dr hab. med. Anna Starzynska

Zaktad Chirurgii Stomatologicznej

Gdanski Uniwersytet Medyczny

80-204 Gdansk, ul. Debowa 1A

Tel. 58 3492130; e-mail: ast@gumed.edu.pl

Ocena rozprawy doktorskiej lek. Marka Euciuka pod tytutem:
»Ocena wystepowania bialka catkowitego p53 i jego ufosforylowanych form w pozycji
seryna 15 i seryna 20 w nowotworach jamy ustnej: korelacja z wybranymi parametrami
kliniczno-patologicznymi”

wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Tomasza Krecickiego

Co roku wzrasta liczba 0séb, u ktérych wykrywany jest rak jamy ustnej. Ilogé nowych
chorych na calym $wiecie ocenia si¢ na okoto 600 tysigcy rocznie. Rak Jamy ustnej stanowi
nadal powazny problem diagnostyczny i terapeutyczny. Pomimo stosowania nowoczesnych
Sposobdw  rozpoznawania i leczenia, wyniki leczenia tych nowotworéw sa nadal
niezadowalajace. Na przebiegu ostatnich lat nie odnotowano istotnego wzrostu przezy¢ 5-
letnich w tej grupie chorych. W biezacych badaniach nad wieloma nowotworami ztosliwymi,
W tym jamy ustnej, poszukuje sie markeréw molekularnych o przewidywalnym znaczeniu
prognostycznym i predykcyjnym. Dlatego w petni uzasadnionym byto podjecie przez
Doktoranta badan majacych na celu okredlenie znaczenia prognostycznego biatka pS3
bioracego udziat w naprawie uszkodzeri DNA lub wyzwalaniu apoptozy w raku jamy ustnej.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Marka Luciuka omawia wazny
temat roli biatka catkowitego p53 i jego ufosforylowanych form w pozycji seryna 15 i seryna
20 w nowotworach jamy ustnej. Praca doktorska Autora liczy 158 stron, sktada si¢ ze wstepu,
celu pracy, materiaty i metody, czesci zawierajgcej wyniki badar, dyskusji, wnioskéw,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wykazu stosowanych skrétéw, 41 tabel i 35 rycin
oraz 268 pozycji pismiennictwa. We wstepie Doktorant przedstawit zwiezle informacje
dotyczace epidemiologii, etiologii, diagnostyki i leczenia raka jamy ustnej oraz budowy,
funkcji i roli biatka p53 w komorce. Ta czgs¢ pracy wykazuje duzg znajomos¢ tematu oraz
dobre przygotowanie lek. Marka Luciuka do podjecia wiasnych badan. Na szczeg6lng uwage

1 uznanie zastuguja znakomite ryciny zamieszczone w tej czgsei. Celem pracy byla ocena




zaleznosci pomigdzy wystgpowaniem catkowitego biatka p53 oraz jego ufosforylowanych
form w pozycjach seryna 15 i seryna 20 a wybranymi parametrami klinicznymi, okreslenie
przydatnosci biatka p53 jako czynnika prognostycznego w nowotworach jamy ustnej oraz
ocena ufosforylowanych postaci biatka p53 jako niezaleznych lub wspétistniejacych
czynnikéw rokowniczych. Szczegélnej ocenie poddano wystepowanie zaleznosci pomiedzy
poziomem ekspresji biatka p53serl5 a wybranymi czynnikami kliniczno-patologicznymi
(stopien zaawansowania Kklinicznego, stopied zréznicowania histologicznego, obecnogé
przerzutdéw w regionalnych weztach chlonnych, czas wolny od choroby, przezycie). Cel
badan zostat sformutowany w sposéb zrozumiaty i jednoznaczny. W rozdziale Materiat i
metody wyczerpujaco przedstawiono charakterystyke badanej grupy chorych z rakiem
plaskonabtonkowym jamy ustnej oraz zastosowang metodyke badan
immunohistochemicznych. Materiat do badan stanowily utrwalone w 10% formalinie i
zatopione w parafinie fragmenty tkankowe pobrane od 66 pacjentéw z rozpoznaniem raka
jamy ustnej. W badanej grupie bylo 43 (65%) mezczyzn i 23 (35%) kobiety. Grupe
poréwnawczg stanowito 20 przypadkéw chorych z nowotworem tagodnym blony sluzowej
jamy ustnej. Dla wszystkich przypadkéw zebrano obszerne dane kliniczne i demograficzne.
We wszystkich przypadkach wykonano badania immunohistochemiczne i oceniono ekspresje
biatka catkowitego p53 oraz jego ufosforylowanej formy w pozycji serl5 i ser20. Chciatabym
podkresli¢, ze Doktorant wykonal samodzielnie czgs¢ eksperymentalng (przygotowanie
preparatow, badania immunoenzymatyczne oraz wstepng ocen¢ histopatologiczng).
Zastosowane w pracy metody statystyczne sg typowe dla tego typu analiz i pozwalaja
obiektywnie ocenié ich wyniki. Zastosowane metody badan oraz ich sposéb realizacji nie
budzg zastrzezen. Wyniki pracy sa przedstawione w Sposob szczegbtowy i budzacy zaufanie
oraz ilustrowane dobrze skomponowanymi tabelami i czytelnymi rycinami, ktére bardzo
ufatwiaja czytelnikowi dogtebng analize licznych danych. Wyniki zostaty szeroko i dokladnie
omdéwione z bardzo bogatg analiza statystyczng, co umozliwia ich poréwnanie z danymi z
pismiennictwa. Sposréd spostrzezen Doktoranta zawartych w tej czesci za najcenniejsze
uwazam wykazanie, ze poréwnujgc stopien ekspresji poszczegdlnych markeréw w grupie
poréwnawczej (nowotwory lagodne) i badanej (nowotwory zlosliwe) wykazal znacznie
wyzszy poziom biatka catkowitego p53 (p<0,0001) oraz p53ser20 (p=0,03) w raku jamy
ustnej. Odwrotng zalezno$é zaobserwowat dla biatka p53serl5, gdzie wykazal znacznie
wyzsze wartosci dla przypadkéw z choroba nowotworowa tagodng (p<0,0001). W grupie
pacjentéw z rakiem jamy ustnej stwierdzit poziom ekspresji biatka pS53serls ponizej 40%

oraz wykazal znamiennie czestsze ryzyko wystgpienia zgonu w 3-letnim okresie obserwacji




(p=0,05). Istotna obserwacjg jest potwierdzenie zalezno$é pomiedzy ekspresjg biatka
p33serl5 a obecnoscig przerzutu w regionalnych wezlach chlonnych szyi. Niskie wartosci
biatka p53serl5 (ponizej 40%) cechuja grupe pacjentéw z wysokim prawdopodobiefistwem
obecnosci przerzutu weztowego w chwili rozpoznania. Wyniki badan lek. Marka Fuciuka
majg wazny aspekt praktyczny, wskazuja bowiem, ze niski poziom biatka p53serl5 moze
swiadczy¢ o wyjatkowej agresywnosci raka ptaskonablonkowego jamy ustnej. W rozdziale
Dyskusja Doktorant wlasciwie zinterpretowal wyniki swoich badaf z wykorzystaniem
doniesien innych autor6w zajmujacych sie tymi problemami. Dyskusj¢ w recenzowanej pracy
oceniam wysoko. Autor wykazat si¢ rozlegta wiedza medyczng na temat biatka p53 i jego
ufosforylowanych form w pozycji seryna 15 i seryna 20 w nowotworach jamy ustnej,
umiejetnoscig korzystania z obcego pismiennictwa, gléwnie w jezyku angielskim, a takze
nalezng ostroznoscig w ocenie oraz w interpretacji uzyskanych wynikéw wiasnych. Doktorant
sformutowat ze swojej pracy 7 wnioskéw, z ktérych najwazniejszym jest stwierdzenie, ze
podwyzszone wartosci biatka p53serl5 cechuja pacjentéw z nizszymi stopniami
zaawansowania klinicznego, wyzszym stopniem zréznicowania histologicznego, dtuzszym
czasem wolnym od choroby, dluzszym przezyciem. Bardzo wysokie wartosci p53serls
stwierdzono w przypadku lagodnych nowotworéw jamy ustnej. Nizsze wartosci p53serls
wigzg si¢ z krétszym czasem wolnym od choroby, krétszym przezyciem, wyzszym stopniem
zaawansowania oraz Wwystgpowaniem przerzutéw do weztéw chlonnych w chwili
rozpoznania. Biatko to wydaje si¢ by¢ niezaleznym czynnikiem prognostycznym dla rakow
jamy ustnej. Wnioski zawarte w pracy sa dla mnie przekonywujace, korespondujg z celami
pracy i wynikajg z przeprowadzonej analizy statystycznej. Rozprawe koniczy spis 268 pozycji
wykorzystanego piSmiennictwa, dobranego bardzo starannie i adekwatnie do badanego
zagadnienia oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim zawierajace najwazniejsze
wyniki przeprowadzonych badan.

Pomimo iz praca jest bardzo dobrze napisana, Autor nie ustrzegl si¢ drobnych
niescistosci, ktére cheiatabym przytoczy¢ i prosi¢ o wyjasnienie:

1. Brakuje w tekécie pracy informacji o zgodzie Komisji Bioetycznej na wykonanie
badan.
2. W rozdziale pismiennictwo powinno sie przestrzega¢ jednolitego zapisu dla artykutu z
czasopisma wg przyjetego standardu.

3. Znalazlam kilka drobnych bledéw edytorskich i jezykowych, np. na str. 7, 63, 68.




Powyzsze uwagi nie pomniejszaja wartosci pracy doktorskiej, ktéora pod wzgledem
merytorycznym jest bardzo dobra. Praca stanowi bardzo wartosciowe studium badawcze na
temat oceny poziomu biatka catkowitego p53 i jego ufosforylowanych form w pozycji seryna
15 i seryna 20 w nowotworach jamy ustnej.

Podsumowujgc, oceniam rozprawe doktorska lek. Marka Euciuka bardzo wysoko.
Uzyskane wyniki badan wskazuja na wysoki stopiefi dociekliwosci naukowej oraz znakomite
umiejgtnosci postugiwania si¢ warsztatem badawczym. Doktorant wykazat si¢ bardzo dobra
znajomoscig nowoczesnych metod doswiadczalnych poglebiajac analizg zaleznosci pomiedzy
poziomem biatka catkowitego p53 i jego ufosforylowanych form w pozycji seryna 15 i seryna

20 w nowotworach jamy ustnej a cechami kliniczno-patologicznym.

Przedstawiona do recenzji praca spelnia ustawowe warunki okreslone dla rozpraw
doktorskich w Ustawie o Tytutach i Stopniach Naukowych. Biorgc powyzsze pod uwage,
zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Marka Euciuka do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. Réwnoczesnie, biorac pod uwage wysokie walory naukowe
rozprawy oraz jej potencjalng warto$¢ aplikacyjng, zwracam sie z wnioskiem o jej

wyrdznienie.

Gdansk, dnia 05.06.2017 r.




