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Rozprawa doktorska pana Macieja Kaczorowskiego p.t. Profil ekspresji wybranych bialek
zwiqzanych z inwazyjnoscig nowotworow oraz jego znaczenie prognostyczne i predykcyjne w czerniaku
skory”, ktorej publiczna obrona odbyta si¢ 6.11.2020, byta podstawa nadania mu w dniu 19.11.2020
stopnia naukowego doktora w dyscyplinie nauki medyczne i specjalnosci patomorfologia przez Rade
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, a ponadto, zgodnie z wnioskami
obu recenzentéw rozprawa ta uzyskata wyrdznienie.

Wymieniona dysertacja doktorska opiera si¢ o cykl trzech powigzanych tematycznie publikacji
naukowych (Ygczny IF=10,78), ktérych pan Maciej Kaczorowski jest pierwszym autorem i autorem
korespondencyjnym. Badania finansowane byty ze $§rodkéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa
Wyzszego w ramach Grantu dla Mtodych Naukowcéw STM.B131.17.008. Rozprawa dotyka istotnych z
puriktu widzenia nowoczesnej onkologii zagadnien zwigzanych z czerniakiem skory — potrzeby
opracowania nowych czynnikéw prognostycznych i poznania mechanizméw warunkujgcych progresje
chdroby. Przedmiotem rozprawy byly wybrane biatka wspotodpowiedzialne za regulacje inwazyjno$ci
komoérek nowotworowych: SMAD7, RhoA, ROCK1 i ROCK2. W badaniach zrealizowanych w toku
przewodu doktorskiego pan Maciej Kaczorowski po raz pierwszy przeprowadzil analize wystepowania
wymienionych bialek w klinicznym materiale tkankowym czerniaka, t.j. probkach zgromadzonych od
rzeczywistych pacjentéw z tym nowotworem. Stanowi to duzy krok naprzod wzgledem uprzednich
eksperymentow wykorzystujacych linie komérkowe — sg one pomocnym, jednak dalece niedoskonatym
przyblizeniem klinicznej ztozonos$ci choroby. Wykorzystanie w badaniach duzej grupy przypadkow
czerniaka pozwolito na uwzglednienie heterogennosci molekularnej tego nowotworu, ktdra
uniemozliwia wycigganie uniwersalnych wnioskéw w oparciu o obserwacje pojedynczych modeli
komoérkowych. Powigzanie immunohistochemicznej analizy ekspresji ww. biatek z detaliczng
charakterystyka mikroskopows i kliniczng badanych przypadkéw pozwolito dr. Kaczorowskiemu na
wyciagniecie wnioskéw o nowatorskim i translacyjnym charakterze. Przyktadowo, ekspresja SMAD7 i
RhoA w komoérkach czerniaka maja niezalezny charakter prognostyczny — dotyczacy
prawdopodobienstwa wznowy oraz zgonu spowodowanego czerniakiem — i mogg by¢ uzyteczne przy
planowaniu nadzoru pooperacyjnego chorych. Z kolei obserwacje z eksperymentéw pos$wieconych
biatkom RhoA oraz ROCK1 i ROCK2 wskazujg na supresje szlaku sygnatowego RhoA/ROCK w miare
rozwoju nowotworu, co stawia pod znakiem zapytania kliniczng uzyteczno$¢ w czerniaku inhibitorow
ROCK testowanych dotad w badaniach ir vitro. Ponadto, rozprawa opisuje szereg nieznanych wezesniej
zaleznosci, jak np. wybitne powigzanie ekspresji SMAD7 z cechami fenotypowymi agresywnosci
czerniaka, ktére w istotny sposdb poszerzaja wiedze dotyczacg znaczenia przedmiotowych biatek dla




patogenezy czerniaka skory. Przedstawianym w rozprawie wynikom badan towarzyszy wnikliwa
dyskusja i gruntowna analiza w kontekscie obserwacji innych zespotéw badawczych.

Podsumowujac, dysertacja doktorska pana Macieja Kaczorowskiego ma wybitnie nowatorski
charakter i stanowi istotny wktad nie tylko w sfer¢ teoretycznej wiedzy dotyczacej czerniaka skory, ale
takze prezentuje wazne implikacje praktyczne uzyskanych wynikéw. Zaréwno tres¢, jak i forma
rozprawy dra Kaczorowskiego dowodzg jego szczegdlnych umiejgtnosci w zakresie samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej oraz wysokiego poziomu wiedzy teoretycznej w reprezentowanej przez
niego dyscyplinie naukowe;j.

DOKUMENTY PRZEDKELADANE WRAZ Z WNIOSKIEM

1) uzasadnienie wniosku poparte uchwatg Senatu Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
2) rozprawa doktorska pana Macieja Kaczorowskiego

3) recenzja rozprawy autorstwa dr hab. Dariusza Grzanki, prof. UMK

4) recenzja rozprawy autorstwa dr hab. Andrzeja Wojnara, prof WZF

5) uchwata o nadaniu stopnia doktora

6) uchwata o wyr6znieniu rozprawy

7) rekomendacja prof. dr hab. Andrzeja Mroza .
8) rekomendacja dr hab. Marka Draba
9) oswiadczenia kandydata o niekaralnosci l
1 0) zgoda na przetwarzanie danych osobowych

11) dyplom potwierdzajagcy nagrodzenie publikacji wchodzacych w sktad ww. rozprawy w
konkursie Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej i firmy Novartis |
gii

12) dyplom potwierdzajacy zdobycie nagrody w konkursie Polskiego Towarzystwa Chir

Onkologicznej i koncernu Roche na najlepsza publikacje naukowa dot. nowotwordw ztosliwych skéry

I
13) potwierdzenie zdobycia stypendium wyjazdowego NAWA 3

Oswiadczam, ze informacje zawarte we wniosku sg zgodne ze stanem faktycznym i prawnym.
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Wyrazam zgode na przesylanie korespondencji za pomocq Srodkéw komunikacji elektronicznej,
o ktérych mowa w ustawie z dnia 18 lipca 2002 r. o Swiadczeniu ustug drogq elektroniczng (Dz. U.

22019 r. poz. 123 i 730).
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Objasnienia:

' Nalezy zaznaczy¢ wlaéciwy kwadrat.
2 W przypadku wniosku o przyznanie nagrody zespotowo nalezy wpisa¢ dane cztonkéw zespotu, rozpoczynajac
od danych lidera zespotu.
Nalezy wpisaé, odpowiednio do rodzaju nagrody:
a)  wprzypadku nagrody za wyrdzniajaca si¢ rozprawe doktorska:
— tytut rozprawy doktorskiej,
— zwigzly opis przedmiotu rozprawy doktorskiej,
— datg obrony rozprawy doktorskiej,
— date¢ nadania stopnia naukowego doktora albo doktora w zakresie sztuki,
— nazwe podmiotu doktoryzujacego, w ktérym zostato przeprowadzone postepowanie w sprawie
nadania stopnia doktora albo przewdd doktorski,
— informacje o trybie przygotowania rozprawy doktorskie;j,
b)  w przypadku nagrody za wysoko ocenione osiagnigcia bgdace podstawa nadania stopnia doktora
habilitowanego:
— date nadania stopnia naukowego doktora habilitowanego albo doktora habilitowanego w zakresie
sztuki,
— nazwg podmiotu habilitujagcego, w ktérym zostalo przeprowadzone postgpowanie w sprawie
nadania stopnia doktora habilitowanego albo postepowanie habilitacyjne,
— zwigzly opis wyrdzniajacych si¢ osiagnie¢ bedacych podstawg nadania stopnia doktora
habilitowanego,
¢) w przypadku nagrody za osiagnigcia w zakresie dziatalno$ci naukowej, w tym tworczosci
artystycznej, lub dziatalnosci wdrozeniowej, stosownie do zakresu osiggniecia zwiezta informacje o:
— publikacjach naukowych kandydata do nagrody,
— przebiegu badan naukowych lub prac rozwojowych lub dziatan artystycznych, w wyniku ktérych
zostato uzyskane osiggnigcie objete wnioskiem,
— w przypadku wniosku o przyznanie nagrody zespotowo — zwigzla informacje o skfadzie zespoty,
utworzeniu, celach zespotu oraz wskazanie zasiegu jego dziatania,
— sposobie wykorzystania wynikéw badan naukowych lub prac rozwojowych lub dziatan
artystycznych, wraz ze wskazaniem podmiotu, ktdry je wykorzystat lub
— dziataniach podjetych przez kandydata do nagrody, zmierzajacych do komercjalizacji wynikéw
dziatalnoéci naukowej oraz know-how zwiazanego z tymi wynikami lub o wynikach
komercjalizacji przeprowadzonej przez kandydata.
Wskazanie osiggnigcia kandydata do nagrody nie powinno przekraczaé 5000 znakéw. W przypadku gdy
_wskazanie osiagnigcia kandydata do nagrody przekracza dopuszczalng liczbe znakéw nalezy je sporzadzié
w formie odrgbnego dokumentu i przedtozy¢ wraz z wnioskiem.
Nalezy w szczegélnosci wykaza¢ spetnienie kryteriow okre$lonych w § 3—5 rozporzadzenia Prezesa Rady
Ministréw z dnia ... w sprawie kryteriow i trybu przyznawania nagréd Prezesa Rady Ministréw oraz wzoru
wniosku o ich przyznanie (Dz. U. poz. ...), w przypadku wniosku ztozonego zgodnie z § 21 rozporzadzenia
kryteria, o ktérych mowa w § 3 pkt 1, nie obowigzuja.

3)
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Uzasadnienie wniosku o Nagrode Premiera dla pana Macieja Kaczorowskiego

za wyrozniajaca si¢ rozprawe doktorska

Pan Maciej Kaczorowski uzyskal stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne i specjalno$ci patomorfologia dnia 19 listopada 2020 r. zgodnie
z uchwatg nr 390/X1/2020 Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu. Publiczna obrona dysertacji p.t. ,,Profil ekspresji wybranych biatek zwigzanych z
inwazyjnoscig nowotwordéw oraz jego znaczenie prognostyczne i predykcyjne w czerniaku
skory” odbyta si¢ 6 listopada 2020 r. we Wroctawiu, a rozprawa zostala wyrézniona przez
Rade¢ Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu uchwala
391/X1/2020, o co wnioskowali obaj recenzenci.

Dysertacja doktorska pana Macieja Kaczorowskiego dotyczy znaczenia ekspresji przez
komorki czerniaka skory szeregu biatek, ktére zaangazowane s3 w kluczowe dla progresji
nowotworow procesy, takie jak m. in.: migracja komodrek guza, ich zdolno$¢ do naciekania i
tworzenia przerzutow. Rosngca zachorowalno$¢ na czerniaka skory (jest to piaty
najczestszy nowotwor zlosliwy w USA wg bazy SEER) oraz potrzeba zdefiniowania
nowych czynnikow prognostycznych i molekularnych punktéow uchwytu dla
nowoczesnych terapii tego nowotworu stanowia biezace wyzwania wspoélczesnej
onkologii, a tematyka rozprawy dra Kaczorowskiego doskonale wpisuje si¢ w te
zagadnienia. W celu przeprowadzenia eksperymentow dr Kaczorowski zebral duza grupe
przypadkéw czerniaka skory w réznych stopniach zaawansowania, ktore nastgpnie poddat
drobiazgowej analizie histomorfologicznej, a uzyskane parametry uzupehit charakterystyka
kliniczng uwzgledniajaca dane z kilkuletnich obserwacji. W zgromadzonym materiale
tkankowym kazdego analizowanego przypadku naukowiec przebadal przy uzyciu technik
immunohistochemicznych ekspresje bialek SMAD7, RhoA, ROCKI1 i ROCK2 regulujacych
m.in. inwazyjno$¢ nowotworow.

W badaniach poswigconych biatku SMAD7 dr Kaczorowski wykazal, ze jego
wzmozona ekspresja w komorkach czerniaka $cisle wigze si¢ z bardziej ztosliwym fenotypem
mikroskopowym (np. wigkszym indeksem proliferacyjnym czy glebokoscig nacieku), a takze
agresywnoscia kliniczng tego nowotworu. Obserwacje dra Kaczorowskiego wskazuja, ze
wzrost ekspresji SMAD7 moze by¢ mechanizmem, ktory umozliwia ucieczke czerniaka spod
kontroli czynnikéw ograniczajacych jego wzrost, co skutkuje progresja choroby. Naukowiec
udowodnil, ze ekspresja SMAD7 jest niezaleznym, silnym markerem prognozy u
pacjentow z czerniakiem skory. Jego ocena moze okaza¢ si¢ pomocna przy planowaniu
schematu kontroli po leczeniu chirurgicznym, jak tez dalszego postepowania
terapeutycznego. W wyniku badan poswi¢conych GTPazie RhoA naukowiec po raz
pierwszy wykazal zwiazek poziomu jej ekspresji z prawdopodobienstwem wznowy oraz
zgonu spowodowanego czerniakiem. Co ciekawe, zaobserwowana zalezno$¢ jest odwrotna
niz w przypadku wigkszo$ci nowotwordéw, co dowodzi, 1z aktywnos¢ 1 rola RhoA nie majg w
tych chorobach uniwersalnego charakteru. Trzecie badanie przeprowadzone w zwiazku z
przewodem doktorskim dotyczylo ekspresji w czerniaku skory biatek ROCK1 oraz ROCK2
stanowigcych kinazy efektorowe dla RhoA. Dr Kaczorowski wykazal, Zze obnizona ekspresja
ROCKI oraz ROCK?2 wiaze si¢ z wyzszym stopniem klinicznego zaawansowania choroby oraz
mikroskopowymi wykladnikami jej agresywno$ci. Wyniki te, spojnie z uprzednimi
obserwacjami dot. biatka RhoA, przemawiaja za supresja szlaku RhoA/ROCK zachodzacg w
miar¢ progresji czerniaka. Na podstawie tej czesci badan dr Kaczorowski wysnul istotny z
praktycznego punktu widzenia wniosek - terapeutyczne wykorzystanie inhibitoréw



ROCK w czerniaku skéry, postulowane w literaturze na podstawie analiz in vitro, moze
mie¢ ograniczona skuteczno$¢ w warunkach klinicznych.

Co istotne, przeprowadzone badania i uzyskane wyniki s3 pionierskie w
odniesieniu do Swiatowej literatury przedmiotu. Uprzednie, nieliczne doniesienia dot. roli
ww. biatek w czerniaku bazowaty na analizach linii komérkowych, ktére stanowig jedynie
niedoskonate przyblizenie ztozonych okolicznosci klinicznych. Przedstawiona rozprawa po
raz pierwszy scharakteryzowala znaczenie tych bialek w oparciu o obserwacje materialu
tkankowego pochodzacego od szerokiej grupy pacjentow. Jest to istotny krok weryfikujacy
praktyczng uzyteczno$¢ przedmiotowych biatek jako biomarkerow prognostycznych i celow
nowych, ukierunkowanych molekularnie terapii czerniaka.

Wyniki rozprawy doktorskiej pan Maciej Kaczorowski opisal w cyklu trzech
powiazanych tematycznie artykulow naukowych, ktére opublikowane zostaty przez
czasopisma o mi¢dzynarodowym zasiegu (tfaczny IF: 10,78). Dr Kaczorowski jest pierwszym
autorem i autorem korespondencyjnym wszystkich trzech publikacji. Uzyskane wyniki byly
przedstawiane przez naukowca w formie ustnych referatéow na dwoch Europejskich
Kongresach Patologii (2018, Bilbao; 2020, online) i plakatu wyrodznionego ustng
prezentacja podczas Zjazdu Polskiego Towarzystwa Patologéw (2019, Lublin). Na uwage
zashuguje fakt, iz warto$¢ naukowa rozprawy oraz jej translacyjny charakter zostaty docenione
przez kliniczne towarzystwa naukowe w konkursie na najlepsza publikacj¢ naukowa dot.
czerniaka skéry opublikowang przez polski zespoét autorski w latach 2019-2020
(czlonkowie Kapituly Konkursu powolywani sa przez Polskie Towarzystwo Chirurgii
Onkologicznej (PTChO), Polskie Towarzystwo Onkologii Kilinicznej, Polskie
Towarzystwo Onkologiczne oraz Polskie Towarzystwo Dermatologiczne), ktére za cykl
ww. publikacji przyznaly dr Kaczorowskiemu nagrode. Byla to kolejna nagroda PTChO dla
pana Macieja Kaczorowskiego - w 2018 roku Towarzystwo wraz z koncernem medycznym
Roche przyznalo mu II miejsce w konkursie na najlepsza publikacje nt. nowotworow
ztosliwych skory (nagrodzona zostata publikacja dot. czerniaka skoéry poza cyklem
stanowigcym rozprawe¢ doktorska), a nagroda byt jego wyjazd na 14th EADO Congress & 9th
World Meeting of Interdisciplinary Melanoma/Skin Cancer Centers odbywajacy si¢ w
Barcelonie. Po zrealizowanych w trakcie przewodu doktorskiego badaniach dr Kaczorowski
kontynuuje swodj rozwoj naukowy. Wyjatkowa mozliwoscig pogltebienia juz zdobytych
doswiadczen z naukowym wykorzystaniem immunohistochemii, a takze technik biologii
molekularnej, bedzie otrzymane przez dra Kaczorowskiego stypendium wyjazdowe
Narodowej Agencji Wymiany Akademickiej zwiazane z jego projektem “A development
of low-cost immunohistochemical and/or molecular assays useful in the diagnosis of cancers
harboring fibroblast growth factor receptor fusion genes”, ktéry bedzie realizowal z
zespolem prof. Markku Miettinena podczas 6-miesiecznego pobytu w National Cancer
Institute, National Institutes of Health w Bethesda, MD, USA zaplanowanym na okres od
maja do listopada 2021 roku. Warto doda¢, ze lacznie naukowiec jest autorem i
wspolautorem 22 publikacji naukowych o sumarycznym IF=47,872, a jego h-index=7 co
stanowi znaczace osiggniecie na tak wczesnym etapie kariery.

Majac na uwadze wyjatkowa warto$¢ przedstawionej rozprawy doktorskiej, doceniong
nie tylko przez recenzentéw i1 miedzynarodowe S$rodowisko patologow, ale takze przez
naukowcow-lekarzy o specjalnosci klinicznej, Senat Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
rekomenduje wniosek o Nagrode Premiera dla pana Macieja Kaczorowskiego za wyr6zniajaca
si¢ rozprawe doktorska.



