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RECENZJA
rozprawy doktorskiej

lekarza Wlodzimierza Badura pt.:
»Ocena ekspresji i wartosci prognostycznej biatka spokrewnionego z aktyng Arp2 w
raku piersi”

Przedstawiona do recenzji dysertacja liczy 97 stron i ma klasyczny ukiad opracowan
naukowych - zawiera dziesi¢¢ rozdziatow, konczy si¢ 7 wnioskami oraz streszczeniami w jezyku
polskim i angielskim. Pi$miennictwo, na ktére w wigkszosci przypadaja publikacje z ostatnich
dziesigciu lat, jest odpowiednio dobrane i cytowane. Tekst zilustrowany jest dwunastoma rycinami,
dwudziestoma czteroma mikrofotografiami, i dwudziestoma o$mioma tabelami, ktére nie tylko
uzupelniajg tekst. ale powodujg ze zawarte w nim informacje stajg si¢ bardziej czytelnymi. Czgsé
graficzna pracy przygotowana jest znakomicie.

W liczacym 30 stron Wstepie w sposéb wyczerpujacy opisane jest rola biatka Arp2 w
migracji komorkowej i progresji nowotworéw, miedzy innymi raka jelita grubego, raka zoladka,
gruczolakoraka ptuca, glejaka oraz raka piersi. Do$¢ odlegly, aczkolwiek interesujgcy jest
podrozdzial dotyczacy zwigzku biatka Arp2 z plodnoscia. Na kolejnych stronach przyblizona jest
epidemiologia i najnowsza klasyfikacja histologiczna raka piersi, oraz pokrdtce przedstawione
wszystkie w pelni standardowo oceniane markery, jak rowniez markery powszechnie znane, ale nie
stosowane rutynowo w raku piersi (takie jak Cyklina D1, Cyklina E, VEGF). Podrozdzialy
dotyczgce wspdtczesnych sposobow leczenia raka piersi sa napisane dosyé chaotycznie i lakoniczne.
Autor giownie skupia si¢ na watkach i kwestiach poruszanych podczas konferencji w St. Gallen
dotyczacych bardzo specjalistycznych zagadnien. Natomiast brak jest informacji o podstawowych
metodach leczniczych stosowanych u pacjentek chorych na raka piersi. Podrozdzial dotyczacy
radioterapii zatytulowany jest Hypofrakcjonacja (co stanowi tylko inny sposob frakcjonowania
radioterapii) i dotyczy tylko leczenia oszczgdzajacego pier§ oraz pordwnania konwencjonalnego
frakcjonowania dawki z hypofrakcjonacja. Jeszcze mniej informacji uzyskujemy czytajac
podrozdziat Terapia hormonalna, ktéry raczej nie wyjasnia kwestii wskazan do takiego leczenia. Ta
czgSC pracy pomimo, ze W obszerny sposob przedstawia problematyke raka piersi i biatka Arp2 jest

napisana jezykiem do$¢ trudnym i zawiera wiele bezposrednich tlumaczen z jezyka angielskiego.



Jednak biorgc pod uwage, iz jezyk polski nie jest na co dzien stosowany przez doktoranta sadzg, ze w
przypadku publikacji w obcojezycznych periodykach doktorant poradzi sobie zdecydowanie lepiej.

Cel i zalozenia pracy zostaly jednoznacznie —sprecyzowane, jest to ocena
immunohistochemiczna ekspresji biatka Arp2 w grupie 246 pacjentéw oraz zbadanie zwigzku z
podstawowymi czynnikami klinicznymi, histopatologicznymi oraz dlugoscia przezycia pacjentow.

Rozdzial dotyczacy materialu i metod zastosowanych w badaniu liczy 19 stron i
szczegotowo opisuje grupe 246 pacjentek leczonych w Dolnoslaskim Centrum Onkologii w latach
2003-2005. Na uznanie zastuguje znaczna liczebnos¢ badanej grupy pacjentow, oraz zgromadzenie i
ocena petnych danych bedacych udokumentowanymi czynnikami rokowniczymi u chorych na raka
piersi. W rozdziale tym przedstawiono procedure barwien immunohistochemicznych i zastosowana
skalg ocen. Istotne jest zbadanie przez doktoranta nie tylko ekspresji biatka Arp2 w komorkach raka,
ale rowniez w kompartmencie podscieliskowym. Rozdziat uzupetniajg liczne wysokiej jakosci
mikrofotografie, co powoduje, ze t¢ cze$¢ pracy czyta sie z wielka przyjemnoscia.

Na kolejnych 17 stronach doktorant przedstawia mnogie i wielowatkowe wyniki badan,
ktore nastrgczaja wiele trudnosci przy probie dokonania lakonicznego ich podsumowania. Jako
kryteria oceny wartosci prognostycznej przyjeto: czas przezycia catkowitego (OS), czas przezycia do
zgonu spowodowanego badanym nowotworem (DSS), oraz czas przezycia wolnego od nawrotu
choroby (DFS). Z jednej strony badania potwierdzily wplyw czynnikéw uznanych za klasyczne
(zaawansowanie choroby i wielkos¢ guza) na rokowanie chorych, z drugiej zas$ ujawnity kilka innych
zaleznosci, z ktorych te dotyczace rokowniczego znaczenia ekspresji biatka Arp2 w podscielisku
guza majg charakter nowatorski. Wyniki analiz sa ciekawe i znaczace nie tylko ze wzgledu na
wartos¢ naukowg, ale gléwnie z uwagi na probe wyjasnienia wartosci rokowniczej ekspresji biatka
Arp2 u chorych na raka piersi, co moze by¢ istotne z punktu widzenia praktyki klinicznej.
Przedstawione wyniki badan zostaly wielokrotnie zilustrowane tabelami i wykresami, co stanowi
dowdd rzetelnej i zmudnej pracy.

Dyskusja i oméwienie wynikéw sa napisane w sposob IZeczowy i merytorycznie poprawny,
zawieraja odniesienia do najnowszych badan naukowych dotyczacych roli biatka Arp2 w progresji
nowotworéw. Nalezy podkresli¢, iz w literaturze opublikowano do tej pory tylko jedno badanie
oceniajace wartos¢ prognostyczng biatka Arp2 u pacjentek z rozpoznaniem raka piersi. Na podstawie
przeprowadzonych badan i analizy statystycznej otrzymanych wynikow zostato sformutowanych 7
wnioskow, ktére s3 wywazone i stanowig logiczna odpowiedZ na ustalone cele pracy.
Najistotniejszym jest wykazanie, ze wysoka ekspresja Arp2 w podscielisku guza wigze si¢ z
krotszym przezyciem wolnym od nawrotu choroby u badanych pacjentek, a co za tym idzie, biatko to

potencjalnie moze by¢ wykorzystane jako marker prognostyczny w raku piersi.



Zmiana ekspresji bialek, biorgcych udziatl w réznych procesach komérkowych czgsto pomaga
potwierdzi¢ pojawienie si¢ transformacji nowotworowej, koreluje z rozwojem nowotworu, stopniem
zaawansowania, agresywnoscig i pomaga przewidzie¢ jego dalszy przebieg. Dlatego badania
zmierzajace do ustalenia czy i w jakim stopniu ekspresja danego biatka koreluje z rozwojem
nowotworu jest niezmiernie istotne zaréwno z naukowego, jak i klinicznego punktu widzenia, gdyz
umozliwia poznanie mechanizméw progresji nowotworowej, jak réwniez pomaga w ustaleniu
rokowania i ewentualnym dostosowaniu metody leczenia.

W swoich badaniach doktorant koncentruje si¢ na biatku Arp2 uznawanym za istotne w
procesie migracji komérkowej. Biatko Arp2 uznawane jest za czynnik inicjujacy polimeryzacje
aktyny. W wielkim uproszczeniu dochodzi wowczas do wydluzania i rozgaleziania filamentow
aktynowych w mechanicznie stabilng sie¢, co skutkuje pojawieniem si¢ sily trakcyjnej i w
konsekwencji przemieszczeniem komorki. Doktorant postanowit zbadaé wpltyw bialka Arp2 na
rokowanie u pacjentek z rakiem piersi i zbada¢ ewentualne Korelacje z innymi czynnikami
klinicznymi i patologicznymi wystepujacymi u chorych. Zadanie to przeprowadzil znakomicie
uzyskujgc bardzo interesujacy wynik wskazujacy na szczegélne znaczenie podscicliska guza w
progresji raka piersi.

Sadze, iz praca ta moze przyczyni¢ si¢ do lepszego poznania mechanizméw regulujacych
motoryke i migracj¢ komorek oraz progresje raka piersi. W mojej opinii niniejsza praca wnosi cenne
informacje majace nie tylko aspekt poznawczy, ale potencjalne znaczenie kliniczne.

W podsumowaniu recenzji stwierdzam, ze doktorant potrafi samodzielnie sformutowaé i
rozwigza¢ problem naukowy, wiasciwie dobra¢ techniki badawcze, a takze prawidlowo
przeprowadzi¢ dyskusje otrzymanych wynikow. Jednoznacznie udowodnit, ze posiada zdolnosci do
prowadzenia samodzielnych badan naukowych. Rozprawa doktorska Pana lek. Wlodzimierza
Badura pt.: ,,Ocena ekspresji i wartosci prognostycznej bialka spokrewnionego z aktyna Arp2
w raku piersi” spelnia kryteria rozprawy naukowej okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. Nr 65, poz.595, z pozn. zm). Dlatego zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydzialu
Lekarsko-Stomatologicznego Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu o
dopuszczenie Pana Wlodzimierza Badura do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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