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Recenzja rozprawy
na stopien doktora nauk medycznych
mgr Katarzyny Wrzeszcz
pt ”Ocena warto$ci prognostycznej wybranych czynnikéw hemostatycznych oraz
zmiana ich stezenia w odpowiedzi na zastosowane leczenije uzupelniajace u pacjentek z

inwazyjnym rakiem piersi.

Zgodnie z uchwalg Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszezy z dn 12.06.2024 o powotaniu mnie na recenzenta w/w

rozprawy mam zaszczyt przedstawié SW0jg opinie,

1. Wartosé celu badawczego

Armand Trousseau w konicu XIX wieku jako jeden z pierwszych badaczy zauwazyl i opisat
czgstsze wystgpowanie powiklan zakrzepowych u chorych na nowotwory ztosliwe przewodu
pokarmowego. Pézniejsze obserwacje wykazaly, ze u pacjentéw ze ztosliwymi rozrostami u
ktérych wystapita zakrzepica, niepowodzenie leczenia j zgon wystepujg okolo 8 razy czgsciej
W poréwnaniu z osobami bez zodliwego rozrostu, u ktérych zakrzepica wiklata inne

schorzenia.

Biorge pod uwage réznice w patofizjologii i przebiegu procesow zakrzepowych u chorych na
nowotwory, wprowadzono pojecie zakrzepicy zZwigzanej z nowotworami (CAT - cancer
associated thrombosis). Aktualnie uwaga badaczy jest zwrécona zar6wno na badanie
mechanizmow prowadzacych do rozwoju zakrzepicy w tej grupie pacjentéw, ale takze na
opracowanie standardéw jej Wcezesnego rozpoznawania i leczenia. Udowodniono, ze komérki
nowotworowe wydzielajg czynniki aktywujace kaskade krzepnigcia m.in. czynnik tkankowy
(TF, tissue factor, CD 142+), inhibitor tkankowego aktywatora plazmonogenu (PAI-1;
Plasminogen activator inhibitor-1). Badania wykazaty ponadto, ze istnieje duza rozbieznosé

pomiedzy wystepowaniem zakrzepicy objawowej a stwierdzanej ultrasonograficznie, 7 tego
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powodu u chorych planowanych do leczenia z zastosowaniem lekéw nasilajacych
krzepnigcie, nalezy rozwazyé badanie USG zyl konczyn dolnych, celem wykluczenia
zakrzepicy. Wyniki mogg mieé¢ wazny aspekt kliniczny, bowiem chorzy ze stwierdzang
ultrasonograficznie zakrzepica winni otrzymywaé profilaktyke przeciwzakrzepowa, m.in.
heparyng drobnoczasteczkowa, zwlaszeza jezeli w leczeniu przyczynowym stosuje sie
antracykliny czy duze dawki glikokortykosteroidéw.

Giéwnym celem przedstawionej mi do recenzji pracy byla wieloaspektowa analiza
wybranych czynnikéw hemostatycznych, w tym czynnikéw kluczowych w ukladzie
krzepnigcia i fibrynolizy takich jak TF (czynnik tkankowy, fissue factor), TFPI inhibitor
szlaku czynnika tkankowego, tissue factor pathway inhibitor), t-PA tkankowy aktywator
plazminogenu, tissue plazminogen activator), u-PA (aktywator plazmonogenu typu
urokinazy, urokinase-type plasminogen activator), PAI-1(inhibitor aktywatora plazminogenu
typul, plasma activator inhibitor type 1) u pacjentek z inwazyjnym rakiem piersi oraz ocena
wplywu zastosowanego leczenia uzupelniajacego na ich stezenie i aktywnosé. Doktorantka
otrzymala réwniez za zadanie pordwnanie wybranych czynnikéw hemostatycznych w
odniesieniu  do  parametréw demograficzno-antropometrycznych  oraz  kliniczno-
patologicznych w obrebie badanej grupy przed i po leczeniu.

Tak wiec, problemy i pytania postawione przez Doktorantke sg klinicznie bardzo wazne,

naukowo, u chorych na raka piersi niedostatecznie opracowane.

2. Poprawno$é metodyczna

Doktorantka przedstawita dwie prace oryginalne. Praca nr 1 miata charakter obserwacyjny, do
badania zakwalifikowano 41 kobiet w wicku 45-69 lat z rozpoznanym pierwotnym,
jednostronnym, inwazyjnym rakiem piersi, bez przerzutéw odlegtych. Mediana obserwacji
wynosita 66 miesigcy. Praca nr 2 miata charakter prospektywny, do badania zakwalifikowano
60 kobiet w wieku 51-99 lat z T0zpoznanym pierwotnym, jednostronnym, inwazyjnym rakiem
piersi, bez przerzutéw odlegtych. Mediana obserwacji wynosita 71 miesiecy. Pacjentki byty
diagnozowane i rekrutowane z Oddzialu Klinicznego Nowotworéw Piersi i Chirurgii
Rekonstrukeyjnej w Centrum Onkologii im. prof. Franciszka Lukaszczyka w Bydgoszcezy, w
okresie od listopada 2015r do czerwea 2017r. Pacjentki objete badaniem byly obserwowane

od momentu rozpoznania raka piersi do chwili nawrotu choroby lub zgonu.



Grupa badana zostala bardzo szczegblowo opisana zaréwno pod wzgledem parametrow
klinicznych jak i laboratoryjnych, na podkreslenie zastuguje staranno$é diagnostyczna z
uwzglednieniem klasyfikacji molekularnej. W ramach pierwszego eksperymentu oceniano
aktywnos¢ i stgzenie podstawowych elementéw ukladu fibrynolitycznego: t-PA, u-PA, PAI-1,
PAI-1/t-PA oraz PAI-1/uPA, w drugim badaniu oznaczano aktywnosé i stezenie TF, TFPIL, t-
PA, oraz PAI-1. Do oznaczei wykorzystano zestawy do testéw immunoenzymatycznych
(ELISA). Zastosowane metody oceny wybranych elementéw uktadu krzepniecia i fibrynolizy
sa adekwatnymi i nowoczesnymi narzgdziami badawczymi i obejmuja swym zakresem
postawione przez Doktorantke cele pracy. Zasady stratyfikacji chorych w zakresie ocenianych
parametréw zostaly wyczerpujaco przedstawione.

Doboér i liczebnos¢ grup badanych jest satysfakcjonujaca i pozwalata na przeprowadzenie
wiarygodnej analizy statystyczne;j.

Analizg statystyczng przeprowadzono m.in. z wykorzystaniem krzywej ROC, wykreséw K-
M, regresji Coxa, regresji logistycznej oraz wielokrotnych modeli regresji liniowej.
Zastosowane metody statystyczne sg prawidlowo zaprogramowane, analiza kliniczna jest
wszechstronna, wnikliwa i daje odpowiedz na problemy ujete w celach pracy.

Ilos¢ wykonanych analiz jest imponujaca, obrazuje ogrom wykonanej pracy i wskazuje na
wysoki standard warsztatu badawczego, w ktérym praca ta powstata. W mojej ocenie
podkresli¢ nalezy réwniez warto$¢ zaprezentowanych przez autorke schematéw i rycin, ktére
znakomicie ulatwiaja przesledzenie wynikéw uzyskanych w przeprowadzonych
eksperymentach.

W pracy zatgczono informacje¢ o wyrazeniu zgody na przeprowadzenie badan przez Komisje
Bioetyczng przy Uniwersytecie Mikotaja Kopernika w Toruniu, Collegium Medicum im.
Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy. Wszyscy uczestnicy badania dobrowolnie i $wiadomie

wyrazili pisemng zgode na udziat w badaniu.
3. Znaczenie naukowe i praktyczne przeprowadzonych badan

Autorskim osiagnigciem Doktorantki jest wykazanie, Ze naj silniejszym predykatorem nawrotu
choroby sposréd badanych elementéw fibrynolitycznych jest t-PA. Wieksze stezenie t-PA w
osoczu kobiet z rakiem piersi istotnie wigzato sie z korzystnym rokowaniem ocenianym w
oparciu 0 czas wolny od nawrotu choroby. Obserwacja ta zostala potwierdzona przy
zastosowaniu jednoczynnikowego modelu regresji Coxa, regresji logistycznej w modelu

regresji liniowej. Ponadto autorka dowiodla w wieloczynnikowym modelu regresji liniowej,



w ktérym wzigto pod uwagg wiek, BMI, liczbe porodéw, stan menopauzalny, palenie tytoniu,
ze ryzyko nawrotu choroby nowotworowej wigzato sie odwrotnie proporcjonalnie ze
st¢zeniem t-PA. Doktorantka zaobserwowata réwniez, ze mniejsza aktywnos$é PAI-1 jest
powigzana z lepszymi wynikami klinicznymi. Autorka shusznie zauwazyla, ze u kobiet, u
ktérych stwierdza si¢ wigksze stezenie t-PA lub mniejszg aktywnosé PAI-1, istnieje
mozliwos¢ nasilenia procesu fibrynolizy, co moze mie¢ zwiazek z lepszym rokowaniem. Jest
to przyklad badan, ktére przektadaja si¢ na bezposrednig korzysé kliniczna.

W drugim eksperymencie Doktorantka udowodnita, ze terapia uzupelniajaca zwieksza
osoczowe stgzenie TF i PAI-1 oraz aktywno$é TF i TFPI. Autorka shiszne wywodzi, ze u
kobiet z rakiem piersi stosujgcych terapie uzupelniajges istnieje wicksze ryzyko wystgpienia
zylnych i tgtniczych powiklan zakrzepowo-zatorowych. Wigksze przedoperacyjna aktywnosé
TF 1 wigksze stgzenie PAI-1, jak réwniez stezenie t-PA po leczeniu istotnie zwigkszajg
prawdopodobiefistwo nawrotu raka piersi i $mierci w przebiegu choroby nowotworowe;j.

Sg to oryginalne obserwacje Autorki stanowigce wazny glos w dyskusji badaczy tego
problemu.

Z obowigzku recenzenta chciatabym zaproponowa¢ w dalszych badaniach wylonienie i
opracowanie podgrupy kobiet, u ktérych wystapita zakrzepica w trakcie leczenia
uzupelniajacego, objawowa lub stwierdzana ultrasonograficznie. Poréwnanie badanych
parametrow w podgrupie pacjentek z zakrzepica i bez takiego powiklania mogloby
przyczyni¢ si¢ do modyfikacji leczenia przeciwzakrzepowego w tej grupie chorych.
Interesujgce byloby réwniez poréwnanie badanych parametréw w grupie kobiet z rakiem
piersi i zdrowymi kobietami, bez obcigzen nowotworowych.

Uwagi te w Zaden sposéb nie umniejszajg wartosci merytorycznej przedstawionej rozprawy.

Redakcja pracy

Przedlozona mi do oceny rozprawa na stopiefi doktora nauk medycznych sklada sie z
dwoch publikacji oryginalnych, stanowigcych cykl monotematycznych prac, w ktérych
Doktorantka jest pierwszym autorem. Prace zostaly opublikowane w recenzowanych
czasopismach znajdujgcych si¢ na liScie Journal Citation Repords (JCR), publikacje sg w
j¢zyku angielskim. Sg to:

1. Wrzeszcz K, Stomka A, Zarychta E, Rhone P, Ruszkowska-Ciastek B: Tissue
plasminogen activator as possible indicator of breast cancer relapse: A preliminary,
prospective study. J. Clin. Med; 2022; 11(9); 2398
IF 3,9; MNiSW: 140 pkt



2. Wrzeszez K, Rhone P, Kwiatkowska K, Ruszkowska-Ciastek B - Hypercoagulability
state combined with post-treatment hypofibrinolysis in invasive breast cancer: a
seven-year follow-up evalualing disease free and overall survival. Life; 2023; 13(5);
1106
IF3,2, MNiSW : 70

Laczna punktacja prac wigczonych do cyklu publikacji stanowigcych rozprawe doktorska
wynosi 210 pkt MNiSW, Laczny IF: 7.1.

Do cyklu publikacji Autorka zamieécita streszczenie przeprowadzonych badan, ktére zawiera
Wstgp, Cel pracy, Cykl publikacji, Podsumowanie, Wnioski i Bibliografig oraz Spis rycin i
Spis tabel, Zgode Komisji Bioetycznej i O$wiadczenia Wspétautorow..

W dyskusjach zamieszczonych w opublikowanych pracach Doktorantka
wszechstronnie omawia wyniki swoich badan w odniesieniu do prac innych autoréw
zajmujgcych si¢ podobnymi problemami badawczymi. Autorka wykazata si¢ krytycyzmem i
znakomita znajomoscig probleméw dotyczacych zaburzen krzepnigcia 1 wystepowania
powikla zakrzepowych u chorych na raka piersi. Rozprawa doktorska mgr Katarzyny
Wrzeszez jest naturalng konsekwencja badan prowadzonych nad zakrzepica w osrodku, w
ktérym pracuje. O do$wiadczeniach osrodka $wiadczg prace dotyczace zakrzepicy u chorych
na nowotwory, w szczeg6lnosci na raka piersi, opublikowane w renomowanych czasopismach
mi¢dzynarodowych takich jak J. Physiol. Pharmacol. 2018; Cancer Biomark 2020; Biosci Rep
2018; Neoplasma 2020.

Whnioski wynikajg z wykonanych badan, sa w pelni uzasadnione i klinicznie wazne.
Autorka cytuje prace gléwnie angielskojezycznych autoréw, z uwzglednieniem Najnowszego

pismiennictwa.

Whiosek konicowy

Oceniajac rozprawe doktorska mgr Katarzyny Wrzeszcz pragne stwierdzié, ze nie
mam zadnych zastrzezen merytorycznych odnosnie zalozef, celu podjetych badad i
zastosowanych metod badawczych. Uzyskane wyniki badan sg interesujace, wartosciowe,
mogg implikowaé korzysci kliniczne, pozwalaja na wysuniecie wnioskéw odpowiadajgcych

postawionym celom, wnosza nowe informacje do wiedzy dotyczacej waznego problemu



zakrzepicy u chorych na raka piersi, znaczenia rokowniczego wybranych elementéw uktadu

krzepnigcia i fibrynolizy i ich udzialu w odpowiedzi terapeutyczne;.

Przedstawiona do recenzji praca mgr Katarzyny Wrzeszcz spelnia wszystkie

wymagania stawiane rozprawom doktorskim, ma charakter poznawczy i duze implikacje

kliniczne. Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne

Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy wysoce pozytywng recenzje

pracy, z wnioskiem o dopuszczenie mgr Katarzyny Wrzeszcz do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Jednoczesnie biorgc pod uwagg:

L
2.
3.

Warto$¢ merytoryczng pracy

Nowoczesng metodyke badan

Ogromny wkiad pracy wlozony w wykonanie oznaczen i staranne opracowanie
rozprawy

Umiejetnosé. rozwigzywania trudnych problemdéw naukowych i przeprowadzenia
krytycznej dyskusji wlasnych wynikéw badan w odniesieniu do pismiennictwa.
Opublikowanie wynikéw swoich badafi w formie prac oryginalnych w recenzowanych

czasopismach naukowych z IF

Mam przyjemnos¢ zglosi¢ wniosek o wyroéznienie rozprawy.
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