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Rak Zzotadka
nowotworéw ztosliwych u ludzi, gtéwnie u starszych mezczyzn. Wystepowanie GC, bedgcego

(GC, gastric cancer) jest jednym z najczesciej rozpoznawanych
chorobg ztozong i wieloczynnikowg, o wysokim wspotczynniku umieralnosci, jest zwigzane
z wptywami czynnikéw genetycznych, srodowiskowych, dieta, infekcjg Helicobacter pylori
i udziatem innych czynnikdw, w tym — palenia tytoniu, zakazenia wirusem Epsteina-Barr czy
z wystepowaniem przewlektego zanikowego zapalenia btony $luzowej zotagdka zwigzanego
z chorobg Addisona-Biermera. Wydtuzenie czasu przezycia chorych oraz zmniejszenie
umieralno$ci na omawiany nowotwodr zalezy w duzym stopniu od zwiekszenia jego
wykrywalnosci we wczesnej postaci z nastepowym zastosowaniem odpowiedniego leczenia.
Stad tez, badania, pod wspdlng nazwa: ,Znaczenie wybranych chemokin i ich specyficznych
receptorow w raku zotgdka”, prowadzone przez Panig lek. Elzbiete Pawluczuk, pod opieka
Pani prof. dr hab. n. med. Barbary Mroczko oraz Pani dr n. med. Agnieszki Kulczynskiej-
Przybik, bedgce prdoba wskazania potencjalnej przydatnosci oznaczen krgzacej chemokiny
CXCL8 i jej receptora CXCR2 w diagnostyce GC, na wzo6r klasycznych markerow
nowotworowych, tj. CA 19-9 (cancer antigen 19-9; antygen nowotworowy towarzyszacy
nowotworom przewodu pokarmowego) i CEA (carcinoembrionic antygen; antygen
karcynoembrionalny), uwazam za niezwykle interesujace, zaréwno ze wzgledéw naukowych,
jak i potencjalnie klinicznych.

Rozprawe doktorska lek. Elzbiety Pawluczuk stanowig dwie, powigzane tematycznie
publikacje, z ktorych jedna ma charakter pracy pogladowej, za$ druga jest pracg
eksperymentalng. Artykuty te zostaty opublikowane w latach odpowiednio 2020 oraz 2021,
na tamach czasopismach naukowych, indeksowanych w interdyscyplinarnej bazie Journal
Citation Reports, takich jak: International Journal of Molecular Sciences oraz Cancers. Ich
taczny wspodtczynnik oddziatywania (IF, impact factor) wynosi 12,499 (punkty MEIN = 280).
Powyisze wskazuje, ze przedmiotowe prace, bedgce podstawg ubiegania sie o stopien
naukowy doktora, zostaty wczesniej poddane wysoce wymagajgcym procesom
recenzowania przez miedzynarodowy zespdt ekspertow, spetniajgc jednoczesnie wymagania

stawiane w $wiatowych czasopismach naukowych.




We wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszym autorem, za$ pozostali wspodtautorzy wyrazili
zgode na przedtozenie tych prac, jako czes$¢ Jej rozprawy doktorskiej, przygotowanej w formie spdjnych
tematyczni artykutéw. Autorka wskazuje, ze jej procentowy udziat w powstanie kazdej z prac byt wiodacy
(wynosit 55%), i wigzat sie miedzy innymi z opracowaniem ich koncepcji, zebraniem pismiennictwa,
przygotowaniem materiatu biologicznego, wykonaniem oznaczen, interpretacjg i dyskusjg wynikdw, po czym
napisaniem pracy i przygotowaniem jej do druku.

Nadrzedny, wspomniany wyzej, cel pracy doktorskiej zostat osiggniety przez Autorke poprzez realizacje
kolejnych, logicznie powigzanych celdw podrzednych, obejmujgcych: e oznaczenie stezert chemokiny CXCL8
i jej receptora CXCR2 we krwi 0séb zdrowych i pacjentéw z GC o réznym stopniu zaawansowania choroby
nowotworowej i cechach kliniczno-patologicznych raka zotadka; ® ocene zwigzku CXCL8 i CXCR2 z wybranymi,
rutynowo oznaczanymi w procesie diagnostycznym markerami nowotworowymi, tj. CA 19-9 i CEA oraz
wskaznikiem stanu zapalnego — biatkiem C-reaktywnym (CRP, C-reactive protein); ¢ ustalenie zaleznosci miedzy
stezeniami wszystkich analizowanych biomarkerow a prawdopodobienstwem wystgpienia GC; e okreslenie
wskaznikéw diagnostycznych CXCL8 i CXCR2, tj. czutosci i swoistosci diagnostycznej, wartosci predykcyjne;
wyniku dodatniego i ujemnego, mocy diagnostycznej w oparciu o pole powierzchni pod krzywg ROC.

Na przeprowadzenie badan, stanowigcych powyisze cele pracy, wyrazita zgode Komisja Bioetyczna
przy Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku (numer zgody KB R-1-002/65/20170), pismem z dnia
17.12.2020 r., ktérego kopie dotgczono do dysertaciji.

Wprowadzeniem do omawianego zbioru publikacji jest kilkustronicowy wstep, ktéry nakresla
tematyke pracy doktorskiej. W rozdziale tym Autorka przedstawita ogdlng charakterystyke rodziny biatek —
chemokin, ich biologiczne funkcje, ze szczegdlnym uwzglednieniem chemokiny CXCL8 i jej receptoréw [w tym
fragmencie mozemy znalez¢ 2x powtdrzone zdanie (str. 7, wers:12-14 oraz i wers: 27-28)]. Na kolejnych szesciu
stronach znajdujemy opis patologii jakg jest rak zotadka, jego epidemiologie, etiopatogeneze, klasyfikacje oraz
diagnostyke obrazowsg i laboratoryjng (w tym fragmencie mozemy znalez¢ nieodpowiednie umiejscowienie
tabeli nr 1). Z trescig powyzszego fragmentu koresponduje jasno okreslony nadrzedny cel pracy i piec¢ celi
podrzednych. Nastepne rozdziaty sg zwieztymi opisami zaréwno materiatu biologicznego i metod badawczych
stosowanych w pracy, jak i uzyskanych wynikéw i ich podsumowania z wnioskami. Jednakze wnioski te nie
w petni odpowiadajg na wskazane w celu pracy zadania badawcze. Tres$¢ drugiego wniosku nasuwa pytanie
o prawdopodobny mechanizm, poprzez ktory biatko C-reaktywne, zwigzane z CXCL8 i CXCR2, uczestniczy
w patogenezie raka zotadka?

Opisana cze$¢ dysertacji, poprzedza dwie publikacje, stanowigce jej podstawe. Pierwszy artykut pt.
,The role of chemokines in the development of gastric cancer — diagnostic and therapeutic implications” (Int
J Mol Sci. 2020) o charakterze przeglagdowym, stanowi doskonate wprowadzenie do tematyki badan
naukowych Pani lek. Elzbiety Pawluczuk, podjetych w pracy oryginalnej. Z uwagi na fakt, ze GC jest czesto
rozpoznawany w zaawansowanym, czesto ,rozsianym” stadium choroby, istnieje — zdaniem Doktorantki —
potrzeba opracowania bardziej czutych i swoistych markeréw przydatnych we wczesnym wykrywaniu choroby,
jeszcze w fazie bezobjawowej. Potencjalnymi biomarkerami powyzszego procesu sg przedstawiciele rodziny

chemokin, bowiem zwigzki te zaangazowane sg w procesy proliferacji, migracji czy apoptozy komérek



nowotworowych, oraz regulujg przebieg angiogenezy warunkujgcej wzrost guza, jak i tworzenie przerzutow.
Autorka, w zwiezty sposdb, w oparciu o dane z 59 pozycji literaturowych, w tym — 5 prac powstatych
w macierzystej Jednostce Uczelni, opisata role wybranych chemokin i ich specyficznych receptoréw
w patogenezie chordb nowotworowych. W sposéb szczegdlny Autorka skupita sie na charakterystyce
chemokin z grup CXC, w tym — CXCL8, oraz CCL, w tym — CCL2 i CCL5, sugerujgc mozliwos¢ wykorzystania
wybranych przedstawicieli tej heterogennej rodziny biatek jako wskaznikdw rozwoju i progresji GC. Co wiecej,
zwigzata przebieg omawianej choroby nowotworowej z ekspresjg receptoréw dla chemokin w btonach
komorek nowotworowych, jak rowniez opisata znaczenie interakcji chemokin i ich specyficznych receptoréow
w progresji GC.

Zdaniem Doktorantki wybrane chemokiny i ich specyficzne receptory odgrywajg potencjalng role jako
przyszte biomarkery, ktére mogg by¢ wykorzystane w procesie diagnozowania GC i doboru odpowiedniego
leczenia oséb chorych. Stad tez, badania podjete w kolejnej pracy, noszacej tytut: ,Serum CXCL8 and its specific
receptor (CXCR2) in gastric cancer” [Cancers (Basel). 2021], stanowig prdbe potwierdzenia wczesniej
sformutowanej tezy. Autorka ocenita przydatnos¢ kliniczng krazgcej chemokiny CXCL8 i jej specyficznego
receptora — CXCR2 w diagnostyce i prognozowaniu GC, w poréwnaniu z klasycznymi, rutynowo stosowanymi
w procesie diagnostycznym omawianej patologii, markerami nowotworowymi, tj. CA 19-9 i CEA oraz
wskaznikiem procesu zapalnego, tj. CRP.

llosciowej oceny CXCL8 i jego specyficznego receptora CXCR2 [metodg immunoenzymatyczng, (ELISA,
enzyme-linked immunosorbent assay)], oraz stezenia uznanych markeréw nowotworowych tj. CEA i CA19-9
[metodg immunochemiczng z uzyciem mikroczasteczek i znacznika chemiluminescencyjnego (CMIA,
chemiluminescence immunoassay)], oraz CRP (metodg immunoturbidymetryczng) Doktorantka dokonata we
krwi 34 zdrowych ochotnikéw z ujemnym wywiadem w kierunku choréb zapalnych i nowotworowych, oraz
we krwi 64 chorych na GC, o réznym stopniu zaawansowania klinicznego, leczonych Il Klinice Chirurgii Ogdlnej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Przeprowadzona przez Doktorantke ocena statystyczna uzyskanych wynikéw pozwolita na
stwierdzenie znaczgco wyzszych —w stosunku do oséb zdrowych — stezen zaréwno CXCL8 i CXCR2, jak rowniez
CA 19-9 i CRP we krwi pacjentéw z nowotworem, co moze sugerowac, ze komérki GC biorg udziat w syntezie
tych biatek. Natomiast, surowicze stezanie CEA byto porownywalne w obu analizowanych grupach oséb. Co
wiecej, stopien zaawansowania nowotworu, wielko$¢ guza (cecha T), obecno$¢ przerzutéw w weztach
chtonnych (cecha N), obecnos¢ przerzutéw odlegtych (cecha M) czy stopien zrdznicowania (G), nie wptywaty
na stezenia CXCL8 i CXCR2. | takiego wniosku zabrakto mi w niniejszej pracy. Doktorantka dowiodta ponadto,
ze stezenie CXCL8 we krwi oséb chorych byto istotnie zwigzane ze stezeniem jego specyficznego receptora
oraz stezeniami CA 19-9 i wskaznika procesu zapalnego. Ze stezeniem tego ostatniego biatka, tj. CRP
korelowato takze stezenie CXCR2. Ponadto, surowicze stezenia CXCL8 i CRP, jak wykazaty kolejne wyniki badan,
sg istotnymi czynnikami ryzyka wystgpienia GC. Przeprowadzone przez Autorke badania pozwolity takze na
stwierdzenie wyzszej czutosci diagnostycznej oznaczen CXCL8 niz CXCR2 i CEA, za$ porownywalnej z tg
wykazang dla CA 19-9. Potgczone pomiary CXCL8 i CXCR2 z klasycznymi markerami nowotworowymi

(szczegdlnie CA 19-9) oraz z CRP zwiekszyty czuto$¢ diagnostyczng. Natomiast, swoistos¢ diagnostyczna



oznaczen CXCL8 i CXCR2 byty wyzsze niz CA 19-9, za$ nizsze w stosunku do CRP i CEA. Potgczenie pomiardw
nie wptywato na poprawg ocenianej wielkosci. Podobny, do opisanego w przypadku swoistosci diagnostycznej,
charakter zmian wykazano dla poziomoéw dodatniej wartosci predykcyjnej oraz ujemnej wartosci predykcyjne;
(NPV, negative predictive value). Jednakze w przypadku tej ostatniej, wartosci NPV dla CXCL8 i CXCR2 byty
wyzsze w stosunku do CEA, za$ tgczne pomiary sprzyjaty nieznacznemu wzrostowi tego parametru. Ponadto,
doktadno$¢ diagnostyczna (ACC, accuracy) CXCL8 byta wyzsza niz CXCR2 i klasycznych markeréw
nowotworowych, tj. CEA i CA19-9, ale nizsza niz CRP, za$ wartosci ACC potgczonych pomiaréw CXCL8 z CRP
i CXCR2 z CA19-9 byty najwyzsze. Aby oceni¢ mozliwos$¢ zastosowania oznaczen CXCL8 i jego receptora jako na
biomarkeréw GC, Doktorantka poddata analizie obszary pod krzywymi ROC (AUC, area under the ROC curve).
| tak, wykazata, ze AUC dla CXCL8 byto wieksze niz AUC dla jego receptora CXCR2 oraz CEA i CA19-9 oraz CRP.
Ponadto potgczona analiza CXCL8 i CRP znaczgco zwiekszyta AUC.

Po prezentacji wynikdéw Autorka przeprowadzita ich dyskusje odnoszac sie do dostepnych danych
literaturowych, zaréwno zawierajgcych zbiezne jak i odmienne obserwacje. Jednakze zabrakto mi w tej czesci
publikacji proby wyjasnienia mechanizméw prowadzacych do okreslonych rezultatéw.

Cato$¢ pracy zamykajg streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz pismiennictwo [nie w petni
opisane jednorodnie, np. pisanie z duzej litery wszystkich wyrazow tytutu danej pracy (poz. 3 czy 7)].

Podsumowujgc omoéwiony wyzej cykl prac wspdéttworzacych podstawe rozprawy doktorskiej pt.
»Znaczenie wybranych chemokin i ich specyficznych receptoréw w raku zotgdka” stwierdzam, ze wyniki badan
Pani lek. Elzbiety Pawluczuk, stanowig oryginalny i znaczacy wktad do wspodtczesnej wiedzy na temat udziatu
chemokin i ich receptoréow w patogenezie choréb nowotworowych, szczegdlnie GC, stwarzajgc jednoczesnie
przestanki do wprowadzenia nowych biochemicznych wskaznikow przydatnych w diagnostyce
i monitorowaniu tych schorzen. Rezultaty pracy poszerzajg bowiem dotychczasowg wiedze na temat
mozliwosci wykorzystania chemokiny CXCL8 i receptora CXCR2 jako biomarkeréw GC. Doktorantka wykazata
sie szerokg wiedzg teoretyczng w podjetym temacie i umiejetnoscig samodzielnego prowadzenia badan
naukowych. Jednoczesnie potwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska spetnia warunki Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. z 2022 r. poz.574).

Z petnym przekonaniem przedktadam Szanownym Cztonkom Senatu Uniwersytetu Medycznego

w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie lek. Elzbiety Pawluczuk do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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