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Recenzja rozprawy doktorskiej pt. ,Badanie ekspresji nowych markeréw immunohistochemicznych
oraz ocena ich wartosci klinicznej i prognostycznej u pacjentéw leczonych z powodu raka gruczotu
krokowego z obecnoscia przerzutéw w weztach chtonnych” autorstwa lek. Pawta Kietba

W zwigzku z uchwata Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu nr
1071/X/2023 z dnia 26 pazdziernika 2023 o powotaniu mnie na recenzenta wyzej wymienionej pracy
mam zaszczyt przedstawi¢ nastepujacg opinie.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska wraz z streszczeniem w jezyku polskim oraz
pismiennictwem liczy 97 stron i sktada sie z cyklu trzech prac naukowych o tgcznym IF: 14,6 Liczba
punktéw MNiSW/KBN: 400.

Badania zostaty przeprowadzony w Klinice Urologii Matoinwazyjnej i Robotycznej Uniwersyteckiego
Centrum Urologii na grupie 77 chorych z rakiem prostaty poddanych radykalnej prostatektomii, u
ktorych rozpoznano przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych.

Na doktorat sktada sig cykl 3 publikacji, z czego jedna to przeglad piémiennictwa podsumowujacy
aktualng wiedzg na temat nowoczesnych histopatologicznych markeréw raka prostaty, oraz dwie
prace oryginalne w bardzo dobrych czasopismach urologicznych posiadajgcych wysoki wspétczynnik
oddziatywania.

W pierwszej pracy, bedacej przeglagdem piémiennictwa, autor w sposob bardzo skrupulatny opisat
potencjalne nowe markery raka stercza takie jak makrofagi CD169, neutropilina-1, CD15, interleukina
17, kofilina-1, STAT3, LIMK-1, AMACR, PSMA, Appl11, Sortylina, Syndekan-1 czy biatko p63. Na uwage
zastuguje fakt bardzo szczegétowego podejécia autora do problemu nowoczesnych markeréw raka
stercza, ale réwniez to, iz opisuje zagadnienie w sposéb niestychanie przystepny.

W drugiej publikacji, bedgcej pracg oryginalng, autor ocenit proteing GOLPH3 jako potencjalny
histologiczny marker niekorzystnego rokowania po radykalnej prostatektomii u chorych z rakiem
stercza. Istotnie ekspresja GOLPH3 wigzata sie z czestszym naciekiem na naczynia chtonne
(lymphovascular invasion), wiekszg liczbg przerzutowych weztéw chtonnych, a takze
zakwalifikowaniem chorego do grupy wysokiego ryzyka progresji. Ponadto autor wykazat, ze poziom
ekspresji GOLPH3 byt wyzszy w przerzutowych weztach chtonnych niz w gruczole krokowym, jednak
réznica widoczna byfa na granicy istotnosci statystycznej. Bardzo ciekawy jest ostatni aspekt pracy
dotyczacy uzytecznosci GOLPH3 jako markera efektywnosci radykalnej prostatektomii, gdzie autor
udowodnit, iz umiarkowane barwienie czeéciej wigzato sig z radykalnoscig zabiegu.




W mojej opinii temat, ktérego podjat sie doktorant jest bardzo aktualny i dotyka bardzo czestego
problemu oceny rokowania po radykalnej prostatektomii. Znany jest fakt, iz przerzuty do weztéw
chtonnych wigzg sie z niekorzystnym rokowaniem, a jedyng wiarygodng metodg oceny obecnosci
takich przerzutéw jest rozszerzona limfadenektomia miedniczna. Niestety jest to procedura
wydtuzajgca sam zabieg radykalnej prostatektomii, z istotnym ryzykiem rozwoju lymphocele oraz bez
pozytywnego wptywu na przezycie tych pacjentéw. Stad poszukiwanie innych metod, ktére mogtyby
w sposdb nieinwazyjny ocenic takie rokowanie. Dzieki pracom autora wiemy, ze korelacja w barwieniu
preparatu stercza i weztéw chtfonnych jest wysoce dodatnia, co daje nadzieje, ze w przysztosci
limfadenektomia miedniczna bedzie niepotrzebna.

Nie mniej wazne sg wnioski ptyngce z drugiej pracy oryginalnej, gdzie lek. Pawet Kietb wykazat, ze dwa
kolejne markery — cytokina IL-17A oraz jej receptor IL-17RA potencjalnie moga nie$¢ informacje o
rokowaniu po radykalnej prostatektomii. Co wazne, ta informacje jest nieco inna niz wczesniej
prezentowany marker GOLPH3. Cytokina IL-17A byfa dodatnio skorelowana z BMI, a chorych z
przerzutami do weztdéw chtonnych réwniez z liczbg przerzutéw, oraz kategorig ryzyka wg EAU. Autor
wykazat, ze wysoka ekspresja IL-17A byta zwigzana z obecnoscia stopnia zaawansowania raka stercza
pT3a. Drugi z markeréw — IL-17RA réwniez dodatni korelowat z grupg ryzyka raka stercza wg EAU oraz
z ECE (extracapsular extension)ocenianym w wezle chtonnym.

Nie mam Zzadnych uwag co do metodologii przeprowadzonych analiz. Prace te byty poddane
rygorystycznej recenzji w bardzo dobrych czasopismach, a w mojej opinii sg publikacjami wysokiej
jakosci.

Z obowiazku recenzenta pragne zapytac¢ doktoranta o nastepujgce kwestie:

1. Czy markery oznaczane w weztach chtonnych moga przewyzszaé informacje otrzymang ze
standardowe]j histopatologicznej oceny weztdéw chtonnych po limfadenektomii miednicznej?

2. Czy wystarczajagcym jest pobranie jednego wezta chtonnego (np. wartownika) na badanie
barwienia IL-17A, II-17RA lub GOLPH3 do oceny rokowania chorych z rakiem stercza?

3. Czy ktdry$ z ocenianych markeréw histopatologicznych odznacza sie najlepsza doktadnoscig w
przewidywaniu rokowania u chorych z miejscowo zaawansowanym rakiem stercza?

Wszystkie powyzsze fakty sktaniajg mnie nie tylko do wystawienia pozytywnej oceny rozprawy
doktorskiej lek. Pawta Kietba, ale tez wnioskuje o jej wyrdznienie.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwigzku z tym pozwalam sobie
przedtozy¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
wniosek o dopuszczenie lek. Pawta Stanistawa Kietba do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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