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Recenzja pracy doktorskiej lek. Marty Wojciechowskiej-Zdrojowy
p-t. ,Ekspresja podoplaniny w rakach skory oraz w rogowaceniu slonecznym”.

Raki skory sa nowotworami pochodzenia nabtonkowego i stanowig okoto 30% wszystkich
nowotwordw zlosliwych wystepujacych u cztowieka i 95% nowotworéw ztosliwych skory.
Najczesciej rozpoznawanymi  nieczerniakowymi  nowotworami skory  sg  rak
podstawnokomoérkowy (BCC-basal cel carcinoma) oraz rak kolczystokomérkowy (SCC-squamous
cel carcinoma). Nalezy pamigtaé, ze niektore postaci kliniczne raka podstawnokomérkowego (rak
podstawnokomorkowy twardzinopodobny, drobnoguzkowy oraz rak
podstawnokolczystokomérkowy) moga charakteryzowa¢ sie ztosliwym przebiegiem klinicznym i
wymagaja zachowania szczegolnej ostroznosci diagnostyczno-terapeutycznej. Zachorowalno$é na
nieczerniakowe nowotwory skéry w Europie wynosi okoto 90 przypadkéw na 100 000, a w Polsce
okoto 10 przypadkéw na 100 000 rocznie. Etiopatogeneza rakéw skory zwiazana jest gtéwnie z
nadmierng ekspozycjg na promieniowanie ultrafioletowe i jest zalezna od sumarycznej dawki
promieniowania dziatajacego na skore czlowieka. Znane sg rowniez liczne stany przedrakowe oraz
raki in situ, ktore predysponuja do rozwoju choroby nowotworowej przerzutowej. Jednym z takich

stanéw klinicznych jest rogowacenie stoneczne (actinic keratosis), ktére charakteryzuje sie



wystepowaniem atypowych keratynocytéw w obrebie naskérka (KIN-keratinocyte intraepithelial
neoplasia), a w przypadku kategorii KIN 3 klasyfikowane jest jako rak kolczystokomorkowy in
situ. Opisane powyzej stany kliniczne staty sie punktem wyjscia do badan poroéwnujacych
ekspresj¢ podoplaniny w masie guzéw oraz podscielisku nowotworéw, co stanowito jeden z celéw
przedstawionej mi do recenzji pracy doktorskie;j.

Podoplanina jest glikoproteing blonowa ulegajaca ekspresji w tkankach prawidfowych, np.
komorkach pecherzykéw ptucnych, podocytach kiebuszkéw nerkowych, mioepitelialnych
komérkach slinianek oraz innych. Liczne badania wykazaly obecno$¢ podoplaniny w naczyniach
chtonnych, nie twierdzono natomiast jej ekspresji w naczyniach krwionosnych (zaréwno zylnych,
jak 1 tetniczych). Podoplanina bierze udziat w ruchu komérki i reorganizacji cytoszkieletu
aktynowego i ufatwia agregacje ptytek. Majac na uwadze biologiczne funkcje omawianej
glikoproteiny oraz jej obecnos¢ w naczyniach chfonnych mozna przypuszczaé, ze podoplanina
odgrywa istotna role w procesie nowotworzenia, szczegélnie na etapie promocji i progresji
nowotworu. Nasilong ekspresje genu kodujacego podoplanine stwierdzono w wielu nowotworach,
np. raku kolczystokomérkowym krtani, raku szyjki macicy, raku przetyku, nowotworach
osrodkowego ukfadu nerwowego i innych. Temat rozprawy doktorskiej wpisuje sie w aktualna
problematyke dotyczaca badania mechanizméw molekularnych predysponujacych do rozwoju
nowotworow skory oraz poszukiwania nowych markeréw skdrnej kancerogenezy.

Przedstawiona do recenzji praca ma typowy dla rozpraw doktorskich uktad i sktada sie z
nastepujacych rozdziatéw: wstep, zatozenia i cel pracy, materiaty i metody, wyniki, oméwienie,
wnioski, streszczenie, pismiennictwo. Dysertacja obejmuje 171 stron, zawiera liczne tabele i ryciny
dokumentujgce przeprowadzone przez Doktorantke badania.

We Wstepie pracy Autorka szczegétowo opisuje nieczerniakowe nowotwory skéry oraz
rogowacenie stoneczne (etiopatogeneze, obraz kliniczny i diagnostyke). Doktorantka omawia
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rowniezstrukture i funkcje podoplaniny, a takz szczegétowo opisuje role naczyn limfatycznych
W patogenezie i progresji choréb nowotworowych. Zawarte we wstepie informacje sg dobrym
punktem wyjscia do badan wiasnych i $wiadcza o bardzo dobrym przygotowaniu merytorycznym
Doktorantki do prowadzenia badan.
Praca ma charakter oryginalny, a jej celem byla:
1. Ocena ekspresji podoplaniny w masie guza i w podscielisku raka kolczystokomdrkowego,
podstawnokomérkowego oraz w rogowaceniu stonecznym.
2. Ocena gestosci naczyn limfatycznych w masie guza i w podscielisku nowotworowym raka
kolczystokomérkowego, podstawnokomérkowego i w rogowaceniu stonecznym.
3. Poréwnanie ekspresji podoplaniny w masie guza i podscielisku rakoéw skory i w
rogowaceniu stonecznym.
4. Ocena ewentualnej zaleznosci pomiedzy ekspresja podoplaniny a liczbg naczyn chtonnych
w raku kolczystokomérkowym, podstawnokomérkowym i w rogowaceniu stonecznym.
5. Ocena uzytecznosci podoplaniny jako markera do oceny zaawansowania i progresji

procesu nowotworowego w rakach skory i rogowaceniu stonecznym.

W rozdziale ,,Materialy i metody” Autorka szczeg6towo opisuje charakterystyke chorych,
od ktorych pobrano materiat biologiczny do  badan  histopatologicznych  oraz
immunohistochemicznych oraz przedstawia metodyke badania immunohistochemicznego
podoplaniny. W rozdziale tym przedstawiona jest réwnieztechnika oceny liczby naczyn chtonnych
w podscielisku nowotworowym oraz masie guza. Metody zastosowane w pracy oraz opracowanie

statystyczne uzyskanych wynikdw nie budzg moich zastrzezen.



Wyniki badaf sg dobrze udokumentowane i przedstawione w przejrzysty i staranny sposob.

Doktorantka wykazata, ze:

1.

Ekspresja podoplaniny w raku kolczystokomérkowym, zaréwno w masie guza, jak i w
podscielisku jest wyzsza niz w raku podstawnokomérkowym, rogowaceniu stonecznym i

w skorze zdrowe;.

Ekspresja podoplaniny w raku podstawnokomérkowym i w rogowaceniu stonecznym
(oceniana w masie zmiany i podscielisku) nie wykazuje réznic i jest podobna do ekspresji

stwierdzanej w skorze zdrowe;.

Liczba naczyn chionnych w raku kolczystokomérkowym i podstawnokomoérkowym,
zardwno w masie guza, jak i podscielisku, nie rézni si¢ miedzy sobg; jest natomiast wieksza

w porédwnaniu do ognisk rogowacenia stonecznego.

Wydaje sig, ze podoplanina moze by¢ markerem skérnej kancerogenezy, bowiem nasilenie

ekspresji podoplaniny w raku kolczystokomérkowym:

- jest wyzsze w podscielisku w typie nierogowaciejacym niz w typie rogowaciejacym

- koreluje z glebokoscia nacieku nowotworowego i ze stopniem zréznicowania komérek
raka

- w masie guza koreluje z liczbg naczyn chtonnych

W dyskusji Autorka omawia i poréwnuje uzyskane wyniki z danymi z pismiennictwa.

Omoéwienie wynikéw jest bardzo ciekawe, logiczne i przeprowadzone w oparciu o najnowsze

swiatowe pismiennictwo dotyczace przedmiotowej tematyki. Dysertacje koncza cztery wnioski,

ktére odpowiadaja na postawione cele badawcze. PiSmiennictwo wykorzystane w pracy jest

aktualne, gléwnie anglojezyczne i zostato wiasciwie dobrane.



Z obowigzku recenzenta zwracam uwage na brak nalezytej starannosci podczas
przygotowania wykazu skrétéw, dotyczacej ich pominiecia w tekscie oraz niepotrzebnego
rozwinigcia niektorych skrotow w tekscie i jednoczesnego umieszczenia ich w wykazie. W
podrozdziale 1.2. Autorka opisuje wptyw promieniowania ultrafioletowego na proces patogenezy
nowotworow skory. Podczas przygotowania pracy do druku proponuje umiesci¢ w tym punkcie
bardzo istotng uwage o immunosupresyjnych wiasciwosciach promieniowania UVA, ktore
promuje rozwoj nowotworow skory. W rozdziale 2 (Zatozenia i cel pracy) Doktorantka zbyt duzo
miejsca przeznaczyta na informacje teoretyczne, ktore zostaly przedstawione we Wstepie
recenzowanej pracy. Pomijajac nieliczne pomytki edytorskie dotyczace rdéwniez poprawnej
pisowni, nie dopatrzylem si¢ wigkszych btedéw merytorycznych.

Powyzsze uwagi nie umniejszaja wartosci pracy, ktora pod wzgledem merytorycznym jest
bardzo wartosciowa. Ogélnie oceniam rozprawe doktorska lek. Marty Wojciechowskiej-Zdrojowy
pozytywnie. Petna realizacja postawionego celu oparta o analize materiatu badawczego, poprawne
zastosowanie metod badawczych i testow statystycznych, swobodne poruszanie sic w zakresie
realizowanego tematu, wskazuja, ze Doktorantka jest osobg potrafigcg zaplanowacé i przeprowadzié
badanie naukowe, sformutowa¢ wnioski i poprawnie oméwié uzyskane wyniki.

Rozprawa odpowiada warunkom okreslonym w Ustawie z dnia 14.03.2003 roku o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule naukowym w
zakresie sztuki (Dz.U. nr. 65 poz. 595) z pdzniejszymi zmianami. W zwigzku z powyzszym mam
zaszczyt przedtozy¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek.
Marty Wojciechowskiej-Zdrojowy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Majac na uwadze wysoka oceng merytoryczng i warto$¢ poznawczg recenzowanej

rozprawy doktorskiej zgtaszam wniosek o jej wyrdznienie.




