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pracy doktorskiej lek. Jakuba Macieja Kobeckiego pt. ,Rola wybranych nektyn jako
czynnikow prognostycznych w raku jelita grubego”.

Coraz bardziej poznajemy nastepstwa zdarzen, ktére skfadaja sig na ewolucje
normalnych komérek do ich wysoce ztosliwych inwazyjnych potomkow (Robert
Weinberg). Zwykle potrzeba wielu lat aby powstajgcy guz zdofat zgromadzic
wszystkie mutacje do jego nowotworowego ztosliwego wzrostu. Mutacja staje sie
powszechna, zostaje wszczepiona we wszystkie komaorki ciata. Wiekszos¢ ludzi nie
zapada na nowotwdr do péznego okresu zycia, albo nie choruje nigdy, poniewaz
przychodzi na $wiat z nienaruszonym zestawem genow. Powstaja btedy
genetyczne, ale w wiekszosci przypadkow s3 one szybko korygowane przez
zfozony system naprawczy, ktéry dziata w kazdej komérce. Wyznacznikiem
Ztoéliwosci nowotworu jest zdolnoéé do przerzutowania i inwazji zdrowych tkanek.
- Komérki normalne pozostajg we wtasciwym miejscu, nowotworowe muszg
uwolnié sie z pierwotnego miejsca, przenies¢ z biegem krwi czy limfy i w innym
miejscu (nawet w bardzo odlegtym) spowodowac wzrost nowej kolonii.
Czynnikiem odpowiedzialnym za ten mechanizm jest miedzy innymi osfabienie
adhezji miedzykomadrkowe,;.

Uwazam, ze podjety temat badan przez Doktoranta za bardzo zasadny, dodajacy
istotny fragment do poszerzenia naszej wiedzy dotyczacej nowotworow.
Przedstawiona mi do oceny praca to oprawny tom formatu A4, liczy 118 stron,
podzielona na 10 rozdziatéw, 5 z nich zawiera podrozdziaty. Czes¢ dokumentacyjna
to 29 tabel, 24 ryciny, streszczenie pracy w jezyku polskim i angielskim, zataczniki
(opinia Komisji Bioetycznej, zgoda Komendanta Wojskowego Szpitala Klinicznego
we Wroctawiu). Zebrane pismiennictwo liczy 183 pozycje. Rozprawe poprzedza
wykaz skrotéw, ktorymi Autor postuguje sie w tekscie.

We wstepie Autor zawart podsawowa wiedze istotng dla zrozumienia zatozen i




celéw pracy. Znajduja sie tam informacje dotyczace aktualnej wiedzy na temat

_ anatomii, epidemiologii, diagnostyki i leczenia raka jelita grubego. Istotne sg
informacje dotyczgce onkogenezy. Uwaga do przytoczonych tam danych, z ktorych
wynika, ze rak piersi jest na pierwszym miejscu jezeli chodzi o liczbe zachorowan, a
rak jelita grubego na drugim. A co z rakiem prostatym, rakiem ptuca, gdzie jest ich
miejsce?

Jako cel badan Autor przyjat ocene ekspresji wybranych nektyn w grupie
pacjentdw leczonych chirurgicznie z powodu raka jelita grubego. Nektyny
komorkowe, czasteczki adhezyjne biora udziat w tworzeniu potaczen
miedzykomdrkowych oraz regulacji funkcji komdrkowych. Wyniki tych badan
moga stac sie sktadnikami czynnikéw prognostycznych i predykacyjnych.

Badania przeprowadzono na grupie 92 operowanych pacjentow w latach 2013-
2015, 37 kobiet i 55 mezczyzn w $rednim wieku 67-93 lata (48-90 lat). Metoda
badawcza byta analiza danych zawarta w historiach chordb oraz
immunohistochemiczna ocena ekspresji nektyn preparatéw wycietych guzow raka
(wyniki: od bez ekspresji, stabej i umiarkowanej do wysokiej). Uzyskane wyniki

. konfrontowano z 23 danymi wybranymi z historii choréb. Wszystkie porownane
dane poddano analizie statystycznej.

Za najwazniejsze uwazam odniesienie wartosci stezen nektyn do przezycia
pacjentéw 3 i 5 letnich. Istotne byly tez poréwnania do stopnia zaawansowania
nowotworu (TNM), umiejscowienia guza i jego ztosliwoscig oraz ptcig chorob.
Danych poréwnawczych byto znacznie wiecej, bardziej szczegotowych.

Dyskusja jest obszerna, zawiera znaczaca ilos¢ wiedzy i pogladow innych autoréw,
sadow i spostrzezen doktoranta oraz proby dokonania przez niego poréwnan i
wyjasnien tej ztozonej problematyki. Na podkreslenie zastuguje ogrom pracy
wiozonej przez Autora przy interpetowaniu tak wielu czynnikow, proby ich
wyjasnienia, znaczenia i przydatnosci. Na uwage zastugujg 5 letnie (54,35%)
przezycia. To dobry Europejski standard z przed blisko 10 lat, kiedy byty
wprowadzone operacje. Potwierdzenie znajduje maftoinwazyjna technika
operacyjna, przynosi wiele korzysci, a co najwazniejsze jej wyniki nie odbiegajg od
zabiegdw klasycznych. Czesci wynikdw, poréwnan i zaleznosci mozna byto sie

- spodziewa¢ jak np. gorszych zwigzanych z wyzszym stopniem zaawansowania
raka. Wazne okazaly sie poréwnania stezen nektyn, profil ekspresji, lokalizacja
(prawa, lewa strona jelita grubego) i rokowanie. W oparciu o otrzymane wyniki
badan, dyskusji Autor wysuwa 3 wnioski. Ocena wartosci nektyn w nowotworach




posiada utylitarne znaczenie. Nektyna 4 we wszystkich preparatach (87,9%)
wykazata najwyzszg ekspresje. Pacjenci tacy mieli najgorsze wskazniki przezycia.
Nektyna 2 czesciej daje pozytywne wartoéci w guzach wstepnicy w poréwnaniu do
guzOéw zstepnicy. Wreszcie nektyny 3 i 4 majg zwigzek z obecnoscig przerzutow co
koreluje z antygenem carcinoembrionalnym (CEA).

Znalaztem tylko jedna literéwke, str. 37, tabela 7. Autor ma oparcie w
osobistym doswiadczeniu w osrodku, ktérym chorzy onkologiczni sg
diagnozowani, leczeni operacyjnie i systemowo prowadzeni, czesc z nich przez
lata. Autor zebrat bogate, aktualne piémiennictwo czego wyrazem jest 14 pozycji z
2021 roku, 28 z 2022, a nawet 6 z 2023 roku. Obiektywne i z nich dane, wiasne
przemyslenia pozwalajg z powodzeniem zajmowac merytoryczne stanowisko i
~ odnosi¢ sie do kontrowersji.

Praca zostata napisana poprawng polszczyzna, starannie i prawidfowo
opracowana. Praca spefnia swoje zadania. Stanowi i wnosi elementy nowosci.
Przejrzysta metodyka opracowania z dobrg przekonywujaca dokumentacja
stwarza logiczng catoéé w petni zastuguje na wyrdznienie.

Ciekawa i dobrze jest napisana dyskusja skonfrontowana z pogladami innych
autoréow i wynikami wiasnych dociekan. Statystyka obiektywizuje wyniki.

Cel pracy zostat przez Doktoranta osiggnigty, wnioski wyptywajg z tresci rozprawy,
dyskusja ujmuje istote zagadnienia.

Rozprawa doktorska lek. Jakuba Macieja Kobeckiego pt. ,Rola wybranych nektyn
jako czynnikéw prognostycznych w raku jelita grubego” spetnia warunki okreslone
w art. 187 ust. 1-4 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo 0 szkolnictwie wyzszym i
nauce (dz. U. 2018., poz. 1668).

Whnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu o dopuszczenie lek. Jakuba Macieja Kobeckiego do dalszych etapow
_ przewodu doktorskiego.
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