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Recenzja rozprawy doktorskiej lek med. Anny Korzeniewskiej

pt.” Ekspresja Erytropoetyny i jej receptora w raku niedrobnokomdérkowym ptuca oraz ich znaczenie
kliniczne.”

Przedstawiona do recenzji praca lek med. Anny Korzeniewskiej ma ukfad typowy dla
rozpraw doktorskich. Zawiera wstep, zatozenia i cel pracy, nastepnie materiat i metody oraz
wyniki, ich cmdéwienie oraz wnioski. Praca liczy 100 stron wykorzystano w niej 157 pozycji
pismiennictwa polskiego i anglojezycznego, zakoficzona jest wykazem skrotow, streszczeniem w
jezyku polskim oraz spisem rycin tabel i fotografii.

Niedokrwisto$¢ jest czestg patologia u chorych z rakiem ptuca dotyczy okoto 40% chorych,
jest niezaleznym, niekorzystnym czynnikiem rokowniczym. Wyniki dotychczasowych badan
wskazuja na dfuzszy czas przezycia chorych bez niedokrwistosci w poréwnaniu z chorymi z
obnizonym stezeniem hemoglobiny. Dodatkowo lepsze utlenowanie tkanek nowotworowych,
zwieksza skutecznosé radioterapii i chemioterapii poprzez tak zwany efekt tlenowy.

Erytropoetyna (EPO) jest klasycznym hormonem wydzielanym przez nerki w odpowiedzi na
niedotlenienie. EPO dociera da szpiku i taczy sie ze swoim receptorem(EPO-R) na powierzchni
komdrek uktadu czerwonokrwinkowego, ale wykazano ze EPO-R jest obecny tez na innych
komorkach: szpiku, $rédbtonka naczyri, astrocytach, mioblastach, kardiomiocytach, a wzajemne
oddziatywanie EPO/ EPOR jest konieczne dla prawidtowego funkcjonowania wielu komérek
organizmu zwifaszcza w sytuacji niedotlenienia.

Jednak wyniki leczenia niedokrwistosci rekombinowang EPO u chorych leczonych cytostatykami sg
ciggle kontrowersyjne. Stwierdzono, ze podanie EPO uruchamia ekspresje genu receptora
erytropoetyny (EPO-R), co wptywa na proliferacje komdérek nowotworowych, nasila angiogeneze,
sprzyja przerzutom i w konsekwencji skraca zycie. Ponadto chorzy u ktérych nie stwierdzano EPO-R
rokowali lepiej, niz ci z podwyzszonym poziomem EPO-R, ale sg tez obserwacje, w ktérych podania
EPO nie wptywato na przezycie.

Podwyzszony poziom EPO oraz nasilong ekspresje receptora EPO-R wykazano na wielu komdrkach
nowotworowych, w tym komodrkach raka ptuca. Czesciej niz wzrost EPO obserwowano wzrost
ekspresji EPO-R. EPO poprzez receptory na powierzchni komdrek nowotworowych moze nasilaé
apoptoze proliferacje i angiogeneze, prawdopodobnie w wyniku aktywacji czynnikéw wzrostu.

Dlatego podjecie zagadnienia ktére dotyczy oceny ekspresji erytropoetyny i jej receptora w
raku niedrobnokomérkowym ptuca uwazam za bardzo interesujgce i wazne z punktu widzenia
klinicznego.

Cel pracy poprzedzony jest obszernym wstepem, w ktérym doktorantka z duzg znajomosci
tematu omowita wptyw zaawansowania choroby na wybér metody leczenia i rokowanie. W drugiej
czesci w oparciu 0 najnowsze pozycje $wiatowego pismiennictwa przedstawita regulacje ekspresji
genu erytropoetyny jej budowe a nastepnie strukture receptora erytropoetyny, przekazywanie
sygnatu oraz poza hematologiczne funkcje erytropoetyny i EPO- receptora.



Wprowadzeniem do zatozen pracy jest bardzo interesujacy rozdziat: ekspresja i funkcja EPO i EPO-R
w nowotworach, w ktérym doktorantka omawia kontrowersje dotyczace: wptywu rhEPO na
proliferacje komérek nowotworowych oraz indukowanie przez EPO opornosci komdrek rakowych
na cytostatyki, atakze mechanizm hipoksji w guzie. Omdéwione zostaty tez wyniki badan klinicznych
dotyczgce zastosowania erytropoetyny w chorobie nowotworowe;j.

Zatozenia pracy wynikaja z istniejgcych rozbieznosci wynikéw badan przedstawianych na podstawie
pismiennictwa.

Cel pracy zostat jasno sformutowany w oparciu o hipoteze badawcza: ocena ekspresji EPO
oraz receptora EPO-R w tkance raka nie drobno-komdrkowego oraz ocena ich wzajemnej zaleznosci
oraz ocena wartosci rokowniczej tych parametréw.

Materiat stanowifo 103 chorych z rozpoznanym rakiem nie drobnokomdérkowym ptuca w
stadium |-l lIA po zabiegu operacyjnym. Jasno okres$lono kryteria wtgczenia do badania. Obserwacje
prowadzono przez 3 lata od chwili operacji.

Bardzo przejrzyécie przedstawiona zostata charakterystyka materiatu z uwzglednieniem danych
demograficznych, typu zabiegu, typu histologicznego nowotworu, stopnia zaawansowania z
uwzglednieniem podziat TNM i stadiéw zaawansowania .

Oznaczenia EPO i EPO-R wykonano w materiale tkankowym, ktdry byt pobrany podczas
zabiegéw chirurgicznych, przy zastosowaniu metody immunohistochemicznej ABCC opartej o ukfad
awidyna-biotyna. Doktoranta bardzo szczegétowo i przejrzyscie opisata etapy procedury badan
histochemicznych. Ocene ekspresji badanych biatek przeprowadzono w mikroskopie $wietinym w
Zakfadzie Patomorfologii z wykorzystaniem nowoczesnej komputerowej analizy obrazu
mikroskopowego i poddana analizie statystyczne;.

Ekspresje erytropoetyny wykazano u 95% badanych a receptor EPO byt obecny u wszystkich
badanych. Ocena ekspresji dokonana metodg immunohistochemiczna zostata udokumentowano 6
fotografiami, ktére przedstawiajg ekspresje EPO i EPO-R w raku ptuca ptaskonabtonkowym i
gruczotowym. Wyniki reakcji immunohistochemicznej przedstawiono w skali oceniajgcej odsetek
komorek wykazujgcych reakcje oraz nasilenie reakcji barwnej. Nie stwierdzono zaleznosci miedzy
reaktywnoscia tkanki a intensywnoscia reakcji barwne;j.

Uzyskane wyniki poddano odpowiedniej analizie statystycznej. Wyniki przedstawiono na 31 rycinach
21 tabeiach.

Doktorantka potwierdzita, ze rak ptuca jest czesto rozpoznawany pdzno, az u31%
badanych dopiero w stadium IllA, chociaz z drugiej strony blisko potowa chorych byta
zakwalifikowana do leczenia juz w stadium I. Nie oddaje to jednak skali problemu, poniewaz do
badania kwalifikowano tylko chorych do stadium IlIA i nie wiadomo jaki oni stanowili procent
wszystkich chorych, diagnozowanych w tym czasie w Klinice.

Doktoranta w swoim materiale potwierdzita podobny udziat procentowy chorych z rozpoznaniem
raka ptaskonabtonkowego i gruczotowego. Odsetek chorych byt podobny jak w innych badaniach |.
W obu grupach nie stwierdzono zaleznosci miedzy stopniem zaawansowania nowotworu, a typem
histologicznym raka ptuca.

W badanej grupie 45 % zmarto przed uptywem 36 m-cy od zabiegu z czego potowa w ciggu
14m-cy 2/3 w ciggu 18m-cy. Doktoranta stwierdzita, ze wéréd zmiennych, ktére miaty zwigzek z
czasem przezycia byt tylko stopien zaawansowania nowotworu. Pacjenci z przerzutami mieli
dwukrotnie wyisze ryzyko zgonu. Natomiast inne zmienne pte¢, wiek, liczba paczko/lat, typ
histologiczny nowotworu, ani poziom ekspresji EPO | EPOR w skali IRS nie miaty zwigzku z dtugoscia
zycia.



Nie wykazano korelacji ekspresji EPO z cechemi demograficzym: wiekiem, ptcig, historig
palenia ani wynikami badan klinicznych . Nie wykazano réznic w ekspresji EPO miedzy typami
histologicznymi nowotworu . Poziom ekspresji EPO nie zalezat tez od stadium nowotworu nie zalezat
réwniez od obecnosci lub nie przerzutéw weztach chtonnych.

Natomiast poziom receptora EPO-R byt zwigzany wyraznie z liczbg wypalanych papieroséw oraz z
obecnoscig przerzutéw do weztdw chtonnych. Poziom receptora byt wyzszy w grupie mezczyzn, ale
nie zalezafo to od roznicy w ptci, ale od liczby wypalanych papieroséw, ktéra byta wyzsza u mezczyzn.
Wraz ze wzrostem liczby paczko/lat rosta ekspresja receptora EPO-R. Typ histologiczny nowotworu
nie miat zwigzku z poziomem ekspresji EPO-R, a stopieri zaawansowania choroby pozostawat
réwniez bez wptywu na poziom receptora EPO-R.

Prace koricza 4 wnioski, ktére w petni odpowiadajg postawionym celom. Doktorantka
potwierdzita wysoka czuto$¢ metody immunohistochemicznej i dla oceny ekspresji EPO i EPO-R
Wykazata, ze ani ekspresja EPO ani ekspresja receptora EPO-R nie moze by¢ czynnikiem
predykcyjnym ani prognostycznym w niedrobno-komérkowym raku ptuca.

Doktorantka wysuneta tez ciekawa hipoteze, ze ocena ekspresji EPO-R u chorych na raka moze by¢
wskaznikiem rokowniczym wskazujgcym na mozliwos¢ wystepowania kolejnych przerzutéw do
weztéw chtonnych.

W podsumowaniu chciatabym podkresli¢, ze oceniana przeze mnie praca zostata dobrze
zaplanowana oraz z duzg starannoscig wykonana. Praca spetnia wszystkie wymogi stawiane
rozprawom na stopien doktora nauk medycznych.

Zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im.

Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek med. Anny Korzeniewskiej do dalszych etapdw
przewodu doktorskiego.
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