KLINIKA
WL . GASTROENTEROLOGII
m %i§§;é%§; ET Uniwersytetu Medycznego
W LODZI DEPARTMENT
OF GASTROENTEROLOGY
of Medical University

Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. med. Matgorzaty Niedzielskiej

pt. ,, Znaczenie kinazy pirogronianowej guza (tumor M2-PK) w diagnostyce polipow jelita grubego”

Polipy nalezg do najczestszych zmian patologicznych jelita grubego. Szacuje sie, ze w krajach
wysoko rozwinietych wystepuja u okoto 30% ogéinej populacji, a czestos¢ ich wzrasta wraz z wiekiem.
Swiadomos¢, ze wiekszoé¢ przypadkéw raka jelita rozwija sie na podtozu polipéw gruczotowych uzasadnia
szczegélne nimi zainteresowanie. Przeksztatcenie nowotworowe w polipach zalezy od ich cech
morfologicznych, struktury histologicznej i innych czynnikdw. Ryzyko transformacji nowotworowe;j
w gruczolakach cewkowych szacuje sie na 5-10%, ale w gruczolakach kosmkowych — na 29-70%.

W Polsce obserwowana jest stata tendencja wzrostowa zaréwno zachorowalnosci jak i umieralnosci na raka
jelita grubego. Stanowi on druga przyczyne zgondw u mezczyzn i trzecig u kobiet.

Wiedza dotyczaca mechanizméw rozwoju raka jelita grubego jest ciggle niepetna. Jest to jednak
proces wieloetapowy, dtugi, wieloletni. Stanowi to wyzwanie do profilaktyki i rozpoznawania nowotworu
we wczesnych stadiach jego rozwoju. W tym celu prowadzone sg badania przesiewowe. Do podstawowych
sposobdw nalezy badanie katu na krew utajong, ale mimo udoskonalenia testow jego wartos¢ jest
niezadawalajaca i ma swoje ograniczenia. Polipy czesto nie krwawig w ogdle lub tylko okresowo, a z drugiej
strony obecnos$¢ krwi utajonej w kale moze wynikac takze z innych przyczyn. Dodatni wynik testu stanowi
jedynie wskazanie do pogtebienie diagnostyki o badania endoskopowe.

Przetomem w diagnostyce wczesnych form nowotworéw w jelicie grubym byto wprowadzenie
nowoczesnej endoskopii, co pozwolito o kilkadziesiat procent zredukowac¢ zachorowalnos¢ i umieralnosc.
Jednak badania endoskopowe nalezg do inwazyjnych, zwigzanych z ryzykiem powainych powikian i nie sa
dobrze akceptowane przez ogét populaciji.

Mniej obcigzajace dla pacjentow sg badania obrazowe, tj. wlew doodbytniczy i kolonoskopia wirtualna, ale
ich czuto$¢ dla matych zmian w btonie sluzowej jest niska. Nie spetniaja tych oczekiwan badania antygenow
nowotworowych — CEA i Ca 19.9. Antygen rakowo-ptodowy uznany jest natomiast za wczesny marker
WZNOWY procesu Nowotworowego.

Z powyiszych powoddw ciaggle poszukuje sie nieinwazyjnych metod wczesnego rozpoznawania
nowotwordw jelita grubego. Stuzy¢ temu mogag badania DNA wyizolowanego z katu, ale ze wzgledu na
koszty badania trudne beda do upowszechnienia.

Stosunkowo prostg i nieinwazyjng metoda jest badanie izoformy tkankowej kinazy pirogronianowe;j
guza — tumor M2-PK. Enzym ten katalizuje ostatni etap szlaku glikolizy w komé-rkach. W komérkach

nowotworowych proces glikolizy jest odmienny i nastawiony przede wszystkim na dostarczanie produktéw
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niezbednych do syntezy kwasdw nukleinowych, biatek i lipidéw, co sprzyja wysokiemu tempu ich podziatu.

Za ten odmienny metabolizm komdérek nowotworowych odpowiedzialna jest zmieniona ekspresja kinazy

pirogronianowej; jej dimerowg forme nazwano kinaza pirogronianowg guza (tumor M2-PK).

Nalezy podkresli¢, ze podwyzszony poziom tego enzymu we krwi i w kale stwierdzano w wielu chorobach

nienowotworowych, w tym w chorobach zapalnych jelit i innych. Wiele doniesieri dotyczy raka zotadka

i raka jelita grubego; wykazano w nich znacznie wigkszg czutos$¢ tego testu w poréwnaniu do oznaczania

antygendw nowotworowych.

Mniej publikacji dotyczy polipéw jelita grubego, co zachecito Doktorantke do podjecia wtasnych badan

poswieconych temu zagadnieniu.

Celem badan byto m.in.:

e okreslenie czutosci i swoistosci badania tumor M2-PK w kale w wykrywaniu polipéw i gruczolakow
jelita grubego

e ocena zaleznosci pomiedzy poziomem tumor M2-PK w kale a obrazem makro- i mikroskopowym
polipéw

e okreélenie korelacji pomiedzy poziomem tego enzymu a wynikami testu na obecnos¢ krwi utajonej

w kale oraz poziomem antygendéw nowotworowych(CEA i Ca 19.9)

Badania przeprowadzono w grupie 245 pacjentéw. W grupie tej u 164 podczas kolonoskopii
stwierdzono obecno$¢ polipéw, a u pozostatych 81 nie znaleziono zmian makroskopowych (grupa
kontrolna). Wszyscy zostali poddani szczegétowym badaniom klinicznym, z uwzglednieniem wywiadu
rodzinnego, badan laboratoryjnych, topografii polipdw oraz ich struktury histologicznej.

Aktywnos¢ kinazy pirogronianowej guza w kale oceniano przy uzyciu testu immunoenzymatycznego
—~Tumor M2-PK firmy Schebo. Przyjeto normy zalecane przez producenta, tj. aktywno$¢ w zakresie 0-4 U/ml
jako zakres fizjologiczny, a powyzej 4 U/ml jako aktywnos$¢ podwyiszong.

Do najwazniejszych uzyskanych wynikéw badar mozna zaliczy¢:

e stwierdzenie podwyiszonej aktywnosci kinazy pirogronianowej guza u 75 osdb; Srednia wartosc
7.86 U/ml, a maksymalna 60 U/ml

e czuto$d testu tumor M2-PK w rozpoznaniu polipdw jelita grubego wynosita 45.7%, a swoisto$¢ 100%

e aktywnos$¢ enzymu i czuto$¢ w/w testu wzrastata wraz z wielkoscig polipéw i byla wyisza
w gruczolakach cewkowo-kosmkowych i kosmkowych niz hiperplastycznych oraz w przypadku zmian
o wysokim stopniu dysplazji - czuto$¢ badania na krew utajong w kale w przypadku polipéw jak
i gruczolakéw byta niska i wynosita odpowiednio 14% i 19%

e nie wykazano zaleznosci statystycznej pomiedzy wynikami testu tumor M2 —PK a zgtaszanymi
dolegliwosciami, dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku nowotwordéw przewodu pokarmowego,
iloscig usunietych polipéw, wynikami badan na krew utajong w kale oraz poziomem antygenow

nowotworowych( CEA, Ca 19.9).



Do innych, godnych uwagi spostrzezen zaliczam stwierdzenie u % badanych obecnosci polipdw
w prawej czesci okreznicy. Wskazuje to na stabg przydatnosé sigmoidoskopii do przesiewowych badan
w kierunku raka jelita grubego.

Uwage zwraca fakt, ze najliczniejszg grupe z polipami i gruczolakami stanowili pacjenci powyzej 60
roku zycia. W zwigzku z tym Doktorantka sugeruje potrzebe przesuniecia goérnej granicy wieku do
wykonywania przesiewowej kolonoskopii.

Wszystkie wymienione wyniki badann Doktorantka przedstawita graficznie oraz szczegétowo
zinterpretowata i poréwnata z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw.

Na podkreslenie zastuguje odniesienie wynikéw testu tumor M2-PK do rodzaju i struktury polipow, czego
nie czynili inni badacze.

Na uwage zastuguje takze konstrukcja pracy, z jasno postawionymi celami i adekwatnie do nich
wyciggnietymi wnioskami.

Uznaje, ze jest to praca bardzo wartosciowa, o duzym znaczeniu poznawczym i praktycznym. Jest
poprawnie zaplanowana, starannie opracowana pod wzgledem stylistyki jezykowej i analizy statystycznej.
Liczy 126 stron, zawiera 50 tabel i 8 rycin oraz wykaz 204 pozycji pismiennictwa, wiasciwie
wyselekcjonowanych i wykorzystanych w tresci pracy.

Stanowi samodzielne rozwigzanie waznego zadania, dotyczacego problemu klinicznego. Doktorantka poza
umiejetnoscig planowania, prowadzenia i dokumentowania badari naukowych oraz interpretowania
wynikéw badan, wykazata sie gruntowng wiedza dotyczgcg tematu rozprawy.

Mam wiec zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. Matgorzaty Niedzielskiej do dalszych

etapdéw przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie wnioskuje o' wyréznienie tej pracy.
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