Koszalin, 20.04.2015

OCENA ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
LEKARZA MEDYCYNY MALGORZATY PIENIAZEK

Ocena ekspresji oraz wartosci prognostycznej biatek SPARC i N- kadheryny w czerniakach
skory

Przedstawiona do recenzji praca doktorska lek.med. Matgorzaty
Pienigzek pod tytutem ,Ocena ekspresji oraz warto$ci prognostycznej biatek
SPARC i N- kadheryny w czerniakach skéry” liczy 61 stron, z ktérych 51 stanowi
zasadniczy tekst wraz z wykresami, tabelami i mikrofotografiami, a kolejne to

134 pozycje przewaznie anglojezycznego piSmiennictwa.

Rozprawa sktada sie ze wstepu, w ktérym przedstawiono aktualne dane
kliniczne dotyczgce czerniaka skory oraz podstawy terapii tego nowotworu. W
kolejnych podrozdziatach autorka zreferowata bardzo szczegdétowo aktualng
wiedze dotyczaca molekularnych mechanizméw prowadzacych do rozwoju
czerniaka skoéry oraz przemiane nabtonkowo-mezenchymalng w tych
nowotworach. Opis budowy i roli biologicznej biatka SPARC i N- kadheryny
stanowig kolejne podrozdzialy wstepu. Po przedstawieniu celu pracy w
rozdziale materiat i metody scharakteryzowano badang grupe oraz opisano
metodyke badan immunohistochemicznych i histopatologicznej oceny
reaktywnos$ci badanych biatek. Przedstawiono metody analizy statystycznej do
oceny uzyskanych wynikéw. W czeSci rozprawy wyniki badan zamieszczono
dane dotyczace ekspresji biatka SPARC i N- kadheryny w guzach pierwotnych i

przerzutowych czerniaka oraz korelacje pomiedzy natezeniem ekspresji a
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przezyciami 5-letnimi. Dyskusja, wnioski i streszczenia oraz cytowane

piSmiennictwo byty kolejnymi rozdziatami pracy.

Praca naukowa lek.med. Matlgorzaty Pienigzek dotyczy oceny
nadekspresji biatka SPARC i N- kadheryny jako potencjalnych parametréw
zmozonej agresywnos$ci i czynnikéw rokowniczych czerniakow skory. Do
badania wigczono 103 chorych z tym nowotworem, ktérzy byli leczeni w latach
2005-2010. Immunoekspresja badanych biatek byta oceniana w komoérkach
nowotworowych z archiwalnych bioptatéw. Ocena patomorfologiczna
czerniakéw zostata zweryfikowana w stosunku do Zrddtowej i uzupetniona
zgodnie z standardami CAP oraz PPT. Przygotowanie preparatow
immunohistochemicznych zostato przeprowadzone zgodnie z procedurs.
Immunoreaktywnos$¢ biatek SPARC i N- kadheryny zostata oceniona zgodnie ze
skalg potilosciowa wg Remmele, ktéra wyodrebnia dwa parametry:

intensywno$¢ rekcji oraz odsetek dodatnio zabarwionych komérek.

Przeprowadzono analize statystyczng otrzymanych wynikéw badan przy
uzyciu pakietu Statistica for Windows. Na podstawie przeprowadzonych
obliczen wykazano krotszy czas przezycia catkowitego w przypadkach gdy
stwierdzono zwigkszong ekspresje zaréwno SPARC jak i N- kadheryny.
Natomiast przy nadekspresji tylko N-kadheryny obserwowano skrécenie czasu
przezycia specyficznego dla choroby nowotworowej. Udowodniono, ze
immunoekspresja obydwu badanych markeréw dodatnio korelowata z cechami
klinicznymi i histopatologicznymi guza takimi jak stopiefi zaawansowania
nowotworu, obecno$¢ limfangioinwazji, obecno$¢ mikrosatelit i owrzodzen.
Ponadto u chorych, u ktérych stwierdzono nadekspresje N- kadheryny czesciej
wystepowal nawrét choroby, przerzuty w weztach chlonnych czy rozsiew
krwiopochodny. Biafko SPARC i N- kadheryna wykazaty wpltyw na ryzyko

zgonu ale nie byty wykazane jako niezalezne czynniki rokownicze.
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Deleler
Polska

Dotychczas ukazato sie niewiele prac dotyczacych oznaczania biatka SPARC i
N-kadheryny w nowotworach ztosliwych. Tylko kilka anglojezycznych
doniesien przedstawia role badan immunohistochemicznych tych markeréow w

czerniakach.

Ze wzgledu na podjecie tematyki ekspresji biatka SPARC i N-kadheryny w
rzadko wystepujacym, a Zle rokujagcym nowotworze jakim jest czerniak skéry
uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji praca ma charakter nowatorski z

unikatowym podej$ciem do tematu.

Dobér badanych markeroéw, ich wzajemne korelacje i zalezno$¢ od czynnikéw
klinicznych a takze ich warto$¢ rokownicza oceniana pod katem przezy¢
catkowitych i specyficznych dla choroby nowotworowej sa mocna strong pracy.
Whikliwa analiza zalezno$ci pomiedzy uznanymi czynnikami rokowniczymi u
chorych na czerniaka a natezeniem ekspresji wyrazonej wg Remmele, w ktorej
bierze sie pod uwage zaréwno odsetek komérek nowotworu wykazujgcych
ekspresje jak i jej nasilenie w poszczegdélnych komoérkach istotnie podnosi

wartos¢ merytoryczng pracy.

Doktorantka omoéwita wyniki analiz umiejetnie nawigzujac do najnowszej
literatury przedmiotu. Dyskusja nad rezultatami badan jest wszechstronna,
wywazona i krytyczna. Wyniki wtasne zostaty umiejetnie poréwnane z danymi
z piSmiennictwa, co $wiadczy o dojrzato$ci naukowo-badawczej, wiedzy i
zdolnosci do logicznego formutowania ocen. Na podstawie ostroznej oceny

wyciagneta wnioski, ktore catkowicie spetniaja przyjety cel pracy.

Za oryginalne i nowatorskie uznaje wykazanie, ze nadekspresja N- kadheryny
w komérkach guzéw wiaze sie z krétszym o prawie 50% czasem przezy¢
catkowitych, a ta zalezno$¢ zostala wykazana nawet woéwczas, gdy w

komorkach nowotworu nie byta nasilona ekspresja tej glikopreteiny.
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Praca jest napisana poprawng polszczyzna, zrozumialg dla czytelnika pomimo
trudnej, specjalistycznej tematyki i charakteryzuje sie przejrzystym

przedstawieniem materiatu.
7 obowigzku recenzenta zmuszona jestem zwroci¢ uwagg na kilka uchybien.

W celach i zatozeniach pracy doktorantka wyraza sugestig, ze wyodrebnienie
grupy chorych z potencjalnie bardzo inwazyjnym czerniakiem skory
pozwolitoby na optymalizacje leczenia i mogtoby przyczynic sig do powstania
narzedzia pomocniczego podczas kwalifikacji do procedury wezta
wartowniczego, limfadenektomii czy uzupetniajacego leczenia systemowego.
Moim zdaniem ten cel powinien by¢ przedstawiony W trybie bardzo
przypuszczajacym a dazenie do jego osiggniecia powinno by¢ przyczynkiem do
dalszego prowadzenia badan wieloogrodkowych na znacznie wiekszej grupie

chorych.

Ponadto w cytowanych w rozdziale 1.8.2. publikacjach wiekszo$¢ badan byta
prowadzona na liniach komérkowych, a w tkance nowotworowej tylko w

badaniach Giroldiego i wsp [53] oraz Liiwsp [56].

Wartoéci pracy nie pomniejszaja drobne niejednoznacznosci (np. Przebieg
choroby jest agresywny - od kilku miesiecy do roku - podejrzewam, ze
doktorantka miata na mysli $redni czas przezycia), uchybienia jezykowe (na tej
samej stronie naprzemiennie s3 okreélenia w liczbie pojedynczej i mnogiej: raki
/rak piersi), czy btedy literowe (hydroksyapatyty str 9, listki zarodkowej (str
12).

Catoé¢é recenzowanej dysertacji oceniam bardzo wysoko. Pelna realizacja
postawionego celu pracy oparta na analizie wlasnego materiatu, zastosowanie
wiasciwego instrumentarium merytorycznego i statystycznego, a takze
swobodne poruszenia si¢ przez Autorki w temacie badan pozwalaja mi Z
pelnym przekonaniem stwierdzi¢, ze przedstawiona do recenzji dysertacja

doktorska lek. med. Matgorzaty Pieniazek spetnia w catodci kryteria wymagane
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Polska
przez Ustawe o Stopniach i Tytule Naukowym. Kieruje do Wysokiej Rady
Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego
im. Piastéow Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lek. med.
Matgorzaty Pienigzek do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Stawiam

wniosek o wyrdznienie Autora za rzetelne opracowanie nowatorskiego,

g G PN

trudnego tematu badawczego.

Euromedic Onkoterapia Sp. z 0.0,

ul. Mokotowska 49 T:+48 22 526 11 00/01 KRS: 00002469881 Kopital
00-542 Warszaws Fax: +48 22 526 11 99 NiP 107 00 06 830 zaktadowy:
affidea.pl E-muail: offidec@affidea.com REGON 140830813 5.508.500,00 PLN



