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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Adriana Czekaja pt. ,,Ekspresja podoplaniny oraz

jej warto$¢ prognostyczna w raku urotelialnym pecherza moczowego”.

promotor: prof. dr hab. n. med. Piotr Dziegiel

Rak pecherza moczowego stanowi istotny problem w naszym kraju. Pod wzgledem
umieralnosci na ten typ nowotworu Polska zajmuje obecnie drugie miejsce w Europie. Jest on
jednym z najczestszych nowotworéw zlosliwych wystepujgcym u ludzi miedzy 50 a 70
rokiem zycia, a glownym ryzykiem jego powstania jest palenie tytoniu. Ponad 90%
wszystkich przypadkéw raka pgcherza moczowego stanowi rak urotelialny wywodzacy si¢ z
baldaszkowatych komorek nabtonkowych. W zaleznosci od naciekania blony mig$niowe;j
$ciany pecherza moczowego moze cechowaé sie on nieinwazyjnym (non-muscle invasive
bladder cancer (NMIBC) albo inwazyjnym (muscle invasive bladder cancer; MIBC) typem
wzrostu, co ma konsekwencje terapeutyczne. Przedstawiona do oceny praca doktorska lek.
Adriana Czekaja pozostaje w nurcie aktualnych badan opierajgcych si¢ na poszukiwaniu
potencjalnych markerow majacych wartos¢ diagnostyczna i prognostyczng w terapii
nowotworoOw ukladu moczowego. Temat ocenianej dysertacji uwazam za interesujacy i
posiadajgcy duze znaczenie poznawcze ze wzgledu na obrang tematyke, ktéra ma
wielowymiarowy charakter. Badania ostatnich lat wskazujg na niezwykle istotng rolg tzw.
mikrosrodowiska guza, ktore moze istotnie wplywaé na powstawanie choroby pierwotnej, a
takze promowaé pojawienie si¢ przerzutéw odlegtych. Ekspresja podoplaniny, jako, Ze jest to
biatko iaczace filamenty aktynowe z biatkami zakotwiczonymi w blonie komérkowe;j i dalej
ze Srodowiskiem zewnetrznym, moze by¢ podatna na zmiany wynikajgce z interakcji
komoérka-podscielisko. Warty odnotowania jest fakt, ze Doktorant podjat si¢ oceny ekspresji
podoplaniny, nie tylko w tkance nowotworowej i otaczajacym ja marginesie tkanki zdrowe;j,

ale takze ocenil jej ekspresj¢ w fibroblastach zwigzanych z nowotworem. Doktorant



przeanalizowal rOwniez ekspresje markerow proliferacji, angiogenezy i limfangiogenezy, co
$wiadczy o zrozumieniu ztozonosci przebiegu procesu nowotworzenia.

Rozprawa doktorska lek. Adriana Czekaja obejmuje 79 stron maszynopisu i podzielona jest
na 12 rozdzialéw o wlasciwych proporcjach. Przygotowana jest starannie i zaprezentowana w
sposob przejrzysty, zwigzly, a zarazem zrozumialy. Praca napisana jest poprawnym jezykiem,
z uzyciem wilasciwe]j terminologii, a sposob jej edycji jest prawidtowy. Zauwazylam tylko
kilka drobnych bledéw literowych i gramatycznych, ktére nie umniejszajg istotnych osiggnigé
pracy. Na poczatku rozprawy doktorskiej znajduje si¢ wykaz uzywanych w niej skrétéw, co
znacznie ulatwia czytanie tekstu pracy i1 pozwala na szersze zrozumienie prezentowanego
tekstu zwigkszajgc jednoczesnie jej czytelnosc.

Rozdzial ,,Wstep” jest obszerny i podzielony na szereg podrozdzialéw, oparty jest on o
dobrze dobrane pismiennictwo, ktére uwzglednia najnowsza wiedze w zakresie tematyki
badawczej. Rozdziat ten jest zrozumialy i daje dobre podstawy do lektury dalszych czeéci
rozprawy, wskazuje takze na duza wiedzg¢ Doktoranta w zakresie obranej przez Niego
tematyki badawczej. Cel pracy zostal sformutowany jasno i precyzyjnie, a jego tresé znajduje
swoje odzwierciedlenie w problemie badawczym i stanowi spdjna cato$¢ z wnioskami.
Dysertacja zostala dobrze zaplanowana, a dobrane przez Doktoranta techniki badawcze
opisane w rozdziale ,,Material i metodyka badan” pozwolity na zrealizowanie prze Niego
celu badan. Materialem byly wycinki pobrane podczas zabiegdw przezcewkowej
elektroresekcji od 79 pacjentow, u ktorych zdiagnozowano postaé¢ nieinwazyjng raka
urotelialnego pecherza moczowego (NMIBC). Ponadto wycinki pobrano od 40 pacjentéw z
diagnoza zaawansowanego raka urotelialnego pecherza moczowego (MIBC). Grupe
kontrolng stanowito 10 pacjentéw po zabiegach radykalnego usunigcia pgcherza moczowego,
w tym przypadku wycinki pobierano z makroskopowo zdrowego fragmentu $ciany pecherza
moczowego. Material pobierano od pacjentéw w Oddziale Urologii i Urologii Onkologiczne;j
Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego we Wroctawiu w latach 2017-2018. Material
badawczy pobierano wylacznie od chorych, od ktérych uzyskano pisemng §wiadoma zgode.
Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej, Uniwersytetu Medycznego
im. Piastow Slaskich we Wroctawiu (KB 532/2018). Rozdziat ten nie pozostawia zadnych
przestanek dotyczacych pominigcia czy braku opisu w zakresie uzytych do realizacji pracy
doktorskiej procedur i materialu, a przedstawiony w nim warsztat badawczy stanowil
podstawe do otrzymania wynikdw, ktére jasno i konkretnie Doktorant oméwit w rozdziale

»Wyniki”. Rozdziat ,,Material i metodyka badan”, konczy si¢ opisem analizy statystycznej



wynikéw, opierajgcej si¢ na zastosowaniu zréznicowanych testow, przyporzadkowanych
metodom doswiadczalnym.

Wyniki przeprowadzonych badan Doktorant przedstawit na 18 stronach i udokumentowat
je 23 rycinami, a takze dwiema tabelami. Wszystkie przedstawione ryciny sg przemyslane i
pozwalajg na przedstawienie wynikéw w bardzo przejrzystej formie, co znacznie utatwito
zapoznanie si¢ z efektami przeprowadzonych badan. W rozdziale tym Doktorant przedstawil
wyniki reakcji immunohistochemicznychf wykonanych w celu oceny lokalizacji i poziomu
ekspresji podoplaniny Ki-67, CD31 oraz CD34, a takze ich korelacje z danymi kliniczno-
patologicznymi w nieinwazyjnych rakach urotelialnych pecherza moczowego (NMIBC).
Wskazuja one na brak istotnych statystycznie réznic w poziomie ekspresji podoplaniny w
komorkach nowotworowych oraz w fibroblastach zwiazanych z nowotworem (CAF’s)
wzgledem grupy kontrolnej. Natomiast ekspresja podoplaniny w komérkach nowotworowych
byla istotnie wyzsza w guzach MIBC, w poréwnaniu do NMIBC. Wykazano takze stabg
dodatnig korelacje pomigdzy ekspresjia podoplaniny w komorkach raka, a gestoscig
mikronaczyn oceniang za pomocg CD31 oraz CD34. Doktorant, zauwazyl réwniez trend
diuzszego przezycia wolnego, od wznowy procesu nowotworowego przy nizszej gestosci
mikronaczyn oraz staba korelacje podoplaniny w fibroblastach zwigzanych z nowotworem
(CAF’s), a gestoscig naczy (MVD). Natomiast nie wykazat istotnego zwiazku poziomu
ekspresji podoplaniny w CAF’s i komérkach nowotworowych z ryzykiem nawrotu NMIBC.
Poza tym zaobserwowano w badaniach trend wskazujacy, ze CAF’s z niskg ekspresja
podoplaniny i komérki nowotworowe z jej wysoka ekspresjg byly zwiazane z dluzszym
czasem przezycia pacjentow wolnym od wznowy. Nie wykazano jednak istotnosci
statystycznej. Opis i form¢ prezentacji wynikow oceniam bardzo wysoko. Na uwage

zastuguja pigkne mikrofotografie przedstawiajgce barwienie immunohistochemiczne.

Otrzymane wyniki zostaly oméwione przez Doktoranta wraz z odniesieniem do danych
literaturowych w rozdziale poswigconym dyskusji, ktéry zostal napisany rzeczowo i
merytorycznie. Lek. Adrian Czekaj odnidst si¢ do dostepnych w pi$miennictwie publikacji
innych autoréw, wykazujac duza kompetencj¢ oraz zrozumienie przytaczanych tekstéw.
Doktorant w sposéb krytyczny dokonat analizy i porownania wynikéw whasnych z wynikami
autorow pozostalych prac. Przygotowujgc tres¢ rozdziatu ,Dyskusja”, Autor pracy
udowodnil, ze potrafi ustosunkowac sie do wiasnych wynikéw badad w kontekécie dobrze
dobranego pi$miennictwa. O sukcesie przeprowadzonych w ramach niniejszej dysertacji

badan swiadcza cztery wnioski koficzace rozprawe doktorska, ktére majg charakter logiczny i



odznaczajg si¢ wartoscig poznawcza. Praca posiada przejrzysta bibliografie, w ktorej
pogrupowano zréznicowane zrodla tekstowe. Wykorzystano w tym celu zaréwno krajowe, jak
1 anglojezyczne pozycje pismiennictwa naukowego. Mozna stwierdzi¢, ze przedstawione w
pracy pozycje literaturowe, Autor wykorzystuje w sposob wiasciwy i uporzadkowany,
uwzgledniajac je w swoich rozwazaniach. Wszystko jest czytelne i przemy$lane. Streszczenie
przygotowane w jezyku polskim jak i angielskim zawierajgce syntetyczny opis zalozen
niniejszej pracy badawczej Doktorant zamiescit na koficu pracy doktorskiej. Ostatni rozdziat
zatytutowany ,,Zalgczniki” zawiera opini¢ komisji bioetycznej nr KB-532/2018, egzemplarz
wzoru Informacja dla osob uczestniczqcych w badaniu naukowym, trzy o$wiadczenia: Zgoda
na przyjecie warunkoéw ubezpieczenia, Zgoda na udzial w badaniach, Zgoda na przetwarzanie
danych, oraz decyzja wydana przez Centrum Wispierania Nauki przy UM we Wroclawiu w

sprawie przyznania dotacji na badania.

Podsumowujac, stwierdzam, ze uzyskane w ramach dysertacji wyniki sg spdjne i istotne dla
podjetej problematyki badawczej. Praca stanowi calosciowe i oryginalne rozwiazanie
problemu badawczego i jest dowodem rozleglej i ugruntowanej wiedzy Autora oraz
potwierdzeniem predyspozycji i umiejetnosci samodzielnego prowadzenia badan naukowych.
Doktorant udowodnit, ze potrafi samodzielnie sformutowaé i rozwigzaé¢ postawiony problem
naukowy oraz odpowiednio dobra¢ techniki badawcze, ktoére poshuzyly do uzyskania
wynikéw na dobrym poziomie, a takze przeprowadzi¢ ich dyskusje z wynikami innych grup
badawczych. Prezentowana rozprawa doktorska w pelni speinia warunki 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.). W zwigzku z
powyzszym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Adriana Czekaja do

dalszych etapdw postepowania doktorskiego.

Z uwagi na jako$¢ przeprowadzonych badan oraz oryginalng prébe wyjasnienia udziatu
podscieliska w przebiegu NMIBC i MBIC wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o wyréznienie

rozprawy doktorskie;j.
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