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Ekspresja immunohistochemicznych markeréw CDX-2 oraz p53 jako uzyteczne

narzedzie w diagnostyce dysplazji gruczotéw w przebiegu przetyku Barretta.

Przetyk Barretta jest jednostkg kliniczng i morfologiczng dotyczacg dolnego
odcinaka przetyku. Z patomorfologicznego punktu widzenia jest to zamiana
nabtonka wielowarstwowego ptaskiego wyscietajgcego przetyk na ogniska nabtonka
cylindrycznego. Zmianie tej najczesciej towarzyszg ogniska metaplazji jelitowej,
ktora moze byé kompletna, lub trudniejsza do diagnostyki metaplazja niekompletna.
Widywane sg takze ogniska ektopowej btony sluzowej zotgdka. Najczesciej chorujg
starsi mezczyzni, czesto otyli i uzywajgcy nikotyny. Wigkszos¢ przypadkdw przetyku
Barretta jest nastgpstwem refluksu  Zzotadkowo-przetykowego i uszkodzenia
nablonka wielowarstwowego ptaskiego kwasna tre$cig zotadkowa. Niekiedy zmiana
ta towarzyszy réwniez przepuklinie wélizgowej rozworu przetykowego przepony.
Najczestsze objawy przetyku Barretta to zgaga, odbijania, nudnosci i bole w
nadbrzuszu. Najwiekszym jednak problemem przetyku Barretta jest fakt, ze stanowi
on czynnik ryzyka rozwoju raka gruczotowego przetyku. Bywa on najczesciej
poprzedzany przez dysplazje gruczotow matego i lub duzego stopnia. Wczesne
rozpoznanie ognisk dysplazji w obrebie przetyku Barretta umozliwia zastosowanie
schematéw postepowania, ktére pozwalajg na uniknigcie rozwoju naciekajgcego
nowotworu.

Niniejsza rozprawa stanowi prébe zastosowania markerow
immunohistochemicznych do ujawnienia dysplastycznych cew gruczotowych.

Przedstawiona mi do oceny praca dotyczy wiec aktualnego i waznego

problemu, jakim jest préba oceny roli biatek CDX2 i p53 w ujawnianiu ognisk dysplazji.

Nalezy podkresli¢, ze podjety przez Autora problem jest w Swietle powyzszych



rozwazan dodatkowo istotnym zagadnieniem praktycznym. Aktualno$¢ pracy podnosi
rowniez fakt wykorzystania nowoczesnego warsztatu badawczego, w tym badan
immunohistochemicznych.

Praca jest napisana i opracowana w ukiadzie typowym dla rozpraw doktorskich.
Rozprawa zawiera 12 tabel, oraz 19 starannie wykonanych rycin. Pismiennictwo
obejmuje 123 pozycji. Na podstawie sprawdzenia cytowan wyrywkowo wybranych
pozycji moge przyjac, ze sposéb przytaczania danych literaturowych jest poprawny.
Praca napisana jest na ogot dobrg polszczyzna, a sposéb formutowania mysli jest
jasny i zrozumiaty. Na podkreslenie zastuguje zwigztoS¢ pracy, co czyni jg przejrzystg
i tatwg w czytaniu, cho¢ z natury rzeczy dotyczy ona materii do$¢ ztozonej. Zwraca
rowniez uwage (szczegdlnie we wstepie i dyskusji) wiedza Autora nie tylko w
dziedzinie obejmujacej techniki diagnostyki klinicznej patologii przetyku Barretta, lecz
rowniez w zakresie zagadnien dotyczgcych  nowoczesnej  diagnostyki
patomorfologicznej z zastosowaniem nowoczesnych technologii. Doktorant z
latwoscig porusza sie w gaszczu skomplikowanych i wysoko specjalistycznych
danych.

Przechodzac do omowienia poszczegolnych czesci pracy pozwalam sobie
przedstawi¢ je w postaci uwag nieco bardziej szczegotowych.

Tytuf pracy dobrze odzwierciedla zamiary badawcze Doktoranta.

Obszerny Wstep omawia szczegdtowo epidemiologie, obraz kliniczny i
morfologiczny przetyku Barretta, ze szczegélnym uwzglednieniem patomechanizmu
jego powstawania, objawow, zasad rozpoznawania i standardéw postgpowania. Na
stronie 9 w podpisie Ryc. 1a obrazujacej typy przepukliny rozworu przetykowego
okreslenie ,aparatu wpustowe]” powinno w sposob oczywisty by¢ zastgpione
okresleniem ,aparatu wpustowego”. Réwnie szczegétowo Autor omowit dysplazje cew
gruczotowych przetyku Barretta oraz raka Barretta. W rozdziale poswigconym
dysplazji pojawito sie okreslenie "-inwazyjna choroba nowotworowa (rak in situ, rak
naciekajacy). Nalezy pamieta¢, ze rak in situ jest rakiem przedinwazyjnym, nie
przekraczajgcym granicy btony podstawnej i z catg pewnoscig nie moze by¢ zaliczony
do inwazyjnej choroby nowotworowej. Wstep zawiera réwniez omowienie biatek CDX2
i p53, ktérych ekspresja moze by¢ pomocna w identyfikacji ognisk dysplazji w przetyku

Barretta.



Cel i Zalozenia pracy dobrze opisujg zamierzenia badawcze Autora, cho¢ cel
,Préba poprawienia skutecznosci diagnozowania ..." nalezy raczej do patomorfologa,
nie do klinicysty.

W rozdziale Materiat i metody badawcze dob6r materiatu do badan jest omowiony
szczegotowo. Na badanie uzyskano zgode Komisji Bioetycznej U.M. Liczba pacjentow
poddanych badaniu jest dostatecznie duza, by umozliwi¢ prawidtowe wnioskowanie,
wsparte dobrze dobranymi metodami statystycznymi. Grupe badang stanowito 53
pacjentéw, u ktérych w badaniu endoskopowym stwierdzono cechy przetyku Barretta.
Grupe poréwnawczg stanowity wycinki przetyku pobrane od 10 pacjentéw bez cech
przelyku Barretta, poddawanych rutynowej gastroskopii w przeddzien planowane;
cholecystektomii. Podziat grupy badanej na podgrupy budzi jednak powazne
watpliwosci. Podgrupe | liczaca 11 pacjentéw Doktorant okreslit jako grupe, gdzie
standardowe badanie histopatologiczne nie potwierdzito obecnosci BE z powodu
braku metaplazji jelitowej. Patomorfologicznie stwierdzono jednak zapewne obecnos¢
ognisk btony $luzowej typu Zotadkowego, co spetnia patomorfologiczne kryteria
rozpoznania przetyku Barretta.

Wiekszy problem stanowi jednak liczaca 42 chorych podgrupa Il okreslona przez
Doktoranta jako ,pacjenci, u ktérych nie stwierdzono cech histopatologicznych BE”, W
rozdziale Interpretacja wynikow natomiast grupe Il okreslono jako ,potwierdzony
hisopatologicznie BE”. Mozna sadzi¢ wigc, ze okre$lenie w rozdziale Materiat i
metody badawcze ,pacjenci, u ktorych nie stwierdzono cech histopatologicznych BE”
znalazio sie tam przez pomyike.

Wyniki przedstawione sg formie przejrzystych tabel i rycin oraz w sposob zwigzly |
konsekwentny oméwione. Wykazano istnienie statystycznie znamiennych réznic
wystepowania ekspresji CDX2 i p53 pomiedzy grupa kontrolng i badang oraz migdzy
podgrupami.

W Dyskusji Autor umiejetnie zestawit wyniki swoich badan z danymi z literatury, a
obszerne rozwazania dotyczace interpretacji rezultatéw pracy $wiadczg o gtebokiej

znajomosci tej problematyki.

Whnioski wymagaja niewielkiego komentarza. Uzywanie metod
immunohistochemicznych do wykrywania metaplazji jelitowej jest mato celowe,

poniewaz stosowane zazwyczaj metody histochemiczne nie pozwalajg jej przeoczyc.



Przedstawione przeze mnie drobne majg charakter redakcyjny i nie umniejszajg

zasadniczych waloréw pracy.
Na podstawie dokonanej oceny stwierdzam, ze rozprawa doktorska zatytutowana

"Ekspresja immunohistochemicznych markeréw CDX-2 oraz p53 jako uzyteczne
narzedzie w diagnostyce dysplazji gruczotéw w przebiegu przetyku Barretta.”
stanowi samodzielne rozwiagzanie przez Doktoranta problemu naukowego oraz

wykazata jego ogdéing wiedze teoretyczna.

Praca odpowiada ustawowym warunkom stawianym rozprawom na stopien doktora
nauk medycznych i w zwigzku z tym mam zaszczyt i przyjemno$¢ przedstawic
Wysokiej Radzie Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosek o

dopuszczenie lekarza Tomasza Klimczaka do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego
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