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Prof. dr hab. Michat Jelen
Recenzja rozprawy doktorskiej
lek.med Macieja Foksa

pt.: ,Immunoekspresja i znaczenie prognostyczne wybranyeh komdérek

ukladu immunologicznego w mikrosrodowisku czerniaka skory”.

Recenzji pracy dokonatem zgodnic z uchwalg Rady Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego w bLodzi powolujgeca mnie na recenzenta w
powyzszym przewodzie doktorskim.

Rozwijajgcy si¢ w kazdej lokalizacji z komorek barwnikowych czerniak
ztosliwy nalezy do najbardziej heterogennych nowotworéw czlowicka w
kontekscie rokowania diugoterminowego, niezaleznie od stadium
zaawansowania klinicznego. Przezycia 5 letnie w 1l stadium (regionalnym)

klinicznym wg. danych wahaja si¢ od 14% do 85%.

Jedynymi powszechnie przyjetymi w praktyce histopatologiczne] czynnikami
prognostycznymi w czerniaku skory sg parametry ujete w 8 edycji klasyfikacji
AJCC (dmerican Joint Committee on Cancer) obejmujgce skale Breslowa
(grubos¢ nacieku) oraz obecno$¢ owrzodzenia. Inne czynniki morfologiczne,
ktore powinne by¢ ujg¢te w rozpoznaniu histopatologicznym (wskaznik
mitotyczny, obecnosc i stopniowanie nacieku limfocytarnego. inwazja naczyn
limfatycznych, obecnos$¢ cech regresji 1 mikrosatelitozy) wymagaja dalszych
badan. Kolejnym, niezwykle istotnym czynnikiem prognostyczinyim jest stan

regionalnych weztow chlonnych.
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W ostatnich latach odnotowujemy niezwykly postgp w badaniach nad
poznaniem biologii molekularnej czerniaka co zaowocowalo wprowadzeniem

leczenia ukierunkowanego molekularnie oraz immunoterapii.

Badania nad czynnikami prognostycznymi 1 predykeyjnymi ostatnich lat w
czerniaku poswiecone sa limfangioinwazji, znaczeniu odsetka i dystrybucji
limfocytdow CD8 1 CD4 (TILs), ocenie znaczenia bialek strukturalnych aparatu
Golgiego. Pojawia sie tez wiele badan nad ocena cech morfologicznych 1 liczby
jaderek, inkluzji $rédjadrowych oraz wielu biatek (SPARC N-cadherin,
ALCAM, ADAM-10, PLK1 1 wielu innych).

W nurt tych badan nad czynnikami prognostycznymi w czerniaku zlosliwym
skory wpisuja sie badania Doktoranta lek. med. Macieja Foksa przedstawione w
niniejszej rozprawie doktorskie;.

1.O¢ena formalna.

Rozprawa doktorska lek. med. Macieja Foksa zostala przygotowana w
Zaktadzie Technik Diagnostycznych w Patomorfologii Uniwersytetu

Medyecznego w Lodzi.

Wybdr tematu badawczego, majacego duze znaczenie poznawcze i aplikacyjne
uwazam za bardzo trafny, za$§ na jej promotora dr hab. n. med Olgi
Stasikowskiej- Kanieckiej, doswiadczonego badacza ze znaczacym dorobkiem

naukowym, za niezwykle trafhy i odpowiedni.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska jest zwartym wydrukiem
komputerowym. liczacym 93 strony 1 skladajgcym sie z typowych dla prac
doktorskich rozdzialdéw. Wstep jest doskonatym wprowadzeniem do tematyki
badan, w ktorym Doktorant omawia calag problematyke dotyczaca biologi,
epidemiologii. patogenezy oraz zagadnienia z zakresu patomorfologii i kliniki
czerniaka. Rozdzial ten moze by¢ doskonatym wprowadzeniem w zagadnienia

nowotworow skory dla studentow medycyny.



2. Ocena merytoryczna.
A.Znajomos¢ Zrodel wiedzy.

Umiejetnie dobrane pismiennictwo cytowane przez Doktoranta w calosci to 221
pozycji z ostatnich kilku lat, a wigc jak najbardziej aktualne. Sposob w jaki
Doktorant cytuje pismiennictwo pozwala czytelnikowi przekona¢ sig, ze
Doktorant nie tylko to pismiennictwo zgromadzil ale takze ze zrozumieniem

przeczytal.

B. Poprawno$¢ wyprowadzania celow badawczych.

Doktorant wyznacza sobie 5 szczegolowych celow badawczych. sg to:

1. Zbadanie liczebnosci wybranych komoérek mikrosrodowiska nowotworu:
makrofagow CD68+, CD163+ (M2), INOS+ (M1), imfocytéw CDE+,
komorek dendrytycznych CDla+ oraz gestosci mikronaczyn (MVD, CD34+)

w 63 przypadkach czermniaka skory. podzielonych na cztery grupy wg skali
Breslowa.

(28]

. Zbadanie immunoekspresji wybranych biatek sciezki sygnatowe) Hippo —
YAP i TAZ, w wybranych przypadkach czerniaka skory, podzielonych na
cztery grupy wg skali Breslowa.

3. Zbadanie zaleznosci pomiedzy liczebnoscia wybranych komérek
mikrosrodowiska, gestoscig mikronaczyn, a immunoekspresja biatek YAP i
TAZ

4. Zbadanie zaleznosci pomiedzy liczebnoscia wybranych komorek
mikrosrodowiska, ggstoscig mikronaczyi oraz immunoekspresja bialek YAP i

TAZ., a glebokoscia naciekania wedlug skali Breslowa.



5. Zbadanie zwigzku pomiedzy liczebnoscia wybranych komarek
mikrosrodowiska, gestoscia mikronaczyn, immunoekspresja biatek YAP i TAZ,

a wskaznikiem 5-letniego przezycia.

Cele badawcze, ktore Doktorant w petni zrealizowal, uwazam za w pelni
uzasadnione 1 przydatne nie tylko w zrozumieniu biologii czerniaka, ale przede

wszystkim w codziennej praktyce kliniczne;.
C. Poprawno$¢ wyboru grupy badawczej.

Na przeprowadzenie badan lek. med. Maciej Foks uzyskal zgode nr RNN/

120/19/KE Komisji Bioetycznej przy UM w Lodzi z dnia 12 lutego 2019 1.

Material badawczy stanowily bloczki parafinowe pochodzace od 63 pacjentow z
rozpoznanym czerniakiem zlodliwvm, przysviane do rutynowej diagnostyki
histopatologicznej w laboratorium patomorfologicznym Diagnostyka Consilio
Sp 7.0.0. w Lodzi. Dobdr 1 liczebnosé grupy badawcze) 1 metod badawczych

uwazam za wiasciwe 1 reprezentatywne.

D. Adekwatnos¢ zastosowanych technik badawcezych w stosunku do

zakladanych celow.

Preparaty poddawane byly standardowej obrobee histopatologicznej 1 barwione
rutynowymi, przyjetymi w diagnostyce histopatologicznej metodami.
Zastosowane w badaniach metody immunohistochemiczne Doktorant
przeprowadzit zgodnie 7z obowigzujacymi procedurami badawczymi. Oceny
ckspresji markerow immunohistochemicznych dokonal stosujgc ogolnie przyjete
w histopatologii skale ocen. Ekspresje wykrywanych bialek skorelowal w
wybranymi parametrami morfologiczno-klinicznymi. Zastosowane celem

obiektywizacji wynikow badan, metody statystyczne uwazam za odpowiednie i



wystarczajaco weryfikujace hipotezy badawcze na odpowiednim poziomie

istotnosci statystycznej.
E. realizacja celow badawezych zawarte we wnioskach.

Z przeprowadzonych badan lek. med. Macie] Foks wycigga 4 (rafne wnioski
bedace odpowiedzia na zadane w celach pracy pytania, ktére Swiadcza o
dobrym przygotowaniu Doktoranta do prowadzenia prac badawczych. Cele

pracy uwazam za w pelni przez Autora zrealizowane.
F. Uwagi

Nie mam uwag merytorycznych do recenzowane] pracy. Uwaga ponizsza jest
uwagg czysto techniczng, ktérg Doktorant tatwo skoryguje podczas
przygotowywania pracy do publikacji. a dotyczy ona jakosci mikrofotografii.
Nie udato sie Autorowi osiagnac biatego czystego tta co spowodowato inne niz
w rzeczywistosci zabarwienie preparatow, a przez to na niektorych
mikrofotogratiach opisywane przez Doktoranta reakcje
immunohistochbemiczne sa niewidoczne, np. na fotografiach nr. 8, 12,13, 141
16. Uwaga ta oczywiscie w zadnej mierze nie obniza mojej bardzo wysokiej

oceny recenzowanej przeze mnie pracy.
G. Wniosek koncowy.

Po zapoznaniu si¢ z praca lek.med. Macieja Foksa stwierdzam. Zze spelnia ona
wszelkie wymogi formalne stawiane pracom na stopien naukowy doktora nauk
medycznych. Zwracam si¢ wige z wnioskiem do Wysokiej Rady Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o odpuszezenie lek. med.
Macieja Foksa do dalszych etapéw postepowania w przewodzie doktorskini.

Zwracam si¢ rowniez z wnioskiem do Wysokiej Rady o przyznanie nagrody



naukowej dla Doktoranta zgodnie z wymogami przyjetymi na

Uniwersytecie Medyeznym w Lodzi.
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