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I. Temat pracy i zidentyfikowanie zadania badawczego

Niemal kazda publikacja dotyczaca raka ptuca rozpoczyna sie ztymi informacjami na temat
wcigz rosnacej czestosci jego wystepowania, zbyt pdznego rozpoznawania i bardzo ztego rokowania.
W istocie tak wtasnie jest. Wysokie wskazniki zapadalnosci (1,5 mln nowych przypadkéw rocznie na
$wiecie) wynikaja wprost z ogromnego rozpowszechnienia palenia tytoniu, a dotychczas zrealizowane
liczne programy krajowe i miedzynarodowe zmierzajace do ograniczenia rozpowszechnienia palenia
tytoniu, a posrednio do zmniejszenia liczby zachorowan na raka pluca, okazaly sie¢ nieskuteczne.
Przeciwnie, ich czgsto$¢ na $wiecie stale ro$nie. ROwniez w Polsce jest on najczestszym nowotworem
zto$liwym. Rocznie umiera z tego powodu okoto 20 000 oséb.

U wigkszosci pacjentéw rak ptuca juz w momencie rozpoznania jest chorobg w p6Znym
stadium zaawansowania, w ktérym nie ma mozliwosci radykalnego leczenia operacyjnego. Ponadto,
nawet w grupach chorych poddanych doszczetnej resekcji, 5-letnie przezycie wynosi 20-60%
w zalezno$ci od stadium choroby, natomiast w grupie wszystkich chorych na raka ptuca zaledwie 5-
15%. Dla wigkszo$ci zatem chorych na raka niedrobnokomérkowego ptuca (NSCLC, non-small cell lung
cancer) jedyng mozliwoscia terapii jest leczenie paliatywne, w tym chemioterapia, a takze w ostatnich
latach — terapia molekularnie ukierunkowana.

Personalizacja leczenia w onkologii jest nieodtgcznym procesem przebiegajacym réwnolegle
do badan nad biologiag nowotworéw, w tym raka ptuca, a olbrzymie nadzieje poktadane sg juz nie tyle w
postepie technik chirurgicznych, ale przede wszystkim w poszukiwaniu i konstruowaniu nowych klas
lekéow przeciwnowotworowych lub ich kombinacji z substancjami potegujgcymi dziatanie
przeciwnowotworowe. Pojawienie si¢ nowych mozliwosci leczenia celowanego opartego na
molekularnej charakterystyce chorych pozwala na zindywidualizowane leczenie, ktére, jak wskazujg
wyniki przeprowadzonych badan, moze okaza¢ sie bardziej efektywne i bezpieczne.

Chemioterapia w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca ma stosunkowo niedtugg
historig: dopiero w 1995 roku opublikowano metaanalize wykazujaca przewage chemioterapii opartej
na platynie w stosunku do najlepszego leczenia objawowego (BSC, best supportive care).

Do niedawna w przypadkach niedrobnokomérkowego raka pluca w leczeniu I linii
najskuteczniejsze okazywaty sie¢ schematy dwulekowe oparte na cysplatynie, w terapii II linii:
pemetreksed i docetaksel. W piSmiennictwie $wiatowym istnieje ograniczona liczba publikacji
dotyczgcych badania mechanizméw wspoétdziatania analogu witaminy D z inhibitorami kinaz
tyrozynowych stosowanych tgcznie z klasycznymi, wymienionymi powyzej, cytostatykami.
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Opracowania, u ktorego podstaw lezalyby zaloZenia przyjete przez Autorke w polskim
piSmiennictwie brak. Rozwiewa to ewentualne watpliwosci, czy podejmowanie tej tematyki badan
jest uzasadnione i pozadane. Bez watpienia warto podja¢ tematyke odnoszaca si¢ wtasnie do tego
zagadnienia, poniewaz ma ono niebywale poglagdowy i praktyczny aspekt. Po lekturze wstepu
i wynikajacych z niego konsekwencji odnoénie tresci rozprawy nie mam watpliwosci, Ze tak okreélone
przez Autorke zadanie badawcze jest zasadne i potrzebne.

II. Cel badawczy, przedmiot pracy i przyjeta metodologia

Wybor tematu pracy doktorskiej i okres$lenie celu zadania badawczego budzi juz we wstepie
zainteresowanie i oczekiwania dotyczace efektu koncowego rozprawy.

Recenzowana praca jest syntetyczna, zwiezta, metodyczna i niezwykle uporzgdkowana
merytorycznie, zwazywszy na fakt, ze jej przedmiotem jest temat bardzo szeroki, jakim jest zlozona
terapia w niezwykle heterogennej jednostce kliniczno-patologicznej, jaka jest rak ptuca. W sposéb
naturalny prowokuje to pytanie, czy Doktorantka posiadia ceche badawcza odzwierciedlajgcg cenng
umiejetnos¢ wazenia kwestii wyboru informacji najistotniejszych i syntezy w miejscach, w ktérych jest
ona pozadana, i nie sprawi, Ze narazi go to na zarzut powierzchownos$ci z hastowym li tylko i
migawkowym podejsciem do tematu. Odniostam jednak wrazenie, Ze Autorce udalo sie wykonaé
zadanie w zakresie wspomnianych wyboréw zagadnienn warto$ciowych i mniej istotnych z punktu
widzenia podjetej problematyki zagadnien zlozonej terapii w raku ptuca, a w konsekwencji znakomicie
powiodla si¢ selekcja materialu pogladowego i badawczego, na podstawie ktérej budowata swoja
wiedze. Rozwazania prowadzone sa w sposdb wyselekcjonowany i rozprawa nie jest nasycona
»elementami zbednymi”.

III. Ocena systematyKki pracy i zawarto$ci poszczegélnych rozdzialéow

Przedstawiona mi do recenzji praca ma typowy, klasyczny dla tego typu opracowan uklad i
liczy 162 strony maszynopisu. Opracowanie podzielone jest na nastepujace rozdziaty: syntetyczne
Streszczenie w jezyku polskim i angielskim (2 strony), Spis tresci (2 strony), Wstep (10 stron), Zatozenia i
cel pracy (1 strona), Materiat i metody (26 stron), Wyniki (58 stron), Dyskusja (18 stron), Wnioski (1
strona), Literatura (14 stron) i Suplement fotograficzny (2 strony). Bardzo cenne i praktyczne sg trzy
elementy publikacji: (1) Wykaz skréotow (4 strony) niebywale staranny i pomocny w naszpikowanym
trudng, w tym anglojezyczng nomenklatura tekscie, (2) zbiorczy rozdzial Podsumowanie wynikéw (2
strony) porzadkujacy bogate tre$ci samego rozdziatu Wyniki oraz (3) zamieszczony na koncu tekstu,
bardzo przydatny w tak bogato ilustrowanych opracowaniach Spis rycin i tabel (4 strony).

Wstep jest zwarty, skoncentrowany, stanowi synteze pogladéw na temat epidemiologii,
czynnikéw etiologicznych, histopatologii, diagnostyki i leczenia raka pluca, wybranych zagadnien
biologii guza w kontekscie terapii przeciwnowotworowych oraz roli i znaczenia witaminy D w tej
chorobie. Oparty jest o dobrze dobrane pi$miennictwo, ktére uwzglednia zaréwno pierwsze, juz
historyczne, ale niezwykle interesujgce publikacje, jak i najnowsza wiedze w zakresie tematyki
badawczej. Rozdzial jest przejrzysty, zrozumialy i stanowi doskonaly ,background”, nawet - a moze
zwlaszcza - dla czytelnikéw, ktérzy nie zajmuja sie na co dzien tg tematyka. Rozdzial ten, choé¢ nie
szokuje nowosciami, wskazuje na spora i uporzadkowana wiedze Doktorantki w zakresie obranej
tematyki badawczej i ma duzg moc edukacyjna i dydaktyczna.

Na uwage zastuguje bogaty w dane z juz nieomal historii medycyny podrozdzial wstepu
Angiogeneza nowotworowa i terapie antyangiogenne, z ktoérego wprost czerpa¢ mozna wiedze
dotyczacg podwalin tych zagadnienn, a nawet historycznych osiggnie¢ odkrywcoéw znaczenia
angiogenezy w rozwoju nowotworéw i pierwszych koncepcji terapeutycznych opartych o jej
hamowanie w ich leczeniu. Niezwykle doceniam te ,erudycyjna” wstawke Autorki - $wiadczy o Jej
szerokich horyzontach i checi wykraczania poza wiedze stricte biologiczng i medyczna.



Jako patomorfolog diagnozujacy mikroskopowo raka ptuca zwrdcitam szczegdlng uwage na
podrozdziat wstepu dotyczacy podziatu histologicznego rakéw ptuca (strony 17-18), w ktérym Autorka
w sposOb krotki i syntetyczny, ale w zupelnosci wystarczajacy dla zrozumienia zagadnienia
przedstawia charakterystyke patologiczng typdw raka zgodnie z nowoczesng nomenklaturg. Niezwykle
doceniam réwniez fakt, Ze Autorka z petnym zrozumieniem i konsekwencjg postuguje sie najnowszg
klasyfikacjg histologiczng raka ptuca wg WHO z 2004 roku wigcznie z jej zmianami i modyfikacjami dla
raka gruczotowego wg Rekomendacji wprowadzonych przez IASLC/ERS/ATS z roku 2011. Swiadczy to
o wnikliwej analizie tematu oraz rozumieniu pojeé i diagnoz histopatologicznych.

Cele pracy s3 wyjatkowo proste i czytelne. Zostaly jasno sformutowane i wynikajg wprost
z przygotowania merytorycznego i warsztatowego Autorki. Pewien niedosyt budzi¢ moze jedynie brak
(nawet krétkiego) w tym miejscu autorskiego, merytorycznego uzasadnienia podjecia badan.

Material i metody. Badanie zostato bardzo dobrze zaplanowane, a dobrane przez Doktorantke
metody 1 techniki badawcze (znakomicie, przejrzyScie i syntetycznie przedstawione i
scharakteryzowane) pozwolily na zrealizowanie zatoZonego celu badan. Rozdziat zostatl napisany
wyczerpujgco i stanowil bardzo dobrg podstawe do uzyskania wynikow. Ma wrecz charakter
instruktazowy i moze stanowi¢ swoisty model i algorytm wykonywania tego typu dos$wiadczen.
Rozumiem, ze calg cze$¢ doswiadczalng Doktorantka przeprowadzita samodzielnie. Kwestia analizy
statystycznej - czy sama przeprowadzita réwniez obliczenia statystyczne?

Wyniki. Bogaty w tresci, a jednoczes$nie skoncentrowany i esencjonalny rozdzial zostat
sensownie napisany i w mojej ocenie bardzo cenny i przejrzysty jest podziat na podrozdzialy
omawiajgce odrebnie rezultaty poszczegélnych etapéw doswiadczenia. Zwraca uwage fakt, ze Autorka
nie tylko omawia detalicznie otrzymane wyniki, ale jednocze$nie niemal wszystkie ich cze$ci ilustruje
rycinami i tabelami. Proste, ale czytelne tabele, a zwlaszcza fenomenalne wieloparametryczne ryciny
pozwalajq na zapoznanie si¢ z wynikami w przejrzystej formie, co - nie ukrywam - znacznie utatwito
zglebienie i przestudiowanie efektéw przeprowadzanych analiz. Calo$¢ rozdziatu stanowi dowdd
rzetelnej, zmudnej i pracochtonnej analizy wszystkich badanych parametréw i proceséw. Obserwacje
poczynione przez Doktorantke majg istotne implikacje praktyczne, a mam nadzieje, ze juz wkrétce
réwniez kliniczne.

Dyskusja. Autorka poréwnata i przedyskutowala otrzymane wyniki z wynikami innych
autorow postugujac sie biegle wiedzg dostepng gtéwnie - o ile nie wytacznie - w anglojezycznym
piSmiennictwie. Wyczerpujaco, z naukowg dojrzatoscia, ale i krytycyzmem przeanalizowata wszystkie
uzyskane wyniki i zaprezentowata swoje opinie i sugestie na tle wynikéw badan i obserwacji innych
autorow. Rozdziat napisany jest syntetycznie, Autorka formutuje swoje uwagi i komentarze w sposdb
klarowny i wnikliwy, ale jednoczesnie do$¢ powsciagliwy i rozwazny. Dyskretnie akcentuje wiasne
poglady i przemyS$lenia dotyczace wartoSci analizowanych parametréow. Podkresla praktyczne
implikacje wynikéw pracy poparte danymi z piSmiennictwa, co jest istotnym walorem recenzowanej
rozprawy doktorskiej. Dyskusja jest rzec by mozna chirurgicznie zwiezta i konkretna, zwlaszcza w
$wietle mnogosci przeprowadzonych doswiadczen i otrzymanych wynikéw. Czytalam j3 i analizowatam
z duzym zainteresowaniem. Konkluzje Autorki i final do$wiadczen ukazuje $wiadomo$¢ badacza, ze
przeprowadzone analizy majg zaledwie charakter wstepny i moga stanowié¢ podstawe do dalszych
badan. W moim odbiorze, rozdziat ten stanowi cenny i jeden z najlepszych elementéw rozprawy.

Whioski. Dziesig¢ kroétkich i esencjonalnych wnioskéw konicowych $wiadczy, ze - zgodnie z
zasadami rozprawy doktorskiej - Autorka osiagneta zatozone cele. Wnioski nie sg szokujgco odkrywcze,
ale spojne, proste i bardzo rzeczowe. Ponad wszystko majg znakomite znaczenie praktyczne i niosg
potezny, cho¢ skoncentrowany tadunek informacji wprost wynikajgcej z przeprowadzonych badan.

Whiosek pierwszy i drugi sg niebywale praktyczne i oby wkrétce mialy charakter utylitarny:
zawiera wrecz sugestie mozliwego uzupelniajacego postepowania z pacjentami z rakiem phuca
i wskazowki odno$nie nowych rodzajéw terapii.



1IV. Styl wypowiedzi, redakcja pracy i przyjeta terminologia

Praca napisana jest jezykiem poprawnym, z uzyciem prawidlowej stylistyki i terminologii.
Czynienie zado$¢ jezykowej poprawnos$ci i elegancji idzie w parze z dobrym standardem sztuki
argumentacji i polemiki. Styl wypowiedzi wskazuje na to, Ze Autorka jest przekonana do swoich
pogladoéw, ze sg one przemyslane oraz ze jest ich w stanie sprawnie bronié.

Pod wzgledem edycyjnym i formalnym (a réwniez estetycznym) praca jest przygotowana
niebywale starannie, nienagannie i jest niemal perfekcyjna, wrecz modelowa, co poniekgd $wiadczy
rowniez o warsztacie pracy Doktorantki...

Z obowiazku recenzenta wskaza¢ zmuszona jestem na nieliczne btedy merytoryczne,
nomenklaturowe, interpunkcyjne i edytorskie, ktére nie wptywajg na wysoka merytoryczng oceng i nie
umniejszajg istotnych osiggniec¢ pracy.

W szczegolnosci nalezy u$cisli¢ nastepujace kwestie:

1) We Wstepie na stronie 14 dwukrotnie przewijajg sie dane epidemiologiczne dotyczgce - jak
pisze Autorka - ,raka okreznicy i odbytu” - oczywiscie chodzi o raka odbytnicy, a nie odbytu, to
dwie zupelnie inne jednostki histo-kliniczne, a ten ostatni jest jednostkg bardzo rzadkg;

2) zamiast hasta ,literatura” (literatura wszak kojarzy sie nam jednoznacznie z literaturg piekng...)
zalecatabym stosowanie terminologii ,pi§miennictwo” (tytul Rozdziatu 8, str. 143; Wstep
podrozdziat 1.3 strona 24, Wstep podrozdziat 1.5 strona 31);

3) w calym tekicie, a zwlaszcza we Wstepie, przewija sie w réznym kontekscie, np. czynnikéw
etiologicznych (Podrozdziat 1.1, strona 16, wers 23), hasto ,nowotwory ptuca” - rozumiem, ze
jest to pewnego rodzaju skrét myslowy, ale chyba w tej pracy nie mozemy sobie na owo
uproszczenie pozwoli¢, gdyz méwimy o nowotworach ztosliwych phuca, a wiec rakach, a nie
o lagodnych (gruczolak, thuszczak, hamartoma), z ktérymi np. wymieniane czynniki
etiologiczne nie majg zwigzku;

4) we Wstepie, podrozdziale 1.4. (strona 27, wers 21 i strona 28 wers 2) pojawia sie stowo
.Stroma” - moze warto bytoby unika¢ anglojezycznych kalek jezykowych i zastosowaé po
prostu polskie stowo ,podscielisko guza” ? (

5) Wstep podrozdzial 1.5 (strona 31, wers 8) - jest: ,prowadzi do skurczy miesni”, powinno by¢
»Skurczow miesni”.

V. Dokumentacja materialu badawczego i wykorzystanie piSmiennictwa

Prace ilustruje az 48 znakomitych, konsekwentnych, jednolitych estetycznie i formalnie rycin i
18 przebogatych w istotne tredci tabel, ktére bardzo obrazowo i czytelnie prezentujg analizowane
parametry i tresci. Na szczeg6lng uwage zastuguje piekna edytorsko i niebywale dydaktyczna Rycina nr
5 ze strony 23 (,Kamienie milowe w rozwoju terapii antyangiogennej”) oraz Rycina nr 47 ze strony 141
(.,Schemat cytotoksycznego wspotdziatania lekow...").

Cytowane piSmiennictwo jest imponujace: bardzo dobrze dobrane, wiasciwie zwigzane
z tematyka pracy, w znakomitej wiekszo$ci anglojezyczne i odpowiednio wykorzystane w konstrukcie
wstepu i dyskusji. Zwraca uwage fakt, ze na 211 cytowanych pozycji az 74 (35%) to publikacje
pochodzace z lat 2011-2015, z tego az 12 pozycji (6%) to publikacje najnowsze, pochodzgce z 2015
roku! 67 cytowanych prac (32%) to prace z lat 2006-2010, a zaledwie 30 pozycji (14%) to prace
pochodzace sprzed 2000 roku. Jako pozytyw uznaje réwniez fakt, ze Autorka nie ma tendencji
(i stusznie) do cytowania wszystkiego, co zostalo odnoénie danej kwestii napisane. Potrafi zatem
selekcjonowac material badawczy i polemiczny stosownie do jego wagi i znaczenia.



VI. Ocena zawarto$ci merytorycznej pracy - podsumowanie

1. Po lekturze Dysertacji jednoznacznie stwierdzam, ze uzyskane w rozprawie wyniki sg spojne
i wazne dla podjetej problematyki badawczej. Doktorantka udowodnita, ze potrafi samodzielnie
sformutowac i rozwigza¢ problem naukowy, dobrze dobra¢ i opanowaé techniki pracy, ktore
postuzyly do uzyskania wynikéw na dobrym poziomie, a takze przeprowadzi¢ rzeczowg dyskusje
swoich wynikéw z wynikami innych grup badawczych.

2. Pragne podkresli¢, ze w pracy znalaztam to, czego moglam oczekiwa¢ po przemyslanych uwagach
wprowadzajgcych, okreslajacych tematyke badania, jego zatozenia cele, metody i spodziewany efekt.
Autorka dziala metodycznie, systematyka podjetej problematyki i sposob przedstawiania
analizowanego materialu badawczego wskazuje, Zze duzo wie i sprawnie porusza sie
w zagadnieniach terapii raka pluca. Wiedze te wykorzystala piszac rzetelng, dobrze
udokumentowang prace doktorska, czym udowodnila, ze potrafi prowadzi¢ samodzielnie prace
naukowg na zadowalajgcym poziomie. Rozprawa jest dobrym punktem wyjscia do dalszego
doskonalenia warsztatu badawczego i prowadzenia samodzielnych projektéw naukowych, zwlaszcza w
juz zapoczatkowanym temacie.

3. Stwierdzam, ze praca pod wzgledem merytorycznym, metodologicznym i warsztatowym
zasluguje na pozytywna ocena. Jest to opracowanie na pierwszy rzut oka monotematyczne
i jednowymiarowe, w istocie jednak niebywale pracochtonne, rzetelne i oddajgce dobrze problemy
ztozonego i trudnego leczenia chorych na raka ptuca. Odbieram jg jako solidng, pogtebiong, staranna
i wywazong. Praca stanowi bardzo cenne obserwacje dojrzatego badacza, rzucajgce nawet nie nowe, ale
w ogdle jakiekolwiek Swiatlo na zagadnienie bardzo stabo dotychczas wyrazone i prezentowane nie
tylko w polskim pi$miennictwie.

VII. WNIOSEK KONCOWY

Po wnikliwej lekturze dysertacji Pani mgr inz. Ewy Maj oceniam jg bardzo wysoko. Jest to
obszerne opracowanie materialu badawczego przy uzyciu nowoczesnych metod posiadajace
ponadto niekwestionowany wymiar praktyczny, co w przypadku pracy naukowej jest zaleta
bezsprzeczna.

Zdaniem recenzenta, oceniana praca pt. ,Mechanizm regulujacy wspétdziatanie analogu
witaminy D w Igcznym stosowaniu z cytostatykami i inhibitorami kinaz tyrozynowych w modelu
niedrobnokomoérkowego raka ptuca” w pelni spetnia kryteria przypisane rozprawom na stopien
naukowy doktora przez Ustawe o Stopniach Naukowych i Tytule Naukowym.

Dlatego zwracam si¢ z pelnym przekonaniem do Rady Naukowej INSTYTUTU
IMMUNOLOGII I TERAPII DOSWIADCZALNE] PAN we Wroctawiu o dopuszczenie Pani mgr inz.
Ewy Maj do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie ze wzgledu na wybitne walory merytoryczne pracy i jej szczegélng wartosé
badawcza wnioskuj¢ do Rady Naukowej Instytutu o wyréznienie rozprawy i jej nagrodzenie.

Z wyrazami szacunku

dr hab. n. med. Agnieszka Haton, prof. nadzw.

m———
/—‘

Wroctaw, 5 maja 2016 r.



