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Opinia dotyczaca rozprawy doktorskiej lek. med. Eweliny Frejlich
pt. ,,Ocena ekspresji kaspazy-3-8-9 i surwiwiny oraz jej wplyw na czynniki

kliniczno-patologiczne w raku zoladka i jelita grubego”.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska zostata zawarta na 90 stronach
wydruku komputerowego, posiada 16 tabel, 15 rycin, 10 wykreséw, 90 pozycji
literatury w kolejnosci cytowan, streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Wstep
zawarty na 17 stronach wlasciwie wprowadza czytelnika w zagadnienie.

Praca zaprojektowana zostata wtasciwie i stanowi wartosciowe badanie poréwnujace
dwa rézne nowotwory przewodu pokarmowego- raka zotgdka i jelita grubego. Wobec
braku tego typu badan stanowi warto$ciowe opracowanie naukowe z potencjatem
przydatnosci kliniczne;j.

Mimo postepu nauki, metod diagnostycznych i leczniczych zachorowania na
nowotwory ztosliwe stanowig jedna z najczestszych przyczyn zgonéw w Polsce i na
swiecie. Rak jelita grubego i odbytu jest trzecim najczesciej wystepujacym w Polsce
nowotworem u mezczyzn( 12%) i drugim u kobiet(10%). Od 1980 roku nastgpit prawie

4-krotny wzrost liczby zachorowan u mezczyzn i okoto 3-krotny wzrost czestodci



u kobiet. Przezycia S5-letnie zaleza w znacznym stopniu od stadium w jakim
rozpoznano chorob¢ i mozliwosci wykonania chirurgicznego usuniecia guza
nowotworowego wraz z uzupelniajagcym leczeniem systemowym.

Cele badania podzielono na dwie grupy- ogdlne i szczegétowe. Ogdlne
zatozenia badania to sprawdzenie, czy tak rézne, choé posiadajace wspolny
mianownik w postaci pochodzenia embriologicznego raki maja podobne lub takie
same zaburzenia procesu apoptozy. Czy w obu tych nowotworach ekspresja badanych
czynnikOow jest na poréwnywalnym poziomie, czy w ogéle jest sens badaé je razem.
Cele szczegdtowe dotyczyly oceny bezposrednio zwiazku badanych elementow,
a dokfadnie ekspresji kaspazy-3,-8,-9 i surwiwny z czynnikami klinicznymi takimi jak
typ nowotworu, stopien jego zaawansowania klinicznego, w tym obecnosé przerzutow
w weztach chlonnych, czy wreszcie czasem catkowitego przezycia. Badania

przeprowadzono na materiale pooperacyjnym, zabezpieczonym w postaci bloczkow

parafinowych.

Badania przeprowadzono w oparciu o dane dotyczace 107 chorych leczonych
z powodu - 53 raka zotadka i 54 raka jelita grubego. Barwienia
immunohistochemiczne przeprowadzone zostaty w Laboratorium

‘Immunohistochemicznym Katedry i Zaktadu Patomorfologii i Cytologii
Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Do oznaczeri wykorzystano
komercyjne przeciwciata monoklonalne skierowane przeciw badanym antygenom.
Procedura badan IHC przeprowadzona zostala zgodnie z protokotem stosowanym
W pracowni histopatologiczne;j, w systemie maszynowym
z zastosowaniem urzgdzenia Autostainer Link48( Dako, Dania), pozwalajagcym na
Zautomatyzowanie samego procesu barwien, co zapewnia state i powtarzalne wyniki
badan.

Na podstawie analizy danych statystycznych stwierdzono istotne réznice
pomigdzy badanymi nowotworami. W materiale z raka jelita grubego IRS dla
kaspazy-3,-9 w kompartmencie nowotworowym oraz surwiwiny byt wyzszy niz
w przypadku materiatu z raka zotgdka. W tym ostatnim natomiast wyzszy byt dla

kaspaz-8 i -9 ale w kompartmencie pozanowotworowym. Pacjenci z rakiem zotadka



mieli tez wyzszy stopien zréznicowania komérek G oraz wieksza liczbe zajetych
weztow chtonnych. Nie wplynelo to jednak na przezycia odlegle, ktére w obu
przypadkach byty podobne. Wykazano zatem, ze réznice biologiczne sa do$é znaczne,
a ocena obu tych nowotworéw tacznie, nie przynosi istotnych réznic.

Analizujgc  przypadki raka jelita grubego, nie stwierdzono istotnego
statystycznie zwigzku ekspresji wybranych kaspaz i surwiwiny z lokalizacjg zmiany
nowotworowej, ani stopniem jej zaawansowania ocenianym w klasyfikacji Astler-
Coller. W odniesieniu do stopnia zaawansowania w skali TNM wykazano ujemng
korelacje zIRS dla kaspazy-8 w kompartmencie pozanowotworowym, czyli im nizsza
wartos¢ IRS KPN C8 tym wyzszy stopien zaawansowania, co moze mieé implikacje
kliniczne.

W grupie pacjentéw z rakiem zotadka nie stwierdzono zwigzku badanych
elementow z lokalizacjg zmiany, klasyfikacja Laurena ani innymi cechami klinicznymi,
W tym z przezyciem catkowitym. W kontekscie wplywu poszczegolnych kaspaz
1 suwiwiny na siebie, stwierdzono korelacje pomiedzy ekspresja kaspazy-8 w
kompartmencie nowotworowym jak i pozanowotworowym, co jest zgodne z biologig
procesu. Najsilniejszy wptyw stwierdzono pomigdzy kaspaza-8 w kompartmencie
pozanowotworowym a kaspaza-3, co wskazuje na prawidlowe dziatanie szlaku
zewnetrznego kaskady reakcji.

Rak zofadka i rak jelita grubego roznig si¢ istotnie biologicznie.
Nieprawidtowos$ci w zakresie kaskady reakcji prowadzacych do aktywacii procesu
apoptozy moga by¢ zaburzone, a wyniki niniejszej pracy wskazuja na wieksze
znaczenie tych zaburzen w raku jelita grubego. Wyniki uzyskanych badan opracowano
o wlasciwie dobrane metody statystyczne.

Calg rozprawe doktorska oceniam wysoko i z pelnym przekonaniem wnosze do
Wysokiej rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw

Slaskich o dopuszczenie lek. med. Eweliny Frejlich do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego



Jednoczesnie stwierdzam ze : ,,Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.

13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm.)”.
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