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RECENZJA
Rozprawy doktorskiej lekarz Marta Bagtaj-Oleszczuk zatytutowane;j:
»Ocena ekspresji iryzyny, periostyny i podoplaniny w rogowaceniu slonecznym, raku

podstawnokomorkowym i kolezystokomérkowym skéry”.

Rogowacenie stoneczne i raki keratynocytowe skory to jedne z najczestszych schorzen
w populacji 0sob starszych i najczestsza grupa nowotwordw i stanéw przednowotworowych u
0sob rasy kaukaskiej. Pomimo swojej czgstosci zwykle nie stanowig zagrozenia Zycia poprzez
niska sklonno$¢ do dawania przerzutéw i1 zwykle relatywnie wczesne rozpoznanie zwigzane z
widoczno$cig zmian na skorze i tatwa dostgpnosé do badania klinicznego, dermoskopowego i
histopatologicznego. Jednocze$nie raki te, w tym szczegodlnie rak podstawnokomoérkowy
cechuje sie wysokim odsetkiem wznow, a osoby u ktorych rozpoznano raka keratynocytowego
maja wieksze ryzyko powstawania kolejnych nowotworow. Prowadzi to czgsto do wieloletniej
chorobowosci i znacznego obnizenia jakos$ci zycia. Szczegolnym wyzwaniem jest lokalizacja
rakow skory, ktore najczesciej wystgpuja na twarzy. W tych miejscach nie jest czgsto mozliwe
optymalne wycigcie chirurgiczne z duzym marginesem zmian, ktore daje szanse na najnizszy

odsetek wznow. Dlatego tez od lat poszukuje si¢ tkankowych markeréw nowotworach, ktére
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pomogty by na wczesne okre$lenie potencjatu do szybkiego wzrostu i naciekania tkanek,
potencjatu do wznowy czy przerzutowosci. Badania nad ekspresja nowo poznanych biatek w
obrebie nowotworow daje szans¢ nie tylko na wzbogacenie metod diagnostycznych, ale takze
daje mozliwos¢ wgladu w proces powstf;wania nowotworu 1 reakcji organizmu na proces
karcynogenezy, co moze wplywa¢ na lepsze rozpoznanie czynnikéw ryzyka, poprawe
profilaktyki czy wreszcie wprowadzenia nowych metod leczenia. W tym konteks$cie podjecie
przez lekarz Marte Bagtaj-Oleszczuk badania w rakach skéry trzech niedawno poznanych
biatek, wobec ktorych istniejg doniesienia o ich roli w procesach kancerogenezy i reakcji tkanki
na nowotwor jest nad wyraz zasadne.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lekarz Marty Baglaj-Oleszczuk
obejmuje 87 stron pracy w klasycznym ukladzie z syntetycznie przedstawionymi
nastgpujacymi rozdziatami: wykaz skrotow, wstep, cele pracy, materiat 1 metody, wyniki w tym
23 ryciny obejﬁujace 12 fotografii znakowan immunohistochemicznych i 11 grafow
obrazujacych poétilosciows oceng ekspresji badanych biatek lub korelacji wynikéw , dyskusje,
whnioski, streszczenia w jezyku polskim i angielskim 1 bogate pismiennictwo, na ktore sktadaja
sig¢ 173. Wszystkie rozdzialy posiadajg wlasciwe proporcje dla prac doktorskich oraz zawieraja
adekwatne dla nich tresci.

W pierwszym rozdziale rozprawy Doktorantka szczegélowo omawia znane funkcje
badanych bialek: iryzyny, periostyny i podoplaniny oraz ekspresje tych bialek w chorobach
skory i nowotworach ze szczegdlnym uwzglednieniem ich potencjalnego znaczenia dla
proceséw karcynogenezy i reakcji tkanki na wzrost guza. Przedstawione we wstgpie dane
literaturowe i ich krytyczna analiza wskazuja na luki w stanie dotychczasowej wiedzy i wysoki
potencjat dla badan nad rolg kazdego z nich w rozwoju rakéw skory i/lub w diagnostyce tych

nowotworow. W kolejnych podrozdzialach doktorantka wprowadza czytelnika w
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uporzadkowany i syntetyczny sposob kolejno w zagadnienia omawianych schorzen: raka
kolczystokomorkowego (SCC), raka podstawnokomérkowego (BCC) 1 rogowacenia
stonecznego (KA) jako stanu przednowotworowego/§rodnabtonkowego nowotworu.
Wprowadzenie literaturowe polzwala Czytelnikowi zapoznaé sig
z kontekstem przeprowadzonego badania.

Doktorantka klarownie sformutowata dwa cele badania. Zastosowane metody badawcze
zostaly wiasciwie dobrane do zrealizowania postawionych celow. Badania uzyskaty zgode
Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu (opinia Komisji
Bioetycznej nr KB - 100/2021. Badang objeto 196 bloczki parafinowe od pacjentéw z badanymi
schorzeniami i miato retrospektywny charakter. Na uwage zastuguje znaczna ilo§¢ badanych
przypadkow raka podstawnokomoérkowego (104 analizowane przypadki). W badaniu
wykorzystano barwienie histochemiczne z wykorzystaniem poliklonalnych przeciwciat
(periostyna i irysza) i monoklonalnego dla podoplaniny, oddzielnie dla kazdego z badanych
biatek.

Doktorantka postanowita zestawi¢ badanie wyzej wymienionych markeréw ze
standardowym markerem proliferacji komdrek Ki-67 co jest zasadnym wyborem w kontekscie
poszukiwan korelacji z ekspresja badanych i ich znaczeniem dla wzrostu nowotworu.

Wyniki przedstawione sg jasno i zwi¢zle. Doktorantce udato zaobserwowac zjawiska o
potencjalnym znaczeniu praktycznym i ktére wskazuja nowe kierunki badan. Jedna z
najciekawszych obserwacji jest wskazanie ujemnej korelacji czasu trwania BCC 1 ekspresji
periostyny. Doktorantka krytycznie i wlasciwie analizuje to odkrycie w dyskusji i stusznie
wskazuje na potrzebe dalszych badan w tym zakresie. Nie jest bowiem jasne jak interpretowac
to zjawisko: czy nalezy je rozumie¢ poprzez wyzszg ekspresje periostyny w szybko rosngcych

guzach, czy jako stopniowe zanikanie tego antygenu wraz z czasem trwania choroby? Wydaje
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si¢ zasadne wykorzysta¢ dostgpne materiaty do tych dalszych badan, np. w oparciu o analize
innych czynnikéw prognostycznych takich jak podtyp kliniczny czy histopatologiczny guza na
podstawie dostgpnej dokumentacji lub ponownej analizy preparatéw histopatologicznych.

Kolejng niezwykle ciekawsa obse;wach doktorantki jest przedstawiona na rycinie
istotna statystycznie wyzsza ekspresja periostyny w BCC w stosunku zaréwno do SCC jak i
KA. Jak stusznie zauwaza doktorantka, moze to by¢ zwigzane z pokrewienstwem KA i SCC.
W dyskusji stusznie zauwaza, ze roznice te nie mogg by¢ zwigzane wprost ze zlo§liwoscig guza.
Nasuwa si¢ pytanie, czy nie sg one zwigzane z charakterystycznym dla BCC duzym rozplemem
podscieliska? W tym kontekécie odkrycie to znéw wydaje si¢ stymulowac dalsze badania
dotyczace ekspresji periostyny w zalezno$ci od podtypu klinicznego/histopatologicznego BCC.

Gléwnym czynnikiem kancerogennym w powstawaniu rakow skory jest
promieniowanie UV. Dlatego obserwacja wskazujaca na wyzsza ekspresje podoplaniny w
miejscach ekspoﬁowanych na stonce jest niezwykle cenna i otwiera szereg badawczych
zagadnien na przyszito$¢. Na dojrzaly i krytyczny stosunek do wlasnych obserwac)i, wskazuje
zwrocenie uwagi na niewielkg liczbe przypadkow SCC na skorze oslonigtej.

Doktorantka dokladnie przedstawia liczby badanych biopsji dla kazdego z markeréw,
ktorych liczba jest kazdorazowo wystarczajaco wysoka. Dla poréqdku warto by byto okresli¢
w metodach przyczyny roéznic pomiedzy liczbami analizowanych tkanek dla kazdego z nich
(np. niewystarczajaca ilos¢ materiahu).

Dyskusja jest przeprowadzona w sposob wskazujagcy na doskonala znajomosc roli
badanych biatek w procesach karcynogenezy i reakcji tkanek na rozwdj guza i poparta jest
bogatym i aktualnym piémierﬁﬁctwem.

Edycja pracy jest staranna i ulatwia analize tematu i uzyskanych danych. Ryciny sa

nalezycie opisane w tekscie 1 wstawione w optymalnych dla ich rozumienia miejscach tekstu.
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Dla tatwiejszego poruszania si¢ po pracy przez czytelnika celowym wydaje sie¢ wzbogacenie
podpiséw rycin o informacje czy dany obraz histopatologiczny jest reprezentatywny dla catej
grupy badanej czy dla wybranych pacjentow (np. ekspresja podoplaniny w AK — obraz
reprezentatywny dla 7/38 przypadkow). P;'zedstawienie liczby przypadkoéw w opisach rycin
utatwilo by tez jednoznaczng interpretacje wykresow. Dla przyktadu, w rycinie nr 8 zgodnie z
tekstem odnosnego akapitu mozna spodziewac si¢ 108 punktow. Nie jest zatem klarowne czy
wybrane przypadki pokrywajg si¢ czy czgs¢ przypadkow nie miata danych dotyczacych czasu
trwania choroby. Zastanawiajacy jest rowniez brak punktow na osi ekspresji periostyny z
warto$cig 0?7 Ponadto na osiach wykresow powinny by¢ wyszczegdlnione jednostki. Dla
przykiadu: na osi ,,duration” nie jest jasne czy jednostki to miesigce czy lata nawet po
przeczytaniu odpowiadajacego tekstu, i nawet niejednoznaczne po cofnigciu si¢ do
podrozdziatu opisujacego metody. Angielskie podpisy osi sg jasne i czytelne i $wiadczg o
przygotowaniu pl;acy do publikacji w czasopi$mie anglojgzycznym jednak w polskojezycznym
opracowaniu mozna by bylo ich uniknac.
Dla porzadku wymieniam inne drobne bledy edytorskie nie umniejszajgce wagi pracy i nie
utrudniajgce jej interpretacji:

- str. 12 Rogowacenie ciemne obejmuje tez okolice pachwinowe;

- str. 14 jest ,,and” a powinno by¢ ,,i” ;

- skrot ERM nie ma rozwinigcia i nie jest uwzgledniony w wykazie skrétow (erzyna,
radyksyna, meozyna;

- pojecie thumaczenie NMSC lepiej thumaczy¢ jako niemelanocytowe nowotwory skory
a nie niemelanocytowe raki na wezsze znaczenie stowa cancer w jezyku polskim. Doktorantka

uzywala zamiennie dwoch wariantow;
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- na stronie 16 syntetycznie ujgte zagadnienie dotyczace cytokin moze byé odczytane w
sposob sugerujacy kancerogenne dziatanie IL-6 i TNF alfa,

- Na stronie 18 ,,0s0bng grupg” warto zmieni¢ na ,,inng” bo omawiane grupy pokrywaja

sig;
- na stornie 18 sformutowanie pierwotne ognisko sugeruje wystepowanie przerzutow, a

nie kolejnych guzow de novo.

We wnioskach doktorantka zgodnie z celem pracy wskazuje na obecno$é badanych
biatek we wszystkich badanych schorzeniach co moze potencjalnie sugerowaé ich role w
procesach karcynogenezy (wniosek pierwszy)

We wniosku drugim obserwacja o braku réznic pomiedzy badanymi schorzeniami w
ekspresji iryzyny wg. doktorantki wskazuje na brak potwierdzenia protekcyjnej roli tego biatka
w hamowaniu Apowstawania NMSC moze by¢ stuszny ale zbyt jednoznaczny. W
obserwacyjnym i morfologicznym badaniu wieloczynnikowych choréb jakimi s3 NMSC lepiej
uzy¢ sformutowania o mozliwych zaleznosciach (braku zalezno$ci). Warte podkreélenia jest
ostrozniejsze sformutowanie stwierdzenia przeciwnego przez doktorantke we wniosku nr 4
(protekcyjne dziatanie iryzyny).

Whniosek numer 3 dotyczy jednej z najciekawszych obserwacji Doktorantki co zostato
przeze mnie omOwione wczesniej przeze mnie powyzej, jednak wyekstrahowany w tak
syntetycznej formie nie jest do konca czytelny. Lepiej byé moze by bylo wskazaé na
pokrewienstwo obu schorzen i kontinuum transformacji AK-SCC?

Whiosek 5 opiera si¢ o ciekawa obserwacjg roznic ekspresji podoplaniny pomiedzy

badanymi schorzeniami i szereguje NMSC zgodnie ze stopniem klinicznej zlo§liwoéci zmian.
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Whniosek 6 jest poprawnie wywiedziony i niezwykle wartosciowy, a jego ograniczenia
wskazane zostaly przez doktorantke w dyskusji i omoéwione przeze mnie wyzej.

Obserwacja dotyczgca zaleznos$ci ekspresji periostyny od czasu trwania BCC nie zostata
umieszczona przez doktorantke we Wnioslgach, prawdopopodobnie ze wzgledu na trudno$é¢ w
jej jednoznacznej interpretacji. Pozwolitem sobie ja tu wspomnie¢, bo wg. mnie, jest jednym z
najciekawszych odkry¢ przedstawionej pracy, opartym na duzej liczbie badanych przypadkow
BCC.

Dobrg prace najlepiej charakteryzuje inspiracja do dalszych badan. Niewatpliwie tak
jest w przypadku przedstawionej rozprawy. Bardzo bogaty material i dodwiadczenie
doktorantki warto by byto wykorzysta¢ i w przysztych badaniach pokusi¢ sie o zestawienie
diagnoz klinicznych z przed wykonania badania histopatologicznego, oraz szczegdtowych
rozpoznan histopatologicznych w tych przypadkach w jakich to mialo miejsce (tj. podtypow
rogowacenia s}oﬁecznego, podtypow BCC) i innych znanych cech majgcych wplyw na
rokowanie. Znaczenie tego faktu mozna lepiej zrozumie¢ na przykladzie rogowacenie
stonecznego. Standardowo bowiem, rozpoznanie KA opiera si¢ na badaniu klinicznym, a
biopsja pobierana jest w przypadku podejrzenia przejécia w SCC lub problemow z
réznicowaniem z innymi schorzeniami. W osrodku akademickim, mozliwe jest jednak, ze
biopsje pochodza z innych badan klinicznych gdzie rozpoznanie kliniczne bylo jasne. W
zalezno$ci od pochodzenia biopsji, mozna mie¢.zatem do czynienia ze stanami bardziej
zaawansowanymi lub wczesnymi zmianami co moze by¢ istotne w kontek$cie uzyskanych
wynikow, i réznic w ekspresji badanych bialek pomigdzy pacjentami.

Podsumowujac, rozpl;awq doktorska lekarz Marty Bagtaj-Oleszczuk oceniam bardzo
wysoko. Calo$¢ pracy potwierdza, ze Doktorantka posiada wysokie umiejgtnosci do

przygotowania i prowadzenia prac badawczych.
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Na tej podstawie stwierdzam, Ze przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarz Marta
Bagtaj-Oleszczuk zatytutowanej: ,,Ocena ekspresji iryzyny, periostyny i podoplaniny w
rogowaceniu slonecznym, raku podstawnokomérkowym i kolczystokomérkowym skory”
spetnia warunki okreslone w art. 187 ust;iwy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. z 2022 r.,, poz. 574 ze zm.). W zwigzku z powyzszym mam
zaszcezyt przedtozyé Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu

Medycznego we Wroctawiu o pozytywna oceng rozprawy wraz z wnioskiem o dopuszczenie

lekarz Marty Bagtaj-Oleszczuk do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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