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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Marty Baglaj-Oleszczuk

»Ocena ekspresji iryzyny, periostyny i podoplaniny w rogowaceniu

stonecznym, raku podstawnokomoérkowym i kolczystokomérkowym skory”.

Promotorzy pracy:
dr hab. n. med. Alina Jankowska- Konsur

prof. dr hab. Marzenna Podhorska-Okoléw

Niemelanocytowe raki skory (NMSC), w tym rak podstawnokomorkowy (BCC) oraz
rak kolczystokomorkowy (SCC), sa najczgsciej wystepujacymi nowotworami u rasy
kaukaskiej. Wséréd nich przewaza BCC stanowigcy 75-80% wszystkich NMSC.
Charakteryzuje si¢ miejscowg zlosliwoscig i niewielka tendencjg do tworzenia przerzutow
odlegtych. SCC, drugi pod wzgledem czestosci \-Nystqpowania, w duzej mierze powstaje na
podiozu stanéw przedrakowych, atakze wiaze si¢ zwickszym ryzykiem tworzenia
przerzutow odleglych w zaawansowanych stadiach niz BCC. Czestoé¢ wystepowania NMSC
skory wzrasta z roku na rok a ekspozycja na promieniowanie UV jest uznanym czynnikiem

etiologicznym choréb nowotworowych skory. Uwaza sig, ze NMSC staly si¢ schorzeniem

cywilizacyjnym.




Raki niemelanocytowe NMSC skéry stanowia bardzo szerokie spektrum kliniczne
zmian skory, zaczynajac od ogniskowych zmian przedrakowych (m. in. rogowacenie
stoneczne AK), a konczac na raku podstawnokomdrkowym BCC i kolczystokomdrkowym
SCC. Pomimo tak cze¢stego wystepowania klinicznego NMSC, nadal brakuje wielu danych
oich specyficznych, molekularnych markerach 1 ich aktywnoéci biologicznej. Nalezy
podkresli¢, ze sa nowotworami w peini wyleczalnymi, o ile rozpoznanie i wdrozenie leczenia
bedzie mialo miejsce wich wczesnym{ stadium. Wiele badan koncentruje si¢ wigc na

poszukiwaniu czynnikéw majacych wplyw na rozwdj i progresje NMSC.

Opisywana jest rola iryzyny, periostyny i podoplaniny w kancerogenezie. Wg danych
literaturowych iryzyna w konkretnych przypadkach moze hamowaé proliferacje komorek
nowotworowych, pozwala réznicowa¢ typy histologiczne danego nowotworu oraz guzy
lagodne od ztosliwych, wzmacnia cytotoksycznosé wybranych chemioterapeutykéw, a takze
moze by¢ markerem wystgpowania przerzutow. Periostyna jest bialtkiem macierzy
pozakomorkowej. Liczne badania udowodnily oddzialywanie periostyny na wzrost guza,
apoptoze komorek, angiogenezg, atakze promowanie powstania przerzutoéw. Podoplanina,
bedgca markerem specyficznym dla naczyn limfatycznych, jest obiektem wielu badaf
dotyczacych procesu kancerogenezy jak i powstawania przerzutow. Udowodniony jest udziat
tego biatka windukowaniu migracji komorek nowotworowych, przejsciu epitelialno-
mezenchymalnym, atakZze promowaniu inwazji nowotworu poprzez reorganizacjg
cytoszkieletu aktynowego komérek, co zwigksza ich ruchliwo$é. W konsekwencji, jej
zwigkszona ekspresja, w wigkszosci badanych przypadkéw, wigze sie z gorszym
rokowaniem. Mimo, iz w dostepnym piSmiennictwie istnieja publikacje na temat ekspresji
podoplaniny w zmianach fagodnych oraz rakach skéry, brakuje jednak badan dotyczacych
potencjalnych korelacji ekspresji podoplaniny z ekspresja iryzyny i periostyny.

Poszukiwanie markerow aktywnosci biologicznej w tak czestych schorzeniach jakim
s3 niemelanocytowe nowotwory (NMSC) skory wydaje si¢ wigc by¢ w pelni uzasadnione.
Dlatego tez badanie bgdace podstawa pracy lek. med. Marty Bagtaj-Oleszczuk pod
kierunkiem promotoréw: dr hab. n. med. Aliny Jankowskiej- Konsur oraz prof. dr hab.
Marzenny Podhorska-Okotéw dotyczace ekspresji biatek iryzyny, periostyny i podoplaniny
w wybranych zmianach tagodnych oraz nowotworowych skéry uwazam za celowe

1 niezmiernie przydatne w diagnostyce i wczesnej terapii NMSC.



Przedstawiona do oceny praca, liczy 88 stron i ma typowy uklad dla rozpraw
doktorskich. Rozprawa sklada si¢ z 10 rozdzialow. Na samym poczatku Autorka umiescita
wykaz stosowanych skrotow a nastgpnie wstep, zalozenia i cel pracy, material i metody
badan, wyniki, dyskusje, wnioski, streszczenia w jezyku polskim 1 angielskim,
pismiennictwo.

We wstegpie Autorka bardzo szczegolowo opisuje budowg i znaczenie badanych biatek-
iryzyny, periostyny oraz podoplaniny zarowno w innych dermatozach jak i w zmianach
nowotworowych, a nastepne podrozdzialy byly poswiecone rogowaceniu stonecznemu

1 NMSC. Taki wyczerpujacy wstep wprowadza czytelnika w temat pracy.

Celem glownym badan Doktorantki bylo:

Zbadanie wystgpowania iryzyny, periostyny oraz podoplaniny i okreélenie ich

wzajemnej korelacji w niemelanocytowych zmianach fagodnych i rakach skory.
W tym celu lek. med. Marta Bagtaj -Oleszczuk wyznaczyta dwa cele szczegolowe:

1. Okreslenie lokalizacji oraz poziomu ekspresji iryzyny, periostyny oraz podoplaniny

w rogowaceniu stonecznym, raku podstawnokomdrkowym i raku kolezystokomorkowym.

2. Analize¢ korelacji ekspresji iryzyny, periostyny oraz podoplaniny z ekspresjg
antygenu proliferacyjnego Ki-67 oraz danymi klinicznymi w badanych przypadkach.

Material i metody:

Badanie przeprowadzono na grupie 196 przypadkéw. Archiwalne bloczki parafinowe
pochodzity od pacjentéw leczonych w Klinice Dermatologii, Wenerologii i Alergologii we
Wroctawiu z rozpoznanym i potwierdzonym ba.daniem histopatologicznym rogowaceniem
stonecznym (42 przypadki), rakiem podstawnokomorkowym (104 przypadki) oraz rakiem
kolczystokomorkowym (50 przypadkow). W celu okreslenia ekspresji iryzyny, periostyny,
podoplaniny oraz Ki-67 wykonano badanie immunohistochemiczne z wykorzystaniem
przeciwcial przeciwko badanym biatkom. Nastgpnie dokonano oceny ekspresji przy pomocy
mikroskopu optycznego Olympus BX41. Nasilenie reakcji immunohistochemicznej dla

iryzyny, periostyny oraz podoplaniny zostalo ocenione za pomocg skali IRS wg Remmele



i Stegner uwzgledniajgcej odsetek komodrek nowotworowych i/lub komorek podscieliska
wykazujgcych pozytywna reakcje w stosunku do wszystkich komorek nowotworowych oraz
intensywno$¢ reakcji barwnej. Ekspresje antygenu Ki-67 oceniano wedhug skali
uwzgledniajgcej liczbe pozytywnych jader komorkowych raka w stosunku do wszystkich

komorek nowotworowych.

Wryniki badan:

Wryniki badan zostaty przedstawione przez Doktorantke w sposob bardzo przejrzysty
na 23 rycinach, na ktorych rowniez zostaly zawarte obrazy badan immunohistochemicznych.
Wsréd wszystkich ocenianych zmian $rednia ekspresja iryzyny byla najwyzsza w SCC,
najnizsza w BCC. Nie wykazano istotnych roznic w ekspresji biatka migdzy grupami AK,
BCC, SCC (p>0.05). W przypadku periostyny, najwyzsza srednia ekspresja dotyczylta BCC,
natomiast najnizsza SCC. Wykazano istotng statystycznie roznice w ekspresji tego biatka
w BCC w poréwnaniu do AK, jak rowniez BCC do SCC (p<0,05). Nie wykazano
statystycznie istotnej roznicy w poziomie ekspresji periostyny w AK w stosunku do SCC.
Najwyzsza $rednia ekspresja podoplaniny byta w SCC, najnizsza w AK. Wykazano istotng
statystycznie roznice w ekspresji tego biatka w BCC w poréwnaniu do AK oraz SCC, jak
réwniez AK do SCC (p<0,05). Obecno$¢ biatka Ki-67 byla na zblizonym poziomie
w komorkach BCC oraz SCC, natomiast na znaczgco nizszym w AK. Wykazano istotng
statystycznie rdznice w poziomie ekspresji migdzy AK i BCC oraz AK i SCC (p<0,05).
W przypadku raka podstawnokomoérkowego, wykazano istotng statystycznie ujemng korelacje
migdzy ekspresja periostyny a ekspresjg iryzyny (p = 0,0114). Bliska statystycznej istotnosci
ujemng korelacje uzyskano pomig¢dzy periostyna a podoplaning (p = 0,0607) w BCC oraz
dodatniag pomigdzy iryzyng a Ki-67 (p = 0,0644) w BCC. Analiza ekspresji Ki-67 wykazala,
ze w AK wystepujagcym w miejscach nieeksponowanych na UV ekspresja tego markera byla
istotnie wyzsza niz w miejscach przewlekle ek'sponowanych_ Wykazano ujemna korelacjg
migdzy ekspresja periostyny w BCC a czasem trwania choroby, a takze istotnie wyzszg

ekspresje periostyny w SCC u kobiet.

Autorka przedyskutowata wyniki badan z aktualnymi danymi z pismiennictwa, Calosé

dyskusji $wiadczy o dojrzatosci Doktorantki do rozwigzywania zagadnien naukowych.



W oparciu o uzyskane wyniki lek. med. Marta Baglaj-Oleszczuk sformulowala szes¢
wnioskow, ktore logicznie wyplywaja z wynikdw przeprowadzonych badan 1 stanowia

wyczerpujaca odpowiedz na podj¢te cele badawcze.

Whioski:

1. Wykazana obecnos¢ ekspresji iryzyny, periostyny oraz podoplaniny w AK, BCC

1 SCC moze sugerowac¢ ich potencjalng role w powstawaniu tych zmian i/lub ich progres;ji.

2. Brak istotnych statystycznie roznic w ekspresji iryzyny migdzy rogowaceniem
stonecznym, rakiem podstawnokomorkowym oraz rakiem kolczystokomorkowym skory nie

potwierdza jej protekcyjnej roli w rozwoju niemelanocytowych rakow skory.

3. Zblizony poziom ekspresji periostyny w zmianie fagodnej (AK) i nowotworowej

(SCC) sugeruje mozliwo$¢ transformacji nowotworowej komorek.

4. Jedynie w raku podstawnokomorkowym analiza korelacji wykazata istotng ujemna
zalezno$¢ migdzy ekspresjg iryzyny i periostyny, co moze sugerowa¢ ochronng rolg iryzyny

oraz prokancerogenng periostyny.

5. Istotne statystycznie roznice w nasileniu ekspresji podoplaniny wraz ze wzrostem
stopnia zloSliwosci badanych zmian skérnych moze wskazywa¢ na role tego biatka

w transformacji nowotworowej oraz progresji zmian.

6. Jedynie w raku kolczystokomorkowym wyzsza ekspresja podoplaniny w zmianach
zlokalizowanych na skorze eksponowanej na promienie UV potwierdza doniesienia

o wiodacej roli promieniowania UV w transformacji nowotworowej NMSC.

Podsumowanie:

Nie mam zadnych zastrzezen merytorycznych, dotyczacych trafnoéci podjgtej
problematyki badawczej, doboru metod badawczych ani interpretacji wynikéw. Cele badan
postawiono w sposéb jasny, a wnioski sa odpowiedzig na nie. Praca napisana jest poprawnym
jezykiem bez bledow stylistycznych, jedynie brakuje w spisie tresci spisu tabel i rycin. Te

bardzo drobne uchybienia nie rzutuja na wysoki poziom merytoryczny pracy.



Doktorantka wykorzystala nowoczesne, a przy tym czasochlonne metody badan,
dokonata doktadnej analizy i korzystata z wlasciwie dobranych testow statystycznych. Dobor
zrodet ich wykorzystanie $wiadczy o duzej znajomosci tematu. Trafnie dobrane 1 cytowane
pismiennictwo, gldwnie w jezyku angielskim zawiera 173 pozycji. Doktorantka wykazala si¢
dobra umieje¢tnoscia korzystania z bogatej literatury przedmiotu zarowno we wstepie jak 1 w

dyskusji, zrecznie cytujgc wlasciwe pozycje pismiennictwa.

Chcialam podkresli¢, ze przedstawiona przez lek. med. Marte Bagtaj-Oleszczuk praca
$wiadezy o samodzielnym wykonywaniu badan, duzym zaangazowaniu do badafn naukowych
1 co najwazniejsze wyniki badan mogg by¢ wykorzystane w praktyce zarbwno we wczesnej

diagnostyce jak i w leczeniu AK, SCC 1 BCC.

W zwiazku z powyzszym mam zaszczyt przedlozy¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny
Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu wniosek o przyjecie pozytywnie
ocenionej pracy jako rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i dopuszczenie lek. med.

Marty Bagtaj-Oleszczuk do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. Art.187 ust.1-4 Ustawy z dnia 20

lipca 2018 - Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (t. j. Dz. U. z 2018 r. poz. 1668).

Ze wzgledu na szczegblng warto$¢ merytoryczna pod wzgledem naukowo-poznawezym,
spolecznym a zwlaszcza klinicznym i praktycznym zwracam si¢ do Rady Dyscypliny
Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu z wnioskiem o jej

wyroznienie.

Uzasadnienie wyroznienia

Za szczegolne zalety ocenianej pracy doktorskiej uznaje:

1. Wybranie ciekawego i niezwykle istotnego tematu pracy doktorskiej majacego duze
znaczenie zardwno naukowo-badawcze, praktyczne a zwlaszcza kliniczne.

2. Autorka wykazata si¢ bardzo duza rzetelno$cia i pracowitoscia.



3. Badania dotyczace =znaczenia bialek iryzyny, periostyny oraz podoplaniny
w wybranych zmianach tagodnych oraz nowotworowych skory uwazam za celowe i
niezmiernie przydatne w diagnostyce i wczesnej terapii NMSC.,

4. Mam nadziej¢, ze jest to dopiero poczatek kariery naukowej Doktorantki, a dalsze
badania w tym niezwykle cieckawym temacie w przysziosci bgdg pomocne w

codziennej praktyce kliniczne;.
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prof. dr hab. n. med. Barbara Zegarska



