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Przedstawiona do recenzji praca lek. med. Matgorzaty Niedzielskiej
podejmuje interesujgcy temat okreslenia miejsca i znaczenia testu kinazy
pirogronianowej guza (tumor M2-PK), jego czutosci i swoistosci w diagnostyce
polipéw jelita grubego. Biorac pod uwage fakt, ze w ostatnich latach liczba
rejestrowanych przypadkéw nowotworéw jelita grubego wykazuje najszybszy
przyrost wérod wielu tego typu schorzen, w tym réwniez i w Polsce, bardzo waznym
problemem staje sie mozliwie szybka diagnostyka tego schorzenia, jak rowniez
wczesna wykrywalnoé¢ stanow przednowotworowych w obrebie tego odcinka
przewodu pokarmowego. A do takich wiasnie nalezy wiele zmian polipowatych
zlokalizowanych w jelicie grubym. Ostatnie, dostepne dane wskazuja, ze w ostatnim
roku zachorowalno$¢ na raka jelita grubego w Polsce wzrosta do 9417 w przypadku
mezczyzn i 7546 wsérdd kobiet, a w tej grupie odnotowuje sie zgony zwigzane z tym
schorzeniem odpowiednio u 6127 mezczyzn i 5117 kobiet. Umieralno$¢ wynosi wigc
odpowiednio 65% u mezczyzn i blisko 68% u kobiet. Wtasnie te alarmujgce statystyki



powodujg, ze i w Polsce, a takze w $wiecie podejmuje si¢ szereg dziatan dla
poprawy wydolnosci diagnostycznej zaréwno samego nowotworu, jak i stanéw przed-
nowotworowych. Problem rozpoznawalnosci polipéw jelita grubego, z ktorych
znaczaca ilo$¢ stanowi uznany proces przednowotworowy koncentruje uwage
badaczy, ktérych celem jest mozliwie wczesna diagnostyka takich standw w
populacji, a w konsekwencji mozliwosci leczenia, z reguty endoskopowego tak aby

nie doszto do rozwoju raka.

Recenzowana praca doktorska Matgorzaty Niedzielskiej ma uktad typowy, gdzie:
o wstep zawarty jest na 31 stronach;
e zatozenia i cele pracy to kolejne 2 strony,
e cele ujeto w 7 punktach:

o Analiza czestosci wystepowania poszczegdlnych typow
histopatologicznych polipéw jelita grubego w badanej grupie (populacji
polskiej) i ich charakterystyka pod wzgledem morfologii (wielko$ci,
ilosci) oraz lokalizacji w jelicie grubym.

o Analiza czufosci i swoistosci badania tumor M2-PK w kale w
wykrywaniu polipdw jelita grubego w grupie objetej badaniem.

o Analiza czufoéci i swoisto$ci badania tumor M2-PK w kale w
wykrywaniu gruczolakéw jelita grubego w grupie objetej badaniem.

o Okreslenie korelacji pomiedzy oznaczaniem poziomu tumor M2-PK w
kale a rozpoznaniem histopatologicznym i morfologig (wielko$c¢, ilosc)
usunietych polipdw w trakcie kolonoskopii.

o Analiza czutosci i swoisto$ci dotychczasowych nieinwazyjnych badan
wykorzystywanych w badaniach profilaktycznych tj. badania na krew
utajong w kale oraz antygenéw nowotworowych (CEA, CA 19.9) w
badanej grupie pacjentow.

o Okreslenie korelacji pomiedzy oznaczeniem poziomu tumor M2-PK w
kale a badaniem na krew utajong w kale oraz poziomem antygenow
nowotworowych (CEA i CA 19.9).

o Analiza statystyczna danych klinicznych (wywiad rodzinny i wybrane
objawy) w odniesieniu do oznaczania poziomu tumor M2-Pk w kale.

e materiat i metody zajmujg 6 stron;



 wyniki to 33 strony (wraz z tabelami i wykresami graficznymi);
¢ dyskusja to kolejne 14 stron;
e whnioski w liczbie 7;

e pi$miennictwo — 204 pozyciji literaturowe zamykajg prace.

W pracy znajdujq sie jeszcze:
o streszczenia w jezyku polskim i angielskim;
o wykaz tabel i rycin (14 rycin);
o wykaz uzytych skrétow.

We wstepie podzielonym na cztery gtéwne podrozdziaty przedstawiono
aktualne dane, ktore w pierwszej czesci okreslajg wspoétczesng wiedze na temat
polipéw jelita grubego, zasady ich podziatu i klasyfikacji bazujgcych na ich strukturze
makroskopowej ocenianej w badaniu endoskopowym. Ten podziat okreslono
przyjmujac obowigzujgca od 2000 roku klasyfikacje paryskg oraz jej pozniejsze
modyfikacje. Przyjecie tego podziatu pozwolito na precyzyjne okreslenie
poszczegoélnych typow tych zmian w jelicie grubym. Waznym elementem, w tym
fragmencie pracy, jest rowniez oparcie sie¢ na klasyfikacji Swiatowej Organizacji
Zdrowia z 2010 roku, ktére jednoznacznie pozwalajg na zréznicowanie polipow na
gruczolaki traktowane jako zmiany jednoznacznie przednowotworowe, polipy
zabkowane z ktérych znaczaca czes¢ rowniez wykazuje duzy potencjat
przeksztatcenia w nowotwory jelita grubego oraz polipy typu hamartomatyczne, gdzie
ryzyko rozwoju procesu nowotworowego jest zréznicowane i waha sie w granicach
10-50%. W dalszej cze$ci tego rozdziatu przedstawiono réznice w budowie
histologicznej polipéw $luzéwkowych, ktéra ma bardzo duze znaczenie dla okreslenia
potencjalnej mozliwoéci transformacji nowotworowej. W dalszej czesci omowiono
miedzy innymi rodzaje polipéw, ktére klasyfikowane sg jako polipy zgbkowane, a
ktore dzielg sie na 4 rodzaje podtypéw, wsréd ktérych wymieniono polipy
hiperplastyczne, ktére nie wykazuja potencjalnej mozliwosci przejscia w nowotwor
oraz dwa pozostate typy wykazujgce potencjalng mozliwo$¢ obecnosci w nich zmian
o charakterze dysplazji, a wiec o duzym potencjale przej$cia w raka jelita grubego. W
kolejnym fragmencie wstepu przedstawiono rézne postacie zespotéw polipowatosci
jelita zwracajgc jednocze$nie uwage na ich klasyfikacje, ktéra opiera sie o badania
wybranych gendéw, w ten sposéb okreslajagc ich potencjalng mozliwo$¢



przeksztatcenia w nowotwor jelita. | wreszcie zwrécono rowniez uwage na
obowiazujace obecnie zasady rozpoznawania zespotéw polipowatosci, przyjete
postepowanie terapeutyczne oraz mozliwosci terapii endoskopowej badz wybor
alternatywnego leczenia operacyjnego. Szczegdlne miejsce w tej grupie chorych ma
zasada nadzoru kolonoskopowego. W kolejnym podrozdziale przedstawiono z jedne;
strony dane statystyczne zachorowalnosci i umieralnosci z powodu raka jelita
grubego. Wskazano na wyrazny wzrost wystepowania tego rodzaju nowotworu,
zwrécono uwage na stale wzrastajgcg zachorowalno$¢ i duzg umieralno$¢ w Polsce
z powodu tego schorzenia i to zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet. Omoéwiono takze
obowigzujgce obecnie modele postepowania diagnostycznego: badania na obecnos¢
krwi utajonej w kale, badania endoskopowe i to zaréwno sigmoidoskopie, jak
kolonoskopie, Oméwiono takze znaczenie okre$lania aktywnosci markerow
nowotworowych oraz obowigzujagce obecnie modele programéw badan
przesiewowych, zarbwno w $wiecie, jak i w naszym kraju. Zakonczeniem wstepu jest
doktadne oméwienie zasad przyjetej metodologii okre$lania aktywnosci kinazy
pirogronianowej (tumor M2-PK) oraz okre$lenia miejsca tego badania w diagnostyce
patologii jelita grubego. Opisano charakterystyke poszczegdinych izoform tej kinazy,
zwracajac szczegdlng uwage na jedna z jej form — posta¢ dimeryczng. Ta wiasnie
izoforma kinazy pirogronianowej okre$lana jako biomarker, mozliwa jest do
wykazania zaréwno w kale, jak i w osoczu. Uwaza sig, w oparciu o dotychczasowe
doniesienia, ze M2-PK moze stanowi¢ uzyteczny wskaznik diagnostyczny w

rozpoznawaniu patologii jelita grubego.

Postawione przez Autorke cele badawcze sformutowane w siedmiu punktach
okreslone zostaty w bardzo praktycznym zakresie.

Z jednej strony podjeto probe okreslenia czutosci i swoistosci testu kinazy
pirogronianowej w wykrywaniu réznych typéw polipéw jelita grubego, z drugiej zas
zwrécono uwage na wydolno$¢ tej metody w diagnostyce gruczolakow jelita.
Jednoczesnie poprzez okreslenie aktywnosci badanego enzymu oraz morfologii i
histologii identyfikowalnych polipéw mozna by okresli¢ miejsce i znaczenie tej metody
w identyfikacji tego rodzaju patologii jelitowej. Pozostate cele to préba korelacji
innych, przyjetych w pracy badan dla ich poréwnawczej oceny i znaczenia w
diagnostyce. | wreszcie podjeto takze probe okreslenia zaleznosci miedzy
oznaczaniem aktywnosci kinazy a danymi uzyskanymi droga wywiadu z chorym oraz



wybranych objawéw klinicznych. Sformutowane cele pracy sg bardzo szerokie, ale
jednoczeénie stanowig logiczny cigg koncepcji pozwalajacych na szerokg
interpretacjg przydatnosci ocenianego testu. Punktem docelowym jest wiec
okreslenie mozliwosci i przydatnosci klinicznej testu kinazy pirogronianowej w
praktyce.

Do badan zakwalifikowano znaczacg liczbe badanych - 245 oséb, ktore
podzielono na dwie grupy. Grupa oceniana to 164 osoby, u ktdrych w badaniu
endoskopowym wykazano obecno$¢ polipa, badz polipéw zlokalizowanych w jelicie
grubym, druga natomiast to 81 badanych u ktérych nie stwierdzono obecnosci
polipéw jelita grubego i stanowita grupe kontrolng. Kryterium wykluczenia — chorzy z
zapalnymi chorobami jelit — sformutowano jasno i jednoznacznie. Pozwolito to na
jednoznaczng interpretacje uzyskanych wynikéw. Standaryzacja zaréwno zasad
pobierania, przygotowywania, jak i oznaczania aktywnosci kinazy pirogronianowej nie
budzi zastrzezen. Podobnie w zakresie oznaczania obecnoéci krwi utajonej w
pobieranych prébkach katu spetniata aktualnie wymagane kryteria standaryzacji.
Réwniez przedstawione w pracy zasady prowadzenia badan kolonoskopowych,
wykonywanych polipektomii endoskopowych, ich ocena histologiczna nie budzg
zastrzezen. Wybor i dobér metod statystycznych, ich wykorzystanie w pracy, sa
dobrym przyktadem ich wtasciwego wykorzystania. Zastosowane badania ankietowe
stanowia interesujgcy sposéb uzupetnienia i poszerzenia spektrum danych w grupie
0s6 biorgcych udziat w badaniu.

Uzyskane wyniki przedstawiono w formach: tabelarycznej, jak i graficzne;. W
prezentacji uzyskanych wynikéw ujeto réwniez dane statystyczne, ktére w przypadku
ich istotnosci statystycznych pozwala na ich dogtebng i szczegbtowa analize. | tak na
przyktad rycina 4.2 graficznie przedstawia uzyskane dane (zastosowano w tym
przypadku test chi-kwadrat) sg bardzo dobrym przyktadem mozliwosci jednoznacznej
interpretaciji uzyskanych danych, w tym wypadku oceny histologicznej i zaleznoéci od
ptci grup badanych. Podobnie inne zbiorcze wykresy graficzne dotyczace czestosci
wystepowania polipow jelita w poszczegdinych grupach wiekowych, a w
szczegolnoéci gruczolakéw w grupie badanej. Wyniki te wskazujg, ze obserwowany
w wielu innych badaniach, podkre$lany zresztg od pewnego czasu przez badaczy
amerykanskich, ze nalezatoby obecnie rozwaza¢ wczesniejsza kwalifikacje do badan
kolonoskopii przesiewowych poczynajgc od 40-tego roku zycia. Zwraca uwage tez
fakt, ze w grupie badanej dysplazje niskiego stopnia obserwowano u 60 badanych co



stanowi 36,6%, a duzego stopnia u 15 endoskopowanych czyli u 9,1%. tgcznie wigc
nadzorowi powinno podlega¢ 75 chorych, w tym 15 szczegélnie intensywnemu jako
osoby ze zwiekszonym ryzykiem raka tego odcinka przewodu pokarmowego.
Interesujgco przedstawiajg sie tez wyniki badan aktywno$ci kinazy pirogronianowe;.
W przeprowadzonych badaniach wykazano roznice w zakresie czutosci, jak i
swoistoéci testu badanej kinazy w odniesieniu zaréwno co do obecnosci polipa w
jelicie, jak i zaleznosci od jego struktury histologicznej, czy tez Srednicy polipa. | tutaj
réwniez nalezy zwrécié szczegbélng uwage na zamieszczone w tej czesci pracy
histogramy, ktére w jasny i przystepny sposéb przedstawiajg uzyskane wyniki, co
pozwala jednoczesénie na zbiorcza analize uzyskanych danych i w ten sposdb na
bardziej czytelng oraz jednoznaczna ich interpretacje.

W dalszej czesci wynikéw zaprezentowano dane o obecnosci lub
nieobecnosci krwi utajonej w badanych prébkach katu. Zwraca uwage stosunkowo
duza swoisto$¢ tego badania, ale rownocze$nie niska jego czutos¢. Umieszczone w
koricowe] czesci tego podrozdziatu uzyskane wyniki w postaci diagraméw, a wiec
ocena aktywnoéci badanej kinazy pirogronianowej oraz liczba usunietych polipow,
szczeg6lnie o typie gruczolaka z pozostatymi wskazujg na dobrg korelacje
(znamienno$¢ statystyczna). Warto réwniez zauwazy¢, ze wstepnica byta 3 co do
czestosci wystepowania polipéw w obrebie catego jelita grubego. Fakt ten ma duze
znaczenie praktyczne i przemawia jednoznacznie, ze badanie sigmoidoskopowe
wyraznie ustepuje badaniu kolonoskopowemu.

W $wietle uzyskanych danych podkresli¢ nalezy szczegdlng warto$¢
oznaczania aktywnosci kinazy w przypadkach przemiany nowotworowej oraz zmian
cewkowych czy tez kosmkowo-cewkowych lub kosmkowych w polipie [100% : 65,2%
vs 41,7 : 40%]. Oczywiscie wymaga to potwierdzenia w wigkszym materiale
badanych. Natomiast analiza statystyki aktywnosci M2-PK oraz usunietych
gruczolakéw, zalezno$ci miedzy aktywnoécig badanej kinazy wnosi interesujace
dane (wyraznie w.w. trendy), cho¢ réwniez i te tendencje wymagajg jeszcze dalszych
badan. Ocena stezen antygenu karcinoembrionalnego (CEA), czy markera CA 19.9
nie wnoszg istotnej informacji do naszej wiedzy w zakresie mozliwosci
diagnostycznych. Potwierdza to obserwowany wczes$niej fakt stosunkowo mniejszej
wartosci tych oznaczen. Tutaj niestety, w wynikach statystycznych nie uzyskano
pozytywnych danych, co stanowi zresztg potwierdzenie koniecznosci prowadzenia



dotychczasowych badan przesiewowych, czyli kolonoskopii w poszukiwaniu patologii
przednowotworowej i nowotworowej w jelicie grubym.

W dyskusji Autorka krytycznie analizuje uzyskane wyniki konfrontujac je z
danymi dostepnego i bardzo dobrze dobranego pisSmiennictwa. Wartym podkreslenia
jest fakt, ze w prowadzonych badaniach blisko % zmian polipowatych zlokalizowana
byta w obrebie czesci wstepujacej jelita grubego. Wskazuje to na fakt, ze réwniez w
naszej populacji, znaczaca liczba patologii znajduje sie w tym obszarze jelita
grubego. Tak wiec dziwne wydaje sie, ze w wielu krajach $wiata, w tym réwniez w
Stanach  Zjednoczonych, do badan przesiewowych  wykorzystywane sa
sigmoidoskopy. Uzyskane w pracy wyniki przy uzyciu testu kinazy pirogronianowej:
czutos¢ 58,2% i swoistos¢ 65,8% sg niezte, choé nadal nie spetniajg jeszcze naszych
oczekiwan. Biorgc jednak pod uwage, ze dane te 83 znaczaco lepsze w grupie
badanych, gdzie $rednica polipa wynosi > 10mm, to uzyskane dane sag
akceptowalne. Zaskakujgce jest natomiast, ze nie ma zaleznosci miedzy aktywnoscig
badanej kinazy (nie obserwowano wzrostu aktywnosci), a iloécig usunietych polipow.

Warto tez wspomnie¢, ze w polipach o srednicy < 10 mm ryzyko rozwoju
nowotworu jest tez znaczgco mniejsze. Stuszne jest wiec twierdzenie, ze test
aktywno$ci M2-PK jest cennym narzedziem uzupetniajgcym dotychczasowe metody
diagnostyki przesiewowej w zakresie poszukiwar patologii jelita grubego. Wskazuja
na to uzyskane wyniki, zaréwno w zakresie czutosci, jak i swoisto$ci tego badania, a
porédwnanie badan tej kinazy z badaniem na krew utajong wskazuje na wyrazng
przewage badania M2-PK. Podobnie zreszta interesujace sg spostrzezenia w
zakresie réznic w aktywnosci kinazy pirogronianowej w przypadkach istnienia
polipdw gruczotowych w poréwnaniu w polipami hiperplastycznymi. Stusznie réwniez
Autorka zauwaza, ze uzyskane dane wymagajg potwierdzenia w wiekszych grupach
badanych, cho¢ zagadnienie, jak podkreéla, nadal ma dogé skape dane literaturowe.

Uzyskane wnioski w liczbie 7 sg w petni udokumentowane w prezentowanych
wynikach badar i w pemi odpowiadajg na przyjete cele pracy, jednoczeénie tez
stanowig istotny element poznawczy w zakresie oceny wprowadzonej metody
okreslania aktywnosci kinazy pirogronianowej w patologii jelita grubego. Majg one
takze znaczacy aspekt kliniczny. Potwierdzajg one rowniez niskg warto$é¢ oznaczanie
wybranych markeréw nowotworowych (CEA i CA 19.9) oraz wskazujg, ze badania na
obecnoé¢ krwi utajonej majg stosunkowo ograniczone znaczenie w wykrywaniu
polipdw jelita grubego, niezaleznie od ich struktury histologiczne;j.



Zebrane pozycje pi$émiennictwa w liczbie 204 pozycji sg starannie wybrane,
dobrze ilustrujg obecny stan wiedzy w zakresie omawianych tematow i pozwalajg na
szeroka i swobodng dyskusje wynikéw wiasnych z danymi zawartymi w Swiatowe]
literaturze.

Z uwag krytycznych to moim zdaniem zamiast - ,poziom” kinazy
pirogronianowej - warto by okresla¢ jako ,aktywnos¢ kinazy’, bowiem w tym

przypadku méwimy o enzymie.

Praca w zakresie poruszanej tematyki, jej zakres, jak i wartos¢ kliniczna, a
takze spos6b doboru metod badawczych, jak i prezentacja wynikow oraz uzyskane
wyniki zastuguja na wyréznienie.

W oparciu o pozytywny wynik dokonanej przeze mnie rozprawy doktorskiej
oraz w peinym przekonaniu, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa lekarz
medycyny Matgorzaty Niedzielskiej p.t. ,Znaczenie kinazy pirogronianowej guza
(tumor M2-PK) w diagnostyce polipéw jelita grubego” spetnia wszystkie wymogi
stawiane rozprawom doktorskim, mam zaszczyt zwréci¢ sie do Wysokiej Rady
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
z wnioskiem o dopuszczenie lekarz medycyny Matgorzaty Niedzielskiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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