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Ocena rozprawy doktorskiej
lek. Anety Borkowskiej pt.:

»Charakterystyka immunohistochemiczna i analiza molekularna wybranych
genéw czerniakow zlokalizowanych w obrebie rak i stép u chorych leczonych
w Centrum Onkologii - Instytucie”

Przedstawiona mi zgodnie z uchwatg Rady Instytutu, Centrum Onkologii - Instytutu
im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie praca lek. Anety Borkowskiej pt.
.Charakterystyka immunohistochemiczna i analiza molekularna wybranych genéw
czerniakow zlokalizowanych w obrebie rak i stép u chorych leczonych w Centrum
Onkologii - Instytucie” celem oceny jako rozprawa na stopien doktora nauk
medycznych, ma forme monotematycznego cyklu publikacji. W skfad cyklu wchodzag
trzy tematycznie powigzane artykuty. Kazdy z tych artykutow zostat opublikowany w
Czasopismach posiadajacych wskaznik wplywu (IF). W kazdej z tych publikacji
doktorantka jest pierwszym autorem. W dwéch z nich Jest rowniez autorem
korespondencyjnym. Artykuty zostaty opublikowane w latach 2020-2021. Pierwszy
artykut pt. .Clinicopathologica Features and Prognostic Factors of Primary Acral
Melanomas in Caucasians” oraz trzeci pt. ,Clinical Significance of Tumor
Microenvironment in Acral Melanoma: a Large Single-Institution Study of
Caucasians”, zostaty opublikowane w Journal of Clinical Medicine. Drugi, pt.
“Mutation profile of primary subungual melanomas in Caucasians”, ukazat sie w
Oncotarget. taczny impact factor cyklu prac wynidst 6,606 taczna punktacja MNiSW
wyniosta 380. Nalezy podkresli¢ ze Doktorantka wygtosita rowniez referat na EORTC
Melanoma Group Meeting, w ktérym przedstawita wyniki swoich badan

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa dotyczy czerniakéw umiejscowionych w
obrebie rak i stop, w tym czerniakow podpaznokciowych. Sa to nowotwory rzadkie,

) LAY |



ale cechujgce si¢ gorszym rokowaniem niz czerniaki innych umiejscowien.
Prawdopodobnie jest to spowodowane péZnym rozpoznaniem oraz odmiennymi
cechami mikrosrodowiska w ktérym nowotwory te sie rozwijaja. Celem, ktérego
podjeta sie doktorantka, byta analiza czynnikow klinicznych i histopatologicznych
oraz analiza ich wptywu na rokowanie, charakterystyka mikrosrodowiska pierwotnych
czerniakOw rak i stop oraz analiza molekularna czerniakow Zlokalizowanych
podpaznokciowo u chorych leczonych w NIO im. M. Sktodowskiej-Curie w latach
1997-2014. Podjecie badan Doktorantka uzasadnita brakiem wiarygodnych danych w
tej grupie chorych u oséb rasy kaukaskiej.

W pierwszym artykule wchodzacym w sktad cyklu, Doktorantka dokonata analizy
cech klinicznych i histopatologicznych, wynikow leczenia oraz czynnikow
prognostycznych, czerniakéw rak i stop rozpoznanych u 247 chorych sposréd 2537
leczonych z powodu czerniaka skory w tym czasie w Instytucie. Doktorantka
potwierdzita, ze pacjenci z rozpoznaniem czerniakow rak i stop wykazuja gorsze
przezycia catkowite niz pozostata populacja chorych na czerniaka. Autorka wykazata,
ze niezaleznymi negatywnymi czynnikami rokowniczymi sa pte¢ meska oraz dodatni
status wezta chtonnego wartowniczego.

Celem drugiego badania wchodzacego w sktad ocenianego cyklu byto okreslenie
profilu mutacji genetycznych w pierwotnych czerniakach podpaznokciowych. Do
badar wybrano panel oceniajacy identyfikacje 50 genéw, typowo wykorzystywanych
do badan nad nowotworami ztosliwymi. Badanie przeprowadzono w grupie 31
chorych. Doktorantka wykazata stosunkowo wysokg czestos¢ mutacji KIT i NRAS
wsrod czerniakow podpaznokciowych oraz niskg czestos¢ mutacji BRAF, w
poréwnaniu do czerniakow wystepujacych w innych okolicach anatomicznych.
Autorka wskazata nieopisane wczesniej w literaturze dotyczacej tej grupy czerniakéw
mutacje gendéw KRAS, CTNNB1, TP53, ERBB2 i SMAD4.

W trzecim badaniu Doktorantka podjeta si¢ analizy mikrosrodowiska guza i jego
wptywu na rokowanie chorych z rozpoznaniem pierwotnego czerniaka okolicy rak i
stop. tacznie analizie poddata czerniaki pochodzace od 70 chorych. Przeprowadzita
badania immunohistochemiczne w tym analize ilosciowa obecnosci limfocytow
naciekajgcych guz (TILs). Doktorantka wykazata, ze wysoka zawartosé TiLs,
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niezaleznie od immunofenotypu, wigzata sie Z lepszym przezyciem. Wykazata
rowniez ze TILs sg istotnymi biomarkerami statusu wezta chtonnego wartowniczego.

Wstepy artykutéw sa napisane ciekawie | przejrzyscie. Cele prac sa sformutowane
jasno. Opis Materiatu oraz Metodyki przeprowadzonych badar jest logiczny i
czytelny. Wyniki zostaty przedstawione bardzo czytelnie i precyzyjnie. Dyskusje sa
napisane nowoczesnie i dojrzale. Swiadcza o doskonatej znajomosci tematyki przez
Doktorantke. Wnioski, wynikajg z przeprowadzonych badan. S3 czytelne |
odpowiadaja celom postawionym w pracach. Pi$miennictwo jest prawidtowo

dobrane.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca doktorska pt.: .Charakterystyka
iImmunohistochemiczna i analiza molekularna wybranych genéw czerniakéw
zlokalizowanych w obrebie rak i stop u chorych leczonych w Centrum Onkologii -
Instytucie” odpowiada ustawowym wymogom stawianym rozprawie na stopien
doktora nauk medycznych i niniejszym przedktadam Wysokie] Radzie Instytutu,
Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie wniosek o
dopuszczenie lek. Anety Borkowskiej do dalszych etapow obrony rozprawy
doktorskiej.

Biorac pod uwage wysoki poziom merytoryczny, oraz unikatowosé przestawianego w
rozprawie materiatu, wnioskuje o Jej wyrdznienie.
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