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Glejaki sa druga po oponiakach pod wzgledem czgstoscl wystgpowania grupa
pierwotnych nowotworow mézgu, natomiast pod wzgledem zto§liwosci zajmuja pierwsze
micjsce. Histologiczna Klasytikacja grupuje glejaki w zaleznodei od pochodzenia (gwiazdziaki,
skapodrzewiaki, glejaki mieszane ) oraz stopnia ztosliwosci { IV ). Powszechne jest zjawisko
progresji stopnia ziosliwosci glejakdw w trakeie przebiegu choroby, czyli transformacii
nowotworow o mniejszej ztodliwodei w guzy charakeervzujace si¢ 1 stopniem ztoéliwosci
wedtug WHQO), a zwlaszeza w glejaka zarodkowego ({ GBM ). Niedoskonatoéé
histopatologicznego rozpoznania wynika z kryteriow subicktywnych, braku powtarzalnogci
wynikow i precyzji w ustalaniu rokowania, jak tez zalecenia najwladciwszej, indywidualne]
terapii guza.

Intensywne badania molekularne { klasyfikacja guzéw mézgu WHO 7 2016 r )
doprowadzity do odkrycia nowych markeréw diagnostycznych i rokowniczych, ktore uscidlaja
histomolekularng oceng glejakow. Wykrywane w glejakach zdarzenia molekularne czesto sie
wykluczaja, np. gen fuzyjny BRAF w gwiazdziaku wlosowatokmérkowymni, prowadzacy do
aktywacji szlaku kinazy biatkowej aktywowanej mitogenem oraz mutacje IZDH [ /IDH?,
charakterystyezne dla gwiazdziakéw rozlanych w111 I stopniu ztosliwoscl, a takze wibrnych
glejakow wiclopostaciowych. Podobnie mutacja IDH/IDH? z jednoczesna catkowita delecja
Ip/ 19q wzajemnie wyklucza si¢ z mutacja genu kodujacego biatko '1'P53 nowotworu { TF53),
czy mutacjg receptora czynnika wzrostu naskorka { EGFR ). Mutacje IDH 1 /IDH?
charakteryzuje bardzo silna warto$¢ prognostyezna u chorych na gwiazdziaki w I11 stopniu
zfosliwosel lub glejaki wiclopostaciowe, podobnie jak metylacja promotora MGMT Jjest

czgstsza w chorych na glejaki Zle zroznicowane lub anaplastyczne, wystepuje bowiem u
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60-90% sposrad nich. We wtérnych GBM bardzo rzadko dochodzi do mutacjt w obrebie

EGFR, a czesto w obrebie TPS3.

Stan MGMT, obecnosc kodelecji 1p/19¢, mutacji IDH1/IDH?Z, EGFR ma istote
znaczenie praktyezne, poniewaz umozliwia wyodrebnienie choryeh, ktérzy potencjalnie lepie;
moga zarcagowac na konwencjonalna chemioterapig i radioterapi¢c. W obliczu
dramatycznego jak dotychezas rokowania w leczeniu gwiazdziakéw rozlanych i zarodkowych
ma to istotne znaczenic. Doglebne zbadanie krytyeznych szlakéw molekularnych
powiazanych z przekaznictwem wewnatrzkomoérkowym i1 transkrypeja wptynie na
opracowanie skutecznych, selektywnych metod terapeutycznveh gwiazdziakow.

Temat pracy doktorskie] mgr Yukasik pt.” Ocena ckspresji wybranveh biatek
onkogennych w glejakach astrocytarnych OUN w korelacji z danymi histoklinicznymi  §cidle
wigze si¢ z ostatnimi osiggnicciami w dziedzinie biologii molekularnej glejakow 1 wpisuje si¢
w nurt tych badan

Praca doktorska Pani fukasik liczy 95 stron. Zawiera spis treéei, wykaz stosowanych
skrotow, 15 zestawien tabelaryeznych skonstruowanych prawidtowo, 7 rycin z wlaSciwymi
podpisami oraz 2 ryciny zawierajace fotografie preparatow histologicznych emawianych
przypadkow, 147 pozycji pidmiennictwa uszeregowanych w/g kolejnodei eytowan,
streszezenie w jezvku polskim 1 angielskim.

We wstepie autorka w sposob bardzo szezegotowy, wreez dociekliwy opisuje gtéwne
czynniki genetyezne 1 epigenetyezne w powstawaniu i rozwoju glejakow astrocytarnych,
Zaczyna od omdwienia gtownych zagadnien pracy.

- Mutacji genu dehydrogenazy izocytrynianowej { IDH ) uznawanej za istotny marker
prognostyczny glejakow. Produke IDH, katalizuje dekarboksylacje oksydacyjng izocytrynianu
todgrywa kluczowa role w cyklu Krebsa i homeostazie komorkowej . Mutacje IDH
prowadza w kolejnoser do zmniejszenia stezenia a-ketoglutaranu, nastepnie zmniejszenia
aktywnosel hydroksylaz propylowych 1 zwigkszenia st¢zenia czynnika HIF 1-a, pomimo
braku hipoksji. Komdrka zachowuje si¢ tak jakby byta ciggle niedotleniona, dochodzi do
pobudzenia angiogenezy, aktywacji VEGE, rozszerzenia naczyn, proliferaci 1 migracji
komorek srodbionka, inakrywacji gendw supresorowych, aktywacji onkogendw i w
konsekwencji powstania glejaka

- Oceny nieprawidtowosci dotyezgeej szlaku przewodzenia sygnatu z receptora naskorkowego
wzrostu [ EGER, endothelial growth factor receptor ) do jadra komérkowego. Efektem
przyfaczenia liganda do EGFR, a w nastepstwie do jego dimeryzacji i pobudzenia, jest
aktywacja szlakdw przekaznictwa wewnatrzkomorkowego, co prowadzi do proliferacji
komaorek, hamowania apoptozy pobudzenia angiogenezy, progresji choroby nowotworowej i
opornosci na radio- 1 chemioterapie.

- Poza dwoma glownymi szlakami transdukgji sygnatow wewngtrzkomérkowych powiazanych
7z EGIR: PISK/AKT oraz RAS/RAF/MEK/ERK opisuje muiej znany szlak sygnatowy
JAK/STAT . Aktywacja domeny wewnatrzkomarkowej receptora EGFR pobudza biatka

kinaz tyrozynowych JAK { Janusowych)( tyrosine kinase family), ktore aktywuijy
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cytoplazmatyezne czynniki przekaznictwa 1 transkrypeji STAT ( signal transducer and

5

activator of transcription ). Deregulacje 1 karcynogenna rolg tego szlaku stwierdzono w

wiclu nowotworach, w tym w gwiaZdziakach.

- Omawia znaczenie genu 253 w utrzymaniu homeostazy komorki 1 w obronie przed
nowotworzenien. Jego rola supresorowa polega na koordynowaniu odpowiedzi komarki na
hodZce stresowe | takie jak hipoksja, aktywnos¢ onkogenow 1 uszkodzenia DNA, ktore
zagrazajy integralnosct genomu. Nieprawidtowosel kompleksu tworzonego przez biatko
supresarowe TP53 stwierdza si¢ u okoto potowy choryeh na pierwotne GBM

- Nakresla rolg enzymu metylotransferazy 0-6 metyloguaniny { MGM'T). Enzym ten
odpowiada za napraw¢ DNA usuwajac akilowane uszkodzenia zapoczatkowywane przez
leki eytotoksyezne. Zatenm znaczna aktvwnosé MGM'T w komorkach nowotworu moze
sprzyjac opornosct na chemioterapic. W przeciwienstwie do tego zahamowanie akrywnosel
genu MGMT przez metylacje jego promotora przyczynia si¢ do ograniczenia ckspresji
biatka MGM'T i ograniczenia mozliwosci naprawy DNA, a przez to zwickszenia
wrazliwosci komérek nowotworowych na dziatanie lekow alkilujacych. Merylacja MGAIT
jest czestsza u chorych na glejaki zarodkowe lub anaplastyczne, wystepuje bowiem u
60-90% sposrod nich,

Powyzsze zagadnienia autorka pracy analizuje wreez z biochemiczna doktadnoseia, co
$wiadezy o duzej wiedzy na ten temat. Jest to moim zdaniem duza wartos¢ pracy, jednak
zmusza czytelnika do znacznego skupienia si¢ skupienia by nie zbladzi¢ w zakamarkach
biochemicznej sieci sygnatowe) komérki. W dalszej czedei pracy mgr tukasik przedstawia
zmodyfikowang molekularnie Klasyfikacje gwiazdziakow, ich epidemiologie, zachorowalnosé
w Polsce 1 na $wiccie na te guzy, przezywalnosé, czynniki prognostyczne i czynniki ryzyka
zwigzanc 7 ta patologia. W kolejnej czesei dysertaci szezegdtowo omawia objawy kliniezne,
chirurgiczne metody leezenia, radioterapic 1 chemioterapie tych guzow oraz diagnostyke
obrazowa tych zmian. Bardzo doktadnie roznicuje poszezegolne postacie gwiazdziakow na
ptaszezyznie histopatologiczne] 1 immunohistochemicznej by przej$é do celu pracy
doktorskie].

Szezegdtowym celem pracy byta ocena ckspresji biatek IDH1/2, p33, MGM'T, EGFR,
PJAKZ, pSIATS, w gwiazdziakach IT stopnia, anaplastycznych i zarodkowych oraz analiza
wzajemnych powigzan tych parametrow oraz ocena powigzania w/w biatek z rozpoznaniem
histopatologicznym oraz zmiennymi klinicznymi jak wick, ple¢ i lokalizacja zmiany.

Badaniem zostato ohjetych stu pacjentéw chorych na nowotwor glejowy, leczonych w
Klinice Neurochirurgii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w Biatymstoku w latach
2011-2019. Klasyfikacj¢ pacjentow do badania przeprowadzono retrospektywnie. Do
badania wiyczono 60 pacjentow z diagnozg glejaka zarodkowego, oraz 20 osob #
rozpoznaniem glejaka anaplastycznego |, a grupg poréwnawceza stanowito 20 oséb z
gwiazdziakiem rozlanym I stopnia. Rozpoznanie histopatologiczne oparto na klasyfikacji
WHO z Lyon 2007 r, a po uzyskaniu wynikdw ekspresji biatka IDH1/2 we wszystkich

badanych guzach dokonano reklasytikacji stopnia ztoéliwosci nowotworowe] wg kryteridw
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WHO 7z 2016 r. Zaréwno charakeerystyka materiatu do badan. zastosowana metodyka
immunohistochemiczna, sposob oceny ckspresji badanych bialek oraz statystyezne
opracowanie wynikow nie budzg zastrzezen. Cata metodologia i1 uzyskanie wynikow wskazuja
na starannosé przeprowadzonego badania.

Uzyskane wyniki zweryhikowaly postawiony cel pracy 1 zostaly skonkretyzowane we
wnioskach. Autorka pracy stwierdzita, iz ekspresja biatka IDH1/2 metoda
immunohistochemiczna nie odzwicrciedla obecnosel lub braku mutacji Z/DAR132H w
gwiazdziakach 1 nie powinna by¢ stosowana w praktyce klinicznej, natomiast do oceny zmian
w genie IDH rekomenduje metody molekularne. Przeprowadzone badanie wykazato, z¢
ckspresja biatka MGMT oraz nadekspresja biatek p53 1 EGIFR obecna jest w gwiazdziakach
I, 111V, a czesto$¢ ekspresji MGMT 1 EGER roénie wraz ze wzrostem stopnia zlodliwosei.
Mgr fukasik wykazata tez, ze szlak sygnatowy JAK/STAT jest aktywowany w gwiazdziakach
I, I 1 IV stopnia, a ekspresja pJAKZ2 i pSTAT3 wykazuje zaleznosc ze stopniem ztosliwosci
guza, oraz ze aktywacja tego szlaku moze by¢ zwigzana z nabyciem przez glejaki astrocytarne
cech agresywnyeh, typowych dla guzow wysokiego stopnia. Istotnym wynikiem jest tez
stwierdzenie w badanych guzach wspotwystepowania ekspresji EGFR i pSTAT3S, EGI'R |
PJAK2, pJAK21 pSTAT3S oraz, ze stale przekaznictwo STATS moze byé skutkiem zardwno
nadekspresji LGI'R, jak 1 aktywacji kinazy Janusowej 2. Autorka pracy nie uzyskata
powiazania pomicdzy badanymi biatkami a parametrami klinicznymi jak wick 1 ptec oraz
powigzanie ekspresji MGMT z lokalizacjg guza. Przedstawiona w pracy dyskusja jest
wartosciowa, oparta na znajomosci bogatego pismiennictwa. Autorka podchodzi z dystansem
do whasnych wynikow 1 konfrontuje je z doniesieniami innych autoréw. W rozdziale tym kazde
badane zagadnienie jest omawiane bardzo szezegdtowo. Przedstawiona problematyka jest
rzeczowa 1 Swiadezy o rozlegle] wiedzy autorki na przedstawiony temat pracy.

Dysertacja napisana jest poprawnym jezykiem. Praca jest oryginalna i wartoéciowa,
poruszajaca istotne problemy diagnostyczne. Uzyskane wyniki oparte sa na bogatym
materiale. Przedstawione wnioski ukazuja istotne powigzania pomigdzy ckspresja badanych
biatek i szlakiem sygnatowym JAK/STAT w gwiazdziakach. Mechanizmy molekularne
odpowiedzialne za proces nowotworowy sa bardzo skomplikowane poprzez powiazanic z
wicloma szlakami sygnatowymi. Autorka pracy uzyskanymi wynikami wnosi wkiad w
zrozumienic trudnych procesow prowadzacych do kancerogenezy oraz progresji stopnia
zlodliwosel w trakcie przebiegu choroby. Leczenie glejakow jest pomimo postepow chirurgii,
radio- 1 chemioterapii sa nadal bardzo niezadowalajace. Poznanie sygnatury molekularnej
tych guzow daje szans¢ na indywidualng, ukierunkowana terapie. Podsumowujgye, Pani mgr
Lukasik wykazata si¢ umiejetnodcia prowadzenia tematyki badawezej, formutowania hipotez,
uzywania narzedzi statystyeznych oraz krytyezng analiza wynikow, ich interpretacjy i
stawianiem wnioskow. Przedstawiong do recenzji prace uwazam za wartodciowa, wazng z
punktu widzenia diagnostyki, leczenia i rokowania chorych z guzami astrocytarnymi mézgu.

Praca ma duzy aspekt poznawcezy 1 edukacyjny.
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Rozprawa doktorska magister Matgorzaty Barbary fukasik spetnia warunki okreslone
w art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych 1 tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki { Dz.U. nr 65, poz. 595 z p6éZn.zm ) w zwiazku z art. 179
ust. | ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace ustawe - Prawo o szkolnictwie
wyzszym 1 nauce [ Dz.U. z 2018r. poz.1669 z pdin.zm).

Whioskujg do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie mgr
Matgorzaty Barbary Lukasik do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

ar Och

Dr hab. med. Walde:
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