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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych Lukasza Jaskiewicza

Tytut rozprawy: ,,LOKALIZACJA | EKSPRESJA AKWAPORYN (AQPS) W RAKU
NIEDROBNOKOMORKOWYM PLUCA W PODTYPIE HISTOLOGICZNYM: RAK
GRUCZOLOWY (ADENOCARCINOMA)”

Rak ptuca nalezy do grupy najbardziej rozpowszechnionych nowotworow ztosliwych. Obecnie
jest to najczestsza przyczyna zgonOw u mezcezyzn oraz druga co do czestosci przyczyna zgondow wsrod
kobiet. Ocenia si¢, ze w 2018 r. na raka ptuca na catym $wiecie zachorowato okoto 2,1 mln oséb i rak
pluca byt przyczyna okoto 1,8 mln zgonow. W Polsce rak ptuca jest najczgstsza przyczyna zgondéw z
powodu chordb nowotworowych: u 27% mezczyzn oraz 17% kobiet. Standaryzowane wspotczynniki
umieralnos$ci z powodu raka pluca w 2018 r. dla mezczyzn 1 kobiet wynosity odpowiednio 39,2 oraz
18,1/100 tys. Na ogromne znaczenie w aspekcie nie tylko medycznym, ale rowniez spotecznym raka
ptuca wskazuja takze powtarzane od bardzo wielu lat informacje o zaleznosci pomi¢dzy rozwojem raka
phuca a paleniem tytoniu. Ocenia si¢, ze czynne palenie tytoniu jest przyczyng raka ptuca u okoto 90%
mezczyzn oraz 80% kobiet. Natomiast bierne palenie moze by¢ odpowiedzialne za rozwoj raka pluca u
1/3 os6b niepalacych, ale zamieszkujacych z osobami palacymi tyton oraz u 1/4 pozostatych
niepalacych.

Rak gruczotowy, ktéry stanowi glowny temat omawianej pracy doktorskiej jest najczesciej
wystepujacym podtypem histologicznym raka ptuca i w Polsce jest rozpoznawany w okoto 40%
wszystkich przypadkow raka ptuca. Jest to jednoczesnie typ nowotworu wystepujacy relatywnie czesto
u kobiet i w znacznie mniejszym stopniu, niz na przyktad rak drobnokomoérkowy, wykazuje zwiagzek z
paleniem tytoniu. Rak gruczotowy czesciej rozwija si¢ w obwodowych droga oddechowych, a jego
pierwszym etapem rozwoju jest atypowa hiperplazja pgcherzykowa.

Podstawowa metoda leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca jest chirurgiczna resekcja w zakresie
zdrowych tkanek. Niestety pomimo olbrzymiego postepu jaki dokonat si¢ w zakresie diagnostyki raka

ptuc, do radyklanego leczenia chirurgicznego w chwili rozpoznania choroby kwalifikuje si¢ niecate



20% chorych. Jednym z powodow jest fakt, ze rak pluca przez dlugi czas moze rozwijaé si¢
skapoobjawowo 1 pomimo wielu lat badan nie opracowano w pelni skutecznego i tatwo dostepnego
schematu badan przesiewowych. Inng, ale niemniej wazng grupe¢ przyczyn, stanowig problemy
zwigzane z dostepnoscig do zasobow opieki zdrowotnej i tempo prowadzenia badan diagnostycznych
oraz kwalifikacja do leczenia przyczynowego. W jednym z bardzo interesujacych opracowan
wykazano, ze w przypadku wydtuzenia procesu diagnostycznego o 4 tygodnie cechy progresji choroby
nowotworowej moga by¢ juz widoczne u 13% chorych, po 8 tygodniach u 31%, a w przypadku
niepodjecia leczenia w okresie 16 tygodni az u 46% chorych. W wielu przypadkach progresja choroby
powoduje zmiany w klinicznej ocenie stopnia zaawansowania choroby. Czterotygodniowa zwtoka
moze by¢ przyczyna zmiany klinicznego stopnia zaawansowania choroby na bardziej zaawansowany u
3%, a po 8 i 16 tygodniach u odpowiednio 13% 1 21% chorych. Bardzo niepokojaca jest rowniez
obserwacja, ze w przypadku opdznienia rozpoczecia leczenia o 8 tygodni u 13% chorych mozna
spodziewac¢ si¢ pojawienia odlegtych przerzutow.

Biorac wszystkie powyzsze uwarunkowania pod uwage nalezy stwierdzi¢, ze kazde badanie, ktérego
celem jest poszukiwanie nowych czynnikdw prognostycznych przybliza nas do istotnych zmian w
klinicznym obrazie raka ptuca i wymaga doktadnej analizy. Dlatego uwazam, Ze temat podjety przez
Doktoranta jest bardzo istotny i w petni uzasadniony.

Przedstawiona do recenzji praca lek. Lukasza Jaskiewicza powstata w Wydziale Lekarskim Collegium
Medicum Warminsko-Mazurskiego Uniwersytetu w Olsztynie pod kierownictwem dr hab. n. med.
Agnieszki Skowronskiej, prof. UWM oraz dr n. med. Ewy Lepiarczyk. Kandydat ubiega si¢ o stopien
doktora nauk medycznych w dyscyplinie nauki medyczne.

Rozprawe przedstawiono w jezyku polskim. Sktada si¢ ona ze streszczenia w jezyku polskim oraz
angielskim, wprowadzenia, przedstawienia hipotezy i celu badan, opisu metodologii i wynikow, kopii
oryginalnej pracy, o§wiadczenia autorow, wnioskow oraz spisu piSmiennictwa. Calo$¢ pracy liczy 34
strony. Co prawda rozprawa zawiera wszystkie elementy niezbedne do jej oceny, ale w mojej ocenie
uktad rozprawy nie jest catkiem poprawny. W spisie tresci zabrakto informacji o umieszczeniu w
rozprawie kopii oryginalnej pracy bedacej najistotniejszym elementem catej dysertacji. Wydaje mi si¢
ponadto, ze bardziej naturalne byloby umieszczenie kopii oryginalnej pracy na samym koncu rozprawy
lub przynajmniej przed o§wiadczeniami wspotautorow. PiSmiennictwo zastosowane ramach rozprawy
w wigkszo$ci pochodzi z ostatnich 10 lat 1 zostato wlasciwie dobrane.

Wyniki i rozwazania bedace przedmiotem dysertacji zawarto w jednej pracy opublikowanej w Journal
of Clinical Medicine, czasopi$mie uwzglednionym na liscie Journal Citation Reports:

Jaskiewicz, L.; Hejne, K.; Szostak, B.; Osowiecka, K.; Skowronski, M.T.; Lepiarczyk, E.;
Doboszynska, A.; Majewska, M.; Kordowitzki, P.; Skowronska, A. Expression Profiles of AQP3 and



AQP4 in Lung Adenocarcinoma Samples Generated via Bronchoscopic Biopsies. J. Clin. Med. 2022,
11, 5954. https://doi.org/10.3390/jcm11195954

Sumaryczny wspotczynnik oddziatywania (IF, Impact Factor) prezentowanej pracy wynosi: 4,964. Nie
bede ukrywat, ze pewien niedosyt budzi dysertacja oparta tylko na jednej pracy. Zdecydowanie czesciej
mam styczno$¢ z rozprawami doktorskimi zawierajagcymi cykl publikacji zlozonych z prac
oryginalnych oraz pogladowych.
Prezentowana praca ma tacznie 10 autordw, a z o$wiadczenia autorOw wynika, ze lekarz Lukasz
Jaskiewicz mial istotny (oceniony na 55%) udziat w powstaniu publikacji.
W pracy bedacej przedmiotem dysertacji Doktorant przyjat badawczg hipotezg, ze nasilenie ekspresji
biatek akwaporyny 314 (AQP3 i AQP4) u chorych na gruczolakoraka ptuca moze znalez¢ zastosowanie
jako czynnik prognostyczny i moze wykazywac korelacje z danymi klinicznymi pacjentow. Autorzy w
retrospektywny sposob przeanalizowali endoskopowe bioptaty 79 chorych. Ekspresj¢ biatek AQP3 i
AQP4 oceniano metoda immunohistochemiczng. U 65 z 79 chorych (82%) stwierdzono ekspresje biatka
AQP3 w btonie cytoplazmatycznej komoérek nowotworowych, natomiast niska ekspresje btonowa
AQP4 czesciej w obserwowano w zmianach nowotworowych niz w tkankach niezmienionych
(p<0,001). Autorzy zaobserwowali ponadto, ze niska ekspresja AQP4 w blonie cytoplazmatycznej
wykazywala istotng korelacj¢ z obecnoscia przerzutow do weztow chtonnych. Na podstawie wynikow
przeprowadzonych badan Doktorant stwierdzit, ze probki tkanek pobrane technikami endoskopowymi
sg odpowiednie do okreslenia ekspresji AQP3 i1 AQP4 u chorych na gruczolakoraka ptuc.
Zaobserwowane roznice w ekspresji tych bialek W przebiegu gruczolakoraka stanowia wedlug
Doktoranta przestanke do prowadzenia dalszych badan majacych na celu precyzyjng oceng oznaczenia
ekspresji AQP3 i AQP4 jako czynnika prognostycznego i ewentualnego punktu uchwytu dla
celowanych terapii.

Formalna ocena rozprawy

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska opiera si¢ na oryginalnej pracy, ktora zostata juz

opublikowana i poddana zostata krytycznej ocenie recenzentow, niemniej jednak pozwolg sobie

zamies$ci¢ kilka pytan 1 uwag:
Wprowadzenie

W tej czesci dysertacji Doktorant w duzym skrocie przedstawit podstawowe zagadnienia zwigzane
ze znaczeniem akwaporyn w warunkach fizjologicznych oraz w przebiegu réznych jednostek
chorobowych, w tym raka ptuca. Doktorant dotaczyt do tej czgsci swojej rozprawy rycine
pochodzaca z pracy Yadav E. i wsp. opublikowanej w Respiratory Medicine w 2020 r., rycina
opatrzona zostala komentarzem — modyfikacja, ale po dokladnej analizie oryginatu i ryciny

zamieszczonej w dysertacji poza brakiem ramki nie zauwazylem zadnej innej modyfikacji. Pojawia


https://doi.org/10.3390/jcm11195954

si¢ zatem pytanie, czy Doktorant uzyskat zgod¢ wydawcy na wykorzystanie ryciny w swojej pracy
doktorskiej?

Hipoteza i cel badan. Cele pracy zostaly sformulowane w postaci jednego gléwnego oraz 2 celow
czastkowych. Mimo przedstawionych powyzej uwag dotyczacych Wprowadzenia nalezy
stwierdzi¢, ze uzasadnienie dla przedstawionych celéw zostato przekonywujaco nakreslone.
Chciatbym jednak zwréci¢ uwage na pewng niescistosé Jjezykowa, biopsja to jest rodzaj procedury
medycznej, natomiast ekspresja akwaporyn byla przez Doktoranta oceniana w bioptatach. Wydaje
mi si¢ réwniez, ze bardziej poprawng forma jezykowa jest stwierdzenie: pacjent chory na ADC niz

pacjent z ADC, ktéra to forma jest prosta kalka z jezyka angielskiego.

Rozdzial Metodologia i Wyniki zawiera szczegOlowy opis naboru badanej grupy, schematu
badania, wykorzystanych technik badawczych oraz uzyskanych wynikéw. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze zardwno w oryginalnej pracy, jak i w dysertacji nie wyjasniono dokladnie sposobu
prezentacji danych ilosciowych. Doktorant zamiescit co prawda informacje o analizie rozkladu
zmiennych (test Shapiro-Wilka), ale nie doprecyzowat w jaki sposéb prezentowane byly dane o
rozktadzie normalnym (powinny byé przedstawione w postaci $redniatodchylenie standardowe), a
w jakiej nieposiadajace normalnego rozkladu (powinny by¢ przedstawione w postaci mediany i

rozstepu migdzykwartylowego).

W mojej ocenie informacja zawarta na 12. stronie (Co wigcej, niska ekspresja blonowa AQP4 byla
dodatnio skorelowana z bardziej zaawansowanym stadium choroby, m.in. obecnoscig przerzutéw
do weztéw chtonnych [p=0,046]) jest mato precyzyjna. Wartos¢ p dla tej korelacji miesci sie w
przedziale znamiennosci statystycznej, ale bez znajomosci wartosci wspélczynnika korelacji trudno

whioskowa¢ o klinicznym znaczeniu tej obserwacji.

Wnhiosek koncowy

Podsumowujac, uwazam, iz pomimo zgloszonych uwag, ktore nie maja charakteru
krytycznych, przedlozona mi do recenzji rozprawa doktorska spetnia warunki okreglone art. 187
ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz.U. z 2021 r., poz. 478
ze zm.). Dlatego mam przyjemno$é wystapié¢ do Rady Naukowej Collegium Medicum Wydziat
Lekarski Warminsko-Mazurskiego Uniwersytetu w Olsztynie z wnioskiem o dopuszczenie lek.

Lukasza Jaskiewicza do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

dr hab. n. med. Tadeusz Przybytowski
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