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OCENA
rozprawy doktorskiej lek. med. Anny Roszkowskiej-Nowickiej pt. ,,Analiza ekspresji bialtek:

B-kateniny i E-kadheryny w gruczolaku wielopostaciowym slinianki przyusznej”.

Nowotwory gruczotow $linowych stanowia ok. 3% wszystkich nowotworéw glowy i
szyi. Jest to grupa niezwykle ré6znorodna — histologiczna klasyfikacja guzow gruczotow
$linowych wg WHO wymienia az 32 typy nowotworéw wywodzacych sie z nabtonka tkanki
gruczotowej $linianek. Wynikiem tak duzego zréznicowania histologii nowotworéw $linianek
sa: odmienny przebieg kliniczny, inne wskazania terapeutyczne i skrajnie rézna prognoza.
Zasadnicze znaczenie ma skala problemu, tj. obserwowany przez czes$¢ osrodkow nagly
wzrost liczby pacjentow w ostatniej dekadzie. Jednoczesnie stabo zdefiniowane i niejasne
pozostajg czynniki etiologiczne nowotworow gruczolow slinowych.

Najczestszym tagodnym utkaniem guza jest gruczolak wielopostaciowy. Szerokie spektrum
réznorodnych komérek oraz ekspresja wielu réznych markerow w tkance nowotworowej sa
powodem trudnosci w jednoznacznym ustaleniu etiologii tego nowotworu oraz problemow
diagnostycznych. W ostatnich latach rozwaza sie role B-kateniny i E-kadheryny jako
markeréw nowotworow Slinianek. Dlatego tez podjecie przez lek. med. Anne Roszkowska-
Nowicka badan nad oceng ekspresji bialek: B-kateniny 1 E-kadheryny w gruczolaku
wielopostaciowym $linianki przyusznej, uwazam za celowe 1 w pelni uzasadnione.

Praca doktorska lek. med. Anny Roszkowskiej-Nowickiej liczy 103 strony tekstu, w
ktérym zawarta dokumentacj¢ naukowa w postaci 9 tabel 1 14 rycin oraz 234 pozycje
pisSmiennictwa. Poza tym rozprawa ma uktad typowy. W pierwszych podrozdzialach 34-
stronicowego wstepu, wykorzystujac aktualne dane literaturowe, Doktorantka przedstawila
szczegolowo informacje z zakresu epidemiologii oraz etiologii guzow $linianek. Skupila si¢
glownie na czynnikach $rodowiskowych oraz genetycznych odpowiedzialnych za rozwoj
nowotworow regionu gtowy i szyi. W kolejnym podrozdziale Wstepu, szczegélowo opisata

budowe anatomiczng i histologiczna $linianki przyusznej. Rozdziat ten zilustrowala ladnymi



rycinami obrazujacymi schemat budowy saliwanu oraz komorek mioepitelialnych
otaczajacych pecherzyk. W oparciu o aktualna klasyfikacje WHO z 2005 roku wyréznia 43
typy nowotworow Slinianek. Przytoczyla aktualng definicj¢ gruczolaka wielopostaciowego,
ustalong przez WHO. Doktorantka przypomniala, ze zaproponowana przez Bilrotha w 1859
roku nazwa ,, ftumor mixtus ", zostata w 1953 roku zastgpiona przez Willisa nazwa ,, adenoma
pleomorphicum "—gruczolak wielopostaciowy, ktora jest obecnie powszechnie stosowana na
calym $wiecie i podkresla nablonkowy charakter guza.
Swoje duze doswiadczenie kliniczne wykorzystuje przy przedstawieniu metod
diagnostycznych oraz objawow klinicznych gruczolaka wielopostaciowego slinianki
przyusznej. Zwraca uwage bardzo dojrzala ocena wartosci badan obrazowych oraz biopsji
cienkoiglowej w diagnostyce guzow $linianek. W przejrzysty sposob opisuje metody leczenia
gruczolaka wielopostaciowego $linianki przyusznej, dajac dowod swemu duzemu
doswiadczeniu klinicznemu w tym zakresie.
Ostatnie podrozdzialy wstepu to popis wiedzy doktorantki w zakresie immunologii

i biologii molekularnej. Kompetentnie przedstawita rolg markeréow nowotworowych w
diagnostyce guzow Slinianek. Wskazala, ze przydatne okazuja si¢ by¢ w tym procesie takie
markery jak erbB-2, erbB-3, EGFRiTGF-a. Przejrzyscie opisata udzial B-kateninyi E-
kadheryny w procesie transformacji nowotworowej oraz szlak Wnt/B-katenina.

Podsumowujgc oceng¢ tej czesci pracy stwierdzam, ze we wstepie przejrzyscie
i wyczerpujaco zostaly przedstawione wspolczesne metody diagnozowania i leczenia guzow
slinianek. Doktorantka wykazala sie znajomos$cia aktualnych pogladow na temat roli
markerow nowotworowych w diagnostyce guzow slinianek, ze szczegélnym uwzglednieniem
roli P-kateninyi E-kadheryny w procesie transformacji nowotworowe;. Swiadczy to o
doskonalej orientacji Doktorantki w opracowywanym temacie. Wszystkie dane zostaly
poparte licznymi cytowaniami.

W dalszej czesci Autorka jasno precyzuje cele swoich badan, zestawiajac je w czterech
czytelnych punktach, ktore sg konsekwentnie realizowane w dalszej czgsci badan.
Celem przeprowadzonych badan byta:
1. Ocena immunohistochemiczna ekspresji wybranych bialek: B-kateniny i E-kadheryny w
gruczolaku wielopostaciowym s$linianki przyuszne;.
2. Ocena zaleznosci pomiedzy ekspresja wybranych bialek, a rozwojem oraz przebiegiem
klinicznym gruczolaka wielopostaciowego $linianki przyusznej w oparciu o uzyskane wyniki

analizy immunohistochemiczne;j.



3. Préba oceny udziatu biatek adhezyjnych w procesie metaplazji gruczolaka
wielopostaciowego $linianki przyusznej na podstawie analizy ich ekspresji w poszczegolnych
grupach komorek komponenty nablonkowej guza.

4. Ocena przydatnosci E-kadheryny jako markera diagnostycznego w gruczolaku
wielopostaciowym slinianki.

Preparaty gruczolaka wielopostaciowego $linianki przyusznej pochodzity od 47
pacjentow leczonych operacyjnie w Klinice Otolaryngologii Chirurgii Glowy i Szyi
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroctawiu w latach 2005-2011.

Do badania wykorzystano skrawki wczesniej zatopionych bloczkow parafinowych.
Rozpoznanie weryfikowano w barwieniu H+E. Metoda wykorzystana do oceny ekspresji
bialek bylo badanie immunohistochemiczne. Do badan uzyto odpowiednich przeciwcial
monoklonalnych i zestawu do wizualizacji firmy DAKO. Analizowano wzajemng zaleznos¢
ekspresji E-kadheryny i B-kateniny w okreslonych strukturach guza oraz korelacje ekspresji
tych biatek z wiekiem i plcia.

W wiekszosci przypadkow Doktorantka odnotowala charakterystyczny dla B-kateniny
normotypowy odczyn blonowy. Dodatnia ekspresja blonowa byla obecna w 66% przypadkow
dla komoérek luminalnych i 45% przypadkow dla komponenty nablonkowej guza. Dodatni
odczyn cytoplazmatyczny byl obecny w 6,3% dla komérek komponenty nablonkowej i 6.2%
dla komorek luminalnych. Ekspresja biatka w jadrze komérkowym byta obecna w dwoch
przypadkach. Dla komérek mioepitelialnych odnotowano dodatnig ekspresje jedynie w
cytoplazmie, w 39% przypadkow. W niewielkiej liczbie przypadkow redukcja ekspresji
blonowej B-kateniny w obrebie komponenty nablonkowej korelowala z dodatnim odczynem
cytoplazmatycznym biatka. Nie stwierdzono ekspresji p-kateniny dla podscieliska.

Ekspresje blonowg dla E-kadheryny Doktorantka obserwowata w 84% przypadkach
dla komoérek luminalnych, w ktérych najsilniejsza reakcje stwierdzono w warstwie komorek
tworzacej wewnetrzng Sciane $wiatla przewodow slinianek. W pozostatych warstwach
komorek ekspresja blonowa E-kadheryny byla silnie i srednio dodatnia. Nasilenie reakcji
stopniowo zmniejszato si¢ doobwodowo. Utrate ekspresji E-kadheryny odnotowano w
nielicznych przypadkach gruczolaka wiclopostaciowego Slinianki przyusznej. Dla komérek
luminalnych stanowita ona 16%, (5 przypadkow). Wiekszy odsetek utraty ekspresji Autorka
obserwowata wsrod komaérek komponenty nablonkowej —30% (14 przypadkow).
Doktorantka nie stwierdzila reakcji dla E-kadheryny w podscielisku i komorkach

mioepitelialnych.



Autorka stwierdzita, istotna statystycznie, silng korelacje pomiedzy ekspresja blonowg
B-kateniny dla komponenty nablonkowej a blonowa ekspresja E-kadheryny w komérkach
luminalnych. Nie odnalazla zaleznosci pomigdzy pozostalymi wymiarami B-kateniny i E-
kadheryny. W analizie zaleznosci pomig¢dzy ekspresjg bialek adhezyjnych a wiekiem
stwierdzila jedynie, ze wraz z wiekiem badanych maleje ekspresja B-kateniny dla btony
komponenty nabtonkowej. Nie stwierdzita zadnych innych zaleznosci pomiedzy wiekiem a
zmiennymi badawczymi. Nie obserwowala statystycznie istotnych zaleznosci pomiedzy
ekspresja E-kadheryny i B-kateniny a plcia.

W dyskusji Autorka umiejgtnie porownuje wyniki wlasne do uzyskanych przez
innych autorow. Wykazuje sie¢ duza wiedza, logicznie probuje interpretowaé uzyskane
wyniki, odbiegajace czasami od wynikéw przedstawianych przez innych autorow. W
dyskusji, jak i w pozostalych czgsciach pracy wykorzystuje i cytuje 234 pozycie
piSmiennictwa, przewaznie anglojezycznego.

Calos¢ pracy konczy si¢ szescioma wnioskami, znajdujagcymi swoje uzasadnienie w
uzyskanych wynikach. Wnioski, stanowigce podsumowanie przeprowadzonych badan
sformutowane sa ostroznie, co $wiadczy o duzej dojrzalosci naukowej Doktorantki.

Po szczegblowym zapoznaniu si¢ z kazda rozprawa doktorska przedstawiang mi do
recenzji, zazwyczaj nasuwaja mi si¢ pewne uwagi krytyczne, ktére w zwiazku z
przystugujacym mi prawem wskazuje w podsumowaniu recenzji. Z przyjemnoscia
stwierdzam, ze po lekturze tej pracy takich uwag nie mam.

Reasumujgc, w oparciu o przeprowadzone badania oraz wyniki uzyskane przy
zastosowaniu nowoczesnych 1 wiarygodnych metod, gleboka wiedze Autorki, Jgj
samodzielno$¢ i swobode poruszania si¢ w temacie bedacym przedmiotem badan, uwazam, ze
omawiana rozprawa spelnia wszystkie warunki stawiane pracom doktorskim i na tej
podstawie mam zaszczyt przedlozy¢ Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu wniosek o dopuszczenie lek.

med. Anny Roszkowskiej-Nowickiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.




