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Ocena

rozprawy doktorskiej lek. Magdaleny Drzewieckiej-Jedrzejezyk pt " Ocena steienia
metaloproteinazy 2 i tkankowego inhibitora metaloproteinaz typu 2 w surowicy krwi

chorych ze zlosliwymi nowotworami pluca.
Recenzja zlecona uchwatg Rady Wydziatu Wojskowo-Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.

Rak phica to jeden z najczestszych i najgorzej rokujgcych nowotworéw ztosliwych.
Wprawdzie zachorowalno$¢ na raka ptuca u mezczyzn zmniejsza sie lub utrzymuje od lat na
zblizonym poziomie, notuje sie jednak ciagly wzrost zachorowan na ten nowotwor u kobiet.
Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w ostatnich latach wigeej kobiet umiera z powodu raka pluca niz
najczestszego nowotworu ztosliwego jakim jest u mich rak piersi. Nowotwor ten
rozpoznawany jest u wickszoéci chorych w stopniu zaawansowania uniemozliwiajacym
leczenie operacyjne bedgce podstawowa i najskuteczniejsza metoda leczenia dajgcg chorym
najwieksze szanse na piecioletnie przezycie. Stad tez wiele zostalo jeszcze do zrobienia tak w
zakresie profilaktyki jak i wczesnego rozpoznawania raka pluca, co niewatpliwie bedzie
miato istotne znaczenie zaréwno w zmniejszeniu zachorowalnosci jak i poprawie
niezadowalajgcych obecnie wynikéw leczenia

Metaloproteinazy biorg udzial w wielu procesach w organizmie. Odgrywaja one
miedzy innymi wazng role w procesie nowotworzenia. Umozliwiaja bowiem wzrost
nowotworu i tworzenie przerzutéw poprzez degradacje blony podstawnej naczyn oraz
macierzy zewnatrzkomoérkowej. Ich zwiekszona aktywnos¢ istotnie koreluje ze stopniem
zaawansowania nowotworu i jego wicksza inwazyjnoscia, a co za tym idzie gorszym

rokowaniem. Pelnig one zatem rol¢ prognostyczng a oznaczanie tych biatlek w plynach



ustrojowych moze mie¢ duze znaczenie w planowaniu strategii postepowania z chorym i
monitorowaniu leczenia. Lepsze poznanie ich wlasciwosci, modulowanie ich funkcji oraz
wprowadzenie  swoistych inhibitoréw moze mie¢ istotny wptyw na wyniki leczenia
nowotwordw zltosliwych, w tym takze raka phuca.

Uwazam zatem, ze badanie przeprowadzone przez lek. Magdaleng Drzewiecka-
Jedrzejezyk jest jak najbardziej aktualne i wazne, takze z praktycznego punktu widzenia.

We wstepie w sposéb wyczerpujacy i przejrzysty doktorantka przedstawita
epidemiologi¢, najnowsza klasyfikacje raka pluca, wspolczesne metody jego rozpoznawania
oraz sposoby leczenia w zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego. W sposéb
zwigzly, a jednoczesnie wystarczajaco szczegotowy dla zrozumienia tematu, opisata réwniez
rol¢ metaloproteinaz i ich inhibitoréw w patofizjologii nowotworéw, ze szczegdlnym
uwzglednieniem MMP-2 bedacej przedmiotem jej badan.

Celem pracy byla odpowiedz na nastepujace pytania:
1. Czy u chorych ze ztosliwymi nowotworami phic wystgpuje podwyzszone stezenie we krwi
metaliproteinazy MMP-2 i tkankowego inhibitora TIMP-2 ?
2. Czy stgzenie 1 aktywnos¢ we krwi badanych cytokin koreluje z zaawansowaniem
klinicznym nowotworu ?
3. Czy usunigcie nowotworu zlosliwego wplywa na zmiang stezenia rych czynnikow i czy
ewentualne réznice st¢zen moga mie¢ znaczenie prognostyczne ?

Material i metoda. Material stanowi 120 chorych podzielonych na trzy grupy. Do
grupy I zakwalifikowano 52 chorych z rozpoznanym rakiem ptaskonablonkowym pluca w
stopniu zaawansowania IA do ITIIA. W grupie tej przewazali chorzy w stopniu zaawansowania
IB. Do grupy II zakwalifikowano 29 chorych z rozpoznanym rakiem gruczolowym phica w
stopniu zaawansowania IA do IIIA. Podobnie jak w grupie I réwniez w tej grupie przewazali
chorzy w stopniu zaawansowania IB. Grupa trzecia byla grupg kontrolng i obejmowata 39

chorych z wykluczonymi chorobami nowotworowymi i zapalnymi operowanych z powodu



kamicy pecherzyka z6tciowego. U chorych we wszystkich grupach oznaczano stgzenie MMP-
2 i TIMP-2 w krwi zylnej pobieranej przed zabiegiem operacyjnym oraz co najmniej dwa
tygodnie po operacji.

Wyniki badan poddano analizie statystycznej. Grupa badana jest wystarczajgco liczna,
a metody analizy statystycznej sg nowoczesne i wiasciwie dobrane.
Wyniki: Badanie przeprowadzone przez Doktorantke wykazato, ze istnigje istotny zwigzek
pomiedzy stezeniem MMP-2 i TIMP-2 a stopniem zaawansowania niedrobnokomorkowego
raka ptuca i obecnoscig przerzutéw do weztéw chtonnych. Wskazuje to na mozliwos¢
wykorzystania tych parametréw zaréwno w ocenie stopnia zaawansowania raka jak i
monitorowania procesu leczenia. Wyniki badan sa przekonujace, ale ich ostateczne
zastosowanie w powszechnej praktyce klinicznej wymaga dalszych, wieloosrodkowych,
randomizowanych badan.

W dyskusji w sposob zwiezly, a jednoczesnie kompleksowy $wiadczacy o duzej
znajomosci tematu oraz aktualnego piSmiennictwa, Doktorantka omoéwita uzyskane przez

siebie wyniki oraz poréwnala je z wynikami innych autoréw.

Cztery zwigzle wnioski sg wywazone, wynikaja z przeprowadzonych badan i w pelni
odpowiadajg na postawione w celu pracy pytania.

Doktorantka powolata si¢ na 86 pozycji pi$miennictwa wykorzystanych w tekscie
pracy w kolejnosci cytowania. Pozycje piémiennictwa sg dobrze dobrane, a 19 z nich ukazato
sie w ostatnich 10 latach. Zauwazylem pewna niekonsekwencje¢ w cytowaniu piSmiennictwa,
poniewaz po pozycji 58 (strona 80) pojawiaja si¢ pozycje 67,68.69 (strona 81) po czym na
kolejnej 82 stronie pojawia si¢ cytowanie pozycji 60-65. Nie znalaztem takze w tekscie
cytowania pozycji 40 i 86.

Praca jest napisana prawidlowym jezykiem polskim. Bogata oprawa graficzna ufatwia

interpretacje uzyskanych wynikow i sprawia, ze praca jest przejrzysta.



Sumujae, pragng stwierdzi¢, ze przedstawiona mi do recenzji praca pt.: ,,Ocena
stezenia metaloproteinazy 2 i tkankowego inhibitora metaloproteinaz typu 2 w surowicy krwi
chorych ze ziosliwymi nowotworami pluca. ” odpowiada wymogom rozprawy doktorskie;.
Doktorantka zrealizowata cel, wykazata duza wiedze w zakresie tematyki, oraz umiejetnosé
prowadzenia badan i analizy uzyskanych danych. Recenzowana praca jest oryginalnym,
samodzielnym opracowaniem naukowym Doktorantki.

Pozytywna ocena rozprawy odpowiadajgca warunkom okreslonym
w art. 13 Ustawy o tytule naukowym i stopniach naukowych (Dz. Ust. Nr 65/2003)
upowaznia mnie do przedlozenia Wysokiej Radzie Wydzialu Wojskowo-Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosku o dopuszczenie lek. Magdaleny Drzewieckiej-
Jedrzejezyk  do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnioskuje o

wyrdznienie pracy.




