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Recenzja pracy doktorskiej mgr Sebastiana Zigby pod tytulem: ANALIZA PANELU MUTACJI
SOMATYCZNYCH WYBRANYCH GENOW W PLASKONABLONKOWYM RAKU SROMU.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska jest wydrukiem komputerowym liczacym 86
stron. Rozprawa oparta jest na trzech pracach opublikowanych w latach 2018 - 2020 o facznym

wspotczynniku oddziatywania 13,116.

Zbidr prac poprzedzony jest typowym w tej formie rozpraw doktorskich czgscia, na ktéra
sktada si¢: wstep, cel pracy oraz streszczeniem po polsku i po angielsku

W wstepie autor przedstawit epidemiologie, oraz podstawy leczenia oraz opis procesow
karcinogenezy prowadzacych do rozwoju raka sromu w tym szczegolnie ptaskonabtonkowego
raka sromu (ang. vulvar squamous cell carcinoma, VSCC). Przedstawil jego podziat na raki
zwigzane z infekcja wirusem brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka (hrHPV) i raki
niezalezne od tej infekcji (odpowiednio hrHPV(+) i hrHPV(—) VSCC).

Opisat rowniez procesy prowadzace do rozwoju tego nowotworu na podtozu
srédnablonkowej neoplazji duzego stopnia (ang. high grade squamous intraepithelial lesion,
HSIL) dla hrHPV(+)VSCC oraz $rédnablonkowej neoplazji typu zroznicowanego (ang.
differentiated-type vulvar intraepithelial neoplasia, dVIN), ktorej czesto towarzyszy obecno$¢

liszaju twardzinowego (tac. lichen sclerosus, LS) w przypadku HrHPV(-) VSCC.



Celem pracy byta analiza mutacji somatycznych w wybranych genach w HSIL, dVIN, LS
oraz VSCC. Przyjeto zatozenie, Ze okreslenie panelu mutacji somatycznych u pacjentek ze
zmianami przednowotworowymi oraz rakiem sromu umozliwi identyfikacj¢ mutacji
powstajacych podczas inicjacji karcynogenezy, a takze prawdopodobnie takich, ktore
zwigkszaja ryzyko progresji zmian przedrakowych do VSCC. Za dodatkowy cel postawiono
oceng¢ korelacji migdzy obecno$cig wykrytych mutacji a wystgpowaniem infekcji hrHPV.
Ponadto zaplanowano ujawnienie szlakéw biologicznych i interakcji, w ktorych uczestnicza
biatka kodowane przez geny ze zidentyfikowanymi mutacjami. Przeznaczeniem analizy
interakcji byto wskazanie — na podstawie rezultatow badan mutacji somatycznych —

potencjalnych lekéw w terapii systemowej chorych na VSCC.

W kolejnosci publikacji oraz umieszczenia w rozprawie zawarte sg prace:

Zieba S, Kowalik A, Zalewski K, Rusetska N, Goryca K, Piascik A, Misiek M, Bakuta-
Zalewska E, Kopczynski J, Kowalski K, Radziszewski J, Bidzinski M, G6zdz S, Kowalewska
M. Somatic mutation profiling of vulvar cancer: Exploring therapeutic targets. Gynecol
Oncol. 2018;150(3):552-561. doi:10.1016/j.ygyno.2018.06.026

Wskaznik IF: 4,540

Punktacja MNiSW: 140

2. Zieba S, Pouwer, A.-F.W, Kowalik A, Zalewski K, Rusetska N, Bakuta-Zalewska E,
Kopczynski J, Pijnenborg J.M.A, de Hullu J.A, Kowalewska M. Somatic Mutation Profiling
in Premalignant Lesions of Vulvar Squamous Cell Carcinoma. Int. J. Mol. Sci. 2020, 21,
480.

Wskaznik IF: 4,183

Punktacja MNiSW: 140

3. Zieba S, Chechlinska M, Kowalik A, Kowalewska M. Genes, pathways and vulvar
carcinoma - New insights from next-generation sequencing studies. Gynecol Oncol. 2020;
S0090-8258(20)31119-7.

Wskaznik IF: 4,393

Punktacja MNiSW: 140

Po publikacjach znajduje si¢ ich omdwienie a nastepnie podsumowanie wynikow oraz

whnioski. Jako integralna cz¢$¢ pracy po artykutach zataczone sa kopie o§wiadczen



wszystkich wspotautorow, wyrazajacych zgodeg na przedtozenie wyzej wymienionych prac
przez mgr Sebastiana Zigby jako czg¢$¢ rozprawy doktorskiej w formie spdjnego tematycznie
zbioru artykutéw opublikowanych w czasopismach naukowych.

Po o$wiadczeniach znajdujg si¢ 3 zgody Komisji Bioetycznych.

Prace konczy spis pismiennictwa zawierajacy 24 pozycje, z ktorych 17 (70%) jest z okresu

ostatnich 5 lat.

Receznja pracy mgr Sebastiana Zigby pod tytulem: ANALIZA PANELU MUTACJI
SOMATYCZNYCH WYBRANYCH GENOW W PEASKONABLONKOWYM RAKU SROMU
byta dla mnie ogromng przyjemnosciag. Uwazam, ze praca jest doskonata pod wzgledem
zarowno merytorycznym jak i edytorskim.

Przedstawione przez autora 5 wnioskOw na podstawie analizy mutacji somatycznych w
probkach tkankowych HSIL, dVIN, LS oraz VSCC sa logiczne i poparte prawidlowym

wnioskowaniem.

Autor stwierdza, ze:

- obecnos¢ wspodlnego, niezaleznego od infekcji hrHPV, profilu mutacji w VSCC,

- mutacje w genie 7P53 jako wczesne zmiany, pojawiajace si¢ juz podczas inicjacji
karcynogenezy VSCC, zarowno w hrHPV(+) jak i hrHPV(—) VSCC,

- mutacje w genie CDKN24 jako przyczyn¢ wigkszego ryzyka progresji w przypadkach dVIN
niz w HSIL, prawdopodobny brak genetycznych zjawisk, ktore uwierzytelnialyby koncepcje
LS jako zmiany prekursorowej VSCC,

- mozliwo$¢ zastosowania inhibitoréw PI3K/AKT/mTOR jako nowej metody systemowego
leczenia chorych na VSCC.

Oproécz istotnego wptywu na badania podstawowe w zakresie podtoza molekularnego
raka sromu wnioski te sg istotne takze z punktu klinicznego - wskazuja na mozliwe nowe drogi
terapii nowotworu, ktéry jest obecnie raczej ,,zapomnianym rakiem” ws$réd nowotworow
ginekologicznych.

W podsumowaniu: uzyskane dane poddano analizie za pomocg wilasciwie dobranych
metod badawczych i przedstawione za pomocg przejrzystych tabel i rycin. Dyskusja jest oparta
na nowoczesnym pismiennictwie, przeprowadzono logicznie. Autor cytuje istotne prace

dotyczace leczenia VSCC oraz diagnostyki genetycznej w obregbie tego nowotworu.

Uwazam, ze przedmiot pracy, dobor metody badawczej, prezentacja wynikow, dyskusja



oraz wnioski odpowiadajg kryteriom stawianym pracom doktorskim. W podsumowaniu
uwazam, ze przedstawiona mi rozprawa odpowiada warunkom okreslonym w art. 13. Ust 1
Ustawy z dnia 14.03.2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach
naukowych 1 tytule naukowym w zakresie sztuki. W zwigzku z powyzszym przedktadam
Radzie Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej — Curie
Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie wniosek o dopuszczenie mgr Sebastiana
Zigby do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Rownoczesnie wnosze do Rady o wyrodznienie powyzszej pracy za jej jakos¢ co poprzez
publikacje potwierdzily zespoly redakcyjne dwukrotnie Gynecologic Oncology oraz

redakcja International Journal of Molecular Sciences.
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