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Recenzja
rozprawy na stopier doktora nauk medycznych lekarza Ryszarda Kujawskiego
pt. ,,Znaczenie prognostyczne krazacych komoérek nowotworowych w raku

jelita grubego”.

Rak jelita grubego jest najczestszym nowotworem ztoSliwym przewodu
pokarmowego i nalezy do najczestszych przyczyn zgonow nowotworowych na Swiecie, w
szczegolnosci w krajach nalezacych do tzw. cywilizacji zachodniej. Prawie 60% zachorowan
wystepuje w krajach rozwinietych. W Polsce rak jelita grubego wéréd nowotworow ztosliwych
pod wzgledem zapadalnosci zajmuje drugg pozycje, a od 1980 roku nastapit prawie 4-krotny
wzrost liczby zachorowan u mezczyzn i okoto 3-krotny u kobiet. Zasadniczym sposobem
leczenia raka jelita grubego jest zabieg chirurgiczny. Odcinkowa resekcja odpowiedniego do
lokalizacji raka odcinka jelita grubego z adekwatnym zakresem usuniecia ukfadu chtonnego
zapewnia miejscowg i regionalng radykalno$¢ onkologiczng. Pomimo uzyskania
doszczetnoéci onkologicznej u znacznej czesci chorych dochodzi do wznowy raka w postaci
przerzutéw odlegtych. Ich zrodlem mogg by¢ mikroprzerzuty w pozaregionalnym uktadzie
chtonnym, komérki nowotworowe obecne w szpiku kostnym Ilub krazgce komorki
nowotworowe wykrywane zaawansowanymi technikami diagnostyki molekularnej Ilub
genetycznej. Krazace komorki nowotworowe stanowig komérki obecne we krwi obwodowej o
specyficznym dla danego nowotworu profilu antygenowo-genetycznym. Znaczenie kliniczne
tych komoérek nie zostato do korca okreslone. Moga one byé zrédiem niepowodzenia
terapeutycznego, wskazywac na konieczno$é uzupetnienia leczenia operacyjnego o
chemioterapie adjuwantowg, mogg by¢ celem monitorowania efektywno$ci réznych
schematéw leczenia przeciwnowotworowego przyczyniajac sie do rozwoju terapii
spersonalizowanej. W tym Swietle znaczenie podjetej przez Doktoranta tematyki wpisuje sie
w nurt aktualnych dociekan naukowych z potencjalnym praktycznym wykorzystaniem
wynikéw do poprawy skutecznosci postgpowania w raku jelita grubego w przysztosci.

Rozprawa zostata przygotowana w sposob typowy. Skiada sie z nastepujacych
czesci: rozdziat wprowadzajgcy o raku jelita grubego, cel pracy, materiat, metodyka badan,
wyniki badan, dyskusja, wnioski, streszczenie, spis skrétéw, literatura, spis tabel i rycin.
Przedstawiona do recenzji praca liczy 93 strony, zostata bogato zilustrowana za pomocg 35

tabel i 6 rycin umieszczonych w tekscie pracy, co umozliwia zapoznanie si¢ z danymi na
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biezaco w trakcie czytania tekstu. PiSmiennictwo zawiera 128 pozycji w peini zacytowanych
w teksécie i utozonych w kolejnosci cytowania.

We wprowadzeniu liczagcym 26 stron Autor w spos6b wszechstronny i spéjny
przedstawia aktualne dane dotyczgce raka jelita grubego w zakresie epidemiologii, etiologii,
patogenezy, diagnostyki z uwzglgednieniem badan endoskopowych, obrazowych,
laboratoryjnych i histopatologicznych oraz klasyfikacii makroskopowej, histopatologiczne;j i
stopnia zaawansowania. W ostatniej fazie czesci wprowadzajgcej rozprawy Doktorant
rozwija dotychczasowy stan wiedzy na temat krgzgcych komérek nowotworowych,
mozliwosci ich izolacji oraz znaczenia klinicznego z uwzglednieniem dotychczas
przeprowadzonych badan w zakresie raka jelita grubego. Zaprezentowane we wstepie
informacje o istotnej wartoSci poznawczej wyczerpujgco wprowadzajg czytelnika w
problematyke pracy badawczej i $wiadczg o dobrym przygotowaniu teoretycznym lekarza
Ryszarda Kujawskiego.

Analiza dotychczasowych badan nad znaczeniem krazacych komorek
nowotworowych w raku jelita grubego pozwolita na sformutowanie Doktorantowi
nastepujacych celéw badawczych: oceny mozliwosci wykorzystania oznaczania ekspresji
genéw cytokeratyny 20, receptora naskérkowego czynnika wzrostu i plastyny 3 do
wykrywania obecnosci komérek nowotworowych we Krwi obwodowej u chorych z rakiem
jelita grubego; oceny zaleznosci pomigdzy ekspresjg wspomnianych gendéw w krgzgcych
komérkach nowotworowych a klasycznymi czynnikami rokowniczymi raka jelita grubego oraz
oceny znaczenia ekspresji wspomnianych genéw jako czynnikow prognostycznych. Cele
rozprawy sg precyzyjne, bezpoérednio zwigzane z tematem pracy i wyznaczajg kolejne
etapy realizowanego projektu.

Badania wykonano u 85 chorych, u ktérych rozpoznano i potwierdzono w badaniu
histopatologicznym raka jelita grubego. Nieliczna grupa kontrolna obejmowata 6 chorych
hospitalizowanych z powodu przepukliny brzusznej (1 chory), uchytkowatosci okreznicy (3
chorych) lub polipéw okreznicy i odbytnicy (2 chorych). Materiat badawczy jest wystarczajgcy
i dobrze dobrany. Metoda badawcza obejmujaca zaawansowane techniki izolacii komoérek
nowotworowych, izolacji materiatu genetycznego i oceny poziomu ekspresji gendéw
cytokeratyny 20, receptora naskérkowego czynnika wzrostu i plastyny 3 zostata opisana
wyczerpujgco z niezbednymi szczeg6tami technicznymi. Wiarygodnosci badaniom dodajg
dobrze zaplanowane i prawidiowo przeprowadzone metody statystyczne.

Wyniki badan sg dobrze opracowane i udokumentowane, obejmujg najbardziej
obszerng cze$é rozprawy mieszczac sig¢ na 30 stronach z podziatem na 5 podrozdziatéw,

majacych $cisty zwigzek z celami, w ktérych Doktorant w sposéb bardzo szczegbtowy, z
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wykorzystaniem 30 tabel i 21 wykresow przedstawia wyniki swoich badan. Prezentacja
wynikow w ukiadzie tabelarycznym i graficznym pozwala uporzadkowac zebrane dane i
przedstawi¢ je w sposéb przejrzysty. Przedstawiona analiza uzyskanych wynikow jest
doktadna i merytoryczna. Dodatkowym utatwieniem byloby uzupetnienie prezentacji wynikow
w postali bezwzglednych warto$ci liczbowych wartoéciami procentowymi. Podobnie
wymagatoby sprecyzowania jakg oceng stopnia zaawansowania raka: kliniczng czy
patologiczng, Doktorant stosuje w analizie ekspresji badanych genéw. Przed analizg
ekspresji badanych genéw zabrakio mi jako punktu odniesienia danych liczbowych
dotyczacych krgzacych komorek nowotworowych. Niezwykle ciekawe wyniki dotyczg
chorych z rakiem ograniczonym naciekaniem do warstwy migéniowej wiasciwej T2, bez
przerzutow do ukfadu chtonnego NO i bez przerzutow odlegtych MO. Sg to bowiem pacjenci,
ktorzy po uzyskaniu resekcji makroskopowo i mikroskopowo radykalnej nie sg kwalifikowani
do leczenia uzupetniajgcego. Badania Doktoranta wykazaty ekspresje genu cytokeratyny 20
odpowiednio u 32% (T2), 30% (NO) i 36% (MO) chorych. Ekspresje genu receptora
naskorkowego czynnika wzrostu stwierdzono odpowiednio u 26% (T2), 20% (NO) i 26% (MO)
chorych. Natomiast ekspresje genu plastyny 3 potwierdzono u 16% chorych z rakiem T2, u
15% chorych bez przerzutow weziowych (NO) i u 26% chorych bez przerzutéw odlegtych
(MO0). Wyniki tych pogtebionych badan molekularnych i genetycznych przedstawione przez
lekarza Ryszarda Kujawskiego sugerujg, ze onkologicznie doszczetny zabieg resekcyjny u
15-36% chorych nie zapewnit adekwatnego leczenia ze wzgledu na obecnos¢ krgzgcych
komorek nowotworowych.

Nastepna cze$¢ rozprawy w postaci Dyskusji stanowi zwiezly, liczacy 5 stron
rozdziat éwiadczacy o merytorycznym i praktycznym przygotowaniu Doktoranta. Analiza
otrzymanych wynikow przeprowadzona przez Autora w oparciu o dane z piSmiennictwa
éwiadczy o dobrej znajomosci zagadnienia, umiejetnej i krytycznej interpretacji wiasnych
obserwacji w odniesieniu do dotychczas przeprowadzonych badan. PiSmiennictwo obejmuje
publikacje od lat zakorzenione w tematyce, ale réowniez najbardziej aktualne, bowiem 34 ze
128 cytowanych pozycji ukazata si¢ w ostatnim pigcioleciu. Literatura zawiera pozycje
gtéwnie anglojezyczne, ale réwniez 10 prac polskich.

Rozprawe koricza wnioski, ktére odpowiadajg na postawione w celu pytania:
oznaczanie ekspresji genéw cytokeratyny 20, receptora naskoérkowego czynnika wzrostu i
plastyny 3 okazato sig¢ metodg o ograniczonej czutosci i specyficznosci dla wykrywania
komorek nowotworowych we krwi obwodowej u chorych z rakiem jelita grubego, ekspresja
wszystkich badanych genéw pozostaje w korelacji z klasycznymi czynnikami rokowniczymi,

za$ ekspresja genu receptora naskérkowego czynnika wzrostu i plastyny 3 w krgzgcych
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komérkach nowotworowych u chbrych z rakiem jelita grubego jest negatywnym czynnikiem
prognostycznym zwigzanym ze skréceniem przezycia wolnego od nawrotu choroby.
Podczas pisania tak obszernej pracy jest rzeczg niemozliwg ustrzec si¢ drobnych
bledéw. Podczas przygotowania pracy do publikacji proponuje dokonac ponownej korekty
redakcyjnej w celu wyeliminowania Kilku pomytek literowych, ujednolicenia stosowania
oznaczenia antygenu weglowodanowego 19-9, wspdiczynnika istotnosci statystycznej oraz
formatu pozycji piSmiennictwa. Te drobne niedociagniecia i moje wczeéniejsze uwagi nie
umniejszaja wartosci pracy. Rozprawe w catosci nalezy ocenié¢ bardzo pozytywnie. Praca ma
warto§¢ poznawcza, praktyczng i naukowg. Dotyka waznych mechanizméw lezacych u
podioza postepu raka jelita grubego, ktérych zrozumienie moze przyczynic sie do modyfikacji
dotychczasowego postepowania i poprawy wynikéw leczenia. Rozprawa zostata
przygotowana z duzg starannoscig i wszechstronng znajomoscig tematu, przy logicznym
uporzadkowaniu informacji i zachowaniu proporcji pomiedzy poszczegdlnymi rozdziatami.
Lekarz Ryszard Kujawski wykazat si¢ doskonatym przygotowaniem teoretycznym, dojrzatym
i krytycznym sposobem myslenia oraz umiejetnoscig poprawnej interpretacji uzyskanych
wynikéw. Godnym podkreslenia jest fakt, ze Doktorant bedac klinicystg pracujgcym na
oddziale zabiegowym nie zamyka si¢ w kregu dotychczas ustalonych schematéw, lecz
wykazuje che¢ poszukiwania i poszerzania horyzontow, starajgc sie pogtebi¢ zrozumienie
mechanizméw lezacych u podtoza schorzenia znajdujgcego si¢ w zakresie codziennych

zainteresowan klinicznych.

Podsumowujac, pragne potwierdzi¢, ze przedstawiona mi do recenzji praca
zatytutlowana: ,Znaczenie prognostyczne krazgcych komérek nowotworowych w raku jelita
grubego” w peini odpowiada ustawowym wymogom stawianym rozprawom na stopien
doktora nauk medycznych. Zatem z petinym przekonaniem przedkiadam Panu Dziekanowi i
Wysokiej Radzie Wydzialu Wojskowo-Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi
wniosek o dopuszczenie lek. med. Ryszarda Kujawskiego do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

z wyrazami szacunku

Dr hab. med. Tomasz Skoczylas
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