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Ocena rozprawy na stopieri doktora nauk medycznych

mgr Moniki Zajkowskiej

pt. ,Ocena przydatnosci diagnostycznej czynnikéw z rodziny VEGF oraz ich receptoréw
w osoczu pacjentek z rakiem piersi.”

pod kierunkiem dr hab. n. med. Stawomira tawickiego

Rak piersi jest najczesciej wystgpujacym nowotworem ztoéliwym u kobiet zaréwno w
Polsce, jak tez w innych krajach Europy oraz w Stanach Zjednoczonych, przez co weciaz jest
przedmiotem zainteresowari wielu badaczy na catym $wiecie. W ostatnich latach dokonat sie
duzy postep w diagnostyce i leczeniu raka piersi. Wynika on z jednej strony z szerokiej
dostgpnosci do badan obrazowych odgrywajacych kluczowa role we wczesnej diagnostyce
oraz w ocenie skutecznosci terapii, z drugiej strony jest efektem intensywnych badari nad
zmiennoscig komérek nowotworowych i ich biologia. Poznane, nowe czynniki predykcyjne,
ktore wskazuja na potencjalng odpowied: na planowane leczenie, tj. markery tkankowe
(EGFR, Ki67, receptory ER/PgR) przyczynity sie do wprowadzenia do praktyki klinicznej terapii
celowanej, przez co uzyskano poprawe wskaznikéw umieralnoéci. Mimo stosowanych,
nowych metod leczenia gtéwnga przyczyna niepowodzeri u chorych na nowotwory zfosliwe sg
przerzuty odlegte. W procesie powstawania przerzutéw istotna role odgrywa angiogeneza,

proces tworzenia sieci naczyn krwionosnych niezbedny do zycia i rozwoju ale tez zwigzany z
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patogeneza wielu choréb. Proces ten jest regulowany przez uktad czynnikow pobudzajacych i
hamujacych, ktérego zaburzenie w postaci nadmiernej neowaskularyzacji ma miejsce w
chorobach nowotworowych. Najwazniejsza cytoking zaangazowang w tworzenie nowych
naczyn krwionos$nych jest naczyniowo-érodbtonkowy czynnik wzrostu VEGF, natomiast jego
rozpuszczalne receptory (sVEGFR1 i sVEGFR2) charakteryzuja sig aktywnoscig
antyangiogenna. Do rodziny biatek VEGF naleza: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D oraz
tozyskowy czynnik wzrostu PIGF, réznigce sig strukturg i odmiennym dziataniem biologicznym,
z ktérych najlepiej poznanym czynnikiem proangiogennym jest VEGF-A. Z kolei VEGF-B jest
zwigzany z progresja guzow nowotworowych niezaleznie od angiogenezy, a VEGF-C i VEGF-D
s3 zaangazowane przede wszystkim w proces limfangiogenezy, stymulujgc proliferacjg i
migracje komérek srodbtonka naczyn chtonnych. Mimo ztozonosci angiogenezy, badania nad
tym procesem i czynnikami bioracymi w nim udziat maja kliniczne uzasadnienie. Na podstawie
przeprowadzonych juz badan klinicznych wykazano, ze kontrola angiogenezy odgrywa
zasadnicza role w leczeniu nowotwordw, w tym u chorych z rakiem piersi, antyangiogenne leki
moga opdini¢ czas do nawrotu. W zwiazku z powyzszym, badania nad przydatnoscia
diagnostyczng czynnikéw z rodziny VEGF, poprzez oceng ich stezeri u chorych na raka piersi,
przeprowadzone w latach 2016-2018 przez Doktorantke, s3 aktualne i mogg przyczynic sig do
poszerzenia wiedzy na temat osoczowych markeréw zwigzanych z zaawansowaniem i
progresjg tego nowotworu.

Rozprawa doktorska mgr Moniki Zajkowskiej oparta jest na wynikach badan zebranych
w tematycznie spojny cykl 4 publikacji, w ktérych Doktorantka jest pierwszym autorem. Prace
zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach medycznych, pierwsza jako praca
pogladowa w czasopiémie polskim bez impact factor, pozostate 3 jako oryginalne, w jezyku
angielskim, w czasopismach z IF. Publikacje te zostaty w catosci zaprezentowane w rozprawie,
jako cztery kolejne rozdziaty (3-6).

Recenzowana rozprawa zawiera wprowadzenie, w ktérym Autorka korzystajac z
piémiennictwa (36 pozycji) w ciekawy spos6b omawia migdzy innymi epidemiologig, a takze
problemy kliniczne i moizliwoéci diagnostyczne raka piersi. Nastgpnie szczegétowo
charakteryzuje biatka z rodziny VEGF, podkreslajac ich wptyw na proces przerzutowania
komérek tego nowotworu. W tej czesci pracy na str.6 omytkowo biopsje gruczotu piersiowego
(tj. metody cytologiczne) wymieniono jako metody obrazowe stosowane w diagnostyce

przesiewowe;j.



Kolejny rozdziat stanowi cel pracy, w ktéorym Doktorantka przedstawia potrzebe
przeprowadzenia badan i na tej podstawie zostaty sformutowane 3 istotne hipotezy badawcze.

W dalszej czesci Autorka zamiescita publikacje stanowigce czes¢ badawczg rozprawy.
Przed tym, w pracy pogladowej pt. ,,Czynniki z rodziny VEGF oraz ich receptory w diagnostyce
raka piersi” szeroko omowita zagadnienia dotyczace badar przesiewowych i diagnostyki
laboratoryjnej, w tym oznaczania markeréw nowotworowych u chorych na raka piersi.
Nastgpnie zgodnie z kierunkiem badawczym, bardzo doktadnie opisata biatka z rodziny VEGF
oraz ich znaczenie w nowotworach piersi. Praca ta powstata w oparciu o 85 pozycji
pismiennictwa, w wiekszosci z ostatnich 10 lat. Udziat autorki w przygotowanie artykutu
wynosit 60% i polegat na opracowaniu koncepcji, zebraniu literatury, napisaniu oraz
przygotowaniu pracy do druku. Zaprezentowana praca poglagdowa dowodzi szerokiej wiedzy
Doktorantki i dobrego przygotowania do przeprowadzenia wtasnych badan zwigzanych z
poszukiwaniem markeréw surowiczych u chorych na raka piersi.

Wyniki stanowigce czes¢ badawcza rozprawy zostaty przedstawione w nastepnych 3
opublikowanych pracach oryginalnych:

1. ,Diagnostic power of vascular endothelial growth factor and macrophage colony-
stimulating factor in breast cancer patients based on ROC analysis.”

2. ,Plasma levels of VEGF-A, VEGF-B and VEGFR-1 and applicability of these parameters
as tumor markers in diagnosis of breast cancer.”

3. Human plasma levels of VEGF-A, VEGF-C, VEGF-D, their soluble receptor-VEGFR-2 and
applicability of these parameters as tumor markers in the diagnostics of breast
cancer.”

Badania przeprowadzono w oparciu o0 120 chorych z potwierdzonym rakiem piersi w
réznych stopniach zaawansowania wg klasyfikacji TNM oraz 60 oséb zdrowych i ze zmianami
tagodnymi w gruczole piersiowym. Zastosowana metodyka jest adekwatna do realizacji
zadania badawczego. W wynikach prezentowanych prac oceniono przydatnosc diagnostyczng
oznaczania stezen cytokin z rodziny VEGF (réwniez MCSF) i ich rozpuszczalnych receptoréw u
chorych na raka piersi. W zadnej pracy nie przedstawiono rezultatéw dotyczacych stezen
VEGFR3, chociaz oznaczanie tego receptora stanowito miedzy innymi jeden z celéw pracy. W
czesci , dyskusja” Doktorantka wyjasnia to brakiem znamiennosci statystycznej otrzymanych

wynikow.



Dyskusja zostata przeprowadzona w sposéb interesujacy i rzetelny, zarowno w oparciu
o wilasne prace, jak réowniez dostepne, najnowsze pismiennictwo zwigzane z tematem
rozprawy.

Na koniec dysertacji Autorka sformutowata 4 wnioski, dzieki ktorym w petni
zrealizowata zatozone cele projektu badawczego, sugerujac przydatno$¢ wybranych
czynnikow i receptoréw z rodziny VEGF, jako ewentualnych markeréw nowotworowych raka
piersi, w tacznej analizie ze standardowym markerem CA 15.3. Cato$¢ rozprawy doktorskiej
uzupetniajg: bibliografia (36 pozycji), streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wykaz
dorobku naukowego mgr Moniki Zajkowskiej (Suplement A-D), Curriculum Vitae oraz
oswiadczenia wspotautorow.

Podsumowujac, rozprawa doktorska napisana jest bardzo starannie, a jej Autorka w
petni zrealizowata zatozone cele. Drobne btedy i pomytki redakcyjne w zadnym stopniu nie
ujmujg wartosci pracy. Ponadto Doktorantka wykazata sie umiejetnoscig korzystania z
najnowszych doniesien Swiatowe;j literatury. Wartos¢ uzyskanych wynikéw natomiast, zostata
potwierdzona poprzez ich publikacje w recenzowanych czasopismach medycznych. Pragne
podkresli¢, ze w pracach stanowigcych rozprawe doktorska, udziat Doktorantki wynosit 60% i
polegat na zaangazowaniu we wszystkie najwazniejsze czesci projektu. Mimo miodego wieku
na szczegdlng uwage zastuguje jej wybitny dorobek naukowy; 25 publikacji, 6 rozdziatéw w
monografiach i 41 doniesien zjazdowych. Udokumentowana przez Doktorantke znajomos¢
warsztatu badawczego, wnikliwos¢ i swoboda argumentacji w omawianiu wynikéw i dyskusji,
Swiadczg o jej doskonatym przygotowaniu do dalszej pracy naukowe;j.

Dysertacja pt. ,,Ocena przydatnosci diagnostycznej czynnikdéw z rodziny VEGF oraz ich
receptorow w osoczu pacjentek z rakiem piersi” spetnia wszystkie wymagania 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 péin. zm), w zwigzku z tym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku, pozytywng recenzje i wnosze o dopuszczenie mgr Moniki Zajkowskiej do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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