Warszawa, 16/08/2023

Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. Mateusza Bilskiego
pt. ,Ekspresja sktadowych rodziny miR — 200 jako czynnik predykcyjny przezycia
chorych na glejaki mézgu WHO G2 i WHO G3”.

Rozprawa lek. Mateusza Bilskiego dotyczy niezmiennie waznego tematu, jakim jest
poszukiwanie czynnikéw predykcyjnych i prognostycznych u chorych na glejaki mézgu
z intencjg optymalizacji wyboru leczenia. W ciggu ostatnich dekad takie czynniki
predykcyjne i prognostyczne jak przyktadowo mutacje IDH, kodelecje 1p19q czy inne
znalazly zastosowanie w klasyfikacjach WHO guzow glejopochodnych, choé¢
z ograniczonym jeszcze przetozeniem na dobér metody leczenia. Poszukiwania
kolejnych czynnikéw o znaczeniu rokowniczym jest jak najbardziej zasadne. Autor
wybrat jako model swoich badan glejaki klasyfikowane jako WHO2 i WHO3, co jest jak
najbardziej stuszne, z racji szczegblnego znaczenia zaburzen molekularnych
w aspekcie wrazliwosci na leczenie i rokowania w tych nowotworach. Czynnikami
analizowanymi w rozprawie lek. Mateusza Bilskiego sg sktadowe rodziny miR-200
ktore, jak wynika z obecnego stanu wiedzy, moga wptyw na zmienne czasu przezycia,

a takze na wrazliwo$¢ nowotworu na leki alkilujgce oraz promieniowanie jonizujgce.

Uktad rozprawy doktorskiej lek. Mateusza Bilskiego jest typowy dla tego rodzaju
opracowan. Praca sktada sie ze wstepu, bedgcego wprowadzeniem do gtéwnego
tematu, przedstawienia celéw, materiatu i metodologii, nastepnie prezentacji wynikéw,
dyskusji i wnioskéw. Manuskrypt uzupetniajg streszczenia w jezyku polskim
i angielskim, bibliografia, spis rycin i tabel oraz wykaz skrotow. Przejrzystosci pracy

sprzyja zastosowanie podrozdziatow w czesciach rozbudowanych objetosciowo.

We wstepie Autor przedstawia podstawowe informacje na temat epidemiologii
i etiopatogenezy guzéw mozgu, ich klasyfikacji z uwzglednieniem obrazu
molekularnego, znaczenia zaburzen molekularnych w kontekscie przebiegu choroby
| podatnosci na leczenie oraz szczegdtowe dane odno$nie czasteczek miRNA oraz ich

znaczenia. Ta cze$¢ pracy napisana jest w sposob przejrzysty i zgodny z obecnym



stanem wiedzy. Drobna uwaga z obowigzku recenzenta; zespét von Hippel — Lindau
w zakresie centralnego uktadu nerwowego skutkuje wystepowaniem naczyniakow
zarodkowych, ale niekoniecznie glejakéw. Troszke draznigce jest takze uzywanie
slangowego sformutowania grading, cho¢ niewatpliwie stanowi to uproszczenie
polskiego odnosnika ,stopiert ztosliwosci”. Ogdlinie, nie mam istotnych zastrzezen

merytorycznych i wysoko oceniam tg czes¢ pracy.

Cele pracy sg sformutowane jasno i logicznie, nie mam jakichkolwiek zastrzezen.
Dobor materiatu tacznie z kryteriami wigczenia i wylgczenia jest adekwatny do
realizowania tematu wiodacego rozprawy i nie budzi watpliwosci, podobnie jak opis
technik oznaczen molekularnych. Dobor metod statystycznych jest typowy

i wystarczajgcy dla zaplanowanych analiz.

Wyniki sg przedstawione bardzo starannie. Badanie objeto 53 pacjentéw, co mogtoby
wydawac sie liczbg zbyt matg. Biorgc jednak pod uwage zakres przeprowadzonych
analiz molekularnych tgczacy sie z koniecznoscig dostepu do odpowiedniego
materiatu histopatologicznego, a takze pilotowy charakter badania liczebno$¢ grupy
moge uzna¢ za wystarczajgcg dla przeprowadzenia oceny statystycznej. Warte
podkreslenia jest, ze analizie poddano wszystkie sktadowe rodziny miR-200, zaréwno
w zakresie korelacji z innymi zaburzeniami molekularnymi, jak tez wptywem na
zmienne przezycia. Bardzo dobrym zabiegiem utatwiajgcym odbiér analiz jest zwiezte

podsumowanie wynikéw.

Dyskusja zastuguje na bardzo wysoka ocene. Poszczegdine zagadnienia zostaty
zgrupowane w podrozdziatach, a wyniki wtasne skonfrontowano z aktualnymi
doniesieniami literaturowymi. Oméwienie jest bardzo szczegétowe i logicznie
powigzane z kolejnymi zatozonymi celami pracy. Dobrym pomystem jest zakonczenie
dyskusji przedstawieniem mocnych i stabych stron przeprowadzonej analizy.
Wyjasniono tu miedzy innymi przyczyne ograniczenia liczbowego materiatu
klinicznego, autokrytycznie podkreslono tez wplyw liczby przypadkéw na
wiarygodnos¢ badania oraz zasugerowano kontynuacie prac w systemie

wieloosrodkowym, z czym nie sposob sie nie zgodzié.

Whioski sg sformutowane jasno i logicznie oraz znajdujg oparcie w uzyskanych

wynikach. Za cenne obserwacje nalezy uzna¢ stwierdzone réznice w ekspresji



sktadowych rodziny miR-200 pomiedzy tkankg nowotworows glejakéw WHO2 i WHO3
a sagsiadujgcymi tkankami zdrowymi oraz korelacje wybranych sktadowych
z czynnikami histoklinicznymi. Istotne jest takze wykazanie prognostycznego
znaczenia sktadowych rodziny miR-200 i przedstawienie modeli przezycia ze
stusznym podkresleniem, ze wymagajg one potwierdzenia w dalszych badaniach

opartych na reprezentatywnych grupach chorych.

Bibliografia liczy 180 pozycji w przewadze pochodzgcych z ostatniego dziesieciolecia
i w petni zwigzanych z tematem wiodgcym rozprawy. Praca jest bardzo starannie
przygotowana z edytorskiego punktu widzenia.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa na stopien doktora nauk medycznych
lek. Mateusza Bilskiego jest wartosciowym, oryginalnym opracowaniem, ktore
potwierdza dobre przygotowanie Doktoranta do tworzenia i realizowania projektow
badawczych. Z przyjemnos$cia wnosze do Wysokiej Rady Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie lek. Mateusza Bilskiego do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednocze$nie majgc na uwadze wysoka

jakos¢ i oryginalno$¢ rozprawy doktorskiej wnioskuje o jej wyrdznienie.
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