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Rak piersi jest powszechnie wystepujacym nowotworem ztosliwym w populacji kobiet.
Mimo postepu w diagnostyce i leczeniu wcigz stanowi istotny problem zdrowotny. We
wezesnej diagnostyce i obserwacji po leczeniu raka piersi kluczowg role odgrywajg szeroko
dostepne badania obrazowe. W ostatnich latach obserwuje sie ogromny postep w leczeniu
nowotworow ztosliwych, poprzez wprowadzanie do praktyki klinicznej terapii celowanych
opartych na znajomosci patogenezy molekularnej zmian u wybranego chorego, co pozwala na
zablokowanie kluczowych mechanizméw w rozwoju nowotworu. Takie podejscie w istotny

sposob zwigksza skutecznos¢ leczenia i wydtuza czas catkowitego przezycia chorych. W raku
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piersi podobnie jak w nowotworach o innym umiejscowieniu wcigz przyczyng niepowodzer sg
przerzuty odlegte oraz nawrdt choroby po wielu latach od zakoriczenia leczenia. W zwigzku z tym
prowadzone sg liczne badania nad biologig, zmiennoscig komérek i poszukiwaniem nowych czynnikdw
predykcyjnych, przydatnych w ocenie skutecznoci terapii. W efekcie prowadzonych badan zwigzanych
z tym tematem, scharakteryzowane zostaty liczne czynniki promujace rozwoj nowotworu, w réznych
mechanizmach, np. proangiogenne tj. zwigzane z procesem tworzenia sieci naczyd krwionosnych
niezbednych do zycia i rozwoju komérek guza. W ostatnich latach wykazano réwniez znaczgcy wplyw
na skuteczno$¢ stosowanych terapii tzw. mikrosrodowisko guza. W jego sktad, oprdcz réznych
rodzajow komérek otaczajgcych ognisko nowotworu (keratynocyty, fibroblasty, adipocyty, komérki
srodbtonka i komorki uktadu odpornosciowego) wchodzg réznorodne biatka, czynniki wzrostu, czy tez
chemokiny i ich receptory. Biorgc pod uwage ztozonoé¢ proceséw zwigzanych z patogeneza i progresja
nowotwordw, konieczne jest poszukiwanie nowych biomarkeréw predykcyjnych, prognostycznych a
takze przydatnych we wczesnej diagnostyce choroby. W zwigzku z powyzszym, przedstawiona do
oceny rozprawa doktorska na temat przydatnosci diagnostycznej wybranych chemokin (CCL2, CCLS5,
CXCL12) i ich rozpuszczalnych receptoréw (CCR2, CCR5, CXCR4) u chorych na raka piersi, wpisuje sie w
najnowsze trendy badawcze i moze przyczynié sie do poszerzenia wiedzy na temat osoczowych

biomarkeréw zwigzanych z zaawansowaniem i progresjg tego nowotworu.

Podstawg rozprawy doktorskiej mgr Emilii Dgbrowskiej jest wybrany, tematycznie spdjny cykl
4 publikacji, w ktérych Doktorantka jest pierwsza autorka. Wszystkie zostaty opublikowane w
recenzowanych czasopismach medycznych: pierwsza jako praca przegladowa w czasopismie
polskim bez impact factor, 3 nastepne jako prace oryginalne w czasopismach indeksowanych.
Publikacje te zostaty w catosci zaprezentowane w rozprawie doktorskiej, rozdziaty 8-11.

Na poczatek, w oparciu o 47 pozycji pi$miennictwa, w tym 10 z ostatnich pieciu lat,
Doktorantka zamiescita wprowadzenie do Rozprawy. Krétko oméwita w nim epidemiologie
raka piersi, istotne problemy kliniczne, a nastepnie szczegotowo wybrane chemokiny i ich
rozpuszczalne receptory w kontekscie wptywu na rozwdj nowotworu i proces powstawania

przerzutow raka piersi.

W kolejnym rozdziale Doktorantka przedstawita cel pracy, w formie trzech hipotez
badawczych.

W dalszej czgéci (rozdziat 4) Autorka oméwita realizacje zatozonych celéw badawczych

opisujac najistotniejsze wyniki badan zawarte w wybranym cyklu prac oryginalnych:




e ,Plasma chemokine CCL2 and its receptor CCR2 concentrations as diagnostic
biomarkers for breast cancer patients”, ,Possible diagnostic application of
CXCL12 and CXCR4 as tumor markers in breast cancer patients.”

e “Possible diagnostic application of CXCL12 and CXCR4 as tumor markers in breast
cancer patients.”

® “C-C motif chemokine ligand 5 and C-C chemokine receptor type 5: possible

diagnostic application in breast cancer patients.”

W pracy przeglagdowej pt. ,Rola wybranych chemokin i ich receptoréw w chorobach
nowotworowych” Autorka przyblizyta role wybranych chemokin i ich receptoréw w
nowotworzeniu, angiogenezie i progresji raka piersi, wskazujac na nieliczne w dostepnym
pismiennictwie prace, w ktdrych oceniane byly stezenia szerokiego panelu chemokin u
chorych na raka piersi. Doktorantka wykazata miedzy innymi, istotne zaleznoéci pomiedzy
stezeniami wybranych cytokin poréwnujac je w grupach chorych z uwzglednieniem
zaawansowania procesu vs kobiety zdrowe vs chore ze zmianami fagodnymi w gruczole
piersiowym. Na tej podstawie Doktorantka wskazata na mozliwo$é zastosowania oznaczeri
tych biatek w réznicowaniu zmian rozrostowych w gruczole piersiowym. Ponadto stwierdzita,
ze stezenia oznaczanych chemokin wzrastaty z zaawansowaniem raka piersi, a w przypadku
ich receptorow wykazata odwrotng zalezno$¢. Jako realizacje ostatniego zadania badawczego
Doktorantka przedstawita ocene przydatnosci diagnostycznej badanych parametréw
pojedynczo, jak i komplementarnie, w poréwnaniu do standardowego markera CA 15.3, w
oparciu o analize ROC. Sposréd badanybh parametrow najwiekszg moca diagnostyczng
charakteryzowata si¢ chemokina CCL5, wszystkie badane biatka natomiast, mogg by¢
przydatne w diagnostyce wczesnych stopni zaawansowania raka piersi, co przektada sie na

skutecznos¢ leczenia choroby.

W rozdziale 5, jako podsumowanie wynikéw wybranych prac oryginalnych, Doktorantka
przedstawita 4 wnioski. W mojej opinii wniosek 2 tj. stwierdzenie, e CCR2 i CCR5 moga byc
negatywnymi markerami w diagnostyce raka piersi wymaga potwierdzenia i dalszych badan
na wigkszej grupie chorych, a takze ustalenia punktéw odciecia dla tych parametréow. Wnioski
3 i 4 natomiast, dotycza przydatnosci diagnostycznej badanych parametréw i mogtyby by¢

potaczone, niemniej jednak swiadczg o petnej realizacji zatozonych celéw badawczych.




W rozdziale 6 autorka zamiescita wykaz literatury cytowanej we Wprowadzeniu (Rozdziat 2),

moim zdaniem powinien sig on znalez¢é na koricu tej czesci pracy.

Kolejny rozdziat (nr. 7) stanowi streszczenie pracy w jezyku polskim i angielskim. Na stronie 33
Doktorantka stusznie, krétko opisata grupe badana, podajac jej liczebno$¢, jednakze wczesniej
W pracy nie zamiescita takich informacji. Uwazam, ze jest to bardzo istotne i nalezato opisa¢ w

ten sam sposob badang grupe w tekscie.

W rozdziale 8 autorka zamiescita petne wersje wybranych prac stanowigcych Rozprawe
doktorska. Praca przegladowa Doktorantki jest na tyle interesujgca, ze w mojej opinii mogtaby
by¢ wprowadzeniem do Jej rozprawy doktorskiej, w takim ukfadzie pracy natomiast, ma

miejsce powtarzanie pewnych informaciji (tytutem wstepu).

Catos¢ rozprawy doktorskiej uzupetniaja: oéwiadczenia wspétautoréw, wykaz dorobku
naukowego mgr Emilii Dgbrowskiej oraz Curriculum Vitae. Na uznanie zastuguje bardzo wysoki
impact faktor (42.716), co Swiadczy o duzym zaangazowaniu doktorantki w prace badawcze i

przemawia za doskonatg znajomoscig warsztatu naukowego.

Podsumowujac, rozprawa doktorska napisana jeststarannie, a jej Autorka w petni zrealizowata
zafozone cele badawcze. Warto$¢ uzyskanych wynikéw zostata potwierdzona poprzez ich
publikacje w recenzowanych czasopismach. Wktad Doktorantki w powstanie tych prac byt
znaczacy (60%) i polegat na zaangazowaniu w kluczowe zadania projektowe. W mojej opinii,
uktad pracy i sposéb prezentacji powinien byé odmienny od rozpraw doktorskich opartych na
czesci eksperymentalnej. W opracowaniu brakowato jasnego stwierdzenia, a wrecz
podkreslenia, ze omawiane sa wyniki badan wiasnych, opublikowanych w recenzowanych
czasopismach medycznych. Moim zadaniem, mozliwo$¢ zaprezentowania dorobku
naukowego w formie rozprawy jest bardzo cenna, poniewaz taki ukfad pozwala Autorowi
kompleksowo spojrze¢ na uzyskane rezultaty i wyciggnac interesujgce wnioski.

Drobne btedy i pomytki redakcyjne w zadnym stopniu nie ujmuja wartosci pracy, a praca jako
cato$¢ jak najbardziej jest warto$ciowa i $wiadczy o doskonatym przygotowaniu Doktorantki
do dalszej pracy naukowe;j.

Dysertacja pt. ,Ocena przydatnosci diagnostycznej wybranych chemokin (CCL2, CCL5, CXCL12)
oraz ich rozpuszczalnych receptoréw (CCR2, CCR5, CXCR4) w osoczu pacjentek z rakiem
piersi.” spetnia wszystkie wymagania stawiane rozprawom doktorskim okreglone w Ustawie z

dn. 14 marca 2003 r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie

4




sztuki (Dz. U. Nr 65 z 2003r,. poz.595 ze zm. Dz. U. z 2005r., nr. 164 poz.1365), jak réwniezw § 6 ust. 3
Rozporzqdzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 r. (Dz. U. z 2017 r. poz.
1789), w zwigzku z tym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku, pozytywna recenzje i wnosze o dopuszczenie mgr Emilii Dgbrowskiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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