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OCENA
rozprawy doktorskiej lek. med. Marka Luciuka
pt. ,,OCENA WYSTEPOWANIA BIALKA CALKOWITEGO P53 1 JEGO UFOSFORYLOWANYCH
FORM W POZYCJI SERYNA 15 I SERYNA 20 W NOWOTWORACH JAMY USTNEJ: KORELACJA Z

WYBRANYMI PARAMETRAMI KLINICZNO-PATOLOGICZNYMI”.

W roku 1874 John Erikson, szef stynnego Listera o$wiadczyt : ,.chirurgia szybko zbliza
sie do osiagnigcia kresu perfekeji i doskonatosci”. Od tego czasu uplyngto ponad 140 lat,
ktére dos¢ radykalnie zmienity oblicze $wiata i stan nauki, w tym nauk medycznych.
Stanelismy w obliczu lawinowo narastajacej zachorowalnosci na choroby nowotworowe,
coraz lepiej zdajac sobie sprawe, z€ nie do chirurga nalezy ostateczne rozwiazanie problemu
raka, bez wzgledu na to, jak dalece postapi rozwdj technik operacyjnych. Pomimo rozZwoju
jaki dokonat si¢ W leczeniu chirurgicznym raka krtani w ostatnim dwudziestoleciu, zwlaszcza
w zakresie tzw. operacji zachowawczych 1 rekonstrukeyjnych, ktory doprowadzit do poprawy
wynikow czynno$ciowych, nie uzyskano zwigkszenia odsetka 5-letniego okresu przezycia u
leczonych chorych. Dotychczasowe kryteria oceny guza oraz choroby nowotworowej, oparte
jedynie na klasyfikacji TNM i wynikach badan histopatologicznych, bez uwzglednienia cech
zwigzanych z jego biologia, wydaja si¢ by¢ niewystarczajgce W prognozowaniu i wyborze
optymalnego postgpowania terapeutycznego. Poznanie i wlasciwe wykorzystanie w praktyce
klinicznej biologicznych cech nowotworu jest warunkiem dalszego postepu W racjonalnym
wyborze metod leczenia raka krtani. Dlatego tez podjecie przez lek. med. Marka Luciuka
badan nad wystepowaniem biatka calkowitego p33 i jego ufosforylowanych form w
nowotworach jamy ustnej w korelacji z wybranymi parametrami kliniczno-patologicznymi

uwazam za celowe i w pelni uzasadnione.

Praca doktorska lek. med. Marka Euciuka liczy 158 stron tekstu, w ktérym zawarto
dokumentacje naukowg w postaci 41 tabel i 35 rycin oraz 268 pozycji pi$miennictwa. Poza

tym rozprawa ma uklad typowy.




Doktorant w 26-stronicowym wstepie przedstawil szczegdtowo i wyczerpujaco aktualny
stan wiedzy z zakresu epidemiologii, etiologii i postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego
w raku jamy ustnej. W sposob jasny omoéwil aktualnie stosowany system klasyfikacji
klinicznego zaawansowania nowotworow jamy ustnej. Scharakteryzowat skale G (Grade)
wykorzystywang do oceny stopnia srémicowania histologicznego raka jamy ustnej.
Przedstawit zgodnie z klasyfikacjg WHO podziat raka jamy ustnej na poszczegdlne typy

histologiczne.

Doktorant wskazal, ze w wielu kraj ach Europy, zarowno wsréd mezezyzn jak i kobiet
obserwuje sie staly wzrost zachorowalnogci i $miertelnosci na raka gardla i jamy ustne;j.
Przytoczy! dane zaprezentowane przez GLOBAN 2012, wg ktorych Polska znajduje si¢ na
liscie 20 panstw europejskich o najwyzszym wspotczynniku zachorowalnosci na raka jamy
ustnej oraz na jednym z ostatnich miejsc w Europie pod wzgledem wyleczalnosci, jesli

chodzi o nowotwory jamy ustnej.

Doktorant omawia bardzo szczegdétowo etiologie raka jamy ustnej, ktora ma charakter
wieloczynnikowy. Wymienia podstawowe czynniki zwigkszajgce ryzyko zachorowania na
raka ptaskonablonkowego jamy ustnej, ktorymi sa: ekspozycja blony $luzowej na
wysokoprocentowy alkohol oraz palenie lub zucie tytoniu. Pozostate czynniki rakotworcze,
na ktére zwraca uwage Doktorant to m.in. draznienie mechaniczne blony $luzowej,
niewystarczajaca higiena jamy ustnej, infekcja wirusem HPV (brodawczaka ludzkiego) w
przypadku raka jamy ustnej i czgdci ustnej gardta, zakazenie wirusem Epsteina-Barr w
przypadku raka nosowej czescei gardia), czynniki genetyczne (naskorkowy czynnik wzrostu —
EGFR). Doktorant opisuje dokladnie wyglad zmian nowotworowych rozwijajacych si¢ w
obrebie jamy ustnej ich lokalizacje. Szczegdlnie wnikliwie oméwil wszystkie wspotczesne
metody diagnostyczne dotyczace nowotwordéw gtowy i szyi. Podkreslil, ze nowotwory jamy
ustnej ze wzgledu na swoje umiejscowienie i brak dolegliwosci w poczatkowym stanie
zaawansowania, T0zwijaja si¢ skrycie, wywoluja objawy niecharakterystyczne dla choroby
nowotworowej a identyczne z towarzyszacymi zwyklym infekcjom drog oddechowych.
Zwrécil uwage na wysoka przydatno$¢ w procesie diagnostyczno- terapeutycznym takich
metod, jak tomografia komputerowa (TK), rezonans magnetyczny (MR), ultrasonografia
(USG) czy badanie endoskopowe. Podkreslit istotno$é oceny weztéw chionnych przy

sastosowaniu biopsji cienkoigtowej pod kontrolg USG (BAC). Doktorant przystepnie omowit



klasyfikacj¢ stopnia saawansowania klinicznego (TNM) 1 patomorfologicznego (pTNM)

rekomendowana przez American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Omawiajac leczenie raka jamy ustnej wskazuje na gtowne czynniki determinujgce
decyzje w tym zakresie takie jak : rozpoznanie i stopniefi zaawansowania histologicznego,
lokalizacje, klasyfikacje i stopnien zaawansowania klinicznego guza, glebokos$¢ naciekania
raka oraz jego potozenie anatomiczne. Do podstawowych metod leczenia raka jamy ustnej,
Doktorant zalicza : zabieg chirurgiczny lub radioterapia stosowane samodzielnie lub tacznie.
Czynniki wplywajace na wybor metody leczenia (ustalenie planu leczenia) dzieli na zalezne

od guza, od stanu 0golnego pacjenta, doswiadczenia zespohu i mozliwosci osrodka.

Doktorant doskonale rozumie, ze wspolczesne leczenie W zakresie raka jamy ustnej
jest procesem interdyscyplinarnym. W sktad zespotu lekarzy zajmujacych si¢ leczeniem
pacjentdw z rakiem jamy ustne] wehodzi wielu specjalistow jak np.: otolaryngolodzy,
chirurdzy glowy i szyi, chirurdzy plastycy, mikrochirurdzy, chirurdzy szczekowo-twarzowi,
specjalisci rehabilitacji i inni.

Doktorant wykazuje si¢ rowniez znajomoscia aktualnie prowadzonych badan z
wykorzystaniem terapii celowanej, ktore wplywajac na podioze molekularne kancerogenezy
moga poprawi¢ wyniki leczenia nowotworéw ztosliwych omawianego regionu. Wskazuje na
mozliwo$é zastosowania W przypadkach zaawansowanych rakow p{askonablonkowych glowy
i szyi razem z jednoczasows radioterapia, cetuksymabu (przeciwcialo monoklonalne
przeciwko receptorowi naskorkowego czynnika wzrostu — EGFR, ktére hamuje wzrost
komoérek nowotworowych 1 wywoluje apoptozg uszkodzonej komorki).

W ostatnich podrozdziatach Wstepu Doktorant bardzo szczegélowo omawia budowg,
funkcje i role biatka p53 w komorce. Charakteryzuje proces apoptozy.

Podsumowujac ocene te] czesci pracy stwierdzam, ze we Wwstgpie przejrzyscie
i wyczerpujaco zostaty przedstawione wspotczesne metody diagnozowania 1 leczenia raka
jamy ustnej. Doktorant wykazat si¢ rowniez znajomoscig aktualnych pogladow na temat
czynnikéw regulujacych procesy proliferacji i apoptozy W nowotworach. Swiadezy to o
doskonalej orientacji Doktoranta W opracowywanym temacie. Wszystkie dane zostaty poparte

licznymi cytowaniami.

Celem pracy jest immunohistochemiczna ocena wystepowania biatka p53 oraz jego

ufosforylowanych form w pozycji seryna 15 i seryna 20 w nowotworach jamy ustnej



a takze ich korelacja z cechami histopatologicznymi i parametrami kliniczno-patologicznymi
u tych pacjentéw. Autor jasno precyzuje cele swoich badan, zestawiajac je w szesciu
czytelnych punktach, ktére sa konsekwentnie realizowane w dalszej czgsci badan.

Material do badan stanowily utrwalone w formaldehydzie i zatopione w parafinie
fragmenty tkankowe. Zaplanowane badania Doktorant przeprowadzil u 66 pacjentow z
rozpoznaniem nowotworu ztosliwego (raka) jamy ustnej. Grupe poréwnawcza stanowito 20
przypadkéw chorych z nowotworem tagodnym blony sluzowej jamy ustne;j.

Zbadano ekspresje calkowitego biatka p53 oraz jego form p53serl5 i p53ser20 dla
wszystkich przypadkéw. Oceniono ponadto zaleznosci wystgpujace pomiedzy ekspresja
badanych marker6w a wybranymi cechami kliniczno-patologicznymi. Elementem
wzbogacajacym prace jest zbior kolorowych fotografii z mikroskopu fluorescencyjnego.

Doktorant wykazal, ze ekspresja biatka catkowitego p53 (»<0,0001) oraz p53ser20
(p=0,03) byla znaczaco wyzsza u chorych z nowotworem ztosliwym w poréwnaniu z tymi
wartosciami w grupie kontrolnej. Odwrotna zaleznos¢ stwierdzono dla biatka p53serl3, gdzie
wykazano znacznie wyzsze wartosci dla przypadkéw z chorobg nowotworowg tagodna
(p<0,0001). W przypadku biatka p33serl5 wykazano istotne statystycznie zaleznosci
w stosunku do stopnia zaawansowania klinicznego raka (p=0,011).

Zaleznosci istotne statystycznie stwierdzono pomigdzy ekspresjg bialka p33serls
a czasem wolnym od choroby. Chorzy z grupy, w ktérej ekspresja p53serl5 byla obecna
w tkance guza w ilosci powyzej 40%, charakteryzuja si¢ czgstszym wystgpowaniem czasu
wolnego od choroby powyzej 12 miesiecy. Grupg pacjentéw, u ktérych zakres
immunoreaktywnosci dla p53serl5 wahat si¢ w granicach do 40%, charakteryzowaty czasy
wolne od choroby krétsze niz 12 miesiecy (p=0,00146).

W grupie pacjentéw z nowotworem zlosliwym jamy ustnej wykazujgcych poziom
ekspresji biatka p53serl5 ponizej 40% wykazano znamiennie czgstsze ryzyko wystgpienia
zgonu w 3-letnim okresie obserwacji (p=0,05). Odnotowano réwniez zalezno$¢ pomigdzy
ekspresja biatka p53serl5 a obecnoscig przerzutu w regionalnych weztach chionnych szyi.
Niskie wartosci biatka p53serl5 (ponizej 40%) cechuja grupe pacjentéw z wysokim
prawdopodobiefistwem obecnosci przerzutu weztowego w chwili rozpoznania. Wartosé
ekspresji p53serl5 wyzsza niz 40% okresla grupe chorych na raka ptaskonablonkowego jamy
ustnej o znacznie nizszym prawdopodobienstwie jednoczesnego posiadania przerzutu
weztowego (p=0,014). W grupie pacjentéw z dodatnig wartoscig bialka p53 znamiennie
czeiciej wykrywano raka jamy ustnej o niskim (G3) stopniu zréznicowania

histopatologicznego (p=0.041). Dla grupy chorych, u ktérych nie wykazano obecnosci




calkowitego biatka p53 w komodrkach nowotworowych znamiennie czgsciej rozpoznawano
obecno$¢ raka o wysokim lub $rednim stopniu zréznicowania histopatologicznego (G1 lub
G2).

W dyskusji autor umiejetnie poréwnuje wyniki wlasne do uzyskanych przez innych
autorow. Wykazuje sie duza wiedzg, logicznie probuje interpretowaé uzyskane wyniki,
odbiegajgce czasami od wynikdw przedstawianych przez innych autoréw. Wnikliwie
analizuje stawiane przez innych autoréw hipotezy. W dyskusji, jak i w pozostatych czgs$ciach
pracy wykorzystuje i cytuje 268 pozycji piSmiennictwa, przewaznie angloj¢zycznego.

Catos¢ pracy konczy si¢ siedmioma wnioskami, znajdujagcymi swoje uzasadnienie w
uzyskanych wynikach. Wnioski, stanowigce podsumowanie przeprowadzonych badan
sformutowane sg ostroznie, co swiadczy o duzej dojrzalosci naukowej Doktoranta.

Po szczegétowym zapoznaniu si¢ z kazdg rozprawa doktorska przedstawiang mi do
recenzji, zazwyczaj nasuwajag mi si¢ pewne uwagi krytyczne, ktére w zwiazku z
przystugujacym mi prawem wskazuje w podsumowaniu recenzji. Z przyjemnoscia
stwierdzam, ze po lekturze tej pracy takich uwag nie mam.

Reasumujgc, w oparciu o przeprowadzone badania oraz wyniki uzyskane przy
zastosowaniu nowoczesnych 1 wiarygodnych metod, gleboka wiedze¢ autora, jego
samodzielnos¢ i swobode poruszania si¢ w temacie bedgcym przedmiotem badan, uwazam, ze
omawiana rozprawa spelnia wszystkie warunki stawiane pracom doktorskim i na tej
podstawie mam zaszczyt przedtozyé Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznej we Wroclawiu im. Piastéw Slaskich wniosek o

dopuszczenie lek. med. Marka Fuciuka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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