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Recenzja rozprawy doktorskiej
Pani lek. Anny Huruk-Kuchinki
pt. ,WARTOSC PROGNOSTYCZNA E-KADHERYNY,
BETA-KATENINY [ WIMENTYNY WRAZ ZE ZJAWISKIEM TUMOR BUDDING W RAKU
ODBYTNICY I ICH ZWIAZEK Z WYBRANYMI CZYNNIKAMI KLINICZNO —
PATOLOGICZNYMI”

wykonanej w

COLLEGIUM MEDICUM
UNIWERSYTETU JANA KOCHANOWSKIEGO W KIELCACH
pod kierunkiem promotora — profesora dra hab. n. med. Stanistawa Gozdza
i promotora pomocniczego - dr n. med. Izabeli Ciepieli

OCENA METODOLOGICZNA I FORMALNA PRACY

Ocena formalna
Przedstawiona do recenzji dysertacja Pani lek. Anny Huruk-Kuchinki (wystana do oceny w
dniu 28 grudnia 2020 roku) ma posta¢ monografii i posiada tradycyjny uklad: na 149 stronach
zawiera spis tresci, 5 rozdziatéw, zakoficzona jest wnioskami, spisem pismiennictwa, tabel i rycin
oraz opatrzona streszczeniami w jezyku polskim i angielskim. Trzydziesci dwie ryciny oraz 38 tabel
jest doskonatej jakosci i znakomicie ilustruje wyniki.

Wstep zawarty jest na 21 stronach. Jest napisany przejrzyscie, zawiera podstawowe
informacje na temat epidemiologii, etiologii i leczenia raka odbytnicy. Doktorantka unikneta
umieszczenia we wstepie nadmiaru powszechnie znanych faktow, co jest najczestszg dolegliwoscia
rozpraw doktorskich. Dzieki temu nie zostala zaburzona proporcja pomigdzy wstgpem a resztg
rozprawy a sam wstep rzeczowo wprowadza w tematyke badan.

Na kolejnych 62 stronach Doktorantka przedstawia metodyke i sprawozdaje wyniki badan
postugujac sie czytelnymi wykresami, zatgcznikami i tabelami znakomicie ilustrujgcymi uzyskane
dane.

Podsumowanie i dyskusja spisane na 31 stronach oparte sg o najnowsze doniesienia naukowe.
Sa - podobnie jak wstgp pracy - merytoryczne. Podsumowujac - ukfad i podziat pracy sa prawidlowe.

Rozprawa wykazuje indywidualny wkiad Kandydatki przy tworzeniu koncepcji,
wykonywaniu czesci badawczej, opracowaniu i interpretacji wynikéw tej pracy Rozprawa spelnia
réwniez kryteria formalne (art.187) Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i
narce (Dz. U. 2020 poz. 85 z pézn. zm.). Na przeprowadzenie analiz uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Jana Kochanowskiego w Kielcach Collegium Medicum (39/2020/
02.07.2020)
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Poprawnos¢ formulowania probleméw, hipotez, zalozen badawcezych

Cele badan sprecyzowano jednoznacznie i rzeczowo. Zasadniczym celem, osiggnigtym
poprzez realizacje 6 celow posrednich byta ocena catkowitego przezycia obserwowanego, przezycia
wo'nego od objawdw choroby, przezycia wolnego od przerzutow odleglych (rozsiewu) i nawrotu
miejscowego u pacjentéw leczonych z powodu zaawansowanego raka odbytnicy, w zalezno$ci od
obecnosci tumor budding i ekspresji e-kadheryny, beta-kateniny i wimentyny. Nalezy podkresli¢, ze
dane kliniczno-doswiadczalne sg bardzo starannie udokumentowane i opisane. Wnioski sg
jednoznaczng odpowiedzig na ustalone cele pracy.

Trafno§¢ doboru metod i narzedzi badawczych, umiejetnosé ich zastosowania
Zalozenia i metody pracy, dobor badanych modeli klinicznych, doswiadczalnych i analiza
uzyskanych wynikow nie budza zastrzezeri. Wnioski sg wywazone i wynikajg z przeprowadzonych
badan, obserwacji klinicznych i ich analizy. Doktorantka podkresla poznawcze implikacje wynikéw
pracy poparte danymi z piSmiennictwa.

Dobor pismiennictwa, umiejetno$é wykorzystywania zrédel
Pi$miennictwo obejmuje pozycje bezposrednio zwigzane z tematyka pracy, jest wlasciwie
dobrane i odpowiednio cytowane. Autorka poprawnie prezentuje swoje poglady oraz jest w stanie
sprawnie je wspiera¢ postugujac si¢ wynikami badan whasnych oraz pismiennictwem.

OCENA MERYTORYCZNA PRACY

Temat pracy, trafno$é podjetej problematyki badawczej i jej oryginalno$é
We wspolczesnej onkologii ogromne znaczenie maja nie tylko udoskonalone techniki
chirurgiczne, radioterapeutyczne czy klasyczna chemioterapia i hormonoterapia, ale rowniez sam
proces oceny rokowania i doboru wiasciwej terapii. Nlatego koncepcja rozprawy doktorskiej -
badanie grupy czynnikéw prognostycznych, ktére moga mie¢ wptyw na podejmowane decyzji
terapeutycznych jest aktualna i ciekawa z punktu widzenia poznawczego i praktycznego. Uwazam,
ze podejmowanie tej tematyki badan jest uzasadnione i pozgdane.

Uzyskane rezultaty i ich znacznie dla nauki i praktyki
W wyniku przeprowadzonych badan i analizy wynikéw Doktorantka sformutowala 6
wnioskéw bedacych jednoznaczng odpowiedzia na ustalone cele pracy. Wskazujg m. in.:

1. Nie wykazano istotnego wptywu fumor budding, ekspresji e-kadheryny, beta- kateniny i
wimentyny na calkowity czas przezycia obserwowanego, czas przezycia wolny od objawow
choroby, rozsiewu i nawrotu lokoregionalnego.

2. Wykazano istotny zwigzek miedzy tumor budding a nastepujacymi czynnikami kliniczno —
patologicznymi: stopien zaawansowania choroby, obecno$¢ przerzutow w wezlach chionnych,
przekraczanie przerzutu poza torebke wezta chtonnego (ECI), naciekanie nowotworowe wzdtuz pni
nerwowych (PNI), rozproszony sposob wzrostu guza w marginesie w glebi.

3. Wykazano istotny zwigzek miedzy obnizona ekspresja e-kadheryny a ekspresjg jadrowej beta-
kateniny w obrebie tumor budding oraz zwigzek z rozproszonym sposobem wzrostu guza w
marginesie w glebi i zajeciem marginesu radialnego (CRM).

4. Czynnikami kliniczno — patologicznymi, w najwigkszym stopniu niekorzystnie wptywajacymi na
catkowity czas przezycia, czas przezycia wolny od objawdéw choroby oraz czas przezycia wolny od
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rozsiewu byly stopien zaawansowania choroby, obecno$¢ przerzutow w wezlach chionnych,
przekraczanie przerzutu poza torebke wezla chtonnego (ECI), obecno$¢ naciekania nowotworowego
wzdluz pni nerwowych (PNI), zajecie marginesu radialnego (CRM) oraz zajecie marginesu resekcji
chirurgicznej (R).

5. Jedynym czynnikiem majacym niekorzystny wplyw na czas przezycia wolny od nawrotu
lokoregionalnego jest obecno$¢ zajetego marginesu radialnego (CRM).

6. Na podstawie przeprowadzonej analizy potwierdzono przydatno$¢ oceny takich czynnikéw jak
ekspresja jadrowej beta-kateniny, zajecie marginesu radialnego (CRM) oraz przekraczanie przerzutu
poza torebke wezta chtonnego (ECI) w przewidywaniu ryzyka zgonu, zajecia marginesu radialnego
(CRM), ekspresji jadrowej beta-kateniny i obecnosci przerzutow w wezlach chtonnych w
przewidywaniu ryzyka nawrotu i rozsiewu oraz zajecia marginesu radialnego (CRM), stopnia
zaawansowania choroby 1 ekspresji jadrowej beta-kateniny w przewidywaniu ryzyka wznowy
miejscowej choroby u pacjentéw z rakiem odbytnicy.

Badania przeprowadzone przez Doktorantke majg zatem istotne implikacje poznawcze i
kliniczne. Szczeg6lnie wazna jest obserwacja wskazujaca, ze stwierdzenie dodatniego marginesu
radialnego oraz obecno$¢ ekspresji beta-kateniny, byty niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi
dla przewidywania ryzyka zgonu, nawrotu, rozsiewu oraz wznowy lokoregionalnej. Szczegdlnie
negatywny wplyw na ryzyko wystgpienia wymienionych zdarzen dotyczyl zajetego marginesu
radialnego. Powodowat on zwigkszenie ryzyka zgonu ponad 5 razy, nawrotu i rozsiewu 3 razy i 5-
krotnie zwickszat ryzyko wznowy lokoregionalnej. W analizie wieloczynnikowej wykazano istotny
statystycznie wplyw obecnodci jadrowej beta-kateniny na ryzyko wystgpienia zgonu, nawrotu,
rozsiewu i wznowy miejscowej. Taki sposob ekspresji biatka powodowal prawie 3-krotne
zwiekszenie ryzyka wystgpienia zdarzen.

Poprawnos$¢ jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna
Rozprawa doktorska napisana jest poprawnym, bardzo eleganckim jezykiem z uzyciem
prawidtowej stylistyki i terminologii. Warto$¢ merytoryczna publikacji idzie w parze z umiejgtnoscig
argumentacji i polemiki. Edycja pracy jest prawidlowa i bardzo staranna.

UWAGI I PROPOZYCJE
Z obowigzku Recenzenta cheiatbym zwrdci¢ uwage i uscisli¢ nastepujace kwestie:

e Material biologiczny pochodzit od pacjentéw leczonych w SCO w latach 2000-2014, natomiast
dane epidemiologiczne zawarte we wstgpie nie opisuja tego okresu — te dotyczace populacji
polskiej pochodzg z 2010 roku a wojewodztwa swigtokrzyskiego z 2017, czyli w zadnym stopniu
nie odnoszg sie do analizowanego okresu czasu.

e Nie opisano w sposob szczegdtowy sposobu doboru pacjentow do badania: czy byli to wszyscy
pacjenci leczeni z uzyciem przedoperacyjnej radioterapii (5x5Gy) w tym okresie w SCO? Jakie
inne kryteria poza dostepnym do badania reprezentatywnym materialem tkankowym musieli
spetni¢ aby byli uwzglednieni w analizie?

Brakuje wykazu stosowanych skrétow.

e Niewlasciwie uzyto pojecia ,,czynnik predykcyjny” w stosunku do cechy tumor budding i jej
wplywu na obecnos¢ przerzutow do weztow chionnych i na przezycia na stronie nr 98. Definicje
czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych brzmig nastgpujaco: Czynnik predykcyjny to
czynnik, ktoérego obecno$é jest zwigzana z prawdopodobienstwem uzyskania korzysci
(najczesciej] — obiektywna odpowiedZ) z leczenia dobranego w sposob uwzgledniajacy jego
obecnos¢ lub brak. Natomiast czynnik prognostyczny to czynnik, ktéry wskazuje na



przewidywany przebieg naturalny choroby i rokowanie; ma rokownicze znaczenie w zakresie
PFS 1 OS (np. stopien zaawansowania choroby).

Wszystkie wymienione zastrzezenia w zaden jednak sposéb nie umniejszaja wartosci pracy.
Po wnikliwej lekturze dysertacji Pani lek. Anny Huruk-Kuchinki oceniam ja bardzo wysoko.
Jest to obszerne i samodzielne opracowanie i rozwiazanie oryginalnego zagadnienia
naukowego przy uzyciu nowoczesnych metod i jest dowodem umiejetnosci samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. Konkluzje Autorki ukazuja Jej $wiadomos¢, ze przeprowadzone
doswiadczenia i analizy majg charakter wstepny i stanowig solidng podstawe do dalszych badan.

PODSUMOWANIE

Badanie jest waznym glosem w dyskusji na temat czynnikéw wplywajacych na wyniki
leczenia raka odbytnicy. Dlatego stawiam wniosek o wyréznienie niniejszej rozprawy
doktorskiej przez Rade¢ Dyscypliny Nauki Medyczne COLLEGIUM MEDICUM
UNIWERSYTETU JANA KOCHANOWSKIEGO W KIELCACH za rzetelne opracowanie
nowatorskiego i waznego tematu badawczego.

Zdaniem Recenzenta, oceniana dysertacja doktorska Pani lek. Anny Huruk-
Kuchinki pt. ,WARTOSC PROGNOSTYCZNA E-KADHERYNY, BETA-KATENINY I
WIMENTYNY WRAZ ZE ZJAWISKIEM TUMOR BUDDING W RAKU ODBYTNICY I ICH
ZWIAZEK Z WYBRANYMI CZYNNIKAMI KLINICZNO — PATOLOGICZNYMI” wykonana w
COLLEGIUM MEDICUM UNIWERSYTETU JANA KOCHANOWSKIEGO W KIELCACH pod
kierunkiem promotora — profesora dra hab. n. med. Stanistawa Gézdza i promotora pomocniczego -
dr n. med. Izabeli Ciepieli, spelnia kryteria przypisane rozprawom na stopien naukowy
doktora zdefiniowane w art.187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. 2020 poz. 85 z pézn. zm.). Rozprawa doktorska prezentuje adekwatng ogélna
wiedze¢ teoretyczng Kandydatki w dyscyplinie oraz umiejetnosé samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. Przedmiotem rozprawy jest oryginalne rozwiazanie
problemu naukowego a indywidualny wklad Kandydatki w powstanie tej pracy jest
wystarczajacy i udokumentowany.

Dlatego zwracam si¢ z pelnym przekonaniem do Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne COLLEGIUM MEDICUM UNIWERSYTETU JANA KOCHANOWSKIEGO W
KIELCACH o dopuszczenie Pani lek. Anny Huruk-Kuchinki de dalszych etapow
przewodu doktorskiego.
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