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Ocena dysertacji doktorskiej mgr Agnieszki Podgorskiej p.t. ,Ocena
prognostycznego znaczenia ekspresji wybranych biatek i gendw dziatajacych
w sieci TP53 u pacjentek z rakiem jajnika” wykonanej w Narodowym
Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie -Panstwowym Instytucie

Badawczym w Warszawie pod kierunkiem naukowym

Prof. dr hab. n. med. Jolanty Kupryjanczyk

Rak jajnika w chwili obecnej jest najbardziej niebezpiecznym nowotworem zenskich narzadow
rodnych z racji wysokiej $Smiertelnosci, jaka sie¢ charakteryzuje. W Polsce co roku odnotowuje si¢
okoto 3600 nowych przypadkéow raka jajnika, za$ okoto 2600 kobiet umiera z powodu tego
nowotworu. Niestety, czesto$¢ zachorowania na nowotwory jajnika w Polsce byta o 15% wyzsza w
poréwnaniu do $redniej z krajow Unii Europejskiej (dane z roku 2009). W zwiazku z powyzszym,
kazde badanie analizujace potencjalne znaczenie wybranych biatek oraz genéw u kobiet z rakiem
jajnika (wczesnym badz zaawansowanym) jest bardzo waznym uzupetnieniem catoksztattu naszych
staran nad wyja$nieniem patogenezy tego nowotworu, a takze nad mozliwoscig wiaczenia do
leczenia nowych opcji terapeutycznych. Ponadto, przedstawione do oceny wyniki badan wpisujg sig

w szeroki nurt zainteresowan badawczych Zespotu naukowego kierowanej przez Promotorke



rozprawy doktorskiej, Pania Profesor Jolante Kupryjanczyk, ktory od wielu lat publikuje prace
analizujgce znaczenie zaburzen strukturalnych sktadowych szlaku TP53 w nowotworach narzadu
rodnego kobiety oraz w nowotworach gruczotu piersiowego (prace cytowane w Bibiografii: 28-29,

39,75-77, 124).

W przedstawionej mi do oceny dysertacji doktorskiej mgr Agnieszka Podgoérska wykonata
badanie poziomu ekspresji wybranych biatek i genow (MDM2, HUWE1 i 14-3-36; nazwy genow
dobrze byloby pisa¢ kursywa) w grupie 239 zaawansowanych rakow jajnika (ekspresj¢ mRNA
wykonano na materiale 74 zaawansowanych rakow jajnika). Zbadano zaleznosci pomiedzy
poziomem ekspresji wybranych biatek a czynnikami kliniczno-patologicznymi nowotworu stosujac
odpowiednig analize statystyczng, ale takze zaprezentowano analize korelacji pomiedzy ekspresja

MDM2, HUWE1, SNF a genem supresorowym TP53.

Przedstawiony do recenzji manuskrypt sktada si¢ z 126 stron starannie przygotowanego
wydruku komputerowego z szeregiem schematow, tabel, oraz kolorowych zdjec. Ponizej pozwole

sobie, w skroconej formie, poddac analizie tres¢ recenzowanej dysertacji doktorskiej.

Na poczatku swojej pracy, Autorka zaprezentowata starannie przygotowany spis
zastosowanych w pracy skrotow (strony 6-8). We wstepie dysertacji Autorka szczegétowo omowita
epidemiologie oraz przedstawila teorie powstawania raka jajnika (strony 10-15) wraz z aktualng
klasyfikacjg tego nowotworu wedtug FIGO (strony 12-15). Rozdziat 1.2 pozwolit na zapoznanie si¢
przez Recenzenta z roznymi teoriami powstawania tego nowotworu na przestrzeni ostatnich lat.
W formie zwieztej zaprezentowano leczenie raka jajnika, prezentujac opisowo oraz schematycznie
najczesciej stosowane leki przeciwnowotworowe. Nastepnie Autorka omowita sktadowe szlaku
TP53, odnoszac sie do ich roli w cyklu podzialowym komdrki. Wybrane biatka, ktére zostaty
poddane analizie w niniejszej dysertacji, opisano na stronach 23-30, zalaczajac czytelne kolorowe

schematy ich budowy strukturalnej oraz wzajemnych interakcji.



Celem niniejszej pracy byto oznaczenie immunohistochemicznej ekspresji wybranych biatek
szlaku TP53 (MDM2, HUWE1 i 14-3-36) w zaawansowanych nowotworach jajnika. Ponadto,
na mniejszej grupie przypadkow, wykonano oznaczenie poziomu ekspresji w/w gendw, korelujac
wyniki z danymi poziomu ekspresji TP53. Poddano takze ocenie statystycznej zwigzek poziomu

ekspresji biatek z danymi kliniczno-anatomopatologicznymi Pacjentek.

Badana grupa obejmowata 239 skrawkéw uzyskanych od chorych z zaawansowanym
klinicznie rakiem jajnika w przedziale wiekowym pomiedzy 20 a 78 (Srednia 55) rokiem zycia.
Wsrod badanych skrawkow wigkszos¢ stanowily raki podtypu surowiczego (n=178; 74.5%)
i endometrioidalnego (n=10; 4,2%). Do badania pobierano materiat z pierwszej laparotomii,
zas leczenie chorych przebiegato wedtug ogélnie zaaprobowanych schematéw terapeutycznych.
Wiekszos¢ Pacjentek (n=177; 74%) byta w 111C stopniu klinicznego zaawansowania choroby wedtug
FIGO. Warto podkresli¢ przedstawienie przed Doktorantke bardzo szczegélowej charakterystyki
badanej grupy (Tabela 2). Na prowadzone doSwiadczenia uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej przy
Narodowym Instytucie Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie - Panstwowym Instytucie Badawczym
w Warszawie (39/2007). Metodyka pracy zostata przedstawiona ze szczegdtami, co swiadczy
o bardzo dobrej znajomos$ci warsztatu naukowego. Analiza statystyczna zostata opisana

prawidtowo, stosujac ogolnie przyjete testy.

Wyniki - zaprezentowane na 20 stronach wydruku komputerowego - utozone
sa w kolejnosci badanych biatek. Zwracajg uwage zdjecia immunohistochemiczne prezentujace
rozne poziomy ekspresji biatek (zdjecie numer 4 nie jest niestety czytelne), zas rozktad
poszczegdlnych pozioméw ekspresji prezentuje Tabela 4. Nastgpnie Autorka zaprezentowata
odniesienie poziomu ekspresji genow do czynnikéw kliniczno-anatomopatologicznych, oraz ich
wptyw na przezycie chorych (0S, DFS) oraz na zastosowang chemioterapig. Zwrocity uwage

Recenzenta 3 wyniki: ,...poziom ekspresji biatka MDM2 wykazywat statystycznie istotny zwigzek z



odpowiedzia raka jajnika na chemioterapie...”, ... negatywny wpltyw wysokiego poziomu ekspresji
biatka HUWE1 (wptywat) na czas catkowitego przezycia pacjentek z rakiem jajnika, ale tylko w
podgrupie nowotworow z akumulacjg biatka TP53...", oraz ,..wysoki poziom ekspresji biatka 14-3-
36 trzykrotnie zwiekszat ryzyko catkowitej remisji w podgrupie pacjentek bez akumulacji biatka
TP53...". Warto takze doda¢ wptyw nadekspresji badanych genow (MDM2, HUWE1) na czas
catkowitego przezycia (0S), oraz na czas wolny od choroby (DFS) pacjentek z zaawansowanym
rakiem jajnika (14-3-36). Ponadto, poziomy ekspresji badanych biatek wykazaty statystycznie

istotny zwiazek ze statusem TP53.

Rozbudowana Dyskusja, przedstawiona na stronach od 67 do 91, w sposob czytelny
prezentuje porownanie uzyskanych wynikéow badan z danymi literaturowymi. Jakkolwiek dtuga,
pozwala ona na zapoznanie si¢ z wynikami badan ogolnoswiatowych, dla przyktadu Tabela 13,
a takze wskazuje na mozliwos¢ zastosowania uzyskanych wynikéw w onkologii ginekologicznej (dla
przyktadu ,..Terapia z zastosowaniem inhibitora MDM2Z mogta by¢ szczegdélnie skuteczna
u pacjentek z wysokim poziomem ekspresji tego biatka, ktore wedtlug badan przedstawionych
w niniejszej pracy, wykazywaly gorszg odpowiedz na leczenie..."). Jakkolwiek tylko zaawansowane
(stopnie 1IB/C do IV) nowotwory jajnika byly celem niniejszego opracowania, to .. Oznaczanie
poziomu ekspresji tych biatek i genéw moze by¢ przydatne w celu dobrania odpowiedniej terapii

w zaleznosci od profilu ekspresji pacjenta...”.

Trzy rozbudowane wnioski s3 przedstawione na stronie 92. Wskazuja one na znaczenie
uzyskanych wynikéw w odniesieniu do mozliwego ich zastosowanie w ginekologii onkologicznej.
Oprocz  statusu  badanych biatek, wazne jest tez jednoczasowe oznaczanie zmian
immunohistochemicznych oraz  zaburzen strukturalnych genu supresorowego TP53,
na co Doktoranta zwrécita uwage. Powigzanie obu tych zmian moze miec istotne znaczenie

w terapii tej grupy chorych.



Streszczenia w jezyku polskim oraz jezyku angielskim, umieszczone sg za Wnioskami.
Bibliografia zawiera 166 pozycji literaturowych, w wiekszosci z ostatnich 10 lat. Sugerowatbym
cytowanie literatury wedtug jednego schematu (wedtug nazwiska pierwszego Autora badz wedtug
kolejnosci cytowania prac w dysertacji). Recenzent z satysfakcja zwrocit uwage na liczne cytacje
prac polskich Naukowcow. W rozdziale X, Addendum, Doktorantka przedstawita Tabele i Wykresy

uzupetniajac dane umieszczone w tekScie pracy.

Podsumowujac, recenzowana dysertacja mgr Agnieszki Podgorskiej jest bardzo starannie
przygotowanym i zredagowanym opracowaniem w ktorym Doktorantka wykazata znaczenie
poziomu ekspresji wybranych biatek szlaku TP53 u pacjentek z zaawansowanym nowotworem
jajnika. Poziomy ekspresji biatek, jak rowniez analizowanych niezaleznie gendow, moga byé
potencjalnymi markerami tak dtugosci czasu przezycia chorych z zaawansowanym klinicznie
rakiem jajnika, jak rowniez ich potencjalnej wrazliwosci na chemioterapie. Wiaczenie odpowiedniej
terapii przeciwnowotworowej w zaleznosci od profilu ekspresji wybranych markerow moze by¢
uzyteczne w leczeniu pacjentek z rakiem jajnika, szczegélnie w zaawansowanych stadiach choroby.
Biorgc pod uwage uzyskane wyniki oraz nowatorski charakter czesci prezentowanych danych
wnosze do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie -
Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie o dopuszczenie mgr Agnieszki Podgorskiej
do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Wyrdznienie pracy odpowiednia nagroda bedzie

odzwierciedleniem bardzo wysokiego poziomu merytorycznego prezentowanych wynikow.,
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