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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Kolary-Siekierskiej

pt. ,Ocena ekspresji wybranych genéw u pacjentéw z guzami
slinianek”.

Przedmiotem pracy doktorskiej byta ocena wplywu genéw forkhead box O3
(FOXO3) oraz kinazy aktywowanej mitogenami 1 (MAPK1) na rozwdj tagodnych
nowotworow gruczotéw slinowych oraz analiza pacjentéw pod katem ryzyka rozwoju
choréb nowotworowych glowy i szyi.

Rozprawa doktorska dotyczy bardzo aktualnego zagadnienia w laryngologii
onkologicznej. Problem powstawania guzéw nieztosliwych gruczotéw slinowych, ich
diagnostyki oraz chirurgicznego leczenia od lat toczy sie dobrze poznanym szlakiem
ustalonych procedur. Kazda nowa praca zwiekszajaca wiedze na temat choréb
slinianek jest oczekiwana i mile widziana w gronie chirurgéw gtowy i szyi. Dobér
tematu pracy doktorskiej nalezy wigc uznac za trafny i pozwalajgcy zgtebié problem o
waznym znaczeniu klinicznym. Poszukiwanie nowych metod diagnozowania i

leczenia guzow slinianek ma ogromne znaczenie.
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Rozprawa doktorska liczy 39 stron i ma forme cykliu opublikowanych prac
uzupetnionych streszczeniami, wykazem skrotéw, wstgpem, prezentacjg celéw |
zalozen pracy, oméwieniem materiatu i metodyki, wynikéw oraz podsumowaniem |
wnioskami, a takze bibliografig i oéwiadczeniami wspétautorow publikacji tworzacych
cykl.

W sktad cyklu wchodzg 2 publikacje — prace oryginalne opublikowane w
renomowanych czasopismach w roku 2024. w ktorych Doktorantka jest pierwszym

autorem, a promotor dr hab. n. med, prof. UM Jarostaw Mitorski wspdlautorem. Sa
to:

1. Kolary-Siekierska K., Jatocha-Kaczka A., Niewiadomski P., Mitorski J.-
Warthin tumors — risk factors, diagnostics, treatment. Nowotwory J. Oncol.
2024, 74, 2, 99.
https://doi.org/10.5603/njo.98175
Punktacja MEIN = 100

2. Kolary-Siekierska K., Niewiadomski P., Namiecifiski W., Mitonski J.:
Expression of FOCO3 and MAPK1 Genes in Patients with benign salivary
gland tumors. J. Clin. Med. 2024, 13, 1, 215
https://doi.org/10.3390/jcm13010215
Impact Factor 3,9 Punktacja MEiN = 140

tgczna wartos¢ wspétczynnika oddziatywania (ang. impact factor, IF) dla tych
czasopism wynosi 3,9, a punktéw MEIN 240.

W przypadku rozprawy doktorskiej opartej o wspétautorski cykl publikacji istotnym
elementem jest ocena indywidualnego udziatu Doktorantki w poszczegodlnych
pracach tworzacych cykl. W kazdej z dwdch publikacji Doktorantka jest pierwszg
autorkg pracy, ktoéra zgodnie z oswiadczeniem byta odpowiedzialna za
przygotowanie koncepcji prac i manuskryptéw, zbieranie materiatu, opracowanie
metodologii, przeglad literatury i zbieranie danych, analize statystyczng oraz
przygotowanie tabela jej udziat wynosit w poszczegdinych pracach odpowiednio 80%
i 75%. Po analizie oswiadczeri wspétautorow uznaje, ze indywidualny wkiad
Doktorantki w prace stanowiace przedmiot rozprawy doktorskiej spetnia kryteria

okreslone w artykule 13, ustep 1 i 4 Ustawy o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki.
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W rozdziale ,Wstep" Doktorantka przedstawita zwiezle wiedze na temat
nieztosliwych nowotworéw gruczotow slinowych, skupiajac sie na gruczolaku
wielopostaciowym i limfatycznym oraz diagnostyce i leczeniu tych guzéw. Odniosta
sie takze do rozwoju biologii molekularnej, ktéry pozwala na poszukiwanie zmian

komorkowych bedacych przyczyng nowotworzenia.

Biatka MARK to kinazy uruchamiajgce kaskade fosforylacji, co pozwala regulowaé
transkrypcje gendw, synteze biatek, podzialy komérkowe i apoptoze komoérki. Biatka
FOXO regulujg transkrypcie gendéw kodujgcych biatka promujgce apoptoze i
zatrzymanie cyklu komérkowego. Przedstawita najnowsze doniesienia dotyczace
tematu pracy. Lektura tego rozdziatu wskazuje na bardzo dobrg znajomo$é

problematyki bedacej tematem rozprawy doktorskiej i dogtebng analize doniesien w
swiatowej literaturze.

Szczegobtowe cele obejmowaty:

1. Analize czynnikéw ryzyka rozwoju nowotworéw gtowy i szyi pacjentéw z
nowotworami gruczotéw slinowych,

2. Analize ekspresji genéw FOXO 3 i MARK1 oraz wplyw badanych genéw na
rozwéj guzow Warthina i gruczolakéw wielopostaciowych,

3. Analize czy wybrane geny majg wptyw na cechy kliniczne guzéw $linianek.

Grupa badawcza skiadata sie pacjentow leczonych w Klinice Otolaryngologii,
Onkologii Laryngologicznej, Audiologii i Foniatrii Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego im. Wojskowej Akademii Medycznej w todzi z powodu guzéw gruczotéw
slinowych. Do oceny guzéw zastosowano klasyfikacie WHO 2022. W ramach
diagnostyki przedoperacyjnej przeprowadzono wywiad i badanie fizykalne, wykonano
badania laboratoryjne (morfologia, kreatynina i CRP) oraz dodatkowe badania tj.:
BACC, USG, TK lub MRI z kontrastem. We wszystkich przypadkach wykonano
nastgpujace leczenie chirurgiczne, ktére oceniono wg nowej klasyfikacji operacji
slinianek przyusznych z 2016 roku zaproponowane] przez Europejskie Towarzystwo
Gruczotéw Slinowych (ang. European Salivary Gland Society; ESGS.

Poza tym wykorzystano dane ankietowe obejmujace pte¢, wiek, waga, wzrost,
choroby przewlekte (cukrzyca, nadcisnienie, hipercholesterolemia) oraz informacje

dotyczgce palenia (dotyczace okresu palenia i ilosci wypalanych papierosow
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dziennie) i spozywania alkoholu uzyskano od wszystkich uczestnikébw badania.
Ustalano tez wskaznik masy ciata BMI.

Do badan genetycznych wykorzystano fragment tkanki (guza i prawidtowe tkanki

gruczolu slinowego) pobrany podczas operacii.

Pacjenci wyrazili swiadomg i dobrowolng zgode na zabieg i udziat w badaniu.
Badanie przeprowadzono zgodnie z Deklaracjg Helsifiskg Na przeprowadzenie

badan wyrazita zgode Komisja Bioetyczna Uniwersytetu Medycznego w t.odzi.

Publikacja pierwsza opublikowana w 2024 r. stanowi pewien wstep do catego cyklu.
Doktorantka skupita si¢ w niej na przedstawienie wlasnych doswiadczen w
diagnostyce i leczeniu nowotworéw gruczotéw $linowych oraz analiza czynnikéw
ryzyka rozwoju gruczolaka limfatycznego. W diagnostyce guzéw $linianek stosowata
tzw. ,ztoty standard diagnostyczny” czyli USG, BACC i tomografie komputerowa.

Na podstawie wiasnych badan stwierdzono, ze gtéwnym czynnikiem ryzyka jest
uzaleznienie od nikotyny, a takze wzrost BMI.

W  leczeniu zastosowano najczesciej zewnatrztorebkowe usuniecie guza

(ang. extracapsular tumour dissection; ECD).

Podsumowaniem badari Doktorantki jest druga publikacja. opublikowana takze w
2024r. W mojej opinii jest to najistotniejsza z punktu klinicznego praca, w ktorej
oceniano wptyw ekspresji genéw FOXO3 i MAPK1 w tkankach $linianek i guzach
linianek.

Grupa badawcza skiadata sie z 50 pacjentéw leczonych w Klinice Otolaryngologii,
Onkologii  Laryngologicznej, Audiologii i Foniatrii Uniwersyteckiego Szpitala
Klinicznego im. Wojskowej Akademii Medycznej w Lodzi z powodu guzéw gruczotow
slinowych, z tego 25 pacjentéw z gruczolakiem limfatycznym oraz 25 pacjentéw z
gruczolakéw wielopostaciowym, w wieku od 23 do 80 lat ($redni wiek 58,45 roku).
Grupe kontrolng stanowili ¢i sami pacjenci, od ktérych pobrano fragment prawidtowej
tkanki gruczotu slinowego. Do oceny guzéw zastosowano klasyfikacje WHO 2022. W
ramach diagnostyki przedoperacyjnej przeprowadzono wywiad i badanie fizykalne,
wykonano badania laboratoryjne (morfologia, kreatynina i CRP) oraz dodatkowe
badania tj.. BACC, USG, TK lub MRI z kontrastem. We wszystkich przypadkach
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wykonano nastepujace leczenie chirurgiczne: czesciowg parotidektomie z
zachowaniem nerwu twarzowego, ktore obejmowalty wg nowe] klasyfikacji:
zewngtrztorebkowe usunigcie guza (ang. extracapsular tumour dissection; ECD) oraz

parotidektomie od | do IV w zaleznosci od wielkosci i lokalizacji guza.

Do badan genetycznych wykorzystano fragment tkanki (guza i prawidtowe tkanki
gruczotu slinowego) pobrany podczas operacji.

Nastepnie ekspresj¢ wybranych genéw oszacowano za pomocg odpowiednich
technik molekularnych.

Ekspresja genu czynnikow transkrypcyjnych klasy O (FOXO3s) byta statystycznie
istotnie nizsza (p < 0,05) w tkankach gruczolaka pleomorficznego niz w tkankach
normalnych gruczotdw slinowych lub w tkankach guza Warthina oraz ekspresja genu
kinazy biatkowej aktywowanej mitogenem 1 (MAPK1) byta statystycznie istotnie
nizsza (p < 0,05) w tkankach gruczolaka pleomorficznego niz w tkankach normalnych
gruczotdéw slinowych lub w tkankach guza Warthina.

Badanie wykazato spadek ekspresji genéw w gruczolakach pleomorficznych, co
moze sugerowac, ze procesy te mogg byé zaangazowane w rozwdj tego typu
nowotworu.

Najwazniejsze konkluzje z publikacji tworzacych cykl sg zawarta w rozdziale
+Wyniki i dyskusja”, w ktérych Doktorantka stwierdza, ze:

1. Nikotynizm jest gtownym czynnikiem ryzyka gruczolaka limfatycznego zwanego
inaczej guzem Warthina.

2. Wykazano spadek ekspresji genow FOXO3 i MAPK1 w gruczolakach
pleomorficznych, co moze sugerowag, ze procesy te moga byé zaangazowane
w rozwoj tego typu nowotworu.

3. Geny te mogg mie¢ potencjat jako nowe markery i cele terapeutyczne w
leczeniu gruczolakéw pleomorficznych. Obecnie istnieje tendencja do
stosowania (jesli to mozliwe) nieinwazyjnych technik operacyjnych lub

zastepowania ich terapig farmakologiczng (np. leczeniem biologicznym).

Wszystkie wnioski znajdujg petne uzasadnienie w wynikach przedstawionych w
publikacjach.
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Po analizie cyklu publikacji doceni¢ nalezy, ze do tej pory nie opisano ekspresji
badanych genéw FOXO i MAPK1 w fagodnych guzach slinianek. Ekspresje genow
FOXO i MAPK1 w gruczolakach pleomorficznych i guzach Warthina zbadano po raz

pierwszy.

Rozprawa doktorska zawiera 81 pozycje pismiennictwa. Sg one odpowiednio
dobrane i wykorzystane w pracy. Blisko 60% pozycji pismiennictwa stanowia
publikacje z ostatnich 10 lat (2014-2024).

Rozprawa napisana jest poprawnie jezykowo, biedéw literowych i
interpunkcyjnych nie zauwazytem.

Podsumowujgc, stwierdzam, ze

1. Praca lek. Katarzyny Kolary-Siekierskiej jest samodzielnym dorobkiem
Doktorantki.

2. Dobor tematyki pracy byt wiasciwy, a zastosowana metodologia adekwatna.

3. Materiat obejmowat szeroks i oryginalng grupe.

4. Doktorantka wykazata sig¢ doskonatg znajomoscig zagadnienia, sprawng
interpretacjg wynikéw badan i umiejetnosciami korzystania z literatury.

5. Praca wniosta szereg pionierskich informacji, majacych w przysztosci daé
przetozenie na praktyke kliniczng.

Reasumujac, stwierdzam, Zze rozprawa doktorska lek. Katarzyny Kolary-
Siekierskiej napisana pod kierunkiem merytorycznym dr hab. n. med., prof.
CMKP Jarostawa Mitoriskiego, spelnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z pézn, zm.) w
zwiazku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace
ustawe - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018r. poz. 1669 z
p6zn,zm.).

Jednoczesnie biorac pod uwage jako$¢ opracowania, pionierski doboér tematyki
pracy, szeroki materiat badawczy | wartos¢ sumaryczng |IF cyklu prac
opublikowanych po raz pierwszy w literaturze naukowej, a zawartych w niniejszej
rozprawie wnioskuije o jej Wyréznienie.
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Przedkltadam wniosek Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w Warszawie o dopuszczenie Doktoranta do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku
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