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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Barbary Marii Piskor pt.: ,,Ocena przydatnos$ci
diagnostycznej st¢zen wybranych matrylizyn i stromielizyn w osoczu pacjentek z rakiem
piersi”, w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, napisanej pod kierunkiem
promotora- prof. dr hab. n. med. Andrzeja Przylipiaka i promotora pomocniczego dr hab.
n. med. Marka Niczyporuka i wykonanej w Zakladzie Medycyny Estetycznej Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku

Rak piersi u kobiet nieprzerwalnie zajmuje pierwsze miejsce pod wzgledem
zachorowalnosci i $Smiertelnosci w wigkszosci krajow na swiecie i stanowi duze wyzwanie dla
wspotczesnej onkologii. Jest jednym z trzech nowotworéw, obok raka szyjki macicy oraz raka
jelita grubego, w ktérych wykazano, iz populacyjne badania przesiewowe przynosza nieocenione
korzysci, w postaci wdrazania wczesnego leczenia zachowawczego oraz ograniczenia
smiertelnosci. Badanie przesiewowe w Polsce i w Europe opiera si¢ gtéwnie na wykonywaniu
badania mammograficznego u kobiet w wieku 5070 lat. Nie bez znaczenia pozostajg takze
samobadanie i samoobserwacja piersi przez pacjentki. Niemniej jednak, brak wczesnych objawéw
choroby, niska S$wiadomos¢ wsréd wybranych grup spofecznych oraz niski status socjo-
ekonomiczny populacji skutkuja poéznym wykrywaniem zmian nowotworowych. Tymczasem
wykrycie wczesnych zmian patologicznych w gruczole piersiowym, w fazie przedinwazyjnej
nowotworu, wigze si¢ lepszym rokowaniem i szansg na skuteczne wyleczenie.

Wspotczesna diagnostyka raka piersi wiacza oceng kliniczng pacjenta, badanie fizykalne,
diagnostyke obrazowa, biopsj¢ gruboiglowa oraz badania laboratoryjne, pozwalajace na
monitorowanie i prognozowanie choroby. W literaturze znalezé mozna klasyczne markery
nowotworowe jak: antygen nowotworowy 15-3 i 125, antygen karcynoembrionalny, tkankowy
specyficzny antygen polipeptydowy. Z uwagi na powszechng dostepnos¢, prostote wykonania

oraz wzgledy ekonomiczne zasadniczo najczgsciej wykorzystywanym biomarkerem raka piersi



jest CA 15-3. Jest to jednak marker o niewystarczajacej czutosci i swoistosci diagnostycznej,
szczegdlnie we wezesnych etapach rozwoju choroby. Z tego wzgledu istnieje dalsza potrzeba
poszukiwania nowych, wiarygodnych biomarkeréw nowotworowych do badan przesiewowych.
Obecnie badania $wiatowe skupiajg si¢ na analizie mikrosrodowiska guza, wskazujac na
wzajemne interakcje pomigdzy komoérkami nowotworowymi a elementami zrebu. Proliferacja
nowotworu oraz jego zdolno$¢ do przerzutowania w duzej mierze zalezg od aktywnosci
metaloproteinaz macierzy-MMPs, ktore m.in. wplywaja na integralno$¢ struktur tkankowych,
ultatwiajg tranzycje nablonkowo-mezenchymalng, reguluja angiogeneze w obrgbie guza. Wsréd
metaloproteinaz, na ktore zwraca si¢ ostatnio szczegélna uwagg, znajduja si¢ stromielizyna 1 i 2,
oraz matrylizyna 1 i 2. Dane literaturowe potwierdzity m.in. ekspresj¢ MMP-3 oraz MMP-10 w
komoérkach nowotworowych, w tym komorkach raka piersi. Podobnie wzmozong eksopresjg
MMP-7 oraz MMP-26 zaobserwowano, odpowiednio, w komoérkach gruczotu piersiowego i raku
piersi. Co wiecej, wykazano korelacj¢ stezenia MMP-7 ze stopniem zltosliwosci nowotworu i
ztym rokowaniem dla pacjenta.
Biorgc pod uwage fakt, iz rak piersi stanowi istotny problem onkologiczny u kobiet, a kampanie
profilaktyczne wydaja si¢ by¢ niewystarczajace, niezwykle istotnym jest poszukiwanie czutych i
matoinwazyjnych metod diagnostycznych, pozwalajacych na rozpoznanie choroby we wczesnym
stadium. Z uwagi na powyzsze, cel i zatozenia, przedtozonej do recenzji rozprawy doktorskiej, s3
niezwykle istotne, nowatorskie i wpisujg si¢ w ogélnoswiatowe trendy naukowe i kliniczne.
Przedstawiona do oceny dysertacja jest opracowaniem na podstawie cyklu 3 publikacji: 1
przegladowej i dwoch oryginalnych. Podczas przygotowywania rozprawy zachowano logiczng
kolejnos¢. W mojej ocenie, ukfad pracy jest przejrzysty i zgodny z wymaganiami dotyczgcymi
rozpraw doktorskich.
Dysertacje rozpoczyna spis tresci oraz wykaz publikacji bedgcych podstawg rozprawy
doktorskiej. Wlasciwg tre$¢ rozprawy rozpoczyna zwigzte wprowadzenie, ktére w sposob
syntetyczny i kompleksowy omawia zagadnienia zwigzane z tematem rozprawy doktorskie;j.
Doktorantka wyczerpujgco omoéwita dotychczasowe doniesienia i obecny stan wiedzy na temat
epidemiologii i czynnikow ryzyka raka piersi, oméwita algorytm diagnostyczny i znaczenie badan
laboratoryjnych. Ponadto we wstepnie, w sposéb wnikliwy, oméwiono przyczyny nieskuteczne;j
profilaktyki i wskazano na deficyty, niezbedne do uzupetnienia w najblizszej przysztosci.
Gtéwnym zatozeniem i celem rozprawy doktorskiej Pani Barbary Marii Piskér byta ocena
osoczowego stezenia i przydatnosci diagnostycznej wybranych stromielizyn i matrylizyn, jako
potencjalnych biomarkerow nowotworowych u chorych na raka piersi. Cele szczegbtowe

obejmowaty: a) analize stezen MMP-3 i 10 oraz MMP-7 i 26, jak i CA 15-3 u pacjentek z



tagodnymi zmianami w piersiach w poréwnaniu do oséb zdrowych, b) charakterystyke
przydatnosci diagnostycznej wybranych biomarkeréw oraz ¢) ocene przydatnosci diagnostycznej
wybranych markeréw jako markeréw nowotworowych w diagnostyce raka piersi. Wedhug mojej
oceny cel pracy zostat sformutowany poprawnie, opisany rzeczowo i zrozumiale, a sam pomyst
Autorki, dotyczacy analizy metaloproteinaz jako markeréw raka piersi, uwazam za bardzo
interesujgcy i niezwykle istotny w praktyce klinicznej. Co prawda dostepna literatura opisuje
ekspresj¢ tkankowa poszczegdlnych MMPs, niemniej jednak istniejg tylko szczatkowe i rozbiezne
dane na temat ich osoczowego stgzenia u kobiet z rakiem piersi. Dlatego uwazam, iz
kompleksowa analiza osoczowych stezefi wybranych stromielizyn i matrylizyn w raku piersi nosi
znamiona innowacji.

W rozdziale ,,Realizacja celéw naukowych™, liczacym 8 stron, Doktorantka opisuje grupe
badana, zastosowane metody badawcze, wyniki badan, podsumowanie, dyskusje i wnioski.
Autorka przeprowadzita badanie w grupie 120 pacjentek z rakiem piersi oraz w grupie kontrolnej,
do ktorej wiaczono 40 pacjentek z tagodnymi zmianami w gruczole piersiowym oraz 40 kobiet
zdrowych. Dodatkowo na podstawie klasyfikacji UICC-TNM oceniono stopiefi zaawansowania
nowotworu u pacjentek oraz opisano kryteria wylgczenia, co niewatpliwie $wiadczy o
kompleksowej znajomosci przedmiotu i dojrzatosci naukowej Doktorantki. Niestety w czesci
poswigconej metodom, nie znaleziono informacji na temat zastosowanych metod statystycznych,
aczkolwiek informacje te mozna odszuka¢ w publikacjach, stanowiacych podstawe do
przygotowania rozprawy doktorskiej.

W podrozdziale ,,Wyniki badan, podsumowanie i dyskusja” Doktorantka przedstawila, w
formie opisowej, uzyskane wyniki badan, ktére takze umiejetnie skomentowala i przedyskutowata
wobec dotychczasowych doniesien literaturowych. W swojej dysertacji Doktorantka udowodnita
istotnie wyzsze stezenia MMP-10, MMP-7 i MMP-26 u kobiet z rakiem piersi. Ponadto
wykazano, iz st¢zenie MMP-7 byto istotnie wyzsze u pacjentek ze zmianami tagodnymi, w
poréwnaniu do kobiet zdrowych, co niewatpliwie mogloby znalezé zastosowanie w diagnostyce
roznicowej. Ponadto, Pani Piskér wykazata zwigzek badanych MMPs ze stopniem
zaawansowania nowotworu. Niezwykle cenne jest wzbogacenie wiedzy o informacje, iz MMP-7 i
MMP-10 mogg stuzy¢ do dyferencji osob zdrowych i 0séb z fagodnymi zmianami od pacjentek ze
zmianami | stopnia. Podobne obserwacje poczyniono w odniesieniu do kobiet w II stadium
choroby. Co istotne, wykazano znaczacy wzrost zarbwno MMP-7, MMP-10, jak i MMP-26 wraz
z progresjg nowotworu. Na tej podstawie dowiedziono, iz oznaczenia MMP-7 i MMP-10 moga
by¢ przydatne w diagnostyce réznicowej pacjentek w poczatkowym stadium choroby i pacjentek

zdrowych, a wyzsze stezenia markeréw u pacjentek ze zmianami tagodnymi, w poréwnaniu do



kobiet zdrowych moga $wiadczyé o poczatkowej fazie remodelingu mikrosrodowiska
okotonowotworowego. W kolejnej czesci dysertacji dokonano analizy poréwnawczej rutynov{/o
oznaczanego markera diagnostycznego CA 15-3, gdzie wykazano jego istotng warto$¢
diagnostyczng jedynie w 11l i IV stopniu zaawansowania. Z tego wzgledu potwierdzono
wezesniejsze doniesienia, iz marker ten stuzy jedynie do monitorowania leczenia oraz wezesnego
wykrywania nawrotu choroby u pacjentek leczonych z powodu raka piersi. Potwierdzono, iz CA
15-3 nie moze by¢ samodzielnie stosowany jako marker diagnostyczny raka piersi. e

Szczegbdlng uwage zwraca staranna analiza przydatnoéci diagnostycznej potencjalnych
biomarkerdw, zaréwno jako markeréw pojedynczych, jak i w kombinacjach panelowych. Wyniki
uzyskane przez Doktorantke wskazuja na wyzsza czutos¢ diagnostyczng 3 metaloproteinaz, w
poréwnaniu do CA 15-3. Czuto$¢ ta wzrastata wraz z progresja choroby, natomiast specyficznosé
wybranych parametréw byta poréwnywalna, na poziomie 95%. Podobnie udowodniono wyzsza
dodatnig i ujemna wartosé predykcyjng MMP-7, MMP-10 i MMP-26 w poréwnaniu do CA 15-3.
Niewatpliwg innowacja jest wykazanie ~ wyzszej czutosci diagnostycznej i wartosci
predykcyjnych panelu MMP-3/MMP-10/CA 15-3 oraz MMP-10/CA 15-3 w poréwnaniu do
markera odniesienia. Podobnie analiza mocy diagnostycznej testu wykazata, iz pojedyncze
markery: MMP-10 i MMP-7 wykazuja wigkszag moc diagnostyczng niz oznaczanie CA 15-3,
podobnie jak kazde potaczenie markeréw w panel diagnostyczny miato wigksza moc
diagnostyczng niz oznaczanie pojedynczego markera CA 15-3, zarowno w diagnostyce jak i
ocenie progresji guza. Jedynym wyjatkiem byl panel MMP-3 i CA 15-3 w Il i IV stadium
nowotworu oraz MMP-26 z CA 15-3 w | stadium zaawansowania raka piersi.

Co warte podkreslenia, bardzo interesujace i obiecujace wyniki Doktorantki stanowig
preludium do dalszych badan w tym zakresie. Uzyskane dane beda podstawa do poszerzenie
obszaru badawczego na rozne typy histologiczne raka piersi oraz zmiany fagodne. Dodatkowo
Doktorantka planuje przeanalizowa¢ przydatnos¢ diagnostyczna badanych enzyméw w potaczniu
z innymi markerami raka piersi, wigczajgc receptor estrogenowy, receptor progesteronowy, HER-
2 czy Ki-67. Uwazam, iz konstruktywna analiza otrzymanych przez Doktorantke wynikow,
pozwalajgca na podjecie rozwazan nad kolejnymi badaniami, swiadczg o niezwyktej dojrzatosci
naukowej Pani Piskor i wroza karierg wnikliwego i dociekliwego naukowca.

Na podstawie przeprowadzonych badan i szerokiej dyskusji Doktorantka wyciagneta 4,
poprawnie sformutowane, wnioski. Wnioski logicznie wynikajg z uzyskanych wynikéw i
odpowiadajg postawionym przez Doktorantk¢ celom. Gtowna konkluzja wskazuje na Scisty
zwigzek pomiedzy rakiem piersi oraz podwyzszonym stezeniem MMP-7, -10, -26 oraz CA 15-3

w osoczu. Wykazano takze, iz MMP-10 moze by¢ uzytecznym markerem do réznicowania



pacjentek zdrowych i chorych we wezesnych stadiach nowotworu lub ze zmianami fagodnymi.
Na podstawie przeprowadzonych analiz wywnioskowano, iz MMP-10 pretenduje do roli markera
0 najwyzszej przydatnosci diagnostycznej, zaréwno jako marker pojedynczy, jak i w panelu
diagnostycznym z CA 15-3. Bardzo interesujacym wnioskiem, ktory wnosi nowe spojrzenie na
diagnostyke raka piersi, jest koniecznos¢ konstruowania paneli wybranych markeréw
diagnostycznych, co istotnie zwigksza czutos¢ i wartosci predykcyjne testow.

Prace konczy spis literatury, w ktérym odniesiono si¢ do 68 pozycji literaturowych,
wylgcznie obcojezycznych, przedstawiajacych doniesienia z lat 2000-2021, z czego 69%
stanowity doniesienia z ostatnich 5-lat. W pozycjach 41 i 53 brakuje tomu i numer6w stron.

W rozdziale 7 zamieszczono streszczenia w jezyku polskim i angielskim, w ktorych Autorka w
sposob klarowny i zrozumiaty przedstawita zatozenia, metodyke, uzyskane wyniki i wnioski z
rozprawy doktorskie;j.

Wedlug mojej opinii, wyniki przeprowadzonych przez Doktorantke badan sg niezwykle
interesujgce, majg wysoki potencjat implikacyjny i moga stanowié preludium do dalszych badan
w tym zakresie. Jako recenzent, a zarazem diagnosta laboratoryjny i specjalista laboratoryjnej
diagnostyki medycznej, w ktérego obszarze zainteresowan znajduja si¢ metaloproteinazy i
choroby nowotworowe, z wielka przyjemnoscia moge stwierdzié, iz powyzsze wyniki moga
okaza¢ si¢ w przysztosci cennymi danymi w opracowaniu nowych algorytméw diagnozowania i
monitorowania chorych z rakiem piersi.

Z obowigzku jako Recenzenta przedfozonej rozprawy doktorskiej chciatabym przedtozy¢
pojedyncze sugestie, ktore w przysztosci moga proWadzié do udoskonalenia prac naukowych
Autorki. Mianowicie, w niniejszej rozprawie doktorskiej, zastosowano jedynie forme opisowa,
najistotniejszych wynikéw badan. W mojej opinii zobrazowanie wszystkich wynikéw w postaci
rycin oraz usystematyzowanie ich w formie tabel byloby bardziej uzyteczne dla czytelnika i
utatwitoby prace z tekstem. W tabeli obrazujgcej charakterystyke grupy badanej pojawita sic
informacja o stanie hormonalnym pacjentek (stan pre- i postmenopauzalny kobiet). Uwazam, iz
bardzo interesujgca bytaby analiza stgzen wybranych biomarkeréw w kontekscie stanu pre- i
postmenopauzalnego, i jego wptywu na wyniki u pacjentek z nowotworem. Pragne jednak
stanowczo podkresli¢, iz wskazane przeze mnie sugestie nie ujmuja, wzadnym wypadku,
wysokiej, merytorycznej jakosci rozprawy doktorskiej.

Podsumowujgc uwazam, iz przedlozona do recenzji dysertacja jest przemy$lang
oraz dobrze zaprojektowang praca i zawiera wszystkie wymagane elementy rozprawy doktorskie;j.
Wyniki badan przedstawiono w sposob logiczny, rzetelny, przejrzysty i konsekwentny, co

potwierdza umiejetno$¢ Doktorantki samodzielnego projektowania i prowadzenia prac



badawczych. Potwierdzony przez wspotautorow, wysoki wkiad Autorki w powstanie artykutow
naukowych, stanowigcych cykl prac, (60-75%) $wiadczy o duzym wysitku Doktorantki, podczas
przygotowywania rozprawy. W zwigzku z powyzszym wnioskuj¢ o uznanie powyiszej
dysertacji za wyrézniajaca sie.

Stwierdzam zatem, ze rozprawa Pani Barbary Marii Piskor pt.: ,,Ocena przydatnosci
diagnostycznej stezen wybranych matrylizyn i stromielizyn w osoczu pacjentek z rakiem piersi”
stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i spelnia wszystkie wymogi zwyczajowe i
ustawowe, stawiane rozprawom doktorskim w postgpowaniu o nadanie stopnia doktora nauk
medycznych, okreslone w art. 13 ustawy 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 p6ézn. zm.). W
zwigzku z powyzszym mam ogromny zaszczyt przedtozy¢é Wysokiej Radzie Kolegium Nauk
Farmaceutycznych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie Pani
Barbary Marii Piskér do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz o wyrdznienie rozprawy

doktorskie;j.
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