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Klasyfikacja Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO 2018 roku opublikowana w 4. wydaniu
Klasyfikacji Nowotwordéw Skory wprowadzita podziat czerniakdw na podstawie czynnikow
epidemiologicznych, klinicznych, histopatologicznych 1 molekularnych. Gtownym
parametrem histopatologicznym dzielacym czerniaki na typy okazaly si¢ zmiany postoneczne
w skorze wywotane dziataniem promieni UV. Pierwsza kategoria zmian melanocytarnych
wywotlana jest dziataniem promieni stonecznych. W skorze o duzym stopniu uszkodzenia
wynikajacym ze skumulowanej wysokiej dawki promieniowania (ang. high cumulative skin
damage, high-CSD) rozwijaja si¢ czerniaki lentiginalne (LM) i desmoplastyczne, natomiast W
skorze z niewielkim stopniem uszkodzona stonecznego / sporadycznie narazonej na
promieniowanie UV (low-CSD) wystepuja czerniaki powierzchownie szerzace si¢. Druga
kategorie stanowig czerniaki rozwijajace si¢ w skorze bez kumulacji zmian postonecznych.
Wiaczono do niej czerniaki rzadziej spotykane jak akralne konczynowo-podpaznokciowe oraz
typu Spitz, biekitne, §luzowkowe, rozwijajace si¢ w znamionach wrodzonych i naczyniéwce
oka. Osobng kategori¢ stanowi czerniak guzkowy, ktory nie ma zwigzku z wymienionymi
kategoriami zmian melanocytarnych. Do istotnych zmian w klasyfikacji WHO 2018
weryfikujacych dotychczasowg wiedze na temat zmian melanocytarnych nalezy
zdefiniowanie dziewigciu drog patogenezy odzwierciedlajacych zaburzenia molekularne na

drodze transformacji nowotworu i korelujacych z typami histologicznymi. Szczego6lng grupe



wsrdd nich stanowig czerniaki akralne, zaliczone do 5. grupy patogenetycznej wg klasyfikacji
WHO 2018, rozwijajace si¢ w obrebie gladkiej wewngtrznej skory rak i stop z
wyszczegolnieniem lokalizacji podpaznokciowej. Charakteryzuje je specyficzny obraz
mikroskopowy. W wigkszosci przypadkow rozwijaja si¢ bez poprzedzajacego ich etapu
znamienia. Rozwo6j czerniakéw nastepuje w wyniku zaburzen chromosomowych
melanocytow usytuowanych w strefie potaczenia skorno-naskérkowego na obwodzie jezykow
naskorka wnikajacych w glab podscieliska. Histologia gtadkiej skory wewngtrznej
powierzchni rak i stop oraz macierz ptytki paznokcia, determinujg szybka Sciezke
karcinogenezy z wnikaniem atypowych melanocytéw do glebokich warstw skory i
predysponuja do agresywnego przebiegu czerniaka akralnego. Inne typy czerniaka moga
réwniez wystepowac na skorze rak i stop, ale zwykle lokalizujg si¢ na powierzchni
grzbietowej, co wigze si¢ z inng drogg patogenezy niz czerniaki akralne. W kontekscie nowe;j
klasyfikacji WHO 2018 czerniaka i poruszonych w niej aspektow histopatologicznych oraz
molekularnych, uwazam wybor celu prac stanowiagcych cykl opublikowanych badan za
bardzo uzasadniony i mieszczacy si¢ w biezacym nurcie §wiatowych badan naukowych.
Szczegolnie podkreslenia wymaga wybor czerniakow zlokalizowanych w obrebie rak i stop
jako trafny materiat badawczy, z uwagi na rzadkie ich wystgpowanie, trudnosci diagnostyczne
niejednokrotnie opdzniajace rozpoznanie, a zwigzane z histologig skory tej okolicy oraz

rodzaj zaburzen molekularnych odmiennych od innych zmian melanocytarnych.

Praca doktorska sktada si¢ z listy publikacji wchodzacych w sktad cyklu, aktywnosci
powiazanych z cyklem prac, streszczenia prac wchodzacych w sktad cyklu w jezyku polskim

1 angielskim oraz opublikowanych artykutow wchodzacych w sktad cyklu.

Monotematyczny cykl publikacji stanowia trzy artykuty o tacznym impact factor 6,606
wedtug Journal Citation Reports i tgcznej punktacji MNiSW 380 opublikowane w latach
2020- 2021,

1. Borkowska AM, Szumera-Cieckiewicz A, Spatek MJ, Teterycz P, Czarnecka AM,
Rutkowski PL. Clinicoapthological Features and Prognostic Factors of Primary
Acral Melanomain Caucasians, J Clin Med. 2020 Sep 16;9(9):2996

2. Borkowska AM, Szumera-Cieckiewicz A, Spatek MJ, Teterycz P, Czarnecka A,
Kowalik A, Rutkowski P. Mutation profile of primary subungual melanoma in
Caucasians. Oncotarget; 2020 JUN 23;11(25):2404-24013.



3. Borkowska AM, Szumera-Cieckiewicz A, Chraszczewska M, Sokot K, Goryn T,
Rutkowski PL.. Clinical Significans of Tumor Microenvironment in Acral Melanoma:
A Large Single-Institution Study of Caucasians. J Clin Med. 2021 Apr 1:10(7):1452.

Doktorantka podjeta si¢ zbadania cech klinicznych, histopatologicznych oraz czynnikow
prognostycznych 1 wynikéw leczenia chorych na czerniaka rak i stop z uwzglednieniem
podgrupy czerniakow podpaznokciowych. Nastepnie okreslita profil mutacji genetycznych w
pierwotnych czerniakach podpaznociowych stosujgc sekwencjonowanie nowej generacji
wykonujac analize¢ wymienionych miejsc w 50 genach uznanych powszechnie za zwigzane ze
zmianami nowotworowymi. W trzecim etapie celem Doktorantki byta ocena
mikrosrodowiska 1 jego wplywu na rokowanie chorych z czerniakiem rak i stop na podstawie
cech klinicznych, histopatologicznych i wynikow przezycia 70 chorych. W swojej analizie
skupiata si¢ na ocenie limfocytow naciekajacych guz (TILs) z uwzglednieniem ekspresji PD-
L1 majacej znaczenie prognostyczne i predykcyjne w wybranych nowotworach przy
jednoczesnie nieokreslonej roli w czerniaku. W mojej opinii Doktorantka prawidtowo
sformutowata poszczegolne cele niniejszej rozprawy doktorskiej. Badata parametry
prognostyczne w wydzielonej grupie czerniakow, a takze podjela sie¢ proby oceny roli

predykcyjnej wybranych biomarkerow.

Aby zrealizowa¢ postawione cele, Doktorantka dokonata bardzo pracochtonnego przegladu
dokumentacji medycznej wszystkich chorych leczonych na czerniaka w latach 1997 — 2014 w
Narodowym Instytucie Onkologii w Warszawie. Z grupy 2537 chorych leczonych na
pierwotnego czerniaka skory wyodrgbniata 247 (9,7%) przypadkow czerniaka rak i stop.
Podzielita je nastgpnie na czerniaki nie-podpaznokciowe (Non-SUM) i podpaznokciowe
(SUM) (1,8% populacji).

Wyniki Doktorantka przedstawita szczegdtowo w przystgpnej formie tabeli wraz z analiza
statystyczng. Jako patomorfolog, szczegdlng uwage zwrocitam na rozpoznanie typow
histologicznych czerniaka wsrod czerniakow SUM 1 Non-SUM. Znalazt si¢ on jako jeden z
czynnikow klinicznopatologicznych poddanych analizie statystycznej. Z badan w niniejszej
pracy wynika, iz typ akralny (ALM) wystapil w 39% czerniaka rak i dtoni i w 70,6%
czerniaka podpaznokciowego. Pozostatymi okazaty si¢ typowe czerniaki guzkowe,
powierzchownie naciekajgce i lentiginalne. Wyniki tych badan wskazujg na heterogennos¢
histologiczng czerniakdéw rak i stop oraz podpaznokciowych, ktéra migdzy innymi wynika z

lokalizacji na powierzchni wewngetrznej, gtadkiej lub zewnetrznej grzbietowej. Kolejne



wyniki badan dotyczace analizy przezycia w korelacji z parametrami klinicznymi (wiek, pte¢)
i mikroskopowymi (podtyp histologiczny badany jako jeden parametr, owrzodzenie, grubo$¢
w mm wg Breslova, stan zaawansowania i status wezta chtonnego wartowniczego) pozwolity
wyciagna¢ istotne wnioski potwierdzajace, 1z pacjenci z lokalizacjg czerniakow w skorze rak i
stop wykazujg gorsze przezycie catkowite w porOwnaniu z catg populacja czerniakow, a pteé¢
meska i1 dodatni status biopsji wegztéw chtonnych wartowniczych jest niezaleznym
negatywnym czynnikiem prognostycznym. Na uwage zastuguje, iz w badanej grupie

dominowaty czerniaki stop.

W kolejnym etapie Doktorantka zbadata profil genetyczny w 31 czerniakach
podpaznokciowych z podziatem na podtypy. Czerniak typu akralnego (ALM) dominowat w
tej grupie (76% przypadkow). Uzyskane wyniki s3 zgodne z doniesieniami innych badaczy
wskazujacymi na wysokie odsetki mutacji w genach KIT i NRAS w wymienionym typie

czerniaka.

W trzecim etapie Doktorantka badajac mikrosrodowisko guza wykonatam badania
immunohistochemiczne celem oceny naciekow limfocytarnych jak CD4, CD8, FOXP3 i TILs
oceniajac stopien, gestos¢ i rozmieszczenie komorek. Analiza badan wykazata ze TILs sa
istotnymi biomarkerami w predykcji statusu zajgcia wezta chlonnego wartowniczego.
Rokowanie byto natomiast niezalezne od ekspresji PD-L1 na komorkach czerniaka. Nie

wykazano korelacji miedzy ekspresjg PD-L1 a cechami klinicznymi i histopatologicznymi.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢ umiejetno$¢ planowania badan, prowadzenie
wieloczynnikowej analizy i wyciggnigcia adekwatnych wnioskdw majacych przetozenie na
klinike przez lek. Anete Borkowska. Uzyskane wyniki sg unikalne w odniesieniu do innych
publikacji o zasiggu miedzynarodowym oraz uzupetniajg je o wyniki przeprowadzone na
grupie chorych diagnozowanych i leczonych w jednym osrodku onkologicznym. Uwaga moja
dotyczy ewentualnych kontynuowanych badan i sugestii, aby uwzgledni¢ w analizach
czynnikow prognostycznych, predykcyjnych lub molekularnych typy histologiczne
czerniakow rak 1 stop odpowiadajace odrebnej drodze patogenezy i zaleceniom klinicznym.
Jak Doktorantka wykazata czerniaki SUM 1 NonSUM pod wzgledem histologicznym nie sa
grupa jednorodng.

Przedstawiong do recenzji rozprawe¢ doktorska w formie monotematycznego cyklu pt.
,,Charakterystyka immunohistochemiczna i analiza molekularna wybranych genow

czerniakow zlokalizowanych w obrebie rak i stop u chorych leczonych w Centrum Onkologii-



Instytucie” oceniam wysoko. Odpowiada ustawowym wymogom stawianym rozprawom na
stopien doktora nauk medycznych i niniejszym przedktadam Wysokiej Radzie Naukowej
Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie wniosek o dopuszczenie lek.

Anety Borkowskiej do dalszych etapéw obrony rozprawy doktorskie;.

Biorac pod uwage wysoki poziom merytoryczny, wagg aktualng przedstawionego tematu oraz

obszernos$¢ przedstawionego tematu i dogtebnos¢ analizy wnioskuje o jej wyrdznienie.
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