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molekularng i rokowaniem u pacjentek z naciekajacym rakiem piersi”

autorstwa lek. Bernadety Chajnowskiej
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Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie
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promotor pomocniczy: dr n. med. Magdalena Lewandowska

Wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia rak piersi stal sie najezestszym nowotworem
na swiecie od 2021 roku, stanowigc 12% wszystkich nowych rocznych przypadkéw raka.
Szacuje si¢, ze w 2022 r. u kobiet w USA zostanie zdiagnozowanych 287 850 nowych
przypadkéw inwazyjnego raka piersi oraz 51 400 nowych przypadkéw nieinwazyjnego (in situ)
raka piersi, a jedna na osiem kobiet w USA (okoto 13%) zachoruje na inwazyjnego raka piersi
w ciggu swojego zycia. Od stycznia 2022 r. tylko w USA jest ponad 3,8 miliona kobiet z historig
raka piersi. W Polsce rak piersi jest rowniez najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym
u kobiet. Statystycznie wsréd tysigca przebadanych pari, choroba zostanie wykryta u pigciu,
a $miertelnos¢ w jej nastepstwie jest coraz wigksza. Wedhug statystyk Organizacji Wspétpracy
Gospodarczej i Rozwoju (OECD) w 2020 roku wskaznik umieralno$ci wynosit 41,8 na 100 tys.
kobiet. Dla poréwnania w 2015 roku byfo to 31,1 a w 2000 roku — 30,2. Dla cate] Unii
Europejskiej wskaznik umieralnosci z powodu raka piersi w 2020 roku wynosit okoto 34 na

100 tys. kobiet, bez uwzglednienia mozliwego wptywu pandemii COVID-19.

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska na stopier doktora nauk medycznych pt.
~Zwigzek wybranych markeréw przemiany nabtonkowo-mezenchymalnej z parametrami

kliniczno-morfologicznymi, klasyfikacja molekularna i rokowaniem wu pacjentek
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z naciekajgcym rakiem piersi” porusza niezwykle ciekawe merytorycznie i potrzebne
W dziedzinie nauk medycznych zagadnienia dotyczace przemiany nablonkowo-
mezenchymalnej, a Sciélej powigzanie jej markeréw z parametrami kliniczno-
morfologicznymi, klasyfikacjg molekularng i rokowaniem u pacjentek z naciekajgcym rakiem

piersi.

Rozprawa ma charakter eksperymentalny i obejmuje 76 stron maszynopisu, w tym 13
tabel podsumowujacych wyniki oraz 11 rycin stanowiacych graficzne przedstawienie
uzyskanych wynikéw, a takze tabelarycznie przedstawione dane #rodlowe dla
przeprowadzonych analiz, ktére ujete zostaly jako ,,Aneks” do rozprawy. Rozprawa autorstwa
lek. Bernadety Chajnowskiej ma typowy i whasciwy uktad dla rozprawy na stopien doktora
nauk medycznych. Podzielona jest na nastepujace rozdziaty: »Wstep”, ,,Cel pracy”, ,,Material
i metody”, ,,Wyniki”, ,,Podsumowanie Wynikéw”, »Dyskusja” i ,,Wnioski”. Rozprawe konczy
»otreszczenie” w jezyku polskim i angielskim oraz »PisSmiennictwo”, a caloé¢ zostala
poprzedzona ,,Wykazem skrotéw”. Praca zostata napisana w spos6b przejrzysty, zwigzty
i zrozumialy. Jezyk rozprawy jest poprawny i obejmuje wlasciwg i aktualnie uzywana

terminologig. Sposob edycji pracy jest prawidtowy do zakresu i przedmiotu rozprawy.

Wstep do pracy jest oparty o poprawnie dobrane i aktualne pi$miennictwo z zakresu
tematyki badawczej. Rozdziat ten jest zrozumiaty i daje dobre podstawy do lektury dalszych
czesci rozprawy. Wskazuje na wiedze Doktorantki w zakresie obranej tematyki badawczej
i uwzglednia epidemiologie raka piersi, czynniki zwigkszonego ryzyka, czynniki rokownicze,
klasyfikacje, typy molekularne rakéw piersi oraz zagadnienia zwigzane z przemiang
nabfonkowo-mezenchymalng (EMT). Te ostatnie stanowia podstawowe kompendium wiedzy
na temat procesu bedacego przedmiotem rozprawy i obejmuja charakterystyke procesu EMT,

opis markerdw, a takZe rolg tego procesu w tworzeniu przerzutow.

Cel badawczy zostat przez Doktorantke poprawnie sformutowany i obejmowat ocene
ekspresji markerow przemiany nabtonkowo-mezenchymalnej w komérkach raka sutka oraz
ich korelacje z (a) wickiem chorych, (b) érednica guza, (c) stanem weztéw chlonnych,
(d) obecnoscig przerzutéw odleglych, (e) typem histologicznym raka, (f) stopniem
histologicznej ztosliwosci raka, (g) obecnoscia angioinwazji, (h) typem molekularnym raka,

(i) ekspresjg PR, ER, HER2, Ki67, oraz (j) zastosowang chemioterapia przedoperacyjng (CTH).
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Rozprawa doktorska zostata dobrze zaplanowana, a dobrane przez Doktorantkg techniki
badawcze, opisane w rozdziale ,,Materiat i metody”, pozwolily na zrealizowanie wszystkich
zatozonych celéw badawczych, z wyjatkiem korelacji markeréw EMT z obecnoscig przerzutéw

odleghych, gdyz w analizowanych przypadkach nie stwierdzono ich obecnosci.

Badanie przeprowadzono na materiale tkankowym pochodzacym od 65 pacjentek,
u ktérych wykonano catkowita mastektomi¢ z powodu pierwotnego naciekajacego raka sutka
w latach 2013-2018 w Klinice Chirurgii Ogélnej i Onkologicznej Samodzielnego Publicznego
Szpitala Klinicznego nr 1 Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie. Rozpoznanie
histopatologiczne zostato postawione w Zaktadzie Patomorfologii powyzszego szpitala. Grupe
badang scharakteryzowano wedlug parametréw  kliniczno-morfologicznych, ktére
obejmowaty: wiek w chwili rozpoznania, srednicg guza, obecno$é przerzutéw w wezlach
chfonnych pachowych, obecnos¢ przerzutéw odleglych, typ histologiczny raka, stopien
histologicznej ztosliwosci, obecnosé angioinwazji, typ molekularny raka, ekspresje receptorow
ER, PR, HER2, indeks proliferacyjny (Ki67) oraz zastosowanie chemioterapii
przedoperacyjnej (CTH). Z materiatu tkankowego zatopionego w bloczkach parafinowych
sporzadzone zostaty macierze tkankowe obejmujace inwazyjny obwéd guza. Na preparatach
z macierzy tkankowych wykonane =zostaly reakcje immunohistochemiczne wobec
E-kadheryny, N-kadheryny, wimentyny, Snail oraz Slug. Oceniono zaréwno stopiefi ekspresji
powyzszych biatek wyrazony w 4-stopniowe;j skali intensywnoéci reakcji barwnej, jak i odsetek
komoérek wykazujacych dodatnig reakcje immunohistochemiczng. Wyniki przedstawione
zostaty jako wspotczynnik QS, ktéry stanowi iloczyn obu ocenianych parametréw. Analizg
statystyczng przeprowadzono w oparciu o wlasciwe testy statystyczne. Na badanie uzyskano
zgod¢ Komisji Bioetycznej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w  Szczecinie
nr KB-0012/224/06/17 z dnia 26.06.2017 r. Zastosowana metodologia badawcza jest
wiasciwa do realizacji zalozonego celu, jednakze warto$¢ poznawcza pracy bylaby
zdecydowanie wyzsza, gdyby badanie przeprowadzono na wigkszej grupie chorych, zwlaszcza

w kontekscie czestosci wystepowania i raka piersi.

Badania podjete przez Doktorantke zostaty opisane w rozdziale ,, Wyniki” i wykazaly
brak ekspresji E-kadheryny w komérkach rakowych w guzie pierwotnym w przypadku zajecia
przerzutami wigcej niz 10 weztéw chionnych oraz istotnie nizsza jej ekspresje w raku

zrazikowym w stosunku do raka przewodowego. Z kolei ekspresja Slug w raku zrazikowym
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byta istotnie wyzsza w poréwnaniu do raka przewodowego. Doktorantka wykazata réwniez
istotnie nizszg ekspresj¢ wimentyny w rakach luminalnych A w stosunku do pozostatych
molekularnych typéw raka piersi, jej istotnie statystycznie wyzszg ekspresje w rakach
luminalnych B HER2-dodatnich w odniesieniu do rakéw Iluminalnych B HER2-ujemnych,
a takze wyzszg ekspresje w rakach o indeksie proliferacyjnym Ki67 > 20% w odniesieniu do
indeksu proliferacyjnego <20%. Doktorantka wykazata réwniez, Ze ekspresja Snail jest istotnie
nizsza w rakach w piersi PR-dodatnich w odniesieniu do fenotypu z brakiem ekspresji PR.
Wyniki zostaly zaprezentowane w postaci poprawnie przygotowanych tabel oraz rycin
i stanowig rozszerzenie obecnie istniejacego stanu wiedzy w zakresie ekspresji markeréw EMT
w raku piersi. Jedynym mankamentem jest brak oznaczenia istotnosci statystycznych na

wykresach, co znacznie podniostoby ich czytelno$é i warto$¢ merytoryczna.

Otrzymane wyniki zostaly omowione przez Doktorantke w kontekscie doniesien
literaturowych w rozdziale ,,Dyskusja”. Rozdzial ten jest napisany rzeczowo i merytorycznie.

Obejmuje wszystkie niezbedne aspekty zwigzane z zakresem merytorycznym rozprawy.

Czg$¢ merytoryczng pracy koncza trzy wnioski: (1) Utrata ekspresji jednego
z marker6w nabtonkowych (E-kadheryny) przemiany nablonkowo-mezenchymalnej moze
mie¢ zwigzek ze zwigkszong inwazyjnoscia raka piersi w zakresie przerzutéw do regionalnych
weztow chlonnych, (2) Ekspresja wybranych markeréw mezenchymalnych (Slug, Snail,
wimentyny) przemiany nablonkowo-mezenchymalnej stanowi dodatkowa charakterystyke
molekularng rakéw piersi, (3) Markery przemiany nablonkowo-mezenchymalnej mogg
w przysztosci stac si¢ celem terapii redukujacych zdolnosé raka piersi do dawania przerzutéw
do regionalnych weztéw chtonnych. Wnioski odpowiadaja celowi pracy. Jednakze z obowiazku
recenzenta jestem zobligowany wskazaé, ze z pozoru ,,.bezpiecznie” sformutowany wniosek
nr 1 jest jednoczesnie bardzo ,,odwazny”, szczegdlnie w kontekscie zaledwie dwoch

przypadkéw z przerzutami do 10 lub wigkszej liczby regionalnych weztéw chtonnych.

W podsumowaniu recenzji stwierdzam, Ze ujete w rozprawie doktorskiej wyniki sa
spdjne 1 przydatne z punktu widzenia podjetej problematyki badawczej. Doktorantka pokazata,
ze potrafi samodzielnie sformutowac i rozwigza¢ problem naukowy, a takze wykorzystaé
rutynowy warsztat badawczy. Potrafi réwniez przeprowadzi¢ dyskusje swoich wynikéw

z wynikami innych grup badawczych. Stad jednoznacznie stwierdzam, ze rozprawa doktorska
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lek. Barnadety Chajnowskiej pt. ,,Zwiazek wybranych markeréw przemiany nabtonkowo-
mezenchymalnej z parametrami kliniczno-morfologicznymi, klasyfikacja molekularng
I rokowaniem u pacjentek z naciekajagcym rakiem piersi” spelnia wymagania okreslone
w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U.
z 2020 r. poz. 85, z pézn. zm.). Dlatego wnioskuj¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o dopuszczenie lek.

Barnadety Chajnowskiej do dalszych etapéw postepowania doktorskiego.




