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Recenzja pracy doktorskiej lek. Katarzyny Nowogrodzkiej
pt. ,,Ocena ekspresji nestyny w roéznych postaciach histologicznych niemelanocytowych

nowotworo6w skory”

Raki skory stanowia nawet 10 procent wszystkich nowotworow ztosliwych
wystepujacych u ludzi, z czego 70-80 procent stanowia raki podstawnokomorkowe, a ok. 20
procent — raki kolczystokomorkowe. W ostatnich latach, zaréwno w Polsce, jak i na $wiecie,
obserwuje si¢ staly, dynamiczny wzrost zachorowalnosci na nowotwory zlosliwe skory,
zarowno czerniaka ztosliwego, jak i ztosliwe nowotwory niemelanocytowe. Jak wspomniano,
w populacji kaukaskiej najczgsciej wystepujagcym rakiem skory wcigz pozostaje rak
podstawnokomorkowy. ~ Pomimo stosunkowo ~powolnego ~wzrostu, nowotwor ten
charakteryzuje si¢ znaczng zlosliwoscia miejscowa oraz zdolnoscig do naciekania i destrukcji
okolicznych  tkanek. Biorac pod uwage, ze wiekszo$¢  przypadkow  raka
podstawnokomorkowego dotyczy skory twarzy, leczenie chirurgiczne tych nowotwordw,
zwlaszeza w stadium wigkszego zaawansowania, jest trudne w sytuacji, kiedy chirurg z jednej
strony musi zapewni¢ radykalna resekcj¢ z granicach tkanek zdrowych, a z drugiej zadbac o to,
aby trwale nie oszpeci¢ pacjenta. W przypadku raka kolczystokomorkowego wzrost zmiany
rowniez moze trwaé latami, niemniej ten typ nowotworu zdecydowanie czgsciej daje przerzuty
do innych narzadow.

Na rozwéj ztosliwych nowotworéw skory wplywa wiele czynnikéw, niemniej
najistotniejszym jest ekspozycja na dziatanie promieniowanie ultrafioletowego, zarOwno w
formie krotkich, przerywanych intensywnych ekspozycji prowadzacych do poparzen
stonecznych, jak i kumulacyjna dawka promieniowania, jakie dana osoba otrzymuje W ciggu
swojego zycia. Z tego powodu tak istotne jest zwiekszenie $wiadomosci spoleczefistwa na
temat zagrozen zwigzanych z eksponowaniem skéry na promieniowanie stoneczne oraz
skutecznych metod fotoprotekcji

Réwniez rogowacenie stoneczne, ktore stanowi stan przednowotworowy i jest jedna z
najczestszych choréb dermatologicznych, jest spowodowane nadmierng i przewlekla

ekspozycja na promieniowanie ultrafioletowe. Jako stan przednowotworowy, rogowacenie
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stoneczne moze ulegaé transformacji w inwazyjna postaé raka kolczystokomorkowego i z tego
powodu cze$¢ badaczy preferuje stosowanie okreslenia rogowacenia przedrakowego, aby
podkresli¢ wage schorzenia, czesto bagatelizowanego przez osoby odpowiedzialne za zdrowie
publiczne.

Majac na wzgledzie istote problemu, jakim s3 obecnie raki skéry i stany je
poprzedzajace, uwazam, ze podjete przez Doktorantke badania nad ekspresja nestyny sg
cickawe i wpisuja si¢ w aktualne tresci badawcze w kraju i na $wiecie. Lepsze poznanie
patogenezy tej grupy nowotwordw oraz poszukiwanie nowych markeréw prognostycznych jest
niezmiernie istotne, gdyz daje nadzieje na opracowanie w przysztosci nowych metod
terapeutycznych oraz lepsza stratyfikacje chorych, co niewatpliwie przyczyni si¢ optymalizacji
terapii i korzystnych odleglych wynikéw leczenia. Uwazam jednak, ze tytul rozprawy
doktorskiej nie jest do konca precyzyjny, gdyz autorka nie precyzuje w nim, ze ekspresje
nestyny badala jedynie w niemelanocytowych nowotworach ztosliwych skory i stanach
przedrakowych, jakim jest rogowacenie sfoneczne, natomiast nie objeta swoimi badaniami np.
catego spektrum nowotworéw tagodnych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma uklad typowy dla tego typu
opracowan, liczy 148 stron i sklada sie z Wstepu, Zatozen i celéw pracy, opisu Materiatu i
zastosowanych metod badawczych, Wynikéw, ich Omoéwienia, Wnioskdw, Streszczenia w
Jjezyku polskim i angielskim oraz spisu piSmiennictwa. Tekst podzielony jest na podrozdziaty,
ktore porzadkujg tekst i ulatwiaja czytelnikowi zapoznanie si¢ z poszczegdlnymi fragmentami
rozprawy doktorskiej. Catos¢ rozprawy uzupelniona jest 83 barwnymi rycinami oraz 54
zestawieniami tabelarycznymi, ktore stanowig cenne wsparcie dla omawianych zagadnien,
opisu metod badawczych oraz prezentowanych wynikéw. W otrzymanym do recenzji
egzemplarzu rozprawy doktorskiej brak ponumerowanych stron utrudnia jednak czytelnikowi
korzystanie z zamieszczonego na poczatku pracy spisu tresci.

We wstepie lek. Katarzyna Nowogrodzka szczegblowo omawia czynniki ryzyka
rozwoju niemelanocytowych nowotworéw skory oraz opisuje obraz kliniczny i histologiczny
rogowacenia slonecznego, raka podstawnokomorkowego i raka kolczystokomorkowego.
Zapoznaje takze czytelnika z aktualng klasyfikacjg zaawansowania klinicznego rakéw skory i
wspolezesnych metod leczenia tej grupy nowotworéw. W dalszej czesci wprowadzenia
Doktorantka przedstawia znaczenie nestyny jako markera nowotworowych komorek

macierzystych bioracego udzial w angiogenezie oraz opisuje rolg tego biatka w skorze. Nalezy
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podkresli¢, ze wstep jest oryginalnym podsumowaniem aktualnego stanu wiedzy i umozliwia
czytelnikowi zrozumienie istoty i znaczenia tematyki podjetych przez Doktorantke badan.

W oparciu o dokonany przeglad pi$miennictwa Autorka formuluje sze$¢ celow
badawczych, ktére obrazuja kierunek badan, w oparciu o ktéry przygotowano rozprawe
doktorska. Celami pracy doktorskiej byto:

1. Ocena  ekspresji nestyny ~w  komorkach nowotworowych  raka

kolczystokomérkowego, podstawnokomorkowego oraz w rogowaceniu stonecznym

2. Ocena gestosci naczyfn krwionos$nych wykazujacych ekspresj¢ nestyny w

podscielisku nowotworowym raka kolczystokomorkowego,
podstawnokomorkowego oraz w rogowaceniu stonecznym

3. Ocena gestosci naczyn krwionosnych wykazujacych ekspresje CD31 w podscielisku

nowotworowym raka kolczystokomorkowego, podstawnokomorkowego oraz w
rogowaceniu stonecznym

4. Ocena gestosci naczyn krwionosnych wykazuj acych ekspresje CD34 w podscielisku

nowotworowym raka kolczystokomorkowego, podstawnokomorkowego oraz w
rogowaceniu stonecznym

5. Ocena nasilenia  ekspresji  antygenu Ki67 W komorkach — raka

kolczystokomorkowego, podstawnokomorkowego oraz w ro gowaceniu stonecznym

6. Ocena korelacji migdzy ekspresja nestyny, CD31, CD34 i antygenu Ki67 w

rogowaceniu  stonecznym, raku  podstawnokomérkowym  oraz raku

kolczystokomorkowym.

Sformutowane cele pracy badawczej sa zasadne i generalnie zostaly trafnie ujete, sa mozliwe
do zrealizowania i $wiadcza o umiejetnosci planowania badan naukowych przez Doktorantke.
Niemniej jednak uwazam, ze cele od 3 do 5 nie do konca wigzg si¢ z tytulem rozprawy
doktorskiej. Znaczenie tych celow w obecnym ujeciu thumaczy dopiero cel nr 6, jednak jesli
cele 3 do 5 byly istotnym elementem pracy doktorskiej, to nalezatoby o tych markerach
wspomnie¢ w tytule rozprawy doktorskiej. Jesli natomiast cele 3 do 5 stuzyly jedynie
srealizowaniu celu nr 6, to w zasadzie moglyby zosta¢ w tym miejscu pominigte.

W kolejnym rozdziale rozprawy doktorskiej Doktorantka zapoznaje czytelnika z
charakterystyka ocenianej populacji chorych oraz zastosowanymi metodami badawczymi. Do

badania wlaczono lacznie 118 pacjentow, w tym 32 osoby z rozpoznaniem raka
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kolczystokomérkowego, 47 o0séb z rakiem podstawnokomoérkowym oraz 39 oséb z
rogowaceniem stonecznym. Ekspresje analizowanych markeréw zbadano w archiwalnych
bloczkach parafinowych stosujgc komercyjnie dostepne przeciwciata monoklonalne, a
uzyskane preparaty oceniono metoda pélilosciowa oceniajac liczbe komorek/gestos¢ naczyn
immunopozytywnych i intensywnos$¢ reakcji immunohistochemicznej. Uzyskane wyniki
poddano analizie statystycznej za pomoca ogélnie przyjetych metod statystycznych.
Realizowany projekt uzyskal zgode stosownej komisji bioetycznej. Dobdér metod oceny
ekspresji poszczegolnych biomarkeréw jest wiasciwy i zgodny z obecnie obowigzujgcymi
zasadami oraz umozliwia zrealizowanie zalozonych celéw badawczych.

W wyniku przeprowadzonego badania Doktorantka wykazala ekspresj¢ nestyny w
komorkach  11%  przypadkéw raka podstawnokomorkowego oraz  44%  raka
kolczystokomérkowego, nie odnotowano jej jednak w analizowanych przypadkach
rogowacenia stonecznego. Ponadto ekspresja nestyny byla istotnie wyzsza w $rodblonku
naczyn raka podstawnokomorkowego i raka kolczystokomérkowego w poréwnaniu do
rogowacenia slonecznego oraz istotnie kolerowala z ekspresja innych markeréw
nowotworzenia naczyn, tzn. antygenéw CD31 i CD34. Na uwage i pochwale zastugujg dobrej
jakos¢ zdjecia preparatow histologicznych dokumentujacych prawdziwosé uzyskanych
wynikéw badan.

Uzyskane przez Doktorantke wyniki zostaly poréwnane z wynikami prac innych
badaczy. Podobnie jak we wprowadzeniu, réwniez w dyskusji Doktorantka wykazata sie dobra
znajomoscig analizowanego zagadnienia, biegloscia w wyszukiwaniu adekwatnych dla danej
tematyki opracowan naukowych oraz umiejetnoscia  krytycznego poréwnania wlasnych
wynikéw z wynikami innych autoréw. Na zakoriczenie dyskusji Autorka przedstawita osiem
wnioskéw, w wigkszosci wynikajacych z przeprowadzonych badafh i analiz. Generalnie
sformutowane wnioski znajduja pokrycie w uzyskanych wynikach badan, chociaz w
pierwszym wniosku Autorka nieco .na wyrost” twierdzi, ze obecnos¢ ekspresji nestyny
wskazuje na bardziej ztosliwy charakter zmian nowotworowych w poréwnaniu z
rogowaceniem stonecznym. W mojej ocenie projekt badania i przeprowadzone analizy nie dajg
podstaw do takiego stwierdzenia, gdyz Autorka nie oceniata stopni ztosliwoscei, ryzyka
progresji lub wznowy czy tez czasu przezycia chorych na dany nowotwor w odniesieniu do

ekspresji nestyny. Ponadto w trakcie przygotowania pracy do druku sugerowatbym, aby w razie
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formulowania wnioskow zachowa¢ kolejnos¢, w jakiej Doktorantka formulowata cele
badawcze.

Spis pi$miennictwa obejmuje 166 aktualnych i wlasciwie dobranych pozycji
opublikowanych w wiodacych periodykach o zasiegu miedzynarodowym. Cytowanie
poszczegodlnych pozycji pismiennictwa jest prawidlowe, a sam spis przygotowany zgodnie z
ogolnie przyjetymi zasadami dla tego typu rozpraw naukowych.

Podsumowujgc, oceniam rozprawg doktorska lek. Katarzyny Nowogrodzkiej
pozytywnie, a ewentualne drobne uwagi krytyczne nie umniejszaja wagi uzyskanych wynikow
badan. Realizacja zalozonych celow badawczych, poprawnie dobrane i zastosowane metody
badawcze, a takze swobodne poruszanie si¢ W zakresie tematyki realizowanego zagadnienia
wskazuja, ze Doktorantka jest osoba umiejaca zaplanowaé i prawidlowo przeprowadzi¢
badanie naukowe, prawidlowo wyciagna¢ wnioski i krytycznie omowi¢ uzyskane wyniki.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska spelnia warunki okre$lone w art. 13 ust. 1 Ustawy
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia
14.03.2003 z pdzniejszymi zmianami (Dz. U. nr. 65, poz. 595), jak rowniez Rozporzadzeniu
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 30.01 2018 w sprawie szczegblowego trybu i
warunkow przeprowadzania czynnosci w  przewodzie doktorskim, w postepowaniu
habilitacyjnym oraz w postgpowaniu 0 nadanie tytulu profesora. W zwigzku z powyzszym
przedkladam Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. Katarzyny Nowogrodzkiej do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku i powazania,
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