Recenzja pracy doktorskiej lekarz Anny Korzeniewskiej pt.: »EKspresja
erytropoetyny i jej receptora w raku niedrobnokomorkowym pluca oraz ich

znaczenie kliniczne”

Rak phuca ciagle pozostaje jednym z najczestszych nowotworéw czlowieka.
Stanowi on 17% przypadkdw wsréd wszystkich nowotworéw. Rocznie na $wiecie
notuje si¢ ~1,3 mln nowych zachorowan.. Choroba nadal wystgpuje czesciej u

mezcezyzn, niz u kobiet.

Rak pluca jest pierwszg przyczyng zgonu wsrod nowotwordw ztosliwych
ogdlem. Z powodu tej choroby umiera w ciggu roku wiecej oséb, anizeli z powodu
raka okreznicy, sutka i prostaty tacznie. Rak ptuca w 2008 roku byl na $wiecie
najczestszg przyczyng zgonu ws$rdd chorych na nowotwory mezczyzn (23%
wszystkich zgonéw z powodu nowotworéw M) i druga po raku sutka wéréd kobiet
(11% wszystkich zgonéw z powodu nowotworéw K). W Europie liczbe zgondw na

raka ptuca oceniono na 334 800 (19.7% wszysikich zgonéw z powodu nowotwordw).

W Polsce rak pluca jest najezestszym nowotworem u mezezyzn (25.2% ogdhu
zachorowati) i trzecim najczestszym (po raku piersi i jelita grubego) u kobiet (7.8%
ogdtu nowotworéw). W 2009 roku zmarto z powodu raka ptuca 22 304 chorych (16 357
M1 5947 K). Liczba ta byla wigksza w poréwnaniu do roku 2004. Obecnie u kobiet
obserwuje si¢ staly wzrost liczby zachorowan, a u mezczyzn stopniowy spadek.
Zagrozenie rakiem pluca zaréwno u mezczyzn, jak i u kobiet roénie z wiekiem,
poczgwszy od 40 roku zycia, osiggajac najwyzsze wartoéci u kobiet migdzy 65-74
rokiem zycia, u mezczyzn od 55 do 74 roku zycia. Mediana wieku zarejestrowanych
chorych obojga pfci wynosi 6069 lat i wzrasta wraz z wiekiem. Ryzyko raka phuca
do 40 roku zycia jest niskie (w roku 2009 w grupie wieku 25-39 lat u mezezyzn
wskaznik zachorowalnoséci wynosit 1,9/100tys, a wérod K 1,7/100tys.). Wraz z
wickiem rejestrowano dynamiczny wzrost zachorowan, osiggajacy najwyzszg wartosé
w wieku 70-79 lat (462,1/100tys zachorowafi w 79 roku zycia M i 96,9/100tys w 74
roku zycia K). Poczgwszy od lat 80-tych ubieglego wieku obserwowany jest spadek
zachorowalnosci u mezczyzn. U kobiet liczba zachorowan na raka phuca ciggle
zwigksza si¢. Umieralno$¢ stale wzrasta zarébwno u mezczyzn, jak i u kobiet. U kobiet

jest obecnie w naszym kraju wieksza niz umieralnos$é z powodu raka piersi..



Rak pluca charakteryzuje sie¢ zlym rokowaniem. Odsetek S-letniego
wzglednego czasu przezycia chorych jest nadal bardzo niski. Wedtug danych National
Cancer Instytute w USA w okresie 1974-1976 do 1995-2001 S-letni czas przezycia
bardzo powoli poprawiat sie (z 12,5% do 15,7%). Czas ten jest zalezny od stadium
zaawansowania raka pluca w momencie rozpoznania choroby i wynosi od 49%
(zaawansowanie miejscowe) przez 16% (przerzuty regionalne) do 2% (choroba
rozsiana). Ponad 70-80% chorych na raka niedrobnokomérkowego operowanych w |
stopniu zaawansowania przezywa 5 lat. Jednak odsetek chorych, u ktérych wykryto

guza we wezesnym stadium choroby jest nadal bardzo niski.

Rak pluca charakteryzuje si¢ duzg aktywnoscia auto- i parakrynna.
Produkowane w toku jego rozwoju substancje oddziatywuja nie tylko miejscowo na
komorki nowotworu, ale réwniez na komérki réznych narzadow. Zespoty
paranowotworowe z tym zwigzane wystepuja u ok. 3-8% chorych, ale nie wszystkie
one do tej pory sg poznane. Rozwdj technik badawczych, metod
immunohistochemicznych rozszerza nasza wiedze w tym zakresie. Poznanie tych
czynnikow by¢ moze pozwoli na poznanie nowych czynnikéw predykcyjnych i

prognostycznych, byé moze pozwoli tez na rozwéj nowych metod leczenia.

Okresleniu wartosci dwéch z tych czynnikéw, jakim wg Doktorantki moze
by¢ erytropoetyna i receptor dla niej w niedrobnokomérkowym raku pluca,

poswigcona jest oceniana przeze mnie praca.

Praca ma uklad typowy dla dysertacji doktorskich. We wstepie Autorka
zaznajamia nas z danymi na temat raka ptuca: epidemiologia, etiologia, histopatologia
oraz z wplywem zaawansowania na terapi¢ i rokowanie. Nastepnic omawia
zagadnienia zwigzane z erytropoetyng i jej receptorem. w tym zagadnienia
wystgpowania tej substancji i jej receptora w nowotworach, szczegdlnie w
niedrobnokomérkowym raku ptuca. Wszystkie te omawiane zagadnienia wzbogacaja
nasza wiedz¢ na temat realizowanego problemu badawczego, pozwalaja zrozumieé
przestanki do jego wykonania. Na podkresienie zastuguje piekne przedstawienic
wiedzy podstawowej dotyczacej eryropoetyny i jej receptora. z graficznym
przedstawieniem ich struktury. Na wyréznienie zastuguje rowniez omowienie

pozahematologicznego dziatania tej substancji oraz wprowadzenie w temat znaczenia



erytropoetyny 1 jej receptora w chorobie nowotworowej, w tym jej praktycznego

zastosowania.

Cele pracy sg jasno sformutowane i dotycza one okreslenia ekspresji dla
erytropoetyny (epo) i jej receptora w niedrobnokomérkowym raku ptuca (ndrp), oceny
tej ckspresji w zaleznosci od cech demograficznych i klinicznych a takze oceny

ekspresji tych czynnikéw jako wartosci prognostycznych w tej chorobie.

Doktorantka przeprowadzit analize danych 103 operowanych chorych na
ndrp w stadium IA-IIIA, w tym 83 mezczyzn i 20 kobiet. Sredni wiek chorych
wynosit 64 lata, wahat si¢ od 52 do 84 roku zycia. Czas przezycia chorych oceniono
po trzech latach. W tabeli III podano zestawienie cech demograficznych i klinicznych.
Zainteresowanie wzbudzil we mnie podany zakres paczkolat u palacych badanych.
Trudno mi sobie wyobrazié osobe palgcg 150 paczkolat, nawet jezeli miata 84 lata.
Wszyscy chorzy mieli potwierdzone rozpoznanie histopatologiczne, a najwieksza
grupg stanowili chorzy z rakiem ptaskonabtonkowym. Wigkszos¢, bo prawie 70%,
stanowili chorzy w I i I stopniu zaawansowania raka. Trzy lata przezylo tylko 45% z
nich. Nasuwa si¢ pytanie czy chorzy ci po zabiegu operacyjnym, w trakcie ktorego
ustalono stopien zawansowania, byli leczeni odpowiednio, zgodnie z wytycznymi.
Nie znalazlem tej informacji w pracy a okreslano warto$¢ epo i jej recptora w
aspekcie réwniez rokowniczym.

Metodyka nie budzi istotnych zastrzezefi. Uwazam jednak. ze powinno sie
kilka stow napisa¢ o kontroli pozytywnej — jak byta przeprowadzona. Poniewaz ocena
ckspresji bialek jest oceng potilosciowa, nie wiem czy wlasciwszym nie byloby
dokonanie tej oceny przez dwoch niezaleznych patologow. Ciekaw jestem czy bylyby

roéznice w tych odezytach?

Wyniki przedstawiono w czytelnych tablicach i na licznych rycinach, ktére
pozwalajg czytajgcemu szczegdtowo i przysiepnie zapoznaé sig z nimi. Prezentacja
zdj¢¢ z badan immunohistochemicznych epo/epor daje czytelnikowi pracy wglad w
metodyke badan — warto by, moim zdaniem, dolgczyé opisy pod zdjeciami,

wyjasniajgce co na nich widzimy (np. kolor, lokalizacja itp.).
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W badaniach nie stwierdzono zaleznosci migdzy typem hist-pat a stopniem
zaawasowania. Czy mozna powiedzie¢, Ze badano taka zaleznoéé czy tylko
wystepujace réznice?

Wyjasnienia wymaga moim zdaniem informacja na stronie 52, ze ,.niektore
stadia zaawansowania spotyka si¢ czesciej a inne rzadziej a obserwowane réznice nie
sg przypadkowe™.

Uwagi dotyczace czasu przezycia napisalem powyzej. Jezeli badani chorzy
byli leczeni chemio-radioterapig zgodnie z wytycznymi, to ocena ekspresji epo/epor w
aspekcie czynnika prognostycznego jest watpliwa.

Nie stwierdzono zalezno$ci migdzy danymi demograficznymi i klinicznymi, w
tym iloscig wypalanych papieroséw, a ekspresjg epc. Natomiast wykazano zwigzek
miedzy ekspresjg epor a liczbg wypalanych papierosow oraz wystepowaniem
przerzutow do weziéw chlonnych. W zwigzku z tym nasuwa sie pytanie o funkcje
piuc tych chorych. U ilu z nich wystepowata przewlekla obturacyjna choroba pluc
(POChP)? Przewlekty stan zapalny w ukiadzie oddechowym oraz uwalniane w jego
przebiegu cytokiny prozapalne powoduja wystepowanie zmian ogélnoustrojowych u
chorych na POChP. Czestod¢ "wystepowania tych zmian wzrasta w miare
zaawansowania procesu chorobe owego 1 zalezy od czgstosci zaostrzen choroby. Jedng
z tych zmian, wystepujaca u ok. 13 — 25 % chorych z ciezkg postacig choroby. jest
niedokrwistosé. Anemia ogranicza mozliwo$é stosowania chemioterapii u chorych na
raka ptuca i jest w tej grupie zlvm czynnikiem rokowniczym. Okolo jednej trzeciej
cnorych na POChP zachorowuje na raka pluca, a wsréd nich 50-65% stanowig chorzy

POChP. Poniewaz chorzy byli operowani, zakladam ze nie stwierdzono u nich
niedokrwistosci. Ale czy zmniejszenie liczby eryirocytéw u konkretnego chorego nie
moze mie¢ wplywu na ekspresje epor u tych ;bor) ch, mimo, ze wartosci mieszczg si¢
w granicach normy?

Doktorantka napisala, ze ekspresja cpor zalezy od ilosci wypalanych
papierosow i czedciej wystepuje u mezczyzn, gdyz oni czesciej pala wicksze ilosci
papierosdw. Ale tez w naszym kraju w tej grupie czesciej wystgpuje POChP. Czy
byly u nich cechy hipoksemii? By¢ moze nie, bo chorzy byli poddani zabiegowi
operacyjnemu, ale by¢ moze Wyste;powai’a u nich hipoksemia powysitkowa. Zabiegi
chirurgiczne, w tym resekcje brzezne, byly w materiale Doktorantki wykonywane.

Czy resekcje brzezne, a wige zabiegi oszczedzajgce, byly wykonywane ze wzgledu na
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obecno$¢ zmian czynnosciowych u tych chorych czy wskazaniem do nich byta
niewielka i obwodowa lokalizacja zmiany?
Ciekawym jest wynik wskazujacy na zwiazek miedzy ekspresja epor a

przerzutowaniem do weztéw chtonnych (epor jako czynaik prognostyczny?).

Dyskusja
Na wstgpie tego rozdzialu Doktorantka pisze, ze w niektorych pracach

stwierdzano, ze epo lub/i jej receptor odpowiadaja za pogorszenie rokowania. Cickaw
jestem czy podwyzszone czy obnizone ich warto$ci. Wyniki tych dwoch cytowanych
prac powinny by¢ tutaj w tym zakresie przedstawione.

Pracom cytowanym w tabeli 28 powinny byé przypisane numery
pismiennictwa.

Nalezy zapyta¢ czy istnieje wyttumaczenie braku zwigzku miedzy poziomem
€po a epor. Nie znalaztem tez w oméwieniu proby uzasadnienia zwigzku miedzy
ekspresjg receptora dla erytropoetyny a zajeciem przez proces chorobowy wezkéw
chitonnych — przerzutowaniem. Co bardzo ciekawe, proces ten jest procesem
skokowym. Co wg Doktorantki sprawia, ze zjawisko takie obserwujemy? Czy moze
to by¢ proponowana przez cytowanego Wanga i wsp. teza, ze odpowiedzialny jest za
to zwigkszony rozwoj naczyf wlosowatych w nowotworze? Jak wygladato oznaczane
przez niego stezenie VEGF w tej pracy? W wynikach dysertacji nie byto réznicy
migdzy epo/epor a typem histologicznym raka, a wiemy, ze stezenia VEGF sa rozne w

raku ptaskonablonkowym i gruczolakoraku.

Przedstawione wiiioski — 2, 3 i 4 odpowiadajg zalozonym celom pracy. Moje
wagtpliwosci budzi wniosek pierwszy. Moim zdaniem byltby on zasadny, gdyby
porowna¢ otrzymane wyniki z wynikami uzyskanymi innymi metodarni stuzgcymi

ocenie ekspresji epo i epor.

Pismiennictwo obejmuje 137 pozycje literaturowe, dobrane odpewiednio do tresci

pracy. Prace uiozone sg wg. koiejnosci cytowari.

Przedstawione uwagi moim zdaniem powinny by¢ uwzglednione przy
przygotowywaniu pracy de druku. Rozprawe uwazam za bardzo ciekaws,

rozwojowg. Pytania, kiére pojawily sie w toku jej realizacji, sa waikie z punkiu
3 y s i 3 ¥
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widzenia naukowego i klinicznego. Wyniki dysertacji oparto o analize duzego
materialu. Praca wskazuje na dojrzato§¢ Doktorantki jako badacza. Dlatego tez
wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Siqskich we Wroclawiu o dopuszczenie

lekarz Anny Korzeniewskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




