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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Karola Kotkowskiego
studenta VI roku kierunku lekarskiego

pt. ,Polimorfizmy gen6w interleukiny-17 w kontekscie
bezpieczenstwa i zagrozen wyplywajacych ze stosowania nowych
terapii w atopowym zapaleniu skory i luszczycy w pierwotnie
skornych chloniakach T-komérkowych”

Nowoczesne terapie spowodowaly przetom w wielu dziedzinach medycyny. W
dermatologii leki biologiczne oraz inhibitory drobnoczasteczkowe znalazly zastosowanie w
leczeniu m.in. tuszezycy, choréb alergicznych skéry, autoimmunologicznych chordb
pecherzowych czy zapalen naczyn. Duza czes$é tych lekéw wywiera dziatanie terapeutyczne,
hamujgc aktywnos¢ biologiczng cytokin poprzez wigzanie z okre$lona cytoking i jej
neutralizacje lub zablokowanie receptoréw cytokinowych. Uwaza sie, ze jest to grupa lekéw o
stosunkowo dobrym profilu bezpieczefistwa. Jednak zdarzaja sie dzialania niepozadane. W
przebiegu dermatoz zapalnych ryzyko wzgledne wystgpienia chloniakdéw pierwotnych skory
(PCL, primary cutaneous lymphomas) jest istotnie zwigkszone. W wielu badaniach
mikrodrodowisko okazalo si¢ znaczgce w patogenezie PCL. Stad tez niezwykle cenne jest
poszerzenie wiedzy 1 podjecie przez Doktoranta badan dotyczacych ryzyka rozwoju
chioniakow pierwotnych skory w przebiegu dermatoz zapalnych i nowych metod leczenia,
ktore moga poméc w wyodrebnieniu pacjentéw z szybkg progresjg chioniakéw pierwotnych
skory. Problematyka podjetych przez Doktoranta badan jest nie tylko ciekawa i nowatorska,
ale tez niezwykle przydatna w praktyce klinicznej. Temat rozprawy doktorskiej uwazam za

trafny, doskonale wpisujacy sie w aktualny nurt wspétczesnych badan dotyczacych
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chioniakow pierwotnych skory. Jest to niewatpliwa zasluga promotora - prof. dr hab. med.
Matgorzaty Sokotowskiej-Wojdylo, ktéra jest niekwestionowanym autorytetem w  tej

dziedzinie.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska stanowi cykl trzech spojnych
tematycznie prac  petnotekstowych: jednej oryginalnej i dwéch przegladowych,
opublikowanych w indeksowanych czasopismach naukowych. Laczny wspdtezynnik wptywu
»impact Factor” publikacji wchodzacych w sklad rozprawy doktorskiej wynosi 11,747
punktéw, a punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego - 310. We wszystkich
trzech publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem, co potwierdza Jego glowny udziat w
przeprowadzeniu badan i przygotowaniu publikacji do druku. Na przeprowadzenie badania
uzyskano zgode Komisji Bioetycznej ds. Badan Naukowych przy Gdanskim Uniwersytecie

Medycznym (decyzja nr NKBBN/313/2017).

Rozprawa doktorska napisana jest gléwnie w jezyku angielskim, sklada sie z
nastepujacych rozdzialéw: wykaz stosowanych skrotéw i stow kluczowych, wykaz artykultow
wchodzacych w skiad rozprawy, streszczenie w jezyku angielskim i polskim, oméwienia
publikacji stanowiacych rozprawe doktorska, kopii opublikowanych prac oraz spisu
pismiennictwa. Dodatkowo dolgczono o$wiadezenia wszystkich wspétautoréw publikacji.

Rozprawa obejmuje tgcznie 96 stron wydruku.

Celem pracy Karola Kolkowskiego byto wyjasnienie, w kontekscie ryzyka rozwoju
chioniakéw pierwotnych skéry w przebiegu dermatoz zapalnych i nowych metod leczenia -
czy czgstos¢ wybranych pojedynczych polimorfizméw nukleotydowych genéw IL-17 jest
zwigzana z podatnoscig na chloniaki pierwotnie skérne T-komérkowe (CTCL, cutaneus T-cell
lymphoma) lub ich progresja. Ponadto Doktorant postanowit takze przeanalizowaé czestosé
wystgpowania polimorfizmu typowego dla CTCL u pacjentéw z tuszczyca leczonych
biologicznie w celu sprawdzenia w przysziosei ryzyka rozwoju chloniakéw u tych pacjentow.
Zaplanowal réwniez oceng wplywu nowoczesnych terapii skierowanych przeciwko

atopowemu zapaleniu skory i tuszczycy na potencjalng progresje lub/i indukcje PCL.

Do badan przedstawionych w cyklu publikacji Doktorant whaczyt 150 pacjentéw z
CTCL w réznych stadiach, leczonych w Klinice Dermatologii Gdafiskiego Uniwersytetu
Medycznego, ktérzy zostali zdiagnozowani na podstawie wynikéw badan klinicznych,

histopatologicznych i immunohistochemicznych, zgodnie z kryteriami Europejskie;j
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Organizacji Badan i Leczenia Raka. Grupe kontrolng stanowilo 196 zdrowych oséb,
dobranych pod wzgledem pici i wieku. Wybrane polimorfizmy genéw interleukiny-17 u
pacjentow z CTCL oceniano za pomocg reakcji tafcuchowej polimerazy ze specyficznymi
primerami. Intensywnos$¢ $wigdu Doktorant ocenial za pomoca wizualnej skali analogowej
(VAS) 1 numerycznej skali oceny (NRS) i korelowat z polimorfizmami genu IL-17.
Przeanalizowal tez 16 pacjentéw z tuszczyca plackowata, leczonych lekami biologicznymi
blokujacymi interleuking 17 (secukinumabem i iksekizumabem). Doktorant postanowit tez
przeprowadzi¢ analiz¢ danych z piémiennictwa z bazy PubMed, dotyczaca artykuléw o roli
interleukin oraz kinaz janusowych/przekaznikéw sygnatu i aktywatoréw transkrypcji
(JAK/STAT) oraz lekow biologicznych wplywajacych na poziomy i profil dziatania cytokin

oraz lekéw hamujacych JAKI.

Wyniki przedstawiono w trzech publikacjach, ktérych warto$é naukowa zostala juz

potwierdzona pozytywnymi ocenami recenzentéw odpowiednich czasopism:

I. Kolkowski K., Gleni J., Olszewska B., Zablotna M., Nowicki R.J, Sokotowska-Wojdyto
M.:, Interleukin-17 Genes Polymorphisms are Significantly Associated with Cutaneous T-cell
Lymphoma  Susceptibility” Acta Dermatovenerol 2022; 102: adv00777. doi:
10.2340/actadv.v102.2416 (IF- 3.875, MNiSW - 100 pkt)

2. Kolkowski K., Trzeciak M., Sokotowska-Wojdylo M.: ,.Safety and danger considerations
of novel treatments for atopic dermatitis in context of primary cutaneous lymphomas”. Int J
Mol Seci. 2021; 22(24):13388. doi:10.3390/ijms222413388 (IF- 6.208, MNiSW- 140 pkt)

3. Kolkowski K., Sokotowska-Wojdylo M.: ,,Safety and danger of biologic treatments in
psoriasis in context of cutaneous T-cell lymphoma (CTCL)”. Adv Dermatology Allergol.
2021;38(6):953-960. doi: 10.5114/ada.2021.107553 (IF-1.664, MNiSW- 70 pkt)

Pierwsza praca (nr 1.) w cyklu stanowigcym podstawe do ubiegania sie przez
Karola Kotkowskiego o stopien doktora nauk medycznych, to praca oryginalna, ktére] celem
bylo wyjasnienie, czy konkretne polimorfizmy nukleotydowe genéw interleukiny-17A
(rs2275913, rs3819024, rs8193036) oraz interleukiny-17F (rs763780, 1s2397084) sg zwigzane
z podatnoscig na chioniaki skérne T -komoérkowe. Po przeanalizowaniu 150 probek krwi od
pacjentdow z CTCL w roznych stadiach, Doktorant zaobserwowal, ze homozygota GG
polimorfizmu rs8193036 A/G [L-17A wystapila istotnie rzadziej w grupie pacjentow z CTCL,
ale pacjenci posiadajacy ten wariant istotnie czesciej odczuwali intensywniejszy $wiad.

Natomiast wariant heterozygotyczny AG rs2397084 IL-17F okazat si¢ wystepowaé czesciej w
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populacji pacjentow z chioniakiem. Podobne wyniki Doktorant wykazal réwniez w
odniesieniu do poréwnania czestosci wystepowania polimorfizméw IL-17A pomiedzy
pacjentami z zespolem Sezary’ego oraz z ziarniniakiem grzybiastym. W  grupie
analizowanych pacjentéw z chioniakami skéry, Doktorant zaobserwowal trzy przypadki, u
ktérych wezesniej zdiagnozowano tuszezyce na podstawie oceny klinicznej i wyniku badania
histopatologicznego skéry. Wszyscy Ci pacjenci mieli heterozygotyczny AG rs2397084 IL-
17F, ktory istotnie czgsciej wystepuje w PCL w stosunku do populacji ogdlnej. Z tego
powodu Doktorant postanowil zbadaé ten polimorfizm u pacjentéw z luszczycg i obserwowaé
ich pod kgtem potencjalnego rozwoju chioniakéw. Wstepne dane (jeszcze nie opublikowane)
wykazaly, ze pacjenci posiadajacy homozygotyczny polimorfizm AA 1s8193036 IL-17A
odpowiadajg gorzej na terapi¢ secukinumabem lub iksekizumabem w stosunku do pacjentow
posiadajacych warianty GA i GG. Ponadto Doktorant, udokumentowal, ze w grupie
posiadajagce] heterozygotyczny polimorfizm AG rs2397084 IL-17F przed wiaczeniem
nowoczesnej terapii biologicznej przeciwko IL-17A (secukinumab lub iksekizumab) pacjenci
odczuwali istotnie nizsza jako$¢ zycia w poréwnaniu do pacjentéw posiadajgcych
polimorfizm GG 152397084 IL-17F. Potwierdza to, ze wariant AG charakteryzuje si¢
najprawdopodobniej wigkszg aktywnoscig IL-17F, co moze wigzaé sie z wiekszym
nasileniem choroby. Doktorant zaobserwowat tez tendencje lepszej odpowiedzi na terapie u
pacjentéw z polimorfizmem AG, co mozna thumaczy¢ tym, ze IL-17F ma wplyw zaréwno na
przebieg jak i odpowiedZ na leczenie tuszczycy. Aby jednak potwierdzié tg teze konieczne
jest badanie na wigkszej grupie chorych. Wyniki badan Doktoranta podkreslajg znaczenie
blokowania IL-17F w terapii luszczycy i sg zgodne z pi$miennictwem. Secukinumab i
iksekizumab blokujg tylko homodimer IL-17A i heterodimer IL-17A/F. Mozliwe, iz po
wdrozeniu lekéw blokujacych réwniez homodimer IL-17F (bimekizumab lub sonelokimab)
odpowiedz u tych pacjentow bylaby istotnie rézna w porOwnaniu z pacjentami
charakteryzujgcymi sie¢ wariantem GG. Jest to wazna obserwacja, ktora moze mie¢ istotne
implikacje praktyczne. W swojej pracy Doktorant udokumentowal istotne zwigzki pomiedzy
konkretnymi polimorfizmami IL-17, a czestodcia wystepowania 1 stopniem zaawansowania
CTCL oraz obnizeniem jako$ci Zycia i gorsza odpowiedzig na terapi¢ secukinumabem lub
iksekizumabem w tuszczycy. Ponadto, wyniki Jego badan i analiza danych z pismiennictwa

przyczynily sie do wyjasnienia roli IL-17 w chioniakach pierwotnych skéry.

Druga praca (nr 2.) z cyklu to publikacja przegladowa, w ktérej Doktorant podjat si¢
wyjasnienia roli interleukiny-4, interleukiny-13, interleukiny-22, interleukiny-31 oraz
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inhibitoréw drobnoczgsteczkowych wplywajacych na szlaki JAK/STAT w PCL w kontekscie
nowoczesnych metod terapii przeciwko atopowemu zapaleniu skéry. Bazujac na przegladzie
pismiennictwa Doktorant zwraca uwage na potencjalny wplyw lekéw biologicznych
(dupilumabu, lebrikizumabu, tralokinumabu, fezakinumabu, nemolizumabu) oraz inhibitoréw
drobnoczgsteczkowych na mikrosrodowisko pierwotnych chloniakéw skérnych T-
komorkowych. Przeglad literatury przez Doktoranta umozliwil zidentyfikowanie 23
przypadkow, w ktérych PCL koegzystowaly z podazg dupilumabu. Zaskakujaco, u wiekszogci
pacjentéw z chloniakiem zaobserwowano progresje, a dwdch pacjentéw zmarlo. Tylko w
trzech przypadkach objawy choroby poprawily sie. W wigkszosei przypadkéw przyczyng
terapii dupilumabem bylo atopowe zapalenie skéry lub wyprysk. Omawiana praca pogladowa
podsumowuje aktualny stan wiedzy w zakresie zglebianego przez Doktoranta tematu oraz
podkresla, jak wazna jest $wiadomo$é dotyczaca problemu rozwoju lub nieprawidlowej
diagnozy PCL u pacjentéw z atopowym zapaleniem skory. Zwraca tez uwage, ze u pacjentow
z przewleklym i cigzkim przebiegiem atopowego zapalenia skory oraz w przypadku naglego
pogorszenia si¢ objawoéw nalezy zachowaé szczegdlng ostrozno§é i wykonaé badania
dodatkowe, przede wszystkim biopsje zmian skérnych, wykluczajace ryzyko rozrostu

limfoproliferacyjnego.

Trzecia praca (nr 3.) z cyklu to réwniez publikacja przegladowa w ktérej Doktorant
dokonat skrupulatnego podsumowania aktualnej wiedzy na temat roli interleukiny-12, IL-17,
[L-23 oraz czynnika martwicy nowotwordw alfa w ziarniniaku grzybiastym, co ma istotny
wplyw w stosowaniu nowoczesnych terapii przeciwluszezycowych w kontekscie ryzyka
rozwoju CTCL. Doktorant w swojej pracy podkresla, ze ciezki przebieg tuszczycy jest
czynnikiem ryzyka rozwoju chloniaka, a ryzyko wystapienia chloniaka pierwotnego skéry w
przebiegu tuszczycy wynosi ponad 6. Dlatego osoby z polimorfizmem AG 152397084 IL-17F
powinni by¢ szczegélnie wnikliwie obserwowani pod katem rozwoju chloniaka skéry.
Doktorant zwrocil tez uwage na przeglad pismiennictwa, ktéry wykazal, ze interleukina-12
moze mie¢ wplyw terapeutyczny na PCL poprzez promowanie cytotoksycznej odpowiedzi
Th-1 zaleznej. Natomiast IL-23 dziala podobnie jak IL-17, stymulujac wzrost pre-Thl
limfocytow, co promuje wzrost subpopulacji Th-17 i wzrost stezenia IL-17 w poczgtkowych
stadiach chloniaka. Komorki ziarniniaka grzybiastego sa w stanie syntetyzowaé IL-17
poprzez aktywacj¢ onkogennego szlaku JAK3/STAT3, ktory jest pobudzany przez
enterotoksyny gronkowcowe. Z kolei interleukina-25 (IL-17E) przyczynia sie¢ do wzrostu
stezenia STAT6, ktore epigenetycznie zwicksza transkrypcje interleukiny-13, a to skutkuje
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powstaniem Th-2 zaleznego sprzyjajacego wzrostowi guza mikro$rodowiska, przede
wszystkim w zaawansowanych stadiach chloniakéw. Sg to wazne obserwacje, ktére majg
istotne znaczenie kliniczne. Doktorant w swej pracy zwraca tez uwage na koniecznoéé
uwaznego badania pacjentéw z tuszezycg plackowata, ktéra moze klinicznie przypominaé
PCL, poniewaz jak wynika z przegladu pismiennictwa w wiekszosci przypadkéw nowoczesne

terapie mogg mie¢ bezposredni wplyw na progresje PCL.

W oparciu o przeprowadzone badania Doktorant wyciagnat istotne wnioski, ktére sa
zgodne z uzyskanymi wynikami oraz odpowiadaja postawionym przez Autora celom
rozprawy. Kazdy z wnioskéw jest przydatny klinicznie, zaréwno w procesie diagnostycznym
Jak 1 terapeutycznym. Wskazujg one jak istotnym i ztozonym problemem jest bezpieczenstwo
oraz zagrozenia wynikajace ze stosowania nowoczesnych terapii w atopowym zapaleniu
skory i1 tuszezycy, w pierwotnie skérnych chioniakach T-komérkowych. Wydaje sie, ze
wplyw nowych terapii na mikro§rodowisko chtoniakéw jest istotny, jednak nie w pelni
wyjasniony. Dlatego w przypadku nietypowego przebiegu dermatoz zapalnych, podczas
leczenia nowoczesnymi terapiami, nalezy wykonaé badania dodatkowe celem wykluczenia

wspotistnienia lub wystapienia chloniaka.

Podsumowujac, rozprawe doktorska Karola Kotkowskiego oceniam bardzo wysoko z
uwagi na wazno$¢ podjetego tematu badan oraz wymierne znaczenie praktyczne uzyskanych
wynikow. Udziat Doktoranta w powstawaniu prac byt znaczacey, co podkresla fakt bycia przez
niego pierwszym autorem wszystkich publikacji. Wszystkie trzy publikacje wchodzace w
sklad rozprawy doktorskiej sa spojne tematycznie, wlasciwie udokumentowane i
zilustrowane. Na uwage zashuguje opublikowanie wiasnych wynikéw badad oraz prac
przeglagdowych w wiodgcych, wysokopunktowanych czasopismach naukowych, co
dodatkowo podkresla waznos¢ podejmowanego zagadnienia i wymierny aspekt praktyczny
uzyskanych wynikéw. Doktorant wykazal si¢ duza znajomoscia problematyki stanowiacej
przedmiot rozprawy, zrealizowal zalozone cele badawcze, poprawnie dobral i zastosowal
metody badawcze i analizy statystyczne, umiejetnie zinterpretowal uzyskane wyniki oraz
logicznie sformutowal wnioski wynikajace z przeprowadzonych badan. Pi$miennictwo we
wszystkich publikacjach jest dobrze wyselekcjonowane i wiasciwie dobrane do whasnego
materiatu, co $wiadczy o dobrej znajomosci tematu i umiejetnosci postugiwania sie literaturg
naukowg. Calo$¢ pracy wskazuje, ze Doktorant, pomimo mlodego wieku posiada
odpowiednie umiejgtnosci potrzebne do rozwigzywania probleméw naukowych i jest dobrze
przygotowany do prowadzenia dalszych prac badawczych. Jednoczeénie mam nadzieje, ze
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dopelieniem rozprawy stanie si¢ publikacja pozwalajaca upowszechnié¢ uzyskane wstepne
wyniki badan jeszcze nie opublikowane a uwzglednione w rozprawie.

Na podstawie powyzej przedstawionych danych, z pelnym przekonaniem stwierdzam,
ze przedlozona mi do oceny rozprawa doktorska studenta VI roku kierunku lekarskiego
Karola Kotkowskiego pt. ,,Polimorfizmy genéw interleukiny-17 w kontekscie bezpieczenstwa
i zagrozen wyplywajacych ze stosowania nowych terapii w atopowym zapaleniu skéry i
huszezycy w pierwotnie skornych chioniakach T-komérkowych” spelnia warunki okreslone
w art. 187 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. z 2021 r. poz. 478 ze
zm.). Mam wigc zaszczyt przedlozyé Radzie Nauk Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego moja pozytywna oceng rozprawy wraz z wnioskiem o dopuszczenie studenta VI
roku kierunku lekarskiego Karola Kotkowskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie ze wzgledu na wysoka warto$¢é merytoryczng rozprawy, rzetelnosé
przeprowadzonych analiz, warto$¢ poznawcza oraz fakt opublikowania wynikéw badan w
wiodgcych czasopismach naukowych (IF=11,747), zwracam sie¢ do Rady Nauk Medycznych
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o wyrdznienie rozprawy doktorskiej

Karola Kotkowskiego.

prof. dr hab. n. med. Iwona Flisiak
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