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Recenzja

rozprawy doktorskiej lekarza Tomasza Berusa pt. ,,Nowe histomorfologiczne i
immunohistochemiczne czynniki prognostyczne w czerniaku gatki ocznej” zrealizowanej w
Katedrze i Zaktadzie Patomorfologii i Cytologii Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego im.
Piastow Slaskich we Wroctawiu pod kierunkiem promotora, prof. Piotra Donizego.

1. Ocena formalna:

Przedstawiong do recenzji rozprawe doktorska stanowi cykl trzech publikacji z listy
JCR o tgcznym wspotczynniku oddziatywania IF rownym 4,713 i punktacji Ministerstwa Nauki
i Szkolnictwa Wyzszego rownej 160. Tekst dysertacji sktada si¢ z 68 stron maszynopisu w
oprawie twardej, podzielonych na nast¢pujace cze$ci: spis tresci (S.3), wykaz publikacji
stanowigcych rozprawe doktorskg (s.4), wstgp (s.5-10), zalozenia i cele pracy (s.11),
streszczenie (s.12), summary (czyli streszczenie w jezyku angielskim) (s.15), publikacje (s.18-
44), podsumowanie i wnioski (s.57-58) i zalgczniki (s.48-68), w sklad ktorych wchodzg
opisowe oswiadczenia wspolautorow publikacji o udziale w wykonanych badaniach, opinia

komisji bioetycznej na temat projektu badawczego, zbiorczy dorobek naukowy Doktoranta.

Najwazniejszym celem oceny formalnej rozprawy doktorskiej ze wspotautorskiego
cyklu publikacji jest okreslenie indywidualnego wktadu Doktoranta w ich przygotowanie. W
zadaniu tym pomagaja opisowe oswiadczenia wspotautorow prac, z ktorych wynika, ze petili
oni istotng lecz pomocnicza role w ich powstaniu stwarzajagc doktorantowi idealne warunki
sprzyjajace rozwojowi naukowemu i doskonaleniu umiejetnosci w zakresie patomorfologii. Ich
wkiad w przygotowanie cyklu publikacji polegat mi¢dzy innymi na wigczeniu Doktoranta w
migdzyuczelniany projekt badawczy, zapewnieniu $rodkéw finansowych na jego
przeprowadzenie, wspoltworzeniu koncepcji prac badawczych, udostgpnieniu unikalnej bazy
danych kliniczno-histopatologicznych pacjentéw, pomocy w analizie statystycznej wynikow,
krytycznej recenzji i poprawkach tekstow manuskryptow przygotowanych przez Doktoranta do

publikacji. Na tym tle, pomimo braku formalnych os$wiadczen Doktoranta o jego



indywidualnym wkladzie w przygotowanie cyklu publikacji, nastepujace przestanki wskazuja
jednoznacznie na jego wiodaca role: 1) autor jest pierwszym i zarazem korespondencyjnym
wspotautorem we wszystkich trzech publikacjach cyklu, 2) w publikacji w Anticancer Research
z 2020 roku zamieszczono szczegdlowa informacje w jezyku angielskim o wkladzie Doktoranta
w jej powstanie. Jego wklad polegal na stworzeniu koncepcji pracy, doborze metod
badawczych, przeprowadzeniu badan, analizie danych i napisaniu wersji roboczej tekstu. Warto
podkresli¢, ze nieczgsto mlodemu adeptowi nauki przypada w udziale autorstwo
korespondencyjne w pracach publikowanych w wiodacych czasopismach specjalistycznych o
zasiegu migdzynarodowym. Zwyczajowo jest to wyraz uznania catego zespotu wspotautorow
dla jego zaangazowania na wszystkich etapach powstawania publikacji. W mojej ocenie nie
ulega watpliwosci, ze indywidualny wktad pracy Doktoranta w sposéb kluczowy przyczynit si¢
do powstania przedstawionego cyklu publikacji.

Ogolng wiedze teoretyczng Doktoranta w prezentowanej dyscyplinie dobrze ilustruja
rozdziaty pomocnicze dysertacji, do ktorych zalicza si¢ wstep, streszczenie, podsumowanie i
wnioski. Wstep swoim uktadem i logika wywodu oraz doborem 43 odnos$nikow do aktualne;j
literatury przedmiotu $wiadczy o dobrym opanowaniu przez Doktoranta sztuki pisania tekstow
naukowych w jezyku polskim. W streszczeniu w sposdb syntetyczny przedstawiono
najwazniejsze informacje o liczebnosci i charakterystyce klinicznej pacjentow wiaczonych do
projektu, metodyke 1 kryteria grupowania danych morfometrycznych 1 immuno-
histochemicznych oraz wyniki analiz statystycznych wraz z ich korelacjg z parametrami

klinicznymi i histopatologicznymi.

Zalozenia 1 cele pracy zostaty sformutowane w sposob jasny. Wyszczeg6lniono trzy
obszary tematyczne nawigzujace wprost do przestanek przyswiecajacych przygotowaniu cyklu

trzech publikacji stanowigcych rozprawe doktorska.

Podsumowujac ocen¢ formalng rozprawy doktorskiej stwierdzam, ze spelnia ona

wszystkie kryteria zwyczajowo przyjete dla tego typu opracowan.

2. Ocena merytoryczna:

Przedmiotem rozprawy byto poszukiwanie nowych czynnikow prognostycznych w
czerniaku gatki ocznej (UM, od ang. uveal melanoma). Badania nad tym typem czerniaka

wedhuig bazy danych Pubmed, notowane od lat 80-tych XX wieku w liczbie kilku doniesien



rocznie, zyskuja obecnie niemal wyktadniczy przyrost zainteresowania si¢gajacy ponad 350
pozycji rocznie (za rok 2019). Swiadczy to o aktualno$ci tematyki badawczej przedstawionej
dysertacji. Temat rozprawy jest uzasadniony roéwniez potrzeba lepszego zrozumienia cech
morfologicznych i molekularnych komorek UM, ktore przyczyniajg si¢ do ich szybkiego
rozsiewu wystepujacego juz W momencie rozpoznania pierwotnego ogniska nowotworu u
blisko polowy pacjentoéw. Dodatkowo, poszukiwanie nowych, molekularnych celow terapii
tego czerniaka jest motywowane wysoka $miertelnos$cig pacjentow zwigzang z niezadowalajaca

efektywnosciag dostepnych metod chemio i immunoterapii w stosunku do leczenia przerzutow.

W pracy przegladowej w Anticancer Research z 2017 roku Doktorant zebrat i
uporzadkowat dostepng w literaturze fachowej wiedze na temat czerniaka blony naczyniowej
oka w aspekcie jego epidemiologii, etiopatogezy, klinicznych, cytogenetycznych i
histopatologicznych czynnikéw prognostycznych. Praca ta zyskata bardzo dobry odbior bedac
w krotkim czasie niespetna 3 lat cytowana juz 9 razy (2020). W pracy oryginalnej w Anticancer
Research z 2020 roku Doktorant przeprowadzil analize wartoSci rokowniczej prostych cech
cytomorfologicznych jaderek jader komorkowych w komorkach UM. Badania te potwierdzity,
ze zardwno wiekszy rozmiar jaderek jak i ich wigksza liczba korelowaty z wigkszg $rednicg
podstawy guza i wyzszym klinicznym stopniem zaawansowania guza pierwotnego, a takze z
istotnie krotszym przezyciem wolnym od choroby oraz calkowitym przezyciem w przebiegu
tego schorzenia. W aspekcie histopatologicznym wykazano pozytywna korelacje z podtypem
nablonkowo-komoérkowym guza pierwotnego, wysokim indeksem  mitotycznym,
wielopostaciowoscig komoérek, w tym z wystepowaniem wielojadrowych komorek olbrzymich.
Warto podkresli¢, ze wyniki tych badan sa szczegdlnie cenne w aspekcie rutynowej oceny
rokowania w UM. W trzeciej pracy opublikowanej w Folia Histochemica Cytobiologica w roku
2020 Doktorant podjat si¢ oceny prognostycznego znaczenia ekspresji kinazy PLK1 w UM. W
pracy tej wykazano, ze w przeciwienstwie do czerniaka skory, w ktérym podwyzszona
ekspresja kinazy PLK1 byta statystycznie istotnie skorelowana z potencjatem do
przerzutowania, w UM to niska ekspresja lub jej brak korelowaty z krotszym catkowitym
przezyciem pacjentow. Na potrzeby dyskusji akademickiej warto w tym miejscu przypomnie¢,
ze catkowity brak ekspresji kinazy PLK1 skutkuje katastrofg mitotyczng we wszystkich
dotychczas badanych typach komorek (Wachowicz, P. i wsp. Bioessays 38: S96-S106, 2016),
z kolei nawet 90% redukcja ekspresji PLK1 w fibroblastach jest wciaz wystarczajgca do
podtrzymania petnionej przez nia funkcji biologicznej (De Carcer G. i wsp. Cell Cycle 10:14,
2255-2262; 2011). W tym kontekscie wykazanie braku ekspresji PLK1 u 3,8% badanych



pacjentow z UM wynikatloby moim zdaniem raczej z ograniczonej czulosci metody
immunohistochemicznej niz z realnego braku ekspresji tej czasteczki. Niemniej, w mojej opinii,
niski poziom ekspresji kinazy PLK1 w grupie okoto 30% pacjentow z UM, moze stanowic
atrakcyjny cel dla inhibicji farmakologicznej. Ten kierunek badan mogiby by¢ bardzo ciekawa
kontynuacja prac nad kinazag PLK1 w kontekscie ewentualnego uzycia jej jako celu terapii w
UM.

3. Podsumowanie:

Podsumowujac, przedstawiony mi do recenzji, spojny tematycznie cykl trzech prac
opublikowanych w liczacych sie czasopismach z listy Filadelfijskiej o zasiggu
miedzynarodowym, stanowi oryginalne rozwigzanie istotnego problemu naukowego, wykazuje
0g6Ing wiedze Doktoranta oraz umiej¢tnos¢ samodzielnego prowadzenia przez Niego badan
naukowych. Wartos¢ naukowa tego cyklu publikacji jest znaczaca, a wyniki badan przyczyniaja

sie do postepu w dyscyplinie naukowej reprezentowanej przez Doktoranta.

4. Whniosek koncowy:

W mojej ocenie przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w
art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz

stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.).

Dlatego przedktadam wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lekarza Tomasza Berusa do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednocze$nie z uwagi na wartos¢ merytoryczng publikowanych prac Doktoranta

wnioskuje o wyrdznienie tej rozprawy stosowng nagroda.
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