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RECENZJA
rozprawy doktorskiej
lek. Malgorzaty Pienigzek pt.:

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

Badania nad molekularnymi mechanizmami melanomagenezy doprowadzity do ich
powigzania z przejsciem nabtonkowo-mezenchymalnym (ang. epithelial-mesenchymal
transition, EMT). Nieprawidlowo aktywowane szlaki metaboliczne odpowiadajg za
ztosliwienie melanocytéow oraz inicjujg EMT: wielotorowy proces skutkujacy przemiang
komérki nabtonkowej w taki sposéb, ze nabiera cech strukturalnych i wiasciwosci komorki
mezenchymalnej. Dlatego tez praca Doktorantki, dotyczaca ekspresji biatek SPARC i
N-kadheryny w pierwotnych i przerzutowych ogniskach czerniaka, ich zwigzku z
klasycznymi czynnikami kliniczno-histopatologicznymi oraz ich wplywu na przezycia
chorych, wpisuje sie w nowoczesne analizy taczace badania podstawowe i praktyke
kliniczng w onkologii.

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja Pani Maigorzaty Pienigzek posiada
tradycyjny, prawidtowy ukfad. Praca liczy 62 strony maszynopisu, zawiera 6 tabel,
9 wykreséw i 6 mikrofotografii. Prawidtowo cytowane pismiennictwo to 134 pozycje.

Wstep zawarty jest na 10 stronach. Opisano w nim podstawowe aspekty zwigzane z
epidemiologig, klinikg i biologig czerniakéw skéry. Wyjasniono w sposéb szczegodtowy
znaczenie biatek SPARC i N-kadheryny w réznych aspektach biologii i kliniki, nowotworéw
oraz czerniakéw skory.

Cel pracy opisano na 2 stronach maszynopisu. W rozdziale tym w sposéb jasny i
logiczny sformutowano trzy cele pracy oraz szerzej omoéwiono je w podrozdziale

opisujgcym hipoteze pracy.

Rozdziat opisujgcy materiat i metody zajmuje 10 stron. Szczegétowo
scharakteryzowano w nim badang grupe 103 pacjentow. Materiat i sposoéb
przeprowadzenia badania jest silng strong pracy. Materiat badawczy sktadat sie z
archiwalnych bloczkéw parafinowych zawierajgcych materiat tkankowy od 103 pacjentow z
rozpoznanymi i leczonymi w latach 2005-2011 czerniakami skoéry. Zbadano pigcioletnie
przebiegi kliniczne, co jest odpowiednio diugim czasem obserwacji i podnosi warto$¢
badan. Rozdziat zawiera rowniez doskonatej jakosci 6 mikrofotografii dokumentujgcych
ekspresje = badanych biatek. €W badaniu zastosowano metodyke badan
immunohistochemicznych, opisywang uprzednio w czasopismach medycznych o zasiegu
miedzynarodowym. Metodyke przedstawiono poprawnie, w szczegétach, w sposob
umozliwiajgcy powtdrzenie eksperymentu. Do oceny ekspresji badanego biatka
zastosowano pofiloSciowg metode oceny nasilenia reakcji immunohistochemicznych, ktérg
réwniez ja uwazam za optymalng w badaniach zaplanowanych przez Doktorantke.
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Koncepcja badan, dobor i liczebno§¢ grup chorych oraz uzyte metody nie budzg
zadnych zastrzezen. Analize statystyczng wspomagat i konsultowat profesjonalny
biostatystyk co z pewnoscig podnosi jej warto$¢ gwarantuje wtasciwe uzycie testow i analiz.
Jest ona kolejng bardzo silng strong pracy. Jej wyniki zaprezentowano w sposoéb
przejrzysty z uzyciem tabel i wykresow.

Na dalszych 15 stronach Doktorantka streszcza obszerne wyniki badan.
Zrealizowano cel pracy. Opisano ekspresje badanych biatek, jej korelacje kliniczno-
patologiczne oraz przeprowadzono analize przezycia po 5 latach obserwacji klinicznej w
zaleznos$ci od ekspresji badanych biatek w guzie pierwotnym oraz - co niezwykle ciekawe i
wartosciowe dla analizy zjawiska EMT - w przerzutach weztowych. Obserwacje poczynione
przez Doktorantke majg ciekawe i istotne implikacje kliniczne.

Rzeczowa dyskusja zajmuje 8 stron i jest oparta o aktualne doniesienia naukowe.
Koniczy sie jednostronicowym podsumowaniem wynikébw w sposéb jednoznaczny
porzadkujacy wyniki. Rozdziat ten wykazuje, ze Doktorantka cechuje sie umiejetnoscig
prowadzenia naukowej dyskusji, opierajacej sie na wynikach badan wtasnych oraz badan
przeprowadzonych przez innych autoréow. Co wazne - Autorka zachowuje krytycyzm
zarowno wobec wiasnych wynikéw jak i obserwacji innych autorow trafnie wskazujgc na
silne i stabe strony réznych analiz.

W wyniku przeprowadzonych badarn i analizy statystycznej wynikéw Doktorantka
sformutowata 4 wnioski bedace merytoryczng odpowiedzia na zadania sformutowane w
celach i hipotezie badawczej. Wnioski sg wywazone i opierajg sie w peini na
przeprowadzonych badaniach i analizach. Doktorantka wykazata, ze wzmozona ekspresja
biatka SPARC i N-kadheryny w guzach pierwotnych badanych czerniakéw skéry ma
zwigzek z niekorzystnym rokowaniem i wyzszym stopniem zaawansowania choroby a
biatka SPARC i N-kadheryna wspotdziatajg w progresji czerniakow skory.

Prace konczy spis piSmiennictwa, streszczenia pracy w jezyku polskim i angielskim
oraz indeks skrétow.

Szczegotowa lektura pracy pozwolita wykry¢ pewng ilo$¢ niedociagnie¢ edytorskich
w tym: !
e literowki,
e mato czytelne i trudne do interpretacji legendy do rycin, np. SPARC_PIER_IRS 6p i
temu podobne. Podpisy pod rycinami sg jednoznaczne, jednak legendy nie spetniajg
swojego informacyjnego zadania.

Po lekturze bardzo szczegétowych i starannych wynikbw mam pewien niedosyt w
czesci rozprawy zawierajgcej dyskusje. Chciatoby sie dowiedzie¢ wiecej o potencjalnym
zwiazku procesu EMT z limfangioinwazjg, kiéry to daje sie spostrzec analizujgc tabele z
korelacjami kliniczno-patologicznymi.

Ciekawa mogtaby sie okaza¢ szersza analiza zalezno$ci pomigdzy ekspresjg
badanych biatek w guzie pierwotnym i przerzutach weziowych wskazujgca na
podobienstwa lub réznice w biatkowej sygnaturze guzéw pierwotnych i przerzutéw.



Wyttumaczeniem moze by¢ stosunkowo niewielka liczebno$¢ chorych z przerzutami
weztowymi utrudniajgca wyciaganie daleko idgcych wnioskow.

Zatuje réwniez, ze Doktorantka mato uwagi poéwiecita bardzo ciekawemu, w mojej
opinii, wynikowi swoich badan wskazujgcemu na fakt korelacji mikrosatelitozy z duzg
intensywnoscig ekspresji biatka SPARC w guzie pierwotnym. Znalezisko to moze miec
potencjalne praktyczne znaczenie w terapii czerniaka skitaniajace do poszerzenia
marginesébw wyciecia ponad zalecane standardy celem radykalizacji leczenia
chirurgicznego.

Mniemam, Ze braki te wynikajg jedynie z niezwykle bogatych wynikéw analiz i braku
mozliwosci ich pelnego skomentowania w ograniczonej przeciez formie jaka jest dysertacja
doktorska. Mam nadzieje, ze obserwacje te stang si¢ jednak Zrodtem do publikacji w
czasopismach medycznych o miedzynarodowym zasiegu gdyz stanowig cenny gtos w
dyskusji nad biologig i klinikg czerniaka skory.

Wszystkie wymienione zastrzezenia nie umniejszaja wartosci merytorycznej
pracy a wszystkie cele pracy zostaly zrealizowane i skomentowane. Po lekturze
dysertacji lek. Matgorzaty Pienigzek oceniam jg bardzo wysoko. Rozprawa jest
samodzielnym, opracowaniem oryginalnego materiatu badawczego posiadajagcym aspekt
nowosci oraz potencjalny wymiar kliniczny.

Podsumowujac recenzje stwierdzam, Zze oceniana praca lek. Maigorzaty
Pienigzek pt.: ,,Ocena ekspresji oraz wartosci prognostycznej biatek SPARC i N-
kadheryny w czerniakach skory” speinia kryteria przypisane rozprawom na stopien
naukowy doktora okreslone w art.13 ust.1 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 p6zn. zm.). Dlatego zwracam si¢ z peinym przekonaniem do
Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztaicenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego
im. Piastow Slgskich we Wroclawiu o dopuszczenie Pani Matgorzaty Pienigzek do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczes$nie stawiam wniosek o wyréznienie Autorki za rzetelne opracowanie
nowatorskiego tematu badawczego.
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