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Recenzja pracy doktorskiej lek.med. Michata Bienkowskiego pt.,, Znaczenie amplifikacji EGFR w
glejaku wielopostaciowym?”.

Glejak wielopostaciowy ( ang. glioblastoma GB) to najczestszy i najbardziej ztosliwy pierwotny
nowotwor osrodkowego uktadu nerwowego u ludzi dorostych. Pomimo duzego postepu w
diagnostyce obrazowej, w neurochirurgii, radio i chemioterapii orazw badaniach molekularnych,
wyniki leczenia tego nowotworu nie zmienily sie zasadniczo od czaséw Bailey’a i Cushinga ( rok 1925).
Przecigtnie od chwili rozpoznania nowotworu do émierci pacjenta uptywa zwykle 12-24 miesigce. Ze
wzgledu na tak zte rokowanie nowotwor ten jest celem zainteresowar i badan wielu naukowcow
oraz lekarzy zajmujgcych sie jego terapia. Szczegolne oczekiwania zwigzane sg z poznaniem
mechanizmoéw molekularnych zwigzanych z patogenezg, biologig i terapia celowang tego nowotworu.
Praca lek. med. Michata Biertkowskiego wpisuje sig w nurt nowoczesnych badari molekularnych
zwigzanych z terapia glejakow wielopostaciowych. Temat pracy jest bardzo wazny i nowatorski.
Doktorant podjat sie trudnego zadania oceny réznych alteracji molekularnych w tych niezwykle
agresywnych nowotworach pochodzenia glejowego.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa jest thumaczeniem publikacji, ktéra ukazata sie w
renomowanym czasopismie PLOS One (IF 3.730) w 2013 roku. Zawiera ona wersje polska i angielskg
pracy wraz z zafacznikiem kserokopii oryginalnej publikacji. Lek. med. Michat Bierikowski jest
pierwszym autorem wczesniej opublikowane; pracy.

Materiat do badan obejmowat tkanki GB pochodzgce od 83 pacjentdw, operowanych z powodu tego
nowotworu. Grupa badana byta w petni reprezentatywna. Prawidlowo zostata przeprowadzona
rowniez analiza jakosci badanego materiatu pod wzgledem zawartosci komorek nowotworowych.
Opis metodyki zawiera sposéb uzyskania DNA i RNA z mrozonego materiatu pochodzgcego z
glejakow wielopostaciowych. Doktorant zastosowat i szczegolowo opisat nowoczesne metody badan
dotyczace ilosciowe] oceny kopii genu EGFR takie gRT-PCR oraz fluorescencyjng hybrydyzacje in situ
(FISH). Jego niewatpliwg zastugg jest zaproponowanie nowego podejscia do analizy liczby kopii
genu EGFR oraz precyzyjnego rozréznienia pomiedzy amplifikacjg genu EGFR a polisomig
chromosomu 7. Wedtug autora dotychczas podobna metoda rozréznienia pomiedzy amplifikacja
EGFR a polisomig chromosomu 7 za pomoca ilosciowego PCR w czasie rzeczywistym na matrycy DNA
nie zostata opisana. Cze$¢ metodyczng konczy opis technik sekwencjonowania genow /DHI i TP53 w
celu wykrycia ich mutacji oraz opis metody ilosciowego PCR w czasie rzeczywistym zastosowanej w



celu analizy delecji genu CDKN2a oraz ekspresji EGFRvIli. Metody statystyczne zastosowane w pracy
zostaly dobrane wtasciwie.

Najistotniejszym wynikiem uzyskanym przez doktoranta byfo stwierdzenie zwigzku amplifikacji genu
EGFR z gorszym rokowaniem u chorych w mtodszym wieku i poddanych radioterapii oraz dtuzszego
przezycia chorych z homozygotyczng delecja genu CDKN2a jedynie w przypadku obecnosci
amplifikacji genu EGFR. Zaproponowana przez doktoranta nowa metoda detekcji oraz rozréinienia
pomigdzy amplifikacjg genu EGFR i polisomig chromosomu 7 okazata sie wydajna i wiarygodna.

Dyskusja zawiera istotne kwestie dotyczace uzyskanych wynikéw i ich pordéwnania z danymi z
pismiennictwa. Doktorant ostroznie formutuje oceny wynikéw swoich badari, co Swiadczy o jego
odpowiedzialnoscii dojrzatosci naukowej.

Nie mam zastrzezen do strony merytorycznej opisanych badan dotyczacych zaburzeri molekularnych
analizowanych glejakow wielopostaciowych. Jednak przedstawiony mi do oceny manuskrypt zawiera
pewne uchybienia:

- tytut pracy ,,Znaczenie amplifikacji EGFR w glejaku wielopostaciowym” nie koresponduje z krétko
sformutowanym jednozdaniowym celem dotyczacym analizy réznorodnych zaburzerh molekularnych
charakterystycznych dla glejakéw wielopostaciowych

- praca doktorska jest ttumaczeniem tylko jednej, cho¢ bardzo wartosciowe; publikacji, lecz
manuskrypt powinien zawiera¢ szersze opracowanie poruszanych zagadnien

- wstep pracy jest zbyt krétki (zajmuje % strony); w tak skréconym opisie nie mozna zawrze¢ waznych
informacji dotyczacych podtoza molekularnego, biologii czy terapii stosowanych w glejakach
wielopostaciowych

- praca zawiera liczne btedy jezykowe i nieprawidtowosci wynikajace z ttumaczenia oryginatu na jezyk
polski ‘

- piémiennictwo obejmuje tylko 42 pozycje

W przypadku pracy doktorskiej na podstawie jednej publikacji w renomowanym czasopiémie,
oczekiwatabym w polskim manuskrypcie znacznego poszerzenia wstepu oraz poszerzenia
pismiennictwa, z uwzglednieniem znaczacych prac polskich badaczy zajmujgcych sie problemami
glejaka wielopostaciowego.

Po wnikliwej ocenie przedstawionej mi do recenzji pracy lek. med. Michata Bieftkowskiego jestem
przekonana, ze pomimo wyzej wymienionych uwag krytycznych praca ta w petni spetnia wymogi
stawiane rozprawom na stopieri doktora nauk medycznych w $wietle zmodyfikowanej ustawy o
stopniach naukowych i tytule naukowym z dnia 18 marca 2011 roku. Zwracam sie zatem do Wysokiej
Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie lekarza Michala
Biertkowskiego do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.




