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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Pawla Wintera, pt.
~Wartos¢ predykcyjna i prognostyczna stezen biomarkerow proliferacji i transformacji
nowotworowej: receptora naskorkowego czynnika wzrostu 3, kinazy tymidynowe;j 1 i kinazy
Aurory A u chorych na raka piersi poddanych chemioterapii przedoperacyjnej”, wykonanej
pod kierunkiem Pani dr hab. n. med. Beaty Kotowicz (prof. inst., promotor) i dr n. med.
Agnieszki Jagiello-Gruszfeld (promotor pomocniczy).

Rak piersi jest obecnie najczestszym nowotworem ziosliwym u kobiet, zarowno w
Polsce jak i na swiecie, a jego zachorowalnos¢ i umieralnosc ciggle wzrasta Badania nad
rakiem piersi s3 obecnie wyzwaniem dla wspolczesnej onkologii, stanowiac zainteresowanie
badawcze wielu naukowcow i klinicystow. Obecnie ciagle poszukuje si¢ nowych czynnikow
diagnostycznych i predykcyjnych raka piersi, a duze znaczenie w tym aspekcie majg tzw
markery tkankowe (HER, Ki67, receptory ER/PgR), ktore mogg wskazywac na potencjaing
odpowiedZ na zastosowane leczenie i tym samym przyczynily si¢ do wprowadzenia do
klinicznej praktyki onkologicznej terapii celowanej, przez co uzyskano poprawe wskaznika
smiertelnosci

Obecnie mimo intensywnych i wieloosrodkowych badan nowych biomarkerow zaden
nie spetnit wszystkich kryteriow, stawianych markerom nowotworowym, a klasyczny marker
raka piersi (CA 15-3) ze wzgledu na niska czulos¢ okazal si¢ nieprzydatny w praktyce
klinicznej, przez co nie jest rekomendowany przez towarzystwa naukowe do wczesnej
diagnostyki raka piersi. Dlatego tez konieczne jest poszukiwanie nowych czynnikow, ktore

moga by¢ przydatne w diagnostyce i monitorowaniu leczenia raka piersi (radioterapii,
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hormonoterapii i chemioterapii), a takze w ocenie radykalnosci catkowitego usuniecia guza w
leczeniu operacyjnym

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek med. Pawia Wintera, pt. , Wartos¢
predykcyjna i prognostyczna stezen biomarkerow proliferacji i transformacji nowotworowej:
receptora naskorkowego czynnika wzrostu 3, kinazy tymidynowej | i kinazy Aurory A u
chorych na raka piersi poddanych chemioterapii przedoperacyjnej”, to bardzo obszerne
opracowanie naukowe, liczace lacznie 133 strony, podzielone na rozdzaly typowe dla
dysertacji doktorskich, tj.: ,Wstep” - 48 stron; ,Cel pracy” - | strona, ,Materialy i metody” -
3 strony, ,Wyniki badan™ - 21 stron; ,Dyskusja” — 17 stron;, ,Wnioski” — | strona;
»Streszczenie w wersji polskiej i angielskiej” — po 2 strony; , Pismiennictwo” — 25 stron, 295
pozycji. Praca zawiera facznie 38 tabel i 32 ryciny. Nalezy zauwazy¢, iz pomimo ogromne;j
ilosci wynikow, tabele i ryciny majg przejrzysta forme graficzng. Niestandardowym uktadem
pracy jest zamieszczenie czesci tabel z rozdziatu ,Wstep™ i jednej z rozdziatu  Materialy i
metody” w formie , Zalacznika” (liczacego 10 stron) na koficu pracy, co w mojej ocenie nie
stanowi bledu, jednakze kiopot czytajacemu, w tym recenzentowi, w poszukiwaniu tresci
tabel nie po informacji w tekscie manuskryptu, ale na koncu pracy. Zalacznik nie obejmuje
jednak wszystkich Tabel, gdyz czgs¢ z nich znalazia si¢ w rozdzale , Wstep”, co stanowi
pewng niekonsekwencj¢ Autora, dlaczego wstawiono w pracy te tabele, a inne w zataczniku.

Wstep pracy to studium bardzo rozleglego, a zarazem rzetelnego i wnikliwego
przedstawienia faktow, zwigzanych z przedmiotem rozprawy doktorskiej, stopniowo
wprowadzajacy czytelnika w jej tematyke, poczynajac od opisu piersi, 1j. rozwoju plodowego,
anatomii i fizjologii. Ponadto Doktorant przedstawia epidemiologi¢ i etiopatogeneze raka
piersi, bazujac na najnowszych i dostgpnych danych literaturowych. Autor przedstawia takze
wspotczesng diagnostyke raka piersi, poczynajac od objawow klinicznych, badan obrazowych

i badan dodatkowych. W dalszej czesci lek. med. Pawel Winter opisuje klasyfikacje
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radiologiczng, diagnostyk¢ patomorfologiczna oraz markery tkankowe raka piersi.
Przedstawia takze podtypy biologiczne raka piersi oraz jego klasyfikacje kliniczna,
przechodzac w dalszej cz¢sci do przedstawienia w skrocie wspotczesnych metod leczenia,
zarowno  chirurgicznego, systemowego, radioterapii, a takze metod leczenia
neoadjuwantowego i personalizacji leczenia. Doktorant zalgczyl jednoczesnie na rycinach
obrazy mammograficzne, USG. MRI piersi. jako opracowanie wiasne lub pochodzace z
wlasnych zbioréw Autora. co w mojej ocenie $wiadczy o duzej wiedzy klinicznej lek. med.
Pawla Wintera jako lekarza praktyka. Nastgpnie Autor przedstawia potencjalne markery
nowotworowe u chorych na raka piersi i ich znaczenie diagnostyczne, a nastgpnie dos¢
szczegolowo, w mojej ocenie, opisuje badane parametry i ich znaczenie biologiczne, {j.
kinazg Aurora A — AURKA, receptor naskorkowego czynnika wzrostu 3 - HER3 oraz kinaze
tymidynowa 1 — TK1.

Cel pracy sformutowano w czterech punktach w sposob zrozumialy i logiczny, co w
mojej ocenie - umozliwilo w pelni jego realizacj¢. Moim zdaniem, przedstawiony temat pracy
i cele badawcze s3 niezwykle wazne z klinicznego punktu widzenia, a otrzymane wyniki,
oprocz walorow czysto poznawczych i diagnostycznych raka piersi, moga mie¢ takze
znaczenie praktyczne.

W rozdziale . Materiat i metody” Doktorant bardzo dokiadnie opisuje dos¢ duza grupe
badang, liczaca 119 chorych na raka piersi i grupe kontrolng (47 zdrowych kobiet), ktora
wedlug mojej oceny powinna by¢ liczniejsza, aczkolwiek liczebno$¢ ta spelnia kryteria do
analizy statystycznej wynikow badan. Nalezy zauwazy¢, iz grupa badana i jej podgrupy, a
takze grupa kontrolna byly, w mojej ocenie, wlasciwie dobrane w kontekscie
reprezentatywnosci, proporcjonalnie wedlug wieku, a takze zmian klinicznych.

Autor nastgpnie przedstawia metody badawcze, a zwlaszcza na wyroznienie zastuguje trafny

ich dobor i fachowa metodyka, za co nalezg si¢ rowniez slowa uznania dla Promotora pracy,
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co w mojej ocenie zapewnilo uzyskanie w peini wiarygodnych wynikow badan. Nalezy
podkresli¢, iz uzyskanie bardzo duzej ilosci danych wynikéw badan bylo bardzo
pracochlonne 1 wymagalo bardzo duzego zaangazowania pracy i wiedzy Doktoranta, jak i
jego Promotora i Promotora pomocniczego.

Ponadto Autor prawidlowo wykonal do$¢ skomplikowana i zlozona analiz¢ statystyczng
wynikow badan, co dobrze swiadczy o przygotowaniu naukowym Doktoranta. Wedtug mojej
oceny, Autor powinien wydzieli¢ podrozdzial ,Analiza statystyczna™, Zeby podkresli¢
zlozonos¢ tej analizy, z umieszczeniem wartosci odcigcia, nazw testow statystycznych, co
byloby bardziej czytelne.

Doktorant wykazal, iz w grupie badanej chorych na raka piersi poddanych
przedoperacyjnemu leczeniu systemowemu (NAT) istnieje Scista zaleznos¢ pomig¢dzy szansa
uzyskania calkowitej odpowiedzi patomorfologicznej (PCR) po NAT a cechami kliniczno-
patologicznymi — podtypem biologicznym oraz stopniem zlosliwosci histologicznej w
klasyfikacji NGS. Istotny wptyw na catkowita odpowiedZ patomorfologiczng (PCR) po NAT
ma brak przerzutow w weztach chionnych, brak ekspresji receptora progesteronowego oraz
ekspresja Ki67 >20% komorek nowotworu, co ma znaczenie predykcyjne. Sposrod badanych
biomarkerow, oznaczanie kinazy Aurora A w surowicy krwi chorych na raka piersi przed
rozpoczgciem NAT moze mie¢ wartos¢ predykcyjna. Stezenia AURKA > 4,75 ng/mL w
surowicy krwi u chorych na raka piersi przed NAT mogg by¢ zwigzane z wyzsza szansa
uzyskania PCR po NAT, a st¢zenia < 4,395 ng/mL w surowicy krwi u chorych na raka piersi
przed NAT mogg by¢ 2zwigzane z nizszg szansa uzyskania catkowitej odpowiedzi
patomorfologicznej (PCR) po NAT. W badanej grupie, przy zastosowaniu wybranych metod
oznaczenia st¢zen markeréw: HER3, AURKA i TK1 w surowicy krwi, oszacowana moc

diagnostyczna testow jest niewystarczajaca do réznicowania kobiet chorych na raka piersi od
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kobiet zdrowych. Oznaczanie stezen HER3 i TK1 w surowicy krwi w badanej grupie chorych
na raka piersi przed NAT nie ma znaczenia predykcyjnego w ocenie PCR po NAT. Stezenia
HER3, AURKA i TK1 w surowicy krwi u chorych na raka piersi przed NAT nie majg
zwiazku z wiekiem i ze znanymi czynnikami predykcyjnymi. Badane biomarkery, j. HER3,
TK1 a zwlaszcza AURKA moga by¢ nowymi markerami przydatnymi w praktyce klinicznej,
co uwazam za cenne odkrycie w aspekcie diagnostyki raka piersi.

Obszernie cytowana literatura we , Wstepie” i w , Dyskusji” wskazuje na stusznosc
podj¢cia wybranej tematyki badawczej. Dyskusja zawiera wiele informacji teoretycznych,
obejmujacych badania nie tylko raka piersi, ale takze inne nowotwory i schorzenia, co
sprawia, iz staje si¢ ona zbyt szczegotowa i wydluzona W , Dyskusji” w przypadku kazdego
z badanych parametrow Doktorant dlugo i starannie konfrontuje wyniki badan wilasnych z
dosc obszerng literatura, podkreslajac za kazdym razem rozbieznosci i podobienstwa
wynikow wiasnych z osiagnigciami literaturowymi innych autorow.

Z obowiazku recenzenta zwracam uwaga na nieliczne bledy literowe i interpunkcyjne,
a uwzgledniajac obszerno$¢ tekstu ocenianej dysertacji, w mojej ocenie $wiadczy to o
starannosci je) napisania. Ponadto na stronie 61 brakuje opisu wartosci w tekscie i
interpretacji diagnostycznej czulosci i specyficznosci oraz pozytywnej i negatywnej wartosci
predykcyjnej dla HER3 i TK1, ktorej wartosci znajdujg sie w tabeli 25 Wszystkie tabele
(Tabele 30-38) zamieszczone na koncu rozdzialu Wyniki” sa nieopisane, aczkolwiek
rozumiem zamyst Autora, ktory opisywal przede wszystkim tylko te uzyskane wyniki, ktore
byly znamiennie statystyczne lub mialy znaczenie diagnostyczne, a opisanie pozostatych
wyraznie powigkszyloby tylko objetosé tekstu, nie wnoszac jednoczesnie nic odkrywczego.
Dlatego tez wedlug mojej oceny Autor powinien zamiesci¢ krotki wpis odnosnie tych
wynikow z informacjg, dlaczego sa one bez opisu. Powyzsze uwagi, ze wzgledu na wartosé

poznawczg calej pracy, nie umniejszajg jednak jakosci napisanej rozprawy doktorskiej.
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Mozna si¢ zastanowi¢ czy w tak obszerym opracowaniu moze jeszcze czegos
zabrakng¢? W mojej opinii cennym uzupetnieniem tych badan bylaby ocena porownawcza
zmian stezenia badanych parametrow u chorych ze zmianami fagodnymi piersi, np. z
Jibroadenoma, aczkolwiek patrzac na mnogosc uzyskanych wynikow badan, powyzsza
dysertacja bylaby zbyt obszerna, ale zapewne bedzie to tematem dalszych badan Autora i
zespohu badawczego Promotora.

Rozprawe doktorskg konczy 7 wnioskow., zgodnych z zalozeniami pracy. Wnioski,
moim zdaniem, chociaz sa logiczne i odpowiadajg na postawione cele, s3 nazbyt szczegolowe
i w duzej mierze s przeredagowaniem wynikow badan. Nalezaloby zmniejszyé ich liczbe,
np. scalajac wniosek 5. i 6, co zapewne bedzie skorygowane w publikacjach naukowych,
bedacych ,,owocem™ ocenianej dysertacji.

Spis pismiennictwa liczy 295 pozycji, z czego 78% pochodzi z ostatnich 10 lat. Co
ciekawe, az 59% pozycji pochodzi z ostatnich 5 lat, co swiadczy to o tym, ze Doktorant
sledzit najnowsza i fachowa literature do momentu zakonczenia redakcji rozprawy
doktorskiej.

W mojej ocenie, przedstawiona mi rozprawa doktorska Jest dobrze zaplanowana i
wykonang pracg o duzej wartosci poznawczej. Zaplanowane cele badawcze zostaly przez
Doktoranta wykonane rzetelnie, a zastosowanie nowoczesnych metod badawczych oraz
zaawansowanych narzedzi statystycznych jest dowodem fachowosci, dociekliwosci i
dokiadnosci, bez ktorych to cech realizacja niniejszej pracy bylaby niemozliwa. Doktorant
zrealizowat zalozone cele pracy, a aktualnosé problemu raka piersi w pelni uzasadnia podjecie
badan, bedacych podstawa tej rozprawy. Przedlozona mi do recenzji dysertacja speinia
wszelkie kryteria rozprawy doktorskiej, a wyniki i wnioski sg interesujace i odkrywcze.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pana lek. med. Pawia Wintera, pt.

~Wartos¢ predykcyjna i prognostyczna stezen biomarkeréw proliferacji i transformacji
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nowotworowej: receptora naskorkowego czynnika wzrostu 3, kinazy tymidynowej | i kinazy
Aurory A u chorych na raka piersi poddanych chemioterapii przedoperacyjnej” spetnia
wymogi stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art. 13 ust 1 z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
Nr 65. poz. 595. z pozniejszymi zmianami), jak rowniez w §6 ust. 3 Rozporzadzenia Ministra
Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 roku (Dz. U. 22017 r. poz. 1789). W
zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedlozy¢ Wysokiej Radzie Naukowej Narodowego
Instytutu Onkologii im. Marii Skiodowskiej Curie wniosek o dopuszczenie Pana lek. med.
Pawia Wintera do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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