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Rak jelita grubego jest jednvm z ndjczgsciej wyst;gpuj4cych nowotwor6w w naszym

kraju i w skali globalnej. W 2017 r" w kraju odnotowano ponad 18 tys. zacharowan i polad

7,5 tys. zgon6w. Na Swiecie w 2018 r. zarajestrowano ok. 1,8 mln norvych zachorowan oraz

ponad 850 tys. zgon6w. Zar5wno w kraju, ljak i w Europie nowotw6r tern zajmuje 2 miejsce

pod wzglgdem zachorowaf na nowotwory i zgon6w z jego powodu, przy czytr:r

zachorowalnoSi na ten najczEstszy nowqtw6r zloSliwy przewodu pokarrnowego ci4gle

wzrasta. O2ywione ba<iania nad etiologi4 tego nowotworu doprowadlzrily d.o identyfikacji

szeregu czynnik6w ryzyka. Dysponujemy r6wnie| coraz wigksz4 wiedi4 na temat biologii

molekularnej i genetyki tego nowotworu. { Slad za tym, clokonuj4 sig znaczEce postgpy w

leczeniu chorych net ten nowotw6r. Sklad zespo.lu wielodyscyplina.rnego (MDT)

podejmuj4cego decyzje o sposobie leczenia stale sig powigksza. Istotn4 rolg w podejrnowaliu

decyzji przez MDT odgrywaj4 nie tylko klinicySci, ale r6,r,imiez patorrLorfoloclzy i genetycy.

Niezwykle istotnym elernentem okreslania sposobu leczeniitjest raport patomorfologiczny i

molekularny, kt6ry zgodnie z wytycznymi ASCO/CAP 2AI7 powinien z,awieta.6 m.in. oce,ng

mutacji RAS (KRAS i |IRAS) i BRAF, atakze oceng niestabilnoSci mikrosatelitamej (MSI) u



chorych z zespoNem Ly.ncha lub ze sporadycznymi rakami lr4SI-H. Z nwitgi na fakt, i:e chorzy

na taka jelita grubego migruj4 pomiqdzy ofrodkarnLi onkologicznymi, dokumentacja

diagnostyczna powinna,bycjednolita, pelna i pocllegad kontroli wewngtrznej i zewngtrzne.j

oraz okresowej walidacji. Aktualnie w krajowym systr,:mie opieki zdrowotnej nie mtr

obowi4zuj4cego wzorca raportu patomorfologicznego, Jkt6ry by z"awiertil poza ocen4

podstawowych parametr6w oceny patomorfologicznej dane genetyczne i molekulame majqce

wplyw na wyb6r optynralnego leczenia systemowego chorlrch. Istnieje zatem pilna potrzeba

stworzenia wzorca tal<iego raportu, kt6ry m6glby byd zaimplementowlny przez wszystkie

o5rodki zajmuj1ce sig diagnostyk4 i leczeniem chorych na raka .jelita gr:ubego. pracer

doktorska lek. Malgorz:,aty Ko\os pt. ,,Morfologiczno-rnola:kularny algorytm diagnostyczny

raka jelita grubego" wpisuje sig w nurt takioh posz:ukiwari. 'femat tej pracy jest zatem bardzo

aktualny i wychodzi naprzeciw oczekiwaniom lekzLrzy zajmuj1cych sig leczenirern chorych na

raka jelita grubego.

Przedlo2ona do oceny praca doktordka ma formg nLonografii, zawiera.j4cej 131 stron

wydruku komputerowe€to. Ma uklad typowy dla tego rc<lzajvrozpraw. W jej sklad w,chodzi 8

rozdzial6w, kt6re pojawiaj4 sig w nastgpuj4cej kolejnosci: ,.,wstgp", ,,wprowadzenie',,,,ce|,,,

,,Material i metody", ,,Wyniki badah",,,Dyskusja", ,,Wnios.[ii,,, ,,pi6miennictwo,,. Zasadntczy

tekst pracy jest poprzeclzony podzigkowaniami autorki, sl;reszczeniarni w jgzyku polskim

i angielskim. Poza tym autorka zamiescila na kofcu rlysertacji .3-stroruricowy wykaz

u?ywanych skr6t6w, spis tabel i rycin oraz aneksy zawieraj1ce klasyfikacjq: WHO

zr52nrcowania guz6w jelita grubego, zaspdy stopniowania patomorfologicznego pTNM

rak6w jelita grubego, vrytyczne dotycz4ce raportowania wynik6w biormarker6w raka jelita

grubego (w tym opcjonalnych badari immunohistochemiczny'ch i genetycz:nych).

Rozprawg tozpoazyna, zawariy na 25 stronach v,ry'druku korrqtuterowego, razdzial

,,Wprowadzenie", podlzielony na podrozdzialy, w ktdrych autorlka kolejno opisuje
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epidemiologig raka jelita grubego oraz zaburzenia molekularne i sztaki karcinogenezy,

poSwigcaj4c sporo uwagi niestabilnor{ci chrbmosomowej (L,{SD, zaburzeniom rnetylacji wysp

CpG oraz nowotworom o fenotypie CIMP" Omawia r6wnie;Z rollg genup.53 w etiopatogenezie

raka jelita grubego. W dalszej czgsci koncentruje sig na roli czynnikow prognostycznych

i predykcyjnych w dia6pnostyce patomorfologicznej i dobor:ze terapii systemowej chorych na

raka jelita grubego. Po$wigca te2 swoj4 uwagg kJasyfikacjom hrorfologiczno-molekulamyrl

raka jelita grubego.

,,Wprowadzenie"'bardzo dobrze uzasadnra wyb6r cr:lu pracy, ktrlrry autorka okreslila

jako opracowanie przydatnej klinicznie Sciepki diagnostyczr:Lej cforych na. raka jelita grubego,

na podstawie typ6r;v morfologiczno-molekullarnych. Autorka clysertacji wyraziNa

przyprLszczeme, 2e algorytm uwzglgdniaj?ly dane kliniczne, o$raz morfblogiczny i badania

IHC pozwoli dokonai podzialu na grupy try zalehnoilci od etiopatogenez"y i uLmozliwi wyll6r

czynnik6w predykcyjnych niezbgdnych dla doboru optymalrrej terrapii cek:rwane.j. Doktorantka

zaplanowalarealizacjg celu pracy paprzez wykonanie panelu badan IHC, uwz:glgdniaj4cych

markery MSI i barwien.ia zv'rykorzystaniem przecriwcia*a przecirvko TP53 atak2e okreslenie

statusu gen6w TP53, KRAS, BRAF, MMR, metylacjg promoliora MLHI i fenotyp CIMP.

Rozdzial,,Matelial i metody" zawallyjest na 10 srtronach. W pierwszej jego czgsci

opisano materialbadawazy, kt6ry stanowrly 74 prz:,ypadki raka jelita grubego, pochodz4ce od

pacjent6w (40 kobiet, 34 mEhczyzn) oPerowanych i .leczonych w Klinice Chirurgii

Gastroenterologicznej i Transplantacyjnej CSK MSWiA w lWarszawie. Autorka bardzo

dokiadnie opisuje zasady badania makroskopowego i mikror;kopowe€Jo, lqcznie z elementami

raportu synoptycznego oraz przedstawia kryteria MSI. W nastEpnej czqsci r:mawia zakres

badania IHC obejmuj4cego ocenq MSI i akrimulacjg biatkap53. W kolejnej czgsciprezentuje

wykorzystane w dysertacji badania molekularne, koncerntnlj4c siq na ncenie MSI i

identyfikacji mutacji w genach KRAS (ekson 2), BRAF (e.[ison 15) i 7-1,55 (eksony 4-8), a
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takze statusu metylatoril wysp CpG (CIMP) i metylacji pronnotora genu AILH|. Ostatni4 czgsd

tego rozdzialu zajmuje opis wykonanych przez doktorantkg anr:,Jiz stertysfyssllych, kt6re nie

budzq zastt zeien re c enlzenta.

,,Wyniki badu6"' zostaly zaprezentowane na 30 str:onaph wydnrku komputerowego.

Stanowi4 bardzo wa2;n4 czgS6 dysertacji. Autorka przedsta.wia rv nich krclejno wyniki anahz

klinicznych i patomo.rfologicznych, kongentruj4c siQ na typie histologicznym, stopniu

dojrzaloSci G, stopniu zaawansowania patomorfologicznego 'wg WHO/AJCCNIC,C oraz

obecnoSci p4czkowania(tzw. budding). Nastgpnie opisuje cechy MSI oraz wynLiki badan IHC

oraz molekulamych, da'1: czqce MSI oaz TP53, atakhe statusu gen6w KR-AS, BRAF, metylacji

CIMP i promotora .MLHI. W dalszej czgsci rozdzitilt przedstawia wynik.i badaf

statystycznych dotycz4,ce ocenianych parametr6w. W koricowej czgsci r<>zdzialu dolctorantka

proponuje algorytm clia.gnostyczno-molekularny wynikajE::y z ocenianych w ramach pracy

doktorskiej parametr6 w diagnostyc zny ch.

Zasobna w informacje i ciekawie przedstawiona ,,Llyskpsjt', zawarta rra 10 stronach

maszynopisu, z wlaSciwymi dobranymi odniesieniami do danyoh z piSmiLenniortwa krajowego

i Swiatowego, jest cenni+ czgsciEpracy doktorskiej.

Rozprawg wten<>zy rozdziaN ,,Wnioski". Zostaly one przedstawione w 5 punktach.

CzgSciowo s4 jednak powt6rzeniem wynik6w, a nie wnioskarii sensu stricta. Najciiekawszy

jest wniosek 5, kt6ry cle .facto stanowi odpowiedZ na cel praoy.

Dobrze dobrane ,,PiSmiennictwo" zawiera I29 po',zycji, kl6re zr>staLy przedstawione

w porz4dku alfabetycznym. MoZna tu odnalezi zar6wno pa'zycj1 archiwalne, jak i najbardziej

aktualne, z zachowan.iem wlaSciwych proporcji. Szkocla, 2e autorka nie uwzglgdrrila

numeracji publikacji, co ulatwiloby czytitj4cemu odnosz;enie sig do nich podczas lektury

tekstu dysertacji.

Autorka zamie(<:Lla w dysertacji 16 uporz4dkowarLych tabel i 8 przejrzvstych rycin



zamieszczonych w terkScie dysertacji o\az 17 bardzo tadpych zdjqe, rnikroskopowych

vrryL?czonychpozawladoiwy teks i uwzglgdnionych jako aneks nr 5.

Zasadniczym 'vvalorem pracy jest opracowanie, ptzez doktorantkg algoryrlmu

diagnostyczno-molekularnego rak6w jelita grubego, kt6rego poclstaw4 jest ocena IHC

ekspresji bialka p53 i marker6w MSI (MLHI, MSH2, MSHO). Algorytm ten zezwala na

wyodrgbnienie tych ohorych na raka jelita grubego, u kt6rych wuznym elementem

etiopatogenezy tego nowotworu jest MSI, kt6ra z kolei nie jest wskazaniem do wykonania

molekulamej oceny statusu gen6w KRAiS i NRAS. Zwpropo4owany przez doktorantkg

algorytm diagnostyczno-molekularny zezw,ala zatem na slcr6cenie 6cie:Zki diagnostyc znej i

moze byd u2ytecznym elementem w doborze wlafciwego Leczania ukierrmkowanego na cele

molekularne.

Z obowtqzku recenzenta muszg zazAaczy|, 2e w prac>y doktorskiej znalazNemnieliczne

btgdy literowe oraz pojedyncze lapsusy jgzykowe, o lct6rych infomacjg przekazalem

doktorantce w formie ustnej. Nie maj4 one jednak wplywu na wantoS6 dysertacji, kt6r4

oceniam wysoko.

Reasumuj4c, praca doktorska lek. Malgorzaty K,olos jest opracowaniem bardzo

ciekawym i wartoSciowYm. Bez w4tpienia, wzbogaca wiedlzg o biologii raka.jelita grubego

i prezentuje pewn4 warloS6 aplikacyjn4. Spelnia ustawowe wyrnogi stawiane rozprawom na

stopieri naukowy doktora nauk medycznych. Przedloaon4 mi clo oceny rozprawg oceniam

wysoko, wobec czego do Rady Naukowpj Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii

Sklodowskiej-Curie - Paflstwowego Instytutu Badawczego kiergjg wnic,sek o dopuszczenie

lek. Malgotzaty Kolos do dalszych etap6w przewodlu doktorskiego i wyr62nienie
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recenzowanej dysertacj i,

praf, dr hqf. med. rek Wojtukiewicz


