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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lekarza Jakuba Kobeckiego pod tytutem: ,,Rola wybranych nektyn jako
czynnikow prognostycznych w raku jelita grubego” przygotowanej pod kierunkiem dr hab. n. med.
Mariusza Chabowskiego jako promotora oraz dr n. med. Pawta Gajdzisia jako promotora

pomocniczego.

Doktorant w swojej rozprawie zajat sie nowym, ciekawym i waznym tematem badan nad
diagnostyka raka jelita grubego, ktory jest trzecim co do czestosci zachorowan nowotworem ztosliwym u
mezczyzn i czwartym u kobiet w Polsce.

Nektyny to czastki adhezyjne znajdujgce sie na powierzchni komérek nowotworowych i/lub
zdrowych i ktére we wspotpracy z innymi czgsteczkami odpowiedzialne sg za interakcje miedzykomérkowe
oraz za szereg procesow komorkowych takich jak polaryzacija i poruszanie sie komérek, proliferacja albo
apoptoza. Nektyny i czastki nektyno-podobne zaangazowane sg w organogeneze wielu narzadéw np.
struktur uktadu nerwowego, w regulacje spermatogenezy albo angiogenezy a takze w regulacje odpowiedzi
immunologicznej wobec komdérek nowotworowych. W ostatnim czasie wzrasta zainteresowanie nektyna 4
réwniez jako markerem predykcyjnym. Przeciwko temu antygenowi nowotworowemu powstat konjugat
przewiciato-lek (antibody-drug conjugate, ADC) taczacy enfortumab z wedotyng, zaaprobowany przez FDA
w leczeniu raka urotelialnego. Mimo szerokiego zaangazowania nektyn w szereg proceséw fizjologicznych i
w patogeneze wielu choréb nowotworowych i nienowotworowych, publikacji na temat znaczenia nektyn w
diagnostyce lub leczeniu raka jelita grubego jest jeszcze bardzo niewiele. Wyniki biezgcego badania
przeprowadzonego przez Doktoranta na pewno nie zamkng tematu, ale, moim zdaniem, pozwolg w pewien

sposdb wypehic te luke.

Praca ma charakter monografii o typowym uktadzie na ktéry skfada sie dos$¢ rozbudowany Wstep,
ponadto Zafozenia i Cele Pracy, Materiat i Metody, Wyniki, Dyskusja i Wnioski a takze Streszczenie w jezyku
polskim i angielskim, Opinia Komisji Bioetycznej, Zgoda Komendanta 4 Wojskowego Szpitala Klinicznego we

Wroctawiu, Pidmiennictwo, Spis Tabel i Rycin.

We WSTEPIE Doktorant oméwit historie leczenia raka jelita grubego na $wiecie, bardzo
szczegotowo przedstawit anatomie i fizjologie jelita grubego a nastepnie epidemiologie raka jelita w Polsce i
na $wiecie, najwazniejsze zaburzenia genetyczne prowadzace do rozwoju tej choroby, czynniki ryzyka,
kliniczne metody diagnostyczne, ocene stopnia zaawansowania wg TNM oraz metody leczenia
chirurgicznego i onkologicznego. Szczegotowo i ciekawie zostata réwniez omdwiona rola nektyn 2, 3 i 4 ze
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szczegdlnym uwzglednieniem aktualnej wiedzy na temat ich wystepowania i znaczenia w prawidtowych
tkankach jelita grubego oraz w raku tego narzadu.

Natomiast zabrakto chocby krotkiego, kilkuzdaniowego podrozdziatu przedstawiajgcego
najwazniejsze informacje na temat histopatologii raka jelita grubego, tj. jaki jest najczestszy a jakie rzadkie
typy histologiczne raka, jakie sg najwazniejsze, obecnie znane, mikroskopowe czynniki prognostyczne
(Doktorant analizowat kolejne potencjalne czynniki prognostyczne), jakie sa podstawowe zatozenia
klasyfikacji genomowej raka oraz na czym opiera sie tzw. "grading” czyli stopien histologicznej ztosliwosci
(parametr, ktéry Doktorant uwzglednit w swojej analizie i w wynikach). Informacje te sg tatwo dostepne w
najnowszej klasyfikacji histologicznej WHO dla choréb uktadu pokarmowego. Wiele z nich przewija sie w
pracy przy okazji roznych tematéw, ale zabrakfo krétkiego, zbiorczego przedstawienia choroby, ktdrag
Doktorant sie zajmowat. Przy okazji chciatabym zwrdci¢ uwage, ze aktualna klasyfikacja WHO wyréznia
tylko dwa stopnie histologicznej ztosliwosci raka jelita grubego: ,low-grade” (niski stopien ztosliwosci) i

~high-grade” (wysoki stopien ztosliwosci), natomiast nie wymienia stopnia G3 jak podano w pracy (str. 42).

ZALOZENIA | CELE PRACY zostaty przestawione w sposéb zwarty i jasny. Stanowig one spéjna i
logiczng cato$¢. Celem pracy byta:
- ocena ekspresji nektyn 2, 3 i 4 w resekowanych rakach jelita grubego,
- analiza czasu przezycia pacjentdw z rakiem jelita w zaleznosci od stopnia ekspresji badanych nektyn,
czyli ocena wartosci prognostycznej ekspresji wymienionych nektyn,

- atakze analiza ekspresji nektyn w zaleznosci od réznych czynnikéw socjo-demograficznych i klinicznych.

W MATERIALACH | METODZIE opisano, ze badanie byto retrospektywne i wtgczono do niego 92
pacjentéw z rakiem jelita grubego, ktérzy byli operowani w latach 2013-2014. Moim zdaniem wybrana
grupa badana jest dobrze dobrana i pozwala na przesledzenie przebiegu choroby po resekcji guza przez
wystarczajgco ditugi czas, aby wnioskowac na temat wartosci prognostycznej markeréw badanych w
komdrkach nowotworowych. Niestety podane kody choréb wg klasyfikaciji ICD-10 nie pozwalajg na
zorientowanie sie w typach histologicznych, stad pytanie: czy byty to wytgcznie przypadki raka
gruczotowego?

Ocena ekspresji nektyn byta wykonywana przy uzyciu metody immunohistochemicznej, ktéra jest
jedna z podstawowych technik identyfikacji antygendéw komdrkowych w badaniu patomorfologicznym.
Prawidtowo podano wszystkie niezbedne parametry stosowanych przeciwciat, tj. nazwe i klon przeciwciata,
nazwe producenta, stosowane rozcienczenie, rodzaj zastosowanej dodatniej kontroli zewnetrznej a takze
charakter dodatniej reakcji immunohistochemicznej (reakcja btonowa lub btonowo-cytoplazmatyczna). Takie
szczegoty sg wazne w pracach oryginalnych opartych na testach immunohistochemicznych, poniewaz
pozwalajg na tatwe odtworzenie metody badania i porownanie wynikow.

Do oceny ekspresji nektyn Doktorant zaproponowat dwie metody - iloSciowa, w ktérej punktem
odciecia byto 50% komdrek dodatnich niezaleznie od intensywnosci reakcji oraz system IRS
(Immunoreactive score), w ktérym uwzgledniono zaréwno odsetek komdrek dodatnich jak i intensywnos¢
reakcji. Poniewaz nie istniejg rekomendacje dotyczace oceny ekspresji nektyn w nowotworach, Doktorant

miat prawo zaproponowac wtasng technike. Zastosowany przez Doktoranta system IRS lub bardzo
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podobny do niego system H-score sg czesto spotykane w piSmiennictwie, poniewaz pozwalajg na bardziej
obiektywng ocene reakcji immunohistochemicznych.

Z duzym zainteresowaniem obejrzatam obrazy mikroskopowe przyktadowych ekspresji badanych
nektyn w réznych guzach. Réznice miedzy guzami bez ekspres;ji i ze stabg ekspresjg sg wprawdzie mato
czytelne, ale mysle, ze wynika to po prostu z jakosci wydruku. Nie ukrywam, ze chetnie zobaczytabym
réwniez ekspresje badanych nektyn w tkankach kontrolnych oraz tkankach nienowotworowych i
zachecatabym do dodania takich zdje¢ do przysztej publikacji, ktéra, mam nadzieje, powstanie.
Zagadnienie ekspresji nektyn w raku jelita grubego jest nowe i nieduzo jest dostepnej literatury na ten
temat, taka dokumentacja mikroskopowa bytaby znakomitym punktem odniesienia dla innych badaczy.

Lista czynnikdow wigczonych do analizy przedstawiona w metodyce wymaga pewnej korekty
redaktorskiej, np. zdublowano stopien zaawansowania wg AJCC/UICC w punkcie 8, a takze przestawiono
skale punktacji dla odsetka komdrek wykazujgcych ekspresje oraz intensywnosci ekspresji w punkcie 24.
Zainteresowato mnie zagadnienie - dlaczego na liScie uwzglednione jest pytanie na temat przebytej

cholecystektomii? Jakie znaczenie ma ten parametr dla pracy?

Doktorant w swojej pracy uzyskat bardzo ciekawe WYNIKI, ktére zobrazowat kilkunastoma
tabelami i wykresami. Dodatnig ekspresje nektyny 2, 3 i 4 stwierdzit odpowiednio w 58%, 62,6% oraz w
87,9% rakow jelita grubego. Wykazat, ze obecnos$¢ ekspresji nektyny 4 w komérkach raka wigzata sie z
nizszym odsetkiem przezy¢ 5-letnich i catkowitych pacjentéw oraz z wyzszym stezeniem CEA w surowicy i
stopniem zaawansowania choroby, natomiast w przypadku nektyny 3, odwrotnie, to brak ekspres;ji
korelowat z gorszym odsetkiem przezy¢ pacjentdw, wyzszym stezeniem CEA, wiekszym wymiarem guza,
stopniem zaawansowania raka i obecnoscig przerzutéw odlegtych. W ten spos6b Doktorant wykazat, ze
obecnos$¢ ekspresji nektyny 4 lub brak ekspresji nektyny 3 byly czynnikami rokowniczo niekorzystnymi. Z
wartosci odsetkowych wynika, ze w pewnej grupie guzéw musiata wystgpi¢ ko-ekspresja obu nektyn. Jak
wygladaty przezycia pacjentow w tej grupie?

Bardzo interesujgce jest spostrzezenie, ze brak lub obecnos¢ ekspresji nektyny 2 zalezata od
lokalizacji guza - raki prawej potowy jelita grubego zwykle wykazywaty ekspresje nektyny, a raki lewej
potowy nieco czesciej byly ujemne dla tego antygenu. Innym bardzo ciekawym spostrzezeniem jest
stwierdzenie odwrotnej zaleznosci pomiedzy ekspresjg nektyny 4 w komorkach raka a stopniem ztosliwosci
histologicznej. Doktorant zaobserwowat, ze guzy o niskim stopniu ztosliwosci (,,low-grade”), czyli wyzej
dojrzate a wiec, wydawatoby sie, lepiej rokujace, znacznie czesciej wykazywaty ekspresje nektyny 4 co byto
czynnikiem rokowniczo niekorzystnym. Czy Doktorant ma pomyst jak mozna bytoby wyttumaczyé te dwa
ciekawe spostrzezenia?

Natomiast niezrozumiate jest dla mnie dotgczenie do prezentowanych wynikéw analizy zaleznosci
czasOw przezycia pacjentow od poszczegodlnych sktadowych TNM, lokalizacji guza lub zastosowanej
techniki operacyjnej. W analizach tych Doktorant w zaden sposob nie odnidst sie do ekspresji nektyn, nie
wida¢ zadnego zwigzku pomiedzy tymi wynikami a celem i zatozeniami pracy, dlatego, moim zdaniem, nie

ma uzasadnienia ich prezentacji a nastepnie omawiania w dyskusji.
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W DYSKUSJI Doktorant wyczerpujaco i logicznie komentuje uzyskane przez siebie wyniki dla
kazdej z nektyn oddzielnie i poréwnuje je z doniesieniami z pismiennictwa poswieconego nie tylko rakowi
jelita grubego, poniewaz takich publikaciji jest niewiele.

Doktorant zwraca uwage, ze najwiekszg trudnoscig jakg napotkat w swoim badaniu, byt brak
wystandaryzowanej metody oceny ekspresji nektyn w nowotworach, nie tylko w raku jelita grubego.
Rzeczywiscie, piSmiennictwo jest bardzo skgpe w tym zakresie, poza tym autorzy stosujg rézne sposoby
oceny ekspresji oraz rézne punkty odciecia dla wynikow pozytywnych i negatywnych. W zwigzku z tym
Doktorant miat prawo zaproponowaé wtasny sposob oceny a dwie metody, ktore przyjat sg dopuszczalne.
Oczywiscie brak standardow oceny utrudnia poréwnanie uzyskanych wynikdéw z wynikami innych autoréw,
co doktorant wyraznie i rzetelnie opisat i skomentowat. Warto doda¢, ze poréwnujgc wtasne wyniki reakgciji
immunohistochemicznych z literaturg trzeba wzig¢ pod uwage nie tylko metode oceny reakcji, ale wszystkie
parametry dotyczace zastosowanych przeciwciat (hazwa i rodzaj klonu - przeciwciato mono lub
poliklonalne, rozcienczenie, producent) a nawet rodzaj platformy uzywanej do testow. Wszystkie te
elementy moga mieé¢ wptyw na czuto$c i swoistos¢é reakcji i rowniez powinny by¢ poréwnane z
piSmiennictwem i uwzglednione w dyskusji. Zachecatabym do zwrécenia na to uwagi, gdy wyniki beda
szykowane do publikacji.

Krotka uwaga - w metodyce Doktorant wspomina, ze przeciwciata przeciwko nektynom, ktérych
uzywat w swoim badaniu byty poliklonalne, tymczasem w Dyskusji zostato uzyte okreslenie ,przeciwciata
monoklonalne”. Jest to zapewne wytacznie przejezyczenie, ale zwracam na to uwage, poniewaz pojecia te

znaczg co innego.

Na podstawie uzyskanych wynikow Doktorant przedstawit WNIOSKI, ktére sg zgodne z

Zatozeniami i Celem pracy. Doktorant wykazat m.in., ze:

1. Ponad potowa przebadanych rakéw jelita grubego wykazata ekspresje kazdej z badanych nektyn.

2. Wyzsza ekspresja nektyny 4 w komorkach raka oraz brak ekspresji nektyny 3 byty czynnikami
prognostycznie niekorzystnymi. Natomiast brak byto statystycznie istotnej réznicy pomiedzy odsetkami
przezy¢ pacjentéw z obecnoscig lub brakiem ekspresiji nektyny 2 w komaérkach guzéw.

3. Istniata dodatnia korelacja pomiedzy ekspresjg nektyny 4 a stezeniem CEA i stopniem zaawansowania
raka oraz ujemna korelacja pomiedzy ekspresjg nektyny 3 i wymienionymi parametrami a takze
wielkoscig guza i obecnoscig przerzutéw odlegtych.

4. Guzy prawej potowy jelita grubego statystycznie czesciej, w porownaniu do guzéw lewej potowy,

wykazywaty ekspresje nektyny 2.

PISMIENNICTWO obejmuje 183 publikacje, w wiekszosci anglojezyczne z ostatnich lat, zwigzane z
tematyka pracy.

Uwagi jezykowe i redaktorskie (bez wptywu na warto$¢ merytoryczng pracy):

1. W wielu miejscach pracy: okreslenie ,na przestrzeni (...) lat” - powinno by¢ ,w ciggu (...) lat”. Wedtug
stownika jezyka polskiego dopuszczalne jest jedynie ,,na przestrzeni dziejéw” lub ,na przestrzeni
wiekow”.
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10.

11.

12.

13.
14.
15.

16.

17.

Prosze sprawdzié¢ znaczenie stowa ,implikowaé”. W pracy zostato uzyte kilkukrotnie i nie zawsze
prawidtowo.

Zgony (pacjentéw) oraz przypadki RJG to rzeczowniki policzalne, wiec powinno by¢ ,liczba zgonéw/
przypadkéw” a nie ,,ilo$¢”.

Wedtug stownika jezyka polskiego wyraz ,komponent” ma tylko rodzaj meski a wiec powinno by¢
~komponent $luzowy” (str. 51).

Na stronie 49 zwraca uwage urwane zdanie: ,W trakcie oceniania preparatéw histopatologicznych”.
Numeracja rycin w tek$cie wymaga korekty i uzupetnienia. Zamiast ,Rycina X” (str. 22) powinno byé
Rycina 2 lub 3. Na stronie 28 w tekscie jest odwotanie do Ryciny 4., z kontekstu wynika, ze powinno
by¢ do Ryciny 5.

W wynikach we wszystkich tabelach zamiast skrétu SD dla odchylenia standardowego uzyty jest skrot
SE.

Kazda tabela powinna by¢ doktadnie opisana, wszystkie oznaczenia i skréty powinny byé wyjasnione.
W podpisach pod wieloma wykresami mozemy przeczytac, ze przedstawiajg one np. ,,przezycie dla
nektyny 2” albo ,,przezycie dla 4-stopniowej skali ekspresji nektyn 2”. Sg to niezbyt eleganckie skréty
myslowe. Przezycia odnoszg sie do pacjentéw a nie do wspomnianych parametréw.

Podobny niefortunny skrét myslowy mozna znalezé w dyskusji: ,kohorta pacjentéw poddana badaniom
IHC w kierunku ekspresji nektyny 4”. To nie pacjenci byli poddani badaniom IHC, ale materiat tkankowy
pochodzgcy z guzéw nowotworowych.

Sugerowatabym sprawdzenie numeracji tabel. Na stronie 59 z kontekstu wynikatoby, ze chodzi o tabele
nr 11 a nie 14. Niejasny jest tez opis w tekscie odnoszacy sie do tej tabeli, w ktérym stwierdzono, ze
zostaly w niej ,,zaprezentowane analizowane czestosci”, podczas gdy Doktorant zadnych czestosci nie
analizowat. Proponowatabym zmieni¢ wyrazenie np. na ,,analizowane parametry”.

Proponowatabym ujednolici¢ opisy w tabelach - czasem dla wyrazenia braku ekspresji uzywane jest
okreslenie ,brak”, a innym razem ,ekspresja zerowa”. W innych przypadkach (np. w tabeli nr 16)
wymieszane sg bez wyraznej przyczyny okreslenia polskie i angielskie (Tumor size, Stage).

Brak wyjasnienia czym jest parametr (B) w tabeli nr 15 (str. 64).

Dwie rézne tabele oznaczone sg numerem 28.

Zwraca uwage kilka niefortunnych przeksztatcen z jezyka angielskiego lub taciny na jezyk polski. Np.
zamiast ,tkanka neoplastyczna” (str. 11) powinno by¢ ,tkanki nowotworu” lub ,tkanki nowotworowe”.
~Metazoa” (str. 14) mozna byto elegancko przettumaczy¢ na ,,organizmy wielokomérkowe”. Okreslenie
»Zachecanie badanej populacji do wiekszej partycypacji” (str. 38) znacznie lepiej brzmiatoby jako
»Zachecanie do wiekszego udziatu”. ,Zmiany metastatyczne” (str. 96) to po prostu ,,zmiany
przerzutowe”.

W Dyskusji w akapicie drugim, w podrozdziale Nektyna 4 (str. 90), najwyraZniej zabrakto przeczenia. Z
kontekstu poprzednich zdan wynikatoby, ze powinno by¢ ,Nektyna 4 (...) praktycznie NIE wystepuje w
dojrzatych ludzkich tkankach”.

W tekscie oraz podpisach rycin mozna znalez¢ dosé liczne literowki.
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PODSUMOWANIE RECENZJI

Rozprawe doktorskg oceniam pozytywnie i nie mam zastrzezen do czesci merytorycznej, metodyki,
prezentacji wynikdw oraz komentarza. Doktorant wykazat sie nie tylko imponujgcg wiedzg teoretyczng w
prezentowanym temacie, ale rdwniez umiejetnoscia zaplanowania i stworzenia spojnej pracy naukowe;j i
logicznego formutowania wnioskéw. Pewne niedociagniecia jezykowe lub redaktorskie nie majg wptywu na

warto$é merytoryczng monografii.

Praca doktorska lekarza Jakuba Kobeckiego spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz.U. 2018 poz. 1668). Zwracam sie do
Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu z wnioskiem o dopuszczenie

lekarza Jakuba Kobeckiego do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Matgorzata Szotkowska

Mokpante. Sifonte
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