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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Pawia Wintera pt.: ,, Wartos¢
predykcyjna i prognostyczna steien biomarkerow proliferacji i transformacji
nowotworowej receptora naskorkowego czynnika wzrostu 3, kinazy
tymidynowej 1 i kinazy Aurory A u chorych na raka piersi poddanych

chemioterapii przedoperacyjnej.’’

Przedlozona mi do recenzji praca doktorska lek. med. Pawla Wintera dotyczy
waznego w aspekcie zarowno medycznym jak i spotecznym problemu jakim sa nowotwory
gruczotu sutkowego. Kazde badania dotyczgce chorob nowotworowych a w szczegolnosci
nowotworow sutka, moggce przyczynié¢ si¢ do powstania skuteczniejszej terapii, czy lepszej
diagnostyki s3 niezmiernic wartosciowe. Rak sutka jest najczescie) wystgpujacym
nowotworem u kobiet. W tym kontekscie wybor tematu tej dysertacji oceniam jako bardzo
trafny. Pracg¢ doktorska lek. med. Pawla Wintera stanowi |32-stronicowy manuskrypt o
uktadzie typowym dla tego typu opracowan. Rozprawe doktorsky otwiera 48-stronicowy
Wstgp bedacy bardzo obszemym opracowaniem pogladowym problemow bedacych
przedmiotem tego zamicrzenia badawczego. Przedstawiono w nim epidemiologic raka
piersi, patogenez¢ wraz z czynnikami ryzyka, profilaktyke, diagnostyke oraz leczenie raka
picrsi. Szczegolnic wysoko oceniam te fragmenty Wstepu, ktore dotycza personalizacji

leczenia oraz potencjalnych markerow nowotworowych u chorych na raka piersi.



Zalozenia i cel pracy zostaly przestawione w sposob jasny. Celem badan byta:
Wyznaczenie w grupie badanej czynnikow predykcyjnych odpowiedzi na NAT sposrod
cech kliniczno — patologicznych:

- wielkosci guza (T),

- statusu wezlow chionnych (N),

- obecnosci przerzutow odleglych (M),

- ekspresji receptorow — ER, PGR, HER2, Ki67,

- stopnia zlosliwosci histologicznej,

- podtypu biologicznego.
- Ocena wartoscr predykeyjne) HER3, AURKA i TK| — zbadanie zaleznosci pomigdzy

st¢zemami markerow, a uzyskanym PCR w klasyfikacji RCB po NAT.
- Okreslenic wartosci stgzen badanych markerow — HER3, AURKA i TK1 w surowicy
kobiet chorych na raka piersi przed rozpoczeciem NAT, dodatkowo porownanie
rozktadu stgzen w grupic badanej i grupic kontrolnej kobiet zdrowych oraz okreslenie
potencjatu diagnostycznego markeréw w roznicowaniu kobiet chorych 1 zdrowych,

Zbadanic zaleznosci pomigdzy stgzeniami badanych markerow a cechami kliniczno-

patologicznymi i uznanymi czynnikami predykcyjnymi.

Do realizacji celu pracy uzyto moim zdaniem whasciwych narzedzi badawczych
scharakteryzowanych w rozdziale Material i metody. Doktorant przeprowadzil analizg przy
uzyciu technik immunoenzymatycznych ELISA. Grupa pacjentek zostata wybrana
starannie | szczegolowo, az wreszcie przeprowadzil szerokie badania kliniczne. Metody
obliczen statystycznych zostaty dobrane prawidlowo, sa rozbudowane, co znacznic ulatwia

interpretacj¢ uzyskanych wynikow.

Rozdzial Wyniki badan nie budzi moich zastrzezen. W tym miejscu nalezy
podkreslic, iz Doktorant wykonal Zmudna pracg zbicrajac analizujagc mnogosc¢ danych
uzyskanych zwlaszcza w czgéci klinicznej doktoratu. Pomimo duzej ilosci analizowanych
parametrow rozdziat ten w sposob czytelny prezentuje rezultaty badan. Przedstawione w
nim informacje pozwalajg potwierdzi¢ 7e oznaczanie kinazy Aurora A w surowicy krwi
chorych na raka piersi przed rozpoczeciem NAT moze mieé wartosé predykcyjng.

Dokumentacja przedstawiona w postaci tabel i rycin prezentujgca wyniki

badan przedstawiona jest zarowno w tekscie Jak 1 w zalgczniku, co utrudnia czytanie pracy.



Uzyskane wyniki Doktorant poddaje w kolejnym rozdziale swojej rozprawy
doktorskiej dyskusji w szerokim kontekscie literatury przedmiotu. Jest to moim zdaniem
rozdzial zastugujgcy na szczegélnie wysoka oceng 1 dowodzi dojrzalosci Doktoranta jako
badacza, ktora przejawia sig zdolnoscig do krytycznego odniesienia si¢ do wynikow badan
wiasnych. Doktorant nieco wigcej miejsca mogt poswigc na prezentacje dzialania mnych
markerow w raku sutka.

Prac¢ konczy sformutowanie siedmiu wnioskow, ktére sa uzasadnione
uzyskanymi wynikami. Lek. med. Pawet Winter wykazal, ze:

I. U chorych na raka piersi poddanych NAT istnieje $cista zaleznosé pomigdzy szansg
uzyskania PCR po NAT a cechami kliniczno-patologicznymi — podtypem biologicznym
oraz stopniem zlosliwosci histologicznej w klasyfikacji NGS. Istotny wptyw na PCR po
NAT (znaczenie predykcyjne) maja: brak przerzutdw w weztach chtonnych, brak ekspresji
receptora progesteronowego oraz ekspresja Ki67 >20% komérek nowotworu.

2. Sposrod badanych biomarkerow. oznaczanie kinazy Aurora A w surowicy krwi chorych
na raka piersi przed rozpoczeciem NAT moze mie¢ wartodé predykcyjng.

3. Stgzenia AURKA > 4,75 ng/mL w surowicy krwi u chorych na raka piersi przed NAT
moga by¢ zwigzane z wyzszg szansg uzyskania PCR po NAT, a stezenia < 4,395 ng/mL w
surowicy krwi u chorych na raka piersi przed NAT moga by¢ zwigzane z nizszg szansg
uzyskania PCR po NAT.

4. W badanej grupie, przy zastosowaniu wybranych metod oznaczenia stezen markerow:
HER3, AURKA i TKI w surowicy krwi, oszacowana moc diagnostyczna testow jest
niewystarczajgea do réznicowania kobiet chorych na raka piersi od kobiet zdrowych.

5. Oznaczanie stgzen HER3 i TKI w surowicy krwi w badanej grupie chorych na raka
piersi przed NAT nie ma znaczenia predykcyjnego w ocenie PCR po NAT.

6. Stgzenia HER3, AURKA i TK1 w surowicy krwi u chorych na raka piersi przed NAT
nic majg zwigzku z wiekiem i ze znanymi czynnikami predykcyjnymi.

7. Z uwagi na rolg biologiczna w komorkach nowotworowych badanych biomarkerow. w
tym w komorkach raka piersi - HER3, TK1 a zwlaszcza AURKA mogg byc nowymi
markerami przydatnymi w praktyce kliniczne), jakkolwiek dostgpne testy do oznaczania ich
steZen w surowicy krwi wymagaja standaryzacji.

Doktorant zacytowal w tej dysertacji 295 pozycji pismiennictwa, ktorych
dobor oraz styl prezentacji danych bibliograficznych nie budza moich zastrzezer. Zarowno
streszczenie polsko- jaki anglojezyczne w przydatny sposob uzupeiniajg ten manuskrypt.
Reasumujac  stwierdzam, ze przedstawione w pracy zagadnienia stanowia wazne

uzupeinienie  dotychczasowe] wiedzy dotyczgce] nowych markerow przydatnych w



praktyce klinicznej. Uzyskane wyniki sa w mojej ocenie warto$ciowe zwlaszcza z uwagi na
fakt, iz jest to pierwsze tego typu opracowanie w medycynie w Polsce. Praca zawiera
elementy nowatorskie, zostala wykonana metodycznie poprawnie, a wyniki badan maja
duze znaczenie poznawcze.

Przedstawione w recenzji uwagi majg w wigkszosci charakter porzadkowy 1
nie wplywaja na pozytywna oceng recenzowanej rozprawy. Doktorant wlozyt wiele pracy
w wykonanie trudnych metodycznie badan, wywigzujac si¢ w peini z zadan okreslonych w
cclach badawczych.

W podsumowaniu oceny rozprawy doktorskicj lek. med. Pawta Wintera pt.: ,, Wartos¢
predykcyjna i prognostyczna stgzen biomarkerow proliferacji i transformacji
nowotworowej receptora naskorkowego czynnika wzrostu 3, kinazy tymidynowej 1 i

kinazy Aurory A u chorych na raka piersi poddanych chemioterapii przedoperacyjnej.”’
stwierdzam, 1z przedlozona nn do recenzji dysertacja jest efektemn realizac)i
ciekawego 1 bardzo wartosciowego zamierzenia badawczego, ktdrego wyniki uzupehniajg
obecny stan wiedzy na temat mozliwosci zastosowania HER3, TK 1 a zwlaszcza AURKA
Jako nowych markerow przydatnych w praktyce klinicznej z uwagi na ich rolg biologiczng
w komorkach nowotworowych, a w szczegolno$ci w komorkach raka piersi —spelnia
stawiane warunki rozprawom doktorskim okreslone w art. 73 ust./ z dn 14.marca 2003r
0 stopniach naukowych i tvtule naukowym oraz o stopniach i tvtule w zakresie sztuki (Dz.
U. Nr 65 z 2003r,. poz.595 z¢ zm Dz. U. z 2005r., nr. 164 poz.1365)jak rownicz w § 6 ust.
3 Rozporzadzenia Ministra Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego z dmia 19 stycznia 2018 r.
(Dz. U. z 2017 r. poz. 1789). Mam przeto zaszczyt zwrocic si¢ do Wysokiej Rady
Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie Panstwowego Instytutu
Badawczego w Warszawie z wmoskiem o dopuszczenic lek. med. Pawla Wintera do
dalszych etapow przewodu doktorskiego. W zwigzku z bardzo wysokim poziomem tej
pracy oraz opublikowaniem czgSct jej wynikow w suplementach czasopism z Listy

Filadelfijskiej z pelnym przekonaniem wnioskuje o jej wyroznienie cum laude.



