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Czerniak skory jest rzadkim typem nowotworu, stanowi ok 2% wszystkich
nowotwordow zlosliwych. Pomimo duzego postgpu w zakresie biologii molekularnej i terapii
celowanej jak i immunologii oraz immunoterapii czerniaka rokowanie chorych jest nadal zle,
natomiast S-letnie przezycie obserwujemy zaledwie u ok. 60% chorych. Tak niekorzystne
rokowanie wynika z kilku czynnikéw m.in. zbyt poznego rozpoznania czerniaka jak i braku
czynnikow predykcyjnych dzigki ktorym mozemy wyselekcjonowaé grupe chorych
odnoszacych korzys¢ z danej terapii. Dotychezas, poza mutacja w genie BRAF, nie
zwalidowano prospektywnie zadnego czynnika predykcyjnego u chorych na czerniaka.
Jednak zidentyfikowano wiele czynnikow prognostycznych, ktére maja znaczenie w ustalaniu
rokowania chorych i stanowig podstawe do dalszej ich analizy w kierunku czynnikow
predykcyjnych.

Tematyka rozprawy doktorskiej lek. Jakuba Marczuka dotyczy wiec niezwykle
istotnego i aktualnego zagadnienia zwigzanego z poszukiwaniem czynnikow prognostycznych
u chorych na czerniaka. Doktorant ocenia rolg prognostyczng biatka PARP1, oznaczonego w
tkance nowotworowej, u chorych na czerniaka skory.

Rozprawa ma ukfad klasyczny, zawiera rozdzialy typowe dla tego typu opracowan.

Obejmuje tgcznie 93 strony druku, 12 rycin, 8 tabel oraz 174 pozycje pismiennictwa.




We wstepie liczacym 29 stron Autor opisuje epidemiologie, podtypy czerniaka oraz
melanogeneze. Ponadto, w szczegélowy sposob opisuje nowoczesne terapie systemowe
stosowane u chorych na czerniaka. Jednak, w tej czesci brakuje uwzglednienia podstawowych
dwoch lekow stosowanych w leczeniu uzupetniajgcym po usunigciu czerniaka w II1 stopniu
zaawansowania czyli przeciwciat skierowanych przeciwko receptorowi PD1 obecnemu na
limfocytach T (niwolumab i pembrolizumab). Zwtlaszcza, ze Doktorant opisuje inna terapie
adiuwantowg czyli polaczenie dabrafenibu z trametynibem stosowana réwniez u w/w
chorych. Ponadto. Autor pisze, ze wskazania w leczeniu choroby przerzutowej dla
niwolumabu i pembrolizumabu sg takie same. Jest to stwierdzenie bardzo ogdlne. Prawda
jest, ze niektére wskazania dla obu lekow si¢ pokrywaja, jednak w wielu przypadkach
niwolumab jest zarejestrowany w tych wskazaniach, w ktérych nie jest pembrolizumab i
odwrotnie. W tej czesci rozdziatu Doktorant pisze, ze w przypadku progresji choroby w
przebiegu opornosci na inhibitor BRAF do terapii dotgeza sie inhibitor MEK. Aczkolwiek
wiemy, Ze¢ nie jest to postgpowanie zalecane. Obie grupy lekow stosuje sie zwykle w
skojarzeniu od dnia rozpoczgcia terapii, natomiast w przypadku progresji choroby i opornosci
w wyniku zastosowanego leczenia terapi¢ zmienia si¢ na inng tj. immunoterapie czy
chemioterapig. Jesli chory z jakiego$ powodu otrzymywal monoterapie inhibitorem BRAF to
w przypadku progresji choroby réwniez terapie zmienia si¢ na inng wedlug powyzszej zasady.
Z tym, ze Doktorant ocenial wartos¢ prognostyczng biatka PARP1 we wstepie brakowalo
podrozdziatu dotyczacego czynnikéw prognostycznych u chorych na czerniaka co bardziej
pozwolitoby wprowadzi¢ czytelnika w omawiane zagadnienie.

Dalej bardzo wnikliwie przedstawia rol¢ jaka petni PARP oraz opisuje inhibitory PARP
stosowane w codziennej praktyce klinicznej jak i oceniane w badaniach klinicznych.

Cele pracy obejmujg oceng ekspresji biatka PARP1 w komérkach nowotworowych
guzow pierwotnych za pomocg metody immunohistochemicznej u 128 chorych na czerniaka
skory. Ponadto, cele pracy obejmujg analize korelacji ekspresji PARP1 z parametrami
klinicznymi oraz histopatologicznymi, jak i oceng wptywu ekspresji PARP1 na czas przezycia
wolnego od nawrotu i catkowite przezycie.

W rozdziale Material 1 Metody Autor opisuje warsztat badawczy. Rozdzial obejmuje
13 stron. Opisuje charakterystyke kliniczng chorych biorgcych udzial w badaniu. Przedstawia
liczebnos¢ badanych, ich wiek, ple¢, lokalizacj¢ zmiany pierwotnej. czestos¢ wystepowania
poszczegllnej cechy T guza pierwotnego, status biopsji wezla wartowniczego, status
regionalnych weztéw chlonnych, obecnos¢ przerzutéw odleglych czy obecnosé nawrotu

choroby. W dalszej czgsci opisuje charakterystyke patologiczng guzéw pierwotnych
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obejmujacg grubo$¢ nacieku wg Breslow, Clarka, typ histologiczny, wskaznik mitotyczny,
owrzodzenie, limfangioinwazja, limfocytarny naciek zapalny, mikrosatelitoza, regresja
zmiany. Doktorant opisuje rowniez metode przeprowadzenia badania
immunohistochemicznego. W dalszej czgsci tego rozdzialu autor opisuje sposob
histopatologicznej oceny immunoekspresji PARP1 w komoérkach czerniaka. Poziom ekspresji
przedstawiono jest poprzez sze$¢ zalgczonych bardzo czytelnych rycin. Kolejny podrozdzial
obejmuje opis zastosowanych analiz statystycznych, ktore sg bez zastrzezen. Brakuje jednak
definicji oraz sprecyzowania w jaki sposob Doktorant wyliczyt CSOS (cancer-specific overall
survival) oraz DFS (disease free survival). Watpliwo$¢ tez budzi thumaczenia wyrazenia
“cancer-specific overall survival” oraz “disease free survival”. W literaturze bardziej
powszechne jest tlumaczenie odpowiednio, catkowite przezycie zwigzane z nowotworem
(zamiast czas specyficzny dla nowotworu) oraz przezycie wolne od choroby (zamiast czas
wolny od nawrotu).

Wyniki przedstawiono na 16 stronach, jasno w formie opisowej wzbogaconej przez
wykresy i zestawienia tabularyczne. Autor przedstawil bardzo ciekawe obserwacje, ktore
wymagajg potwierdzenia u wigkszej liczby chorych. W zgromadzonym materiale niska
ckspresj¢ biatka PARPI zaobserwowal u 76%, natomiast wysoka u 23% chorych. Autor
wykazal, ze wysoka ekspresja PARP1 wigze si¢ z gorszym rokowaniem u chorych na
czerniaka, czyli z wigkszym ryzykiem nawrotu choroby oraz krotszym przezyciem chorych.
Ponadto, wysoka ekspresja PARP1 wiazata si¢ z grubszymi czerniakami wg Breslow. Co
ciekawe taka korelacj¢ zauwazono jedynie u chorych bez przerzutow do regionalnych weztow
chtonnych. U chorych z obecnoscig przerzutow do regionalnych wezlow chtonnych wysoka
ckspresja PARP nie miala wptywu na rokowanie chorych ale wigzata sie z obecnosdcia
mikrosatelitozy. W calej grupie badanej ekspresja PARP wigzala si¢ z obecnoscia
owrzodzenia oraz wyzszym indeksem mitotycznym oraz bardziej czesta lokalizacja w obrebie
glowy 1 szyi co moze wynika¢ z nagromadzenia uszkodzen DNA spowodowanych
promieniowanie UV. Zaprezentowane wyniki sa bardzo ciekawe i zachecaja do prowadzenia
dalszych analiz. Aczkolwiek, w rozdziale tym nie brakowatlo drobnych bledow, ktére jednak
nie majg znaczenia merytorycznego. We wszystkich wykresach nie ma spéjnosci w opisie.
Przy wykresie Autor pisze ,,melanoma-specific survival”, natomiast w opisie ryciny ,,CSOS”,
czyli ,,cancer-specific overall survival”. Podobnie przy wykresie Doktorant pisze ,,recurrence-
free survival”, natomiast w opisie ryciny DFS czyli ,disease free survival”. Ponadto,
objasnienia na samych wykresach sg jedynie opisane w jezyku angielskim — brak tlumaczenia

w jezyku polskim.
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Dyskusja liczy 5 strony i jest prowadzona poprawnie. Autor odnosi si¢ do uzyskanych
wynikow oraz prezentuje je na tle dotychczasowej wiedzy, ktéra w zakresie podejmowanego
tematu jest bardzo ograniczona. Logicznie i konsekwentnie omawia istote oraz znaczenie
przeprowadzonych badan.

Streszczenie w sekcji dotyczacej materialow i metody nie zawiera opisu analiz
statystycznych jakie byly wykorzystane przy opracowywaniu wynikéw. Poza tym
streszczenie nie budzi zastrzezen.

Whnioski z pracy zostaty sformutowane poprawnie i sa zgodne z uzyskanymi wynikami
i odpowiadaja na pytania postawione w zalozeniach i celu pracy.

Przedstawiona rozprawa doktorska jest na bardzo wysokim poziomie merytorycznym.
Zatozenia jak i realizacja sa oryginalne i wnoszg nowe informacje z zakresu znaczenie
prognostycznego bialka PARP1 u chorych na czerniaka skory. W przedstawionej rozprawie
zaobserwowalem drobne bledy literowe i gramatyczne, ktoére nie maja zadnego znaczenia dla
oceny pracy.

Podsumowujgc uwazam, Ze jest to rozprawa po$wigcona waznej i aktualnej tematyce,
a oryginalne wyniki w niej zaprezentowane przyblizaja nam zagadnienie zwigzane z rolg
biatka PARP1 u chorych czerniaka skory. Przedstawiong rozprawe doktorskg lekarza Jakuba
Marczuka oceniam wysoce pozytywnie. Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w
art. Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj.
Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwigzku z powyzszym wystepuj¢ z wnioskiem do Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu
o dopuszczenie lekarza Jakuba Marczuka do dalszych etapow przewodu doktorskiego,
ponadto z racji wysokiej wartosci naukowej rozprawy w mojej ocenie powinna by¢

wyrozniona.
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