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OCENA
rozprawy doktorskiej lekarz Matgorzaty Gajdzis
,Ocena wartosci prognostycznej ekspres;ji receptoréw efrynowych EphA1, EphAS
i EphA7 w czerniakach naczyniéwki i ciata rzeskowego”

Uchwata Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu zostata mi powierzona ocena rozprawy
doktorskiej lekarz Matgorzaty Gajdzis, przeprowadzonej pod kierunkiem dr hab.n. med.

Radostawa Kaczmarka.

Czerniak naczyniéwki i ciata rzeskowego jest najczestszym pierwotnym
nowotworem ztosliwym wystepujgcym wewnatrz gatki ocznej u dorostych. Jest
nowotworem stosunkowo rzadkim, ale czesto diagnozowanym w stadium znacznego
zaawansowania klinicznego. W niektérych przypadkach jest stwierdzany w oparciu
o objawy zwigzane z obecnoscig przerzutéw nowotworowych w innych narzadach, a we
wstepnej fazie rozwoju wykrywany jest podczas rutynowych badan okulistycznych.
Lokalizacja wewnatrzgatkowa guza ma istotny wptyw na okres bezobjawowego rozwoju
i charakter pierwszych objawéw. Bez wzgledu na stadium klinicznego rozwoju choroby
w momencie zdiagnozowania rokowanie co do wyleczenia nie jest pomysine. Dlatego
tez kazde badanie majgce na celu indywidualne okreslenie cech czerniaka i ich wptyw

na prognoze przebiegu choroby ma niezwykle istotne znaczenie dla pacjenta.

Lekarz Maligorzata Gajdzis przeprowadzita ocene ekspresji receptorow
efrynowych EphA1, EphA5 i EphA7 w czerniakach naczynidwki i ciata rzeskowego oraz
podjeta prébe okreslenia ich warto$ci prognostyczne;j.

W pierwszej czesci pracy w bardzo zwieztej i przejrzystej formie przedstawita
epidemiologie i czynniki ryzyka zachorowania na czerniaka btony naczyniowej, jego

patogeneze oraz obraz kliniczny. Wskazata na zréznicowanie objawéw w zaleznos$ci od




lokalizacji guza i stopnia jego zaawansowania. Przedstawita szczegdétowo kryteria
stosowane do oceny klinicznej rozwoju tego nowotworu — migdzy innymi skali TNM
z uwzglednieniem réznic w zaleznosci od lokalizacji ciata rzgskowego i naczyniowki
oraz przy lokalizacji w teczéwce. Opisata takze klasyfikacje oceny zréznicowania
histopatologicznego, aktywnosci mitotycznej oraz kryteria oceny podscieliska guza.
Wskazata na istotna role badan genetycznych i okreslenie profilu ekspresji genow.
Omowita algorytm postepowania diagnostycznego u chorych z czerniakiem narzadu
wzroku i wskazania do zastosowania poszczegéinych technik diagnostyki obrazowej.
Przedstawita metody pozyskiwania materiatu tkankowego do oceny cytologicznej
i histopatologicznej. Wskazata na mozliwosci terapeutyczne — od leczenia miejscowego
oszczedzajagcego poprzez enukleacje, brachyterapie i teleradioterapie. Przedstawita
wskazania do stosowania okreslonych metod, ich wady i zalety, powiktania, mozliwosci
stosowania terapii adiuwantowej oraz wskazania do leczenia przerzutéw szczegbinie
zlokalizowanych w watrobie. Ta cze$¢ pracy jest swoistym kompendium informacji
dotyczacych czerniaka naczyniéwki i ciata rzgskowego — od epidemiologii poprzez

metody diagnostyczne do leczenia .

Szczegotowe informacje dotyczace receptoréw efrynowych EphA1, EphAS
i EphA7 w czerniakach naczyniéwki i ciata rzeskowego doktorantka przedstawita
w kolejnej czesci pracy. W sposdb zaplanowany opisata budowe i rolg tych receptoréw
od etapu rozwoju embrionalnego poprzez fizjologiczne funkcje w zdrowych tkankach do
ich znaczenia w utkaniu nowotworowym. W bardzo czytelnej formie, wedtug okreslonego
schematu, opisata kolejno receptory EphA1, EphA5 i EphA7. Wskazata na mozliwos¢
wykorzystania Eph i efryn do celéw terapeutycznych poprzez blokowanie aktywnosci
kinazy i domeny wigzacej ligand. Informacje przedstawione w tekscie uzupetnita
przejrzystymi rycinami.

Lekarz Matgorzata Gajdzis swoje badania wykonata w oparciu o pooperacyjny
histopatologiczny materiat 94 pacjentéw, ktorym wykonano enukleacje w Instytucie Curie
w Paryzu. Informacje dotyczace kryteriow oceny materiatu pooperacyjnego, analizy cech
kliniczno-patomorfologicznych, badan immunohistochemicznych i cytogenetycznych

przedstawita w czeéci pracy opisujacej materiat i metody badawcze.

W formie tabelarycznej szczegétowo zaprezentowata dane pacjentéw,
uwzgledniajace miedzy innymi wiek chorych, pte¢, rozmiar guza i jego lokalizacje,
obecno$é naciekow nowotworowych i przerzutéw odlegtych, odwarstwienie siatkowki,
krwotok do komory ciata szklistego, utrate chronmosomu 3 i aktywno$¢ mitotyczng

komérek nowotworowych. Doskonatej jakosci fotografie dokumentujg stopnie reakcji
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immunohistochemicznych wykorzystywane do oceny immunoreaktywnosci komorek
guza — ich odsetek, intensywno$¢ reakcji oraz catkowitej ekspresji. Na prowadzenie
swoich badarn Doktorantka uzyskata zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu

Medycznego we Wroctawiu.

Wyniki uzyskanych badan lekarz Matgorzata Gajdzis przedstawita w formie tabel
i rycin oraz uzupetnita zwigztymi opisami wskazujacymi na warto$ci istotne statystycznie,
ktore uzyskata w oparciu o zastosowanie programu Statistica 13 (StatSoft Polska)

i wlasciwie dobrane testy statystyczne.

Taka forma prezentacji wynikéw jest bardzo przejrzysta i przekonywujaca do
przedstawionych w dalszej czesci pracy wnioskow. Uzyskane wyniki wskazujg na bardzo
dobra znajomo$é przez Doktorantke badanego zagadnienia. Potwierdza to takze
przedstawiona w pracy dyskusja. Zostata ona przedstawiona w bardzo interesujacej
formie, nawigzujacej do pierwszej czesci pracy z wykorzystaniem wiasciwie dobranego
piémiennictwa. Obejmuje zaréwno publikacje z ostatnich lat jak i zasadnicze pozycje
z lat wezesniejszych. Lekarz Malgorzata Gajdzis poddata analizie role receptorow Eph
jako czynnikéw prognostycznych w przebiegu choréb nowotworowych. Wskazata na
istotne rozbiezno$ci w ocenie zaleznosci pomiedzy ekspresja Eph i parametrami
klinicznymi i histopatologicznymi w réznych typach nowotworéw ztosliwych. Wskazata na
mozliwo$é udziatu $ciezki sygnatowej MAPK i zmiany statusu receptorébw w odmiennej
aktywnosci immunohistochemicznej komoérek guza w tych nowotworach. Podkreslita
mozliwos¢ aktywnosci receptorow Eph w procesie angiogenezy, szczegdlnie
w pofaczeniu szlakéw sygnatowych Eph i VEGF. Byé moze ten mechanizm bedzie

w przysziosci wykorzystany jako punkt uchwytu dla terapii czerniaka.

Moga na to wskazywaé przedstawione przez Doktorantke wnioski — szczegdlnie
wniosek pierwszy. Bardzo istotny jest wniosek trzeci wskazujgcy na mozliwos¢
wykorzystania oceny ekspresji receptoréw EphAS5 do prognozowania dtuzszego czasu
catkowitego przezycia. Z wniosku drugiego, ktory wskazuje na wysokg ekspresja EphA1
i EphA5 jako korzystny czynnik prognostyczny, proponuje wydzieli¢ obserwacje
zwigzane z wystepowaniem krwawienia. Sadze, ze stwierdzenie czgstszego krwotoku
do komory ciata szklistego przy wysokiej ekspresji EphA1 i EphA5 moze by¢
samodzielnym wnioskiem. Dotyczy to takze wykazania czestszej lokalizacji guza

pierwotnego w biegunie tylnym przy wysokiej ekspresji EphA7.

Mam nadzieje, ze dalsza dziatalno$¢ naukowa Doktorantki potwierdzi wartosci

prognostyczng ekspresji receptorow efrynowych EphA1, EphAS i EphA7 w czerniakach




naczyniowki i ciata rzeskowego, szczegélnie uwzgledniajac fakt, ze swoje badania
przeprowadzita przy wspétpracy z doskonatym osrodkiem diagnostyki i leczenia tego

nowotworu.

Kazde nowe kryterium, zastosowane w procesie diagnostycznym, umozliwiajgce
poszerzenie oceny prognostycznej i predykcyjnej u chorych z czerniakiem narzadu
wzroku zastuguje na szczegoélng uwage. Podjety przez Doktorantke temat badawczy

jest wiec bardzo aktualny.

Rozprawe doktorskg lekarz Matgorzaty Gajdzis czytalem 2z ogromnym
zainteresowaniem. Praca napisana jest bardzo jasnym, zwiezlym jezykiem. Pojedyncze
btedy literowe nie majg wptywu na warto$¢ pracy, ktérg oceniam bardzo wysoko.

Realizacja zaplanowanych badan wymagata duzego wkiadu pracy
i wiedzy medycznej. Doktorantka wykazata sie gruntowng znajomoscig tematu
i umiejetnoscig rozwigzywania zadania badawczego, co jest szczegodlnie istotne przy
prowadzeniu badan w oparciu o materiat kliniczny z wykorzystaniem badan
morfologicznych.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska lekarz Maigorzaty Gajdzis spetnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595,
z pdzniejszymi zmianami).

Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia
Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie
lekarz Matgorzaty Gajdzis do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska stanowi swoistg
pozycje edukacyjng i w zwigzku z tym zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu
Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu

0 wyréznienie pracy.

prof. dr hab. n. med. Janusz Dzigciot




