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L6dz, dnia 15.02.2024 r.

Recenzja pracy na stopieni doktora nauk medycznych lek. Pawla Kielba pt.:
., Badanie ekspresji nowych markeréw immunohistochemicznych oraz ocena ich
wartosci klinicznej i prognostycznej u pacjentow leczonych z powodu raka

gruczotu krokowego z obecnosciq przerzutéw w weztach chtonnych™

Rak stercza zostanie zdiagnozowany u okolo 1 na 8 mezczyzn w ciggu ich
zycia. Ryzyko zachorowania na raka prostaty u kazdego mezczyzny moze si¢ rozni¢ w

zaleznosci od wieku, rasy/pochodzenia etnicznego i innych czynnikow.

Rak stercza cze$ciej rozwija sie u starszych mezczyzn. Okolo 6 na 10
przypadkéw tego nowotworu diagnozuje si¢ u mezezyzn w wieku 65 lat lub starszych,
a u mezczyzn w wieku ponizej 40 lat jest on rzadkoscia. Sredni wiek mezczyzn w

momencie pierwszej diagnozy wynosi okoto 67 lat.

W latach 1965-2019 liczba zachorowan nowotworowych w Polsce wzrosta
czterokrotnie (o 66 tysiecy wsrod mezezyzn i 62 tysigce wsrod kobiet). W roku 2019
na nowotwor ztosliwy zachorowato w Polsce 85 559 me¢zczyzn, z tego 17 638 na raka

stercza.

Rak stercza to najczesciej rozpoznawany w Polsce nowotwor ziosliwy u

mezczyzn. W 2019 r. odpowiadat za 20,6 proc. zachorowan w tej grupie.

Rak stercza charakteryzuje si¢ najwyzsza dynamikg wzrostu zachorowalnosci,
szczegblnie przyspieszeniem tempa wzrostu i od 2016 roku pozostaje W naszym kraju
najczestszym nowotworem u mezczyzn. Jednoczesnie obserwuje sie stabilizacje
umieralno$ci i znaczaca poprawe wskaznikow przezy¢ w ostatniej dekadzie. Niemniej
jednak w roku 2020 odnotowano w Polsce az 5748 przypadkéw zgondéw z powodu

raka gruczotu krokowego.




Chirurgiczny zabieg usuniecia prostaty jest skuteczng i uznang metoda leczenia
raka ograniczonego do narzadu pozwalajacy uzyska¢ 5 i 10 letnie catkowite przezycie
na poziomie 80% i 75%. Przezycie wolne od wznowy biochemicznej wynosi
odpowiednio 70-90% i 60-80%. W Stanach Zjednoczonych oceniono, ze pietnascie lat
po diagnozie przecigtny pacjent z rakiem prostaty ma jedynie o 5 procent mniejsze
Szanse na przezycie niz mezczyzna bez raka prostaty. Przerzuty do regionalnych
wezléw chtonnych obserwuje sie u 5-12% pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego.
Ocenia si¢ jednak, ze pacjenci z przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych
miedniczych maja nadal niemal 100% szans na przezycie 5 lat od rozpoznania

choroby.

Podjety przez Autora temat badan w pracy doktorskiej polegajacy na ocenie wartosci
klinicznej i prognostycznej nowych markerow immunohistochemicznych u chorych
na raka stercza z przerzutami do wezldw chlonnych uwazam za niezwykle

interesujacy, aktualny i wazny dla urologii.

Przedmiotem rozprawy doktorskiej sa 3 oryginalne publikacje.

Wszystkie publikacje sa spdjne tematycznie i stanowig zwarty cykl prac
dotyczacy postawionego zadania badawczego. We wszystkich przedstawionych

publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem.

Zbiorczy cel artykutéw sprowadzat si¢ do oceny przydatnosci potencjalnych
nowych markeréw immunohistochemicznych u pacjentéw z przerzutami do wezlow
chtonnych leczonych operacyjnie z powodu raka stercza. Autor ocenit role trzech
wybranych czynnikéw: fosfoproteiny 3 aparatu Golgiego (GOLPH3), interleukiny
17A (IL-17A) oraz jej receptora (IL-17RA) w prognozowaniu przebiegu choroby
nowotworowej gruczotu krokowego. Autor zalozyl, ze oceniane nowe markery mogg
stanowic¢ niezalezny parametr oceniany w materiale pobranym podczas biopsji stercza
lub w materiale po zabiegu operacyjnym. Obecnie nadal ,zlotym standardem”
wykrywania przerzutéw do weztéw chtonnych u pacjentéw z rakiem stercza pozostaje

rozszerzona limfadenektomia miednicza.




W publikacji nr 1 Autor dokonal przegladu dostgpnych danych literaturowych
na temat nowych biomarkeréw histopatologicznych raka stercza oraz ich
potencjalnego zastosowania w praktyce klinicznej. Prace zostaly wyselekcjonowane z
dwdch baz danych elektronicznych: Scopus i PubMed. Doktorant ostatecznie wybrat
do analizy 211 artykutéw opublikowanych do grudnia 2022. Na tej podstawie
szczegdtowo opisal mozliwe wykorzystanie do diagnostyki, prognozowania i leczenia
takich markeréw jak: makrofagi CD169, neuropilina-1, CD15, interleukina 17,
kofilina-1, STAT3, LIMK-1, AMACR, PSMA, Appl1, Sortylina, Syndekan-1 oraz
p63. Autor ocenil, ze wyzej wymienione markery moga w przysztosci stanowié
pozyteczne narzedzie poprawiajace diagnostyke 1 utatwiajgce prognozowanie

przebiegu choroby nowotworowej stercza.

Praca zostata opublikowania w czasopismie: Biomedicines w roku 2023 z

punktacjg IF = 4,7 oraz punktacja MNiSW = 100 pkt.

Publikacja nr 2 to oryginalna praca badawcza, w ktorej u 78 pacjentéw z rakiem
stercza, u ktérych przeprowadzono prostatektomi¢ radykalng z rozszerzong
limfadenektomia oceniono ekspresje GOLPH3 w materiale pooperacyjnym. U
badanych pacjentow stwierdzono obecnos¢ przerzutow weztowych.  Oceng
przeprowadzono wykorzystajac materiat z guza gruczotu krokowego oraz z wezlow
chtonnych z przerzutami. Ekspresje GOLPH3 stwierdzono zaréwno w guzie
pierwotnym stercza jak i w przerzutowych wezlach chlonnych, przy czym ekspresja
GOLPH3 w wezlach okazala si¢ wyzsza niz w guzie pierwotnym, a pomiedzy
poziomami ekspresji ,guzowej” i ,,weztowej” zachodzita dodatnia korelacja. Co
wiecej wraz ze wzrostem poziomu ekspresji GOLPH3 w przerzutowych weztach
chfonnych zwiekszat si¢ odsetek weztéw chtonnych zajetych nowotworem. A\
praktyce klinicznej przekladalo si¢ to na nizsza efektywno$¢ prostatektomii u
pacjentéw z wyzszym odsetkiem komoérek wykazujaych ekspresj¢ GOLPH3 w
gruczole krokowym. Jednoczesnie poziom ekspresji GOLPH3 nie korelowat z takimi

zmiennymi jak BMI, grupa ryzyka wg EAU czy przedoperacyjne stgzenie PSA.




Praca zostata opublikowania w czasopi$mie Frontiers in Oncology w roku 2023

z punktacjg IF=4,7 pkt. oraz punktacja MEiN 100 pkt.

Trzecia analiza objeta 77 chorych na raka gruczolu krokowego, ktérych
poddano radykalnej prostatektomii z limfadenektomia oraz stwierdzono przerzuty do
weztow chtonnych. U pacjentéw oceniono ekspresje IL-17A oraz IL-17RA w
materiale z guza stercza oraz w przerzutowych weztach chtonnych. Ekspresje IL-17A
oraz IL-17RA wykryto zaréwno w guzie pierwotnym stercza jak i w przerzutowych
weztach chtonnych, a pomigdzy poziomami ekspresji wystepowata dodatnia korelacja.
Poziom ekspresji IL-17A w sterczu dodatnio korelowal z BMI pacjentéw. Poziom
ekspresji IL-17A w przerzutowych weztach chtonnych dodatnio korelowat z
odsetkiem zajetych weztéw chtonnych oraz grupa ryzyka wg EAU, czedciej takze u
pacjentdw z wysokg ekspresja weztowg stwierdzano przekraczanie torebki gruczotu

krokowego przez nowotwor (ECE-extracapsular extension).

W przypadku IL-17RA ekspresja w guzie pierwotnym stercza okazata si¢
istotnie statystycznie wyzsza w poréwnaniu do warto$ci uzyskanych w przerzutowych
wezlach chtonnych. ,,Weztowy” poziom ekspresji tego markera dodatnio korelowat z
grupa ryzyka wg EAU, jak réwniez wskazywal na przekraczanie torebki wezta

chtonnego przez nowotwor.

Praca zostata opublikowania w czasopi$mie Cancers w roku 2023 z punktacja

IF=5,2 pkt. oraz punktacja MEiN 200 pkt.

Wyniki przeprowadzanych badan pozwolity Autorowi uzyskaé interesujacy
material naukowy, na podstawie ktorego zrealizowal postawione cele i wysnut
interesujgce wnioski. Zastosowanie nowych, proponowanych przez Autora markeréw
immunohistochemicznych moze, w mojej ocenie, wplyna¢ na poprawe decyzji

diagnostyczno-terapeutycznych u pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego.

Laczna warto$¢ punktowa publikacji stanowiacych przedmiot rozprawy

doktorskiej jest bardzo wysoka i wynosi 14,6 IF oraz 400 pkt. MEiN.



Poza publikacjami wchodzacymi w sktad rozprawy doktorskiej autor zamiescit
obszerne streszczenia w jezyku polskim i angielskim doskonale przyblizajgce
zalozenia pracy badawczej jak rowniez opisujace w zwarty sposob uzyskane wyniki

oraz dalsze zamierzenia naukowe.

Warto$¢ merytoryczng przeprowadzonych badan oceniam bardzo wysoko.
Opracowanie doktoranta jest bardzo wnikliwe, przekrojowe i nowatorskie, a
liczebnos¢ omawianych grup, ich jednorodnos¢ i kompletnos¢ materialu pozwala na

réwnorzedna dyskusje z autorami zagranicznymi.

Oceniana praca lek. Pawla Kietba pt.: , Badanie ekspresji nowych markeréw
immunohistochemicznych oraz ocena ich wartosci klinicznej i prognostycznej u
pacjentow leczonych z powodu raka gruczotu krokowego z obecnosciq przerzutow w
wezlach chlonnych” jest samodzielnym dorobkiem naukowym Autora i wykazuje jego
duza ogdlng wiedze w tematach zwigzanych z epidemiologia, patogeneza, diagnostyka
i leczeniem chorych na raka gruczotu krokowego. Praca dowodzi takze sprawnosci i
umiejetnosci w prowadzeniu badania naukowego.

Uwazam, ze Doktorant zrealizowal cele swojej pracy, a sama dysertacja
odpowiada wymogom stawianym rozprawom doktorskim i odpowiada warunkom
okreslonym w art.187 ust.1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce” (tj. Dz.U. 2018 poz. 1668).

Stawiam przeto wniosek Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o jej przyjecie i dopuszczenie lek.
Pawla Kietba do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Dodatkowo, ze wzgledu na
duzg warto$¢ naukowg ocenianego projektu wnioskuje o wyrdznienie rozprawy

doktorskiej.
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Prof. dr hab.n. med. Zbigniew Jabtonowski

I Klinika Urologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
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