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Rak jelita grubego nalezy do najczestszych nowotwordw ztosliwych rozpoznawanych
w krajach rozwinietych, w tym w Polsce. Rosnaca zachorowalno$é na ten nowotwér sprawia,
ze stanowi on istotny problem terapeutyczny. Z tego wzgledu kluczowego znaczenia nabiera
optymalizacja terapii raka jelita grubego. Jedna z drég prowadzacych do osiagniecia tego celu
jest jak najdoktadniejsza stratyfikacja pacjentéw pod wzgledem rokowania i spodziewanej

odpowiedzi na leczenie i zaoferowanie im zindywidualizowanej. optymalnej metody terapii.

Na znaczenie czynnikéw genetycznych w procesie nowotworzenia zwracano uwage
od wielu lat. Po zidentyfikowaniu roli predyspozycji genetycznych w etiologii kancerogenezy
przyszedt czas na ich wykorzystanie jako predykatora odpowiedzi terapeutycznej.
Poszukiwanie praktycznych zastosowan odkry¢ w dziedzinie biologii molekularnej jest
domena tzw. medycyny translacyjnej. O ile znaczne postepy w tym zakresie poczyniono w
odniesieniu do innego powszechnie wystepujacego nowotworu, raka piersi. nasza wiedza na
temat czynnikow genetycznych jako determinant rokowania u chorych na raka jelita grubego

wciaz pozostaje niewielka.



Przedstawiona mi do oceny praca zawiera 121 stron tekstu, 50 tabel. 46 rycini 105
pozycji pismiennictwa polskiego i gtéwnie anglojezycznego. Rozprawe doktorska lek. med.
Tomasza Sedziaka nalezy powitaé¢ z duzym uznaniem. poniewaz dotyczy waznego
zagadnienia badan genetycznych u chorych z rakiem jelita grubego . gdzie wyniki leczenia

ciagle odbiegaja z réznych wzgledow od wynikow osiaganych przez inne kraje na Swiecie .

W swojej rozprawie doktorskiej lek. Tomasz Sedziak podjat probe okreslenia
zaleznosci pomigdzy wybranymi parametrami molekularnymi komorek raka jelita grubego
(wystgpowaniem niestabilnosci mikrosatelitarnej. mutacji w obrebie genow KRAS 1 BRAF,
fenotypu metylatora oraz metylacji genu AMLHI) a charakterystykami demograficznymi i
klinicznymi pacjentéw ze sporadycznym rakiem jelita grubego (wiekiem i plcia, lokalizacja
guza pierwotnego, jego wielko$cia, wystepowaniem przerzutéw do regionalnych weztéw
chtonnych i przerzutow odlegtych. stopniem zaawansowania klinicznego i stopniem
zréznicowania histologicznego komorek nowotworowych). Ponadto Doktorant oceniat. czy
wystgpowanie jednej sposrod analizowanych anomalii genetycznych wiaze sie z istotnie czestszym
wykrywaniem pozostatych. Tak skonstruowane cele badawcze sa jak najbardziej stuszne z

punktu widzenia wspomnianych wezesniej badan translacyjnych.

Pierwszy rozdziat rozprawy stanowi krotkie Wprowadzenie. nakreslajace w sposdb
zwigzly podstawowe problemy, ktérych dotyczy praca doktorska. Z uwagi na
wielowatkowos¢ poruszanych zagadnien (mechanizmy genetyczne nowotworzenia. klinika
raka jelita grubego). uwzglednienie w tresci pracy tego rozdziahu jest w opinii Recenzenta jak

najbardziej stuszne i zashuguje na pochwate.

W kolejnym rozdziale, pt. Wstep, Autor omawia epidemiologie nowotwordow
ztosliwych jelita grubego w Polsce i na $wiecie oraz ich etiologie — ze szczegdInym

uwzglednieniem mechanizméw genetycznych. Rozdzial ten, obejmujacy trzy podrozdziaty.



zostat przygotowany w sposob niezwykle logiczny i dojrzaty. W pierwszym podrozdziale
Doktorant postuguje si¢ najnowszymi danymi epidemiologicznymi w celu przedstawienia
skali problemu raka jelita grubego. W kolejnym podrozdziale podjeto probe wyjasnienia
przyczyn tak czestego wystepowania nowotworow Jelita grubego. Przedstawiono tu aktualny
stan wiedzy na temat przyczyn i czynnikéw ryzyka nowotworzenia, w tym czynnikéw
modyfikowalnych i niemodyfikowalnych oraz ich interakcji. Na pochwale zastuguje
swoboda, z jaka Autor omawia te skomplikowane zagadnienia, a takze wiasciwy dobor i
czytelnos¢ schematéw stuzacych ich ilustracji. W ostatnim podrozdziale Wstepu. lek. Tomasz
Sedziak skupia sig czynnikach genetycznych zaangazowanych w proces nowotworzenia —

szczegolnie tych, ktére sq przedmiotem prowadzonego przez niego badania.

Kolejny rozdziat rozprawy. pt. Cel pracy. jest klamrg w logiczny sposéb spinajaca
przedstawiony wezesniej aktualny stan wiedzy. Autor prawidiowo identyfikuje niedostatki w

tym zakresie, formutuje hipotezy badawcze i definiuje oparte na ich podstawie cele pracy.

Czwarty rozdzial recenzowanej przeze mnie rozprawy. pt. Material i metody.
rozpoczyna si¢ od rozbudowanego opisu badanej grupy pacjentow. Opis ten jest prawidtowy 1
skonstruowany w sposéb logiczny. Co wiecej — w przeciwienstwie do wielu mtodych
naukowcow — Autor nie powtarza bezkrytycznie w tekscie wszystkich informacji zawartych
w tabelach i na rycinach. skupiajac sie jedynie na najwazniejszych charakterystykach chorych
bioracych udziat w badaniu. Uwazam jednak. ze dokumentacja tej czesci pracy mogtaby
weiaz z powodzeniem zosta¢ zredukowana — przejrzysto$é opisu nie ucierpialaby w
najmniejszym stopniu, gdyby zamiast tabel i wykresow kotowych zastosowaé tylko jedna z

tych form.

W dalszej czgsci rozdziatu Material i metody lek. Tomasz Sedziak opisuje metodyke

przeprowadzonego przez siebie badania. Ponownie na pochwale zashiguje wstrzemiezliwosé



Doktoranta. ktéry przedstawiajac standardowe metody analiz molekularnych zastapit
rozbudowane opisy stosownymi odnosnikami literaturowymi. Ostatnia czescia rozdziatu
metodycznego jest opis przeprowadzonych analiz statystycznych. Jest on w petni poprawny:
omoéwione zostaty wszystkie wykorzystane w badaniu metody, a ich dobér nie budzi

zastrzezen.

Rozdziat Wyniki zostat podzielony na kilka poziomdw podrozdzialéw, co znacznie
zwigksza jego przejrzystos¢ i utatwia czytelnikowi poruszanie si¢ w rozlegtym zbiorze
danych. Warto podkresli¢, ze Doktorant nie opisuje bezkrytycznie wynikdéw wszystkich
przeprowadzonych przez siebie analiz krzyzowych. skupiajac si¢ jedynie na uwypukleniu
znamiennych statystycznie zaleznosci. Dobrym pomystem jest tez wyrdznienie tych
zaleznosci kolorem w tabelach. Ryciny sa czytelne i dobrane prawidtowo. Odbiér pracy

ulatwia konsekwentne stosowanie w tekscie pogrubionych odnosnikéw do tabel i rycin.

Na pochwale zastuguje fakt, ze w rozdziale Wyniki znalazt si¢ wylacznie obiektywny
opis uzyskanych rezultatow, wolny od jakiejkolwiek proby ich interpretacji. Ta ostatnia zajat
si¢ lek. Tomasz Sedziak w rozdziale Dyskusja. Rowniez ten rozdziat zostal podzielony na
odrebne pod wzgledem tematycznym podrozdzialy. Jest to stuszne rozwiazanie — podobnie,
jak proba pogrupowania uzyskanych wynikéw wedtug analizowanych parametrow
klinicznych. Takie podejscie umozliwito Doktorantowi réwnolegta dyskusje 1 porownanie
wynikéw kilku przeprowadzonych weczesniej badan i pozwolito na uniknigcie nuzacych
opisow w stylu ,, W 1988 roku X i wspotautorzy przeprowadzili badanie 1000 pacjentow z
rakiem jelita grubego. W badaniu tym wykazano, ze.... Z kolei w 1991 r. Y i wspdlautorzy
przebadali 800 pacjentow z tym samym nowobtworem, stwierdzajqc, ze...”. Forma Dyskusji
zaproponowana przez lek. Tomasza Sedziaka jest znacznie bardziej atrakcyjna w odbiorze, a
jej dobor swiadezy o dojrzatosci naukowej Doktoranta i solidnym warsztacie naukowym

Promotora.



Szczegblne uznanie Recenzenta budza dwa ostatnie podrozdziaty Dyskusji. a
mianowicie Podsumowanie oraz Ograniczenia. W pierwszym z nich Autor przedstawit w
sposob syntetyczny uzyskane przez siebie wyniki. podejmujac probe ich catosciowej, bardziej
ogllnej. interpretacji. W drugim wskazat natomiast stusznie na potencjalne czynniki
zaklocajace czy ograniczajace wartos¢ przeprowadzonego przez siebie badania oraz na

mozliwe sposoby eliminacji ich wplywu na uzyskane rezultaty.

Uzyskane przez siebie wyniki, lek. Tomasz Sedziak podsumowat trzema wnioskami, a
mianowicie: 1) Na historie naturalna sporadycznego raka jelita grubego silniejszy wptyw
wywierajg parametry zwiazane z niestabilnoscia mikrosatelitarna i oddziatywaniami
epigenetycznymi; 2) Wystepowanie zmian nowotworowych w prawej potowie jelita grubego
pozwala wnioskowa¢ o wystepowaniu niestabilnosci mikrosatelitarnej i hipermetylacji: 3)
Stwierdzenie niestabilnosci mikrosatelitarnej i hipermetylacji przeklada sig na gorsze
rokowanie — zaréwno w odniesieniu do wzrostu guza pierwotnego jak i jego potencjatu do
rozsiewu. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze powyzsze wnioski sa w pelni poparte wynikami
przeprowadzonego badania i zachowuja wzajemna spojnos¢. Co wiecej — odpowiadaja w
pelni sformutowanym na wstepie celom pracy. Wnioski wyptywajace z tej wartosciowej

pracy moga mie¢ znaczenie przy planowaniu zakresu leczenia skojarzonego.

Uzupeknieniem tekstu jest starannie przygotowany i aktualny spis tabel i rycin. a takze
streszczenie po polsku i po angielsku. Przygotowujac obie wersje streszczenia, Autor stusznie
uwypuklit najwazniejsze elementy przeprowadzonego przez siebie badania, nadajac im forme

zamknigtej calosci, ktora moze by¢ czytania niezaleznie od pelnej tresci rozprawy.

Przygotowujac rozprawe doktorska. lek. Tomasz Sedziak postuzyt sie 105 pozycjami

literatury. To stosunkowo niewiele, zwazywszy na ogromna liczbe ukazujacych sie corocznie

prac z zakresu onkologii i genetyki klinicznej. Nie jest to jednak zarzut, lecz raczej pochwata



— krytyczny dobdr literatury jest bowiem kolejnym argumentem przemawiajacym za
dojrzatoscig naukowa Doktoranta. Warto tez odnotowaé. ze wigkszos¢ zacytowanych
publikacji to najnowsze prace oryginalne w jezyku angielskim. Szacunek budzi tez niezwykta
starannos¢ Autora w przygotowaniu spisu pismiennictwa oraz odnosnikéw literaturowych w

tekscie pracy.

Zreszta starannos¢ jest cecha, ktéra zwraca uwage na kazdej stronie recenzowanej
rozprawy. Prawidtowy uktad tekstu, konsekwentna numeracja rozdziatow i podrozdziatow,
staranne i umiejetne stosowanie czcionki pogrubionej i kursywy czy wreszcie przygotowanie
czytelnych i atrakcyjnych pod wzgledem wizualnym tabel i rycin sprawiaja. ze pomimo
ztozonosci bedacego jej przedmiotem problemu naukowego. prace lek. Tomasza Sedziaka

czyta si¢ tatwo i z przyjemnoscia.

Podsumowujac. przedtozona mi do recenzji rozprawg doktorska lek. Tomasza
Sedziaka oceniam bardzo wysoko. Szczegdlne moje uznanie budzi fakt. ze Doktorant jest
przede wszystkim aktywnym klinicysta. spedzajacym cale dnie przy stole operacyjnym.
Pomimo to. z wyjatkowa sprawnoscia i dojrzatoscia porusza sig¢ rowniez po polu dziatalnosci
naukowej. Ponadto wyniki uzyskane przez lek. Tomasza Sedziaka sa niezwykle interesujace,
zarowno z poznawezego jak i praktycznego punktu widzenia. Dlatego zachecam Doktoranta i
Promotora, by niezwlocznie po zamknieciu przewodu doktorskiego zajeli sie przygotowaniem
niniejszej rozprawy do publikacji w jednym z renomowanych czasopism z zakresu onkologii

kliniczne;j.

W swietle powyzszych uwag wnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dcﬁuszczenie lek.

Tomasza Sedziaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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