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Recenzja rozprawy na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych i
nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki medyczne mgr Katarzyny Kwiatkowskiej
pt. “Ocena przydatnos$ci oznaczania wybranych markeréw wydzielanych przez

komorki srodbtonka naczyniowego oraz tkanke tluszczowa jako czynnikow
prognostycznych w grupie pacjentek z pierwotnym rakiem piersi.”
Promotor: Dr hab. n.med. Barbara Ciastek

Inwazyjny rak piersi to najczesciej diagnozowany nowotwor u kobiet. Z danych
literaturowych wynika ze 1 na 8 kobiet w ciggu swojego zycia zachoruje na ten typ
nowotworu. Jest wiele czynnikéw ryzyka raka piersi na ktére mamy i nie mamy
wptywu. Jednym z modyfikowalnych czynnikow ryzyka jest otytos¢. Aktywna
metabolicznie tkanka ttuszczowa zmieniajgc mikrosrodowisko otaczajgcych tkanek,
produkujgc wiele réznorodnych czynnikéw, w tym te o charakterze prozapalnym, ma
wplyw na tworzenie przerzutéw nowotworowych, produkcje estrogenow,
insulinoopornoé¢ oraz zmiang fenotypu komaorek $rodbtonka naczyniowego.
Srodbionek to kluczowa grupa komorek, barometr sprawnosci uktadu krazenia,
regulujgcy napiecie $ciany naczyniowej, hemostaze czy angiogeneze. To komarki
aktywnie wspotpracujgce z leukocytami, ptytkami, ale rowniez wptywajgce na
réznicowanie, proliferacje oraz migracje komorek nowotworowych. Tkanka
thuszczowa moze réwniez prowadzié do lekoopornoéci podczas terapii
nowotworowej, poniewaz wydzielane przez nig adipokiny modulujg réznego rodzaju
szlaki sygnatowe ktére sg docelowym miejscem dziatania lekéw

przeciwnowotworowych.
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W tym kontekscie wybdr markeréw charakterystycznych dla funkgji tkanki
ttuszczowej oraz srodbtonka naczyniowego, jako potencjalnych czynnikéw moggcych
prognozowac ryzyko nawrotu raka piersi, wydajg sie bardzo wazne i uzasadnione.

Przedstawiona mi do recenzji praca zawiera typowe dla pracy doktorskiej
czesci jak wstep z podsumowaniem graficznym, cel pracy, materiat i metodyke,
wnioski, streszczenie, piSmiennictwo w liczbie 162 pozyciji, spis skrétéw, tabel i rycin
oraz oswiadczenia i zgode Komisji Bioetycznej. Na prace doktorskg sktada sie cykl 3
prac opublikowanych w czasopismie Neoplasma w roku 2020, w czasopi$smie Life w
roku 2022 oraz w czasopismie Biomedicines w roku 2023. W pierwszej publikaciji
Doktorantka jest drugim autorem, a w dwoch pozostatych pierwszym. Obszerny i
rzeczowo napisany wstep oraz omowienie kazdej z prac stanowi doskonate
wprowadzenie do lektury trzech opublikowanych prac stanowigcych podstawe
niniejszej dysertacji. Zgodnie z celem pracy publikacje po$wiecone sa
prognostycznym wfasciwosciom réznych markeréw: profibrynolitycznch (t-PA, PAI-1),
metabolicznch (leptyna), oraz charakteryzujacych funkcje komorek $rédbtonka
naczyniowego (sE-selektyna, sP-selektyna, VWF) w ocenie inwazyjnosci pierwotnego
raka piersi. Kazda z prac ma bardzo wnikliwie opisang grupe badang, metodyke oraz
bardzo dobrze udokumentowane wyniki, na podstawie ktérych wyciagnieto
prawidtowe wnioski. Wszystkie publikacje sg przejrzyscie napisane co utatwia ich

analize.

Publikacija 1.
Ruszkowska-Ciastek B., Kwiatkowska K., Bielawska S., Robakowska M.,

Bielawski K., Rhone P. “Evaluation of the prognostic value of fibrinolytic
elements in invasive breast carcinoma patients.”

Neoplasma 2020; 67(5): 1146-1156

IF 2,575 (punktacja ministerialna 70)

W publikacji autorzy oceniali warto$¢ prognostyczng parametrow
profibrtnolitycznych jak t-PA i proporcji t-PA do PAI-1 oraz antyfibrynolitycznych jak
PAI-1 oraz proporcje PAI-1 do t-PA, w ocenie progresji pierwotnego raka piersi (M0
n=60), zestawiajgc otrzymane wyniki z grupg zdrowych kobiet w poréwnywalnym
wieku (n=45). W okresie od 28 do 40 miesiecy po zakonczeniu leczenia

zaobserwowano nawrét choroby u 16,7% pacjentéw.



Tkankowy aktywator plazminogenu przez wptyw na synteze wielu czynnikdw
wzrostowych (VEGF, FGF, IGF-1, HGF) stymuluje angiogenezg, proliferacje i
inwazyjnos¢ komorek nowotworowych sprzyjajgc przerzutom. W warunkach
fizjologicznych PAI-1 jest inhibitorem t-PA, co hamuje progresje nowotworowg. W
chorobie nowotworowej oraz wraz z wiekiem, stezenie PAI-1 wzrasta. Nie prowadzi
to jednak do zahamowania fibrynolizy tylko do zjawiska paradoksalnego,
prowadzgcego do angiogenezy, wzrostu adhezji, migracji i inwazyjnosci komaorek
nowotworowych przyczyniajgc sie w ten sposob do progresji nowotworowej. Ponad to
u okoto 15% chorych na nowotwory w dochodzi do zdarzen zakrzepowo-zatorowych,
natomiast u 50% chorych w badaniu posmiertnym stwierdza sie zylng chorobe
zakrzepowo-zatorowa. Przedstawione dane literaturowe uzasadniajg badania
Doktorantki w tym zakresie.

Wyniki t-PA, PAI-1 i ich wzajemnych proporcji analizowano w réznorodny
sposob. Dokonano prostej analizy grupy badanej i kontrolnej oraz analizy w
zaleznosci od wieku, wartosci BMI oraz klasyfikacji klinicznej (dane kliniczne i
histopatologiczne). Ponad to wyznaczono punkt odciecia, czuto$¢ i specyficznosé
testowanych parametrow wykorzystujgc zaawansowane metody statystyczne.

Najwazniejsze wnioski wyptywajgce z badan to (i) wzrost stezenia PAI-1 w
grupie kobiet z pierwotnym rakiem piersi zwtaszcza ponizej 55 roku zycia, (ii)
najdoktadniejszg wartos¢ prognostyczng wykazuje stezenie PAI-1 w stezeniu 33,9
ng/ml (90% czutos¢; 36% swoistos¢), co réznicuje grupe kontrolng od badanej, (iii)
nowotwory bardziej zaawansowane (IIA-1IB) wykazujg wiekszy potencjat
fibrynolityczny (t-PA >5 ng/ml) oraz nizszy profil antyfibrynolityczny (PAI-1/t-PA <7.5),
co skutkuje nawrotem choroby u ok. 25% pacjentow.

Autorzy podsumowujgc swoje badania stwierdzajg, ze wyjsciowe stezenie t-
PA i PAI-1 mozne by¢ fatwym wskaznikiem prognostycznym raka piersi obok
tradycyjnych czynnikéw charakteryzujgcych nowotwér takich jak $rednica guza,
stopien zaawansowania TNM lub stan zajecia weztéw chtonnych.

Publikacja 2

Kwiatkowska K., Rhone P., Wrzeszcz K., Ruszkowska-Ciastek B. “High post-
treatment leptin concentration as a prognostic biomarker of the high risk of
luminal breast cancer relapse: A six-year comprehensive study.”

Life 2022, 12(12):2063 https://doi.org/10.3390/life12122063.

IF 3,20 (punktacja ministerialna 70)



W zwiazku z tym, Ze otylo$¢ jest jednym z czynnikéw zachorowalnosci na
raka piersi w publikacji nr 2 Doktorantka zajeta sig wplywem dwdch przeciwstawnie
dziatajgcych adipokin w progresji raka piersi jakimi sg leptyna i adiponektyna, w
ocenie wznowy choroby nowotworowej podczas 6 letniej obserwacji. Do badan
wiaczono 70 kobiet z wezesnym stadium zawansowania inwazyjnego raka piersi (i ll
stadium). W$réd 70 pacjentek 63% stanowity kobiety w okresie menopauzy, 51% to
osoby z wartoécig BMI klasyfikujgca je jako osoby z nadwagg i | stopniem otytosci
(>25<40). U 70% kobiet guz miat $rednice mniejszg niz 2 cm, 69% miato klasyfikacje
T1 (TNM), a 76% pacjentek nie wykazywata zajecia weztéw chtonnych. Jako
podstawowg metode leczenia zastosowano leczenie chirurgicznie, a nastepnie
stosowano odpowiednig dla danej pacjentki terapig uzupetniajgca sktadajgca sie z
radioterapii, brachyterapii, terapii hormonalnej, chemioterapii i immunoterapii. W
trakcie 6 lat obserwacji u 11 pacjentek pojawity sie nawroty (16%), u jednej z osob
zdiagnozowano przerzut odlegty (1%), a 10 pacjentek zmarto (14%).

Zastosowana terapia uzupetniajgca spowodowata wzrost stezenia leptyny i
adiponektyny w surowicy badanych pacjentek. Z wykorzystaniem metod
statystycznych, wyznaczono punkt odciecia, czuto$¢ i specyficznosc
przeanalizowanych adipokin przed i po leczeniu w aspekcie ich uzytecznosci jako
parametréw prognozujgcych nawroty choroby nowotworowej. Badania jednoznacznie
wykazaly, ze jedynie stezenie leptyny w surowicy po leczeniu moze by¢ wskaznikiem
prognostycznym wskazujgcym przyszte efekty leczenia pacjentek we wczesnym
stadium inwazyjnego raka piersi. Wyznaczonym stgzeniem leptyny po leczeniu, ktore
réznicuje pacjentki na te z lepszym i gorszym rokowaniem, jest stezenie 23,7 ng/ml
(Kaplan-Meier curves; 26,9 ng/ml - ROC cut-off). Zaobserwowano tylko jeden nawroét
choroby u pacjentek ze stezeniem ponizej wyznaczonej wartosci, natomiast u
pacjentek ze stezeniem powyzej az u 8 kobiet pojawity sig nawroty choroby. Autorzy
podsumowuja swoje wyniki stwierdzeniem, ze niezaleznie od zastosowanego modelu
regresji liniowej, jedynie stgzenie leptyny po leczeniu jest czynnikiem
prognostycznym. Konieczne sg dalsze badania w celu ustalenia, czy opornosc¢ na
chemioterapie jest przyczyng podwyzszonego stezenia leptyny po leczeniu,
zwiekszonej czestosci nawrotow raka piersi i tym spowodowanej $miertelnosci

pacjentow.



Publikacja nr 3
Kwiatkowska K., Piotr Rhone P., Koziorzemska P., Formanowicz D.,

Ruszkowska-Ciastek B. “Complex analysis of endothelial markers as potential
prognostic indicators in luminal invasive breast carcinoma patients: Outcomes
of a six-year observational study.”

Biomedicines 2023; 11(8):2246 https://doi.org/1 0.3390/biomedicines11082246
IF 4,70 (punktacja ministerialna 100)

W trzeciej publikacji wybrano parametry charakterystyczne dla funkcji
srodbtonka, molekuty adhezyjne (sP-selektyna, sE-selektyna), czynnik von
Willebranda (WWF) oraz LAR czyli wspétczynnik dwéch przeciwstawnie dziatajgcych
adipokin, leptyny i adiponektyny. Oceniano ich przydatnos$¢ jako markeréw nawrotow
raka piersi w 6 letniej obserwacji. Do badan wykorzystano 70 pacjentek z wczesnym
stadium pierwotnego raka piersi (IA-1IB) bez przerzutow (M0), o charakterystyce
podobnej jak w publikacii z Life. Leczenie chirurgicznie byto podstawowg metode
leczenia, z odpowiednio dobrang dla kazdej pacjentki terapig uzupetniajgcg
(radioterapia, brachyterapia, terapia hormonalna, chemioterapia i immunoterapia). W
trakcie 6 lat (68,5 miesiecy) obserwacji u 11 pacjentek pojawity sie nawroty (16%), u
jednej z oséb zdiagnozowano przerzut odlegty (1 %), a 10 pacjentek zmarto (14%).

Zaréwno aktywna metaboliczni tkanka tluszczowej jak réwniez rozpuszczalne
formy molekut adhezyjnych i VWF, ktérych stezenia wzrastajg pod wptywem adipokin
uwalnianych z tkanki ttuszczowej, majg istotny wptyw na progresje choroby
nowotworowej zwiekszajgc proliferacje, réznicowanie, migracje oraz ruchliwosc
komdrek nowotworowych. Parametry te majg réwniez wptyw na ryzyko rozwoju zylnej
choroby zatorowo-zakrzepowej (VTE) u pacjentek z rakiem piersi (15%).

Zaobserwowano, ze niezaleznie od metody leczenia zaréwno markery funkgciji
$rodbtonka jak i LAR wzrosty. Wykazano znaczgco wyzszy odsetek nawrotow raka
piersi u pacjentek z wyzszym stezenim sP-selektyny przed leczeniem i wyzszym
wskaznikiem LAR po leczeniu. Wykorzystujgc krzywe Kaplana Meiera i krzywa ROC
wyznaczono punkty odciecia, powyzej ktérych stezenia testowanych parametrow -
sP-selektyny (krzywa K-M: 265,05 ng/ml; krzywa ROC: 247,40 ng/ml) przed
leczeniem i wartosci LAR po leczeniu (krzywa K-M:0,82; krzywa ROC: 0,83)
zwiekszajg prawdopodobienstwo przysztych nawrotéw i $miertelnos¢ u pacjentek z
wczesnym stadium inwazyjnego raka piersi. W przypadku stezen sE-selektyny oraz

VvWF nie zaobserwowano takiej prawidtowosci.
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Analizowane prace stanowig cykl o wspdlnej bardzo aktualnej tematyce
dotyczacej poszukiwania markerow wskazujgcych na nawroét raka piersi. Badania
zaplanowano prawidtowo z wykorzystaniem nowoczesnych metod badawczych oraz
statystycznych. Pozwolito to na wyciggniecie wnioskow o walorach praktycznych.
Publikacje zostaty opublikowane w czasopismach z listy JCR o tgcznej punktacji IF
10,475 i punktacji ministerialnej 240.

Po uwaznej lekturze tej monografii szczegolnie doceniam:

» Wyczerpujgce wprowadzenie do istoty tematyki poruszanej w publikacjach.

¢ Logiczny plan eksperymentow.

¢ Przejrzyste udokumentowanie wynikow.

o Dtugoletni czas obserwacji pacjentéw.

» Bardzo wnikliwe przedyskutowanie uzyskanych wynikéw.

Trudno wskazywac¢ na niedociggniecia w publikacjach oryginalnych. Wszystkie

prace, zostaly opublikowane w czasopismach z listy filadelfijskiej, jedna ze

szczegollnie wysokim IF - 4,70. Tym niemniej recenzent pozwoli sobie na drobne
uwagi:

¢ Jestem zdania, ze prace o charakterze prognostycznym powinny zawieraé
informacje o statystycznie wyznaczonej populacji pacjentow, ktorych analiza
pozwala na wyciagniecie prawidtowych prognostycznych wnioskéw. Tego
elementu w 3 publikacjach zabrakto.

» W publikacji z Life wkradt sie techniczny btad przy ocenie stezenia adiponektyny.
Zwazywszy na jej wysokie stezenie w surowicy jest ona wyrazana w ug/ml, a nie
w ng/ml. Ten btgd mégt mie¢ réwniez wptyw na ocene LAR w publikacji z
Biomedicines.

e Stezenia sP selektyny i sE —selektyny we krwi oséb z chorobg nowotworowa, w
tym z rakiem piersi, prezentowane w literaturze sg znacznie nizsze niz te
prezentowane w publikacji z Biomedicines. W znacznej wiekszosci prac to
wartosci dwucyfrowe, sporadycznie trzycyfrowe szczegdlnie u pacjentow z
przerzutami, dlatego zaktadam ze prezentowane wartosci tych markerow w
publikacji Doktorantki sg przez pomytke wyrazone w innych jednostkach i nie sg
to ng/ml, ale raczej pg/ml.



Przedstawiong mi do recenzji dysertacje Pani mgr Katarzyny Kwiatkowskiej
oceniam pozytywnie ze wzgledu na poruszang tematyke. Wprowadzenie do
publikacji oraz publikacje napisane sa bardzo precyzyjnie i rzeczowo. Dysertacja
spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim w my$l art.179. Ustawy z dnia 3
lipca 2018 r. (Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce; Dz. U. z 2018 r. poz.1669 z
p6zn. zm.), dlatego wnosze do Kapituty Kolegium Nauk Medycznych, Collegium
Medicum w Bydgoszczy o dopuszczenie Pani mgr Katarzyny Kwiatkowskiej do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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