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Ocena pracy doktorskiej lek. med. Anny Huruk-Kuchinki pt, ,, Warto$é
prognostyczna e-kadheryny, beta-kateniny i wimentyny wraz ze zjawiskiem tumor
budding w raku odbytnicy i ich zwigzek z wybranymi ezynnikami kliniczno-

patologicznymi”.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska ma klasyczna forme oprawionej obszernej
monografii liczgcej w catosci 149 stron, w podziale na typowe dla pracy doktorskiej rozdziaty.
Rozprawa jest napisana dobrze pod wzgledem jezykowym, klarownie przedstawia kolejne
zagadnienia, co pozwala bez trudu zapozna¢ si¢ z manuskryptem.

Wstep rozpoczyna oméwienie cech epidemiologicznych, klinicznych i histologicznych raka
odbytnicy. Nastepnie kandydatka opisuje przedmiot swoich badar — ,,pgczkowanie” guza, przejécie
epitelialno-mezenchymalne, role E-kadheryny, beta-kateniny i wimentyny. Te dwa pierwsze bialka sg
uznanymi ,,straznikami” fenotypu nablonkowego, i zmiany ich ekspresji wigzg si¢ w wielu narzadach
z kancerogeneza. Z kolei wimentyna jest markerem mezenchymacji komérek nablonkowych i jest
jedng z cech przejécia nablonkowo-mezenchymalnego. Jak kandydatka w wspomniata przy opisie
tumor budding, obserwujemy tylko fragment rzeczywistosci i rola tych biatek w inicjacji, promoc;ji i
progresji jest znacznie bardziej skomplikowana. Jednak celem rozprawy nie sg badania podstawowe, a
zbadanie korelacji tych czynnikow z catkowitym przezyciem, przezyciem wolnym od rozsiewu i

nawrotu miejscowego.



Badanie ma charakter retrospektywny. Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej. Zbadano
materiat pooperacyjny od 132 chorych na raka odbytnicy, gdzie caly proces diagnostyczno-
terapeutyczny odbywat sie w Swie;tokrzyskim Centrum Onkologii. Wszyscy chorzy byli poddani
radioterapii i zoperowani. Ekspresje E-kadheryny, wimentyny i beta-kateniny oceniono
immunohistochemicznie przy zastosowaniu systemu En Vision. Poziom techniczny S'Wic;tokrzyskiego
Centrum Onkologii gwarantuje wysokg wiarygodnos¢ tych badas.

Do oceny korelacji statystycznych zastosowano typowe metody, prawidlowo dobrane. Wyniki
sg przedstawione bardzo obszernie. Nie wykazano zwiazku pomiedzy fumor budding, ekspresja E-
kadheryny, beta-kateniny i wimentyny na catkowity czas przezycia, czas wolny od objawdw, rozsiewu
i nawrotu. Zjawisko tumor budding korelowato z zaawansowaniem choroby. W analizie
wieloczynnikowej wykazano zwiazek pomigdzy ekspresja jadrowa beta-kateniny a ryzykiem zgonu,
nawrotu, rozsiewu i wznowy miejscowej (az trzykrotny wzrost ryzyka zdarzen).

Stwierdzono, ze istotne rokowniczo byly: stopien zaawansowania choroby, obecnosé
przerzutdw w weztach chtonnych, przekraczanie przez przerzut torebki wezla, naciekanie wzdhuz pni
nerwowych, zajecie marginesu radialnego, zajecie marginesu resekcji. Jedynym czynnikiem
wplywajacym na czas przezycia do nawrotu lokoregionalnego byla obecnos¢ zajetego marginesu
radialnego.

Istotna obserwacja jest istotny zwiazek pomiedzy obnizong ekspresja E-kadheryny a ekspresja
jadrowg beta-kateniny w obrebie fumor budding.

Badanie potwierdzito, ze ekspresja beta-kateniny, zajecie marginesu radialnego oraz naciek
przerzutu poza torebke wezta ma zwigzek rokowniczy z ryzykiem zgonu. Zajecie marginesu
radialnego, ekspresja beta-kateniny i przerzuty w weztach chionnych korelowaly z ryzykiem nawrotu i
rozsiewu. Z kolei zajecie marginesu radialnego, stopieri zaawansowania choroby i ekspresja beta-
kateniny korelowaly z ryzkiem wznowy miejscowej.

Po przedstawieniu wynikéw, Kandydatka obszernie przedyskutowata je w rozdziale Dyskusja.
Obok przytaczania istotnych publikacji, znalazly sie tam takze kompetentne komentarze, odnoszace
sig takze do wlasnych wynikéw badafi. Dyskusja jest ciekawa.

Po ,,Dyskusji” Kandydatka podsumowata wyniki w rozdziale ,, Wnioski”, po czym nastepuje
Streszczenie. Bardzo duza liczba wynikéw powoduje, ze brak mi w sekcji ,, Wnioski” pewnej
klarownosci - duzo informacji, czgsto o charakterze podsumowania wynikéw. To odwieczna dyskusja,
ale byloby moze zrgczniej podsumowaé wyniki oddzielnie (po przedstawieniu wynikow), a we
wnioskach wskazaé tylko to, co z tych danych — po dyskusji - wynika. Méj Mentor byt zwolennikiem
takiej szkoly. Czyli - na przyktad — czy nie warto oznacza¢ ktérys z tych markeréw rutynowo w

niektorych sytuacjach klinicznych ? Warto to przeanalizowaé.



Pi$miennictwo jest obszerne, liczy 144 pozycje z szerokiego zakresu czasu, w tym takze prace
z ostatnich kilku lat. Nieliczne s3 podane z wadami (26, 60 - znaki zapytania, 114 — duze litery) .

Jako niegdysiejszy uczestnik zazartych dyskusji jezykowych, z udziatem wybitnych
lingwistéw, musze jeszcze dodaé, ze Kandydatka (na str 91) uzywa stéw ,,guza nowotworowego” w
miejsce ,,guz nowotworowy” co jest przyktadem coraz czedciej ostatnio uzywanej dopetniaczowej

odmiany rzeczownikéw nieozywionych w miejscu biernika.

Rozprawe doktorskg lek. med. Anny Huruk-Kuchinki pt, ,,Warto$¢ prognostyczna e-
kadheryny, beta-kateniny i wimentyny wraz ze zjawiskiem tumor budding w raku odbytnicy i ich
zwigzek z wybranymi czynnikami kliniczno-patologicznymi”. oceniam jako dobra, wnoszacg ciekawe
wyniki naukowe, dobrze zaplanowanag i zrealizowang. Operuje na aktualnych tematach badawczych i

W nowy sposob zestawia je w nowym materiale. Opinia jest pozytywna i wnosze o dalsze
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procedowanie przewodu doktorskiego.



