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Rak jelita grubego (CRC, colorectal cancer), obok raka ptuca, jest najczesciej
rozpoznawanym schorzeniem nowotworowym w populacji polskiej, stanowigc jedng
z gtéwnych onkologicznych przyczyn zgondw. Odsetek 5-letnich przezy¢ zalezy m.in. od
obecnosci lub braku przerzutéw odlegtych, i waha sie od 90% dla wczesnego stadium
choroby bez przerzutéw odlegtych lub regionalnych, do 10% dla raka zaawansowanego
z przerzutami odlegtymi. Z uwagi na powyzsze oraz na fakt, ze zapadalnos¢ i Smiertelnos¢
zwigzana z CRC, rozpoznanym u pacjentéw w wieku ponizej 50 lat, stale rosnie, procedury
diagnostyczne i terapeutyczne dedykowane CRC sg obecnie niezaspokojong potrzeba
kliniczng. Stad tez, badania, pod wspdlng nazwg: ,,Chemokina CXCL8 i jej specyficzny
receptor CXCR2 jako markery raka jelita grubego”, prowadzone przez Panig magister Sare
Julite Paczek, pod opieka Pani dr hab. n. med. Marty tukaszewicz-Zajgc, wpisujace sie
w powyzszy nurt badan naukowych, uwazam za niezwykle interesujace, zaréwno ze
wzgleddw naukowych, jak i potencjalnie klinicznych.

Rozprawa doktorska mgr Sary Julity Pgczek, ktérej celem byto ustalenie czy krgzgce
we krwi chemokina CXCL8 i jej specyficzny receptor — CXCR2 mogg by¢ wykorzystane jako
potencjalne biomarkery diagnostyczne i prognostyczne w CRC, na wzér klasycznego
markerera 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 pogladowg, zostaty
opublikowane w latach 2020 — 2021, na tamach czasopism: International Journal of
Molecular Sciences, Anticancer Research oraz Cancer Control. We wszystkich pracach

Doktorantka jest pierwszym autorem, w jednej z nich jest takze autorem
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Korespondencyjnym. Pozostali wspdtautorzy — zgodnie z zamieszczonymi oswiadczeniami — wyrazili zgode
na przedtozenie tych prac przez Panig mgr Sare Julite Paczek, jako czesci sktadowych Jej rozprawy
doktorskiej, przygotowanej w formie spdjnego tematycznie zbioru artykutow.

Nalezy podkresli¢, ze wszystkie omawiane prace zostaty opublikowanych w wymienionych wyzej,
prestizowych czasopismach naukowych, indeksowanych w interdyscyplinarnej bazie ICR,
o tacznej wartosci wskaznika oddziatywania (IF, impact factor) wynoszgcym 9,653 (punkty MNiSW = 310,00).
Powyzsze wskazuje, ze przedmiotowe prace, bedace podstawg ubiegania sie o stopiert naukowy doktora,
zostaty wczeéniej poddane wysoce wymagajgcym procesom recenzji i spetnity wymagania stawiane
w Swiatowych, renomowanych czasopismach naukowych.

Co wiecej, oceniana rozprawa doktorska zostata przygotowana w Zaktadzie Diagnostyki
Biochemicznej UMB, ktéra pod kierownictwem Pani Prof. Barbary Mroczko, jest wiodgcym w Polsce
podmiotem naukowo-badawczym, zajmujgcym sie miedzy innymi oceng potencjalnych markeréw
nowotworowych uktadu pokarmowego, a zatem w osrodku o znacznym doswiadczeniu w zakresie
podjetych przez Doktorantke zagadnien.

Nadrzedny, wspomniany wyzej, cel pracy doktorskiej zostat osiggniety przez Autorke poprzez
realizacje kolejnych, logicznie powigzanych celdw podrzednych, obejmujgcych: e oznaczenie stezen
chemokiny CXCL8 oraz receptora CXCR2 we krwi zardwno 0sdb chorych na raka jelita grubego, jak i oséb
zdrowych; ¢ ocene zwigzku CXCL8 i CXCR2 ze stopniem zaawansowania nowotworu oraz z jego cechami
kliniczno-patologicznymi; e ocene zwigzku stezen CXCL8 i CXCR2 ze stezeniami zaréwno rutynowo
oznaczanego w procesie diagnostycznym markera nowotworowego, tj. CEA jak i wskaZznika stanu zapalnego
— biatka C-reaktywnego (CRP); e wyznaczenie parametrow oceniajgcych uzyteczno$¢ kliniczng
analizowanych markerow.

Na przeprowadzenie badan, stanowigcych powyzsze cele pracy, wyrazita zgode Komisja Bioetyczna
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (R-1-002/65/2017, pismem z dnia 30.01.2020 r.).

Pierwsza publikacja pt.: ,,Chemokines-what is their role in colorectal cancer?” (Cancer Control, 2020
r.), o charakterze przeglagdowym, petni role wstepu, bedgcego doskonatym wprowadzeniem do tematyki
badan naukowych Pani mgr Sary Julity Paczek, a przedstawionych w ponizej opisanych pracach
oryginalnych. Wyzwaniem medycyny XXI wieku, zdaniem Doktorantki, jest poznanie nowych biomarkeréw
CRC i ich wprowadzenie do procesu diagnostyki i prognozowania omawianego nowotworu. Wiadomo
bowiem, ze wysoka umieralnos¢ charakteryzujgca chorych z CRC stanowi pochodng wykrycia choroby juz
w stadium znacznego zaawansowania, czesto na etapie przerzutdw do otaczajgcych weztdéw chtonnych
i narzadow odlegtych. Doktorantka, w zwiezty sposdb, w oparciu o dane z 95 pozycji literaturowych, opisata
zarowno etiopatogeneze raka jelita grubego, jak i markery stosowane w postepowaniu diagnostycznym,
szczegblnie we wczesnej fazie nowotworzenia, w tym — krgzgce DNA guza (ctDNA). W artykule przedstawita
takze aktualng wiedze na temat chemokin i ich specyficznych receptoréw w progresji CRC. Zdaniem mgr
Sary Julity Pgczek, chemokiny i ich receptory, odgrywajgce kluczowa role w wielu procesach fizjologicznych,
w tym — angiogenezy czy rozwoju tkanki limfatycznej, stymuluja rozwéj i progresje nowotwordw,

a zwiekszona ekspresja wybranych chemokin i/lub ich swoistych receptoréw wigze sie z gorszym
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rokowaniem i niskimi wskaznikami przezycia pacjentéw z CRC. Wsrdd potencjalnych markeréow tych
ostatnich proceséw Doktorantka wymienia chemokine CXCL8 i jej specyficznego receptora — CXCR2,
ktorych ilosciowa analiza oraz potencjalne zwigzki z surowiczymi stezeniami CEA i CRP u pacjentéw z CRC
stanowity cele kolejnych prac badawczych.

Stad tez, w drugiej pracy, o charakterze oryginalnym, pt.: ,CXCL-8 in preoperative colorectal cancer
patients: significance for diagnosis and cancer progression” (International Journal of Molecular Sciences,
2020 r.), Autorka ocenita przydatnosc kliniczng krazgcej chemokiny CXCL8 w diagnostyce i prognozowaniu
CRC, w poréwnaniu z klasycznym, rutynowo stosowanym w procesie diagnostycznym omawianej patologii,
markerem nowotworowym, tj.: CEA oraz wskaznikiem procesu zapalnego, tj.: CRP. llosciowej oceny
wymienionych zwigzkdw Doktorantka dokonata metodami odpowiednio: CXCL-8 — metoda
immunoenzymatyczng (ELISA, enzyme-linked immunosorbent assay, R&D Systems), CEA — metodg
immunochemiczng z uzyciem mikroczgsteczek i znacznika chemiluminescencyjnego (CMIA,
chemiluminescence immunoassay, ARCHITECT 8200 ci Abbott Laboratories), za$ CRP — metodg
immunoturbidymetryczng (ARCHITECT 8200 ci Abbott Laboratories), we krwi pozyskanej od 46 oséb
zdrowych (21 kobiet i 25 mezczyzn) oraz od 59 pacjentdw (29 kobiet i 30 mezczyzn) z zdiagnozowanym —
na podstawie objawéw klinicznych, wynikéw badan obrazowych oraz histopatologicznej oceny prébek
tkankowych — rakiem jelita grubego, o réznym stopniu zaawansowania klinicznego. Pacjenci leczeni byli
w Il Klinice Chirurgii Ogdlnej i Gastroenterologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku.

Przeprowadzona ocena statystyczna uzyskanych przez Doktorantke wynikow badan pozwolita na
stwierdzenie znaczgco wyzszych stezen zarowno CXCLS8, CEA i CRP we krwi oséb chorych (szczegdlnie w IV
stopniu zaawansowania zmian nowotworowych), w poréwnaniu do stezen ocenianych zwigzkéw
cechujacych osoby zdrowe. Podobnie jak w przypadku zmian stezed CEA i CRP, istotne rdznice
w surowiczych stezeniach CXCL-8 stwierdzono pomiedzy pacjentami w stadium IIl i IV CRC. Co wiecej,
stezenia ocenianej chemokiny we krwi chorych byly istotnie skorelowane z obecnoscig przerzutéw
odlegtych (p=0,003) oraz stezeniami CEA (p=0,019) i CRP (p<0,001), za$ nie byty zwigzane z wystepowaniem
przerzutéw do weztdw chtonnych.

Doktorantka w oparciu o wyniki wtasnych badan oraz innych autoréw zasugerowata, ze komorki
CRC sg zdolne do biosyntezy CXCL-8, ktéra moze by¢ nieswoistym biomarkerem CRC. Powyiszg teze
potwierdzajg wykazane dla oznaczen stezen CXCL8 — wyzisze w stosunku do CEA — wartosci czutosci
diagnostycznej (75%:49%), wartosci predykcyjnej wynikdw ujemnych (NPV, 71%:60%) i doktadnosci
diagnostycznej (ACC, 76%:70%). Jednakze, najwyzszg czutos¢ diagnostyczng uzyskano dla potgczonej analizy
stezen: CXCL-8 i CRP (98%). Ponadto, swoistos¢ diagnostyczna byta wyzsza dla oceny stezern CXCL-8
w surowicy krwi niz dla stezern CRP (78%:70%). Ponadto AUC (area under the ROC curve, pole pod krzywa
ROC) dla CXCL-8 (0,7775; p<0,001) byto wyzsze niz dla CEA (0,7579; p<0,001), za$ nizsze niz dla CRP (0,9101;
p<0,001) u pacjentéw z CRC. Uzyskane wyniki, zdaniem Doktorantki, wskazujg, ze CXCL-8 jest lepszym
diagnostycznym biomarkerem CRC niz obecnie stosowany marker nowotworowy CEA, ktérego stezenia,

podobnie do CRP, sg istotnym czynnikiem ryzyka wystgpienia raka jelita grubego.
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W kolejnej, oryginalnej publikacji, pt.: , The clinical utility of serum CXCR-2 assessment in
colorectal cancer (CRC) patients” (Anticancer Research, 2021 r.), Doktorantka kontynuujgc wczesniejsze
zainteresowania naukowe, ilosciowo ocenita CXCR-2 (metodg ELISA, ElAab Science INC) — jako potencjalny
wskaznik diagnostyczny i prognostyczny CRC — we krwi tych samych pacjentéw hospitalizowanych
w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym w Biatymstoku, u ktérych wczesniej dokonano, opisanej wyzej,
oceny stezenia CXCL-8, CEA i CRP. W cytowanej pracy Autorka wykazata, ze proces nowotworowy nie
wptywa na przemiany CXCR-2, bowiem przeprowadzona analiza statystyczna nie pozwolita na ujawnienie
istotnych statystycznie réznic pomiedzy stezeniem ocenianego receptora we krwi wszystkich pacjentéw
z CRC, w poréwnaniu do surowiczego stezenia receptora charakteryzujgcego osoby zdrowe. Co wiecej, nie
wykazano istotnych réznic pomiedzy stezeniami CXCR-2 we krwi pozyskanej od pacjentéw o réznym
stopniu zaawansowania zmian nowotworowych oraz z odmiennymi cechami kliniczno-patologicznymi
CRC. Ponadto, rezultaty kolejnych badan przeprowadzonych przez Doktorantke pozwolity jej na
stwierdzenie wyiszej czutosci diagnostycznej dla oznaczern CXCR-2 (53%) w stosunku do czutosci
cechujgcej CEA (49%). Doktorantka dowiodta, Zze taczna analiza CXCR2 i dobrze ugruntowanego
w procesie diagnostycznym markera nowotworowego, tj.: CEA, lub wskaznika procesu zapalnego, tj.: CRP,
moze by¢ bardziej przydatna w diagnostyce CRC w poréwnaniu z pomiarem pojedynczego biomarkera,
bowiem wspominane potgczenie poprawita czutos¢ diagnostyczng, PPV, NPV i precyzje.

Doktorantka wskazata na konieczno$¢ dalszych badan, potwierdzajgcych uzytecznosé kliniczng
CXCL-8 oraz CXCR-2, jako potencjalnych markerow nowotworowych CRC, szczegdlnie przy tgcznym ich
oznaczaniu z uznanym markerem nowotworowym, tj. CEA.

Podsumowujac, uktad rozprawy doktorskiej Pani mgr Sary Julity Paczek jest zgodny z normami
przyjetymi dla tego typu opracowan. Recenzowana dysertacja doktorska sktada sie z wtasciwych
rozdziatow, tj.: wstepu, celu pracy, materiatdw i metod, wynikéw, dyskusji, wnioskdw, pismiennictwa,
streszczen w jezyku polskim i angielskim cyklu, publikacji wchodzgcych w sktad rozprawy, zgody komisji
bioetycznej, oswiadczen wspdétautoréw oraz dorobku naukowego, w analizie ktérych mozna byto dostrzec
nieliczne niescistosci, badz kwestie budzgce pewne watpliwosci, w tym —

1. czy badania stanowigce cele poszczegdlnych prac zostaty przeprowadzone w prébkach krwi
pozyskanych od tych samych oséb zdrowych i pacjentéw z CRC? Z rozdziatu P&M wynika, ze s3 to
te same osoby, za$ analiza przedstawionych rezultatéw, w przypadku CEA i CRP, wskazuje ze
wyniki sg nieco odmienne;

2. w jakim wieku byli pacjenci z CRC i gdzie byli leczeni (inna nazwa w publikacjach)? Wiek ma
znaczacy wptyw na ujawnienie sie CRC;

3. w rozdziale 5.2.3, wskazano, ze ...”PPV oznaczen stezen CXCL8 (82%) byta wyzsza niz CXCR2
(62%)......". Gdzie w pracy pt. “CXCL-8 in preoperative colorectal cancer patients: significance for
diagnosis and cancer progression”, opisujgcej wskazniki diagnostyczne dla pomiaréow CXCL-8,

mozna znalez¢ powyzszy wynik?
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4. Doktorantka nie unikneta btedéw tekstowych, ktére w tego typu pracach sg nieuniknionym
elementem i nie obnizajg wartosci rozprawy, ktora jest znaczgcym osiggnieciem badawczym
Doktorantki, w tym —

a. brak rozwiniec skrétéw przy pierwszym ich stosowaniu;
b. liczne, mato precyzyjne sformutowania, np:
e str. 9, wers 4: ..ktére wytwarzane sg przez komodrki tkankowe i leukocyty.
Leukocyty tez sg komdrkami ptynnej tkanki tgcznej;
e str. 10, wers 2 pod rycing: ...Wielokierunkowosé tych procesdw..... nalezatoby
wskazaé jakich procesdw;
e str. 12, wers 19: ...rozpoznawanie jest stawiane na podstawie badania
histopatologicznego, ktére jest zabiegiem inwazyjnym. Pobranie tkanki do badan
histopatologicznych jest zabiegiem inwazyjnym;

e str. 15, wers 4: surowice rozdzielono na eppendorfy.

W podsumowaniu o$wiadczam, ze przedtozona mi do recenzji dysertacja doktorska pt.: ,,Chemokina
CXCL8 i jej specyficzny receptor CXCR2 jako markery raka jelita grubego” jest oryginalnym, samodzielnym
dorobkiem naukowym Pani mgr Sary Julity Paczek, Kandydatki do stopnia naukowego doktora nauk
medycznych i nauk o zdrowiu. W recenzowanej pracy Doktorantka podjeta bardzo aktualng i istotng —
z punktu widzenia postepowania diagnostycznego w raku jelita grubego — tematyke, wykazata sie
znajomoscig warsztatu badawczego i umiejetnoscia krytycznej analizy uzyskanych wynikdéw.

Jednoczesnie potwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani mgr Sary Julity Pgczek, pt.: ,,Chemokina
CXCL8 i jej specyficzny receptor CXCR2 jako markery raka jelita grubego” 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 Pani mgr Sary Julity Paczek do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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