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Rak pluca jest najczestsza przyczyng zgonow w powodu nowotworow
ztosliwych w Polsce i na $wiecie. Fakt ten wynika z p6Zznego rozpoznania choroby i braku
mozliwosci zastosowania radykalnego leczenia operacyjnego. Jedynie 15% chorych moze
liczy¢ na leczenie radykalne prowadzone z zamiarem wyleczenia chorych. U pozostatych
chorych chemioterapia i radioterapia wykazuje ograniczong skuteczno$é. Chemioterapia u
chorych na miejscowo zaawansowanego i zaawansowanego raka pluca tylko nieznacznie
wydluza czas i poprawia jakos¢ zycia chorych na raka pluca, a odpowiedz na tego typu
terapi¢ mozliwa jest do uzyskania u 30-40% chorych. Nadziej¢ na poprawe jakosci zycia i
dlugosci jego trwania niosa nowe metody leczenia, w tym przede wszystkim terapie
ukierunkowane molekularnie i immunoterapia. Niestety mozliwo$é zastosowania tego
rodzaju leczenia istnieje tylko u nielicznych chorych predysponowanych genetycznie.

Najczgstszym typem patomorfologicznym raka ptuca jest niedrobnokomoérkowy
rak ptluca (NDRP), ktory rozni sie przebiegiem i mozliwoscia leczenia od raka
drobnokomoérkowego (DRP). W przypadku NDRP we wczesnych stadiach klinicznych
mozliwe jest zastosowanie skutecznego leczenia operacyjnego, a w stadiach bardziej
zaawansowanych znacznie mniej skutecznych metod chemioterapii i radioterapii.
Niezwykle istotne jest poszukiwanie metod umozliwiajgcych wczesng diagnostyke NDRP
oraz czynnikéw umozliwiajacych przewidzenie przebiegu choroby niezaleznie od
zastosowanego leczenia oraz czynnikéw predykcyjnych wykorzystywanych we wiasciwej
kwalifikacji do réznych metod terapii. Tomografia komputerowa stosowana w prewencji
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wtomnej raka pluca okazala si¢ mato skuteczna ze wzglgdu na olbrzymie problemy w
wyodrebnieniu grupy wysokiego ryzyka zachorowania na t¢ chorobe, czeste wyniki
fatszywie dodatnie oraz wysokie koszty. Dlatego rozpoczeto poszukiwania uniwersalnych
czynnikow biochemicznych i genetycznych, ktérych oznaczanie w tatwy i tani sposob
mogloby znalez¢ zastosowanie w diagnostyce NDRP. Pierwsze proby wykorzystania do
tego celu niespecyficznych czynnikéw, takich jak ocena stezenia LDH w surowicy krwi,
zostalo zastgpione bardziej zaawansowanymi metodami, takimi jak badanie
polimorfizméw genowych, ekspresji genéw odpowiedzialnych za Kkarcynogenezg
(mikromacierze), czy ekspresji i mutacji genoéw kierujacych (,,mutacje kierujace™) komorki
na droge nowotworzenia w materiale pobranym ze zmian nowotworowych. Takim
czynnikiem pozwalajacym na przewidywanie przebiegu choroby po zabiegu operacyjnym
oraz skutecznosci chemioterapii pooperacyjnej jest miedzy innymi ocena ekspresji i
nieprawidtowos$ci w obrebie gendw naprawy DNA i warunkujgcych syntez¢ nukleotydow
purynowych i pirymidynowych takich jak ERCC1, RRM1, TS, GARFT i innych.

Dlatego tez przedstawiona do recenzji praca wpisuje si¢ w nurt bardzo
aktualnych badan poswigconych poszukiwaniu genetycznych czynnikéw prognostycznych
i predykcyjnych, warunkujacych zaréwno przebieg choroby jak i mozliwos¢ uzyskania
odpowiedzi na leczenie. Autorka jako cel swoich badan wybrata polimorfizm genu HLA-G.
Oceniata dwa polimorfizmy pojedynczych nukleotydow (ang. single nuclotide
polymorphism) w regionie promotorowym wymienionego genu, kodujacego nieklasyczny
antygen HLA klasy L.

Praca doktorska lek. med. Anety Kowal liczy 137 strony wydruku
komputerowego i ma uktad typowy dla tego typu opracowan. Zawiera bardzo duza liczbg
tabel i rycin, ktére znakomicie oraz w sposob niezwykle szczegélowy ilustruja wstep
pracy, zastosowane metody oraz przede wszystkim osiaggniete w pracy wyniki. Praca
wykonana jest estetycznie i poprawna jezykowo, cho¢ Autorka nie ustrzegla si¢ licznych
bledéw interpunkcyjnych, literowych, stylistycznych i edytorskich. Niestety niektore
rozdziaty zostaly potraktowane bardzo skrotowo. Dotyczy to celu pracy, dyskusji i
streszczenia. PiSmiennictwo liczy 87 pozycji, wsrdod ktérych wyraznie brakuje najbardziej
aktualnych artykutow z lat 2012-2014.

We wstepie pracy Autorka rzetelnie i ze znajomoscig tematu opisuje
epidemiologi¢ raka pluca oraz metody wykorzystywane w diagnostyce tego schorzenia.

Nieaktualne sg jednak zalecenia dotyczace systemowego leczenia raka ptuca, zwlaszcza w
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zakresie nowych metod terapii ukierunkowanych molekularnie. Bardzo dobrze opisana jest
funkcja genow HLA i ich rola w rozwoju choréb nowotworowych.

Materiaty 1 metody sa rozdziatem pracy, ktéry zostat potraktowany niezwykle
rzetelnie przez Autorke, szczeg6lnie pod wzgledem zastosowanych metod statystycznych —
ich liczba i stopien skomplikowania sg imponujgce. Grupa badana obejmowala 143
chorych na NDRP, u ktoérych dostepne byty kompletne dane kliniczne w tym informacje o
zastosowanym leczeniu. Do oceny polimorfizméw genu HLA-G Autorka wykorzystata
DNA izolowane z leukocytéow krwi obwodowej oraz metode PCR i elektroforeze w zelu
agarozowym. Wszystkie te metody zostaly dobrane odpowiednio do realizacji celow
badawczych i ich wykorzystanie nie budzi zadnych zastrzezen.

Wyniki osiagnigte przez Autorke, potwierdzaja brak zwigzku polimorfizméw
promotora genu HLA-G z czasem przezycia chorych na NDRP oraz z rozpoznaniem
patomorfologicznym, zaawansowaniem cechy T, obecno$cia przerzutow odleglych i
stanem sprawnosci chorych oraz ryzykiem wystapienia niedokrwisto$ci i zaburzen
krzepnigcia. Autorka sugeruje, ze nosicielstwo allela C w pozycji -725 promotora
omawianego genu jest zwigzane z wystepowaniem przerzutow do weztow chtonnych, ale
bez wpltywu na liczbg tych przerzutéw, natomiast homozygoty CC w tej pozycji maja
nizsze ryzyko zachorowania na NDRP niz osoby z innymi genotypami genu HLA-G.
Wyniki opublikowane przez Autorke dotyczace zwigzku polimorfizmu -725 C>G>T a
skutecznoscig leczenia systemowego sg wewngtrznie sprzeczne i powstaly w oparciu o
bledng interpretacje niezwykle skomplikowanych obliczen statystycznych. Wyniki badan
epidemiologicznych oraz klinicznych dotyczacych zwigzku pomiedzy plcig i paleniem
papieroséw oraz stopniem zaawansowania choroby a ryzykiem wczesnego zgonu sg
oczywiste, inne, np. zwigzek pomig¢dzy rozpoznaniem raka wielkokomérkowego a stadium
zaawansowania, czy zwigzek pomig¢dzy wystepowaniem POChP w badanej grupie a
mniejszym ryzykiem zgonu chorych na NDRP nalezy uzna¢ za przypadkowe.

Uzyskane wyniki umozliwily Autorce postawienie az 12 wnioskéw, ktore
bezposrednio sg zwigzane z uzyskanymi rezultatami.

Rozdziat dyskusja dowodzi dojrzatos$ci naukowej doktorantki oraz znakomitej
orientacji w danych literaturowych. Rozdziat jest stosunkowo krotki, ale jak podkresla
Autorka badania przeprowadzone w pracy sg pionierskie i mato jest danych literaturowych

na ten temat.



W podsumowaniu stwierdzam, ze praca lek. med. Anety Kowal pt.: ,Zwiazek
polimorfizmu genu HLA-G z niedrobnokomérkowym rakiem pluca jego stopniem
zaawansowania i odpowiedzig na leczenie™ stanowi bardzo interesujace i oryginalne badanie,
dotyczace oceny warto$ci czynnikéw genetycznych w prognozowaniu przebiegu i
przewidzeniu skutecznosci leczenia u chorych na NDRP. Ponadto praca zostata zrealizowana
z zastosowaniem nowoczesnych technik biologii molekularnej. Na uwage zastuguje szeroki
wachlarz metod (zwtaszcza statystycznych) zastosowanych przez Autorke.

Praca doktorska lek. med. Anety Kowal odpowiada wszelkim wymogom
stawianym rozprawie doktorskiej, posiada duze znaczenie naukowe oraz charakter badania
nowatorskiego.

Whnioskuje do Wysokiej Rady Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich
we Wroctawiu o dopuszczenie lek. med. Anety Kowal do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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