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RECENZIA

rozprawy doktorskiej w dziedzinie nauk medycznych, dyscyplina medycyna mgr
DOROTY JAGODZINSKIEJ ,Ocena ekspresji biatka gdf-15 w korelacji z wybranymi
markerami anatomo - klinicznymi raka jelita grubego” zlecona uchwatg Rady Wydziatu
Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku z dnia 25.06.2019 roku.

Zlecona mi do recenzji praca doktorska wykonana w Zaktadzie Patomorfologii
Ogolnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku pod kierunkiem promotor:
prof. dr hab. n. med. Katarzyny Guzinskiej- Ustymowicz i promotora pomocniczego: dr
hab. n. med. Anny Pryczynicz jest niezwykle aktualnym tematem badawczym z raciji
stalego, znacznego zagrozenia wystapieniem raka jelita grubego w populacji
wspotczesnego Swiata. Choroba nowotworowa stanowi powazny problem medyczny,
tak w diagnostyce, jak i w leczeniu. Nie ustajg wysitki majgce na celu wprnwadzaﬁia
nowych mozliwosci wykrywania tych choréb, ustalania nowych drog i schematéw ich
leczenia. Koniec XX wieku oraz poczgtek XXI wieku nalezy uznac za okres rozkwitu
osiggnie¢ naukowych, pozwalajgcych wykry¢ | skutecznie leczy¢ choroby
nowotworowe. Rak jelita grubego nalezy do grupy najczesciej wystepujacych
nowotworéw ztosliwych. Zajmuje trzecie miejsce wsréd nowotworéw na Swiecie
u mezczyzn (600 000 przypadkow,10%) i drugim u kobiet (570 000 przypadkéw, 9%),
gtbwnie w krajach rozwinigtych i odpowiada za 8% zgonéw nowotworowych
na $wiecie, co daje czwarte miejsce pod wzgledem przyczyny zgonow.

Nowotwory jelita grubego charakteryzujg sie wzrostowsg tendencja zaréwno pod
wzgledem zachorowalnosci, jak i umieralnosci. W 2010 roku w Polsce zapadalnoéé
na raka jelita grubego byta nizsza od Sredniej w Unii Europejskiej. W 2013 roku
w Polsce rak jelita grubego stanowit 12% zachorowan u mezczyzn i 10% u kobiet.
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Statystyki klasyfikuja raka jelita grubego na drugim miejscu pod wzgledem
umieralnosci wsrod nowotworow zitosliwych w Polsce. Dotyczy to obu pici.

Na terenie Polski, w 2000 roku, zostat wprowadzony Program Badan
Przesiewowych wczesnego wykrywania raka jelita grubego. Prowadzone od roku 1980
badania wskazaty czterokrotny wzrost liczby zachorowan na raka jelita grubego
w Polsce w populacji meskiej oraz trzykrotny w zenskiej.

Umieralno$¢ na raka jelita grubego w Polsce, wsrod mezczyzn, jest wyzsza
od odnotowanej w pozostatych krajach Unii Europejskiej. W 2010 roku wspéiczynnik
umieralnosci byt o okoto 50% wyzszy od $redniego przypadajacego w tym czasie dla
krajow Unii Europejskiej. Natomiast umieralno§¢ na raka jelita grubego u kobiet byta
nieznacznie wyzsza niz Srednia dla kobiet z pozostatych krajéw Europy.

Ryzyko zgonu z powodu raka jelita grubego wzrasta wraz z wiekiem, poczawszy
od szostej dekady zycia i jest najwyzsze po 80 roku 2ycia. W ciagu ostatnich
trzydziestu lat w populacji mezczyzn nastapit trzykrotny wzrost umieralnosci na raka
jelita grubego, a w populacji kobiet wzrost umieralnoéci od 1995 roku zostat
zahamowany i utrzymuje si¢ na statym poziomie. Umieralno$¢ na nowotwory jelita
grubego w Polsce, szczegolnie u mezczyzn, jest jedng z wyzszych wérod krajow
europejskich.

Dane epidemiologiczne Swiadczg o ziozonym procesie powstawania raka jelita
grubego. Oprocz czynnikdw wewnetrznych coraz wigksze znaczenie majg czynniki
srodowiskowe (zanieczyszczenia powietrza, wody i gleby, skazona chemicznie
I biologicznie zywnos$¢, uzywki i wiele innych).

Doktorantka informacje dotyczace epidemiologii raka jelita grubego zamieszcza
w czesci poczatkowej wstgpu. W dalszej czesci dobrze skonstruowanego
wprowadzenia omawia: karcynogeneze raka jelita grubego, sekwencje gruczolak - rak,
sekwencje polip hyperplastyczny - rak, polipy jelita grubego, gruczolaki, klasyfikacje
histopatologiczng raka jelita grubego.

W koncowej czesci Wstepu doktorantka przechodzi do oméwienia roli GDF-15
jako markera w diagnostyce raka jelita grubego. Biatko GDF-15 jest cytoking bioraca
aktywny udziat w przebudowie zewngtrzkomarkowej, degradacji sktadnikéw macierzy
oraz przepuszczalnosci tkanek. Odpowiada za roznicowanie, przemieszczanie sie
komorek, formowanie i powstawanie przerzutow, procesy chemotaksji,
programowanie Smierci i przezycia komorki oraz oporno$¢ lekowa. Dotychczas
prowadzone badania wskazywaC mogg na znaczgcg role¢ GDF-15 oraz jego
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przydatno$¢ w diagnostyce szeregu jednostek chorobowych, nie tylko o poditozu
nowotworowym.

Pomimo rozwinietej diagnostyki, wciaz poszukuije sie kolejnych markerdw, ktére
rokujg nadzieje na poprawe oceny diagnostycznej raka jelita grubego. Dostepne
badania naukowe sugerujg, iz do takich parametrow zaliczy¢ mozemy biatko
GDF-15. W tym kierunku swoje badania zaplanowata Doktorantka, co znalazio wyraz
w rozdziale ,Cel i zatozenia pracy”. Stwierdza, ze mamy do czynienia z duzg liczbg
dostepnych nieswoistych badar diagnostycznych, a rak jelita grubego nalezy do grupy
najczesciej wystepujgcych nowotwordw, istnieje koniecznos¢ poszukiwania nowych
markeréw przydatnych diagnostycznie w ocenie rozwoju raka jelita grubego. Praca
stanowi wiec kontynuacje poszukiwan zwigzku ekspresji GDF-15 a wybranymi
czynnikami anatomo-klinicznymi.

Szczegbtowe cele pracy dotycza:

= oceny histopatologicznej nowych parametrow ze szczegélinym uwzglednieniem
klasyfikacji Ueno oraz oceny naciekéw zapalnych wg Jassa,

* oceny ekspresji biatka GDF-15 w komérkach guza pierwotnego raka jelita grubego,

= oceny korelacji pomiedzy ekspresjg biatka GDF-15 a wybranymi markerami
anatomo - klinicznymi.

W rozdziale ,Materiaty i metody” Doktorantka szczegotowo przedstawia
stosowne techniki badawcze, sposéb pobrania i obrobki materiatu biologicznego.
Badaniami zostata objeta grupa 82 osob chorych na raka jelita grubego leczonych
w Il Klinice Chirurgii Ogblnej i Gastroenterologicznej Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku. Badaniami objeto pacjentow leczonych w latach 2010- 2015. Pobrany
materiat zostat poddany analizie histopatologicznej w Zaktadzie Patomorfologii
Ogodinej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Zwraca uwage wykorzystanie
oceny stopnia agresywnosci raka jelita grubego staje sie ocena obecnosci
tzw. paczkéw TB ( tumor budding).



Na prowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Biotycznej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku (nr R-1-002-/40/2009)

Rozdziat: ,Wyniki" stanowi najbardziej obszerng czgs¢ rozprawy zawartg na 70
wydruku komputerowego. Doktorantka przebadata 82 pacjentow z rakiem jelita
grubego. Chorzy zostali przebadani pod wzgledem zaleznosci pomiedzy ekspresja
biatka GDF-15 w gtébwnej masie guza, a wybranymi parametrami anatomo-klinicznymi,
do ktorych zaliczono:
= wiek pacjenta,

» ptec,

» lokalizacje guza,

= typ histopatologiczny raka (WHO),

= stopien ziosliwosci histologicznej (G),

= naciek zapalny limfocytow (NZ),

* inwazja naczyn (NI),

= stopieri zaawansowania raka jelita grubego (pT),

= przerzuty do weziow chionnych (pN),

* przerzuty do narzgdow odlegtych (pM),

= Pgczki, TB (tumor budding),

» PDC (poorly differentiated clusters),

APDC (areas of poorly differentiated components).
Wyniki wraz z omdwieniem zostaly przedstawione w sposéb przejrzysty na
rycinach | w tabelach wraz z krétkim omowieniem.

Kolejny rozdziat ,Omoéwienie wynikéw | dyskusja" stanowi zwiezle
przedstawienie i podsumowanie wynikow badan wiasnych w odniesieniu do literatury.
Jedyna uwaga to, zdaniem recenzenta, zbedne dublowanie informacji zawartej we
Wstepie pracy w kolejnych rozdziatach.

Doktorantka stwierdza, 2e wcigz poszukuje sie nowych markerow
diagnostycznych, ktére wyprzedzg w znaczgcy sposob wystgpienie objawow
klinicznych raka jelita grubego i konkluduje, ze takim markerem stac si¢ moze coraz
cze$ciej opisywane w pracach naukowych biatko GDF- 15 (growth differentiation factor
15) bedace tematem niniejszej rozprawy.

Wstepna analiza badanego materiatu wykazata brak zwigzku ekspresji GDF-15
z wiekiem, determinacjg zwigzang z picia, lokalizacjg, stopniem ztosliwosci
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histologicznej oraz stopniem zréznicowania komorek raka jelita grubego, stopniem

Zaawansowania guza.

Wiele z przedstawionych przez autorke rozprawy wynikéw znajduje potwierdzenie

w pracach dostepnych w bazach naukowych. Jednocze$nie nalezy podkreslic, ze

istnieja wyniki badan, ktére roznig autoréw wymienionych prac. Dlatego zasadnym

wydaje sie kontynuacja podjetych badan z jednoczesnym zwigkszeniem liczby guzow
nowotworowych poddanych analizie. Doprowadzitoby to do uzyskania peiniejszego
obrazu oceny diagnostycznej raka jelita grubego oraz proby wypracowania
wystandaryzowanej oceny zaleznosci obecnosci pgczkow, klastrow, ekspresji biatka

GDF-15 w zestawieniu z parametrami anatomo-klinicznych poddanych ocenie

W niniejsze) pracy.

Whioski koriczace rozprawe w petni wynikajg z uzyskanych rezultatow badan i sg
zgodne z zatozonym celem. Sg one nastepujgce:

1. Spadek liczby paczkéw (tumor budding) w raku jelita grubego moze odgrywac
istotne znaczenie w diagnostyce oceny stopnia nacieku zapalnego z limfocytow.

2. Wazrost liczby paczkéw we froncie inwazji raka jelita grubego moze wskazywac
na obecnos$c¢ inwazji naczyn przez komorki nowotworowe.

3. Liczba paczkéow w raku jelita grubego moze miec istotne znaczenie w ocenie
obecnosci przerzutéw do wezidw chtonnych | narzgdow odlegtych.

4. Wzrost liczby PDC (poorly differentiated clusters) moze peini¢ role markera
obecnos$ci przerzutéw komorek raka jelita grubego do weziéw chionnych.

5. Wzrost ekspresji biatka GDF-15 (growth differentiated factor 15) moze byc
czynnikiem wspomagajacym ocene obecnosci gruczolakorakéw z komponentg
Sluzows.

6. Wzrost ekspresji GDF-15 moze wskazywaé na obecnos$¢ nacieku zapalnego
Z limfocytow,

7. Brak lub staba ekspresja GDF-15 w guzie moze miec istotne znaczenie w ocenie
obecnosci przerzutéw do narzadéw odlegtych.

Pismiennictwo liczace 80 pozyciji literatury krajowej i zagranicznej, jest dobrze
dobrane do tematu pracy. Cytowane prace to najnowsze doniesienia obejmujace
gidwnie z ostatnie 10 lat. Doktorantka zapoznata sie szczegdtowo z literaturg
tematu, o czym $Swiadczy przeglad literatury zaprezentowany we wstepie oraz
dojrzata dyskusja wynikow pracy, a takze wnioski z niej wyptywajgce. Krotkie
streszczenie w jezyku polskim i angielskim w sposéb bardzo komunikatywny
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zapoznaje czytajacego z najwazniejszymi elementami pracy, co uwazam za istotna
zalete. Aneks zamieszczony na poczatku rozprawy zawiera: spis tabel, rycin i zdjeé
(przy duzej ich ilosci bardzo utatwia lekture pracy).

Z obowigzku recenzenta pragne zasygnalizowac, ze niepotrzebne wydaje sie
powtorne wyjasniane w tekscie pracy znaczenia skrétow, gdy sa zamieszczone na
poczatku rozprawy, co niepotrzebnie zwieksza objeto$¢ pracy.

Reasumujgc pragne stwierdzic, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa
doktorska na stopien dr nauk medycznych w dziedzinie nauk medycznych,
dyscyplina medycyna mgr DOROTY JAGODZINSKIEJ ,Ocena ekspresji biatka gdf-15
w korelacji z wybranymi markerami anatomo - klinicznymi raka jelita grubego”
wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab n. med. Katarzyny Guziriskiej- Ustymowicz
i promotora pomocniczego: dr hab. n. med. Anny Pryczynicz., w peini speinia
wymogi stawiane dysertacjom na stopiefn dr nauk. Stwierdzam takze, Ze
Doktorantka wykazata sie umiejethoscig samodzielnego prowadzenia badan
naukowych. Rozprawa doktorska napisana jest tadnym jezykiem oraz jest bez
zarzutu pod wzgledem edytorskim. Drobne uwagi, ktore wczesniej poczynitem, maja
charakter porzadkujacy i nie kwestionujg wartosci rozprawy. Stanowi ona, zdaniem
recenzenta, dojrzate opracowanie naukowe majgce walory poznawcze, mogace
rowniez znalez¢ zastosowanie praktyczne w profilaktyce nowotworu jelita grubego.
Uwazam, ze uzyskane wyniki powinny by¢ impulsem do dalszych badan
epidemiologicznych obejmujgcych znacznie wigkszg populacie. Problem ten, z ragji
wysokiej zapadalnosci;, stanowi nie tylko wazny problem medyczny ale réwniez
spoteczny. Wyrazam uznanie dla Doktorantki oraz Promotora za podjecie tego
waznego problemu jako tematu dysertacji doktorskiej. Miesci sie on w dziedzinie
nauk medycznych, w dyscyplinie medycyna.

W zwigzku z powyzszym uzasadnieniem zwracam sie do Wysokiej Rady
Wydziatu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie
mgr Doroty Jagodzinskiej do dalszych etapdw przewodu doktorskiego

Biatystok 27.06.2019 X i
‘yﬁ*vﬁ M
Prof. dr hab. n.med Jan Karczewski
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