WARSZAWSKI
5 biss el UNIWERSYTET MEDYCZNY
¥ UNIWERSYTET 1 WYDZAL LEKARSKI
MEDYCZNY KATEDRA | ZAKLAD BIOCHEMII

Ul. Banacha 1, 02-087 Warszawa
tel. 57-20-693. fax 57-20-879
KATEDRA I ZAKLAD BIOCHEMII

Warszawa, dn. 10.08.2023 r.

Recenzja
rozprawy doktorskiej na stopien doktora nauk medycznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

lek. med. Katarzyny Stawarz

wykonanej pod kierownictwem naukowym Promotor, dr hab. Elzbiety Sarnowskiej, Prof.

Instytutu i Promotor pomocniczej dr n. biol. Natalii Rusteskie;j.

Rozprawa doktorska lek. Katarzyny Stawarz dotyczy badan nad zmianami molekularnymi w
raku gruczolowo-torbielowatym (ang. adenoid cystic carcinoma; ACC) gruczotéw $linowych.
Podjety w pracy doktorskiej problem badawczy uwazam za bardzo trafny, a wnioski ptynace z

wynikéw badan majg nie tylko warto$¢ poznawcza, ale rowniez translacyjna.

ACC gruczotow slinowych to zréznicowany histologicznie rzadko wystepujacy nowotwor
duzych i malych gruczotéw slinowych charakteryzujacy si¢ stosunkowo wolnym wzrostem.
ACC stanowi okolo 10% nowotwor6w glowy i szyi i mniej niz 1% nowotworéw ztosliwych
tego regionu. ACC jest drugim co do czgstosci nowotworem ztosliwym gruczoléw slinowych
(22%) i stanowi ok. 10 % wszystkich guzéw gruczolow $linowych. Charakteryzuje si¢
powolnym wzrostem oraz skionnoscig do czgstych wznéw miejscowych, a takze dawania
przerzutdw odleglych nawet wiele lat po zakofczeniu leczenia. ACC cechuje si¢ niska

immunogennoscig i niewielkim odsetkiem limfocytow T naciekajgcych mikrosrodowisko guza.

Rozprawa doktorska liczy 112 stron i posiada typowy uklad pracy doktorskiej, ktory obejmuje:
wykaz stosowanych skrotow, wstep, zalozenia i cele pracy, material, metody, wyniki, dyskusje,
podsumowanie, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis rycin i tabel i

pismiennictwo.
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Merytoryczna ocena pracy doktorskiej

Wstep stanowi obszerne opracowanie pogladowe dotyczace epidemiologii, klasyfikacji oraz
etiologii ACC gruczoléw $linowych, a takze metod diagnostycznych, leczenia podstawowego
i immunoterapii. Szczegdtowo opisano role limfocytéw T naciekajacych nowotwor (TILs), a
takze mechanizmy molekularne zwiazane z karcynogeneza i progresja guza takie jak: metylacja
RNA, rola kompleksu remodulujacego chromatyng, rola reduktazy rybonukleotydowe;j i
kompleksu NTC.

Zalozenia i ambitny cel pracy zostaly sformulowane w sposob jasny i czytelny. Na wyrdznienie
w mojej ocenie zastuguje fakt przeprowadzenia badan nad rzadko wystgpujacym nowotworem
zZlodliwym regiony glowy i szyi jakim jest ACC gruczotéw Slinowych, ktory jednoczesnie
wykazuje stosunkowo niska immunogennosé co pozycjonuje go jako trudny, ale ciekawy model

badawczy.

Istota dysertacji byta ocena limfocytow T naciekajacych nowotwér i ich wplywu na rokowanie
pacjenta oraz ocena wystepowania bialek metabolizmu i regulacji mRNA w komorkach guza.
W badaniach uwzgledniono nastgpujace kryteria: 1) ocena nacieku TILs, w szczegdlnosci
nacieku limfocytow TCD4 i CD8 i sprawdzenie zaleznosci korelacji z czasem przezycia u
pacjentéw z ACC; 2) przeprowadzenie analizy ilo$ci bialek METTL3, METTL14, WTAP,
BRM, RRM2, PRP19, CDC5L, PLRG1 w guzie pierwotnym, wznowie miejscowej, przerzucie
odleglym u chorych na ACC; 3) ocena zaleznosci pomiedzy wynikami ekspresji biatek:
METTL3, METTL14, WTAP, BRM, RRM2, PRP19, CDCLS, PLRG1 oraz danymi kliniko-

patologicznymi chorych z okresu obserwacji.

Dokladnie zaprojektowane badanie miato charakter retrospektywny. Na materiale wybranym
do badan oprécz badania immunohistochemicznego, ocenie poddano takze kliniko-
patologiczne dane chorych takie jak wariant histopatologiczny oraz cech¢ TNM. Uwzgledniono
rowniez takie czynniki konstytucyjne jak wiek i ple¢. Na podstawie tych danych zostal
opracowany model wskazujacy, ktory z czynnikow jest istotny w analizie wielkoskalowej. Na
wyrdznienie w mojej ocenie zastuguja trafnie dobrane metody badawcze w tym analizy
statystycznej oraz czytelny sposob prezentacji uzyskanych wynikoéw badan. Pomimo bardzo
przejrzystego przedstawienia zagadnien w pracy Doktorantka nie ustrzegla si¢ kilku bledow

edytorskich. Brakuje réwniez informacji o zgodzie Komisji Bioetycznej na przeprowadzone
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badania lub informacji, ze zgoda nie jest wymagana ze wzgledu na prace na histopatologicznym

materialem archiwalnym.

W rozdziale ,,\Wyniki” zaprezentowano rezultaty dysertacji przedstawione pod postacig
wykresow, tabel i reprezentatywnych rycin. Imponujaca ilo¢ przeprowadzonych analiz
przeklada si¢ na objetos¢ rozdzialu i wskazuje na duza pracowitos¢ Doktorantki w trakcie
realizacji ambitnego projektu badawczego. Zwazywszy na stosunkowo rzadkie wystepowanie
ACC analizie poddano 48 probek pacjentow z ACC leczonych w Narodowym Instytucie
Onkologii.

W ramach przeprowadzonych badan wykazano, ze ACC gruczotéw $linowych charakteryzuje
si¢ skapym naciekiem limfocytarnym z przewaga limfocytow T CD4+ nad limfocytami
cytotoksycznymi CD8+ w swoim mikro$rodowisku. ACC cechuje si¢ zaburzeniami ekspresji
podjednostek kompleksu remodelujacego chromatyng — BRM. Ponadto wykazano, ze biatko
BRM ulega nadekspresji w ACC gruczoléw slinowych co powoduje zaburzona regulacje
struktury chromatyny. Wysoki poziom biatka BRM koreluje z niskim odsetkiem limfocytéw T
CD8+ naciekajacych mikrosrodowisko raka. Rak gruczolowo — torbielowaty gruczotow
$linowych wykazuje zaburzenia bialek odpowiedzialnych za proces metylacji RNA, w tym
Bialka METTL3, METTL14, WTAP ulegaja zwigkszonej ekspresji w komoérkach raka.
Wykazano réwniez, ze po$rod wszystkich badanych bialek bioracych udzial w procesie
metylacji, jedynie bialko WTAP wykazuje zwigzek z rokowaniem. Wzrost poziomu biatka
WTAP o jedna jednostke zwigkszal ryzyko zgonu o 2%. ACC gruczotéw slinowych cechuje sig
zaburzeniami podjednostek wchodzacych w sklad NTC - Prp19, CDC5l, PLRG1 cechuja sig
podwyzszona ekspresja w komorkach raka. Ryzyko zgonu z podtypem litym byto o 5,71 razy
wicksze w poréwnaniu do podtypu sitowatego czy cewkowego. Stadium T3 i T4 wiaze si¢ z
niepomyslnym rokowaniem chorych z ACC. METTL 14 wigze si¢ z niepomysinym
rokowaniem. Wykazano rowniez, ze wzrost poziomu METLL14 o jedng jednostke zwigksza
ryzyko zgonu o 3%. Jedyna uwagg recenzenta do pokazanych wynikéw barwien
immunohistochemicznych jest brak ujecia ujemnej kontroli barwienia co powinno by¢ zawarte

podczas przygotowywania pracy do publikacji.

W rozdziale ,Dyskusja” Autorka dysertacji konfrontuje wilasne wyniki z rezultatami
uzyskanymi przez innych autoréw. Rozdzial ten oceniam wysoko, poniewaz znamionuje on
zdolnoé¢ Doktorantki do wnikliwej analizy literatury przedmiotu odnoszacej si¢ do zagadnien

7z zakresu nauk podstawowych, translacyjnych i klinicznych oraz umigj¢tnosci obicktywnej
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oceny rezultatow badan wlasnych, a takze wskazania ich ograniczen. Dowodzi to umiejetnosci
Doktorantki do syntezy uzyskanych wynikéw oraz krytycznego do nich podejscia przy

jednoczesnym wyakcentowaniu ich potencjalnej przydatnosci kliniczne;.

Dysertacje wienicza wnioski, ktére sa spojne z zatozeniami i celami pracy i uprawnione
uzyskanymi wynikami badafn. Prawidlowo napisano streszczenie w jezyku polskim i
angielskim. Starannie przygotowana bibliografia obejmuje 151 pozycji utozona jest wedtug
kolejnosei cytowania. Dobér cytowan jest whasciwy i swiadezy o dobrej znajomosci tematyki

przez Doktorantke

Zawarte w recenzji uwagi nie wplywaja na bardzo pozytywna oceng tej dysertacji, lecz majg
jedynie charakter redakcyjny i moga zosta¢ wykorzystane podczas przygotowywania pracy do
publikacji w czasopi$mie posiadajacym wspotczynnik oddziatywania. Fakt przeprowadzenia
badan w osrodku o najwyzszym stopniu referencyjnosci pozwala mie¢ nadziejg, ze uzyskane

wyniki zostang upowszechnione, a w przyszloéci znajda zastosowanie w praktyce kliniczne;j.

Whiosek podsumowujacy recenzenta

Podsumowujac uwazam, ze lek med. Katarzyny Stawarz osiggneta stawiane sobie cele
naukowe i spelnia warunki okreslone w ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki.

W zwiazku z powyzszym wnioskuj¢ do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im.
Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego o dopuszczenie lek med.

Katarzyny Stawarz do dalszych etapow przewodu doktorskiego oraz o wyréznienie jej

rozprawy doktorskiej. /
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