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RECENZIJA

rozprawy doktorskiej mgr Katarzyny Wrzeszcz

pt. ,Ocena wartoSci prognostycznej wybranych czynnikéw hemostatycznych oraz
zmiana ich st¢zenia w odpowiedzi na zastosowane leczenie uzupelniajace u pacjentek z
inwazyjnym rakiem piersi”

Promotor pracy dr hab. n. med. Barbara Ruszkowska-Ciastek

Katedra Patofizjologii Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy

Przedstawiona do recenzji praca doktorska, analizuje powigzania pomigdzy

funkcjonowaniem ukfadu hemostatycznego a wystepowaniem i przebiegiem choréb
nowotworowych, poruszajagc tym samym wazne klinicznie i aktualne zagadnienie
poszukiwania nowych biomarkeréw poprawiajacych ocene rokowania 1 dobér
spersonalizowanej terapii u pacjentek z rakiem piersi.
Rak piersi jest w Polsce najezgsciej wystepujacym nowotworem ztodliwym u kobiet i mimo
obserwowanego rozwoju diagnostyki oraz terapii gléwna przyczyng zgonéw nowotworowych
wsrdd kobiet na §wiecie. Trudno$ci w postepowaniu diagnostyczno-terapeutycznym wynikaja
miedzy innymi z duzej heterogennosci pod wzgledem klinicznym, histopatologicznym,
molekularnym 1 genetycznym nowotworéw piersi. Dlatego poszukiwanie nowych, fatwo
dostgpnych 1 uzytecznych w codziennej praktyce klinicznej markerdw jest zadaniem
niezwykle istotnym i  kluczowym dla  rozwoju  spersonalizowane]  terapii
przeciwnowotworowe]j w tej grupie chorych.

Badania ostatnich lat wskazujg na istotng zalezno$¢ pomiedzy wystepowaniem i
progresjg choroby nowotworowej a funkcjonowaniem ukladu hemostatycznego. Jednym z
elementow zaburzenia hemostazy bezposrednio zwigzanym z aktywno$cig komorek

nowotworowych jest promocja proceséw krzepnigcia poprzez wytwarzanie czynnikéw

prokokoagulacyjnych, takich jak czynnik tkankowy, ktérego znaczenie w przebiegu choroby
owotworowej podparte jest coraz wigkszg iloScig badaf. Istotne znaczenie w inwazji i
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przerzutowaniu komoérek nowotworowych przypisuje si¢ takze procesom fibrynolitycznym, a
w szczegolnoéci elementom systemu  aktywacji plazminogenu. Rola poszczegélnych
elementow uktadu aktywacji plazminogenu wydaje sig by¢ jednak wielotorowa i zwigzana nie
tylko z procesami aktywacji plazminy, a ich znaczenie jako prognostycznych biomarkerow w
raku piersi jest niejednoznaczne i wymaga pilnych badan.

W ramach przedstawionego projektu w grupie pacjentek z inwazyjnym rakiem piersi
podjeto probg oceny warto$ci prognostyczngj 0sOCZOWego stezenia wybranych czynnikow
hemostatycznych w tym elementow ukladu krzepnigeia: czynnika tkankowego (TF) 1
inhibitora szlaku czynnika tkankowego (TFPI) oraz fibrynolizy: tkankowego aktywatora
plazminogenu (t-PA), aktywatora plazminogenu typu urokinazy (u-PA), inhibitora aktywatora
palzminogenu typu 1 (PAI-1). Przeanalizowano wyptyw leczenia uzupeiniajacego na badane
parametry. Przeprowadzono takze analizg poréwnawcza wybranych —czynnikow
hemostatycznych w odniesieniu do parametréw demograficzno-antropometrycznych oraz
kliniczno-patologicznych.

Przedstawiona do oceny praca doktorska stanowi zbior spojnych tematycznie dwoéch
prac eksperymentalnych opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych o
tacznym IF=7,1, punktacja MNiSW=210 pkt.. Zaprezentowane prace sg publikacjami
wieloautorskimi, co jest uzasadnione biorac pod uwage zakres prowadzonych prac
eksperymentalnych i podjeta problematyke badawczg. W obu publikacjach doktorantka jest
pierwszym autorem, a jej wkiad w zaplanowanie, przeprowadzenie, analiz¢ badan oraz
powstanie artykutu nie budzi watpliwosci.

Zebrane publikacje zostaty poprzedzone cickawym, obszernym, liczacym 63 strony,
wstepem, w ktorym doktorantka opisujgc zagadnienia hemostazy zaréwno w stanach
fizjologicznych jak rowniez w chorobach nowotworowych stopniowo wprowadza czytelnika
w poruszang problematyke badawcza, wyjasniajac jednoczes$nie znaczenie i aktualnos¢
podjetego celu badan. Wstep wzbogacony zostat o 8 tabel 1 13 rycin, ktore znacznie utatwiaja
odbior i podsumowuja przedstawione informacje. Bibliografia wykorzystana we wstgpie liczy
189 pozycji z czego 70% to publikacje z ostatnich 10 lat. Przedstawiona do oceny rozprawa
zawiera ponadto streszczenie w jgzyku polskim i angielskim, opis celéw badan oraz gldéwne
wnioski pracy, a takze wykaz skrétow i prac wehodzace w skiad rozprawy doktorskie;j.

W pierwszej, z przedstawionych do oceny prac, opublikowanej w 2022 roku w Journal
of Clinical Medicine autorzy objeli badaniem i obserwacjg 41 kobiet w wieku 45-69 lat z
rozpoznanym pierwotnym jednostronnym rakiem piersi bez przerzutow odlegtych. U

wszystkich pacjentek przed rozpoczgeiem leczenia, metodami immunochemicznymi,
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oceniono stezenie t-PA, u-PA, PAI-1 oraz stezenie kompleksow PAI-1/t-PA, PAI-1/u-PA. W
okresie obserwacji ktorego mediana wynosita 66 miesigey odnotowano 4 przypadki wznowy
choroby mnowotworowej oraz 5 zgonow spowodowanych ogolnoustrojowa choroba
przerzutows.

Jak pokazujg badania ostatnich lat oceniane w pracy elementy fibrynolityczne odgrywaja
istotng, cho¢ skomplikowang role w inwazji i przerzutowaniu komorek nowotworowych.
Uktad aktywatora plazminogaenu z jednej strony, poprzez katalizowanie degradacji biatek
blony podstawnej i macierzy pozakomoérkowej, ulatwia inwazje komérek nowotworowych, z
drugiej strony wydaje si¢ petni¢ istotng role w procesach nowotworzenia, poprzez regulacje
mechanizméw niezwigzanych bezposrednio z procesami aktywacji plazminy. Znaczenie
poszczegblnych elementéw uktadu aktywatora plazminogaenu od lat budzi duze
zainteresowanie jednak ich rola jako biomarkreéw prognostycznych w raku piersi nie zostata
jak dotad jednoznacznie udokumentowana.

W wyniku przeprowadzonych w pracy badan i wykorzystania szerokiego panelu analiz
statystycznych za najsilniejszy predyktor nawrotu choroby, wéroéd badanych elementow
fibrynolitycznych, uznano catkowite stezenie t-PA, ktérego wyzsze stezenie bylo istotnie
powigzane z dfuzszym czasem wolnym od choroby. Wykazano takze, ze pacjentki z niskim
poziomem aktywnej formy PAI-1 charakteryzowaly si¢ znaczaco dhizszym czasem przezycia.
Na uwage 1 wyrdznienie zwraca ciekawa dyskusja zawarta w omawianej publikacji, ktéra
podsumowuje kliniczne znaczenie uzyskanych wynikéw, umieszeza je w kontekscie innych,
Czgsto sprzecznych wynikow badan, wskazujac jednocze$nie na potencjalne kliniczne i
metodyczne przyczyny obserwowanych rozbieznodci. O duzej dojrzatosci naukowej mgr
Katarzyny Wrzeszcz $wiadezy takze jasne wypunktowanie stabych punktéw pracy i
wskazanie na konieczno$¢ prowadzenia dalszych badan przed wyciagnieciem klinicznie
uzytecznych wnioskow.

Moje watpliwosci budzi jedynie opis analizowanych parametréw. Zaréwno w publikacji jak i
w podsumowaniu projektu pojawia si¢ pojecie aktywnoéei PAI-1. Na rynku dostepne sg testy
pozwalajgce oceni¢ aktywno$¢ PAI-1 jednak zgodnie z przedstawionym opisem metod
zatgezone w pracy wyniki uzyskano przy pomocy testow ELISA, ktére ewentualnic moga
pozwoli¢ na oceng stezenia okreslonej/aktywnej formy biatka. Dodatkowo majac na uwadze
osiggnigte wyniki i szeroki panel analizowanych parametrow interesuje mnie czy podjgto
probe analizy zaleznosei pomiedzy catkowitym stezeniem t-PA a stezeniem kompleksu PAI-

1-1-PA.



Zagadnienia znaczenia hemoostazy w konteks$cie rozwoju i terapii raka piersi sa takze
tematem drugiej z recenzowanego cyklu pracy, opublikowanej w 2023 roku w czasopismie
Life. Jednym z kluczowych elementéw zaburzenia proceséw hemostazy jest zwiazana z
aktywnoscig komorek nowotworowych promocja skrzepu. Wérdd prookoagulacycjnych
czynnikow wytwarzanych przez komorki nowotworowe nadekspresja TF odgrywa kluczowa
rolg w kaskadzie krzepnigcia zwigzanej z procesem nowotworowym. Wysoka ekspresja TF w
tkance nowotworowej wydaje si¢ by¢ z jednej strony powiazana z progresjg choroby i
gorszymi wynikami klinicznymi z drugiej moze mie¢ istotne znaczenie w rozwoju powikian
stosowanej terapii. Celem recenzowanej pracy byta ocena wplywu leczenia uzupetniajgcego
na stezenie 1 aktywno$¢ czynnikéw uktadu homeostazy w tym TF, TFPI, t-PA oraz PAI-1 a
takze analiza przydatnosci badanych parametrow w przewidywaniu ryzyka nawrotu choroby
nowotworowej. Badaniem objgto 60 pacjentek z pierwotnym inwazyjnym rakiem piersi. W
okresie obserwacji, z mediang wynoszacg 71 miesigcy, odnotowano 9 zgonéw wynikajacych
z ogdlnoustrojowej choroby przerzutowej oraz 3 przypadki wznowy choroby. Probki krwi od
pacjentek pobierano dwukrotnie - 24 godziny przed planowana operacja oraz 8 miesigcy po
operacji usunigcia guza. W tym okresie pacjentki zostaly poddane uzupehiajgcej terapii
Przeciwnowotworowe;.

Uzyskane wyniki i przeprowadzone analizy statystyczne wskazuja, ze w grupach pacjentow u
ktérych zastosowano radioterapig, chemioterapie lub hormonoterapie jako jedyna forme
leczenia adiuwantowego, nie zaobserwowano statystycznie istotnych zmian w analizowanych
biomarkerach hemostatycznych poza stezeniem PAI-1, ktorego istotny wzrost zaabsorbowano
w kazdej z analizowanych grup pacjentéw. Natomiast u pacjentow ze skojarzong terapia
uzupelniajgcg odnotowano istotnie zwigkszenie stezenie TF, PAI-1, a takze wzrost
aktywnosci TFPI 1 TF, przy istotnym obnizeniu st¢zenia t-PA. Na podstawie uzyskanych
wynikow doktorantka przedstawita wniosek, ze skojarzona terapia uzupehniajgca, ale nie
monoterapia, ma istotny wptyw na poziom biomarkeréw hemostazy. Majac na uwadze rézny
zakres zastosowanego leczenia chirurgicznego, brak informacji czy rodzaj zastosowanego
leczenia uzupetniajgcego byl powiazany z zakresem leczenia operacyjnego oraz wyniki
przedstawione w tabeli 2 1 3 wskazujgce istotne réznice zmian analizowanych parametrow w
grupach uwzgledniajgcych rodzaj pierwotnego leczenia, interesuje mnie czy zdaniem
doktorantki zastosowany schemat badania, w ktérym probki od pacjentek pobierano przed
leczeniem chirurgicznym moze mie¢ istotny wplyw na uzyskane wnioski dotyczace terapii

uzupeiniajace;.



W prezentowanym badaniu poza oceng wplywu terapii na analizowane parametry hemostazy
przeanalizowano takze warto§¢ prognostyczng badanych markerow. Na podstawie
przecigtnego 6 letniego okresu obserwacji wykazano wyzsza czestoéé zgonow z powodu raka
lub nawrotu choroby u pacjentow z wyzszymi wyjsciowymi poziomami TF i stezeniem PAI-
I. Analiza markeréw w probkach uzyskanych po leczeniu wykazata dodatkowo. zZe wyzsze
stezenie t-PA odpowiadaja gorszym wynikom przezycia.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostata zredagowana w sposéb staranny i
przejrzysty, a uzyskane wyniki sg istotnym elementem §wiatowych badan nad znaczeniem
uktadu hemostazy w przebiegu choroby nowotworowej. W podsumowaniu projektu zabrakto
mi jednak zestawienia wynikéw dwoch przeprowadzonych badan i koncowych wnioskéw
dotyczacych parametrow takich jak t-PA i PAI-1, ktére byly analizowane w obu grupach
badawczych.

Podsumowujgc stwierdzam, ze mgr Katarzyna Wrzeszez zrealizowata zakres badaf
bedacy celem dysertacji. Problem badawczy zostal poprawnie sformutowany. Praca zawiera
oryginalne 1 wartosciowe wyniki. Badania zostaty whasciwie zaplanowane, przeprowadzone i
mogg stanowi¢ wazny wklad w opracowanie klinicznie uzytecznych biomarkerow
wykorzystywanych w spersonalizowanej terapii przeciwnowotworowej pacjentek z rakiem
piersi.

Przedstawiona rozprawa doktorska speinia wymogi stawiane pracom doktorskim
okreslone w art. 187 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2021 r., poz.
478 ze zm.). Wnoszg zatem do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Mikotaja
Kopermika w Toruniu o dopuszczenie magister Katarzyny Wrzeszez do dalszych etapow
przewodu doktorskiego. Ponadto biorac pod uwage szeroki zakres prac badawczych i warto§é

aplikacyjng otrzymanych wynikéw, wnioskuje o wyréznienie rozprawy doktorskiej.
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