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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Wrzeszcz
pt. ,Ocena wartosci prognostycznej wybranych czynnikow hemostatycznych oraz zmiana ich
stezenia w odpowiedzi na zastosowane leczenie uzupe’fmajace u pacjentek z inwazyjnym
rakiem piersi”.

Na $wiecie obserwujemy staly wzrost zachorowari na nowotwory ztosliwe zardwno u
kobiet jak i u mezczyzn. Sytuacja ta szczegblnie dotyczy raka piersi, ktory jest najczestszym
ztodliwym nowotworem rozpoznawanym u kobiet. Niepokojacy jest fakt, ze wspotczynniki
sachorowalnogci i umieralnoéci na ten kobiecy nowotwor stale rosng, mimo coraz bardziej
precyzyjnej diagnostyki, szeroko stosowanej profilaktyki oraz dostepnosci nowoczesnych
metod leczenia. W etiopatogenezie tego nowotworu zfosliwego biorg udziat czynniki
hormonalne, $rodowiskowe, zaburzenia molekularne (w tym obecno$¢ mutacji w genach
BRCA 1 oraz BRCA 2) jak réwniez wiele innych. Rak piersi jest jednostkg chorobowa
charakteryzujaca sie znaczng heterogennoscia pod wzgledem typu histopatologicznego,
ekspresji receptoréw oraz innych biatek, jak rowniez pod wzgledem przebiegu choroby, od
powoli rozwijajacych sig i dobrze rokujgcych guzéw, po obarczone znacza Smiertelnoscia
przypadki o ekstremalnie agresywnym przebiegu. Podobnie jak w przypadku wielu innych
nowotwordw nie ma wystarczajacych danych na podstawie, ktorych bylibydmy w stanie
przewidzie¢ przebieg choroby u kazdej pacjentki z rakiem piersi. Dlatego kazde dobrze
zaprojektowane badanie naukowe dostarczajace dodatkowych, wiarygodnych danych,
mogacych pomdc w identyfikacji waznych czynnikdw prognostycznych ma ogromne znaczenie
nie tylko naukowe, ale przede wszystkim jest istotne z punktu widzenia klinicznego i

raktycznego.
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Wydaje sig, ze rozprawa doktorska mgr Katarzyny Wrzeszcz jest jednym z takich badan.

Doktorantka postawita dwa zasadnicze cele pracy:

1. Okreslenie wartosci prognostycznej wybranych czynnikéw hemostatycznych
(wybranych elementdw uktadu krzepniecia i fibrynolizy) u pacjentek z inwazyjnym
rakiem piersi oraz ocena wptywu zastosowanego leczenia uzupetniajagcego na ich
stezenie i aktywnosc.

2. Analiza poréwnawcza wybranych czynnikéw hemostatycznych w odniesieniu do
parametrow demograficzno-antropometrycznych oraz kliniczno-patologicznych w

obrebie badanej grupy zaréwno przed leczeniem jak i po leczeniu.

Cele zostaty zrealizowane na podstawie przeprowadzonych badari, ktére Doktorantka

przedstawita w 2 publikacjach, w ktérych jest pierwszym autorem.

W pierwszej publikacji pt. , Tissue plasminogen activator as possible indicator of breats cancer
relapse: A preliminary, prospective study” przeprowadzono analize u 41 kobiet w wieku od 45
do 69 lat, z jednostronnym, pierwotnym, rakiem piersi bez przerzutéw odlegtych. Pacjentki
byty leczone w Oddziale Klinicznym Nowotwordw Piersi i Chirurgii Rekonstrukeyjnej Centrum
Onkologii im. Prof. Franciszka tukaszczyka w Bydgoszczy w okresie od listopada 2015 do
czerwca 2017. U wszystkich pacjentek za pomocg testéw immunoenzymatycznych (ELISA)
oceniono stezenie surowicze wybranych czynnikdw uktadu fibrynolizy: t-PA, u-PA, PAI-1, PAI-
1/t-PA, PAI-1/u-PA.

W pracy tej przeprowadzono analize aktywnosci oraz stezen podstawowych elementéw
uktadu fibrynolitycznego oraz okreslono ich wartos¢ prognostyczna w przewidywaniu nawrotu
choroby nowotworowej. Dodatkowo sporzadzono analize poréwnawcza analizowanych
czynnikéw w odniesieniu do obecnosci przerzutéw do weztéw chtonnych, rozmiaru guza,
stopnia histologicznej ztosliwosci, klinicznego zaawansowania oraz statusu receptorowego ER
i PR.

Najwazniejszym czynnikiem prognostycznym z analizowanych elementéw uktadu fibrynolizy
okazat sig t-PA, ktdrego stezenie z 65,6% czutoscia oraz 88,9% swoistoscig przewidywato

ryzyko nawrotu choroby u analizowanych pacjentek (AUC=0,799; p< 0,0006). W



jednoczynnikowym modelu regresji logistycznej Coxa rowniez stezenia t-PA byly istotnie
statystycznie powigzane z czasem wolnym od objawdéw choroby. Wysokie wartosci tego
czynnika uktadu fibrynolizy wigzaty sie z lepszym rokowaniem, dtuzszym czasem wolnym od
objawow choroby. Wzrost stezenie t-PA o 1 ng/ml zmniejsza ryzyko nawrotu raka piersi 0 0.06
(OR). Potwierdzono jego przydatno$¢ réwniez w modelu regresji wieloczynnikowe;j
skorygowanej przez wiek, BMI, liczbe porodéw, status menopauzalny oraz palenie tytoniu.
Na podstawie krzywych Kaplana-Meiera Autorka stwierdzita, ze aktywno$¢ PAI-1 oraz steienia
antygenu t-PA istotnie wptywaja na czas przezycia analizowanych pacjentek. Pacjentki
charakteryzuja sie dtuzszym czasem przezycia bez objawdw choroby przy wartoéci PA1-1
ponizej 3,04 U/ml oraz wartosciami t-PA powyzej 1,37 ng/ml (1,41 ng/ml).

Doktorantka na podstawie publikacji sformutowata wniosek, ze wyzsze stezenia t-PA w osoczu
kobiet z rakiem piersi sg zwigzane z korzystnym rokowaniem analizowanym o parametr czasu
wolnego od objawéw choroby. Stwierdza réwniez, ze tkankowy aktywator plazminogenu jest
biomarkerem o wysokim potencjale prognostycznym pozwalajgcym na szacowanie ryzyka
wystgpowania przerzutow do weztéw chtonnych oraz przewidywanie wynikéw leczenia raka
piersi. Ostatecznie w podsumowaniu stwierdza, ze wysokie stezenia t-PA oraz niskie PAI-1 s3
zwigzane z dobrym rokowaniem u analizowanych pacjentek z rakiem piersi.

Wyniki zostaty opublikowane w Journal of Clinical Medicine (IF=3,9; MEiN=140 pkt) w 2022
roku.

Z obowigzku recenzenta musze zauwazy¢, ze analizowana grupa miata niskg liczebnog¢,
dlatego tez wnioski z tej publikacji muszg byé wyciggane bardzo ostroznie. Jednoczeénie nie
powala to na przeprowadzenie analizy w poszczegdlnych typach raka piersi, ktére znaczgco
roznia sig migdzy sobga z punktu widzenia rokowniczego i zapewne wyniki w poszczegélnych
grupach bytyby bardzo zréinicowane. Pordwnanie stezen analizowanych czynnikéw ukfadu
fibrynolizy pomiedzy pacjentkami ER(+) gdzie n=37 i ER(-) gdzie n=4 z punktu widzenia
statystycznego wydaje sig mato wiarygodne (Tabela 3 publikacji nr 1). Ze wzgledu na
interesujgce wyniki tej matej grupy autorzy powinni kontynuowad¢ badania celem

przedstawienia wynikdw opartych na wiekszym materiale.

W drugiej publikacji pt. ,Hypercoagulability State Combined with Post-Treatment
Hypofibrynolysis in Invasive Breast Cancer: A Seven Year Follow Up Evaluating Disease Free

and Overall Survival” objeto badaniem 60 kobiet z jednostronnym, pierwotnym



niskozaawansowanym (IA-1IB) rakiem piersi. U pacjentek wiaczonych do badania w surowicy
krwi oceniano aktywnos¢ i stezenie czynnika tkankowego (TF), inhibitora szlaku czynnika
tkankowego (TFPI), tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA) oraz inhibitora aktywatora
plaminogenu (PAI-1) wykorzystujac immunoenzymatyczng metode ELISA. Materiat zostat
pobrany przez zbiegiem operacyjnym oraz 8 miesiecy po zabiegu, kiedy pacjentki zakonczyty
leczenie uzupetniajace. Celem drugiej publikacji byta ocena wptywu leczenia uzupetniajacego
na stezenie i aktywno$¢ analizowanych czynnikéw uktadu krzepnigcia i fibrynolizy oraz ocena
wartoéci prognostycznych tych czynnikow.,

Wyniki badania pokazaty, ze skojarzone leczenie uzupetniajace u analizowanych przez Autorke
pacjentek z rakiem piersi zwigksza osoczowe stgzenia TF i PAI-1 oraz aktywnos$¢ TF i TFPI, a
istotnie obniza stezenie t-PA, w przeciwieristwie do monoterapi, ktora w wiekszosci
przypadkéw nie wplywa na wartoéci analizowanych parametrow uktadu krzepnigcia |
fibrynolizy. W drugiej publikacji Autorka wykazata, ze TF oceniany w okresie
przedoperacyjnym z wartoscig odciecia na poziomie 13,32 U/ml moze mie¢ znaczenie
prognostyczne w przewidywaniu nawrotu choroby. W drugiej publikacji po raz kolejny
autorka ocenita przedoperacyjng wartos¢ prognostyczng t-PA oraz PAI-1 uzyskujgc podobne
wyniki dla PAI-1 oraz zupetnie odmienne dla t-PA. Krzywe Kaplana-Meiera zaréwno w
pierwsze] jak i drugie] publikacji wykazaty, ze wysokie stezenia antygenu PAI-1 wigzg sig z
gorszym rokowaniem. Natomiast w przypadku stezen antygenu t-PA w drugiej publikacji
zupetnie odmiennie niz w pierwszej, wysokie stezenia wigzaty sig z krétszymi parametrami
przezycia

Autorka sformutowata wnioski, ze wplyw leczenia uzupetniajacego na uktad krzepniecia i
fibrynolizy (wywotujac nakrzepliwosc i hipofirynolize) moze zwiekszac ryzyko wystapienia
zylnych i tetniczych powiktan zakrzepowo-zatorowych. Dodatkowo zaréwno aktywnos¢ TF
przed leczeniem jak i stezenie PAI-1 i t-PA po leczeniu sg zwigzane z wynikami leczenia
pacjentek z rakiem piersi. Wyzsza przedoperacyjna wartoé¢ TF oraz wyzsze stezenia PAI-1 i t-
PA po leczeniu istotnie zwigkszajg prawdopodobieristwo nawrotu i $mierci.

Wyniki zostaty opublikowane w 2023 roku w czasopiémie Life (IF=3,2, punktacja MEiIN=70
pkt).

Uwaga recenzenta. Brakuje mi dyskusji z wtasnymi wynikami opublikowanymi rok wczesniej,
a dotyczacymi, wptywu przedoperacyjnych wartoéci stezen t-PA na czas wolny od objawow

choroby. W publikacji z 2022, publikacji nr 1 rozprawy doktorskiej przedoperacyjne wartosci



t-PA > 1,41 ng/ml (p=0,0086) i t-PA > 1,37 (p=0,0029) wiazaty sie z lepszym rokowaniem (Ryc.
3 str. 86), podczas gdy w publikacji nr 2 stezenia antygeny t-PA w okresie przedoperacyjnym

powyzej 5,3 ng/ml skracaty czas wolny od objawéw choroby (p=0,0552).

Przedstawiona mi do oceny dysertacja mgr Katarzyny Wrzeszcz ma charakter
nowoczesny, dotyczy wainego problemu medycznego i oceniam jg wysoko. Sktada sig z dwoch
publikacji zamieszczonych w recenzowanych czasopismach o wysokich wspdfczynnikach
oddziatywania Impact Factor, tacznie IF wynosi 7,1, a punkty MEIN 210 pkt. To stawia

dysertacje na wysokim poziomie naukowym.

Opracowana zostata na tym samym materiale kobiet leczonych z powodu raka piersi w
Oddziale Klinicznym Nowotwordw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej Centrum Onkologii im.
Prof. Franciszka tukaszczyka w latach 2015-2017. Dobdr pacjentek oraz zastosowane w
publikacjach metody badawcze i narzedzia statystyczne (poza liczebnoscia grup) sa
odpowiednio dobrane i nie budzg zastrzezen. Rozprawa jest interesujgca, spojna tematycznie
oraz przedstawia klinicznie istotne wyniki oraz wnioski z przeprowadzonych badan.
Przeprowadzona dyskusja w poszczegdlnych publikacjach, jest prawidtowa, ciekawa i w
wyczerpujacy sposob konfrontuje otrzymane wyniki z danymi literaturowymi. Dysertacja
stanowi rozwiazanie problemu klinicznego, wyraznie odpowiada na zadane pytania i cele

badawcze.

Autorka nie ustrzegta sie kilku drobnych btedow.

1. We whnioskach z drugiej publikacji w pkt. 1 zostaty opisane bardziej wyniki niz wniosek z
nich wyptywajacy.

2. Terapia biologiczna nie jest synonimem terapii celowanej (str.50). Nie kazda terapia
celowana jest terapia biologiczna.

3. Drobne pomytki edytorskie

Z ciekawoséci naukowej zastanawiam, sig, dlaczego Autorka ograniczyta sie do rakow

G1iG3, eliminujac raki o niskim stopniu zréznicowania (G3).



Z przedstawianej mi do recenzji dysertacji wynika, ze analizowano w obydwu publikacjach te
samga grupe kobiet (strona 73 rozprawy). Dlaczego zatem w publikacji nr 1 przeanalizowano

tylko 41 a w publikacji nr 2 60 kobiet?

Podsumowujgc uwazam, ze przedstawiona mi do oceny dysertacja mgr Katarzyny
Wrzeszcz pt.” Ocena wartosci prognostycznej wybranych czynnikdw hemostatycznych oraz
zmiana ich stezenia w odpowiedzi na zastosowane leczenie uzupetniajace u pacjentek z
inwazyjnym rakiem piersi” spetnia wymogi merytoryczne i formalne stawiane pracom na
stopien doktora nauk medycznych okreslone w artykule 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Drobne uwagi recenzenta nie majg wptywu na
koricowg ocene pracy.

Mam tym samym zaszczyt przedstawi¢ wniosek do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotfaja Kopernika w
Toruniu o dopuszczenie mgr Katarzyny Wrzeszcz do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
Ze wzgledu na publikacje w recenzowanych oraz wysoko klasyfikowanych czasopismach o

zasiegu miedzynarodowym wnosze do Wysokiej Rady o wyrdznienie rozprawy.
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