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Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Pauli Sawerskiej stanowi
spdjny tematycznie cykl trzech publikacji, z ktorych pierwsza jest pracg pogladows, a dwie
kolejne oryginalnymi pracami badawczymi. Wszystkie artykuly zostaly opublikowane w
jezyku angielskim. Laczny wspotczynnik IF wynosi: 14,5, a liczba punktéw MEIN: 350. We
wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem, co wskazuje na jej wiodaca
role w prowadzonych badaniach, chociaz prace s3 pracami zbiorowymi.

Oceniana rozprawa sklada sie¢ z typowych elementéw dla tego typu prac, jak: stowa
kluczowe, Zrodta finansowania badan, wykaz skrétéw z jezyku polskim i angielskim, wykaz
publikacji stanowiacych cykl. Nastepnie, przedstawiona jest sylwetka naukowa Doktorantki

wraz z opisem dorobku naukowego. Kolejno przedstawiony jest przedmiot badan, zalozenia i

VS



cele oraz omawiane s3 poszczeg6lne publikacje wchodzace w skiad cyklu. Ta czg$¢ koficzy
si¢ podsumowaniem, po ktérym wskazane jest cytowane pismiennictwo, a nastgpnie
streszczenie W jezyku polskim i angielskim. Kolejno zalaczone sa kopie artykutow
wchodzacych w cykl. Po nich zalgczono wymagane oswiadczenie wspoétautoréw. Z
o$wiadczen wspétautoréw nie wynika, kto byt odpowiedzialny za tworzenie koncepcji pracy
doéwiadczalnej oraz zaprojektowanie przebiegu badan i wykorzystanych metody, bowiem
zaden z autoréw tych punktéw nie zaznaczyl. W obu pracach eksperymentalnych zaden z
autoréw nie wskazal tez punktu ,koordynacja i nadzor merytoryczny nad pracami”. Tutaj
pytanie recenzenta, kto byt odpowiedzialny za tworzenie koncepcji pracy doswiadczalnej oraz
nadzér merytoryczny nad pracami? Kolejno zataczono trzy zgody Komisji Bioetycznej na
prowadzenie badan. Jesli chodzi o budoweg rozprawy doktorskiej, to oprécz wskazanych
wyzej brakéw w oswiadczeniach autoréw brakuje w pracy takze opisu grupy pacjentOw oraz
stosowanych metod badawczych.

Recenzent nie ocenia wartosci naukowej prezentowanych publikacji, poniewaz ich
warto$é zostala juz oceniona i doceniona przez recenzentdw w czasopismach. Ocenie
recenzenta podlega natomiast sposdb przedstawienia zagadnienia badawczego w rozprawie
doktorskiej, trafno$¢ podjetej tematyki badawczej, przejrzystos¢ opisu wynikow oraz

umiejetnosé Doktorantki do wyciggania wnioskéw z prowadzonych badan.

Tematyka pracy

Oceniana rozprawa doktorska dotyczy wartosci diagnostycznej krazacych komorek
nowotworowych (CTC) w czerniaku. Diagnostyka choréb nowotworowych, w tym czerniaka,
jest niewystarczajgca i poszukiwanie nowych markeréw pozwalajacych na monitorowanie
progresji choroby i wynikéw leczenia jest jak najbardziej uzasadnione. Jednym z takich

markerow s3 krazagce komoérki nowotworowe (CTC), ktore probuje si¢ (z rbéznym



powodzeniem) wykorzystaé w diagnostyce wielu nowotworéw. Temat podjetych badan

wpisuje si¢ wiec w trend obecnych badan w onkologii.

Wstep

Merytoryczny opis pracy zaczyna si¢ od wstepu, ktory skiada si¢ z niecalej strony
tekstu. Opis choroby streszczony jest w dwoch zdaniach, ktére pozwole sobie zacytowal.
,Zachorowalnos¢ na czerniaka, najbardziej agresywny nowotwor skory, nadal wzrasta.
Pomimo postepu w terapii, obecnos¢ odleglych przerzutéw charakteryzuje si¢ zlym
rokowaniem z przezyciem pacjentéw wynoszacym zaledwie 6-9 miesigey. Przeciwnie,
zdiagnozowanie choroby we wczesnym stadium daje duze szanse na jej wyleczenie [56,74]”.
W ocenie recenzenta ta czg$¢ wstepu nie speinia kryteriow rozprawy doktorskiej. Skoro
przedmiotem badan Doktorantki jest czerniak, to we wstepie powinna by¢ przedstawiona
charakterystyka tej choroby, tak aby czytelnik mial pelen obraz, z jaka choroba ma do
czynienia i jaki jest problem badawczy. W szczegélnosci we wstepie powinny by¢ zawarte
nastepujace dane: zachorowalnosé i przezywalnos¢ w Polsce i na $wiecie, czynniki ryzyka,
przebieg kliniczny choroby uwzgledniajacy takie dane jak: patogeneza nowotworu, stadia
zaawansowania klinicznego, typy histologiczne, progresja nowotworu, czy leczenie i jego
skutecznosé. Bez takich podstawowych informacji trudno ustosunkowaé si¢ do celowosci
podjetych badan. We wstepie bardzo pobieznie opisana jest rowniez obecna diagnostyka
czerniaka. Skoro tematem rozprawy jest nowoczesna diagnostyka czerniaka oparta o ptynna
biopsje, to skrétowo, ale konkretnie powinna by¢ opisana obecna diagnostyka, ktorg stosuje
si¢ w standardowym postepowaniu klinicznym, tak aby czytelnik miat punkt odniesienia.

W kolejnym akapicie wstgpu Doktorantka zwraca uwage na krazace komorki
nowotworowe (CTC) jako na nowoczesny marker diagnostyczny nowotworéw. Jednak nie

przedstawia, czym sa te komorki i jakie jest ich pochodzenie. W opinii recenzenta



podstawowe informacje na temat biologii CTC sa konieczne we wstepie rozprawy
doktorskie;j.
W tym miejscu recenzent wnioskuje, by Doktorantka przedstawita charakterystyke

choroby na prezentacji w trakcie obrony.

Zalozenia rozprawy i cel badan

Gléwnym zalozeniem rozprawy bylo okreslenie wartosci diagnostycznej i
predykcyjnej krgzacych komérek czerniaka (ang. Circulating Melanoma Cells; CMCs) u
pacjentébw z czerniakiem, w stosunku do znanych markeréw komoérkowych. Cel ten
realizowano poprzez wyznaczenie szesciu celoéw szczegbtowych, wymienionych na stronie 11
rozprawy. Doktorantka zamierzata okre$li¢ liczbg CMCs we krwi obwodowej pacjentow za
pomoca technologii CellSearch® uznanej przez FDA (ang. Food and Drug Administration) w
diagnostyce innych nowotworéw oraz odnies¢ ich liczbe do innych parametrow
diagnostycznych, takich jak: ekspresja markerow tkankowych (Melan-A, PMEL), st¢zenie
bialek S100B i TIMP-1 w surowicy, oceny histopatologicznej wycigtych zmian
barwnikowych oraz innych parametréw klinicznych pacjentéw. Dodatkowo zamierzata

dokona¢ oceny populacji komérek limfoidalnych metoda cystometrii przeplywowej.

Materialy i metody

Ten rozdzial w rozprawie doktorskiej zostal zupelnie pominigty. Opis grupy
pacjentéw oraz opis zastosowanych metod badawczych jest zasadniczym elementem pracy
naukowej i powinien byé przedstawiony w zwigzlej formie. Owszem, szczegoly znajdujg sig
w publikacjach, ale nawet rozprawa zfozona z cyklu publikacji powinna taki rozdziat
zawieraé, w przeciwnym razie, skoro wszystko jest w publikacjach, to pisanie rozprawy

doktorskiej mija si¢ z celem.



Uzyskane rezultaty badai i ich przedstawienie

I publikacja

Pierwsza publikacja wchodzaca w skfad cyklu jest praca pogladowa zatytulowana:
“Liquid Biopsy in Melanoma: Significance in Diagnostics, Prediction and Treatment
Monitoring”. Publikacja porusza temat przydatnosci plynnej biopsji w diagnostyce, wartosci
predykcyjnej i monitorowaniu leczenia w czerniaku. Doktorantka przestawia streszczenie
publikacji w jezyku polskim, opisujgc, co dokladnie jest trescig poszczegélnych rozdziatow.
W odniesieniu do wskazanych we wstepie brakéw dotyczacych opisu czerniaka, recenzent
pragnie si¢ odnies¢ do zdania z opisu tej publikacji.

W pierwszym rozdziale wprowadzajacym przedstawiono dane dotyczace samego
czerniaka — czynnikéw ryzyka zachorowania, takich jak ekspozycja stoneczna, duza ilosé
znamion melanocytowych, jasny fenotyp czy historia choroby w rodzinie [72], jak réwniez
standardowe metody leczenia choroby. Jako, Ze radioterapia i chemioterapia cechujg sig
niedoskonatosciami, miedzy innymi inwazyjnoscig i wplywem na dobrostan pacjenta, obecnie
opracowywane s terapie celowane [52]. Wprowadzenie takich metod leczenia przyczynito
si¢ do powolnych spadkéw $miertelnosci, jednak zachorowalnos¢ na czerniaka nadal oceniana
jest jako relatywnie wysoka [82].”

Recenzent nie zgadza si¢ z powyzszym stwierdzeniem, ze w pierwszym rozdziale
pracy pogladowej znajdujg si¢ podstawowe wiadomosci na temat czerniaka, a zwlaszcza
przebiegu klinicznego, sposoboéw leczenia, zachorowalnosci i $miertelnosci. Dane tam
zawarte to same ogolniki, typu stwierdzenia, ze chemioterapia i radioterapia sa szkodliwe dla
pacjenta. Jedynie dwa zdania, odnoszace si¢ do immunoterapii, s3 bardziej szczegétowe.
Dane zawarte w czgsci Introduction do publikacji pogladowej s3 wystarczajace do publikacji
pogladowej, nie zastepujg jednak brakéw ze wstepu, dotyczacych podstawowych informacji

na temat czerniaka.



Nastepnie, w drugim rozdziale pracy pogladowej Doktorantka przedstawia
wprowadzenie do ptynnej biopsiji i przedstawia bardzo szczegétowo jej elementy. W sposéb
szczegdlowy i wyczerpujacy opisane sg elementy ptynnej biopsji takie jak: krazace komorki
nowotworowe, krazacy DNA nowotworowy (ctDNA) oraz egzosomy pochodzace z
czerniaka. W trzeciej czesci publikacji szczegblowo opisane s3 metody badawcze
(technologie) stosowane w badaniach plynnej biopsji. Wsréd nich szczegdlna uwaga
poswiecona jest detekcji krazacych komérek czerniaka (CMCs) z omowieniem metod selekeji
pozytywnej i negatywnej oraz metod samej izolacji. Omawiane sg zalety, ale takze i wady
metody CellSearch®, ze wskazaniem alternatywnej do niej metody EPISPOT. Druga metoda,
tj. EPISPOT, w przeciwiefistwie do metody CellSearch®, pozwala rozrézni¢ komérki zywe
od martwych i wydaje si¢ byé bardziej odpowiednia do przewidywania progresji choroby.
Kolejno Doktorantka wskazuje na zastosowanie metody molekularnej Q-PCR do detekcji w
CMCs genéw charakterystycznych dla komérek czerniaka. Przeglad metod koficzy si¢ na
zastosowaniu egzosoméw jako markeréw komorek nowotworowych, ze wskazaniem, ze ich
zawarto$é¢ we krwi obwodowej (surowicy) jest wyzsza u osob chorych na nowotwory, a
ekspresja epitopu CSPG4 jest charakterystyczna dla egzosoméw pochodzacych z komérek
czerniaka.

W rozdziale czwartym Doktorantka omawia uzytecznosé kliniczng detekcji CMCs w
czerniaku, wskazujac na jej przydatnos¢ w monitorowaniu odpowiedzi na leczenie i
przewidywaniu catkowitego czasu przezycia pacjentow. Jednoczesnie zwraca uwage na duza
rozbiezno$¢ pomiedzy wynikami uzyskiwanymi przez rézne grupy badawcze, wynikajaca m.
in. ze stosowania réznych metodologii pozyskiwania CMCs. W rozdziale tym prezentowane
sa réwniez zakoficzone i trwajace badania kliniczne dotyczace badafh CMCs oraz ctDNA w

czerniaku.



Podsumowujac, streszczona w doktoracie publikacja pogladowa wnikliwie zaznajamia
czytelnika z elementami plynnej biopsji, stosowanymi metodami badawczymi oraz

mozliwoscia jej zastosowania w monitorowaniu progresji czerniaka i odpowiedzi na leczenie.

II publikacja

Druga publikacja z cyklu jest oryginalna praca badawcza, ktéra zostata zatytutowana:
,Circulating Melanoma Cell Numbers Correlate with TIGIT-Positive Cytotoxic T Cell Counts
in Advanced-Stage Melanoma Patients” i dotyczy korelacji pomigdzy liczba krazacych
komérek nowotworowych czerniaka, a liczbg limfocytéw T cytotoksycznych (Tc)
prezentujacych na swojej powierzchni ekspresj¢ antygenu TIGIT.

Autorka prezentuje swoiste streszczenie publikacji w jezyku polskim. Opisuje, co
dokladnie przedstawiono w czterech standardowych rozdziatach publikacji eksperymentalnej,
tj. wstepie, materiatach i metodach, wynikach i dyskusji. O ile sama publikacja nie budzi
najmniejszych zastrzezen, o tyle sposéb jej zaprezentowania (podsumowania) w rozprawie
doktorskiej moglby byé duzo bardziej przejrzysty. Szczegétowy opis metod zastosowanych w
publikacji, jak réwniez dyskutowanie wynikéw badar innych autoréw, wydaja si¢ by¢ w tym
miejscu zbedne. Bardziej przejrzyste byloby podsumowanie publikacji w punktach
wskazujacych na cel prowadzonych badan, podsumowujgcych najwazniejsze uzyskane
wyniki oraz wyplywajace z nich wnioski.

Dlatego tez recenzent sam postaral si¢ podsumowa¢ najwazniejsze uzyskane wyniki.

1. Wséréd przedstawionych wynikdw na uwage zasluguje uzyskanie istotnej
statystycznie réznicy w ilosci CMCs u pacjentéw z czerniakiem w poréwnaniu z grupg osob
zdrowych.

2. Nie uzyskano korelacji pomiedzy liczba CMCs, a badanymi parametrami

klinicznymi.



3. U pacjentéw z czerniakiem wykazano istotne statystycznie zmniejszenie odsetka
limfocytéw CD3+ i CD3+CD8+, w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ktéra stanowily osoby
zdrowe.

4. Wystapita istotna statystycznie korelacja pomiedzy liczba CMCs, a odsetkiem
komérek Tc prezentujacych wylacznie czasteczkg TIGIT (CD8+TIGIT+) w populacji
komorek T.

Do tego wyniku recenzent ma pytanie. Co oznacza ,prezentujacych wylacznie
czasteczke TIGIT”? Stowo ,,wylacznie” sugeruje, ze zostaly przebadane wszystkie mozliwe
antygeny na powierzchni limfocytéw T i pozostale nie byly obecne.

Po zaprezentowaniu wynikéw pojawia si¢ zdanie: ,,Wysoka ekspresja TIGIT zostala
powiazana z gorszym przeZzyciem i moze mie¢ wartos¢ prognostyczng w czerniaku [46], co
jest zgodne z uzyskanymi w pracy wynikami”. Skoro w pracy uzyskano wyniki wskazujace
na to, ze wysoka ekspresja TIGIT korelowala z gorszymi rokowaniami pacjentow, to taki
wynik nalezy podkreslié. Tymczasem, wynik ten nie jest wskazany w opisie. Prosz¢ o
ustosunkowanie si¢ Doktorantki do cytowanego zdania.

Zaskakujaca dla recenzenta jest konkluzja. ,,Konkluzja z przeprowadzonych badafi jest
stwierdzenie, Ze istnieje z pewnoscia potrzeba zapewnienia szerszego i specyficznego zestawu
biomarkeréw, ulatwiajacego podejmowanie decyzji terapeutycznych w czerniaku.” Konkluzja
ta jest nieadekwatna do przeprowadzonych badaf. Przeprowadzone badania nie dotyczyly
terapii czerniaka i badania parametréw ptynnej biopsji w odpowiedzi na leczenie, a jedynie
korelacji pomiedzy liczba krazacych komérek nowotworowych czerniaka a liczbg limfocytow
T cytotoksycznych (Tc) prezentujacych na swojej powierzchni antygen TIGIT. Zgodnie z
opisem grupy pacjentéw: ,,Grupe badana stanowilo 35 pacjentéw w wieku 37-88 lat, u
ktérych czerniaka potwierdzono w badaniu histopatologicznym wycigtej zmiany skornej”;

,Probki krwi zostaly pobrane przed rozpoczeciem leczenia w celu przeprowadzenia



rownoleglej oceny liczebnosci CMCs i rozkladu procentowego komoérek limfoidalnych”.
Badane parametry nie byly wigc poréwnywane przed i po leczeniu, a jedynie pomigdzy grupa
pacjentéw a grupa kontrolna.

Prosz¢ o ustosunkowanie si¢ do téj uwagi.

III publikacja

Celem trzeciej publikacji zatytulowanej: ,,Pair-matched analysis of Circulating
Melanoma Cells (CMCs) Before and Afier Immunotherapy in Relation to Other Melanoma-
Specific Biomarkers” bylo zbadanie przydatnosci wybranych biomarkeréw w diagnostyce
czerniaka, prognozowaniu choroby i monitorowaniu leczenia, ze szczegOlnym
uwzglednieniem CMCs.

Podobnie jak w publikacji nr 2, Doktorantka w sposob bardzo opisowy przedstawia
przeprowadzone badania i uzyskane wyniki. Dyskusja nie zawsze jest adekwatna do zakresu
badan prowadzonych w pracy. Dotyczy to szczegdlnie paragrafu o roli CTC w nowotworach,
ktéra byta juz dyskutowana w publikacji nr 1. W opisie wynikéw Doktorantka pisze, ze cel
badafi osiagnieto przez ,poréwnanie liczby CMCs we krwi obwodowej przed i po
zastosowanym leczeniu, ocene tkankowej ekspresji markerow PMEL i Melan-A, oraz oceng
stezenia biatek S100B i TIMP-1 w surowicy pacjentéw z czerniakiem, oraz w grupie
kontrolnej 0séb zdrowych”. W tym miejscu powinna by¢ podana liczba pacjentéw u ktérych
dokonano I poboru krwi, II poboru oraz liczebnos¢ grupy kontrolnej, by by¢ konsekwentnym
w opisie z publikacjg nr 2.

Duza liczba uzyskanych wynikéw i badanie korelacji pomigdzy réznymi parametrami
przedstawione w formie opisowej utrudniaja czytanie i recenzj¢. Przedstawienie uzyskanych

wynikéw i plynacych z nich wnioskéw w punktach byloby duzo bardziej przejrzyste.



Recenzent zwraca si¢ wiec z prosba do Doktorantki o podsumowanie wynikéw w punktach na
prezentacji w trakcie obrony.

Tym niemniej, recenzent sam postaral si¢ o punktowe podsumowanie badan i
uzyskanych wynikow, by tatwiej byto mu oceni¢ prace.

Najwazniejsze wyniki:

1. Przy pierwszym poborze 50% pacjentéw bylo CMC-dodatnich, natomiast przy
drugim (co najmniej 3 miesigce po rozpoczeciu terapii) CMC-dodatnich byto 32%. Grupa
kontrolna nie wykazywata obecnosci CMC. Réznica w liczbie CMC pomiedzy pierwszym i
drugim poborem u pacjentéw nie byla jednak istotna statystycznie.

2. Analiza par przed i po leczeniu nie wykazata istotnych zmian w liczbie CMCs
(wzrost, spadek lub brak zmian).

3. Nastepnie Doktorantka przedstawia wyniki badania immunohistochemicznego
dwoch antygenéw komérek melanocytarnych: PMEL i Melan-A. Uzyskane wyniki wskazuja
na brak rdéznic w ekspresji pomigdzy grupa badana a grupg kontrolng, lub nawet wyzsza
ekspresjc w grupie Kkontrolnej. Tutaj pytanie do Doktorantki: Czy oba antygeny sa
standardowo stosowane w diagnostyce czerniaka, czy tez sa to antygeny wybrane do
sprawdzenia jako nowe?

4. Nastegpnie byly badane biatka surowicy S100B oraz TIMP-1. Uzyskano nastgpujace
wyniki: ,,W przypadku stezenia biatka S100B w surowicy pacjentéw wykazano istotng
réznice pomiedzy grupa pacjentéw, w ktdrej Srednie wartosci byly wyzsze, a grupa kontrolna.
W odniesieniu do stgzen TIMP-1, nie stwierdzono statystycznie istotnych réznic pomigdzy
obiema grupami.” Brakuje tutaj konsekwencji w stosunku do badari CMCs, poniewaz
Doktorantka nie pisze, czy poréwnywano krew od pacjentéw z I czy II poboru, czy tez byla to

srednia. Prosz¢ o doprecyzowanie.



5. Nastgpnie przeprowadzono analize zaleznosci pomigdzy ekspresja/obecnoscia
powyzszych marketéw a parametrami klinicznymi pacjentéw z czerniakiem.

a. Wystepowala istotna statystycznie negatywna korelacja pomigdzy liczbg CMCs w
drugim poborze krwi a liczbg limfocytow. Nie wystgpowata jednak zalezno$¢ pomiedzy
liczbg limfocytow a liczbg CMCs z pierwszego poboru.

b. liczba CMCs z pierwszego poboru nie korelowala z czasem OS, a liczba CMCs z
obu poboréw nie korelowata z PFS

c. nie wystepowata korelacja pomi¢dzy liczba CMCs a st¢zeniem biatka LDH w
surowicy oraz ekspresja bialek TIMP-1 i PMEL. wspdiczynnikiem immunoreaktywnosci,
stadium choroby, czy wiekiem

d. nie wykazano zwiazku pomiedzy obecnosciag mutacji w genie BRAF, a przerzutami
do watroby oraz OUN w obu pobraniach krwi

e. liczba limfocytéw korelowata negatywnie ze st¢zeniem biatka S100B w surowicy
pacjentéw. Tutaj tez nalezy doprecyzowac, czy dotyczy to I czy II drugiego pobrania, czy tez
obu.

f. poziom LDH pozytywnie korelowal z poziomem biatka S100B w surowicy
pacjentéw — jak wyzej

g. PFS pozytywnie korelowat z OS, a negatywnie z LDH i poziomem biatka S100B

Uzyskanie w wigkszosci przypadkéw negatywnych wynikéw nie zmniejsza wartosci
naukowej pracy. Nastepnie Doktorantka dyskutuje uzyskanie wyniki. Pierwszy paragraf
dyskusji, o samej zasadnosci badan CTC, jest w tym miejscu zbedny. Bylo to bowiem
przedstawione w publikacji pogladowej i nie odnosi si¢ do uzyskanych wynikéw. Natomiast
préba wyjasnienia uzyskanych wynikéw i dyskusja ich w odniesieniu do badani czerniaka jest

trafna i uzasadniona. Doktorantka wskazuje, ze wyniki badan réznych autoréw dotyczace



CMCs sa czesto ze sobg sprzeczne, co nie jest dla recenzenta zaskoczeniem. Duzo wigksza
zbieznoé¢ z wynikami innych autoréw wykazuje badanie poziomu bialek S100B i LDH w
surowicy.

Nie jest natomiast jasna dyskusja dotyczaca ekspresji antygenéw PMEL oraz Melan-
A. W opisie wynikéw autorka pisze: ,,Stwierdzono istotng réznicg w przypadku ekspresji
PMEL pomiedzy melanocytami w czerniaku a melanocytami w wycinkach zdrowej skory. Co
zaskakujace, zdrowa skéra wykazywala wyisza ekspresj¢ PMEL niz wycinki skory z
nowotworowymi zmianami melanocytowymi”.

Natomiast w dyskusji mamy zdanie: ,,PMEL zostal wskazany jako specyficzny marker
czerniaka, o niskiej ekspresji w innych tkankach [93]. Zostato to potwierdzone w niniejszym
badaniu, jako, ze wszyscy pacjenci byli PMEL-pozytywni, przy czym polowa z nich
prezentowala silng ekspresj¢ markera”.

Tutaj pytanie recenzenta. Co wynika z faktu, ze ,,wszyscy pacjenci byli PMEL-
pozytywni” skoro ,.zdrowa skéra wykazywala wyisza ekspresj¢ PMEL niz wycinki skory
Z nowotworowymi zmianami melanocytowymi”?

Dyskusja jest sprzeczna z uzyskanym wynikiem.

Adekwatno$é zalozen i celow pracy z wnioskami

Zgodnie z opisem ,,nadrzednym celem pracy bylo okreslenie wartosci diagnostyczne;j i
predykcyjnej krazacych komérek nowotworowych w czerniaku (ang. Circulating Melanoma
Cells; CMCs) u pacjentéw z czerniakiem w stosunku do znanych markeréw komérkowych.
Cel ten byl realizowany poprzez nastepujace cele szczegolowe:
1) okreslenie liczby CMCs we krwi obwodowej (technologia CellSearch®),
2) ocene ekspresji markeréw komérkowych (Melan-A i PMEL) na skrawkach wycigtych

zmian barwnikowych (barwienie immunohistochemiczne),



3) pomiar stezenia biatka S100B oraz TIMP-1 w surowicy (metoda ELISA),

4) ocene populacji komérek limfoidalnych (metoda cytometrii przeptywowej),

5) ocene histopatologiczng wycigtych zmian barwnikowych (barwienie H+E),

6) korelacje liczby CMCs z ekspresja markeréw tkankowych (Melan-A, PMEL), stezeniem
biatka S100B i TIMP-1 w surowicy, wynikiem oceny histopatologicznej wycigtych zmian

barwnikowych oraz innymi parametrami klinicznymi pacjentow”.

Cele szczegbélowe badan zostaly wiec jasno sprecyzowane. Natomiast cztery wnioski
wynikajgce z badan s3 wnioskami bardzo ogblnymi i czgsciowo nie wynikajg z zakresu
prowadzonych badan.

1. ,istnieja zaleznosci pomiedzy réznymi biomarkerami a stanem klinicznym

pacjentow z czerniakiem”
Sformutowania ,,réznymi biomarkerami” oraz ,,stanem klinicznym pacjentéw z czerniakiem”
sa swoistym ,,wodolejstwem”. Nie potrzeba prowadzi¢ badan, by taki wniosek napisa¢. Skoro
Doktorantka badata konkretne biomarkery to powinny si¢ one znalezé w tym wniosku w
odniesieniu np. do stadium zawansowania klinicznego czerniaka

2. ,.niejednoznaczno$é i mala powtarzalnos¢ wynikéw wymagaja pelniejszej analizy
na duzej i homogennej grupie pacjentéw w roznych stadiach choroby” — wniosek prawidlowy

3. ,,uwzgledniajac udowodniong juz uzyteczno$¢ diagnostyczng i prognostyczng CTCs
w innych nowotworach oraz stalg optymalizacje technik ich wykrywania i charakterystyki, to
whasnie z podejsciem opartym na CMC wiaze si¢ duze nadzieje” — wniosek bardzo ogolny,
nie odnosi si¢ bezposrednio do uzyskanych wynikéw, a jedynie do ogdlnej wiedzy na temat

CTC



4. ,sugeruje si¢, ze nie wybér pojedynczego biomarkera, ale raczej kombinacja najbardziej
czulych i specyficznych z nich, bylaby najbardziej wartosciowa diagnostycznie i

prognostycznie” — wniosek prawidlowy

Podsumowujac, catoéé przedstawionej mi do oceny rozprawy doktorskiej mgr Pauli
Sawerskiej stwierdzam, ze o ile same publikacje i tematyka badan nie budza watpliwosci co
do ich jakosci i znaczenia, o tyle sposdb zaprezentowania tematu badan, przedstawienia
wynikéw i wnioskéw uwazam za slaby. Proszg, by Doktorantka ustosunkowata si¢ do

wszystkich uwag z recenzji.

Przedstawiona do oceny rozprawa spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 Ustawy o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14
marca 2003 r (Dz.U. nr 65, poz. 595 z p6zn. zm.). Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r — Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz. 1668 z p6éin. zm.). Wnioskuj¢ do
Kolegium Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w

Poznaniu o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw rozprawy doktorskiej.
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