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Rak jelita grubego jest jednym z najczesdciej wystepujacych nowotwordw w naszym
kraju i w skali globalnej. W 2017 r. w kraju odnotowano ponad 18 tys. zachorowari i ponad
7,5 tys. zgondéw. Na swiecie w 2018 r. zaréj estrowano ok. 1,8 mln nowych zachorowan oraz

|
ponad 850 tys. zgonéw. Zardwno w kraju, jak i w Europie nowotwor ten zajmuje 2 miejsce

| pod wzgledem zachorowan na nowotvs?;ory 1 zgonéw z jego powodu, przy czym
zachorowalno$¢ na ten najczestszy nowotwor ztosliwy przewodu pokarmowego ciagle
wzrasta. Ozywione badania nad etiologiq%tego nowotworu doprowadzily do identyfikacji
szeregu czynnikow ryzyka. Dysponujemy rbwniez coraz wigksza wiedzg na temat biologii
molekularnej i genetyki tego nowotworu. W slad za tym, dokonujg si¢ znaczace postepy w
leczeniu  chorych na ten nowotwor. Sktad zespohu wielodyscyplinarnego (MDT)
podejmujacego decyzje o sposobie leczenia ;stale sig powigksza. Istotng rolg w podejmowaniu
decyzji przez MDT odgrywaja nie tylko klinicys’ci, ale réwniez patomorfolodzy i genetycy.
Niezwykle istotnym elementem okre$lania sposobu leczenia jest raport patomorfologiczny i

molekularny, ktéry zgodnie z wytycznymi ASCO/CAP 2017 powinien zawiera¢ m.in. ocene

mutacji RAS (KRAS i NRAS) i BRAF, a taRZe oceng niestabilno$ei mikrosatelitarnej (MSI) u




chorych z zespotem Lyncha lub ze sporadycj:znymi rakami MSI-H. Z uwagi na fakt, ze chorzy
na raka jelita grubego migruja pomie;&y osrodkami onkologicznymi, dokumentacja
diagnostyczna powinna byé jednolita, pelnia i podlegaé¢ kontroli wewnetrznej i zewnetrznej
oraz okresowej walidacji. Aktualnie w :krajowym systemie: opieki zdrowotnej nie ma
obowigzujgcego wzorca raportu patomoffologicznego, ktory by zawieral poza oceng
podstawowych parametréw oceny patomoréologicznej dane genetyczne i molekularne majace
wplyw na wyb6r optymalnego leczenia systemowego chorych. Istnicje zatem pilna potrzeba
stworzenia wzorca takiego raportu, ktory fm(’)giby by¢ zaimplementowany przez wszystkie
osrodki zajmujace si¢ diagnostyks i leczeniem chorych na raka jelita grubego. Praca
doktorska lek. Matgorzaty Kotos pt. ,,Moffologiczno-molﬁ:kulamy algorytm diagnostyczny
raka jelita grubego” wpisuje si¢ w nurt takich poszukiwan. Temat tej pracy jest zatem bardzo
aktualny 1 wychodzi naprzeciw oczekiwaniom lekarzy zajmujacych sic leczeniem chorych na
raka jelita grubego.

Przedtozona do oceny praca doktors%ka ma forme¢ monografii, zawierajacej 131 stron
wydruku komputerowego. Ma uktad typowiz dla tego rodzaju rozpraw. W jej sktad wchodzi 8
rozdzialéw, ktdre pojawiaja sie w nastgpujacej kolejnosci: ,,Wstep”, ,,Wprowadzenie”, ,,Cel”,
»Material 1 metody”, ,,Wyniki badan”, ,,Dysj,kusja”, ,» wnioski”, ,,Pismiennictwo”. Zasadniczy
tekst pracy jest poprzedzony podzi@kowaﬁiami autorki, streszczeniami w jezyku polskim
1 angielskim. Poza tym autorka zamiescita na koncu dysertacji 3-stronnicowy wykaz
uzywanych skrétow, spis tabel i rycing oraz aneksy zawierajgce klasyfikacije WHO
zrbéznicowania guzéw jelita grubego, zas?dy stopniowania patomorfologicznego pTNM
rakow jelita grubego, wytyczne dotyczace %raportowania wynikow biomarkerow raka jelita
grubego (w tym opcjonalnych badan immunbhistochemicznych 1 genetycznych).

Rozprawe rozpoczyna, zawarty na 25 stronach wydruku komputerowego, rozdzial

»Wprowadzenie”, podzielony na podroﬁdzialy, w  ktoérych autorka kolejno opisuje




epidemiologi¢ raka jelita grubego oraz zaburzenia molekularne i szlaki karcinogenczy,
poswiecajac sporo uwagi niestabilnosci chrbmosomowej (MSI); zaburzeniom metylacji wysp
CpG oraz nowotworom o fenotypie CIMP. Omawia réwniez roﬂq genu p53 w etiopatogenezie
raka jelita grubego. W dalszej czgéci koncentruje si¢ na rolij czynnikow prognostycznych
1 predykcyjnych w diagnostyce patomorfolpgicznej i doborze terapii systemowej chorych na
raka jelita grubego. Poswieca tez swoja uwage klasyfikacjom inorfologiczno-:molekularnym
raka jelita grubego. :

»Wprowadzenie” bardzo dobrze uzésadnia wybor celu f)racy, ktéry autorka okreslita
jako opracowanie przydatnej klinicznie s’cie;zki diagnostycznej chorych na raka jelita grubego,
na podstawie typéw morfologiczno-molekularnych. Autorka dysertacji  wyrazila
przypuszczenie, ze algorytm uwzgle;dniajchy dane kliniczne, oﬂ)raz morfologiczny i badania
IHC pozwoli dokonaé¢ podziatu na grupy w zaleznosci od <:tiol;at0genez;y 1 umozliwi wybor
czynnikéw predykeyjnych niezbednych dla doboru optymalnej t@rapii celowanej. Doktorantka
zaplanowata realizacj¢ celu pracy poprzez ;wykonanie panelu badan IHC, uwzgledniajacych
markery MSI i barwienia z wykorzystaniem przeciwciala przeciwko TP53 a takze okreslenie
statusu genow TP53, KRAS, BRAF, MMR, n*lletylacje; promotora MLH] i fenotyp CIMP.

Rozdziatl , Materiat i metody” zawarty jest na 10 swtrone;ch. W pierwszej jego czesci
opisano material badawczy, ktory stanowily 74 przypadki raka jelita grubego, pochodzace od
pacjentéw (40 kobiet, 34 mezczyzn) oljjerowanych i lecz(i)nych w Klinice Chirurgii
Gastroenterologicznej i Transplantacyjnej ;CSK MSWiA w Warszawie. Autorka bardzo
dokladnie opisuje zasady badania makroskoi)oweg() i mikroskopowego, tgcznie z elementami
raportu synoptycznego oraz przedstawia krjyteria MSIL. W nastepnej czgéci omawia zakres
badania IHC obejmujacego ocene MSI i akufmulacje; biatka p53. W kolejnej czgsci prezentuje
wykorzystane w dysertacji badania mol%:kularrte, koncentrdjqc si¢ na ocenie MSI i

identyfikacji mutacji w genach KRAS (ekson 2), BRAF (ckson 15) i TP53 (eksony 4-8), a




takze statusu metylatora wysp CpG (CIMP); i metylacji promotora genu MLHI. Ostatnig czes$¢
tego rozdziatu zajmuje opis wykonanych przez doktorantke an}aliz statystycznych, ktore nie
budza zastrzezen recenzenta.

,» Wyniki badan” zostaty zaprezen‘téwane na 30 strona;ch wydruku komputerowego.
Stanowig bardzo wazna cz¢$¢ dysertacji. Autorka przedstawia iw nich kolejno wyniki analiz
klinicznych i patomorfologicznych, konq:entruja[c sie na typie histologicznym, stopniu
dojrzatosei G, stopniu zaawansowania p%ltomorfologicznego ng WHO/AJCC/UICC oraz
obecnosci paczkowania (tzw. budding). Na$t¢pnie opisuje cechﬁf MSI oraz wyniki badan IHC
oraz molekularnych, dotyczace MSI oaz Tﬁ53, a takze statusu gendéw KRAS, BRAF, metylacji
CIMP i promotora MLHI. W dalszejj czesci rozdziatu przedstawia wyniki badan
statystycznych dotyczace ocenianych paralfletr(’)w., W koncowej czgsei rozdziatu doktorantka
proponuje algorytm diagnostyczno-molekularry wynikajacy z, ocenianych w ramach pracy
doktorskiej parametrow diagnostycznych. |

Zasobna w informacje i cickawie przedstawiona ,,Dyskusja”, zawarta na 10 stronach
maszynopisu, z wlasciwymi dobranymi odniesieniami do d.;anyoih z pismiennictwa krajowego
1 Swiatowego, jest cenng czeseig pracy doktérskiej.

Rozprawe wienczy rozdzial ,,Wnic;ski”. Zostaly one p:rzedstawione w 5 punktach.
Czesciowo sg jednak powtdrzeniem Wynikbw, a nie wnioskarﬂi sensu stricto. Najciekawszy
jest wniosek 5, ktéry de facto stanowi odpowiedz na cel pracy. |

Dobrze dobrane ,,Pi$miennictwo” zawiera 129 po:z:ycjii, ktére zostaly przedstawione
w porzadku alfabetycznym. Mozna tu odnaiezé zardwno pozycje archiwalne, jak i najbardziej
aktualne, z zachowaniem wlasciwych ﬁroporcji. Szkoda, ée autorka nie uwzglednita
numeracji publikacji, co ulatwitoby czytajacemu odnoszenie' si¢ do nich podczas lektury

tekstu dysertacji.

Autorka zamiescila w dysertacji 16 uporzadkowanych tabel i 8 przejrzystych rycin




zamieszczonych w tekscie dysertacji oraz 17 bardzo tadnych zdje¢ mikroskopowych
wyltaczonych poza whasciwy teks i uwzglqdhionych jako aneks nr 5.

Zasadniczym walorem pracy jest opracowanie pfzez doktor;mtktp algorytmu
diagnostyczno-molekularnego rakéw jeliﬁa grubego, kt(’)regc; podstawg jest ocena IHC
ckspresji biatka p53 i markeréw MSI (MLH1, MSH2, MSHS). Algorytm ten zezwala na
wyodregbnienie tych chorych na raka j@lita grubego, u ktérych waznym elementem
ctiopatogenezy tego nowotworu jest MSI, ikt(’)ra z kolei nie jeét wskazaniem do wykonania
molekularnej oceny statusu gendw KRAS i NRAS. Zaproponowany przez doktorantke
algorytm diagnostyczno-molekularny zezv&ifala zatem na skrocenie $ciezki diagnostycznej i
moze by¢ uzytecznym elementem w doborze wlasciwego leczenia ukierunkowanego na cele
molekularne,

Z obowigzku recenzenta musze Zaznjaczyé, ze w pracy doktorskiej znalaztem nieliczne
bledy literowe oraz pojedyncze lapsusyi jezykowe, o ktorych informacje przekazalem
doktorantce w formie ustnej. Nie maja 0§ne jednak wplywu ;na warto$¢ dysertacji, ktorg
oceniam wysoko.

Reasumujac, praca doktorska lek.i Malgorzaty K.olosi jest opracowaniem bardzo
cickawym i wartosciowym. Bez wattpienia,i wzbogaca wiedze o biologii raka jelita grubego
1 prezentuje pewng warto$é¢ aplikacyjna. Spjehu'a ustawowe wyfnogi stawiane rozprawom na
stopien naukowy doktora nauk medycznth. Przedtozong mi do oceny rozprawe oceniam
wysoko, wobec czego do Rady Naukowej Narodowego Ins%ytutu Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie - Panstwowego Instytuztu Badawczego kiefuje; wniosek o dopuszczenie
lek. Matgorzaty Kolos do dalszych et%apéw przewodu doktorskiego i wyrdznienie

recenzowanej dysertacji.
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