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Ocena dorobku naukowego
dr n. med. Leszka Gottwalda
1 jego pracy habilitacyjnej p.t. Warto$é prognostyczna blonowej ekspresji
receptorow dla trail, receptoréw estrogenowych i progesteronowych oraz
indeksu ki-67 u chorych z gruczolakorakiem endometrioidalnym

endometrium. Badanie metoda mikromacierzy tkankowych.

Dr med. Leszek Gottwald studia medyczne odbyt na Wydziale Lekarskim
Akademii Medycznej w Fodzi w latach 1992-1998. Od IV do VI roku
realizowal program indywidulany studiéw w zakresie potoznictwa i
ginekologii. Staz podyplomowy kontynuowal ~ w latach 1998-1999 w
Panstwowym Szpitalu Klinicznym Nr 2 Akademii Medycznej w Lodzi. W
latach 2000-2006 realizowal szkolenie specjalistyczne w zakresie poloznictwa i
ginekologii w I Katedrze Ginekologii i Potoznictwa Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi pod kierunkiem prof. Piotra Sieroszewskiego . W 2006 roku uzyskat

specjalizacje z zakresu poloznictwa i ginekologii

Od 2004 roku do chwili obecnej zatrudniony jest w Regionalnym
Osrodku Onkologicznym w Fodzi i Katedrze Onkologii Uniwersytetu

Medycznego w Lodzi.

W 2003 roku na podstawie pracy Wartosé oceny stref organizatoréow
jaderkowych ( AgNORs ) w surowiczych nowotworach nablonkowych
jajnika  ( promotor dr hab. Andrzej Bienkiewicz ) uzyskat stopien naukowy

doktora nauk medycznych.



Dzialalno$¢ dydaktyczna

Prace¢ dydaktyczna rozpoczatl habilitant w trakcie studiow doktoranckich
odbywanych w Instytucie Potoznictwa i Ginekologii Uniwersytetu Medycznego
w Lodzi, prowadzac c¢wiczenia ze studentami V i VI roku Wydziatu
Lekarskiego. Nastepnie jako asystent Kliniki Ginekologii Onkologicznej w
latach 2004 — 2007 prowadzit ¢wiczenia i seminaria z ginekologii onkologicznej
w jezyku polskim i angielskim. W latach 2007 — 2012 jako asystent Pracowni
Medycyny Paliatywnej - prowadzit ¢wiczenia 1 seminaria z medycyny
paliatywnej ze studentami Wydzialu Lekarskiego w jezyku polskim i angielskim
oraz ze studentami Wydziatu Nauki o Zdrowiu. Od roku 2012 jako asystent
Zakladu Radioterapii, prowadzi d¢wiczenia z radioterapii ze studentami
Wydziatu Lekarskiego w jezyku polskim i angielskim 1 studentami Wydziatu
Nauki o Zdrowiu. Od roku 2007 dr med. Leszek Gottwald uczestniczy jako
wyktadowca w kursach CMKP do specjalizacji z onkologii klinicznej i
medycyny paliatywnej, a od 2011 roku réowniez do specjalizacji z radioterapii

onkologiczne;j.
Dzialalno$¢ organizacyjna

Habilitant jest aktywnym cztonkiem Polskiego Towarzystwa Ginekologicznego
( od 2000 roku ), Polskiego Towarzystwa Onkologicznego ( od 2005 roku ) oraz
Polskiego Towarzystwa Medycyny Paliatywnej ( od 2013 roku ).

Dzialalno$¢ naukowa

W dzielnosci naukowej dr Leszka Gottwalda zwraca uwage konsekwencja w
zakresie tematyki badan naukowych, poczawszy od dziatalnosci w studenckim
kole naukowym az po rozprawe habilitacyjna dotyczy ona zagadnien
ginekologicznych, a w szczegolnosci kliniki i patologii nowotwordéw uktadu

rodnego.



Dorobek naukowy habilitanta obejmuje 71 prac oryginalnych
pelnotekstowych, wtym 25 prac w czasopismach posiadajacych impact factor
(IF ), 22 opisow przypadkow ( wtym 6 w czasopismach posiadajacych IF), 5
prac pogladowych w tym jedna w czasopismie z IF. Ponadto jest on autorem 4
rozdziatéw w wydawnictwach monograficzno-podrecznikowych oraz 26

streszczen w materiatach zjazdowych zarowno krajowych jak i zagranicznych.

Suma punktow MNISW za publikacje dr L. Gottwalda wynosi 807, w tym
413 za publikacie w ktorych jest pierwszym autorem. Wspotczynnik
oddziatywania ( IF ) tych prac wynosi 27,430 w tym 12,346 za prace oryginalne
ktorych jest pierwszym autorem i 4,273 za prace kazuistyczne w ktdrych jest

pierwszym autorem.

Otrzymana do recenzji rozprawa zatytulowana: Wartos¢ prognostyczna
btonowej ekspresji receptorow dla trail, receptorow estrogenowych i
progesteronowych oraz indeksu Ki-67 u chorych z gruczolakorakiem
endometrioidalnym endometrium badanie metodg mikromacierzy thkankowych.
jest obszernym, szczegdétowym opracowaniem uzyskanych wynikow. Praca ma
typowy uktad rozprawy habilitacyjnej 1 obejmuje: Wstep, Cel pracy, Material 1
Metody, Wyniki, Dyskusje 1 Whnioski, a takze streszczenie, piSmiennictwo i
dokumentacje fotograficzna.

W  obszernym wstepie, omdwiono na podstawie dostepnego
pismiennictwa aktualny stan wiedzy dotyczacy: epidemiologii, etiopatogenezy,
diagnostyki i zasad leczenia raka endometrium. Zwrocono uwage na dwa
odrebne — uwarunkowane znamionami genetycznymi typy rakow endometrium
a przedmiotem rozprawy jest czestszy typ tego nowotworu okreslany jako
gruczolakorak endometrioidalny endometrium ( GEE ) — Oméwiono znane
dotychczas czynniki prognostyczne w tym nowotworze i1 wreszcie jako

wprowadzenie do metodyki planowanych badan przedstawiono zagadnienie



apoptozy, ze szczegdlnym uwzglednieniem ligandu TRAIL i podstaw metodyki

mikromacierzy tkankowej ( TMA ).

Celem rozprawy byla weryfikacja dwoch hipotez  badawczych

sformutowanych nastepujaco:

1. W badaniach naukowych nad gruczolakorakiem endometrium metoda

mikromacierzy  tkankowych moze =zastgpi¢ klasyczng metode

histopatologiczna.

2 . Ekspresja btonowa receptorow dla TRAIL ( DR4,DR5, DcR1, DcR2
) jest rozna w prawidlowym endometrium, w rozroscie atypowym
endometrium 1 gruczolakoraku endometrium a jej wartos¢ w  sposob

istotny zwigzana jest z rokowaniem w GEE.

Material obejmowal 171 chorych z gruczorakorakiem endometrioidalnym
endometrium ( GEE ) operowanych w latach 2000-2007, z ktérych do
ostatecznej oceny wiaczono 150 pacjentek. Grupg poréwnawczg stanowito 39
chorych w tym 21 z histologicznie prawidlowym endometrium (PE), a 18 z

rozrostem atypowym endometrium ( RAE ).

Z bloczkow parafinowych tych zmian ( bloczki-dawcy ) pobrano materiat w
celu wykonania MTA (bloczki-biorcy). Bloczki MTA stanowity podstawe
oceny immunohistochemicznej. Habilitant szczegoétowo przedstawit sposob
wykonywania bloczkow MTA — zwracajgc uwage na pionierskie, jego zdaniem,

modyfikacje w tej metodyce.

We wszystkich przypadkach wykonano barwienia immunohistochemiczne dla
oceny 1 porownania ekspresji btonowej receptoréw dla TRAIL ( DR4, DRS,
DcR1 i DcR2 ), a ponadto u chorych z GEE dokonano dodatkowo oceny
ekspresji receptoréw PR i ER oraz antygenu Ki-67. Uzyskane wyniki poddano

szczegblnej analizie korelujac je z danymi patomorfologicznymi i klinicznymi



takimi jak: wiek, zaawansowanie kliniczne, zréznicowanie histologiczne
nowotworu, a przede wszystkim czasem wolnym od nawrotu ( DFS ) i

catkowitym przezyciem chorych ( OS).

Wyniki przedstawiono szczegdlowo, ilustrujac je licznymi tabelami i
wykresami. Na podstawie badania podgrupy 81 przypadkdéw wykazano
zgodno$¢ wynoszaca 88% w zakresie odczynéw immuohistochemicznych
wykonanych w standardowych preparatach histologicznych w pordéwnaniu do
preparatow TMA. W ocenie preparatow TMA stwierdzono wyrazng zaleznos¢
pomiedzy ekspresja DR4,DRS, DcR1 iDcR2 a rodzajem tkanki endometrium (
PR, RAE, i GEE ), co zdaniem recenzenta podkresla zasadno$¢ stosowanych
klasyfikacji i terminologii histopatologicznych. Nie stwierdzono znamiennych
zalezno$ci pomiedzy odczynami  immunohistochemicznymi w TMA a
zroznicowaniem histologicznym i zaawansowaniem w GEE jak tez wiekiem

chorych.

W szczegOlowej analizie wieloczynnikowej DFS wykazano znaczenie
prognostyczne tylko w odniesieniu do zaawansowania nowotworu i indeksu Ki-
67. Nie stwierdzono takiej zaleznosci w odniesieniu do wynikow oceny
ekspresji receptorow TRIAL ani tez receptoréw ER i PR. W przypadku analizy
wieloczynnikowej OS statystycznie znamienna réznicg stwierdzono tylko w
odniesieniu do zaawansowania nowotworu i obecnosci lub braku odczynu dla

receptora DcR2.

Dyskusja ktora stanowi jednoczesnie omoéwienie uzyskanych wynikow
wiasnych jest tez wnikliwg ich konfrontacje z danymi z piSmiennictwa. Ta cz¢s¢
pracy $wiadczy nie tylko o glebokiej znajomosci omawianych przez habilitanta
zagadnien, ale takze o umiejetnosci krytycznej analizy uzyskanych wynikow.
Szkoda ze nie znalazto to odzwierciedlenia we Wnioskach rozprawy. Swiadezy
o tym miedzy innymi pierwszy wniosek, ktorego tres¢ jest ogdlnikowa 1 nie
wynika — wedlug oceniajagcego — z uzyskanych wynikéw. Drugi =z
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przedstawionych ~ wnioskéw  znajduje uzasadnienie  wynikajace  z
przeprowadzonych badan. Wykazano miedzy innymi ze ekspresja receptorow
dla TRAIL koreluje z typem histologicznym zmian w endometrium. W
przeprowadzonych badaniach wykazano ze z receptoréw dla TRAIL tylko
ekspresja DcR2 miata wartos¢ czynnika rokowniczego w gruczolakoraku

endometrialnym endometrium ( GEE ).

Zasadnicze zastrzezenie oceniajacego rozprawe budzi sformutowanie celu
pracy ( hipotezyl ): ,, metoda mikromacierzy tkankowych moze zastapi¢
klasyczna metode histopatologiczng” Metoda mikromacierzy tkankowych nie
moze by¢ stosowana bez klasycznego badania histopatologicznego. tzw,
bloczek-dawca stanowi podstawe materialu w mikromacierzach tkankowych
( bloczek-biorca ) i nie moze wigc by¢ zastgpiona przez mikromacierze
tkankowe.  Poérednio mozna wnioskowaé ze habilitant miat na mysl
standardowe juz badania immunohistochemiczne a nie klasyczng metode
histopatologiczna ( barwienie H&E ). W takim przypadku nalezy pamigtaé ze
chociaz technika mikromacierzy tkankowych umozliwia standaryzacje badan
immunologicznych to jednak nie moze by¢ stosowana w rutynowej diagnostyce
z uwagi na konieczno$¢ zebrania odpowiednie] liczby przypadkéow danego
nowotworu. TMA jest cenng metodg badawcza zapewniajaca wykonanie
odezynéw immunohistochemicznych identycznie w kilku lub kilkunastu
przypadkach nie jest pozbawiona jednak subiektywnoéci w ocenie odczynow. W
pracy nie podano na ile ocena odczynow immunohistochemicznych byta zgodna
w przypadkach obu oceniajacych patomorfologow i jaki byl sposob

postepowania w przypadkach rozbieznosci.

Wyniki prac habilitanta dotyczace znaczenia mikromacierzy tkankowych w
ocenie raka endometrium zostaly opublikowane w 6 doniesieniach ~w

czasopismach z IF.



Na podstawie publikacji ~w dorobku naukowym habilitanta poza
zagadnieniami zwiazanymi z rozprawa habilitacyjna mozna wyodrebnié trzy
zasadnicze zagadnienia:

1. przerzuty nowotworowe do jajnikow,

2. przerzuty odlegle nowotwordw ztosliwych narzadow plciowych u kobiet,
3.ocena strefy organizatorow jaderkowych w nowotworach nabtonkowych
jajnika.

Ad 1. Prace dotyczace przerzutow nowotworowych do jajnikow miaty
charakter gltéwnie szczegdtowych opisow przypadkow, ktérych podsumowanie
jak tez analiza pismiennictwa umozliwily opracowanie zbiorcze poswigcone
temu zagadnieniu i przedstawione w podreczniku Chirurgia Onkologiczna (
PZWL 2009 ) oraz w Transworld Research Network Kerala, (Indie 2010).

Ad 2. W oparciu o doswiadczenie kliniczne dr L Gottwald opublikowat
cyklu zwigzanych z biologia i klinika odlegtych przerzutow nowotwordw
narzaddéw plciowych u kobiet. Wykazano ze sposréod nowotworéw
ginekologicznych rak szyjki macicy cechuje si¢ najwyzszym ryzykiem
przerzutow do kosci, a kregi kregostupa sa ich najczestsza lokalizacjg.
Wykazano réwniez ze do przerzutow w raku piersi do osrodkowego uktadu
nerwowego dochodzi najczesciej u chorych z pierwotnie zaawansowanym
nowotworem, z reguly 2 do 3 lat po rozpoznaniu nowotworu. Przerzuty te
wystepuja zwykle synchronicznie z przerzutami w innych lokalizacjach.

Ad 3 Zagadnieniu oceny strefy organizatoréw jaderkowych poswigcona
byla praca doktorska habilitanta w ktorej wykazal ze w nowotworach
nablonkowych jajnika  wystepuje wzrost liczby AgNORs  poczgwszy od
gruczolakéw, poprzez guzy o zlo$liwosci granicznej do rakow, liczba AgNORs
jest jednym z wyktadnikéw stopnia ztosliwodci surowiczych rakéw jajnika.
Do tematyki tej dr med. Leszek Gottwald powrocit w 2013 roku dokonujac

oceny zaleznoéci pomiedzy parametrami AgNORs, a rokowaniem u chorych z



gruczolakorakiem surowiczym jajnika, tylko warto$¢ pAgNOR  wykazuje

zwiazek z rokowaniem.

Pomimo poczynionych uwag krytycznych, dotyczacych gtéwnie rozprawy
habilitacyjnej, uwazam ze na podstawie oceny dotychczasowej dziatalnosci
zawodowe] oraz znaczacego dorobku naukowego, dr med. Leszka Gottwalda
wykazuje kwalifikacje samodzielnego pracownika nauki, jest tez dojrzatym
specjalista w zakresie ginekologii, w zwiazku z czym skladam wniosek do Rady
Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o uznanie pracy p.t
Warto$¢ prognostyczna blonowej ekspresji receptorow dla trail, receptorow
estrogenowych i progesteronowych oraz indeksu ki-67 u chorych z
gruczolakorakiem endometrioidalnym endometrium badanie metoda
mikromacierzy tkankowych. jako odpowiadajgcej kryteriom rozprawy
habilitacyjnej i wnosze o dopuszczenie do dalszych etapéw przewodu

habilitacyjnego.

Warszawa, styczen 2014
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