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Ocena dorobku naukowego i rozprawy habilitacyjnej dr n.
med. Leszka GOTTWALDA pt. ,Wartos¢ prognostyczna
blonowej ekspresji receptorow dla TRAIL, receptorow

estrogenowych i progesteronowych oraz indeksu Ki-67 u

chorych z gruczolakorakiem endometrioidalnym
endometrium. Badanie metoda mikromacierzy tkankowych”

Dr n. med. Leszek Gottwald ukonczyt studia na Wydziale Lekarskim Akademii
Medycznej w Lodzi w 1998 roku. Po odbyciu stazu podyplomowego podjat szkolenie
specjalizacyjne w dyscyplinie potoznictwo i ginekologia, ktére zakonczyt pozytywnym
zdaniem egzaminu w 2006 roku. Od 2004 roku zostat zatrudniony w Regionalnym
Osrodku Onkologicznym w Wojewddzkim Szpitalu Specjalistycznym im. Kopernika
(WSS) w todzi oraz w Katedrze Onkologii Uniwersytetu Medycznego w todzi. W
latach 2004-2007 pracowat w Kiinice Chirurgii i Ginekologii Onkologicznej, a
nastepnie do roku 2012 w Oddziale Medycyny Paliatywnej. Od 2012 roku do chwili
obecnej jest zatrudniony jako starszy asystent w Pracowni Radioterapii
Ginekologicznej Zaktadu Teleradioterapii w WSS w todzi oraz w Zaktadzie
Radioterapii Katedry Onkologii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

W 2003 roku Kandydat uzyskat stopien doktora nauk medycznych na podstawie
rozprawy pt. ,Wartos¢ oceny stref organizatorow jgderkowych (AgNORs) w
surowiczych nowotworach nabtonkowych jajnika” (promotor: dr hab. med. Andrzej
Bienkiewicz).

Ocena rozprawy habilitacyjnej

W swojej rozprawie habilitacyjnej, dr L. Gottwald postanowit podda¢ weryfikacji dwie
hipotezy badawcze. W pierwszej ocenit mozliwo$¢ zastgpienia klasycznej metody
histopatologicznej metodg mikromacierzy tkankowych (TMA). Drugim zadaniem
badawczym byto okreslenie réznic w ekspresji btonowej receptorow dla TRAIL w
prawidtowym endometrium, jego rozroScie atypowym oraz gruczolakoraku
endometrioidalnym endometrium (GEE), jak rowniez analiza ich znaczenia
rokowniczego u chorych z rakiem gruczotowym typu endometrioidalnego trzonu
macicy.



Materiatem do badan byty fragmenty tkanek nowotworowych pobranych w trakcie
rutynowej diagnostyki pooperacyjnej od 171 chorych z GEE. Ostatecznie badanie
zostato wykonane na 150 chorych. W 13 przypadkach TMA nie zawierato utkania
nowotworu, zaé w pozostatych o$miu Habilitantowi nie udato sig wykona¢ petnego
profilu wszystkich badanych markerdw, co spowodowato wytgczenie ich z
analizowanej grupy. Grupe kontrolng stanowito 21 chorych z ,prawidtowym”
endometrium oraz 18 z rozrostem atypowym endometrium.

Habilitant przeprowadzit analize ekspresji immunohistochemiczna receptorow dla
TRAIL metoda TMA i skonfrontowat uzyskane wyniki z badaniem przeprowadzonym
na wybranych losowo 81 przypadkach, w ktorych wykonat analogiczng oceng na
calych skrawkach histologicznych z materiatu pooperacyjnego. U chorych z GEE
wykonat dodatkowo oznaczenie ekspresji receptoréw steroidowych dla estrogenu
(ER) i progesteronu (PR) oraz wyktadnika proliferacji Ki67. Uzyskane wyniki badan
immunohistochemicznych i scharakteryzowanych czynnikow klinicznych odniost do
czasu wolnego od wznowy (DFS) oraz catkowitego przezycia chorych.

Wykonane badania tkankowe pozwolity dr Gottwaldowi stwierdzi¢, iz wyniki uzyskane
metoda TMA byty zgodne z klasyczng metodg oceny ekspresji na catych skrawkach
tkankowych w 88% przypadkéw. Dodatkowo, analizy przeprowadzone na TMA nie
zawieraty wynikow fatszywie dodatnich.

Potwierdzajac wiarygodno$¢é TMA jako alternatywnej metody oceny badania tkanki w
stosunku do analizy klasycznych skrawkdow histopatologicznych, Habilitant przystapit
do okreslenia ekspresji btonowej receptoréw dla TRAIL (DR4, DR5, DcR1, DcR2),
oraz ekspresji jadrowej receptoréw steroidowych (ER, PR) i antygenu proliferacji
Ki67.

Wéréd  najistotniejszych  wnioskéw  wyptywajacych  z podjetych badan jest
stwierdzenie korelacji pomiedzy ekspresjg receptorow dla TRAIL oraz typem
patologicznego / nowotworowego rozrostu endometrium, wykrycie niekorzystnego
wptywu ekspresji DcR2 na dtugosé catkowitego przezycia chorych z GEE oraz
stwierdzenie znaczenia rokowniczego jakie na czas wolny od choroby maja
ekspresja ER i PR (korzystny) oraz Ki67 (niekorzystny).

W mojej ocenie rozprawa ta jest napisana poprawnie. Pewne watpliwosci budzi
jednak sposdb doboru grupy badanej. Autor stwierdza bowiem (str. 49), ze
zdyskwalifikowat od udziatu w badaniu Jprzypadki, w ktorych preparaty byty zte
jakosciowo (martwica, gnicie tkanek) lub tez pola odpowiadajgce naciekowi
nowotworowemu byly niewystarczajace do biopsji igta TMA”. Niewatpliwie taki
sposéb doboru moze wyklucza¢ z badania nowotwory nizej dojrzate, w ktérych
nasilona proliferacja moze powodowac rozlegiq martwice zaréwno wskutek
niedokrwienia, jak i inicjacji apoptozy. Znajdowa¢ moze to posrednie
odzwierciedlenie w niskiej reprezentacji rakow nisko zréznicowanych (11%) w
prowadzonym badaniu. Odrgbng kwestig jest zastosowanie przez Habilitanta
kryterium niewystarczajgcej wielkosci nacieku nowotworowego jako powodu do
odrzucenia danego przypadku z serii badanej. Opublikowalismy niedawno wyniki
badania wyskrobin z jamy macicy analizowanych metodg TMA i technika ta okazata



sie efektywna takze z odniesieniu do tak drobnego i niejednorodnie zlokalizowanego
materiatu w bloku parafinowym'. Trudno zatem uzna¢ zasadno$¢ wprowadzenia
wspomnianego kryterium wytaczajgcego, gdy materialem do TMA jest tkanka z
narzgdu resekowanego operacyjnie.

Watpliwosci moje wzbudza réwniez nadmiernie rozbudowana czes¢ rozprawy
poswiecona badaniom prowadzonym metodg mikromacierzy tkankowych (TMA).
Technika ta znajduje zastosowanie w badaniach materiatu tkankowego od kilkunastu
lat. Ma zaréwno swoje zalety i wady, ktdre zostaly zresztg wymienione w rozprawie
habilitacyjnej. Wbrew temu co Autor pisze, nie jest nowatorskim rozwigzaniem
umieszczanie w bloku bioptatow tkanki odmiennej od badanej (tu: $ledziony), lecz
dos¢ powszechnie stosowang praktyka pozwalajgcg ,orientowanie” danej kostki
mikromacierzy. Dyskusyjne jest rowniez umieszczanie bioptatow w uktadzie
,szachownicy”, ktére proponuje dr Gottwald, gdyz geste i rownomierne umieszczenie
bioptatéw w bloku ,biorcy” ma te zalete, ze do$¢ diugo pozwala identyfikowac
przypadki nawet gdy poszczegolne z nich stopniowo ,znikajg” skrojone w kolejnych
skrawkach. Te kwestie sg dobrze znane patologom doswiadczonym w dtugotrwatym
stosowaniu tej techniki, natomiast Autor jako klinicysta bardzo dobrze dokonat jej
wyboru oraz, co warto podkresli¢ i co wynika z tekstu rozprawy, w duzym stopniu brat
udziat w laboratoryjnej czeéci tego projektu. Fakt ten moim zdaniem wymaga
Zzauwazenia.

Moja cafosciowa ocena rozprawy jest zatem pozytywna i nie zmieniajg iej
wymienione powyzej zastrzezenia, w sumie o drugorzednym znaczeniu.

Ocena dorobku naukowego

Dorobek dr Leszka Gottwalda obejmuje 71 publikacji oryginalnych, 22 opiséw
przypadkow, pie¢ prac pogladowych, trzy rozdziaty w podrecznikach i jedng prace
popularno-naukowsg. Jest takze wspotautorem 26 publikacji w materiatach [
streszczeniach materiatdw z sympozjow i zjazddéw naukowych. £gczny wspotczynnik
oddzialywania (impact factor) publikacji Habilitanta wynosi 27,430 (KBN/MNiSW =
807), liczba cytowan — 91, a indeks h — 5 (wedtug bazy Scopus). Wspétczynnik IF
prac, w ktérych Kandydat wystepuje jako pierwszy autor wynosi 12,346 ws$rod prac
oryginalnych, a 4,273 — w pracach kazuistycznych.

Dorobek dr Gottwalda obejmuje kilka grup tematycznych poza zagadnieniem, ktére
stanowito przyczynek do publikacji ujetych w rozprawie habilitacyjnej. Poszczegdine
prace tworza dosé zwarte tematycznie bloki zagadnien, ktorymi Habilitant interesowat
sic w kolejnych etapach swojej kariery naukowej. Pierwszg grupe stanowig
publikacje dotyczgce przerzutébw nowotworowych do jajnika. Sg to gtownie
doniesienia kazuistyczne lub krotkie serie nowotworéw wtérnie zajmujgcych jajnik.

! Pieczyriska B, Wojtylak S, Zawrocki A, Biernat W. Analysis of PTEN, estrogen receptor a and
progesterone receptor expression in endometrial hyperplasia using tissue microarray. Pal. J. Pathol.
2011,62:133-8.



Kolejnym zagadnieniem podjetym przez Habilitanta byly przerzuty nowotwordw
narzadu rodnego do lokalizacji odlegtych, gtownie kosci i o$rodkowego uktadu
nerwowego. Ocena stref organizatoréw jaderkowych w nowotworach nabtonkowych
jajnika stanowita tres¢ rozprawy na stopien doktora nauk medycznych oraz dwoch
publikacii, ktére ukazaty sie w pismach recenzowanych.

Nie znajduje w dostarczonych mi materiatach informacji o prowadzeniu wtasnego
projektu lub udziale dr Gottwalda w naukowych projektach badawczych
finansowanych ze zrédet pozauczelnianych.

Dorobek wiasny dr Gottwalda oceniany wedtug kryterium samodzielnego
przygotowania wtasnej koncepcji prowadzenia badan i ich przeprowadzenia uwazam
za wystarczajgcy do ubiegania sie o stopien doktora habilitowanego.

Ocena dorobku dydaktycznego

Wedtug dostepnego mi autoreferatu, dr L. Gottwald posiada doswiadczenie
dydaktyczne, gdyz prowadzit przez wiele lat zajecia seminaryjne i ¢wiczenia ze
studentami Wydziatu Lekarskiego oraz Wydziatu Nauk o Zdrowiu zardwno z
przedmiotu Potoznictwo i ginekologia, Ginekologia onkologiczna, Medycyna
paliatywna jak i z Radioterapii onkologicznej. Dodatkowo, prowadzi wyktady z
Radioterapii onkologicznej oraz Onkologii klinicznej i Medycyny paliatywnej dla 0sob
specjalizujacych sie.

Reasumujac, moja ocena zaroéwno dorobku jak i rozprawy habilitacyjnej dr Leszka
Gottwalda jest pozytywna. Uwazam, ze cato$ciowa ich analiza upowaznia mnie do
rekomendowania go jako spetniajacego wymagania stawiane kandydatom na stopien
doktora habilitowanego przez Ustawe z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach
naukowych i tytule naukowym (z pézniejszymi zmianami).
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