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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Pawla Malinowskiego, pt.
»Przydatnos¢ diagnostyczna stezen wybranych metaloproteinaz (MMPs) w osoczu chorych
na raka piersi”, wykonanej pod kierunkiem Pana prof. dr hab. Slawomira Lawickiego
(promotor).

Rak piersi jest obecnie najczestszym nowotworem ziosliwym u kobiet, a jego
zachorowalnos¢ 1 umieralno$¢ ciagle wzrasta. Dlatego tez ciagle poszukuje si¢ nowych
czynnikoéw diagnostycznych i predykcyjnych raka piersi, a duze znaczenie w tym aspekcie
maja tzw. markery nowotworowe, ktéore mogg byC uzZyteczne przede wszystkim w
monitorowaniu leczenia chorych, przez co uzyskano poprawe wskaznika $miertelnosci, a
takze we wczesnej diagnostyce 1 wykryciu wznowy tego nowotworu.

Obecnie mimo licznych badan nowych biomarkerow zaden nie spelnil wszystkich
kryteriow, stawianych markerom nowotworowym, a klasyczny marker raka piersi (CA 15-3)
ze wzgledu na niska czulo$c okazal si¢ nieprzydatny w praktyce klinicznej, przez co nie jest
rekomendowany przez towarzystwa naukowe do wczesne] diagnostyki tego nowotworu.
Dlatego tez konieczne jest poszukiwanie nowych czynnikow, ktore moga by¢ przydatne
przede wszystkim we wczesnej diagnostyce raka piersi, a takze w ocenie radykalnosci
catkowitego usunigcia guza w leczeniu operacyjnym.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek med. Pawta Malinowskiego, pt.
»Przydatnos¢ diagnostyczna stgzen wybranych metaloproteinaz (MMPs) w osoczu chorych na
raka piersi”, to bardzo obszerne opracowanie naukowe, liczace tacznie 173 strony, podzielone

na rozdzialy typowe dla dysertacji doktorskich, tj.: ,,Wstep” — 59 stron; ,,Cel pracy” — 1



strona, ,,Materialy i metody” — 8 stron, ,,Wyniki badan” — 27 stron; , Dyskusja” — 7 stron;
»Wnioski” — 1 strona; ,Streszczenie w wersji polskiej 1 angielskiej” — po 2 strony;
,Pismiennictwo” — 30 stron, 289 pozycji. Praca zawiera tgcznie 14 tabel i 71 rycin. Pragne
zauwazy¢, iz pomimo ogromnej ilosci danych i uzyskanych wynikéw, tabele 1 ryciny maja
przejrzysta forme graficzna 1 wykonane sa starannie.

., Wstep” pracy to studium bardzo rozleglego, a zarazem rzetelnego 1 wnikliwego
przedstawienia faktow, zwigzanych z przedmiotem rozprawy doktorskiej, aczkolwiek wedlug
mojej oceny ten rozdzial moglby by¢ krotszy. Autor stopniowo wprowadza czytelnika w
tematyke rozprawy doktorskiej, poczynajac od opisu piersi, tj. anatomii i fizjologii,
przechodzac nastepnie do tematyki raka piersi. Doktorant prezentuje réwniez epidemiologie,
etiopatogeneze, a takze podzialy histopatologiczne i kliniczne raka piersi, bazujac na
najnowszych i dostepnych danych literaturowych. Autor przedstawia takze wspodtczesng
diagnostyke raka piersi, poczynajagc od objawow klinicznych, badan obrazowych i badan
dodatkowych, w tym wspotczesnych markeréw nowotworowych. lek. med. Pawel
Malinowski opisuje rowniez krétko wspotczesne metody leczenia raka piersi, zarowno
chirurgicznego, systemowego i radioterapii. Nalezy zauwazy¢, iz we ,Wstepie” Doktorant
zatgczyl liczne zdjecia z whasnych zbioréw, tj. obrazy mammograficzne, USG, MRI piersi, a
takze zdjecia przed i pooperacyjne piersi z leczeniem implantologicznym, co w mojej ocenie
swiadczy o duzej wiedzy klinicznej lek. med. Pawla Malinowskiego jako lekarza chirurga
onkologa. Nastepnie Autor przedstawia potencjalne markery nowotworowe u chorych na raka
piersi i ich znaczenie diagnostyczne, a nastepnie dos¢ szczegétowo i wyczerpujgco, w moje;
ocenie, opisuje badane parametry i ich znaczenie biologiczne, tj. metaloproteinazy i ich
tkankowe inhibitory, a zwlaszcza badane w niniejszej dysertacji MMP-3, MMP-7, MMP-8,

MMP-9.



Celem pracy byta ocena wybranych metaloproteinaz (MMP-3, MMP-7, MMP-8,
MMP-9) jako potencjalnych markeréw nowotworowych w osoczu chorych na raka piersi
przed i po zabiegu operacyjnym w typie luminalnym A i luminalnym B raka piersi. Cel pracy
sformutowano w siedmiu punktach w sposob zrozumiaty i logiczny, co w mojej ocenie -
umozliwito w pelni jego realizacje. Moim zdaniem, przedstawiony temat pracy i cele
badawcze sa niezwykle wazne z klinicznego punktu widzenia, a otrzymane wyniki, oprocz
waloréw czysto naukowych, moga mie¢ takze znaczenie praktyczne i kliniczne.

W rozdziale , Materiat i metody” Doktorant bardzo doktadnie opisuje dos¢ duza grupe
badana, liczaca 100 chorych kobiet na raka piersi i grupy kontrolne (50 zdrowych kobiet i 50
chorych ze zmianami fagodnymi piersi). W mojej ocenie grupy powinny by¢ jednak troche
bardziej liczne, aczkolwiek nalezy zauwazy¢, iz grupa badana 1 jej podgrupy, a takze grupa
kontrolna byly wiasciwie dobrane w kontekscie reprezentatywnosci, proporcjonalnie wedtug
wieku, a takze zmian klinicznych.

Autor nastepnie przedstawia metody badawcze, a na wyrdznienie zastuguje trafny ich
doboér i fachowa metodyka, za co naleza si¢ rowniez sfowa uznania dla Promotora pracy, co w
mojej ocenie zapewnito uzyskanie w pelni wiarygodnych wynikow badan. Ponadto Autor
prawidtowo wykonat do$¢ skomplikowana i ztozong analize statystyczng wynikow badan, co
dobrze $wiadczy o przygotowaniu naukowym i merytorycznym Doktoranta.

Doktorant wykazal znamiennie wyzsze stezenia MMP-7, MMP-9 u chorych na raka
piersi w poréwnaniu z grupami kontrolnymi co moze $wiadczy¢ o ich wydzielaniu przez
komorki nowotworowe. Ponadto stezenia MMP-7 korelowaly ze stezeniami CA 15-3, co
moze z kolei sugerowa¢ podobne znaczenie diagnostyczne badanej metaloproteinazy 3.
Najwyzsza przydatnoscig diagnostyczng cechowaly si¢ oznaczenia MMP-7 oraz MMP-9, a
wskazniki diagnostyczne wzrastaty wyraznie w tacznej analizie z CA 15-3, co wedlug mojej

oceny moze by¢ przydatne w diagnostyce przedoperacyjnej raka piersi. Lek. med. Pawel



Malinowski wykazat, iz najwyzsza przydatnoscia diagnostyczng w diagnostyce raka piersi w
typie luminalnym A oraz typie histologicznym przewodowym cechowal si¢ MMP-9, a w
typie luminalnym B - MMP-7. Ponadto Doktorant wskazal, 1z stezenia MMP-7 1 MMP-9
znamiennie obnizyly sie po operacji raka piersi, zarowno w typie luminalnym A lub
luminalnym B raka piersi oraz w jego typie histologicznym przewodowym, co moze by¢
przydatne w ocenie radykalnosci usunigcia guza nowotworowego. Podsumowujac uzyskane
wyniki badan, uwazam, ze Autor dysertacji trafnie sugeruje przydatnos¢ diagnostyczng
badanych parametréow, a zwlaszcza MMP-7 1 MMP-9 jako kandydatow na markery
nowotworowe raka piersi, jednakze w lacznej analizie z CA 15-3, co uwazam za cenne
odkrycie w aspekcie diagnostyki laboratoryjnej raka piersi.

Ponadto nalezy wskaza¢, iz obszernie cytowana literatura we ,Wstepie” 1 w
,,Dyskusji” wskazuje na stusznos$¢ podjgcia wybranej tematyki badawczej. Dyskusja zawiera
zarowno informacje teoretyczne dotyczace badan marker6w nowotworowych nie tylko raka
piersi, ale takze innych nowotwordw, co sprawia iz przedyskutowane 1 poréwnane wyniki
majg szerszy aspekt badawczy. W , Dyskusji” w przypadku kazdego z badanych parametrow
Doktorant prawidtowo konfrontuje wyniki badan wiasnych z dost¢pna literatura, podkreslajac
za kazdym razem rozbieznosci i podobienstwa wynikow wilasnych z osiagnigciami
literaturowymi innych autorow, a takze poréwnujac do wynikéw w innych nowotworach.
Wedtug mojej oceny, Autor powinien bardziej skupi¢ si¢ jednak nad porownaniem wtasnych
wynikow do wynikéw badan innych autoréw dotyczacych tylko raka piersi, aczkolwiek
rozumiem, iz badania doktoratu w tym kontekscie badawczym sa nowatorskie i nie ma ich z
czym poréwnac, gdyz mato jest informacji na ten temat w piSmiennictwie.

Z obowigzku recenzenta zwracam uwagg na nieliczne bledy literowe i1 interpunkcyjne,
a uwzgledniajac obszemno$¢ tekstu ocenianej dysertacji, w mojej ocenie $wiadczy to o

starannos$ci jej napisania, aczkolwiek Autor popetnit biad literowy juz w tytule pracy, piszac



Przydatnosci” a powinno by¢ ,Przydatnos¢”. Powyzsze uwagi, ze wzgledu na wartosc
poznawcza calej pracy, nie umniejszaja jednak jakosci napisanej rozprawy doktorskiej.

Rozprawe doktorska konczy 6 wnioskéw, zgodnych z zalozeniami pracy. Wnioski,
moim zdaniem, chociaz sa logiczne i odpowiadaja na postawione cele, sa nazbyt
szczegotowe. Nalezatoby zmniejszy¢ ich liczbe, np. scalajac wniosek 3. 1 4, co zapewne
bedzie skorygowane podczas publikowania tych wynikoéw w publikacjach naukowych.

Spis pismiennictwa liczy 289 pozycji, z czego az 89% pochodzi z ostatnich 20 lat, co
$wiadczy to o tym, ze Doktorant $ledzil najnowsza i fachowa literatur¢ do momentu
zakoficzenia redakcji rozprawy doktorskiej.

W mojej ocenie, przedstawiona mi rozprawa doktorska jest dobrze zaplanowang i
wykonang praca 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
doktadnosci, bez ktérych to cech realizacja niniejszej pracy bylaby niemozliwa. Doktorant
zrealizowal zalozone cele pracy, a aktualno$¢ problemu raka piersi w petni uzasadnia podjgcie
badan, bedacych podstawa tej rozprawy. Przedtozona mi do recenzji dysertacja speinia
wszelkie kryteria rozprawy doktorskiej, a wyniki i wnioski sa interesujgce i odkrywcze.

Podsumowujgc stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pana lek. med.  Pawla
Malinowskiego, pt. ,,Przydatnos¢ diagnostyczna stezen wybranych metaloproteinaz (MMPs)
w osoczu chorych na raka piersi” 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) oraz
art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U z 2018 r. poz. 1669 z pézn.zm.) W zwiazku z

powyzszym mam zaszczyt przedtozy¢ Wysokiemu Senatowi Uniwersytetu Medycznego w



Biatymstoku wniosek o dopuszczenie Pana lek. med. Pawla Malinowskiego do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.
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