Krakow, dnia 29.05.2020 roku

Ocena
rozprawy doktorskiej lek. med. Tomasza Klimczaka
pt. ,.Ekspresja immunohistochemicznych markeréw CDX-2 oraz
P53 jako uzyteczne narzedzie w diagnostyce dysplazji gruczotéw
w przebiegu przetyku Barreta”.

Przelyk Barreta jest czestym schorzeniem przewodu pokarmowego,
w  praktyce klinicznej rozpatrywanym  jako  wspdlistniejacy  czynnik
patogenetyczny diugotrwatych zaawansownych zmian metaplastycznych
i dysplastycznych oraz w konsekwencji raka przetyku w zakresie jego dolnego,
najczesciej podprzeponowego odcinka oraz okolicy wpustu czyli miejsca
potaczenia przetyku z zotgdkiem.

Z reguty rozpatruje sig jego podioze, ktére zostato najpetniej przebadane
w aspekcie jedno przyczynowym choroby refluksowej (objawy kliniczne choroby
refluksowej przetyku - GERD) lub ewentualng wieloczynnikowg stymulacje
rozwoju zmian dysplastycznych i mikro ognisk raka gruczotowego.

Diugotrwata zmiana prawidtowego srodowiska przetyku przez refluks tresci
kwasnej, lub alkalicznej (gtéwnie noca) moze przebiegaé bezobjawowo
(wigkszo$¢ chorych) i nie by¢ diagnozowana , lub z klinicznymi cechami zapalenia
przetyku, ktdére sa powodem rozpoczecia szczeg6towedj diagnostyki klinicznej.

Postep, jaki dokonat sie w diagnostyce obejmuje ocene czynnos$ci motoryki
przetyku, ocene biochemiczng w $rodowisku cewy pokarmowej (manometria

przetyku oraz pH-metria z impedancjg) oraz zaawansowane badania

endoskopowe i radiologiczne. Dotychczas uszczegbtowiono  sposoéb
przeprowadzania badan endoskopowych; wprowadzono kryteria
wielomiejscowego  pobierania  wycinkéw i rozwinieto techniki oceny

histopatologicznej wycinkéw, w tym ostatnim zagadnieniu wprowadzono
mozliwos¢ wykonywania badan immunohistochemicznych. Przytaczane badania
badania te sq na tyle specyficzne, ze wykonywane saq w ramach specjalizacji
ponad podstawowej tj. przez gastroenterologdw i chirurgéw centréw medycznych

wyposazonych w pracownie wykonujgce te zaawansowane badania.



Koniecznos¢  dodatkowej Sciezki diagnostycznej jest racjonalnie
podejmowana w przypadkach klinicznie ewidentnych - nasilonych objawéw
choroby refluksowej co czesto jest pomijane w stanach bezobjawowych, lub
o matym nasileniu dolegliwosci. Rozpoznanie raka przetyku na podtozu zmian
zapalnych przetyku typu Barreta moze by¢ w zwigzku z tym niejednoznaczne,
lub co czesciej - nie wystepuje w fazie wstepnej choroby nowotworowej.

Z tego powodu pozostaje otwartym problem jak algorytmizowaé
postepowanie diagnostyczne (diagnostyczno-lecznicze) u zgtaszajacych sie do
leczenia pacjentdw z chorobg refluksowa.

Jak w kazdym przypadku diagnostyki procedura postepowania powinna
opiera¢ sie o badanie przynajmniej ustalonych czynnikéw patogenetycznych
choroby.

W tym celu obowigzujg zasady kompleksowej, wielodyscyplinarnej oceny
czynnikéw mogacych wptywaé na dalszy przebieg choroby Barreta; stad kazda
podjeta proba odnalezienia dodatkowych elementéw diagnostycznych przybliza
poprawnos¢ postawienia rozpoznania oraz zwieksza szansg ostatecznego
szybkiego podjecia wtasciwego leczenia.

W tych kategoriach oceni¢ zaangazowanie badawcze Doktoranta, ktory

analizowat wartos¢ dodatkowych elementéw diagnostycznych — markeréw CDX-2
i p53 z probe twoérczego, a zarazem praktycznego wiaczenia ich oceny w
skuteczny algorytm diagnostyczny raka dolnego odcinka przetyku. Waznym
kierunkiem badan klinicznych jest analiza réznych czynnikéw prognostycznych
mogacych mie¢ wptyw na poprawe odlegtych wynikéw leczenia raka przetyku,
wséroéd ktérych niezwykle istotnym jest wczesne poprawna diagnostyka mikro
ognisk raka $rédsluzéwkowego.
Do takich prac nalezy dysertacja doktorska lekarza medycyny Tomasza
Klimczaka pt. ,Ekspresja immunohistochemicznych markeréw CDX-2
oraz p53 jako uzyteczne narzedzie w diagnostyce dysplazji gruczotéw w
przebiegu przetlyku Barreta”.

Rozprawa doktorska pochodzi z Oddzialu Nauk Biomedycznych
Uniwersytetu Medycznego w todzi, jednego z wiodgcych w Polsce o$rodkéw
leczenia schorzen przewodu pokarmowego, ktérego osiggniecia sg znane
i cenione w kraju i zagranica.

Dysertacja doktorska liczy 44 strony, tekst pracy jest ujety w 11
rozdziatach i jest ilustrowany 17 rycinami, 11 tabelami. Pidmiennictwo



obejmujace doniesienia polskie i zagraniczne ma 98 pozycji i jest przeglagdem
najnowszych doniesien naukowych, jest dobrane adekwatnie i trafnie do
wymogow przedstawienia problemu oraz dyskusji i analizy.

Dokonujgac oceny dysertacji nalezy podkresli¢ bardzo staranng edycje
rozprawy, napisang w sposob przejrzysty, z czytelnymi wykresami i tabelami
utatwiajgcymi zapoznanie sie z wynikami badan i co jest niezmiernie istotne -
poprawnym jezykiem polskim.

Celem przeprowadzonych badan byto okreslenie istnienia korelacji
pomigdzy dodatnim wynikiem ekspresji biatek CDX-2 i p53, a oceng
histopatologiczng dysplazji duzego stopnia w zmianach zapalnych przetyku typu
Barreta.

Doktorant przeprowadzit badania oceniajagce w prospektywnej analizie 63
chorych poréwnujac dwie grupy w zaleznosci od wystepowania objawdéw choroby
refluksowej, z dodatnim wywiadem klinicznym - 53 chorych i grupy kontrolnej
chorych bezobjawowych, bez cech GERD - 10 chorych. Badania obejmowaty
analize danych klinicznych uzyskanych z wywiadu lekarskiego przepukliny
rozworu przetykowego i objawdw refluksu, diagnostyki endoskopowej
i histopatologicznej pobieranego materiatu oraz oceny wystepowania dodatniego
oznaczenia markeréw CDX-2 i p53.

Uzyskane wyniki poddano opracowaniu statystycznemu uwzgledniajac
elementy statystyki opisowej oraz testéow analizy jednoczynnikowej witasciwych
dla ocenianej liczebnosci grup, korzystajac z programu Statistica.

Na podstawie dokonanej analizy Doktorant sformutowat trzy wnioski, ktére
stanowity odpowiedz na stawiane w celu pracy zadania badawcze.

Oceniajac wartos¢ dysertacji doktorskiej lekarza medycyny Tomasza
Klimczaka warto podkreslic bardzo dobre przygotowanie pierwszej czesci pracy,
uzasadniajgcej podjecie problematyki wieloczynnikowej diagnostyki zmian
dysplastycznych do rozwoju ktorych zawsze moze dojs¢ w trakcie utrzymujacych
sie zmian zapalnych dolnego odcinka przetyku.

W sposob czytelny zostata przedstawiona problematyka diagnostyki, w tym
zasad pobierania wycinkdéw. Problematyka ta zostata trafnie oparta o doniesienia
literaturowe, wtasne spostrzezenia kliniczne, a wtasciwe miejsce znalazty polskie
prace oryginalne, w szczegdlnosci dotyczace badan mikroskopowych i

molekularnych.



Przedstawione wyniki badan wykazuja zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem
mozliwego do oznaczenia miana markera CDX-2 i p53 i przewlektym zapaleniem
przetyku z obecnymi ogniskami dysplastycznymi w chorobie Barreta.
Istotnym badaniem obiektywizujgcym byta ocena histopatologiczna pobranych
wycinkéw w trakcie prawidtowo wykonanej endoskopii gérnego odcinka przewodu
pokarmowego.
Zastosowanie modelu potaczonych obu metod diagnostycznych pozwolito
wykaza¢ znamiennos¢ statystyczng wystepowania ognisk dysplazji duzego
stopnia u chorych z objawowa chorobg GERD. Przedstawione wyniki badan
potwierdzity teze o zwigzku przyczynowym pomiedzy zaawansowanymi zmianami
dysplastycznymi nabtonka a wystepowaniem CDX-2 i p53 w prezentowanym
materiale.
Wyniki te sg istotne, poniewaZz umozliwiaja wprowadzenie zalecei w algorytmie
choroby Barreta o charakterze populacyjnie powszechnym o poszerzeniu
diagnostyki i niezaleznym leczeniu specjalistycznym w wyniku jej stwierdzenia.
Postepowanie takie moze oznacza¢ wyzsza skutecznos$¢ odleglg i trafnosé
diagnostyczng przy eliminacji niedoskonatosci zwigzanych z pobraniem materiatu
podczas badania endoskopowego, lub jego dalszg ocena.
Ocena wartosci metody w kontekscie zatwierdzonego algorytmu diagnostycznego
moze by¢ jednak dokonana po badaniach w skali populacyjnej, gdyz
prezentowane grupy badawcze sa zbyt niskiej liczebnosci dla wnioskéw o
charakterze wytycznych.
Kolejne analizy w rozprawie doktorskiej lekarza medycyny Tomasza Klimczaka
odnoszg sie do analizy poszczegdlnych szczegdtowych elementdéw sktadowych
zaleznosci wystepowania markera CDX-2 i p53 w grupach objawowych
GERD/Barret obecny; GERD/Barret nieobecny i bezobjawowej. Oceny poréwnan
jednoczynnikowych pokazujag istotnos¢ w parametrze wystepowania kazdego z
markeréw, a takze ich wspétwystepowania w grupie GERD /Barret obecny. W
ocenianej dysertacji doktorskiej obserwowano znaczacay korelacje pomiedzy
wymienionymi w ocenie koncowej wynikow.

Przedstawiona obserwacja, dokonana przez Doktoranta pozwolita na
sformutowanie wniosku o rozszerzeniu schematu postepowania diagnostycznego

o oznaczenie CDX-2 i p53 jako dodatkowego narzedzia badawczego.



Wszystkie wnioski podsumowywujace badania wynikaja z dokonanych
pomiarow i sg dla recenzenta jasno przedstawione w tabelach i rycinach jak

réwniez oméwione w poréwnaniu z badaniami na $wiecie.

Podsumowujac, praca lekarza medycyny Tomasza Klimczaka spelnia
wymogi stawiane dysertacjom doktorskim. O wartosci pracy swiadczy osiggniety
cel w problemie badawczym. Nalezy nadmieni¢, ze Autor sam wskazuje na
trudnosci z osiagnigciem wysokiej liczby chorych do analizy, co moze wptywaé
negatywnie na wyniki badan. Wniosek ten jest jednak zachecajacym do analiz
wieloos$rodkowych (najczesciej obecnie wykonywanych w pracach klinicznych o
niskiej liczebnosci grup), co stwarza Autorowi dysertacji dalsze mozliwosci
badawcze w omawianym temacie, a z tym zwigzane kolejne analizy
potwierdzajgce stusznos¢ stawianych tez i otrzymanych wynikéw.

Z przyjemnoscig nalezy podkresli¢ ze recenzent nie ma istotnych uwag
krytycznych do prezentowanej pracy, poniewaz, zarowno metodyka, sposéb
przeprowadzenia badan oraz zamierzone cele zostaly przez lekarza medycyny
Tomasza Klimczaka osiggniete i sposdb ich przedstawienia spetnia wymogi
dysertacji doktorskiej >Istniejgce, pojedyncze btedy literowe (w opisie grup-
rozdziat 6.2 pt. omowienie grup istnieje: 1 przypadkéw...) nie umniejszajg
wartosci pracy - sg wiec nieistotne dla pozytywnej oceny.

Z uwagi na jakos$¢ badan naukowych oraz wkiad dla uzupetnienia wiedzy
dotyczacej diagnostyki zmian dysplastycznych przetyku proponuje Wysokiej
Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi przedstawienie
pracy do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Lekarz medycyny Tomasz Klimczak w oparciu o przedstawiong dysertacje
spetnia warunki stawiane ubiegajacym sie o uzyskanie stopnia naukowego

doktora nauk medycznych.

Prof.dr hab. med. Piotr Richter



