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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Katarzyny Dylag- Trojanowskiej

»,Badania nad przydatnoscig oznaczania rozsianych komérek
nowotworowych w szpiku kostnym (DTC) i niektorych parametrow uktadu
odpornosciowego u chorych na raka jelita grubego zlokalizowanego w lewej

potowie okreznicy i w odbytnicy”.

Ta intersujgca i wartosciowa rozprawa doktorska przedstawiona mi do oceny oparta
jest na trzech oryginalnych publikacjach dotyczacych wybranych aspektéw reakcji uktadu
immunologicznego na nowotwor u chorych lewej potowy okreznicy i odbytnicy oraz ich
wpltywu na przebieg kliniczny choroby. Rozprawa stanowi monotematyczny cykl trzech
artykutow opublikowany w Miedzynarodowych Czasopismach Naukowych indeksowanych w
bazie PubMed oraz na liscie MNiSW. W dwdch pracach doktorantka jest pierwszym autorem
a w trzeciej drugim autorem publikacji, taczny IF to 4,35, punkty MNiSW 160. W publikacjach
dokonano analizy miedzy obecnoscia komodrek nowotworowych w szpiku kostnym a
charakterystyka guza nowotworowego oraz dfugoterminowymi wynikami leczenia, gdzie
uwzgledniono wptyw ekspresji HLA- A2 na komodrkach somatycznych i ilosci limfocytow T-
regulatorowych w krwi obwodowej u pacjentéw z lewostronng lokalizacjg guza w réznych
stadiach choroby na przezycie odlegte.

Badanie miato charakter analizy retrospektywnej opartej o prospektywnie

gromadzong baze danych. Do badania wtaczono 109 chorych operowanych w Klinice



Krakowskiej UJ. Status szpiku kostnego przeanalizowano u 91 pacjentdw i okreslono HLA- A2
u 58 pacjentow, poziom limfocytéw T u 94 pacjentdow i 21 zdrowych ochotnikéw z grupy
kontrolnej. Uzyskano interesujace wyniki. Obecno$¢ komorek nowotworowych w szpiku
kostnym zdiagnozowano u 42 pacjentow (46,1%) i stwierdzono, ze obecnos¢ komdrek nie
korelowata z gtebokoscig naciekania guza, zajeciem weztéw chtonnych, odlegtymi
przerzutami, ani lokalizacjg guza pierwotnego. Catkowite Piecioletnie przezycie w grupie z
obecnymi komérkami wyniosto 59,5% a u pacjentow bez DCT 53%. Niezwykle interesujace jest
stwierdzenie trendu sprzyjajacemu dtuiszemu przeiyciu chorych z DCT w szpiku kostnym
zarowno gdy analizowano chorych w stadium drugim i trzecim jak i osobno dla stadium
drugiego i trzeciego. Odlegte przerzuty metachroniczne byty znacznie rzadsze u pacjentow z
obecnoscig DCT w szpiku kostnym. Obecno$¢ antygenu HLA-A2 stwierdzono u 56% pacjentéw
z lewostronng lokalizacjg raka okreznicy i odbytnicy. Pacjenci z ekspresja HLA- A2 zyli
statystycznie dfuzej niz pacjenci bez HLA-A2. Proporcjonalny model ryzyka COXA wykazat, ze
brak ekspresji HLA- A2 byt negatywnym czynnikiem prognostycznym w grupie pacjentéw
operowanych radykalnie bez odlegtych przerzutow. U pacjentéw w pierwszym stopniu
zaawansowania nowotworu liczba limfocytéw Treg byta zblizona do limfocytéw Treg w grupie
kontrolnej. Nie stwierdzono statystycznie istotnej roznicy. W catej grupie badanej poziom
limfocytéw Treg w krwi obwodowej nie miat wplywu na przezycie. Rozprawa zostata
przygotowana starannie, jasno sprecyzowane byly cele badawcze i wyprowadzono dajace
odpowiedZ na okreélone cele wnioski. Z niezwykle interesujacego cyklu trzech prac
wyprowadzono wartosciowe z punktu widzenia klinicznego wnioski.

Autorka wykazata, Ze obecnos¢ DCT w szpiku nie jest wigzana z cechami
charakteryzujgcymi guza pierwotnego i wydaje sie zmniejsza¢ tendencje do tworzenia
przerzutow w lewostronnym raku jelita grubego. Istnieje réwniez tendencja do poprawy
ogolnego przezycia pacjentow z obecnoscig DCT w szpiku kostnym. Autorka w dojrzaty sposéb
stwierdza, ze wynik te wymagajg dalszego potwierdzenia na wiekszych grupach chorych.
Wykazano réwniez, ze status HLA- A2 moze wptywac na przebieg kliniczny pacjentéw z rakiem
okreznicy i odbytnicy po lewej stronie, chociaz guzy te uwazane s3 za mniej immunogenne niz
guzy z prawostronng lokalizacja. HLA- A2- dodatni pacjenci z lewostronnym rakiem jelita
grubego zyli statystycznie diuzej niz ci, kt6rzy nie mieli HLA-A2 (p+ 0,027). Brak ekspresji HLA-
A2 byt negatywnym czynnikiem prognostycznym w grupie radykalnie zoperowanych

pacjentow.



Bezwzgledna liczba limfocytow Treg we krwi obwodowej pacjentéw z lewostronnym
rakiem jelita grubego byfa znacznie zmniejszona w porownaniu do zdrowych oséb z grupy
kontrolnej, szczegélnie u pacjentéw z chorobg w stadium I+ [Il. Obecnos¢ limfocytow Treg we
krwi cbwodowej nie miata wptywu na przezycie.

Catos¢ stanowi wartosciowe badanie naukowe w ktérym doktorantka wykazata sie
umiejetnoscig przygotowania i prowadzenia badan naukowych. Przedstawiona mido recenzji
jako monotematyczny cykl prac z omdéwieniem jednoznacznie spetnia kryteria prac
doktorskich. Wnosze zatem wniosek do Rady Dyscypliny Nauki medyczne Uniwersytetu

Jagielloniskiego wniosek o dopuszczenie do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




