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ekspresji oraz warto$ci prognostycznej biatek ALCAM i ADAM-10 w czerniaku skéry ™.

Pomimo znacznych postepéw w zakresie metod diagnostycznych oraz nowoczesne]

terapii skojarzonej wyniki leczenia czerniaka ztosliwego skory w Polsce sa wyraznie gorsze
niz w innych krajach europejskich i uzaleznione sa w duzej mierze od pdznego zgtaszania sig
chorych.
Na wyniki leczenia wptywaja takze r6znorodne parametry histo-kliniczne, ktére zwlaszcza
w przypadkach czerniaka charakteryzujacego si¢ czesto trudnym do przewidzenia
przebiegiem wymagajg wcigz nowych badan, takze w oparciu o zdobycze biologii
molekularne;.

W ostatnich latach w tym zakresie nalezy podkresli¢ szczegélnie osiagniecia

w badaniach nad wzmozong aktywacjg S$ciezki sygnalowej MAPK odpowiedzialnej
w wiekszosci przypadkow czerniaka za regulacje proliferacji komoérkowej melanocytow
poprzez inicjacje kaskady sygnatéw i powstanie kompleksu receptora o aktywnosci kinazy
tyrozynowej ze swoistym ligandem, a w nastepstwie jego wplyw na aktywnos¢ biatek RAS,
RAF (zwtaszcza BRAF), MEK i ERK oraz cykliny D i CDK 4/6.
Okre$lono takze alternatywng droge sygnalizacyjna w powstawaniu czerniaka z udzialem
tanicucha biatek PI3K/PTEN/AKT. Odkrycia te znalazty ostatnio swoje praktyczne
zastosowanie we wprowadzeniu nowych lekéw m.in. ipilimumabu, szczepionki gp-100 czy
tez vemurafenibu.

Chorzy na czerniaka zlosliwego umierajg z powodu przerzutéw odlegtych, ktorych
mechanizm powstawania wigze sie z wieloma ztozonymi zjawiskami molekularnymi, w tym
zaburzeniem adhezji komérkowej. W tym procesie istotna rol¢ zdaje si¢ odgrywa¢ m.in.
biatko ALCAM (activated leukocyte cell adhesion molecule), ktérego ekspresja jest
skorelowana ze zwigkszonym potencjatem metastatycznym linii komérkowych czerniaka, jak
réwniez z progresja choroby in vivo, wplywajac na aktywnos$¢ niektérych metaloproteinaz.
Innym biatkiem skupiajgcym od niedawna uwagg badaczy jest biatko ADAM-10 (disintegrin

and metaloproteinase domain-containing protein 10) nalezagce do metaloproteinaz



odpowiedzialnych m.in. za degradacje macierzy zewnatrzkomoérkowej, a takze mogace miec
wplyw na regulacje réznych szlakow wewnatrzkomdrkowych 1 promocje karcinogenezy
poprzez biatka z rodziny EGFR oraz CD44, E-kadheryng, Notch i in.

Wilasnie te dwa biatka tj. ALCAM 1 ADAM-10 staly si¢ przedmiotem szczegélowe]
analizy przeprowadzonej przez Doktoranta w przedstawionej mi do oceny rozprawie.

Praca posiada typowy uklad, liczy tacznie 75stron i sktada si¢ z 10 rozdziatow.

W obszernym wstepie autor przedstawia najwazniejsze dane z zakresu epidemiologii
czerniaka 1 jego typdw histoklinicznych. Omoéwione zostaly réwniez zasadnicze drogi
sygnalizacyjne w etiopatogenezie czerniaka jako efekt skumulowanych zaburzen
molekularnych oraz zarys nowych strategii terapeutycznych w leczeniu czerniaka
z uwzglednieniem nowoczesnych lekéw blokujacych okreslone receptory na powierzchni
komoérek czerniakowych. Autor przedstawil rowniez w osobnych podrozdziatach budowe
i aktywno$¢ biologiczng obu badanych przez siebie biatek tj. ALCAM i1 ADAM-10.
W mojej opinii rozdzial ten jest ciekawy, dobrze napisany i $wiadczy o szerokiej znajomosci
tematu badan. Stanowi jednoczesnie ptynne przejscie do kolejnego rozdziahu, jakim sa cele
1 zalozenia pracy.

Doktorant postawit sobie za cel: oceng ekspresji w/w biatek w 104 czerniakach pierwotnych
oraz 16 weztowych ogniskach przerzutowych za pomocg metod immunohistochemicznych,
jak rowniez analize zaleznosci ekspresji tych bialek od uznanych parametréw kliniczno-
patologicznych oraz analize wptywu ekspresji tych bialek na przezycia chorych operowanych
z powodu czerniaka skory.

Biorac pod uwagg, ze czerniak ztosliwy nadal pozostaje nowotworem groznym, trudnym
do trwalego wyleczenia oraz niewiele jest dotychczas w literaturze $wiatowe] danych
dotyczacych roli obu tych bialek w etiopatogenezie i klinice czerniaka, nalezy uzna¢ wybor
celow badawczych za nowatorski i trafny.

W kolejnym rozdziale Doktorant przedstawia materiat i metodyke badawcza. Analiza
zostala oparta na bazie 104 przypadkéw czerniaka leczonych w jednym osrodku
tj. Dolnoslaskim Centrum Onkologii we Wroclawiu, co nalezy uznaé za liczbe wystarczajaca
do miarodajnej analizy statystycznej. Autor wyrdznil poszczegélne podgrupy pacjentéw
w zaleznosci od takich czynnikow, jak: pleé, lokalizacja guza, zaawansowanie TNM, a takze
status biopsji wezla wartowniczego. Przedstawiono réwniez szczegélowo wybrane dane
histopatologiczne takie jak: stopnie Breslowa, Clarka, wskaznik mitotyczny, typ czerniaka
i inne. Nastepnie zostaly szczegdélowo przedstawione techniki immunohistochemiczne
zastosowane w trakcie badan w wyniku wspdtpracy Doktoranta z zespotem patomorfologow.
Wszystkie te dane i techniki nalezy uznaé¢ za wiasciwie dobrane i w pelni odpowiadajace

wspotczesnym wymogom okreslonym w stosunku do prac z zakresu onkologii.



Material tabelaryczny uzupelniajg barwne fotografie dobrej jakosci odnoszace sie
do przeprowadzonych barwien immunohistochemicznych, co stanowi dodatkowa zalete
przedstawionej pracy.

Podobnie nalezy oceni¢ dobér metod analizy statystycznej z zastosowaniem

nowoczesnych testow statystycznych uwiarygadniajacych wyniki badan.
Jedyne drobne zastrzezenie, jakie nasunglo mi si¢ podczas lektury tego rozdziatu dotyczy
faktu, czy w przypadku czerniaka, ktéry w powszechnej opinii ma charakter nowotworu
nieprzewidywalnego o kapry$nym przebiegu i niekiedy nawrotu po wieloletnim okresie
utajenia kryterium oceny dhugosci przezycia pacjentéw operowanych w ostatnich latach
objetych badaniem (tj. np. 2011 ¢z 2010) jest w pelni wystarczajace.

Moim zdaniem shusznie Doktorant celem ujednolicenia rozpoznan stawianych
pierwotnie przez licznych patologéw doprowadzit do ponownej oceny wszystkich preparatéw
histopatologicznych, co z pewnoscia przyczynito sie do wiekszej wiarygodnosci uzyskanych
wynikow.

W kolejnym rozdziale Doktorant przedstawil wyniki swoich badan w formie
czytelnych tabel, wykreséw oraz omoéwienia. W szczegélnosci przedstawil szczegdtowe
korelacje pomigdzy parametrami ekspresji ALCAM w guzie pierwotnym i przerzutach
a histopatologicznymi cechami czerniaka, z ktérych wynika m.in., ze wzrost ekspresji
ALCAM w komoérkach czemiakowych ogniska pierwotnego jest $cisle skorelowany
z glebszym naciekiem wg Breslowa oraz wyzszym stopniem zaawansowania wg Clarka,
a takze obecnoscig owrzodzenia i wzrostem wskaznika mitotycznego.

Mniej zaleznosci istotnych statystycznie autor zaobserwowat w odniesieniu do badan
nad ekspresja biatka ADAM-10. Jedynie ekspresja tego bialka w ogniskach przerzutowych
zdaniem autora wykazata znaczenie prognostyczne.

Moim zdaniem w omowieniu wynikdw mozna by podjaé probe odniesienia sie
do zaobserwowanej przez Doktoranta prawidtowosci, ze wysoki odsetek ALLAM- dodatnich
komorek czerniaka z guza pierwotnego jest znamiennym czynnikiem ztego rokowania (ryc.2)
w polaczeniu z obserwacja, ze obnizona ekspresja ALCAM w komérkach nowotworowych
z wezlowych ognisk przerzutowych koreluje z kr6tszym czasem przezycia (ryc.3)

Ponadto ciekawe by¢ moze byloby uwzglednienie w analizie koncowej zwlaszcza dotyczgcej
dtugosci przezycia pacjentdw- czy i jakie mieli zastosowane leczenie systemowe, ktore
niewatpliwie moze modyfikowa¢ ostateczny przebieg choroby; podobnie podnosi sie ostatnio
role doswiadczenie chirurga-operatora jako niezaleznego czynnika prognostycznego

w chirurgii onkologiczne;j.



Ogolnie informacje przedstawione w rozdziale .»Wyniki"uwazam za bardzo interesujace,
nowatorskie oraz przedstawione czytelnie i logicznie w oparciu o przeprowadzone
wszechstronne analizy statystyczne, a takze odpowiadajace na zasadnicze cele pracy.

W rozdziale ,,Dyskusja” Doktorant odnosi uzyskane przez siebie wyniki do danych
z literatury medycznej dotyczacej omawianego zakresu. Tekst jest dobrze napisany i $wiadczy
0 szerokiej wiedzy Doktoranta, swobodnie poruszajgcego si¢ W temacie pracy.

Doktorant wykazuje umiejetnos¢ krytycznego odniesienia si¢ do uzyskanych przez siebie
wynikow prezentujac niektére doniesienia nie do konca zbiezne z obserwacjami wiasnymi,
co pozytywnie swiadczy o dojrzalosci naukowej autora i jego umiej¢tnosciach analitycznych.

Za ciekawy uznaje rowniez koncowy fragment dyskusji, gdzie autor przedstawia
wyniki badan obu analizowanych biatek w innych nowotworach, gdzie jak sie okazuje wyniki
koficowe moga by¢ doktadnie odwrotne (np. w raku prostaty) niz w czerniaku lub tez nie
majg istotnego znaczenia statystycznego.

W pelni nalezy si¢ zgodzi¢ z koncowym stwierdzeniem tego rozdziatu, ze z uwagi
na sprzeczne 1 niepetne dane dotyczace roli podwyzszonej ekspresji ALCAM i ADAM-10
w indukeji i progresji nowotworéw wskazane sa dalsze badania oparte o analizy duzych grup
pacjentéw w poszczegolnych typach i lokalizacjach guzéw.

W kolejnym rozdziale Doktorant przedstawil 5 wnioskow podsumowujgcych wyniki
przeprowadzonych przez siebie badan. Do najwazniejszych zaliczylbym dwa poczatkowe,
potwierdzajace istotng rol¢ oceny ekspresji biatka ALCAM w komoérkach czerniaka w guzie
pierwotnym dla okreslenia rokowania u chorych operowanych z powodu tego nowotworu
oraz wskazujgce na korelacjg ekspresji tego biatka z wybranymi czynnikami histoklinicznymi.

W moim przekonaniu zasadnicze wnioski zostaly sformutowane poprawnie 1 zgodnie
z celami pracy. Niepotrzebne wydaje mi sie jedynie ponowne przywolywanie szczegbdtowych
danych liczbowych we wniosku nr 5 podanych uprzednio w rozdziale dotyczacym wynikow.
Wniosek ten jest rowniez nieco niespdjny, traktujacy zarazem o czynnikach klasycznych, jak
1 o biatku ALCAM, a przez to niezbyt czytelny.

Wkradly sig¢ tez drobne bledy literowe np. we wniosku nr 3 stwierdzenie ,niezamienny
statystycznie” zamiast ,,nieznamienny statystycznie”.

Jednak drobne zastrzezenia nie umniejszaja mojej wysokiej oceny pracy ze wzgledu na jej
nowatorstwo, klarowny styl i wage kliniczna.

Pracg podsumowuje spis pismiennictwa (107 pozycji) w wiekszosci aktualnego
1 nawiazujacego do tekstu oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim wraz z wykazem
zastosowanych skrotéw utatwiajacych zrozumienie tekstu.

Podsumowujgc stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spetnia

wymogi ustawy, a interesujace i oryginalnie opracowane wyniki i wnioski moga mieé



w przysztosci potencjalne zastosowanie w praktyce klinicznej. Zatem mam zaszczyt
i przyjemnos¢ ztozy¢é do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego
Uniwersytetu  Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek

o dopuszczenie lek. med. Marcina Zigtka do dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.
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