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Rak trzustki (PC, pancreatic cancer) stanowi jeden z najbardziej letalnych guzéw
narzadodw litych, ktdrego czestos¢ wystepowania stopniowo wzrasta, zas niski wskaznik
przezycia 5-letniego pacjentdéw nie zmienia sie od dziesiecioleci. Powyzsze wynika z faktu,
ze wiekszo$¢ przypadkdw choroby ujawnia sie péino, tj. w stanie zaawansowanych
miejscowo zmian nowotworowych. Stad tez, istnieje potrzeba opracowanie markeréw
przedinwazyjnych pozwalajgcych na wczesne wykrycie i rozpoznanie choroby. Co wiecej,
lepsze zrozumienie mechanizméw molekularnych lezgcych u podstaw rozwoju raka
trzustki moze w znacznym stopniu przyczynié¢ sie do odkrycia przetomowych strategii
terapeutycznych. Stad tez, badania, pod wspdlng nazwa: ,Znaczenie chemokiny CXCL8
i jej receptora CXCR2 w rozwoju raka trzustki”, prowadzone przez Panig magister Ale
Litman-Zawadzka, pod opiekg Pani Prof. dr hab. n. med. Barbary Mroczko, wpisujace sie
w powyzszy nurt badan naukowych, uwazam za niezwykle interesujace, zaréwno ze
wzgleddw naukowych, jak i potencjalnie klinicznych.

Rozprawa doktorska mgr Ali Litman-Zawadzkiej, ktdérej celem byto ustalenie czy
krgzagce we krwi: chemokina CXCL8 i receptory chemokin (CXCR2 i CXCR4) mogg by¢
wykorzystane jako potencjalne biomarkery diagnostyczne i prognostyczne w PC, na wzér
klasycznych markeréow nowotworowych, tj.: CA 19-9 (cancer antigen 19-9; antygen
nowotworowy towarzyszagcy nowotworom przewodu pokarmowego) i CEA
(carcinoembrionic antygen; antygen karcynoembrionalny), zostata przygotowana na
podstawie monotematycznego cyklu trzech publikacji. Prace te, z ktérych dwie majg
charakter prac oryginalnych, zas jedna jest pracg poglagdows, zostaty opublikowane
w latach: 2018 r., 2019 r. oraz 2020 r. We wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszym
autorem, za$ pozostali wspdtautorzy wyrazili zgode na przedtozenie tych prac przez Panig

mgr Ale Litman-Zawadzkg, jako czes¢ Jej rozprawy doktorskiej, przygotowanej w formie

spdjnego tematycznie zbioru artykutow.
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Nalezy podkresli¢, ze wszystkie omawiane prace zostaty opublikowanych w czasopismach
naukowych, indeksowanych w interdyscyplinarnej bazie JCR, o tacznej wartosci wskaznika oddziatywania
(IF, impact factor) wynoszgcym 10,008 (punkty MNiSW = 270), co wskazuje, ze zostaly juz wczesniej
rzetelnie i pozytywnie zrecenzowane.

Nadrzedny, wspomniany wyzej, cel pracy doktorskiej zostat osiggniety przez Autorke poprzez
realizacje kolejnych, logicznie powigzanych celdw podrzednych, obejmujgcych: ¢ oznaczenie stezen
chemokiny CXCL8 oraz receptorow CXCR2 i CXCR4 we krwi 0séb chorych na raka trzustki oraz oséb
zdrowych; ¢ ocene zwigzku CXCL8, CXCR2 i CXCR4 z cechami kliniczno-patologicznymi nowotworu; ¢ ocene
zwigzku CXCL8, CXCR2 i CXCR4 z wybranymi, rutynowo oznaczanymi w procesie diagnostycznym markerami
nowotworowymi, tj. CA 19-9 i CEA oraz wskaznikiem stanu zapalnego — biatkiem C-reaktywnym (CRP);
* wyznaczenie parametrow oceniajgcych uzytecznosé kliniczng analizowanych markerow.

Na przeprowadzenie badan, stanowigcych powyzsze cele pracy, wyrazita zgode Lokalna Komisja
Etyki (R-1-002/65/2017) Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Pierwsza publikacja pt.: ,Novel potential biomarkers for pancreatic cancer — a systematic review”
(Advances in Medical Sciences, 2019 r.), o charakterze przeglagdowym, petni role wstepu, bedacego
doskonatym wprowadzeniem do tematyki badad naukowych Pani mgr Ali Litman-Zawadzkiej,
a przedstawionych w ponizej opisanych pracach. Wielkim wyzwaniem medycyny przysztosci, zdaniem
Doktorantki, jest poznanie nieinwazyjnych biomarkerdw, ktére poddane ocenie ilosciowej i/lub jakosciowej
w ptynach biologicznych, takich jak krew lub mocz, za pomoca fatwych do wykonania, tanich i doktadnych
metod, pozwolitby na wykrycie przedklinicznych zmian nowotworowych trzustki. Wiadomo bowiem, ze PC
charakteryzuje sie bardzo wysokg umieralnoscia, ktéra najczesciej stanowi efekt wykrycia choroby juz
w stadium znacznego zaawansowania, czesto na etapie przerzutéw do otaczajacych weztéw chtonnych
i narzgddéw odlegtych.

Doktorantka, w zwiezty sposdb, w oparciu o dane z 71 pozycji literaturowych, w tym i prac
powstatych w macierzystej Jednostce Uczelni, opisata role wybranych mediatoréw procesu zapalnego, jako
ogniw patogenetycznego tancucha zmian prowadzacych do rozwoju PC, oraz mozliwos$¢ ich zastosowania
w procesach wykrywania, okreslania stopnia zaawansowania czy oceny skutecznosci przebiegu terapii
omawianego nowotworu. W sposéb szczegdlny Autorka skupita sie na ewentualnym petnieniu powyzszych
funkcji przez chemokiny i ich specyficzne receptory, interleukine-6, biatko C-reaktywne, hematopoetyczne
czynniki wzrostu, w tym — czynniki réznicujgce komaorki w kierunku linii granulocytarnej czy monocytarnej,
metaloproteinazy macierzowe (MMP, matrix metallopeptidases ), w tym — MMP-9, MMP-2 i ich inhibitora

tkankowego 1 (TIMP-1, tissue inhibitor metaloproteinases 1).
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Pomimo iz, liczba badan naukowych nad nowymi biomarkerami diagnostycznymi PC, w ciggu
ostatniej dekady, znaczgco wzrosta, to nie znaleziono markeréw biochemicznych, cechujgcych sie wysoka
czutoscia i swoistoscia, ktorych zastosowanie w badaniach przesiewowych pacjentéw z PC, pozwolitoby na
wykrycie zmiany nowotworowej we wczesnym stadium zaawansowania klinicznego. Wsrdd potencjalnych
markerdéw tych ostatnich proceséw Doktorantka wymienia chemokiny i ich receptory.

Stad tez, w drugiej pracy, o charakterze oryginalnym, pt.: “Serum chemokine CXCL8 as a better
biomarker for diagnosis and prediction of pancreatic cancer than its specific receptor CXCR2, C-reactive
protein, and classic tumor markers CA 19-9 and CEA” (Polish Archives of Internal Medicine, 2018 r.), Autorka
ocenita przydatnos¢ kliniczng krazgcej chemokiny CXCL8 i jej specyficznego receptora — CXCR2
w diagnostyce i prognozowaniu PC, w pordéwnaniu z klasycznymi, rutynowo stosowanymi w procesie
diagnostycznym omawianej patologii, markerami nowotworowymi, tj.: CA 19-9 i CEA oraz wskaznikiem
procesu zapalnego, tj.: CRP. llosciowej oceny wymienionych zwigzkéw Doktorantka dokonata metodami
odpowiednio: CXCL8 i CXCR2 — metodg immunoenzymatyczng (ELISA, enzyme-linked immunosorbent
assay), CA 199 i CEA - metodg immunochemiczng z uzyciem mikroczasteczek i znacznika
chemiluminescencyjnego  (CMIA, chemiluminescence immunoassay), zas CRP - metodg
immunoturbidymetryczng, we krwi pozyskanej od 34 oséb zdrowych (14 kobiet i 20 mezczyzn) oraz od
42 pacjentéw (17 kobiet i 25 mezczyzn) z zdiagnozowanym — na podstawie objawéw klinicznych, wynikow
badan obrazowych oraz histopatologicznej oceny prébek tkankowych — rakiem trzustki, o réznym stopniu
zaawansowania klinicznego. Pacjenci leczeni byli w Il Klinice Chirurgii Ogodlnej i Gastroenterologii
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku. Przeprowadzona przez Doktorantke ocena
statystyczna uzyskanych wynikéw pozwolita na stwierdzenie znaczgco wyzszych stezen zaréwno CXCL8
i CXCR2, jak réwniez CA 19-9, CEA i CRP we krwi 0séb chorych, szczegdlnie u tych z obecnymi przerzutami
w weztach chtonnych lub w narzgdach odlegtych, w poréwnaniu do stezen ocenianych zwigzkéw we krwi
0s6b zdrowych. Co wiecej, istotne rdznice stwierdzita pomiedzy stezeniami CXCL8 we krwi pacjentéw
z zajeciem weztdw chtonnych a surowiczymi stezeniami cechujgcymi pacjentéw bez przerzutéw. Stezenia
wymienionej chemokiny byly zwigzane nie tylko z obecnoscig przerzutéw do weztéw chtonnych, lecz takze
ze stezeniami CRP. Zdaniem Autorki, komarki PC sg w stanie syntetyzowac¢ CXCLS8, a podwyzszone surowicze
stezenia tej chemokiny, bedace istotnym, niezaleznym czynnikiem prognostycznym ryzyka wystgpienia
gruczolakoraka trzustki, mogg stuzy¢ jako marker w ocenie progresji omawianego schorzenia. Powyziszg
teze potwierdza wykazana dla oznaczen stezert CXCL8 wysoka — rzedu 98% — czutos¢ diagnostyczna, oraz
wysoka — rzedu 97% — wartosé predykcyjna ujemna, ktére byty najwyzsze sposrdd wszystkich wartosci
wykazanych dla pozostatych analizowanych biatek. Oznaczenia stezert CXCL8 cechowaly sie takze najwyzsza,

oceniong na podstawie pola powierzchni pod krzywg ROC, mocgy diagnostyczng. Ponadto Doktorantka
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dowiodta, ze taczna analiza CXCL8 z CXCR2, a takze CXCL8 z CEA lub CA 19-9, zas CXCR2 z CEA przyczynia sie
do wzrostu czutosci diagnostycznej do 100%. Pomimo tak obiecujacych wynikéw Doktorantka wskazata na
konieczno$¢ dalszych badan, potwierdzajgcych uzyteczno$é kliniczng CXCLS, jako potencjalnego markera
nowotworowego PC.

W kolejnej, oryginalnej publikacji, pt.: ,Specific receptors for the chemokines CXCR2 and CXCR4
in pancreatic cancer” (International Journal of Molecular Sciences, 2020 r.), Doktorantka kontynuujac
wczesniejsze zainteresowania naukowe, ilosSciowo ocenita CEA (metodg CMIA), CRP (metoda
immunoturbidymetryczng), oraz — jako potencjalne biomarkery diagnostyczne i prognostyczne w PC —
CXCR4 i ponownie CXCR2 (metodami ELISA), we krwi zarowno 32 oséb zdrowych (17 mezczyzn i 15 kobiet)
jak i 32 pacjentow (20 mezczyzn i 12 kobiet) z nieleczonym gruczolakorakiem przewodowym trzustki
o réznym stopniu klincznego zaawansowania, hospitalizowanych w Il Klinice Chirurgii Ogdlnej
i Gastroenterologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku. W cytowanej pracy Autorka
wykazata, istotnie wyzsze stezenia zaréwno , klasycznego” markera nowotworowego, tj. CEA, jaki i CXCR4
i CXCR2 we krwi pacjentéw z PC, szczegdlnie u tych z zaawansowanymi postaciami raka, w poréwnaniu ze
stezeniami charakteryzujgcymi osoby zdrowe. Stezenia CXCR4 istotnie korelowaty ze stezeniami CXCR2
i CRP, podczas gdy stezenia CRP korelowaty ze stezeniami CXCR2 i CEA.

Przeprowadzona ponadto przez Doktorantke ocena uzytecznosci klinicznej analizowanych
markerdw, bedgca przedmiotem opisywanej pracy, pozwolita na stwierdzenie, ze CXCR4 w surowicy jest
lepszym potencjalnym markerem diagnostycznym PC w poréwnaniu do CXCR2, podczas gdy ten ostatni
(podobnie jak CRP i wiek pacjenta) wydaje sie by¢ istotnym czynnikiem predykcyjnym ryzyka omawiane;j
patologii. Co wiecej, potgczona ocena CXCR4 i dobrze ugruntowanego w procesie diagnostycznym
markera nowotworowego, tj.: CEA, lub CRP moze by¢, zadaniem mgr Ali Litman-Zawadzkiej bardziej
przydatna w diagnostyce PC w porédwnaniu z pomiarem pojedynczego biomarkera, bowiem potgczenie
poprawita czuto$¢ diagnostyczng do 100%.

W trakcie lektury recenzowanej dysertacji poprzedzajacej analize — stanowigcych cykl — publikacji,

mozna byto dostrzec nieliczne niescistosci, bagdz kwestie budzace pewne watpliwosci, w tym —

1. w rozdziatach: 4 (Cel pracy), 6 (Wyniki), 7 (Podsumowanie wynikéw badan), 8 (wnioski) zabrakto
informacji dotyczgcych CXCR4;

2. nalezatoby ujednolici¢ pisownie CXCL-8 z CXCL8 czy CXCR-2 z CXCR2, jak réwniez uzycie , wielkich
liter” w tytutach publikacji;

3. jaki byt cel powtdrnej ilosciowej oceny CXCR2 w pracy w 2020 r;

a. mylace dla czytelnika jest uzycie przez Panig Mgr w pracy: Int J Mol Sci. 2020 Sep; 21(17):

6193, zwrotu ...” According to our knowledge, this paper is the first study concerning the
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assessment of serum CXCR4 and CXCR2 in PC patients in relation to the well-established
marker for this malignancy”, bowiem ilosciowg ocene CXCR2 opisata Pani wczesniej,

tj. w pracy: Polish Archives of Internal Medicine 2018; 128 (9).

W podsumowaniu oswiadczam, ze przedtozona mi do recenzji dysertacja doktorska pt.: ,,Znaczenie
chemokiny CXCL8 i jej receptora CXCR2 w rozwoju raka trzustki” jest oryginalnym, samodzielnym
dorobkiem naukowym Kandydatki. Autorka dowiodta, iz opanowata ,warsztat” pracy naukowej, jak
i posiadfa umiejetnos¢ wyboru odpowiedniej tematyki badan. Magister Ala Litman-Zawadzka wykazata
bardzo dobre przygotowanie teoretyczne, opanowanie nowoczesnego warsztatu badawczego
i umiejetnos¢ krytycznej analizy uzyskanych wynikéw. Rezultaty pracy poszerzajg dotychczasowa wiedze
na temat mozliwosci wykorzystania chemokiny CXCL8 i receptoréw CXCR2 i CXCR4, jako biomarkeréw PC.

Jednoczesnie potwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Ali Litman-Zawadzkiej pt.: pt.: ,Znaczenie
chemokiny CXCL8 i jej receptora CXCR2 w rozwoju raka trzustki” spetnia warunki Ustawy o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 roku (Dz.U.
2003 Nr 65 p0z.595 z pdzn.zm.).

Z petnym przekonaniem przedktadam Szanownym Cztonkom Senatu Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie mgr Ali Litman-Zawadzkiej do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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