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Prof. dr hab. n. med. Robert Jach

Recenzja

Rozprawy doktorskiej lek. Marty Kolodziej- Rzepy
pt.” Poréwnanie ekspresji wybranych markeréw nowotworowych komérek
macierzystych migdzy podgrupa chorych na nowotwory narzadéw glowy iszyiz
infekcja HPV16 i podgrupa chorych na nowotwory narzadéw glowy i szyi bez infekceji
HPV16”

wykonanej pod kierownictwem naukowym Pani dr hab. n. med. Beaty Biesagi, prof.
nadzwyczajnej NIO-PIB oraz promotor pomocniczej dr n. med. Anny Muchy- Maleckiej z
Zakladu Patomorfologii Nowotworéw, Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sktodowskiej- Curie- Panstwowego Instytutu Badawczego, Oddzialu w Krakowie. Dyrektor
Oddziatu w Krakowie: prof. dr hab. n. med. Janusz Rys.

Podstawe formalng wykonania recenzji stanowi pismo Koordynatora ds. przewodow
doktorskich Rady Naukowej NIO- PIB P. Prof. dr. n. med. Zbigniewa Noweckiego z dnia
11.05.2022 (RNK-000/262/22, zgodnej z Rozporzadzeniem Ministra Nauki 1 Szkolnictwa
Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. w sprawie szczegdélowego trybu i warunkow
przeprowadzania czynno$ci w przewodzie doktorskim, w postgpowaniu habilitacyjnym oraz w
postepowaniu o nadanie tytutu profesora (rozdziat I, paragraf 6 ust.3).

Zrédiem finansowania pracy byty érodki statutowe NIO- PIB Oddziatu w Krakowie
oraz projektu badawczego dr hab. n. med. B. Biesagi z Fundacji im. J. Potockiego (nr umowy
263/18)

Rozprawa doktorska lek. Marty Kolodziej- Rzepy dotyczy waznego zagadnienia
epidemiologiczno- onkologicznego jaki jest infekcja wirusami brodawczaka ludzkiego (HPV)
i jej zwigzek z niektérymi nowotworami u ludzi, ktére staja si¢ coraz powazniejszym
problemem zdrowia publicznego w ujeciu polskim i globalnym. W swoich badaniach
Doktorantka =zajeta sie zwigzkiem etiologicznym HPV w rozwoju niektérych
ptaskonabtonkowych rakéw narzadéw gltowy i szyi (HNSCC). Z badan obserwacyjnych oraz
kliniczno- kontrolnych i dobrze zaprojektowanych randomizowanych badan klinicznych (rct)

wynika bezposredni zwigzek pomigdzy przetrwalym zakazeniem wirusami HPV o wysokim
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potencjale onkogennym HR HPV, (w tym gléwnie typéw 16,18,31 i 33) a nowotworzeniem w
obrebie nabtonkéw dolnego odcinka narzadu rodnego i strefy anogenitalnej obu pici.
Wprowadzenie populacyjnych szczepien profilaktycznych przeciwko 9 genotypom/fenotypom
najczesciej wystepujacych typéw HRHPV doprowadzito w wybranych populacjach do
radykalnego spadku zachorowalnosci na raka szyjki macicy i srodnabtonkowa neoplazjg szyjki
macicy (CIN), bedacej prekursorem rsm.

Liczne badania naukowe wykazaly, ze chorzy na HNSCC HPV dodatnie charakteryzuja
sie lepszym rokowaniem niz chorzy bez towarzyszacej infekcji HPV. Podobne obserwacje
dotycza réwniez chorych z rakiem sromu i pochwy. Jak stusznie zauwaza Doktorantka,
wyréznienie chorych na HNSCC z infekcja wirusowa o lepszym i gorszym rokowaniu jest
szczegolnie istotne ze wzgledu na toczace si¢ badania kliniczne dotyczace mozliwosci
deeskalacji leczenia przeciwnowotworowego chorych na HNSCC zalezne od HPV. Zatem
mozliwo$¢ identyfikacji czynnikow prognostycznych i predykcyjnych, na podstawie ktérych
bedzie mozna wyr6zni¢ podgrupe chorych z zakazeniem HPV odnoszacych korzys¢ z
deeskalacji leczenia jest pilnym wyzwaniem badawczym. Wysnuto hipotezg, ze role takich

czynnikow mogg odegra¢ markery komérek macierzystych (CSCs).

Rozprawa doktorska lek. Marty Kotodziej- Rzepy liczy 41 stron i obejmuje: spis
stosowanych skrotow, streszczenie, abstract, wykaz publikacji stanowiacych rozprawe
doktorska, wprowadzenie, cel pracy, materiat i metody, wyniki, omowienie wynikdw, wnioski,
pismiennictwo i spis zatacznikow.

Merytoryczna ocena pracy doktorskiej

We wstepie dysertacji, zawartym na trzech stronach, Doktorantka przedstawita przeglad
aktualnej wiedzy dotyczacy badanej problematyki nowotworéw glosy i szyi (HNSCC).
Znajdujg sie tu dane dotyczace epidemiologii HNSCC szczegélowo opisano Srodowiskowe
oraz wirusowe uwarunkowania HNSCC, podkreslajac role przewleklego zakazenia HR
HPV16. Opisano 4 metaanalizy obejmujgce okoto 200 badan dotyczace pordwnania leczenia
chorych na OPSCC HPV 16 zalezne i HPV16 ujemne bedace asumptem dla badan klinicznych
nad deeskalacja leczenia przeciwnowotworowego u pacjentdéw z HPV zaleznymi OPSCC.
Dalej nastepuje opis prawidtowo dobranych badan klinicznych III fazy dotyczacych leczenia
radiochemioterapig pacjentow z HPV zaleznym OPSCC oraz opis dotychczas poszukiwanych
czynnikow pozwalajacych na selekcje pacjentéw z HNSCC do postepowania deeskalujacego
leczenie przeciwnowotworowe obejmujace czgstos¢ wystgpowania mutacji gendw kodujacych

biatka $ciezki sygnatowej kinazy 3- FI i kinazy biatkowej AKT lub zmian ekspresji tych biatek,



mutacji w genach kodujacych czynnik transkrypeyjy Nrf2 i biatko p53, ekspresje p16, receptora
estrogenowego ER i zmutowanych alleli guza (MATH). Nastgpnie opisano mozliwosé
petnienia funkcji markeréw nowotworowych przez komorki macierzyste raka (CSCs), oraz
wezesne biatka onkogenne HPV E6 i E7. Czesé te koncza prawidtowo sformutowane cztery
hipotezy badawcze, zweryfikowane przez réwniez prawidlowo przedstawione cztery cele
realizacyjne

Wstep przygotowany jest starannie, doktadnie i wyczerpujaco. Umiejgtnos¢ syntetycznego
przedstawienia zagadnienia badawczego $wiadczy o doglebnej wiedzy Autorki.

Autorka postuguje sic aktualng wiedza rdwniez z zakresu epidemiologii, biologii molekularnej
i onkologii klinincznej. Z edytorskiego punktu widzenia warto zauwazy¢, ze w odniesieniu do
wartosci policzalnych nalezy stosowaé pojegcie ,liczby” zamiast ,,1l08¢”.

Wysoko oceniam trafno$¢ podjetej problematyki badawczej i jej oryginalno$¢ co
odzwierciedlaja prawidlowo postawione cele szczegotowe i aplikacyjne.

Cel aplikacyjny pracy zostal postawiony prawidlowo i dotyczy on wskazania
potencjalnych czynnikéw prognostycznych zwiazanych z nowotworowymi komoérkami
macierzystymi w podgrupach chorych na HPV 16- zaleznego i HPV 16- niezaleznego
plaskonabtonkowego raka narzadow glowy i szyi celem optymalizacji szacowania rokowania
u indywidualnych chorych (medycyna personalizowana). Z tej pespektywy oceniam dobrze
prawidlowo postawione cele szczeg6towe ktore obejmujg w kolejnosci: analiz¢ obecnosci
infekcji HPV16 w HNSCC, ocene wplywu infekcji HPV16 na calkowite i bezobjawowe
przezycia badanych chorych, poréwnanie ekspresji wybranych markerow CSC (CD44, CD98,
ALDH]1/2, Oct-3/4, Sox-2, Nanog) pomiedzy grupa chorych na HNSCC z infekcja HPV i grupa
bez infekcji, oceng korelacji miedzy analizowanymi cechami epidemiologicznymi,
klinicznymi, histopatologicznymi i ekspresja wybranych markerow CSCs, analize wplywu
ekspresji wybranych markeréw CSCs na przezycia catkowite (OS) 1 bezobjawowe (DFS) u
chorych na guzy HPV16 zalezne i HPV16- ujemne.

Przeprowadzono analize retrospektywna danych 155 chorych na plaskonablonkowego
raka narzadéw glowy i szyi kierujac si¢ prawidlowo formulowanymi kryteriami wigczenia do
badania (bloczki parafinowe pochodzily z réznych szpitali wojewddztwa matopolskiego).
Zakwalifikowani chorzy leczeni byli w o$rodku w ktérym przeprowadzono badania bedgce
podstawa rozprawy doktorskiej Wykonano ekstrakcje DNA, analize obecnosci HPV16 metoda

tancuchowej reakcji polimerazy z detekcja w czasie rzeczywistym, ocene ekspresji wybranych




markeréw  nowotworowych  komérek  macierzystych na  podstawie  barwien
immunohistochemicznych oraz ocene barwien immunohistochemicznych.

Obliczenia statystyczne wykonywano przy uzyciu programu Statistica v.13.3
Zastosowano prawidlowe testy W Shapiro- Wilka, i statystyke opisowa, test t- Studenta, test U
Manna- Withneya, x kwadrat Pearsona, metod¢ Kaplan- Meiera, metode minimalizacji
wartosci P testem log- rank oraz model proporcjonalnych hazardéw Coxa.

Uzyskane wyniki oceniam wysoko, podobnie jak ich znaczenie dla nauki i praktyki
klinicznej.

Wyniki w przejrzystej i ciekawej formie, zaprezentowane na 8 stronach wydruku
komputerowego, pozwalajg na szczegotowe zapoznanie si¢ z badanymi elementami. Wykresy
i tabele sa czytelne. Czes$¢ opisowa wynikow nie budzi zastrzezen. Zaprezentowane wyniki sg
interesujace i konstruktywne.

W dyskusji, umieszczonej na 3 stronach dysertacji Doktorantka oméwita bardzo
syntetycznie uzyskane wyniki, ktore szczegélowo zostaly opisane w zalgczonych
recenzowanych, opublikowanych pracach bedacych podstawa niniejszej dysertacji . Dyskusja
przeprowadzona jest bardzo interesujaco w oparciu o odpowiednio dobrane aktualne dane
literaturowe zestawione z uzyskanymi w trakcie badan wiasnymi wynikami. Wysoko oceniam
ten element dyskusji, ktory dotyczy mozliwosci wprowadzenia oznaczenia bialek CD44 i
Sox-2 do praktyki klinicznej co moze przyczynié¢ si¢ do powstania nowych mozliwosci
diagnostycznych oraz terapeutycznych.

Reasumujac dyskusja prowadzona jest wzorowo, wida¢ w niej pasje dociekliwego
badacza. Doktorantka bardzo wnikliwie i krytycznie odnosi si¢ do badanej problematyki i
wlasnych uzyskanych wynikow, co wskazuje tez na gteboka wiedze 1 dojrzatos¢ naukowa.

Praca zakonczona jest 7 wnioskami szczegdtowymi, ktdre znajduja oparcie w rzetelnie
przeprowadzonej wieloparametrowej analizie materiatu jednostki.

Prawidlowo napisano streszczenie w jezyku polskim i angielskim. Starannie
przygotowana bibliografia obejmuje 43 pozycje utozona w kolejnosci cytowan. Dobdr cytowan
jest wlasciwy. Bardzo dobrze swiadczy o dobrej znajomosci tematyki przez Doktorantke.

Podsumowujgc pragne stwierdzi¢, ze lek. Marta Kolodziej- Rzepa wykazala
umiejetnosci prowadzenia badan naukowych, zdolnosci interpretacji wynikow oraz wyciagania
wnioskow. Rozprawa doktorska lek. Marty Kotodziej- Rzepy charakteryzuje sie trafnodcia
wyboru tematu. Praca zredagowana jest bardzo starannie i napisana poprawnym jezykiem. W

ocenie dysertacji na uwage zastuguje traftnos¢ 1 aktualnos¢ metod badawczych zastosowanych




przez Doktorantke. Ze wzgledu na ciekawa tematyke i duza warto$¢ poznawcza pracy, stanowi
ona podstawe do kontynuowania badan naukowych w tej dziedzinie.

Stwierdzam, ze przedlozona do recenzji rozprawa doktorska autorstwa lek. Marta
Kotodziej- Rzepa spelnia wszystkie wymogi i kryteria, jakim powinna odpowiada¢ praca na
stopien doktora nauk medycznych.

Zwracam sie zatem do Szanownej Rady Naukowej NIO- PIB z wnioskiem o
dopuszczenie autorstwa lek. Marty Kotodziej- Rzepy do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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