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Ocena pracy doktorskiej
lek. Marleny Janiczek pt.:

»Dwa niezalezne szlaki procesu zapalnego w raku gruczotu krokowego”

Zapalenie jest czestym elementem chordb prostaty i obecnie przyjmuje sie, ze moze
utatwiac proliferacje komérkowa zaréwno w stanach tagodnych, jak i ztosliwych. Zwigzek
miedzy zapaleniem gruczotu krokowego a patogeneza tagodnego rozrostu gruczotu
krokowego (BPH) jest poparty dowodami epidemiologicznymi, histopatologicznymi i
molekularnymi. Przeciwnie, rola stanu zapalnego w karcynogenezie prostaty jest nadal
kontrowersyjna, chociaz aktualne dane wskazuja, Ze bardzo ztozone mikro$rodowisko
zapalne moze regulowaé wzrost komoérek nowotworowych i stopieh zaawansowania raka
prostaty (PCa). Znajomos¢ ztozonego krajobrazu molekularnego zwigzanego z przewlektym
stanem zapalnym w kontekécie PCa moze prowadzi¢ do wprowadzenia i optymalizacji
nowatorskich terapii celowanych. W tej perspektywie ocena sktadnika zapalnego w prostacie
moze byé cennym przyczynkiem do zrozumienia wptywu zapalenia na powstanie raka
gruczotu krokowego.

Otrzymana do recenzji praca dotyczy oceny dwéch szlakéw procesu zapalnego w raku
gruczotu krokowego zapoczatkowanych przez interleukiny IL-17A i IL-17F, okreélenia, czy
wystepuje réznica w obecnosci nacieku zapalnego w materiale tkankowym pochodzacym od
pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego w poréwnaniu do grupy kontrolnej oraz czy ta
réznica zalezy od stopnia ztosliwosci histologicznej wg skali Gleasona

Otrzymany egzemplarz pracy jest napisany w uktadzie typowym dla prac doktorskich i
obejmuje 99 ponumerowane strony maszynopisu, w tym na 17 stronach zawarto wstep
pracy, 1 strona to cel pracy, materiat i metody zawarto na 7 stronach, wyniki na 21 stronach,

dyskusje na 21 stronach, a wnioski na 1 stronie. Praca zawiera 24 ryciny oraz 5 tabel z
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wynikami badan. W spisie piSmiennictwa zamieszczono 206 pozycji, gtdwnie
anglojezycznych, w tym 68 prac (33%) opublikowanych w 2014 roku lub pézniej.

Przedstawiony na poczatku pracy wykaz stosowanych skrétéw, utatwia znacznie
lekture dysertacji, cho¢ niestety nie obejmuje wszystkich skrétéw pojawiajacych sie w pracy.

We wstepie Autorka szczegétowo opisuje aspekt historyczny raka gruczotu
krokowego i jego etiopatogeneze, zwracajac szczegblng uwage na role receptora
androgenowego z wykorzystaniem terapeutycznym blokady androgenowej. Kolejno
omowiona jest epidemiologia raka prostaty na $wiecie i w Polsce. Nastepnie omawiane sg
wybrane czynniki prognostyczne i predykcyjne, ze szczegdlnym uwzglednieniem systemu
oceny stopnia ztosliwosci histologicznej wg Gleasona, w tym jego zmodyfikowanej wersji z
2013 roku.

Nastepnie Doktorantka ciekawie i bardzo szczegétowo opisuje tematyke wptywu
stanu zapalnego na rozw6j raka prostaty, w tym niebagatelng role wybranych mediatoréw
stanu zapalnego, to jest TNF-alfa, IL-6 i IL-17.

Na stronie 31. Autorka sformutowata gtéwne cele pracy doktorskiej. S nimi:

- ocena dwoch niezaleznych szlakéw procesu zapalnego w raku gruczotu krokowego
zapoczatkowanych przez IL-17A oraz IL-17F.

- okreslenie, czy wystepuje réznica w obecnosci nacieku zapalnego w materiale
tkankowym pochodzacym od pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego w poréwnaniu do
grupy kontrolnej tj. pacjentéw z tagodnym rozrostem

- okreslenie, czy wystepuje réinica w obecnosci nacieku zapalnego w materiale
tkankowym pochodzacym od pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego w poszczegodlnych
stopniach ztosliwosci histologicznej nowotworu ocenianych w klasyfikacji Gleasona.

Warto zwrdci¢ uwage, ie sformufowanie ,nacieku zapalnego” sugeruje
Recenzentowi-patomorfologowi ocene mikroskopowa jakosciowa badz ilosciowa komérek
zapalnych w utkaniu lub otoczeniu guza, a tak naprawde Autorka analizowata w swojej pracy
ekspresje kilku biatek procesu zapalnego i co ciekawe, nie w komédrkach zapalnych, a w
cytoplazmie komérek rakowych. Powyisze sformutowanie uzyte w opisie celéw jest wiec
zbyt ogdlne i nieprecyzyjne. Wystarczyto napisaé ,biatek procesu zapalnego” zamiast niezbyt
trafnego ,nacieku zapalnego”.

W kolejnym dziale Materiat i metody Autorka omawia szczegétowo charakterystyke

grupy badanej, metody wykonania oraz sposéb oceny reakgji immunochemicznych uzytych
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do oceny ekspresji biatek procesu zapalnego w materiale histopatologicznym. Badanie miato
charakter retrospektywny, nieinwazyjny, w oparciu o materiat uzyskany podczas operacji
prostaty (prostatektomia lub TURP) wykonanych w Szpitalu Uniwersyteckim nr 1 w
Bydgoszczy w latach 2010 - 2018. Zwraca uwage oszczedny sposéb pozyskiwania materiatu
do badan molekularnych z wykorzystaniem niewielkiej iloéci materiatu tkankowego,
wystarczajacej jednak do konstrukcji mikromacierzy tkankowych (TMA). Szkoda tylko, ze
badaniem objeto stosunkowo niewielka grupe pacjentéw. Nie jest to zarzut, gdyz
ograniczenie ich liczby wynikato z rzadkosci wystepowania wysokich stopni zlo$liwoéci
histologicznej wg Gleasona, co zostato trafnie wykazane przez Autorke. Autor niniejszej
recenzji, podobnie jak Doktorantka, nie natrafit nigdy swojej codziennej praktyce
histopatologicznej na najwyzszy stopien ztosliwosci histologicznej, czyli Gleason 10 (5+5).

Wyniki badan przedstawiono szczegétowo w tekscie wzbogaconym licznymi rycinami
z wynikami reakcji immunohistochemicznych, a takie podano na wykresach, odpowiednio
korelujac je ze soba. Na stronie 46 wkradta sig niescistosé: Autorka pisze, ze nie wykazata
wyzszej ekspresji TRAF6 w grupie kontrolnej w poréwnaniu do grupy badanej. Sadzac z
analizy wykresu (Ryc.10), ekspresja biatka TRAF6 jest faktycznie nizsza w grupie PCa niz w
kontrolnej. Jednak podany w tekscie wspétczynnik istotnosci statystycznej p jest mniejszy od
0,05 (p<0,05), czyli ze jest to zalezno$¢ istotna statystycznie.

W dyskusji Autorka bardzo obszernie i wyczerpujaco przedyskutowata otrzymane
przez siebie wyniki z dostepnymi w literaturze. Na stronie 68 pojawia sie zdanie: , W naszych
badaniach wykazano podwyzszony poziom TRAF6 w grupie badanej do grupy kontrolnej...”
co stoi w sprzecznosci do informacji zawartych podczas omawiania wynikéw na stronie 46.

Whioski w liczbie 3, w tym pierwszy opisany w 6 podpunktach, znajdujg uzasadnienie
w przedstawionych wynikach i odpowiadajg zatozonym celom pracy, wymagaja jednak
pewnego komentarza. W trakcie czytania tego opracowania nasuwajg mi sie bowiem
nastepujace dwa pytania do Autorki:

1. Na czym polega owa ,niezaleznos¢” dwéch szlakéw procesu zapalnego, skoro 3
pierwsze sktadniki w obu sq identyczne, a réine jest tylko biatko na korcu
zaproponowanego szlaku alternatywnego w stosunku do podstawowego: NF-kB w
szlaku podstawowym versus C/EPB beta w alternatywnym.

2. Jak wyttumaczy¢ wyiszq ekspresje immunohistochemiczng biatek IL-17A, TRAF6 i
NF-kB w komdrkach tagodnego rozrostu w stosunku do komérek rakowych ?
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Cata alternatywna zapalna kaskada sygnatowa zaproponowana w pracy wymaga
jeszcze wielu badan potwierdzajacych, stanowi jednak interesujacy wtasny dorobek Autorki.
Za jedno z waznych osiggnie¢ tej pracy doktorskiej uznaje takie wykazanie, ze w

komérkach raka prostaty i fagodnego rozrostu nie wystepuje biatko IL-17RA.

W podsumowaniu chciatbym podkreslié, ze lekarz Marlena Janiczek przedstawita
prace dotyczacy istotnego i ciekawego zagadnienia zwigzku pomiedzy ekspresjg kilku
istotnych biatek szlakéw zapalnych a zmianami morfologicznymi prostaty: tagodnego
rozrostu prostaty i raka prostaty, w tym korelacji ze stopniem ztosliwosci histopatologicznej
wg Gleasona. Moze stanowi¢ to w przysztosci podstawe celowanych dziatan
terapeutycznych. Oceniana dysertacja jest samodzielnym rozwigzaniem problemu
naukowego, wskazuje na umiejetnosci prawidtowego prowadzenia badarh naukowych oraz
doswiadczenie kliniczne w zakresie poruszanego tematu.

Na podstawie dokonanej oceny stwierdzam, ze rozprawa doktorska lekarz Marleny
Janiczek p.t.: ,Dwa niezaleine szlaki procesu zapalnego w raku gruczotu krokowego”
odpowiada wymaganiom ustawowym o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki stawianym pracom doktorskim (Dz. U. nr 65, poz. 595 z
poin. zm.).

W zwigzku z powyiszym zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego |
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu z wnioskiem o

dopuszczenie lekarz Marleny Janiczek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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