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Recenzja pracy doktorskiej pani Aleksandry Korniluk zatytutowanej
,Udzial rozpuszczalnych selektyn (sP-, sE- i sL) oraz ptytek krwi w

zapaleniu towarzyszacym rakowi jelita grubego.

Rak jelita grubego jest najczestszym nowotworem ztosliwym w Europie, w
Polsce jest drugg co do czestosci przyczyng zgondéw wsrdéd choréb
nowotworowych (>8000 zgonoéw). W ciagu roku rejestruje sie ponad > 13000
nowych zachorowan na raka jelita grubego (odbytnicy i okreznicy razem). Rak
ten wystepuje z podobng czestoscig wsrod kobiet jak i mezczyzn. Zapadalno$¢
na raka o lokalizacji prawostronnej w poréwnaniu z czestoscig zmian w lewej
potowie okreznicy ma tendencje wzrastajgca, co wydaje sie by¢ zwigzane ze
starzeniem sie populacji i siega obecnie 25 %. Wprawdzie wedtug danych
amerykanskich wydaje sie iz smiertelnos¢ z powodu raka jelita grubego
wykazuje tendencje spadajgcg od 1990 o okoto 3% rocznie, to jednak statystyki
w innych krajach, w tym takze w Polsce wcigz nie sg tak optymistyczne.
Dlatego temat raka jelita grubego, szczegodlnie uwzgledniajgcy mozliwosci
poznania mechanizmoéw rozwoju choroby, powstawania przerzutow w weztach
chtonnych oraz przerzutéw odlegtych wydaje sie by¢ bardzo interesujacy, a

znaczenie uzyskanych wynikéw moze mie¢ bezposrednie przetozenie kliniczne.
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Powszechnie znany jest i od lat dyskutowany zwigzek pomiedzy
zapaleniem a nowotworem w wielu narzadach, co w raku jelita grubego ma
szczegodlne odzwierciedlenie w przypadku nieswoistej zapalnej choroby jelita
grubego — wrzodziejgcego zapalenia jelita, ktéra to choroba znacznie zwieksza
ryzyko raka. Wykazano réwniez iz ryzyko raka w przypadku chorych z
wrzodziejgcym zapaleniem jelita rosnie proporcjonalnie do czasu trwania
aktywnego =zapalenia. Tak wiec zwigzek dtugotrwatej aktywacji komorek
zapalnych z transformacja nowotworowg w tkance gdzie zapalenie sie toczy,
nie budzi raczej zadnych mozliwosci, a temat jest znany i bardzo interesujacy.
W przypadku pacjentow z przewlektym nieswoistym zapaleniem jelita grubego
znalazto to odzwierciedlenie w ustalonych  schematach  nadzoru
endoskopowego, co ma za zadanie zaréwno wykrycie zmian nowotworowych
jak i przed nowotworowych.

Autorka przedstawionej mi do oceny pracy postawita sobie jednak nieco
inne pytanie, a mianowicie czy w przebiegu raka jelita grubego dochodzi do
wzrostu wybranych parametrow zapalnych oraz piytek krwi w osoczu
pacjentow, oraz czy ma to zwigzek ze stopniem zaawansowania choroby oraz
lokalizacjg guza pierwotnego w jelicie, a takze czy parametry te mogg by¢
uzyteczne klinicznie w aspekcie oceny prognozy choroby. Temat wydaje sie
bardzo istotny z klinicznego punktu widzenia, szczegdlnie wazne znaczenie
moze mie¢ proba ustalenia markeréw prognozujgcych przebieg i
zaawansowanie choroby, poniewaz na dzien dzisiejszy takich niestety nie ma.

Praca doktorska liczy 156 stron, napisana jest w uktadzie typowym. W
obszernym wstepie Autorka omawia gtéwnie patomechanizm stanu zapalnego,
udziat poszczegodlnych komorek zaangazowanych w progresje nowotworu, a
takze czynnikow prozapalnych uczestniczgcych w rozwoju choroby
nowotworowej, krotko omawiajac takze elementy patofizjologii, czynniki ryzyka
oraz diagnostyke raka jelita grubego, cytujac przy tym liczne pozycje literatury

zarowno $wiatowej jak i polskiej. Sposéb napisania wstepu wskazuje na duze
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zainteresowanie Autorki mechanizmami procesu zapalnego i dobrg znajomos¢
zwigzanej z tym tematem literatury.

Jako podstawowy cel pracy Autorka przyjeta poszukiwanie
wspotzaleznosci pomiedzy poziomem selektyn, wybranymi wskaznikami
procesu zapalnego (CD40L i IL-6) i liczbg ptytek krwi a stopniem
zaawansowania i lokalizacjg raka jelita grubego.

W wybranej grupie 53 chorych z rakiem jelita grubego diagnozowanym w
oparciu o badanie endoskopowe oraz histopatologiczne oraz w grupie 25
zdrowych ochotnikbw wykonano oznaczenie IL-6, rozpuszczalnego liganda
CD40 i selektyn sP-, sE- i sL-. Grupa badana podzielona zostata na podgrupy w
zaleznosci od stopnia zaawansowania nowotworu, w oparciu o kliniczng
klasyfikacje TNM. Wyniki podane zostaty w sposéb przejrzysty w postaci
czytelnych rycin i tabel, w analizie statystycznej zastosowano typowe,
prawidtowo dobrane metody oceny statystycznej. Obliczono takze warto$c
diagnostyczng dla wybranych parametréw, oceniajac ich czutos¢ i swoistosé
diagnostyczng oaz pole pod krzywg ROC.

W uzyskanych wynikach podkreslono znamienny statystycznie wzrost
ocenianych parametréw zapalnych, tzn. interleukiny 6 oraz CD40 w badanej
grupie w poréwnaniu do oséb zdrowych, nie zawsze korelujacy ze stopniem
nasilenia choroby. Wiasciwie tylko w grupie 2, a wiec ze zmianami w obrebie
weztéw chionnych, lecz bez przerzutdow odlegtych wzrost sCD40L byt
znamienny statystycznie, niestety znamienno$¢ ta nie byta juz widoczna w
grupie ze zmianami bardziej zaawansowanymi. Wydaje sie, ze moze to byé
zwigzane ze stosunkowo matg liczebnoscig grup badanych (np. tylko 14 oséb u
ktorych stwierdzono przerzuty odlegte). Stezenia selektyn z kolei byly
znamiennie podwyzszone w grupie pacjentdow z rakiem a stezenie selektyny P
byto znamiennie wyzsze w grupie pacjentdw ze zmianami najbardziej
zawansowanymi, to znaczy z odlegtymi przerzutami. Z kolei stezenie selektyny
E byto najwyzsze w grupie Il, co réwniez nie jest tatwe do wyttumaczenia i

wydaje sie ze moze wskazywac na stosunkowo matg liczebno$¢ w badanych
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podgrupach (okoto 15 os6b). Zaobserwowano rowniez korelacje pomiedzy
wielkoscig guza a stezeniem IL-6 i liczbg ptytek oraz korelacje pomiedzy
wystepowaniem przerzutow a stezeniem sCD40L, selektyny E oraz liczbg
ptytek. Podkreslana z kolei przez Autorke ,znakomita” moc diagnostyczna IL-6
wydaje sie by¢ niestety zupetnie nieprzydatna klinicznie, poniewaz jest to
parametr, ktérego stezenie, podobnie jak CRP wzrasta niespecyficznie w wielu
réznych procesach zapalnych jak i nowotworowych. Z klinicznego punktu
widzenia znacznie bardziej przydatna moze by¢ informacja dotyczaca progres;ji
guza, a wiec rozsiewu czy to do weztéw chtonnych, czy tez wystepowania
przerzutéw odlegtych i w tym aspekcie te niespecyficzne markery rzeczywiscie
moga mie¢ znaczenie, a tego nie wykazano w przypadku IL-6.

W wyniku wykonanych badan Autorka wysnuta 7 wnioskéw, z ktérych 5
pierwszych jest wiasciwie podsumowaniem uzyskanych wynikow, a z
klinicznego punktu widzenia najbardziej istotny wydaje sie by¢ wniosek 7.

Dyskusja prowadzona jest w sposob poprawny, nie budzi zastrzezen,
poruszono w niej wiele zagadnien zwigzanych z procesem zapalnym, ktory
moze by¢ nie tylko przyczyng ale i skutkiem rozwijajgcego sie guza. Autorka
wykazata sie w dyskusji dobrg znajomoscig literatury i umiejetnoscia jej
wykorzystania w pracy badawcze;.

Podsumowujgc przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska dotyczy
bardzo ciekawego problemu klinicznego, istotnego w aspekcie diagnostyki i
monitorowania raka jelita grubego, a szczegodlnie w aspekcie poszukiwania
czynnikéw prognostycznych i/lub monitorujgcych przebieg choroby. Badania
zaplanowane sg poprawnie, wyniki przedstawione w sposob przejrzysty,
zarowno ich interpretacja jak i dyskusja wskazujg na umiejetno$¢ Autorki
panowania, realizacji i interpretacji wynikow badan klinicznych. Najwazniejsze
osiggniecia Autorki to pokazanie elementéw mechanizmu rozwoju i progresji
choroby nowotworowej na przyktadzie raka jelita grubego, a takze préba oceny
przydatnosci wybranych parametréw procesu zapalnego w monitorowaniu

stopnia nasilenia choroby nowotworowej, co wydaje sie by¢ najbardziej istotne
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dla klinicystow. Rozprawa jest bardzo ciekawa, napisana starannie,
poprawnym, tatwym do czytania jezykiem, co jest jej niewatpliwg zaletg, dobrze
udokumentowana, przedstawiajgca ciekawe wyniki o niewatpliwym aspekcie
praktycznym. Wskazuje to zaréwno na duza dojrzatos¢ Autorki, jak réwniez na
profesjonalny nadzér nad pracg na wszystkich etapach jej powstawania.

Z obowigzku recenzenta zwréci¢ chciatam uwage na  drobne
niedociagniecia zarébwno w stylu jak i w formatowaniu pracy, ktore przejawiajg
sie brakiem odpowiednich spacji pomiedzy wyrazami oraz stylistycznymi
niescistosciami w kilku miejscach. Poza tym, tak jak pisatam podczas oceny
pracy, stosunkowo mata grupa pacjentow, a witasciwie mate, bo tylko
kilkunastoosobowe podgrupy, i jednoczesnie duza zmienno$¢ wielu parametrow
klinicznych w badanych podgrupach sprawiajg iz kliniczna
przydatnos¢ niektérych wynikéw moze by¢ ograniczona i mam nadzieje, ze
przedstawione badania kontynuowane beda w bardziej reprezentatywnej
populaciji.

Podsumowujgc, prace oceniam pozytywnie, zaréwno ze wzgledu na
interesujacy problem badawczy, dobrg metodyke zastosowanych badan jak tez
i umiejetno$¢ samodzielnego rozwigzania postawionego problemu przez
Autorke.

Zwracam sie przeto do Wysokiej Rady Naukowej Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku z wnioskiem o dopuszczenie pani Aleksandry

Korniluk do publicznej dyskusji nad rozprawg.





