RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. med. Agnieszki Radowicz-Chil pt.” Ocena

markerow angiogenezy VEGFR-2 i COX -2 w komérkach gruczolakoraka jelita
grubego”.

Brak specyficznych objawow choroby we wczesnych etapach rozwoju procesu
nowotworowego jest jedna z przyczyn, ze wigkszo$¢ chorych na raka jelita grubego
diagnozowanych jest w zaawansowanym stadium choroby. Mozliwo$¢ zastosowania terapii
celowanej, u chorych na raka jelita grubego, obliguje wiele osrodkéw do wprowadzenia
dodatkowych parametréw do oceny histopatologicznej materiatu tkankowego. Do miarodajne;j
oceny klinicznego przebiegu choroby takie parametry jak: typ histologiczny, stopnien
zréznicowania nowotworu oraz stadium zaawansowania raka jelita grubego sq
niewystarczajace. W wielu przypadkach parametry kliniczno - patologiczne uzupelniane sa
ocena aktywnosci proliferacyjnej komoérek nowotworowych, poziomem receptoréw
powierzchniowych, miedzy innymi receptoréw o aktywnosci kinazy tyrozynowej, czy
statusem genu KRAS. Aktualnie prowadzone sg intensywne badania zmierzajace do
zdefiniowania prognostycznych i predykcyjnych parametréw biologicznych, zwigkszajacych
skuteczno$¢ terapii oraz ograniczajacych, zdolno$¢ komérek nowotworowych do tworzenia
przerzutow.

Przygotowana przez lek. med. Agnieszke Radowicz-Chil rozprawa doktorska
obejmuje zagadnienia z zakresu biologii nowotworéw  dotyczace oceny markerow
zwigzanych z angiogeneza migdzy innymi receptora dla naczyniowo-srodblonkowego
czynnika wzrostu (VEGFR-2) oraz cyklooksygenazy-2 w komérkach raka jelita grubego.
Zakres badan w oparciu, o ktore zostata przygotowana rozprawa doktorska wpisuje sie, w
obecnie prowadzone kierunki badan, zmierzajace do okreslenia przydatnosci biomarkeréw w
terapii celowanej nowotworéw ludzkich, w tym raka jelita grubego. We wstepie rozprawy
doktorskiej, Autorka omawia mechanizmy odpowiedzialne za rozwdj raka jelita grubego.
Szczegétowo opisuje czynniki ryzyka rozwoju raka jelita grubego z uwzglednieniem
sporadycznych i dziedzicznie uwarunkowanych nowotworéw tego narzadu. Podkresla, ze
parametry kliniczne i patologiczne nowotworu nie zawsze pozwalaja na pelng charakterystyke
nowotworu i niezbedne sa dodatkowe parametry tzw. biomarkery, ktére moga stanowié
uzupetnienie klasyfikacji histopatologicznej nowotworu. Zwraca uwage na znaczenie procesu
angiogenezy w rozwoju i progresji raka jelita grubego. Uzasadniajac celowo$é podjetych w

pracy badan, Doktorantka wyjasnia, ze poznanie mechanizméw warunkujacych angiogeneze



umozliwitoby wlaczenie lekow antyangiogennych do terapii chorych na raka jelita grubego.
Podkresla, ze dzialanie wigkszosci lek6w antyangiogennych nie zostalo doktadanie poznane,
dlatego istotna jest ocena biomarkerow zwigzanych z procesem angiogenezy, celem
zdefiniowania  ich wplywu na przebieg stosowanej terapii. Cel pracy zostal przez
Doktorantke precyzyjnie okreslony, a z wytyczonych zadan badawczych jasno wynika na

jakie pytania, Autorka oczekuje odpowiedzi, w oparciu o uzyskane wyniki badan.

Materiat do badan stanowito 120 przypadkéw raka jelita grubego wyselekcjonowanych, w
oparciu o wczesniej ustalone kryteria. Grupe kontrolng stanowit material w postaci
niezmienionej blony §luzowej jelita grubego pochodzacy od chorych z grupy badane;.
Szczegbtowa charakterystyka kliniczno-patomorfologiczna rakéw jelita grubego zostata
przedstawiona w tabelach i na diagramach. Metodyka badan prawidtowo dobrana. Ocena
gestosci mikronaczyn w badanym materiale umozliwita Autorce wybér odpowiedniego
fragmentu tkanki nowotworowej do dalszych badan z wykorzystaniem metody
mikromacierzy. ~ Zamieszczenie dokumentacji przedstawiajacej sposéb przygotowania
mikrobloczka oraz mikrofotografii z barwien immunohistochemicznych, argumentuja
korzysci wyptywajace zastosowania metody.

Dobér technik i metod badawczych, ktére Doktorantka wykorzystata do realizacji
zadan badawczych wskazuje na nowatorskie podejécie w rozwiazaniu okreslonego
problemu naukowego.

Spos6b  przedstawienia wynikéw badad stanowi konsekwentna realizacje
postawionych celéw badawczych. Zwarte i rzetelne opracowanie wynikéw jest bogato
ilustrowane licznymi tabelami i wykresami. Oceniajac wystepowanie VEGFR-2 i COX-2 w
rakach jelita grubego, Autorka stwierdzita, ze glebokos$é nacieku nowotworowego jest
zwigzana z wystgpowaniem obu badanych biomarkeréw. Podobne zaleznosci obserwowata
oceniajg zwiazek miedzy ekspresja VEGFR-2 i COX-2, a obecnoscia przerzutéw do weztéw
chionnych oraz watroby, u chorych na raka jelita grubego. Przeprowadzenie przez Autorke
analizy 5-letniego i calkowitego czasu przezycia chorych z uwzglednieniem obecnosci lub
braku VEGFR-2 i cyklooksygenazy-2 w tkance nowotworowej umozliwito wykazanie
wplywu obu parametréw na czasy przezycia chorych.

W dyskusji Doktorantka, konfrontuje wyniki badan wlasnych z danymi aktualnego
pismiennictwa. Na wstepnie, Autora uzasadnia celowosé prowadzonych badan, podkreslajac,
ze rola receptor-2 dla VEGF oraz cyklooksygenazy -2, jako czynnikéw prognostycznych lub
predykeyjnych w raku jelita grubego jest nadal nie ustalona. Omawiajac wyniki badan



wilasnych, Autorka uzasadnia znacznie ocenianych biatek w obszarach tkanki NOWOtworowe;j
o zwigkszonej kumulacji naczyn krwionosnych. Przypisuje szczegélng role aktywnosci
biologicznej obserwowanej przez innych autoréw  na granicy pomiedzy tkanka
nowotworowa, a podscieliskiem, co wykazata réwniez w swojej pracy. Zdaniem Autorki,
wykazanie zwigkszonej ekspresji receptora-2 dla VEGF w znacznym odsetku rakéw jelita
grubego moze stanowi¢ podstawe do zastosowania lekéw hamujacych dziatanie receptoréw
VEGF. Doktorantka w interesujac sposob interpretuje wyniki badan wiasnych oceny COX-2
w rakach jelita grubego. Uwaza, ze réznice w ekspresji tego biomarkera moga byé¢ wynikiem
stosowanych procedur oraz uzytych przeciwcial. Jednoczesnie wyjasnia, Ze zar6wno
zastosowana W pracy doktorskiej procedura przygotowania materiatu, jak i interpretacja
wynikéw badan immunohistochemicznych byty wykorzystane we wczesniejszych badaniach
prowadzonych w Zaktadzie na duzej liczbie przypadkéw. Omawiajac wyniki badan wlasnych
korelacji migdzy ekspresja VEGFR-2, COX-2, a parametrami klinicznymi i patologicznymi
raka jelita grubego zwraca uwage, ze nadal brak jest jednoznacznych danych
potwierdzajacych udzial analizowanych biomarkeréw w inwazyjnym wzroscie rakéw jelita
grubego. Zdaniem Autorki, wyniki przedstawione w pracy doktorskiej wskazuja na udziat
VEGFR-2 i COX-2 w progresowym wzroscie rakow jelita grubego. Doktorantka stwierdza,
ze wyniki analizy zaleznosci pomiedzy obecnoscia VEGFR-2, COX-2, a czasami przezycia
chorych na raka jelita grubego oraz obecnoscia przerzutéw zawarte w pracy doktorskiej sa
poréwnywalne z danymi z piSmiennictwa, w ktérych stwierdzono niekorzystny wplyw
ocenianych markeréw na parametry klinicznego przebiegu choroby. Istotnym elementem
dyskusji jest podkreslenie znaczenia réwnoczesnego wystepowania VEGFR-2 i COX-2 w
tym samym obszarze tkanki nowotworowej. Doktorantka sugeruje, ze wskazuje to na
wspolne dziatanie obu biatek w procesach angiogenezy, a drugiej strony stwarza mozliwo$¢
doboru bardziej skutecznej terapii raka jelita grubego. 211 pozycji piSmiennictwa wiasciwie
dobranych, aktualnych, odpowiednio cytowanych, Swiadczy o znajomosci tematu i umozliwia
poréwnanie wynikéw badan wilasnych Doktorantki z wynikami innych Autoréw oraz
przeprowadzenie merytorycznej dyskusji. W oparciu o uzyskane wyniki badafi, Autorka
formutuje 6 wnioskéw koncowych.

Reasumujgc uwazam prace doktorskg lek. med. Agnieszki Radowicz-Chil za
wartosciowe i kompleksowe opracowanie z zakresu biologii raka jelita grubego. Jednak praca

zawiera pewne elementy, ktdre nalezatoby uzupetni¢ lub poprawié.



1. Wartosciowym uzupehieniem wynikéw bytoby zamieszczenie mikrofotografii z barwien
immunohistochemicznych w rakach jelita grubego o zréznicowanych parametrach kliniczno-
patologicznych. k

2. Wnioski sa powt6rzeniem wynikow, a nie sugestiami lub stwierdzeniami sformutowanymi
na podstawie quskanych wynikow \

3. Nieznacznej korekty wymaga tabela 3. Nazewnictwo poda¢ w jezyku polskim.

4. Diagramy bylyby bardziej czytelne gdyby Autorka zaznaczyta réznice statystycznie istotne.
S. Na stronie 59, w oparciu o wyniki zawarte w tabeli 27 i 28, Autorka formutuje wniosek, ze
VEGFR-2 i COX-2 wykazuja zblizone wtasnosci diagnostycznie?

6. W rozdziale dyskusja, strona 63, okreélenie ~ekspresje przeciwcial” mozna zastapié

poziomem lub obecnoscia.

Powyzsze uwagi nie obnizaja wartosci merytorycznej pracy doktorskiej lek. med. Agnieszki
Radowicz-Chil.
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Uniwersytet Medyczny we Wroctawiu
TOMORFCLOGH

] ON&(J?Z\ECZN"J
o - /CA/:
of. dr hab. Julia Bar




