o CENTRUM ONKOLOGII — INSTYTUT

IM. MARII SKEODOWSKIEJ-CURIE

Dr hab. n. med. Beata Kotowicz Warszawa, 05.01.2019
Pracownia Markeréw Nowotworowych

Zaktadu Patologii i Diagnostyki Laboratoryjnej

Centrum Onkologii Instytutu

w Warszawie
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pt. ,,Przydatnoé¢ oznaczania metaloproteinaz (MMP-2, MMP-9)), ich tkankowych inhibitoréw
(TIMP-1, TIMP-2) oraz VEGF w diagnostyce i monitorowaniu leczenia operacyjnego raka
piersi.”

pod kierunkiem dr hab. n. med. Stawomira tawickiego

Rak piersi to najczesciej wystepujacy u kobiet nowotwor ztosliwy z tendencjg do wzrostu
zachorowan, réwniez przed menopauza. Wczesne wykrywanie tego nowotworu jest mozliwe
nie tylko dzieki prowadzonym badaniom przesiewowym, ale przede wszystkim dostepnosci do
zaawansowanych technik obrazowych stosowanych réwniez w ocenie skutecznosci leczenia.
Problemem pozostaje jednak ogromna zmienno$¢ komdérek nowotworowych i wcigz nieznana
ich biologia. Obecnie fundamentalng role predykcyjno-prognostyczng odgrywaja markery
tkankowe. Pomimo intensywnych, wieloosrodkowych badar szerokiego panelu surowiczych

biomarkeréw, jak dotychczas, zaden nie spetnit kryteriow stawianych standardowym
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markerom nowotworowym. Standardowy marker dla raka piersi CA 15.3 ze wzgledu na niska
czutoéé okazat sie nieprzydatny w praktyce klinicznej, przez co nie jest rekomendowany przez
towarzystwa naukowe. W ostatnich latach, dzigki postgpom w nauce poznano nOwe czynniki
predykcyjne i prognostyczne, np. HER2 czy Ki67, ktore czeéciowo charakteryzujac biologig
komérek nowotworowych umozliwity wprowadzenie do praktyki klinicznej efektywnych
schematéw leczenia, w tym dla okreslonych chorych terapig celowang. Nowe strategie
leczenia, jakkolwiek wydtuzyty w sposéb znaczacy czas wolny od choroby, to jednak wyniki
leczenia u czeéci chorych s wcigz niezadawalajace. Stad konieczne jest poszu kiwanie nowych
czynnikéw, w tym biomarkeréw, ktére mogg by¢ przydatne w diagnostyce i monitorowaniu
leczenia raka piersi. Szczegdlnie interesujgce sq markery, ktérych zmiany stezeri w surowicy
krwi pozwola na ocene radykalnosci leczenia operacyjnego, czy tez skutecznosci leczenia
uzupetniajgcego tych chorych.

Autor przedstawionej do recenzji rozprawy, na podstawie przegladu pismiennictwa
ostatnich lat podjat prébe oceny uzytecznosci wybranych metaloproteinaz (MMP-2 i MMP-
9), ich tkankowych inhibitoréw (TIMP-1, TIMP-2) oraz cytokiny proangiogennej VEGF
oznaczanych w osoczu chorych na raka piersi we wczesnych stopniach zaawansowania
klinicznego. Doktorant oceniat przydatnos¢ powyiszych parametrow w monitorowaniu
leczenia i wykryciu wznowy raka piersi. Praca liczy 112 stron i sktada si¢ z 6 rozdziatow: wstep,
cel pracy, materiaty i metody, wyniki, dyskusja i wnioski. Ponadto dotaczono spis tresci, wykaz
uzywanych skrotéw, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz wykaz pismiennictwa.
Uktad pracy jest zgodny z wymaganiami dotyczacymi rozpraw doktorskich.

We wstepie liczacym 40 stron Doktorant korzystajac z licznych pozycji pismiennictwa
omawia miedzy innymi wptyw réznorodnych czynnikéw na etiopatogenezg raka piersi, podziat
histopatologiczny zmian nowotworowych i czestos¢ ich wystepowania. Doktadnie przedstawia

2



obowigzujacy system oceny klinicznego zaawansowania raka piersi tj. klasyfikacje TNM. W
czesci dotyczacej diagnostyki obrazowej, ktéra ma kluczowe znaczenie w wykrywaniu raka
piersi, prezentuje obrazy USG i mammograficzne zmian o réznym zaawansowaniu (Ryciny 4-
8). Na uwage zastuguje fakt, ze sa to zbiory wtasne autora. Nastepnie omawia diagnostyke
laboratoryjna raka piersi, w tym szczegolnie parametry, ktéore sg tematem rozprawy tj.
cytokiny, metaloproteinazy i ich inhibitory w kontekécie mozliwosci wykorzystania ich jako
markery nowotworowe u chorych na raka piersi. Na stronie 35 autor opisuje wybrane markery
stosowane w rutynowej praktyce klinicznej tj.: CA 15.3, CYFRE 21.1, TPS i CEA. Jak wiadomo
marker CA 15.3 jest dedykowany dla raka piersi, jednak we wczesnych stopniach
zaawansowania jego czuto$¢ jest stosunkowo niska, dlatego nie jest zalecany przez
towarzystwa naukowe. Autor stusznie stwierdza, ze oznaczanie CA 15.3 jest przydatne,
podobnie jak innych markeréw, szczegélnie w monitorowaniu leczenia chorych. Moim
zdaniem Doktorant powinien wyraznie podkresli¢, ze markery nowotworowe maja praktyczne
zastosowanie w ocenie odpowiedzi na leczenie u tych chorych, u ktorych przed jego
rozpoczeciem ich stezenia s3 podwyzszone. Na stronie 38 autor uzywa sformutowania ,ocena
rokowania leczenia procesu nowotworowego”, W mojej opinii wtasciwe jest ,ocena
skutecznoéci leczenia, czy tez odpowiedzi na leczenie” (rokowanie, prognozowanie dotyczg
przewidywania przebiegu choroby).

Celem badah prezentowanej rozprawy doktorskiej byta ocena stezen:
metaloproteinaz (MMP-2, MMP-9), ich tkankowych inhibitoréw (TIMP-1, TIMP-2) i VEGF, oraz
ich uzytecznosci diagnostycznej a takze przydatnosci w monitorowaniu leczenia
uzupetniajgcego chorych na raka piersi. W tym miejscu chce podkresli¢ duzy wkiad pracy
Doktoranta, szczegdlnie w cze$é badawcza pracy, poniewaz prowadzit swoje badania ponad

dwa lata, oceniajac stezenia wybranych parametrow w kilku punktach czasowych tj. :przed



rozpoczeciem leczenia, po zabiegu operacyjnym, po zakoriczeniu leczenia uzupetniajacego, a
takze w trakcie dalszej obserwacji; po roku i dwéch latach.

W rozdziale ,Materiat i metody” Doktorant przedstawia charakterystyke grupy
badanej, uwzgledniajgc stopier zaawansowania (I-Il stopiert wg. TNM) i grup kontrolnych oraz
sposob kwalifikacji do badari. Wszystkie dane zebrane zostaty w tabeli 7, jednak w tekscie na
str. 42 omytkowo odnosi je do tabeli 4. Jak wynika z tabeli 7 w trakcie obserwacji zmniejszaty
sie liczebnosci grup badanych, o czym autor nie wspomina i nie wyjasnia. Nastgpnie krétko
omawia sposdb postepowania terapeutycznego stusznie podkreslajac, ze oprocz stopnia
zaawansowania klinicznego raka piersi, réwniez status receptorow ER, PR, czy tez HER2 ma
kluczowe znaczenia w wyborze metody leczenia. Moim zdaniem interesujacy jest stan
receptoréw w tej grupie badanej (czego zabrakto w opisie grupy) chociazby dlatego, ze
rokowanie chorych zalezy od ich obecnosci, czy tez braku (chore z potrdjnie ujemnym rakiem
piersi gorzej rokuja). Autor tylko w jednym zdaniu nadmienia, ze algorytmy leczenia chorych
w | i Il zaawansowania s3 rézne. Nastepnie szczegétowo omawia metodyke oznaczen
wybranych biomarkeréw, charakteryzuje réwniez wszystkie parametry dotyczace oceny
przydatnosci diagnostycznej testu oraz stosowane metody statystyczne.

W rozdziale Wyniki liczacym 34 strony, Doktorant w pierwszym etapie dokonat oceny
stezerh wybranych biomarkeréw w catej grupie chorych, w tym ze zmianami tagodnymi, przed
i po operacji. Nastepnie analizowat ich stezenia osobno w | i Il stopniu zaawansowania, w
okresie okotooperacyjnym i w monitorowaniu leczenia uzupetniajacego. Rozktad stezen,
dynamike zmian oraz dane dotyczace wykazanych rdznic statystycznych Doktorant
przedstawit w formie trzech obszernych tabel i dwdch rycin. W tej czgsci pracy pojawia sig
kilka btedéw. Na stronie 51 Autor opisujac réznice w stezeniach VEGF i MMP-9 oznaczanych
u chorych przed operacja vs po operacji napisat jakoby ich stezenia obnizyty sig¢ w okresie
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przedoperacyjnym, co oczywiscie nie potwierdzajg dane w tabeli 11. Podobny bfad
stylistyczny, jednak zmieniajacy sens zdania, pojawia si¢ na stronie 53. Na stronie 54
natomiast, opisujac istotne réinice w stezeniach po rocznej obserwacji vs po operacji,
omytkowo wskazano okres przedoperacyjny. W legendach tabel 12i 13 nie w petni wyjasniono
index 5. W kolejnym etapie pracy badawczej Autor rozprawy wyznaczyt punkty odciecia dla
badanych parametréw i oceniat ich przydatnosé¢ diagnostyczng, rowniez w oparciu o analize
krzywych ROC, wykazujac najwyzszg czutos¢ diagnostyczng dla cytokiny proangiogennej VEGF
i jej istotne zwiekszenie w oznaczaniu komplementarnym z CA 15.3, zarowno w | jak i w Il
stopniu zaawansowania choroby. Wyniki dotyczace tego etapu pracy Doktorant
zaprezentowat w czterech tabelach i az szesnastu rycinach. W koficowej czgsci Autor rozprawy
oceniat przydatnoé¢ badanych parametréw w wykrywaniu wznowy raka piersi, wykazujac
najwyisza zdolno$¢ do rozpoznawania wznowy choroby, jak i prawdopodobieristwo jej
wykrycia na podstawie dodatniego wyniku testu dla VEGF. W mojej opinii powyzsza analiza
jest bardzo interesujaca, jednakze z uwagi na niski odsetek wznéw w badanej grupie chorych
na raka piersi we wczesnych stopniach zaawansowania i czas obserwacji po leczeniu, wyniki
te wymagaja potwierdzenia, co moze by¢ tematem ciekawej publikacji za kilka lat.

W rozdziale Dyskusja Doktorant w oparciu o pismiennictwo Scisle zwigzane z tematem
rozprawy, poprowadzit interesujaca dyskusje analizujgc wyniki wtasne na tle doniesien innych
autoréw, a wyjasniajac przyczyny uzyskania sprzecznych rezultatéow wykazat sig bardzo
dobrym warsztatem naukowym. Na koniec dysertacji, realizujac zatozony cel badan,
Doktorant sformutowat 5 wnioskdéw. Wykazat znamiennie wyzsze stezenia VEGF, MMP-9 i
TIMP-2 w osoczu chorych na raka piersi, w poréwnaniu z grupami kontrolnymi, mogace
wskazywaé na ich wydzielanie przez komérki nowotworowe. Interesujacym byto stwierdzenie,
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z badanych parametréw nie byt istotny w ocenie skutecznosci leczenia uzupetniajacego
chorych na raka piersi. Doktorant stwierdzit, ze sposrod badanych parametrow najwyzsza
przydatnoé¢ diagnostyczna wykazywaty stezenia VEGF, co przemawia za mozliwoscia jego
oznaczania komplementarnie z CA 15.3, jako dodatkowego biomarkera przydatnego
w diagnostyce raka piersi. Rozprawa doktorska napisana jest starannie z rozbudowang czgscig
badawcza, co zwieksza jej wartoéé i przemawia za rzetelnoscig wyciggnietych wnioskow. Na
uwage zastuguje szeroki wybér i wiasciwe wykorzystanie pismiennictwa (125 pozycji), w
wiekszosci z ostatnich 10. lat. Drobne btedy i pomytki redakcyjne nie ujmujg wartosci pracy.

Podsumowujac stwierdzam, ze podjete w rozprawie doktorskiej zagadnienia
Doktorant w petni zrealizowat. Przedstawione wyniki i wyciagniete na ich podstawie
interesujace wnioski $wiadcza o dobrym przygotowaniu Autora do prowadzenia prac
badawczych, a Jego dysertacja spetnia wszystkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim
okreélone 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 pézn. zm).

W zwigzku z powyzszym praca lek. med. Przemystawa Chorgzy pt. ,Przydatnosc
oznaczania metaloproteinaz (MMP-2, MMP-9)), ich tkankowych inhibitoréw (TIMP-1, TIMP-2)
oraz VEGF w diagnostyce i monitorowaniu leczenia operacyjnego raka piersi.” jest podstawg
do ubiegania sie o stopied naukowy doktora w dziedzinie nauk medycznych. Przedstawiam
Wysokiej Radzie Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie Pana Przemystawa

Chorazy do dalszych czesci przewodu doktorskiego.
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