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Rak phuca, z powodu najwyzszego odsetka zachorowari i zgonéw chorych nie tylko
w Polsce ale i na $wiecie, stanowi jedno z najtrudniejszych, a zarazem priorytetowych
zadan dla pracownikéw wszystkich obszaréow medycznych, zarowno badawczych jak
i klinicznych.

Wedtug danych z 2012 roku zanotowano 1,8 min przypadkow zachorowan na raka
ptuca na catym $wiecie, co stanowi 13% wszystkich zachorowan na raka. Z danych
Krajowego Rejestru Nowotworow za 2012 rok wynika, iz zachorowania na raka pluca
stanowity ponad 14% spos$rod 152 855 przypadkow zachorowan na nowotwory
ztoéliwe wérod polskich pacjentéw. Ponad 80% wszystkich rozpoznanych nowotworow
pluca nalezy do grupy niedrobnokomorkowych nowotworow phuca.

Do tej pory zidentyfikowano kilka gtownych zmian komorkowych o podlozu
genetycznym, ktore prowadzg do powstania niedrobnokomérkowego raka ptuca takich
jak mutacje w genie EGFR (10-35%) iKRAS (15-25%) czy reorganizacja w genie
ALK (3-7%).

Najbardziej powszechnym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka ptuca jest
palenie tytoniu. Na drugim miejscu klasyfikuje si¢ kontakt z kancerogennymi
substancjami chemicznymi i pierwiastkami promieniotworczymi. Czynnikiem, ktory juz
w latach 80. ubiegtego stulecia zaczat by¢ rozwazany jako powodujgcy wzrost ryzyka
zachorowania na raka pluca jest zanieczyszczenie srodowiska, a przede wszystkim
- powietrza. Pozostatymi czynnikami ryzyka zachorowania na raka pluca sa:
uwarunkowania genetyczne, wiek i wezeSniej przebyte nowotwory.

W zwiazku z tym, duzego znaczenia nabierajg proby opracowania nowych metod
terapeutycznych zwigzanych z zablokowaniem istotnych dla komorek nowotworu
proceséw molekularnych np. zdolnodci do namnazania komérek. Do metod tych zaliczy¢
mozna analize dziatania kinaz biatkowych z rodziny Polo, ktére majg istotny wplyw na



proliferacje komoérek. Pomimo stwierdzenia zmian w ekspresji i aktywnosci tych kinaz
w réznych komoérkach nowotworowych niewiele spotka¢ mozna doniesient dotyczacych
ekspresiji tych kinaz w przypadku nowotwordw phuca.

Szczegolnie klinicysta docenia kazdy wktad badawczy zmierzajgcy do zwigkszenia
efektywnosci leczenia raka ptuca obarczonego tak duzym odsetkiem niepowodzein. W
Swietle powyiszych faktéw wyhér tematu rozprawy doktorskiej uwazam za w pelni
uzasadniony.

Przedlozona do recenzji dysertacja Pana lek. med. Wojciecha Laudanskiego ma
zdecydowanie charakter poznawczy.

Badaniem objetych zostato 148 chorych na niedrobnokomoérkowego raka pluca
leczonych operacyjnie od grudnia 2003 do maja 2010 roku w Klinice Chirurgii Klatki
Piersiowej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Wszyscy pacjenci poddani byli
badaniom podmiotowym i przedmiotowym ze szczegélnym uwzglednieniem palenia
tytoniu, narazenia zawodowego, chorob towarzyszgcych czy choréb nowotworowych
w rodzinie. Wszyscy chorzy operowani byli metodyg otwartg przez torakotomie
przednio- lub tylno-boczng. Po operacji wszyscy pacjenci obserwowani byli przez okres
co najmniej 5 lat pod katem nawrotu choroby nowotworowej.

Materiat do badan stanowily wycinki z guzow pierwotnych niedrobno-
komorkowych nowotworow pluca oraz tkanki nienowotworowej otaczajacej guz,
oddalonej co najmniej o 3 cm od nowotworu. lzolacja catkowitego RNA z tkanek
przeprowadzona zostata technikg magnetyczna, a wyizolowane z wycinkéw tkanek
czasteczki RNA zostaly przepisane na cDNA w reakcji odwrotnej transkrypcji.

Poziom mRNA genoéw PLK1 i PLK3 w badanych tkankach doktorant okreslit
stosujgc standardowg metode analizy dynamiki zmian iloSci produktu w czasie
rzeczywistym zwang Real Time PCR oraz metode wzglednej oceny ilo$ci matrycy zwanej
réwniez metodg AACL

Catkowite przezycie chorych zostato ustalone jako okres od daty operacji usuniecia
guza pierwotnego do daty zgonu lub ostatniej wizyty kontrolnej. U wszystkich
pacjentow zostal okreslony typ histologiczny raka ptuca oraz stadium zaawansowania

choroby. U chorych na gruczolakoraka ptuca znany byt réwniez status mutacyjny genu
KRAS.

W interpretacji wynikéw swoich badan Autor zastosowal analize statystyczng
wykorzystujgc w tym celu pakiet statystyczny Stata/SE w wersji 11.1. W celu
poréwnania poziomow ekspresji mRNA kinaz PLK1 i PLK3 w guzach i nienowo-
tworowych tkankach pluca wykorzystal nieparametryczny test Wilcoxona dla par
danych. Do analizy powigzan pomigdzy wzgledng ekspresjg badanych genéw
w guzach, a parametrami kliniczno-patologicznymi pacjentéw zastosowal nieparamet-
ryczne testy Wilcoxona i Kruskala-Wallisa. Natomiast do oceny wplywu badanych
parametréw molekularnych na przezycie pooperacyjne chorych krzywe Kaplana-Mejera
i log-rank test. Ponadto oszacowanie znaczenia prognostycznego analizowanych



zmiennych przeprowadzit stosujgc wieloczynnikowy model oceny proporcjonalnych
hazardéw Coxa. Za wyniki istotnie statystyczne przyjat wyniki na poziomie p < 0.05.

Analiza wplywu parametréw Kkliniczno-patologicznych na catkowite przezycie
pooperacyjne chorych na NDRP (z wykorzystaniem modelu Hazarda Coxa) nie pozwolila
na uchwycenie znamiennych statystycznie roznic w odniesieniu do czasu przezycia.
Prezentowane wyniki badan w odniesieniu do poszczegdlnych przekrojow badawczych
wykazujg jednak istotny walor naukowy.

Uktad pracy zgodny jest z powszechnie przyjetymi zasadami budowania prac
naukowych i dostosowany do omawianych probleméw oraz sposobdw ich
rozwigzywania.

Praca liczy 96 stron, 6 tabel, 10 rycin, 233 pozycje piSmiennictwa, 2 zatgczniki,
wykaz stosowanych skrétéw oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim.

Zostata podzielona na 5 czeSci poprzedzonych wstgpem, w ktérym Autor
wprowadza w tematyke swoich badan. Pierwsza czeS$¢ stanowi tzw. cz¢S(¢ literaturows.
Kolejne 4 czesci stanowia klasyczna cze¢$¢ doSwiadczalng, na ktorg sktadajg si¢ cel pracy,
metodyka badan. bardzo dokladna analiza wynikow badan wlasnych oraz obszerna
dyskusja wynikéw, ktora uzupetniona jest o Wnioski, Streszczenia i PiSmiennictwo. Na
koticu umieszczony zostat réwniez Wykaz najczesciej stosowanych skrotow i Zatacezniki.

W czesci literaturowej Autor wyczerpujgco i dogtebnie zaznajamia ze stanem
wiedzy dotyczgcym raka pluca jak rowniez szczegdtowo omawia kinazy biatkowe Polo
i ich udziat w transformacji nowotworowej komérek.

W dalszej czesci swojej dysertacji Doktorant przedstawia cel swojej pracy
sktadajgcy sie z jednego problemu glownego oraz 4. problemow szczegdtowych.
Nastepnie przedstawia materiat badawczy, szczegdlowy opis procedury badania oraz
metody wykorzystane w analizie statystycznej wynikow.

Kolejng czeScig recenzowanej rozprawy jest analiza wynikoéw badan wlasnych, na
ktérg sktada si¢ wyznaczenie poziomu mRNA kinaz PLK1 i PLK3 w guzach phluca oraz
4. zaleznosci zwigzanych z poziomem ekspresji mRNA.,

Na szczegdlng uwage zastuguje dyskusja wynikéw, w ktorej Doktorant wykazuje
duze przygotowanie merytoryczne, jak rdwniez znajomo$¢ najnowszej literatury
dotyczacej przedstawianego tematu.

Zebrane w siedmiu punktach wnioski konicowe poszerzajg nasza wiedze na temat
raka ptuca, ktéra mozna wykorzysta¢ do efektywniejszej pomocy chorym na raka ptuca.
Dla przyktadu badania przeprowadzone przez Doktoranta wykazaly, ze nasilenie zmian
w aktywnosci gendw kinaz z rodziny POLO w procesie kancerogenezy zalezy od cech
kliniczno-patologicznych, a poziom ekspresji PLK3 moze mie¢ znaczenie rokownicze dla
wyselekcjonowanych grup chorych na niedrobnokomdérkowego raka ptuca.

Dobrze opracowane tabele, jak rowniez przejrzyste ryciny znakomicie obrazujg
wyniki badan. W tym miejscu chcialabym zwrdci¢ uwage na pewne drobne biledy
zwigzane ze sposobem przedstawiania wynikow. Przyktadem niech bedzie Rycina 4.7 na



stronie 53. Przedstawiona liczba danych powoduje, ze na krzywej z wysokg ekspresja
mRNA zaobserwowa¢ mozna niczym nie uzasadniony gwattowny spadek przezycia
w 90. miesigcu od operacji. Autor nie ustrzegt sie rowniez takze bledow literowych
i interpunkcyjnych np. str. 9 -  Rak wielkokomorkowyktory”, czy rowniez na tej stronie
odnosnik literaturowy ,[B3R]". Oczywiscie przedstawione powyzej uchybienia nie
wplywajg na merytoryczng warto$¢ rozprawy.

Na szczegdlne uznanie zastuguje interpretacja wynikow wilasnych oraz
przeprowadzona nad nimi dyskusja na tle wiadciwie dobranego i aktualnego
pismiennictwa. Wywazona interpretacja wynikéw badan wtasnych w istotny sposéb
podnosi wartos¢ pracy oraz Swiadczy o dojrzato$ci naukowej Doktoranta.
Przekonywujgco i z duzym umiarem dochodzi Doktorant do wnioskéw wynikajgcych
bezposrednio z przeprowadzonych badan i odpowiadajacych zatozonym celom pracy.

Reasumujgc, w oparciu o duzy material doSwiadczalny, uzyskany przy
zastosowaniu nowoczesnych 1 wiarygodnych metod, gteboky wiedze Doktoranta,
uwazam, ze omawiana dysertacja w petni odpowiada warunkom stawianym rozprawom
na stopien doktora nauk medycznych zawartych w ustawie z 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
Dz. U.z 2003 r. Nr 65, poz. 595, z péZniejszymi zmianami. Pozwalam wiec sobie postawi¢
wniosek Wysokiej Radzie Naukowej Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku
o dopuszczenie lek. med. Wojciecha Laudanskiego do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.
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