RECENZJA
rozprawy doktorskiej
lekarza Marcina Zie¢tka pt.:

Ocena ekspresji oraz wartosci prognostycznej bialek ALCAM i ADAM-10 w czerniaku
skory

Choroby onkologiczne to choroby heterogenne, obejmujacym spektrum jednostek o réznym
rokowaniu i opcjach terapeutycznych w obrebie jednego nowotworu. Na przestrzeni wiekow.,
charakterystyka schorzen onkologicznych ewoluowata od prostych opiséw klinicznych,
zawartych w starozytnych papirusach egipskich, az do skomplikowanych analiz onkobiologii
molekularnej w ostatnich latach. Kluczowe w odszyfrowaniu heterogennosci nowotworow
jest wnikliwe zbadanie tych zlozonych mechanizméw. Dlatego tez praca Doktoranta,
dotyczgca ekspresji biomarkerow ALCAM i ADAM w pierwotnych i przerzutowych
ogniskach  czerniaka, ich zwigzku z klasycznymi  czynnikami  kliniezno-
histopatologicznymi oraz ich wplywu na przezycia chorych, doskonale wpisuje si¢ W
powyisze nowoczesne tendencje w onkologii. Przedstawiona mi do recenzji dysertacja
posiada tradycyjny uktad zawierajacy na 76 stronach 10 rozdzialéw, zakonczona jest 5
whioskami i streszczeniem w jezyku polskim i angielskim oraz stownikiem skrotow.
Pismiennictwo obejmujgce 107 pozycji, jest wiasciwie wyselekcjonowane i odpowiednio
cytowane. Szes¢ wielobarwnych mikrofotografii, cztery ryciny oraz siedem tabel jest
doskonatej jakosci i znakomicie ilustruje wyniki.

Wstep zawarty jest na 27 stronach. Jest napisany przejrzyscie, stanowi synteze pogladow
dotyczacych czerniaka, rysu historycznego, ewolucji terminologii, epidemiologii, zagadnien
kliniczno-histopatologicznych, szlakow sygnalizacyjnych RAS/RAF/MEK/ERK(MAPK),
PI3K/PTEN/AKT oraz nowoczesnych strategii terapeutycznych opartych na onkobiologii
molekularnej (anty-CTLA-4, inhibitory BRAF, inhibitory kinaz MEK). Ta cz¢§¢ pracy
§wiadezy o umiejetno$ci  Doktoranta korzystania z  piSmiennictwa i
wieloplaszezyznowego zrozumienia badanego zagadnienia.

Cel i zalozenia pracy sprecyzowano jednoznacznie, rZeCZOwo na 2 stronach maszynopisu.
Doktorant postawil sobie za zadanie badawcze:

1. Ocene ekspresji bialek ALCAM i ADAM-10 w 104 czerniakach pierwotnych oraz 16
weztowych ogniskach przerzutowych przy wykorzystaniu metody
immunohistochemicznej (IHC)

o

Analize zaleznosci ekspresji ALCAM 1 ADAM-10 z parametrami kliniczno-
patologicznymi, ktére sa uznanymi czynnikami rokowniczymi w czerniaku skory
(gleboko$é nacieku wg skali Breslowa i Clarka, stan regionalnych weztow chionnych,
przerzuty odlegle, wskaznik mitotyczny, owrzodzenie, limfangioinwazja, intensywnos¢
nacieku limfocytarnego)

(S

Analize wplywu ekspresji ALCAM i ADAM-10 na przezycia pacjentéw z czerniakiem
skory.

Rozdzial dotyczacy materialu i metod uzytych w badaniach obejmuje 11 stron i opisuje
szczegblowo badang grupe 104 chorych na czerniaka, w aspekcie charakterystyki klinicznej,
histopatologicznej, molekularnej i biostatystyczne;j.
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Na kolejnych 9 stronach Doktorant relacjonuje wyniki badan, postugujgc sie czytelnymi
wykresami i tabelami bardzo dobrze ilustrujacymi uzyskane dane. Jest to dowdd rzetelnej
analizy najwazniejszych parametréw klinicznych, histopatologicznych i molekularnych.

Dyskusja obejmuje 10 stron maszynopisu. Oparta jest o dobrze wyselekcjonowane
piémiennictwo, merytoryczna. Akcentuje wlasne poglady Autora w kontekscie
dyskutowanych wynikéw innych badaczy.

W oparciu o przeprowadzone badania oraz analize biostatystyczna, po przedstawieniu
wynikéw, Autor dysertacji sformutowat 35 wnioskéw bedacych jednoznaczna
odpowiedzia na ustalone cele pracy. Whioski s3 wywazone i wynikajg z
przeprowadzonych badan i ich dogl¢bnej analizy. Przedstawione wnioski to:

1. Silna ekspresja ALCAM (IRS>8) w komérkach czerniaka w guzie pierwotnym jest
zwiazana z niekorzystng prognoza w kontekscie zar6wno czasu przezycia catkowitego
(P=0,049) jak i przezycia swoistego dla choroby nowotworowej (P=0,003). Ponadto
wysoki odsetek ALCAM- dodatnich komérek (>75%) jest w badanej grupie chorych
wskaznikiem zlej prognozy (P=0,015 dla OS; P=0,004 dla CSOS).

o

. Wysoki wskaznik IRS ALCAM w komérkach nowotworowych pochodzacych z guza
pierwotnego jest zwigzany z gigbszym naciekiem wg Breslowa (P=0,008) oraz wyzszym
stopniem zaawansowania wg Clarka (P=0,001). Wzrost odsetka komérek ALCAM-
dodatnich (P=0,0001) jak i wzrost wskaznika IRS (P=0,016), sa zwigzane z Wyzszym
zaawansowaniem guza pierwotnego (pT). Wykazano zaleznos¢ pomiedzy wzrostem
ilodci komérek ALCAM dodatnich a obecnoscig owrzodzenia (P=0,035) 1 wysokim
wskaznikiem mitotycznym (P=0,05).
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. Wykazano, ze wysoki odsetek ADAM-10-dodatnich komoérek jest zwigzany ze spadkiem
intensywnosci limfocytarnego nacieku (P=0,037), co moze wskazywaé na role ADAM-
10 w regulacji odpowiedzi immunologicznej w przebiegu inicjacji i progresji czerniaka.
Zaobserwowano rdwniez nieznamienny statystycznie (P=0,088) zwiazek pomiedzy
wzrostem intensywnosci immunoekspresji ADAM-10 w komoérkach nowotworowych
pochodzacych z guza pierwotnego a obecnoscia przerzutéw odleglych.
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. Analiza ekspresji badanych marker6w w weztowych ogniskach przerzutowych czerniaka
wykazata, ze: (1) obnizona ekspresja ALCAM (IRS<6) jest zwigzana z niekorzystnym
rokowaniem (P=0,032) i (2) obnizona immunoreaktywnos¢ ADAM-10 ma zwiazek z
gorsza prognoza, jednak ta ostatnia zaleznos¢ nie jest znamienna statystycznie (P=0,065).
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. Niezaleznymi czynnikami zlego rokowania w badanej grupie chorych, ktére wykazywaly w
analizie wielozmiennej silny, istotny statystycznie wplyw na przezycie sg klasyczne
parametry kliniczne: (1) stopien zaawansowania guza pierwotnego (pT; P=0,001); (2)
obecno$é przerzutéw (P=0,001) oraz (3) grubos¢ nacieku wg Breslowa (P=0,033).
Ponadto analiza wielozmienna wykazala nieznamienny statystycznie (P=0,079) wplyw
odsetka ALCAM- dodatnich komoérek czerniaka pochodzacych z guza pierwotnego na
przezycia odlegte.

Stwierdzenia te sa wazne i powinny znalez¢ rozwinigeie w postaci publikacji w periodykach
medycznych o zasiegu migdzynarodowym, zwlaszcza zawarty w dyskusji postulat, iz biatka
ALCAM i ADAM-10 mogg sie sta¢ nowymi, potencjalnymi elementami panelu
immunohistochemicznego okre§lajacego potencjal inwazyjno§ci komérek czerniaka —
pomostem pomiedzy klasycznymi czynnikami prognostycznymi.



Whikliwa lektura rozprawy pozwolila wykryé drobne uchybienia, ktére w zaden jednak
spos6b nie umniejszajg wartosci merytorycznej pracy:

1. Rozdzial wnioski zawierajacy 5 wnioskéw, zatytulowalabym raczej jako
,podsumowanie wynikéw”, natomiast wnioski przeniostabym z rozdzialu
streszczenie

2. Anglojezyczny skrét TILs ( tumor-infiltrating lymphocytes) przettumaczylabym
jako naciek limfocytarny, zamiast uzytego przez Doktoranta ,limfocytarny
naciek zapalny”

Rozprawa wykazuje, e wspélczesny chirurg onkolog nie tylko powinien sprawnie
poslugiwa¢ si¢ technikami chirurgicznymi, ale réwniez rozwaza¢ interakeje
molekularne, w erze onkologii spersonalizowanej.

Po dokladnej lekturze dysertacji Pana lek. Marcina Zietka oceniam ja wysoko. Jest to
obszerne opracowanie materialu badawczego przy uzyciu nowoczesnych metod,
posiadajace wymiar praktyczny. Prace cechuje oryginalnos¢ i wieloaspektowos¢.
7Zdaniem recenzenta, oceniana rozprawa lekarza Marcina Zietka pt. .Ocena ekspresji
oraz warto§ci prognostveznej bialek ALCAM i ADAM-10 w czerniaku skory” spelnia
krvteria przypisane rozprawom na stopieni naukowy doktora przez Ustawe o Stopniach
Naukowveh i Tvtule Naukowym. Dlatego zwracam sie z pelnym przekonaniem do Rady
Wvdzialu Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medvycznego we
Wroclawiu o dopuszczenie Pana Marcina Zietka do dalszvch etapéw przewodu
doktorskiego.

Jednocze$nie uprzejmie wnioskuje o wyrodznienie Autora za wieloplaszczyznowe
opracowanie trudnego tematu badawczego.
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