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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. Pawta Kietba pt.
»Badanie ekspresji nowych markeréw immunohistochemicznych oraz ocena ich
warto$ci klinicznej i prognostyeznej u pacjentéw leczonyceh z powodu raka gruczotu
krokowego z obecnoscia przerzutéw w wezlach chlonnych”

Promotor: Dr hab. n. med. Bartosz Matkiewicz

Rak gruczotu krokowego (RGK) jest drugim najczesciej rozpoznawanym
nowotworem wsrod mezczyzn na swiecie. Powszechnie wiadomo. ze obecnosé przerzutow
weztowych RGK jest bardzo istotnym czynnikiem ryzyka negatywic wplywajacym na
przezycie oraz ryzyko wznowy po leczeniu pierwotnym. Stwierdzenie choroby weztowej po
leczeniu pierwotnym (radykalnym) determinuje dalsze leczenie i $cisty nadzor w celu
wykrycia wezesne] wznowy po leczeniu. Aktualnie dostepne badania obrazowe nie
pozwalaja na pewne wykrywane przerzutow weztowych. W tym zakresic nadal rozszerzona
limfadenektomia miednicza pozostaje zfotym standardem, pomimo zwickszonego ryzyka
powiktan pooperacyjnych.

W codziennej pracy klinicznej bardzo przydatne sa rozne klasyfikacje (uwzgledniajace
stopien zaawansowania klinicznego TNM. wynik w skali Gleasona oraz poziom PSA) oraz
nomogramy (m.in. nomogram Brigantiego i tabele Partina) pozwalajace prognozowaé
przezycie, wystapienic przerzutow czy ryzyka progresji po pierwotnym leczeniu RGK.,
Niemniej nadal poszukuje si¢ lepszych metod diagnostycznych (w tym tzw. nowych
markerow immunohistochemicznych) pozwalajacych lepiej oceni¢ agresywnosé przebiegu
RGK oraz ryzyko wznowy RGK.

Doktorant ~ podjgt  si¢  analizy = ckspresji  wybranych markerow
immunohistochemicznych oraz oceny ich wartosci klinicznej 1 prognostycznej u pacjentow
leczonych z powodu RGK z obecnoscia przerzutow w weztach chtonnych.

Przekazana do recenzji rozprawa doktorska liczy 119 stron maszynopisu, ktérego

Y

podstawa sa 3 artykuly. w tym 1 praca przegladowa (publikacja nr 1) oraz 2 artykuly
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oryginalne (publikacja nr 2 i 3). We wszystkich opracowaniach Doktorant jest picrwszym
autorem:

1. Kielb P, Kowalczyk K, Gurwin A, Nowak L. Krajewski W, Sosnowski R, Szydetko
T, Malkiewicz B. Novel Histopathological Biomarkers in Prostate Cancer:
implications and Perspectives. Biomedicines. 2023; 11(6): 1552. doi:
10.3390/biomedicines1 1061552,

(TF — 4,7; 100 pkt. MEIN)

2. Kielb P, Kaczorowski M, Kowalczyk K, Piotrowska A, Nowak L, Krajewski W,
Gurwin A, Dudek K., Dziegiel P, Haton A, Szydetko T, Matkiewicz B. Comparative
analysis of GOLPH3 expression in Iymph node-positive prostate cancer:
immunohistochemistry staining patterns and clinical significance. Front Oncol.
2023; 13:1265788. doi: 10.3389/fonc.2023.1265788.

(IF —4,7; 100 pkt. MEIN)
Kietb P, Kaczorowski M, Kowalczyk K, Piotrowska A, Nowak L. Krajewski W,
Chorbinska J, Dudek K, Dziggiel P, Haton A, Szydetko T, Matkiewicz B. Role of IL-

(OS]

17A and IL-17RA in Prostate Cancer with Lymph Nodes Metastasis: Expression
Patterns and Clinical Significance. Cancers (Basel). 2023; 15(18):4578. doi
10.3390/cancers15184578.

(IF - 5,2; 200 pkt. MEIN)

Laczna punktacja przedstawionego cyklu prac wynosi: IF — 14,6 1400 punktow MEIN.

Dysertacja zostata przygotowana bardzo starannie od strony edytorskiej. Spis
tresci rozprawy doktorskiej sporzadzony jest w sposob przejrzysty i pozwala czytelnikowi w
prosty sposob zorientowac si¢ w poszczegolnych czgsciach rozprawy.

We wstepie rozprawy doktorskiej Doktorant umiejetnie zaznajamia czytelnika z
podjeta tematyka. Przedstawia dostgpne klasyfikacje i nomogramy stosowane u pacjentow z
RGK w praktyce klinicznej. Omawia znaczenie choroby wezlowej u pacjentéw z RGK 1 jej
wptyw  na  dalsze  postgpowanie.  Ponadto  opisuje  potencjalne  markery
immunohistochemiczne (m.in. fosfoproteine 3 aparatu Golgiego — GOLPH3, interleuking

|7A — IL-174 i receptor dla interleukiny 17 — IL-17R4) RGK, ktore moga miec
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zastosowanic w prakityce poprzez poprawe diagnostyki, oceny rokowania lub progresji
RGK.

Zatozenia i cele pracy sg sformutowane poprawnie. Doktorant wyznaczyt 5 celow
szczegotowych pracy doktorskie;.

Doktorant starannie zaplanowal i wykonal bardzo pracochlonna do$wiadczalna
czgs¢ pracy badawczej obejmujacej ocene ckspresji markeréw w materiatach tkankowych
(guz pierwotny i przerzutowy wezel chtonny) u pacjenta z RGK. Do celow doswiadczalnych
przygotowywano mikromacierze tkankowe z materiatu histopatologicznego.  Stosowano
techniki immunohistochemiczne z wykorzystaniem przeciwcial mono- i poliklonalnych.
Dodatkowo uzywat skal oceny immunoreaktywnos$ci tkanek (oceniajace odsetek komorek
barwionych oraz intensywnos¢ tego barwienia).

Przedstawione artykuly oryginalne przygotowane zostaly w oparciu o typowy
uklad dla prac do$wiadczalnych, z zachowaniem wymogow poszczegdlnych rad
redakeyjnych. Zgodnie z przyjeta zasada, w wstepic poszezegdlnych prac Doktorant
szczegolowo zaznajamia czytelnika z tematem opracowania. a cze$é te konczy jasno
sprecyzowany cel pracy. Opis metodyki badan nie budzi zastrzezen. Kazdy artykut zawiera
doktadny i przejrzysty opis przeprowadzonego doswiadczenia i uzyskanych wynikéw.
Wszystkic prace koniczg si¢ szczegotowo dyskusja. w ktérych otrzymane wyniki badan sa
umiejetnie zestawiane z wynikami innych badaczy. Charakter prowadzonej dyskusji w
przedstawionych pracach wskazuje na dojrzato$é naukowa Doktoranta.

Picrwszy Artykut (Publikacja nr 1) jest przegladem narracyjnym dostgpnych danych
literaturowych na temat potencjalnych, nowych, markeréw histopatologicznych RGK oraz
ich mozliwego wykorzystania w praktyce klinicznej. Doktorant szczegétowo opisuje
potencjalne wykorzystanic szeregu markeréw w procesie diagnostyki, prognozowania i
leczenia RGK. W artykule podkreslono, 7e wigkszos¢ dostepnych badan nad omawianymi
markerami jest na wstgpnym etapie i aktualne wyniki nie s wystarczajace by jednoznacznie
oceni¢ ich warto$¢ w zastosowaniu klinicznym. Niemniej Doktorant zwraca uwage, 7c w
przyszlosci wspomniane markery moga sta¢ si¢ bardzo pomocne w procesie diagnostyki i
prognozowaniu przebiegu RGK. Przedstawiony artykut zawiera przeglad literatury

obejmujacy 240 pozvcji piSmiennictwa.
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W kolejnym artykule (Publikacja nr 2) przedstawiono wyniki badania przeprowadzonego
przez Doktoranta, ktérego celem byla ocena ekspresji markeru fosfoproteiny 3 aparatu
Golgiego (GOLPH3) u pacjentow z RGK po prostatektomii radykalnej z limfadenektomia.
ktora potwicrdzita obecno$¢ przerzutow w weztach chtonnych. Wyniki przeprowadzonego
eksperymentu wykazaly obecnos¢ GOLPH3 w guzic pierwotnym oraz w przerzutowych
weztach chtonnych. Ponadto wykazano dodatnia korelacje pomiedzy poziomem ekspresji
GOLPH3 w guzie pierwotnym, a przerzulowymi weztami chlonnymi oraz odsctkiem
zajetych weztow chtonnych. Dodatkowo zaobserwowano, ze u pacjentow z RGK 1 wyzszym
odsetkiem komorek z ekspresja GOLPH3 obserwowano czgsciej inwazje naczyn chionnych
(LVI — Lymphovascular Invasion). Intensywnos¢ barwienia w kierunku GOLPH3 w
przerzutowym wezle chtonnym dodatnio korelowala z grupa ryzyka wg EAU. Dodatkowo
ckspresja GOLPH3 negatywnie korelowala z efektywnoscia radykalnej prostatektomii
(zdefiniowanej jako spadek poziomu PSA ponizej 0,1 ng/ml po uplywie 6 tyg. od zabiegu).
Celami kolejnego cksperymentu przeprowadzonego przez Doktoranta, byta ocena ckspresji
[L-17A oraz IL-17RA w guzie pierwotnym i w przerzutowych wezfach chionnych u
pacjentéow z RGK. Ponadto okreslit zaleznosci pomiedzy poziomem ekspresji badanych
markerow, a danymi klinicznymi pacjentéw z RGK w stadium choroby wezlowe;.

Wyniki badania przedstawiono w publikacji nr 3. Wyniki badania wykazaly, zec poziom
ekspresji IL-17A dodatnio korelowal z odsetkiem zajetych weztow chtonnych oraz grupg
ryzyka EAU. U pacjentow z wysoka ekspresjg IL-17A i IL-17RA w weztach chionnych
czesciej obserwowano przekraczanie torebki gruczohu korkowego przez guz pierwotny
(ECE — Extracapsular Extension).

W redagowaniu wszystkich prac oraz przygotowanej rozprawy doktorskieg]
wykorzystano aktualng i bogata literaturg. W rozprawic doktorskiej Doktorant w sposob
czytelny podsumowuje uzyskane wyniki przeprowadzonych badan.

W wnioskach Doktorant wskazuje na udziat fosfoproteiny 3 aparatu Golgiego
(GOLPH3) w patogenezie RGK i choroby wezlowej (wniosek nr 1, 2 i 3). Ponadto zwraca
uwagg, ze podobnic jak GOLPH3, réwniez kolejne markery immunohistochemiczne (tj. IL-
17A i TL-17RA) wydaja sie istotne w tej patogenezie (wniosek nr 4, 5, 6). Doktorant w
sposob wywarzony i krytyczny podchodzi do wynikow przeprowadzonych badan (wniosek

nr7i18).
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Przedstawiona od oceny rozprawa doktorska nic zawicra powaznicjszych bledow.
Napisana jest poprawnie, ale z pozycji recenzenta cheiatbym zauwazy¢ ze Autor nie ustrzeg!
sie kilku, drobnych, bledow edytorskich (np. strona 24, wiersz 4).

Wartym uwagi jest bogaty dorobek naukowy Doktoranta (sumaryczny IF — 65,589

punktow / 1941 punktow MEIN).

Whiosek koncowy:

Po doktadnym zapoznaniu si¢ z praca doktorsky lek. Pawta Kietba uwazam ze Autor pracy
posiadl wymagang znajomos¢ warsztatu metodycznego, potrafi ten warsztat samodzielnie
rozbudowywac¢ i odpowiednio wykorzystywaé¢ w pracy eksperymentatorskiej. a otrzymane
wyniki logicznic interpretowac i taczy¢ z dotychczasowa wiedza. Przedstawiona dysertacja
dobrze dokumentuje w moim przekonaniu kilka waznych spostrzezen dotyczacych wartosci
klinicznej 1 prognostycznej nowych markeréw immunohistochemicznych u pacjentow z
rakiem gruczolu krokowego w stadium choroby weztowej. Drobne uwagi Recenzenta nic
umniejszaja wysokiej wartosci dysertacji.

Majac powyzsze na uwadze pragne stwierdzi¢, Ze przedstawiona do oceny rozprawa
doktorska Pana lek. Pawla Kielba pt. ,Badanie ekspresji nowych markerow
immunohistochemicznych oraz ocena ich wartosci klinicznej i prognostycznej u
pacjentow leczonych z powodu raka gruczolu krokowego z obecnoscia przerzutéw w
wezlach chlonnych” w pelni odpowiada wymogom stawianym tego rodzaju
opracowaniom. Oceniana rozprawa doktorska spelnia 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 powyzszym wnioskuje¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny
Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu o dopuszczenie lek. Pawla

Kielba do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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