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NACZYNIOWO-SRODBLONKOWY CZYNNIK WZROSTU (VEGF-A) ORAZ JEGO
KRAZACE RECEPTORY (sVEGFR1 | sSVEGFR2) U CHORYCH Z GUZAMI
SRODCZASZKOWYMI
Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

w dyscyplinie nauki medyczne_ : o

Angiogeneza jzast nad wyraz fascynujacym zjawiskiem w przyrodzie i biologii, a w szczeg6lnosci
‘w medycynie.

W onkologii rozwigzywanie sekretow angiogenezy staje sie istotnym ramieniem do walki z
nowotworami. ’

W' dziedzinie moich kompetencji — neurochirurgii z kolei mozolne od lat mierzenie sie z
problemem przewlektych krwiakow podtwarddwkowych i neokapilarow w ich patogenezie w
powiekszajacej sie grupie oséb w wieku podeszlym lub / i przyjmujacych leczenie przeciwkrzepliwe to
kolejne zagadnienie, ktére az sie prosi o radykalniejsze niz dotad rozwigzanie kwestii licznych nawrotow

- w ich terapii. Proby z doiekaniem i tej tajemnicy sa tez podejmowane, jak choéby praca Weigela i wsp
w J Neurotraumatology 2014.

W neuroonkologii zainteresowanie tematem naczyniowo-$roédblonkowego czynnika wzrostu
trwa od wielu lat, czego dowodem jest chocby czastkowe zapewne podsumowanie dotychezasowych e
osiggnig¢ zawarte w przegladowej pracy Macheina i wsp w 2000 rw Journal of Neuroocology 2000.

To sprawito, zé z wielkim zainteresowaniem zaangazowatem sig w analize niniejszej dysertacii.

W konsekwencji kolejnych badan i publikacji widaé wyraznie, ze temat podjety przez

" Doktorantke jest bardzo wie!oczynnikowy-i skomplikowany i wiele jeszcze jest w nim do ustalenia o

czym $wiadczy i ta praca, ktéra przypadt mi zaszczyt ocenié.
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- UKLAD | KONSTRUKCJA PRACY

Przedstawiona do oceny rozprawa zostata zaprojektowana w tradycyjnym klasycznym uktadzie
charakterystycznym dla prac naukowych w medycynie z wtasciwg — przejrzysta - strukturg podziatu
tresci. Taka modelowa konstrukcja bardzo utatwia szybkie i satysfakcjonujace zapoznanie sie z nig i
ocene zaréwno dla recenzenta jak i kazdego czytelnika. '

Praca doktorsKa liczy 119 zawierajacych tre$¢ ponumerowanych stron. Ostatnie przedstawiajg
kserokopie dokumentacji zgody Komisji Bioetycznej na przeprowadzenie badan niezbednych do

~“powstania rozprawy oraz wykaz tabel i rycin.

Tres¢ pracy catkowicie odpowiada tematowi podanemu w, tytule.

Praca prezentujg tez ogolnie rozumiang w jezyku polskim, w ktorym jest napisana, popfawnoéc’;
formy i stosowanego .jezyka, stylu i zasad interpunkcji.
WSTEP

To klasyczny rozdziat zawierajgcy wprowadzenie w zagadnienia dysertacji. Mozna go z
satysfakcjg uzna¢ za wiasciwy obietoscig w odniesieniu do catej objgtosci rozprawy (30/119).
Korzyscig z wykorzystania objeto$ci rozprawy jest to, ze rozdziat zaprojektowany w ten sposob, z
uzyciem metoﬂ graficzriych, tabel i cytowanych klasyfikacji czy podziatdw pozwolit Doktorantce
szczegolowo i sumiennie omowi¢c weziowe zagadnienia analizowanego problemu. Mimo .znacznego
postepu wiedzy i doswiadczer praktybznych w omawianym przez Autorke temacie, jak wspomniano, nie
wszystkie kwestie sg rozstrzygniete. Stad przyjeta sumiennie skala wprowadzenia — wstepu, jako
~sluzaca koniecznemu uszczegotowieniu tak waznego tematu stata sie niezbedna.

Na zwrocenie. uWagi zastuguje fakt omowienia przez Doktorantke w skromnym, ale szalenie
istotnym ostatnim podrQzdziale wpr'dwadzenia zagadnienia terapii antyangiogennej. To jest‘ istotne
wkroczenie w rozwazanie o przydatno$ci klinicznej zmudnie wykonywanych badan na Swiecie. Dowod
to :choéby praca Kumthekara i wsp z 2022 w Neurooncol ADV o !l faziesbadan Klinicznych nad
skutecznoscig preparatu bevacizumab (BEV) zawierajacego przeciwciala monoklonalne wigzace VEGF

" w leczeniu nawrotow opgniakow srodczaszkowych. Do tej grupy dotacza wyniki dociekan te] dysertacii.

Tworzac ten rozdziat Doktorantka potwierdza posiadanie rzetelnej szczegdlowej wiedzy

teoretycznej dotyczacej dyséypliny,, w ktdrej Wykonu_'[e dziatania badawcze oraz poddanych badaniom

kwestii.



'MAGDALENA ZDUNSKA - ROZPRAWA DOKTORSKA - RECENZJA 3

ZAtOZENIA | CEL PRACY .

Doktorantka przyjeta za cel swoich badan i tu cytuje: ,ocene potencjalu angiogenriego na
podstawie pomiaru stezenia VEGF-A oraz jego krazacych receptoréw w osoczu i tkance guza osob
chorych na nowotwory srédczaszkowe” .

Ogolny cel zostat wyrazony skrupulatnie - analitycznie i sformutowany tresciowo jak

" najbardziej odpowiednio, Trzeba to Laznaé za dobrze przemyslane i zaprojektowane, a jednoczesnie
ambitne i odpowiadajgce — moze niekcniecznie bezposrednio - konkretnym potrzebom klinicznym.

Drobng watpliwos¢ budzi tu imiestow ,krazacych” receptoréw. Czy nie lepiej byloby napisaé
,,obecnych", biorac pod uwage lit tkanke guza, gdzie krazenie trudno sobie wyobrazié fizycznie.

Cele szczegolowe natomiast Autorka przedstawita konkretnie w czterech punktach, v&zbudzajap
ogromne zainteresowanie kazdego klinicysty zwtaszcza punktem 4., ktéry pozwole sobie zacytowac,
bo niesie on sobie duze poténcjalnie wspomniane znaczenie kliniczne: ,czy zastosowanie dwoch

. parametrow angiogenezy w postaci wspoiczynnikéw sVEGFR1/VEGF-A i sVEGFR2/VEGF-A pozwoli
na pomiar potencjalu angiogennego w poszczegolnych typash nowotworéw $rodczaszkowych 2.
Klinicyste az niesie do adpowiedzi na pytanie, czy i jak to jest mozliwe. | nie chodzi tu nawet o. pomiar
réznicujacy grupy nowotwordw w celu jak mniemam diagnostycznym, ,markerowym” —to  juz nie jest
konieczne — mamy deskonate obrazowanie i histologie z typowaniem motekularnym. Oznaczenie
potencjafu  angiogennego w przypadku konkretnego pacjenta pozwolifoby zroznicowaé i

“ zindywidualizowa¢ u niego terapig antyangiogenna, jaka by ona nie byta w poziomie optymalnym.
Pozostaje nam zaréwno wierzy¢, ze w krétkim czasie taka terapia ta bedzie znacznie efektywniejsza,
ale i zdawac sobie sprawe z ogromu dziatan ubocznych, ktére bedzie mozna ograniczy¢ minimalizujac
dawke leku do najmniejszej skuteczne;. .

A wiec taka perspektywa niesie klinicyste wprost do wnioskow i tu zastaje pewien problem

formalny, do ktérego odniose sie w analizie wnioskow.

. MATERIAL KLINICZNY | METODY BADAN

Doktorantka poddata badaniom probki krwi i tkanki guza $rodczaszkowego (pozyskgne, jak
rozumiem, podczas <zabiegu uéuwania zmiany rownolegle z materiatem do badania
histopatologicznego). pochodzace od 69 o0sob leczonych operacyjnie. Analiza histopatologiczna
wykazata wsrod nich 46 przypadkow taktowanych jako ztosliwe (HGG i méta) v. 23 tak zwanych
tagodnych (LGG i oponiaki). Przedstawiajac grupe badang Autorka z pewnoscig chciata umiescic w
"pracy zastrzezenie, ze b wszystkich badanych wykluczono wspofistnienie innych nowotworéw (co sie

zdarza, niestety) posiadajacych potencjat angiogenezy. W grupie badanych z przerzutami z kolei
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Doktorantka chciata zaznaczy¢ — odpowiednio — ze ognisko pierwotne nowotworu bylo u nich wyleczone
i nie bylo tez przerzutéw do weziow chionnych czy innych narzadow, ktérych aktywnosé mogtaby
wplywaé na zawartosé VEGF we krwi. ' -

Piszacy te r'ecenzje; jest Klinicysta i odnosnie oznaczen stezen badanych parametrow
angiogenezy moze jedynie stwierdzi¢, ze skoro odbywaly sie w tak renomowanym osrodku jak
. Pracowni Zaburzeri Hemostazy Katedry Patofizjologii CM, to dobor takich wianie  znanych,
sprawdzonych i poréwnyWalnych narzedzi badawczych i metod nalezy uznaé za catkowicie whasciwy.

Analiza statystyczna™, przeprowadzona celem sprawdzenia istotnosci czy Znamiennosci
uzyskanych wynikow zostata oparta wzorowo (po sprawdzeniu relacjir zmiennych do rozkiadu
normalnego testem. Shapiro-Wilka) na testach nieparametrycznych U-Manme-Whitney'a, Kruskala-
Wallisa (ANOVA), Wilcoxona. Nieparametrycznych, gdyz w sposéb niewatpliwy i $wiadomy rozktad
“badanej grupy nie mogt By¢ rozktadem normalnym. |

Zastosowanie tych ogéinie znanych, zweryfikowanych i szeroko stosowanych w statystyce
badan medycznych testéw pozwolito, Ze uzyskane wyniki znamiennosci - istotnosci sg w pelni
poréwnywalne. | ‘

Przyjety poziom istotnoéci p < 0.05 odpowiada wymogom staw'iadnym badaniom medycznym.

Przyjajém zatem 2 zadowoleniem, ze metodyka pracy zostata przygotowana stosownie i
adekwatnie oraz przedstawiona szczegolowo i wyczerpujaco, a Doktorantka zastosowata je

: ‘odpowiednio.umiejetnie i kompetentnie

WYNIKI A | . _

Rozdziat zostat napisany starannie, skrupulatnieiprzekonywdjapo ze stosownym uzyciem 16.
estetycznych czytelnych tabel (od numeru 4 do 19) i 18. rycin — diagramow (nr 8 — 22),, ze spodziewang
bezposrednig interpretacjq wynikow, co daje moZliwo$¢  dogiebnej indywidualnej analizy na podstawie

" przedstawionych danyche Z pracy widac, ze zanika podtrzymywana latami tradyc_:ja numerowania tabel
cyframi rzymskimi.

Rozdziat prezentuje, wobec tego dokiadnie wyniki badan i ich bezposrednig interpretacie w
nawiqzaﬁiu do priyj@tego celu pracy. Sposob przedstawienia $wiadczy o umigjgtnoécei interpretacii

wynikow i przekazywania ich do publikacii.

OMOWIENIE
Jest -stosownym szerokim, bo liczacym ponad 16 stron catkowicie i w petni satysfakcjonujaco
wyczerpujacym komentarzem do uzyskanych wynikéw z nalezytym, wielokrotnym i oczekiwanym

odwofaniem sie do opinikna ten temat zawartych w swiatowym i polskim pismiennictwie.
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Zapoznanie sie z nim utatwia analize wnioskéw, chociaz niekiedy zaznaczony nieco inny kat
. 4 L]
sformutowan w réznych miejscach zmusza czytelnika do pewnego nalezenia uwagi i elektronicznego
wertowania tam i z powrotem, co nie jest absolutnie zadnym zarzutem, oczywiscie.

Rozdziat spetnia’w zupetnoéci wymogi odnoszace sie do tej czesci rozprawy. A

WNIOSKI
Ta cze$¢ oceny dysertacji okazata sie znacznie wiekszym wyzwaniem dla recenzenta niz
poprzednie. A to dlatego, ze wykonane, oméwione, poddane analizie i przedyskutowane badania
upowaznity Dbktorantke do wyciagniécia i przedstawienia 6. ponumerowanych wnioskdw, natomiast
_postawionych szczegdtowych celdw pracy jest 4. Jesli odpowiedzig na ekscytujace pytanie - cel nr 4.
" 0 pomiarze potencjaftu angiogennego miélby by¢ wniosek 4, to nie jest (cytuje: ,obnizone stezenie
SVEGFR?2...). Gdzie zatem szukaé odpowiedzi ? Wydawac by sié mogto, ze we wniosku nr 6. ,-ale jest
on sformutowany tak, 76 odpowiedzi wprost ,zero-jedynkowej’ tam nie ma, a zawarta tre§¢ wymaga
dodatkowych wyjasnien.
Stad, aby nie ﬁarzediuiaé rozwazan nad tym podrozdziatem proponow.albym W Wersji rozprawy
_doktorskiej przeznaczonej do szerszej publikacji przedstawic cele szczegolowe i wnioski w peinej
spojnosci ilosciowej i jakosciowej, co niewatpliwie ufatwi dokladne zrozumienie istoty tej cennej pracy,
bedzie w zgodzie z tym co naszemu bokoleniu wpajali nasi nauczyciele i zyczliwoscig wobec czytelnika
pragnacego z petnym zrozumieniem zapoznac sie z prezentacja.
Oczywiécie po uwaznym powtérnym przeczytaniu celdw i wnioskow mozna przyjac, ze wnioski
sg_co do zasady spojne z kolejnymi przedstawionymi celami pracy. 7?77
W ten sposob, poza niewielkimi zastrzezeniami formalnymi zatozenia pracy zostaty w ten
_sposob wykonane, a cel osiggniety. Przedstawione wnioski sg oryginalnym rozwigzaniem postawionego

" problemu badawczego. A

STRESZCZENIE
Odpowiednio obszerne o objetosci po péttorej strony po polsku i po angielsku oddaje w petni

tre$¢ pracy.

PISMIENNICTWO #

Na pismiennictwo niniejszej dysertacji skladajg sie 202 prace opublikowane w latach 1981 -
2022 (w-tym absolutnie aktualnych ogtoszonych od 2020 r - 6). Doniesienia polskich autorow,
podkresiajacych nasz rodzimy wkiad w zagadnienie stanowi 27 pozycji. Niebawem — mam ‘nadziejg -

do tej listy dotaczymy qdpowiednio przygotowana niniejszg pozycie.
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Publikécje zostaly uszeregowane w kolejnosci cytowania, zgodnie z tematem i sg w sposob
.oczywisty cytowane w dysertacii. -

Szeroki zakres bibliografii i ilos¢ pozycji S$wiadczg bardzo dobrze o wnikliwo$ci, sumiennosci i
pracowitosci Doktorantki w doborze zrédet i umiejetnosci ich odpc;wiedniego wykorzystania.
EWENTUALNE DQSTRZEZONE USTERKI .

W obszeméj p.racy naukowej, w ktorej kazdy autor zwraca sie uwage przede wszystkim na
. ScistoSC merytoryczng sytego w tresc tekstu zazwyczaj trudno ustrzec sie roznych drobnych bledow i
usterek zazwyczaj wynik'ajacych z intensywnej pracy tworczej, z postugiwaniem sie przyjetymi na co
dzien potocznymi skrotami myslowymi, ktére mozna przeciez w nastepnej wersji pracy poprawié¢ czy
przeredagowac. Niekiedy zastrzezenia maja charakter kontrowersyjny wynikajacy z réznych punktow
widzenia danego problemu.

Na tej zasadzie uznatbym za bardzie zasadne uzywanie w tekécie terminu ,badani” zamiast
,chorzy”. | |

Doktorantka nie jest tez klinicystg i usterki z tego obszaru proponuje potraktowac jako
"~ wskazowki bodczas przygotowania szerszej publikacji.

| tak na p}zyk}ad w wersji publikacyjnej warto zmodyfiko;vac': tabéle 3 — charakterystyka nie ma
charakteru klinicznego- lecz histologiczno - lokalizacyjny. deecie ,miedzynamiotowo” nie jest
stosowane, prawdogbdobnie chodzi o ,miedzypotkulowo”. .

W obszernegj i Wyczerpujacej dyskusji autorka nie powolujac si¢ na zrodto stwierdza, ze VGEF
. oprécz stymulacji angiogenezy bierze udziat w tworzeniu obrzeku okofoguzowego, ktérego obecnosc
znacznie pogarsza rok;wanie i sprzyja nawrotom. Otoz sprawa jest bardziej skomplikowana z
klinicznego punktu widzerﬁa; angiogeneza bywa skrajnie rozna w roznych ,podtypach” oponiakéow
(oponiak piaszczakowaty v. naczyniowy). Oponiak jak mato ktory inny guz czesto nie daje obrzeku w
ogole trwajac w ,uspieniu” catymi latami. Ale czy co$ stoi na przeszkodzie, aby temat osi angiogeneza —
oponiaki podda¢ bardziej szczegétowej analizie badawczej w plzysz’foéci 7 Mozna tu iS¢ sladem
polskich autoréw z Biategostoku, Reszeb i wsp., ktorzy w Biomed Res w 2015 r. opublikowali po
-angielsku wprawdzie prace w tYm temacie,

Nie 'ma co rozwija¢ dalej tej czesci oceny reasumujqq, ze W ocenianej dysertacji piszacy
recenzje absolutnie nie Eiopatrzyi sie jednak zadnych znaczacych clz:-y istotnych czy razacych potkniec,

ktore wptywatyby istotnie na jej tresé.
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PODSUMOWANIE

Podane w ocenie pracy usterki, uchybienia czy zastrzezenia majg wszakze charakter czysto
formalny i nie umniejszajg w saden sposob merytorycznej wysokiej wartosci ocenianej rozprawy.
Dysertacja wnosi cenny | oryginalny wkiad udokumentowanej wiasnymi badaniami wiedzy na temat

Uzyskane wyniki maja niewatpliwie znaczenie dla nauki, a czy mogg tez mie¢ znaczenia
“kliniczne ? Rodzi sig tu pytanie do Doktorantki, czy temat uwaza za zamkriiety, czy tez widzi mozliwosci
| dalszych badai u podstaw, tworzac fundamenty do skutecznych dziatan klinicznych. Jeden z
przyktadow zostat podan.y powyzej.n

Nie ulega watpliwosci, ze zgodnie z nowelizowanymi przepisami o stopniach naukowych i
tytutach naukowych'p,_medstawiona recenzentowi do oceny rozprawa,. jest oryginalnym, unikalnym
rozwiazaniem istniejacego problemu naukowego (to jest udowodnione wnioskami), a Doktorantka
- wykazata sie odpowiedqiq rzetelng wiedzg teoretyczng, umiejetnociami i kompetencjami w danej
dyscyplinie (to jest szczegdlnie argumentowane we wstepie) oraz zdobyta i posiada umiejgtnosc i
biegtos¢ w samodzielnym prowadzeniu badar naukowych.

Wiemy, ze, rozprawa doktorska  wykaza¢ rzetelng wiedzg teoretyczng Kandydata (tu
Kandydatki) w danej dyscyplinie (co Doktorantka argumentowata we wstepie), udowodnic umiejetnost
prowadzenia samodziélnej pracy badawczej (co piszacy juz wcze$niej zaznaczyl) oraz stanowic
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego (co jest umotywowane we wnioskach).

Tworzac za$ cafa prace Doktorantka bez wafpienia zdobyta, uksztattowata i wykazata
wspomniang umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy badawczej

Oceniana tu rozprawa doktorska nie tylko spetnia odpowiednie wymagania, ale jest tez
obiecujaca prognoza dalszego rozwoju naukowego Doktorantki w przysztosci.

Wobec tegqlzwracam sie do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne z wnjoskiem o dopuszczenie
Doktorantki do dalszych przewidzianych i wymaganych prawem etapéw przewodu doktorskiego z
- nadaniem stopnia doktora wigcznie.

Wojciech Beuth




