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Recenzja

Rozprawy doktorskiej mgr Anny Janeckiej-Widla
Pt. ,Wplyw infekeji HPV16 na funkcjonowanie szlaku EGFR/PI3K/AKT/mTOR i rokowanie u
chorych na plaskonablonkowe nowotwory terenu glowy i szyi”

1. Wprowadzenie

Anna Janecka-Widla podjeta sie napisania dysertacji doktorskiej na temat wptywu infekcji HPV16
na funkcjonowanie szlaku EGFR/PI3K/AKT/mTOR i rokowanie u chorych na plaskonablonkowe
nowotwory terenu glowy i szyi. Temat jest ciekawy i wazny. Rokowanie w nowotworach glowy i szyi
jest bardzo powazne i znaczaco si¢ r6zni w guzach o wezesnych stopniu zaawansowania: T1, T2 i
poznym: T3, T4. Pomimo znacznego rozwoju diagnostyki i metod leczenia nowotworéw glowy i szyi,
rokowanie w tej grupie nowotworéw nie poprawilo sie znaczgco w ciagu ostatnich dekad. Obserwuje
sig, ze guzy HPV-dodatnie majg lepsze rokowanie i przebieg kliniczny, jednakze, pomimo wielu
przeprowadzonych i realizowaqych obecnie badan klinicznych, dotyczacych dezintensyfikacji leczenia
W tej grupie nowotwor6w, nie mamy twardych dowodéw na mozliwo$é zmian postepowania

terapeutycznego.

2. Material Zrédlowy do przygotowania recenzji i jego strona formalna

Materiatem Zrédtowym do opracowania niniejszej recenzji jest wykaz trzech publikacji: ,,Active
HPYV infection and its influence on survival in head and neck squamous-cell cancer”, ,,Prognostic
potential of Akt, pAkt(Ser473) and pAkt(thr308) immunoreactivity in relation to HPV prevalence
in head and neck squamous cell carcinoma patients”, “EGFR/PI3K/Akt/mTOR pathway in head



and neck squamous cell carcinoma patients with different HPV status”oraz zawarty komentarz
doktorantki. Calos¢ zostala przedstawiona w strukturze 11 numerowanych rozdziatow na 38 stronach,

zawiera 27 pozycji piSmiennictwa.
3. Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

Wirus brodawczaka ludzkiego (Human Papillomavirus, HPV) nalezy do grupy wiruséw
onkogennych, ktéry ma duzy wptyw na etiopatogeneze wybranych rakéw plaskonabtonkowych regionu
glowy i szyi. Predysponowang lokalizacjg jest gardto srodkowe. Najczgsciej wykrywanym typem wirusa
w tej okolicy anatomicznej jest HPV16. Nalezy podkreslié, ze jedynie, dlugofalowo aktywna infekcja
HPV, prowadzi do rozwoju raka. Implikacje kliniczne zwiazane z HPV-pozytywnym rakiem gardla
srodkowego sg bardzo powazne. Obserwacje i do$wiadczenia kliniczne doprowadzity do zmiany
klasyfikacji TNM w guzach gardia srodkowego i zostaly one zawarte w 8. edycji klasyfikacji TNM
(opracowanej przez AJCC Cancer Staging Manual i UICC TNM classification of Malignant Tumors).

4. Cel pracy

Cel pracy zostal jasno sformutowany poprzez wysuniecie dwdch hipotez:
1. HPV16 pozytywne HNSCC réznig sie¢ od HPV negatywnych HNSCC funkcjonowaniem
szlaku EGFR/PI3K/AKT/mTOR
2. Zmiany funkcjonowania szlaku EGFR/PI3K/AKT/mTOR majg wptyw na wyniki leczenia
chorych na HPV16 pozytywnych HNSCC,
ktérych weryfikacja nastgpita w badaniu retrospektywnym przez realizacj¢ celow posrednich.
5. Wiyniki badan:

Materiat badawczy stanowilo 155 chorych z regionu Malopolski leczonych z powodu
nowotworéw glowy i szyi. Diagnostyke wstepna i leczenie operacyjne przeprowadzono na réznych
oddziatach laryngologicznych wojewodztwa matopolskiego. Dla kazdego pacjenta zebrano serig
bloczkéw parafinowych z fragmentami utrwalonej w formalinie i zatopionej w parafinie tkanki
nowotworowej pozyskanej podczas operacji lub biopsji. Po okresleniu przez patologa rozpoznania
histopatologicznego, bloczek, ktéry zawierat co najmniej 50% utkania nowotworowego w skrawku,
zostat przekazany do dalszych analiz molekularnych i immunohistochemicznych. Po wykonaniu izolacji
DNA wykonano nastepujgce badania diagnostyczne: nested PCR, genotypowanie HPV,
immunohistochemiczna ocena ekspresji pl6, ocena obecnosci aktywnej infekcji HPV,
immunohistochemiczne barwienia pozostalych bialek, ocena barwien IHC, analiza mutacji genu
PIK3CA.

W badanej grupie chorych, po wykonaniu panelu badafi molekularnych i
immunohistochemicznych, aktywna infekcje HPV stwierdzono u 32 chorych, co stanowi 20,65%.



Badania doktorantki potwierdzity dane z pismiennictwa, ktore mowia, ze najwiekszy odsetek aktywnej
infekeji HPV stwierdza si¢ w rakach gardla Srodkowego. Chorzy ci byli w dobrym stanie fizycznym, nie
naduzywali alkoholu. Objawy choroby nowotworowej byly bardzo tagodne i w pierwszej fazie
charakteryzowaly si¢ niewielkimi dolegliwo$ciami w trakeie potykania.

Doktorantka wykazata rézng ekspresie EGFR w zaleznosci od stopnia zlosliwosci
histopatologicznej i stopnia keratynizacji. Ciekawa wydaje sie statystyczna zalezno$¢, pomiedzy
obecnoscia aktywnej infekcji HPV16 a ekspresja EGFR. Osoby z aktywng infekcja HPV
charakteryzowaly istotnie wyzsze pigcioletnie catkowite przezycia (OS) i czas przezycia wolnego od
progresji (DFS) w poréwnaniu do guzéw HPV negatywnych.

Kolejny ciekawy wynik, ktéry przedstawita doktorantka, to poziom ekspresji AKT i jego
ufosforylowanych form, istotnie wplywajgcy na przezycie pacjentéw leczonych radioterapia.
Jednoczynnikowa, a nastepnie wieloczynnikowa analiza Coxa pozwolita na wytypowanie niezaleznych
czynnikéw prognostycznych w badanej grupie chorych. Prezentowane wyniki badan maja konkretny
wymiar praktyczny. Po raz pierwszy w Polsce, do diagnozowania chorych z nowotworami glowy 1 szyi
z aktywng infekcjg HPV wykonane zostaty startery PGMY09/PGMY 11 w potaczeniu z GP5+/GP6+ do
badan przesiewowych (screeningu) probek pod katem obecnosci DNA HPV.

Istotne jest stwierdzenie, ze wykryta infekcja HPV w guzie okazala si¢ najsilniejszym i
niezaleznym czynnikiem prognostycznym w badanej grupie chorych. W wykonanych badaniach, po raz
pierwszy wedlug wiedzy autorki, przeprowadzone zostato tak cato$ciowe poréwnanie ekspresji biatek
szlaku EGFR/PI3K/AKT/mTOR w nowotworach glowy i szyi HPV pozytywnych i negatywnych.
Otrzymane wyniki sugerujg, ze moze istnie¢ réznica w funkcjonowaniu/aktywnosci tego szlaku u
chorych zarazonych HPV16 i chorych HPV negatywnych.

Wprowadzenie do codziennej praktyki klinicznej oceny aktywnej infekcji HPV oraz
immunoekspresji AKT, pAKT i EGFR mogtoby pomdc w okresleniu rokowania chorych na nowotwory
glowy i szyi i wyborze odpowiedniego dla nich schematu leczenia onkologicznego.

W podsumowaniu nalezy podkreslié, ze wykonane przez doktorantke badania oceniajace
aktywng infekcje HPV mogg mie¢ warto$¢ prognostyczng dla pacjentéw z nowotworami glowy i szyi,
jednakze ich szersze wprowadzenie wymaga potwierdzenia w badaniach przedklinicznych i

poklinicznych

6. Whioski

Wnioski, doktorantka, przedstawita w spos6b zrozumialy, spéjny. W sposob catosciowy

wyczerpuja one zalozone hipotezy badawcze.



7. Konkluzja konicowa recenzenta

Rozprawa doktorska pt. ,Wplyw infekcji HPV16 na funkcjonowanie szlaku
EGFR/PI3BK/AKT/mTOR i rokowanie u chorych na plaskonablonkowe nowotwory terenu glowy
i szyi” jest interesujagcym opracowaniem. Spelnia warunki okre$lone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (tj.
Dz. U. z 2017r., poz. 1789). Zwracam si¢ z wnioskiem do Rady Naukowej Narodowego Instytutu
Onkologii im. M. Sklodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego o dopuszczenie Anny
Janeckiej-Widta do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Prosze o wyrdznienie pracy.
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