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pt.: Nowe histomorfologiczne i immunohistochemiczne

czynniki prognostyczne w czerniaku gatki ocznej.

Czerniak blony naczyniowej jest najczestszym  pierwotnym nowotworem
wewnatrzgatkowym oka 0s6b dorostych. Czestosé jego wystgpowania w populacji kaukaskiej
to 7-8/1000 000 os6b rocznie. Wiadomym jest, iz czerniaki wewnatrzgatkowe
w 85% rozwijaja si¢ w naczynidwce, w 9% w ciele rzgskowym, w 6% w teczéwce,
najczesciej jednostronnie.

Pomimo postepéw w zakresie leczenia pierwotnego nowotworu, $miertelnosé
zwigzana z czerniakiem blony naczyniowej wcigz pozostaje wysoka. Chociaz czerniak btony
naczyniowej stanowi zaledwie 5% wszystkich przypadkéw czerniaka, to odpowiada za
13% zgonéw zwigzanych z tym nowotworem. Istnieje wiele opcji terapeutycznych takich jak:
brachyterapia, terapia wigzka protonéw, termoterapia przezzreniczna, koagulacja laserowa,
endoresekcja, resekcja lokalna czy enukleacja. Mimo to, w ponad potowie przypadkow
dochodzi do powstania przerzutow. Szerzenie nowotworu nastgpuje droga krwi, a najczestsza
lokalizacjg przerzutow jest watroba (89%), rzadziej ptuca (29%) oraz kosci (17%).

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Tomasza Berusa dotyczy bardzo
aktualnego tematu, gdyz mimo ogromnego postepu w metodach diagnostyki i leczenia
nowotworéw  wewnatrzgatkowych, nadal istnieje koniecznoéé poszukiwania nowych
parametrow majacych znaczenie w ich rozwoju oraz czynnikéw, ktére z wigksza precyzja
beda okreslaty rokowanie pacjentéw z czerniakiem btony naczyniowe;.

Rozprawa doktorska lek. Tomasza Berusa powstata w oparciu o cykl trzech sp6jnych

tematycznie publikacji petnotekstowych opublikowanych w czasopismach z Listy



Filadelfijskiej, posiada przyjety ukfad dla tego typu dysertacji, zawiera publikacje, o ktore
oparta jest praca, opatrzone wstgpem i posumowaniem oraz streszczenie w jezyku polskim
1 angielskim. Dodatkowo Autor umiescil o$wiadczenia o jego i wspdtautorow wkiadzie
w opracowanie koncepcji, wykonanie, opracowanie i interpretacje wynikéw umieszczonych
w publikowanych pracach, opini¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we
Wroctawiu (Nr KB-125/2018) oraz wykaz dorobku naukowego.

W zwieztym rozdziale ,,Wstep”, przytacza najwazniejsze dane dotyczgce czerniaka
btony naczyniowej jako najczgstszego pierwotnego nowotworu wewnatrzgatkowego,
czgstosci wystgpowania i metod jego leczenia. Zwraca uwage na guzy przerzutowe i ich
wykrywanie, wptyw zaréwno diagnostyki jak i metod leczenia na skuteczno$¢ wyleczenia
i Smiertelno$¢. Skupia si¢ na parametrach klinicznych i histopatologicznych majgcych wplyw
na rokowanie, zarowno co do przerzutdw jak i na poszukiwanie nowych czynnikéw
prognostycznych i predykcyjnych stanowiacych potencjalne cele terapeutyczne. Wstep
poparty zostat 43 pozycjami literatury polskiej i $wiatowej w wiekszosci z ostatnich 10 lat.

Uwazam, iz Doktorant zapoznat si¢ z dostgpnym piSmiennictwem $wiatowym
i posiada wiedzg dotyczaca tematu, o czym S$wiadczg réwniez publikacje

w wysokopunktowanych czasopismach branzowych.

Lek Tomasz Berus jasno przedstawia zatozenia i cele pracy. Celami niniejszej rozprawy
doktorskiej, sktadajgcej si¢ z trzech powiazanych tematycznie artykutéw petotekstowych
(przytoczonych powyzej) opublikowanych w czasopismach z Listy Filadelfijskiej, sa:

1. Usystematyzowanie dostgpnych danych na temat czynnikéw rokowniczych

w czerniaku btony naczyniowe;.

2. Ocena wartosci rokowniczej cech morfologicznych jaderek komérek czerniaka btony
naczyniowe;j.

3. Ocena wartosci rokowniczej ekspresji kinazy PLK1 w komoérkach czerniaka btony
naczyniowe;j.

Opisuje szczegdtowo cele pracy, ktore uzasadnia koniecznoscia:

1. Zebrania informacji na temat parametrow klinicznych, histomorfologicznych,
jak i cytogenetycznych, co pozwoli na poznanie biezacego stanu wiedzy w tym
zakresie w mozliwie szerokim spektrum.

2. Oceny parametréw zwigzanych z jaderkami jader komorkowych, ktére byly jednymi
z historycznie pierwszych branych pod uwage w przewidywaniu przebiegu chordb

nowotworowych. W wielu z nich okazywaty si¢ mie¢ znaczenie prognostyczne.



Oceny znaczenia prognostycznego wybranych parametrow cytomorfologii jaderek
(obecnos¢, wielkos¢, liczba w pojedynczej komoree) u pacjentéw z czerniakiem galki
ocznej. Uzyskane dane sa skorelowane z parametrami  klinicznymi
i histomorfologicznymi, a takze z informacjami dotyczacymi przezycia.

3. Uwzglednia petnionej przez kinaz¢ serynowo-treoninowg PLK1 centralnej roli w
koordynacji mitozy i cytokinezy, a co za tym idzie w proliferacji komorek.
Dodatkowym argumentem s3 doniesienia o potwierdzonym zwigzku PLK1 z
rokowaniem w innych nowotworach, a takze trwajace badania nad stosowaniem
inhibitorow PLKI1, jako potencjalnych $rodkéw terapeutycznych w tych chorobach
Celem badania jest immunohistochemiczna ocena ekspresji biatka PLKI
w komoérkach nowotworowych UM oraz analiza korelacji parametrow ekspresji PLK1

ze szczeg6towymi danymi klinicznohistopatologicznymi oraz przezyciem pacjentow.

Badania przeprowadzono na grupie 164 pacjentéw leczonych w latach 2002-2011
z zastosowaniem pierwotnej enukleacji w Klinice Okulistyki i Onkologii Okulistyczne;
Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Wigczenie pacjentéw do
badania nastgpowato na podstawie dostepnej dokumentacji i materiatu tkankowego.
Szczegétowe dane kliniczne uzyskano z archiwum Oddziatu Klinicznego Okulistyki
1 Onkologii Okulistycznej oraz Poradni Onkologii Okulistycznej Szpitala Uniwersyteckiego
w Krakowie.
Zebrane informacje obejmowaty: wiek i pte¢, oko zajete procesem chorobowym, wysoko$é
i najwigksza $rednice podstawy guza, stratyfikacje guza zgodnie z AJCC (pT oraz stage),
lokalizacj¢ guza w stosunku do réwnika gatki ocznej, zajecie ciata rzeskowego, pigmentacje
oraz ksztalt guza, wspdtistnienie jaskry i/lub odwarstwienia siatkéwki, podtyp histologiczny,
naciek twardowki i/lub nerwu wzrokowego, obecnos¢ martwicy w obrebie guza. Dodatkowo
uwzgledniono szczegétowe parametry histopatologiczne, takie jak: wskaznik mitotyczny,
obecnos¢ nacieku limfocytarnego (TILs, tumor-infiltrating lymphocytes), pseudoinkluzji
jadrowych (NPIs, nuclear pseudoinclusions), bruzd wewngtrzjgdrowych, wielojadrowych
komoérek olbrzymich oraz wylewéw krwi, a takze ilos¢é barwnika w komérkach
nowotworowych. Dla opisania wysokosci i najwigkszej Srednicy podstawy guza przyjeto
wytyczne American Joint Commitee on Cancer (AJCC), a takze dokonano podziatu zgodnego
z zastosowanym w badaniu Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS).

Poddana ocenie zostata cytomorfologia jaderek w komérkach czerniaka.



Wyniki swoich analiz opublikowal w trzech pracach przedstawionych jako cykl
publikacji.

1. Tomasz Berus, Agnieszka Hatoni, Anna Markiewicz, Jolanta Orlowska-Heitzman,
Bozena Romanowska-Dixon, Piotr Donizy.: Clinical, Histopathological and
Cytogenetic Prognosticators in Uveal Melanoma - A Comprehensive Review
Anticancer Res. 2017 Vol.37 no.12; s.6541-6549 IF: 1.865; MNiSW: 20.000

2. Tomasz Berus, Anna Markiewicz, Przemystaw Biecek, Jolanta Orlowska-Heitzman,
Agnieszka Haton, Bozena Romanowska-Dixon, Piotr Donizy.: Clinical Significance
of Nucleoli Cytomorphology Assessment in Patients With Uveal Melanoma
Anticancer Res. 2020 Vol.40 no.6; 5.3505-3512 IF: 1.994; MNiSW: 70.000

3. Tomasz Berus, Anna Markiewicz, Katarzyna Kobylinska, Przemystaw Biecek, Jolanta
Orlowska-Heitzman, Bozena Romanowska-Dixon, Piotr Donizy.: Downregulation of
Polo-like kinase-1 (PLK-1) expression is associated with poor clinical outcome in
uveal melanoma patients Folia Histochem Cytobiol. 2020 Vol.58 no.2; s.108-116
IF: 0.854; MNiSW: 70.000

Pierwsza praca stanowigca element rozprawy doktorskiej jest pracg przeglagdowa,
ktéra pozwolifa na usystematyzowanie dostgpnych danych na temat parametréw majacych
znaczenie rokownicze w tym typie nowotworu. Na tej podstawie dokonano wyboru dalszego
kierunku badan i, po ich wykonaniu, przedstawiono warto$¢ prognostyczng parametrow
cytomorfologicznych jaderek jader komorkowych oraz ekspresji  kinazy serynowo-
treoninowej PLK1 w czerniaku btony naczyniowe;j.

W drugiej publikacji wchodzacej w sktad rozprawy doktorskiej porusza zagadnienia
zwigzane z wartoscig rokownicza cech cytomorfologicznych jaderek jader komérkowych.
Wyboru ocenianych parametrow dokonal majac na uwadze praktyczng strone badania,
uzyskane wyniki pozwolily na stwierdzenie, ze sama obecno$¢ jaderek ma niewielkie
znaczenie, natomiast znaczenie ma ich wigkszy rozmiar i wigksza liczba. Parametry te
korelowaly z istotnymi dla przebiegu czerniaka czynnikami jak: wigksza $rednica podstawy
guza, wyzszy Kliniczny stopiefi zaawansowania guza pierwotnego, zajecie ciata rzeskowego.
Z kolei korelacja z parametrami histopatologicznymi wykazala, ze obecnoé¢ makrojaderek i
mnogich jaderek zwigzana jest istotnie z podtypem nablonkowatokomérkowym guza
pierwotnego, wysokim wskaznikiem mitotycznym, pleomorfizmem, wystgpowaniem
wielojgdrowych komoérek olbrzymich oraz pseudoinkluzji wewngtrzjadrowych a takze

brakiem bruzd wewnatrzjadrowych. Stwierdza, iz zaréwno wystgpowanie makrojaderek, jak i
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mnogich jaderek wigzaly si¢ z istotnie krétszym przezyciem wolnym od choroby oraz
przezyciem catkowitym w czerniaku blony naczyniowej oka.

Trzecia praca jest zwigzana z okre$leniem prognostycznym znaczenia ekspresji
biatka PLK1. W przeprowadzonym badaniu wykazano, ze w przypadku czerniaka btony
naczyniowej to niska ekspresja PLK1 zwigzana jest z niektorymi znanymi negatywnymi
czynnikami rokowniczymi takimi jak: wigksza $rednica podstawy guza pierwotnego, wyzszy
stopien zaawansowania klinicznego. Zwigzana jest takze z istotnie krétszym przezyciem
catkowitym, a w relacji z przezyciem wolnym od choroby obserwowano podobny trend, ale
nie uzyskujacy poziomu istotnoscei statystyczne;.

Lek Tomasz Berus podsumowuje publikacje i wyciaga wiasciwe whnioski, ktore
sg odpowiedzig na postawione cele pracy. Wnioskuje, iz

1. Obecnos¢ makrojaderek i mnogich jaderek w jadrach komoérek to negatywne czynniki
prognostyczne, ktorych obecno$é jest istotnie skorelowana z gorszym rokowaniem
pacjentéw z czerniakiem blony naczyniowej oka.

2. Ocena morfologii jaderek w rutynowym barwieniu hematoksyling i eozyng moze by¢
tanig i relatywnie prosta metoda uzyskania wiarygodnych informacji prognostycznych

w czerniaku bony naczyniowej (UM).

3. Niska ekspresja PLK1 w komorkach nowotworowych guza pierwotnego UM jest
zwigzana z gorsza prognozg dlugoterminowa pacjentéw z czerniakiem gatki ocznej

(wykazano istotnie krotszy czas przezycia catkowitego u pacjentéw z obnizona

ekspresja PLK1 w komorkach nowotworowych).

Nalezy zauwazyé, iz kazda z prac, opublikowana w  recenzowanym,
wysokopunktowym czasopismie branzowym, procz posumowania zawiera ciekawg dyskusje,
poréwnujgca uzyskane wyniki z pismiennictwem i bardzo celne wnioski.

Pismiennictwo, procz zawartego w opublikowanych pracach, uzupetnia dodatkowo
43 pozycjami literatury krajowej oraz zagranicznej, ktore poprawnie cytuje we ,, Wstepie”.

Nalezy zauwazy¢, iz materiat graficzny zawarty w dwoch opublikowanych pracach
jest bardzo dobrej jakosci i odzwierciedla analizowany materiat.

Poddana ocenie dysertacja jest oryginalnym wktadem autora do wiedzy na ten temat.
Porusza wazny problem parametréw majacych znaczenie dla rozwoju czerniaka btony
naczyniowej, ustalenia czynnikow ktére z wicksza precyzja beda okreslaty rokowanie
pacjentdw w zaleznosci od podtypu czerniaka. Z kolei w przedstawionych publikacjach

Doktorant  prezentuje bardzo wysoki poziom warsztatu naukowo-badawczego.



W opublikowanych pracach daje si¢ pozna¢ jako badacz, ktéry w bardzo umiejetny sposob
wigze swoja wiedz¢ okulistyczng, z t3 w zakresie badan histomorfologicznych
i immunohistochemicznych, co zastuguje na uznanie.

Majac na uwadze warto$¢ merytoryczng i praktyczng Rozprawy Doktorskiej lek.
Tomasza Berusa zatytulowanej ,Nowe histomorfologiczne i immunohistochemiczne
czynniki prognostyczne w czerniaku galki ocznej.” zwracam sie do Rady Dyscypliny
Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie Kandydata do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie majagc na uwadze powyzsze jak tez caloksztalt przeprowadzanych badan

whnioskuje o wyr6znienie Rozprawy.
Prof. dr hab. n. med. Ewa Mrukwa-Kominek
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