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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. Matgorzaty Gajdzis:

,Ocena warto$ci prognostycznej ekspresiji receptoréw efrynowych EphA1, EphA5 i

EphA7 w czerniakach naczynidwki i ciata rzeskoweqgo”

Czerniak zajmuje szczegblne miejsce w diagnostyce i terapii choréb oczu.
Generalnie w okulistyce nie czesto spotykamy sie z problemem moggcym tak istotnie
wptywac na jakos¢ zycia pacjenta. Choroba czesto bywa wykrywana pdzno, co przy

zaawansowanych stadiach moze ograniczaé szanse przezycia pacjenta.

W ostatnich latach wypracowano nowe techniki wczesnego wykrywania
czerniakow, jak i wdrozono nowoczesne metody terapii pozwalajgce na ograniczanie

radykalnego postepowania, jakim jest enukleacja gatki oczne;.

Doktorantka podjeta sie analizy siegajacej do biologii komorki nowotworowej i
roli receptoréw efrynowych, ktérych unikalng cechg jest zdolno$¢ dwukierunkowe;j
odpowiedzi. Jak zauwaza doktorantka stwarza to mozliwosci wptywania na samag
komoérke przez jej receptory btonowe, jak i modyfikowanie reakcji otaczajgcego
srodowiska tkankowego. W poszukiwaniach skutecznej terapii hamujgcej progresje i
rozsiew komoérek nowotworowych ta wiasciwos¢é moze okazal sie niezwykle

przydatna.
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Podjeta ocena ekspresji receptoréw efrynowych w komérkach czerniaka, jak
skorelowanie ich cechami klinicznymi i histopatologicznymi jest jak najbardziej trafnym

wyborem.

Rozprawa liczy 98 stron. Uktad jest przejrzysty, typowo podzielony

na rozdziaty i podrozdziaty, zgodnie z metodykg przygotowania rozprawy doktorskie;.

Praca sktada sie obszernego wprowadzenia, ktére omawia epidemiologie
czerniaka btony naczyniowej i ciata rzeskowego, system oceny przebiegu choroby,
metody diagnostyczhe i terapeutyczne. Nastepnie doktorantka omawia szczegétowo
role receptoréw efrynowych w warunkach fizjologii i patologii. Odnosi sie szczegétowo
do potencjalnych zastosowan diagnostycznych i prognostycznych w leczeniu

czerniaka. Staranne ilustracje sg zaletg tego rozdziatu.

W rozdziale Cele i zatozenia pracy, doktorantka definiuje i uzasadnia cele
poznawcze, metodologie pracy oraz parametry, ktére podlega¢ bedg analizie. Cele
pracy obejmujg 3 elementy: ocene ekspresji EphA1, EphAS i EphA7 w komérkach
czerniakdw ciata rzeskowego i naczynidowki, analize zalezno$ci ekspresji EphA1,
EphA5 i EphA7 z podstawowymi parametrami klinicznymi i histopatologicznymi oraz
analize zaleznosci miedzy ekspresjg EphA1, EphA5 i EphA7 a catkowitym czasem

przezycia i czasem przezycia bez objawéw choroby.

Rozdziat Materiat i metody rozpoczyna informacjg o grupie badanej, ktora
wywodzi sie z Instytutu Curie w Paryzu. Szczegétowe dane o badanych zawarte sg w
przejrzystej tabeli. Zgode na prace badawczg doktorantka uzyskata od Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Doktorantka trafnie definiuje
dobér grupy badanej, okresla schemat badania histopatologicznego oraz metodologie

badania immunohistochemicznego. Istote badan ilustrujg przyktadowe zdjecia barwien
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preparatow histologicznych. Do dalszej analizy doktorantka adekwatne metody
statystyczne: testy chi-kwadrat, U Manna-Whitneya, krzywe przezycia Kaplana-Meiera

i testy porébwnawcze log-rank.

W rozdziale Wyniki doktorantka szczegdtowo przedstawita wyniki analizy
poczgwszy od przedstawienia opisu ekspresji EphA1, EphA5 i EphA7 w badanych
preparatach. W kolejnej czesci autorka przedstawia szczegotowe zaleznosci pomiedzy
kazdym z receptorow a parametrami klinicznymi i histopatologicznymi. Wyniki
przedstawione sg w formie 3 tabel dla receptora i komentarza eksponujgcego
najwazniejsze wnioski. Sekcje wynikow zamyka obszerna prezentacja krzywych
Kaplana-Meiera poréwnujgcych przezycie z parametrami immunohistochemicznym

dla poszczegdlnych receptorow.

W dyskusji doktorantka konfrontuje uzyskane wyniki z danymi literaturowymi.
Przeprowadzone przez doktorantke badania wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania
analizy ekspresji receptoréw efrynowych w prognozowaniu przezycia pacjenta i
okresleniu indywidulanego rokowania. Jest to element nowosci, co do ktdérego nie ma
jednoznacznych odniesien w literaturze fachowej. Autorka odnosi te wyniki takze do
badan dotyczacych innych nowotworéw, gdzie podobne analizy miaty miejsce.
Doktorantka ocenia tez do zaleznosci pomiedzy ekspresjg a rozmiarem guza,

obecnos$cig przerzutéw oraz potencjalnym wptywem na angiogeneze w guzie.

Dysertacje konczg wnioski odpowiadajace na postawione zatozenia
poznawcze, a wskazujgce na przydatno$¢ badania poziomu ekspresji receptorow
efrynowych jako czynnika prognostycznego w czerniaku btony naczyniowej. Wyniki
mogg zatem stuzy¢ dalszemu rozwojowi wiedzy o czerniaku. Stanowig istotny wktad

W jej poszerzanie i moga by¢ punktem wyj$cia dla opracowania nowych metod terapii.
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Cato$¢ pracy przedstawia sie przejrzyscie, dobor metod badawczych jest
adekwatny do postawionych celéw poznawczych, a kazdy z elementow analizy
omoéwiony w odrebnym rozdziale i podrozdziale, dowodzgc poprawnej metodologii
badania. Doktorantka wtasciwie dobrata literature korzystajgc z szerokiego wachlarza
prac i trafnie je cytujgc. Cytowania w liczbie 201 rekordéw pozwalajg sadzi¢, ze
doktorantka szczego6towo zapoznata sie z problematykg opisang w rozprawie i posiada
znakomity warsztat naukowy. Praca zawiera bogaty materiat ilustracyjny w postaci
rycin, tabel i wykreséw wyjasniajacych czytelnie omawiang problematyke. W pracy nie

dostrzegam istotnych btedédw pomniejszajgcych jej wartosé.

Rozprawa lek. Matgorzaty Gajdzis zatytutowana ,Ocena wartosci
prognostycznej ekspresji receptorow efrynowych EphA1, EphA5 i EphA7 w
czerniakach naczynidwki i ciata rzeskowego” spetnia wszystkie kryteria wymagane
ustawowo. Wnosze zatem prosbe do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o

dopuszczenie lek. Matgorzaty Gajdzis do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

Wysoko oceniajgc poziom pracy zwracam sie do Wysokiej Rady o jej

wyréznienie, podkreslajgc walor poznawczy i warto$¢é naukowa. Argumentami za” sa:

1. Doktorantka zastosowata nowatorskg metode oceny ekspresji receptoréw
efrynowych w odniesieniu do danych klinicznych i histopatologicznych tgczac
biologie komérki nowotworowej z zastosowaniami klinicznymi.

2. Praca zorientowana jest na efekt koncowy, ktérym jest wskazanie nowych
czynnikéw prognostycznych w leczeniu czerniaka oraz pokazanie receptora

bedgcego puntem uchwytu dla potencjalnej terapii.
Katecry i oty UNK T

niczrego

20/94 /7Ng ey

y (\ \"”WDen
4 @Sﬂm&t%y

L4

Kaome ¥

o

OWwoisky



