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1. Ocena formalna rozprawy

Pod wzgledem formalnym, rozprawa stanowi opracowanie liczagce 122 strony. Napisana jest w
jezyku polskim i zawiera elementy, ktore powinny znalezé si¢ w rozprawie doktorskiej,
tj. Liste stéw kluczowych, Spis tresci, Zrodla Finansowania, Liste skrotow, Wstep, Wykaz
Publikacji stanowigcych podstawe postgpowania o nadanie stopnia naukowego doktora,
Aktywnos¢ Naukows, Przedmiot Badan, Wst¢p, Komentarz do Publikacji, Streszczenie,
Summary (w jezyku angielskim) oraz Zatgczniki.

Z Listy Osiggnie¢, mozna sie dowiedzie¢, ze doktorantka jest wspotautorka az 8 publikacji,
jednak na podstawie bazy Scopus, pani Paula Sawerska (Kaminska) jest wspotautorkg 3 + 1
publikacji, jej index Hirscha to 3 a ilo$¢ cytowani to 52.

Doktorantka uczestniczyta w projektach ERA-NET TRANSCAN 2 (Narodowe Centrum Badan
i Rozwoju) o akronimie ,,PROLIPSY”, dotyczacego wczesnej diagnostyki raka stercza z
zastosowaniem plynnej biopsji oraz grantu Miniatura-4 o numerze 2020/04/X/NZ5/01314
(Narodowe Centrum Nauki), badajgcego uzytecznos¢ ptynnej biopsji w czerniaku. Ponadto,
zdobyta finansowanie w ramach Duzego Grantu Badawczego (502-14-25100100-45013)
Szkoty Doktorskiej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Biorac pod uwagge stopien kariery, dorobek oceniam jako dobry.

Na tym etapie chcialbym poprosié¢ o szczegélowe wyjasnienie doboru wydawcy publikacji.
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2. Ocena celu rozprawy i trafnosci tematu

Cel pracy doktorskiej zostat sformutowany w sposob jasny, logiczny i dobrze osadzony w
aktualnych potrzebach klinicznych oraz badawczych onkologii, w szczegdlnosci w obszarze
czerniaka. Autorka trafnie wskazuje na rosngce zainteresowanie nieinwazyjng detekcjg
krazacych komorek nowotworowych (CTCs) jako narzedzia o potencjalnym znaczeniu
diagnostycznym 1 predykcyjnym w medycynie spersonalizowanej. Podkreslenie luki
poznawcze] dotyczace] przydatnosci predykcyjnej CMCs w czerniaku stanowi istotne i
uzasadnione wprowadzenie do podjetej problematyki badawczej.

Nadrzgdny cel pracy, polegajacy na okresleniu wartosci diagnostycznej i predykcyjnej
krazacych komdrek czerniaka (CMCs) w odniesieniu do znanych markeréw komorkowych i
parametréw klinicznych pacjentow, jest ambitny, a jednoczesnie precyzyjnie zdefiniowany. Cel
ten ma wyrazny charakter translacyjny i potencjalnie istotne znaczenie kliniczne.

Cele szczegotowe zostaty przedstawione w sposdb uporzadkowany i kompleksowy, obejmujgc
zarbwno nowoczesne techniki molekularne 1 komoérkowe (CellSearch®, cytometria
przeptywowa), jak i klasyczne metody diagnostyczne (ocena histopatologiczna, barwienia
immunohistochemiczne). Na szczegdlng uwage zastuguje wielowymiarowe podejscie
badawcze, polegajace na korelacji liczby CMCs z markerami tkankowymi, markerami
surowiczymi (S100B, TIMP-1), parametrami immunologicznymi oraz danymi klinicznymi
pacjentéw, co zwigksza wartos¢ poznawczg i interpretacyjng uzyskanych wynikow.

Niewielkg uwage redakcyjng mozna skierowaé ku doprecyzowaniu, czy badanie ma charakter
wylgcznie obserwacyjny, czy tez zaktada mozliwosé praktycznego wykorzystania CMCs jako
potencjalnego narzedzia prognostycznego w przysziych algorytmach klinicznych. Nie
umniejsza to jednak spdjnosci i poprawnosci sformutowanego celu.

Podsumowujac, cel pracy doktorskiej jest dobrze uzasadniony, spdjny metodologicznie oraz
adekwatny do stopnia naukowego doktora nauk. Praca ma potencjal wniesienia istotnego
wkladu w rozwdj badan nad biomarkerami czerniaka oraz zastosowaniem krazacych komorek
nowotworowych w praktyce kliniczne;.

3. Ocena merytoryczna rozprawy

Wprowadzenie do tematyki

Wstep to niecala strona maszynopisu ale pierwsza praca przegladowa: “Liquid Biopsy in
Melanoma: Significance in Diagnostics, Prediction and Treatment Monitoring”. Int. J. Mol.
Sci. 2021 stanowi bardzo dobre uzupetnienie wstepu teoretycznego. Praca poddana zostata juz
procesowi recenzji. Ta praca przeglagdowa koncentruje sie¢ na znaczeniu biopsji ptynnej w
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diagnostyce, prognozowaniu oraz monitorowaniu leczenia czerniaka. Autorzy omawiajg
aktualny stan wiedzy dotyczacy krazacych komoérek czerniaka (CMCs) oraz innych
biomarkeréw biopsji plynnej, takich jak krgzace nowotworowe DNA (ctDNA), mRNA i
egzosomy, podkreslajac ich potencjat kliniczny w kontekscie medycyny precyzyjne;j.

W artykule przedstawiono biologiczne podstawy powstawania analizowanych biomarkeréw, a
takze dostepne metody ich detekcji i izolacji. Szczegdlng uwage poswiecono roli biopsji
plynnej w stratyfikacji pacjentdéw oraz monitorowaniu odpowiedzi na leczenie, zwlaszcza
immunoterapi¢. Autorzy wskazujg réwniez na ograniczenia obecnych metod oraz potrzebe
dalszych badan nad optymalnym doborem markeréw i technologii. Praca stanowi aktualne i
warto$ciowe podsumowanie wiedzy, podkreslajace potencjat biopsji ptynnej jako narzedzia
wspierajacego diagnostyke i leczenie czerniaka.

Cze$¢é Eksperymentalna

Czg$¢ praktyczna stanowig dwie pracy oryginalne.

Pierwsza publikacja to “Circulating Melanoma Cell Numbers Correlate with TIGIT-Positive
Cytotoxic T Cell Counts in Advanced-Stage Melanoma Patients”. Cells 2023, 9, 856. Praca
dotyczy oceny potencjatu krazgcych komorek czerniaka (CMCs) oraz wybranych parametrow
immunologicznych jako narzedzi diagnostycznych i prognostycznych w czerniaku. Autorzy
analizujg liczbe CMCs we krwi pacjentéw z czerniakiem w poréwnaniu do 0s6b zdrowych oraz
charakterystyke populacji cytotoksycznych limfocytéw T CD8+ jako odzwierciedlenie
odpowiedzi immunologicznej gospodarza.

Wyniki badan wskazujg na istotnie wyzsza liczbe CMCs u pacjentow z czerniakiem w
poréwnaniu do grupy kontrolnej, jednak bez jednoznacznej korelacji z klasycznymi
parametrami  klinicznymi. Jednoczesnie wykazano istotne rdéznice w profilach
immunologicznych limfocytow T CD8+, szczegdlnie w ekspresji markeréw TIGIT 1 TIM-3,
oraz ich korelacje z liczbg CMCs. Autorzy podkreslaja, ze taczne uwzglednienie liczby CMCs
i stanu immunologicznego pacjenta moze stanowi¢ obiecujgce podejscie w diagnostyce,
prognozowaniu oraz monitorowaniu leczenia czerniaka.

Druga praca to: “Pair-matched analysis of Circulating Melanoma Cells (CMCs) Before and
After Immunotherapy in Relation to Other Melanoma-Specific Biomarkers”. J. Cancer 2025,
16, 2421-2433. Praca dotyczy kompleksowej oceny potencjatu biomarkeréw biopsji plynnej
i markeréw tkankowych w diagnostyce, prognozowaniu oraz monitorowaniu leczenia
czerniaka. Autorzy koncentrujg si¢ na analizie krazacych komorek czerniaka (CMCs) jako
obiecujagcego elementu panelu markeréw, zestawiajgc ich liczbe, zaréwno przed, jak i po
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leczeniu z innymi powszechnie stosowanymi wskaznikami biologicznymi i parametrami
klinicznymi pacjentow.

W badaniu poréwnano liczbe CMCs u pacjentdw z czerniakiem i oséb zdrowych, a takze
oceniono ekspresje markerow PMEL i Melan-A oraz stezenia bialek S100B i TIMP-1 w
surowicy. Wyniki potwierdzajg istotnie wyzsza liczbg CMCs w grupie pacjentéw, jednak bez
réznic pomi¢dzy oznaczeniami przed- i po leczeniu. Wykazano natomiast zaleznosci pomigdzy
wybranymi parametrami klinicznymi i laboratoryjnymi, w tym ujemng korelacj¢ LDH z
przezyciem wolnym od progresji oraz stgzenia S100B z liczbg limfocytow. Autorzy
podkreslajg, ze najwiekszy potencjat kliniczny majg zestawy biomarkerow, a nie pojedyncze
wskazniki, co wskazuje na koniecznos$¢ dalszych badan w wiekszych kohortach pacjentow.

Whioski koncowe sg spdjne z przedstawionymi wynikami i trafnie wskazuja na nadal
niezaspokojong potrzebe opracowania czulych i swoistych biomarkeréw w diagnostyce oraz
prognozowaniu czerniaka. Autorka stusznie podkresla istnienie zaleznosci pomigdzy
analizowanymi biomarkerami a stanem klinicznym pacjentow, jednoczesnie zwracajgc uwage
na ograniczong powtarzalnos¢ wynikow i koniecznos¢ dalszych badan na wigkszych,
jednorodnych grupach chorych. Na uwage zasluguje akcentowanie potencjatu krazacych
komorek czerniaka oraz podejscia opartego na kombinacji biomarkerow, jako najbardziej
obiecujacego kierunku dalszego rozwoju diagnostyki i prognostyki czerniaka.

7 obowigzku recenzenta mam pare pytan:

Jakie sa gléwne ograniczenia zastosowanej technologii detekeji krazacych komorek
czerniaka (CellSearch®) w kontekscie heterogennosci fenotypowej CMCs i jak moga one
wplywa¢ na interpretacj¢ uzyskanych wynikow?

W jaki sposéb Autorka interpretuje brak istotnych réznic w liczbie CMCs pomi¢dzy
oznaczeniami przed i po leczeniu oraz brak Kkorelacji CMCs z niektérymi parametrami
klinicznymi, mimo ich udokumentowanej wartosci prognostycznej w innych
nowotworach?

Jakie znaczenie biologiczne i kliniczne moze mie¢ obserwowana korelacja pomiedzy
liczbg CMCs a wybranymi populacjami limfocytow T CD8+ (np. z ekspresja TIGIT i
TIM-3) w kontekscie odpowiedzi immunologicznej oraz immunoterapii czerniaka?

Ktére z analizowanych biomarkerow lub ich kombinacje Autorka uznaje za najbardzie;j
obiecujgce w praktyce klinicznej i jakie dalsze badania bylyby niezbedne, aby mozliwe
bylo ich wdrozenie do rutynowej diagnostyki i monitorowania pacjentéw z czerniakiem?
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4. Uwagi koncowe

Rozprawa doktorska Pani mgr Pauli Sawerskiej pt.: ,Warto$¢ diagnostyczna krazgcych
komérek nowotworowych w czerniaku (CMC)” ma wysoki poziom naukowy. Doktorantka
wykazata sie duzg inwencja naukowa przy planowaniu i realizacji prac badawczych.

Podsumowujac, stwierdzam, ze praca spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim,
w szczegblnosci odpowiada warunkom okreslonym w art. 187 Ustawy z dn. 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. z 2024 r., poz. 1571 ze zm.), w zwigzku z
czym wnosze o przyjecie rozprawy i dopuszczenie pani Pauli Sawerskiej do publicznej
obrony.

rof. dr hab. inz. Jakub D. Rypka, MBA
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