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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Nowogrodzkiej

pt..,Ocena ekspresji nestyny w réznych postaciach histologicznych
niemelanocytowych nowotworéw skéry”

z Katedry i Kliniki Dermatologii, Wenerologii i Alergologii

Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu
Promotor: Dr hab. med. Alina Jankowska-Konsur

Na przedstawiong mi do recenzji rozprawe doktorska sktada sie manuskrypt
liczacy wraz z bibliografia 135 stron majacy typowy uktad dla rozpraw
doktorskich.

Nowotwory skéry to najczesciej wystepujace nowotwory w populagji rasy
kaukaskiej. Szacunki wskazuja, ze zachorowalnoé¢ na nie stale rosnie, co
najpewniej wiaze sie ze starzeniem sie spoteczenstwa, ale takze z coraz mniej
rozsadng ekspozycja na promieniowanie UV.

Czynniki ryzyka rozwoju nowotwordéw skéry, jak precyzyjnie opisuje to we
wstepie Doktorantka mozna podzieli¢ na modyfikowalne, czyli takie na ktére
teoretycznie cztowiek ma wptyw oraz te, ktére uwarunkowane sq gtéwnie
genetycznie i pozostaja przynajmniej na razie poza mozliwosciami ingerencji
medycznej. We wstepie Doktorantka prezentuje réwniez przeglad
wspétczesnych metod leczenia niemelanocytowych nowotwordw skoéry. To
wazne, ze zwraca uwage, ze poza klasycznymi, chirurgicznymi sposobami
istnieja takze inne, mniej inwazyjne, ale réwniez o potwierdzonej skutecznoéci,
takie jak m.in. kriochirurgia, terapia fotodynamiczna czy miejscowe
zastosowanie modulatoréw odpowiedzi immunologicznej. Niechirurgiczne
metody leczenia niemelanocytowych nowotworéw skéry wydajg sie zyskiwaé
na popularnosci w zwiazku z wieksza dostepnoscig i szybsza rekonwalescencja
pozabiegowa. Metody te s3 réwniez interesujacq alternatywa dla nietypowych
i trudnych anatomicznie lokalizacji zmian nowotworowych.
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Najwiekszym jednak wyzwaniem wspdtczesnej dermatoonkologii wydaje sie
nawrotowo$¢ zmian nowotworowych po ich usunieciu. Sugeruje sie z kolei, ze
nawrotowos¢ moze by¢ $ciéle Powigzana z pewnymi wtaéciwoiciami guza. Ich
identyfikacja jeszcze przed podjeciem decyzji o sposobie leczenis, pozwolitaby
na wybranie najlepszej metody terapeutycznej.

Te rozwazania przyswiecaty powstaniu niniejszej rozprawy doktorskiej. Jednym
z bardziej interesujacych  biatek uczestniczacych  w  biologii réznych
nowotworow jest nestyna, ktéra uczestniczy zaréwno w organogenezie jak i
metabolizmie komérek juz w petni zréznicowanych. Co interesujace, nestyna
jest biatkiem filamentéw posrednich, ale silnie determinuje przezycie komérek.
Te jej wtasciwosci sprawiajg, ze jest ona obecnie w kregu zainteresowania
onkologii klinicznej i doswiadczalnej. Nestyna poprzez rézne mechanizmy
wydaje sie sprzyja¢ rozwojowi nowotworéw.

Doktorantka we wstepie dokonata bardzo szczegotowego przegladu literatury
na temat znaczenia nestyny w biologii réznych nowotworéw. W mojej opinii jest
to obecnie najbardziej aktualpe i przedstawione w przystepny sposéb
kompendium wiedzy w tym przedmiocie, ktére w sposéb jednoznaczny
uzasadnia podjecie badan wtasnych bedacych przedmiotem rozprawy.
Dotychczas dane literaturowe wskazujg na to, ze zwiekszona ekspresja nestyny
w obrebie wielu nowotworéw koreluje z nasileniem proliferacji komérek
nowotworowych oraz opornoscia na chemioterapie. Nestyna w wielu
nowotworach nabtonkowych i nienabtonkowych koreluje takze z nasileniem
angiogenezy, co sprawia, ze moze by¢ dobrym markerem progresji nowotworu
i sktonnosci guza do tworzenia przerzutéw.

Zatozenia i cel pracy Doktorantka sformutowata klarownie. Zaplanowata oceni¢
ekspresje  nestyny w  komérkach  raka kolczystokomérkowego i
podstawnokomérkowego skéry oraz komérkach rogowacenia stonecznego.
Postanowita takze sprawdzi¢ korelacje ekspresji nestyny w badanych tkankach
z ggstoscig naczyn krwionoénych oraz nasileniem ekspresji antygenu Ki-67.

Metodyka badania zostata zaprojektowana prawidtowo, a caty projekt uzyskat
zgode Komisji Bioetycznej. Nasilenie ekspresji badanych biatek i antygendéw
powierzchniowych oceniano za pomoca skal potilosciowych. Stosowano przy
tym pewne modyfikacje w zaleznoéci od analizowanego biatka, co szczegétowo
opisano.

Wyniki badania przedstawiono w sposéb klarowny w licznych tabelach oraz na
rycinach. W tym miejscu warto zwrdcié uwage na kilka zidentyfikowanych przez
Doktorantke niezwykle interesujacych zaleznosci. Wykazano bowiem, ze
ekspresja Ki-67 byta istotnie wyzsza w przypadkach rogowacenia stonecznego
zlokalizowanego w zakresie skory zastonietej przed promieniowaniem UV niz z
ogniskami na skérze odstonietej. W dalszej czesci rozprawy nie udato mi sie
odnalez¢ préby dyskusji lub wyjagnienia tej obserwacji, co mysle bytoby ciekawe.
Podobnie, wiekszq gestoé¢ naczyr zidentyfikowano w podécielisku ognisk
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rogowacenia stonecznego na skérze nieeksponowanej na UV w poréwnaniu do
ognisk eksponowanych. Istotnie zastanawia to, bo to wtaénie zwiekszona
ekspozycja na promieniowanie UV nasila tworzenie nowych naczyn
krwiono$nych, cow praktyce klinicznej obserwujemy jako rumien.

Jak podejrzewano i co potwierdzaja takze doniesienia literaturowe, ekspresja
nestyny byta najwieksza w zakresie ognisk raka kolczystokomérkowego (SCQ).
Sposréd  poddanych analizie jednostek chorobowych, to wtaénie SCC
charakteryzuje sie najwyzsza ztodliwoscig rozumiang gtéwnie poprzez zdolnosé
do tworzenia przerzutéw odlegtych. Takze wtaénie w SCC Doktorantka wykazata
najwieksza $rednig gestoéé¢ naczyn w poréwnaniu do analizowanych
pozostatych dwéch standéw klinicznych.

Jednga z najwazniejszych obserwacji poczynionych w niniejszej rozprawie jest
stwierdzenie dodatniej korelacji ekspresji nestyny z gestoscia naczyn
krwionodnych w podécielisku niemelanocytowych nowotoworéw skoéry. Co
niezwykle interesujace ekspresja nestyny byta stwierdzana gtéwnie w zakresie
komérek $rédbtonka drobnych naczyn krwionosnych. Drobne naczynia
krwiono$ne w zakresie podécieliska guza to te ,nowe”, dopiero powstajace.
Wynik ten, mimo ze wymaga potwierdzenia w dalszych badaniach, moze mie¢
kluczowe znaczenie dla praktyki klinicznej. Oznaczanie nestyny moze bowiem
prognozowa¢ zdolno$¢ nowotworu do angiogenezy i moze pozwala¢ na
okreslenie takze dynamiki powstawania nowych naczyr krwionoénych.

Podsumowujac, Doktorantka stwierdzita, ze ekspresja nestyny w komaorkach
niemalanocytowych nowotworéw skéry jest niewielka lub jej brak. Zgodne jest
to z danymi pochodzacymi z literatury i spojne jest to z obserwacjami
klinicznymi, w ktérych niemelanocytowe nowotowory skory wykazujg niewielki
potencjat do tworzenia przerzutéw odlegtych uposledzajac funkcje innych
narzadow i skutkujac zgonem chorego. Po raz pierwszy jednak poddano analizie
ekspresje nestyny w $rédbtonkach naczyri krwionosnych podscieliska
niemelanocytowych nowotwordw skéry. Stwierdzono najwiekszg jej ekspresje
W nowotworze skéry wykazujacym sposréd pozostatych poddanych analizie,
najwigkszy potencjat do przerzutéw odlegtych i najwiekszg sktonno$¢ do
nawrotow po usunieciu chirurgicznym. Zachecam w tym miejscu do podjecia
dalszych badan zmierzajacych do wyjasnienia, czy badanie ekspresji nestyny w
podscielisku nowotworéw skéry moze mie¢ znaczenie rokownicze w zakresje
przydatnych klinicznie parametréw (jak np. sktonnoé¢ do nawrotu, szybkiwzrost
guza, nasilenie destrukcji miejscowej, czy wieloogniskowoéé zmiany). Niezwykle
ciekawe moze by¢ takze ustalenie, czy wysoka ekspresja nestyny nie powinna
pociggac za soba wytacznie chirurgicznych metod leczenia niemelanocytowych
nowotwordw skéry. Gdyz zapewnienie wytacznie chirurgicznej doszczetnosci
pozwala usuna¢ wszystkie naczynia, w tym tez te drobne, mogace byé w
przysztodci punktem wznowy.

Badanie markeréw w materiale tkankowym, zwtaszcza tym pochodzacym ze
zmian nowotworowych jest niezwykle interesujacym zagadnieniem. Pozwala
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bowiem na poszukiwanie koreladji klinicznych w tym przede wszystkim z
rokowaniem, a w nastepne; kolejnosci umozliwia dobranie optymalnej metody
leczniczej.

Uzyskane przez Doktorantke wynikiz jednej strony stanowig istotny i oryginalny
wktad naukowy w badania nad biologig niemelanocytowych nowotoworéw
skéry, a z drugiej strony moga by¢ niezwykle wazne dla praktyki klinicznej.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Katarzyny
Nowogordzkiej pt. ,Ocena ekspresji nestyny w roznych postaciach
histologicznych niemelanocytowych nowotoworéw skéry” spetnia warunki
okreslonew art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 . o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.
595, z p6zn. zm. Tym samym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu z
wnioskiem o przyjecie dysertacji oraz dopuszczenie lek. Katarzyny
Nowogrodzkiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Majac na uwadze wysoka wartoéé merytoryczng pracy, istotny wktad naukowy,
aspekty praktyczne dysertacji sktadam wniosek 0 jej wyréznienie.

Zabrze, dn. 6 listopada 2023 r.

KIEROWNIK )
Oddziatu Klinicznego Dermatolzgu
Katedry Choréb Wewnetrznych,

Dermatologii i Alergo v%Katowi cach

$laskiego Yniwersytetu Medyczn
! ) i
égl}f%%w a 'ej\Pastuszczak

dr hab. fi. m



