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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Lukasza Jaskiewicza

pt.: ,, Lokalizacja i ekspresja akwaporyn (AQPs) w raku nie drobnokomorkowym ptuca w
podtypie histologicznym: rak gruczotowy (Adenocarcinoma)

Rak pluc jest drugim najczesciej diagnozowanym nowotworem 1 giownym powodem
zgonu wéréd chordéb nowotworowych na swiecie. Glownym czynnikiem ryzyka rozwoju raka
pluc caly czas pozostaje palenie tytoniu (nawet dwudziestokrotnie zwiekszone ryzyko
w stosunku do 0s6éb niepalacych), jednakze inne elementy rowniez maja swoj udzial w progresji
tej choroby. Smiertelno$é w przebiegu raka ptuc jest bardzo wysoka, stanowi 25% $miertelnosci
w innych nowotworach, dos¢ powiedzie¢, ze wigcej 0sOb umiera na tego raka niz pacjentow
z rakiem jelita grubego, piersi oraz gruczotu krokowego razem wzietych. Srednie 5-letnie
przezycie pacjentéw jest niskie, gdyz wigkszos¢ rakow wykrywanych jest w p6znym stadium
z odlegtlymi przerzutami. Diagnostyka raka pluc caly czas jest w oldwnej mierze oparta
o diagnostyke obrazowsa oraz ocen¢ histopatologiczng, lecz w ostatnich latach positkuje si¢
profilowaniem genetycznym. Niezmiernie waznym narzgdziem pozostaje analiza biatek
w komoérkach nowotworowych przy wykorzystaniu barwienia immunohistochemicznego.
Umozliwia to wyznaczenie odpowiednich markeréw nowotworowych okreslajagcych

rokowanie lub najlepszy model leczenia pacjenta, oraz charakterystycznych dla danego
podtypu histologicznego raka ptuc.

Przedstawiona praca doktorska lek. Lukasza Jaskiewicza stanowi pewien etap
poszukiwan nowego markera rokowniczego w najczestszym typie histologicznym raka ptuc,
gruczolakoraku ptuc (ADC). ADC ponadto charakteryzuje sig najnizszym 5-letnim przezyciem
pacjentow, gtéwnie z uwagi na pdzng diagnozg choroby. Poszukiwanie nowych biatkowych
markeréw nowotworowych w ADC Doktorant opart na immunohistochemicznej analizie bialek
z rodziny akwaporyn, AQP3 i AQP4 w archiwalnym materiale biopsyjnym rutynowo
pobieranym u pacjentow z podejrzeniem ADC. Wyniki zostaty zebrane w jednej oryginalnej
publikacji wydanej w 2022 roku w J. Clin. Med. Doktorant jest pierwszym autorem oOraz
wspélautorem korespondencyjnym w tej pracy.

Ostatnie doniesienia sugeruja, iz akwaporyny mogg mie¢ istotne znaczenie w rozwoju

szeregu nowotwordw, takich jak czerniak, rak zotadka, phuc, piersi, przetyku czy tez moOzgu.

Celem badan doktoranta byto okreslenie, czy ekspresja AQP3 i AQP4 ma zwigzek z przezyciem
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pacjentéw, zaawansowaniem choroby lub ma zwigzek z innymi danymi kliniczno-
patologicznymi pacjentéw. Badania IHC byly prowadzone na probach od 79 chorych na ADC
oraz niewiadomej liczbie pacjentéw stanowigcych kontrole. Intensywnos¢ oraz liczbe
pozytywnie wybarwionych komoérek niezaleznie ocenialo 2 doswiadczonych patologow,
uzyskujac parametryczng (w skali 0-9) oceng immunoekspresji biatek w tkance. Prawidiowo
zastosowano i udowodniono wlasciwe reakcje IHC na podstawie reakcji pozytywnej (ludzka
nerka lub zoladek) lub negatywnej (brak przeciwciata pierwotnego, podbarwione
hematoksyling). Do analizy uzyskanych wynikow zastosowano odpowiednie testy statystyczne,
poprzedzajgc je analiza normalnosci rozktadu. Pewne zastanowienie budzi fakt braku odchylen
statystycznych w klasyfikacji wynikéw 0-9 w stosunku do calych komorek lub ich
kompartmentéw (plazmalemma/jadro, Fig. 3). Oznaczaloby to catkowita zgodno$¢ w ocenie
patologicznej tkanek, stad rodzi si¢ pytanie recenzenta czy tak byto w istocie?

Stabelaryzowane wyniki potwierdzaja, iz kluczowym aspektem klinicznym w ocenie
przezycia jest stopief zaawansowanie klinicznego ADC, ze szczegdlnym uwzglednieniem
obecnosci przerzutéw odleglych. Inne czynniki, réwniez wyniki molekularne, maja mniejsze
znaczenie. Pomimo wykazania braku wptywu ekspresji AQP3 i AQP4 na przezycie pacjentow,
cieckawa obserwacja jest obnizenie ekspresji blonowej AQP4 w ADC, w bardzie;
zaawansowanych stadiach choroby oraz zwigkszenie AQP4 u tych pacjentdw w obrgbie jader
komoérek nowotworowych. Moze to stanowi¢ pewien punkt zaczepienia do dalszych badan
w raku pluc. Z kolei w przypadku AQP3, brak powigzan wynikéw IHC z innymi danymi moze
potwierdzaé obserwacje innych autoréw o nieznacznym udziale tego biatka w rozwoju ADC.
Pewna watpliwos$¢ recenzenta budzi obserwacja, iz u 100% prob kontrolnych (N nieznane)
stwierdzono wysoka lub bardzo wysoka ekspresj¢ AQP3, natomiast w ADC odsetek komorek
z wysoka ekspresja byl mniejszy (65 % przypadkow). Rodzi to wige pytanie, czy AQP3 nie
ulega obnizeniu w ADC, a nie podwyzszeniu jak mogtoby si¢ wydawac na podstawie
streszczenia doktoratu oraz abstractu zalaczonej publikacji. W zwigzku z tym przysztosciowo
proponuje ponowne przeliczenie tabeli 3 z testem HR Coxa, gdzie wysoki poziom AQP3
ustawiony bytby na referencje, a nie niski. Moze uzyskano by ciekawsze wyniki? Pomimo tych
niewielkich uwag, przedstawione wyniki stanowi¢ mogg wazne dane dla kolejnych etapow

badan molekularnych nad udziatem akwaporyn w ADC, wraz z mozliwo$cig testowania

modulacji ekspresji lub blokeréw akwaporyn w liniach komérkowych raka ptuc lub na modelu
ZWI1erzecym.

Reasumujac, stwierdzam, iz przedstawiona mi do recenzji praca doktorska Pana
lek. FLukasza Jaskiewicza w rzetelny sposob dokumentuje przeprowadzone przez Niego badania

oraz spetnia wszystkie wymogi stawiane rozprawom na stopiefi doktora nauk medycznych
w art 187 Ustawy Prawo o Szkolnictwie wyzszym i nauce z dnia 20 lipca 2018 roku (Dz.U.

2018 poz. 1663). \
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Whioskuje zatem do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Collegium Medicum
Uniwersytetu Warminsko-Mazurskiego 0 przeprowadzenie dalszych etapow postepowania

w sprawie nadania stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauk

medycznych lekarzowi Lukaszow1 J askiewiczowl.
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