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Recenzja
rozprawy doktorskiej pt. ,Ocena przydatnosci oznaczenia wybranych markeréw
wydzielanych przez komoérki srédblonka naczyniowego oraz tkanke ttuszczowa
jako czynnikéw prognostycznych w grupie pacjentek z pierwotnym rakiem piersi”
wykonanej przez Pania mgr Katarzyne Kwiatkowska, pod kierunkiem Pani dr hab.
Barbary Ciastek.

Niniejsza rozprawa doktorska podejmuje wazng z medycznego punktu

widzenia kwestie dotyczaca markeréw pierwotnegpo, jednostronnego raka piersi,
bedacego najczesciej diagnozowanym nowotworem u kobiet i jedng z gldwnych
przyczyn zgonow kobiet na catym $wiecie. Cho¢ wiadomo, ze tkanka thuszczowa
stanowi najwiekszy narzad wydzielania wewnetrznego, ktdry jest zZrédlem adipokin,
w tym adiponektyny i leptyny, to nie w pelni poznany jest wplyw tych czynnikow
oraz stosunku ich stezen (LAR, stosunek leptyny do adiponektyny) na powstawanie
przerzutow i czas przezycia wolny od progresji w przypadku kobiet z rakiem piersi.
Ponadto u chorych na nowotwory czynniki wydzielane przez komérki érédblonka
naczyniowego poprzez promowanie zaburzen w ukladzie fibrynolitycznym czy
utrzymanie tzw. mikrosrodowiska nowotworu moga wplywaé na rozwoj przerzutéw
i gorsza odpowiedz na leczenie. Przedstawiona do recenzji praca wpisuje sie w ten
obszar badan. Praca koncentruje si¢ na udokumentowaniu wplywu stezenia
tkankowego aktywatora plazminogenu (t-PA) i inhibitora aktywatora plazminogenu
typu 1 (PAI-1) oraz ich stosunkéw na cechy kliniczne pacjentek z rakiem piersi oraz
rokowanie i ich czas przezycia. Oceniono takze jak stezenia markeréw aktywadji
srodbtonka (4. sP-selektyny, sE-selektyny i vWF) koreluja ze $rednica guza, stopniem
ztosliwosci histologicznej i zajeciem weztéw chtonnych u badanych pacjentek.
Wybor tematu i problematyki badawczej uwazam za uzasadniony i niezwykle wazny
z punktu widzenia poznawczego jak i diagnostycznego. Mimo znacznego rozwoju
medycyny ciaggle istnieje potrzeba identyfikacji biomarkeréw umozliwiajacych
wezesne wykrycie choroby oraz okredlajacych prawdopodobiefistwo wystapienia
przerzutow.

Wyniki badari eksperymentalnym bedacych podstawg rozprawy doktorskiej
zostaty przedstawione w trzech pracach eksperymentalnych, ktérych sumaryczny
wspdlezynnik oddziatywania (Impact Factor- IF) wynosi 10,475 oraz 240 punktéw
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MNiSW. W dwdch pracach Pani mgr Katarzyna Kwiatkowska byta pierwszym
autorem natomiast w pracy trzeciej byta drugim autorem.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi zbidr wymienionych
publikacji, ktéry zostat poprzedzony Wstepem, stanowiacym szerokie opracowanie
naukowe, oparte o starannie dobrane pismiennictwo liczace 162 pozyde. We Wstepie
Autorka szczegbltowo opisata takie zagadnienia jak nowotwor piersi i jego leczenie
oraz rolg tkanki thuszczowej i $rédbtonka naczyniowego w procesie nowotworzenia,
co bylo niezbedne dla przedstawienia gtownych zatozen i celéw pracy. Poszczegélne
czesci pracy zostaly zilustrowane 8 tabelami i 20 rycinami, ktére sg jasno opisane i
starannie przygotowane. Nalezy pokredlié, ze gruntowny przeglad wiedzy
przedstawiony we Wstepie $wiadczy o znacznej wiedzy autorki na tematy
bezposrednio zwigzane z zalozeniem naukowym, ktére postawila sobie za cel
rozprawy doktorskiej. Autorka zamiescita tez graficzne podsumowanie wstepu, ktdre
dowodzi o umiejetnosci wykorzystania programéw graficznych w pracy naukowej, a
w szczegolnosci do syntetycznej prezentacii zatozer naukowych.

Cel pracy i sposéb jego realizagji zostal dobrze sformutowany. W rozdziale
Materialy i Metody dokonano bardzo szczegolowego przedstawienia czeéci
doswiadczalnej w postaci schematu blokowego metodyki badar. Kryteria doboru
grupy badanej zostaly precyzyijnie okreslone. Jest to wazny element, ktéry pozwala na
przesledzenie doboru pacjentek do badar, a takze sposobu gromadzenia i weryfikacji
danych po 33 1 68,5 miesiacach obserwacji. Na uwage zastuguje fakt, iz grupa badana
w 1 publikacji jest homogenna, a sposéb prowadzenia kryterium wytaczenia
polegajacy na wyeliminowaniu pacjentek z otytoscia, guzem o rozmiarze wiekszym
niz 5 cm czy stosujacych terapie hormonalna, pozwalana wyeliminowanie czynnikdw,
ktére w istotny sposéb mogly modulowaé oceniane zaleznosci. Zastosowane do
obliczent danych metody analizy statystycznej stanowia gwarancje rzetelnosci
uzyskanych wynikéw. Ponadto Autorka deklaruje swdj znaczny wklad w ich
wykonywanie. Nalezy wiec podkresli¢ trafnosé doboru testéw statystycznych i
umiejetne wykorzystanie wybranych metod, w tym regresji Coxa i regresji liniowej,
do prezentacji uzyskanych wynikéw badar i sprecyzowania ich rezultatéw.

Autorka przekonujaco zaprezentowata cykl trzech prac oryginalnych. Kazdej z prac
dotyczylo wprowadzenie, ktére zawieralo dokladne omdwienie stanu wiedzy,
przedstawienie zatozen i hipotez badawczych, opis grupy badanej, cel, wyniki oraz
ich oméwienie. Rozdzialy te stanowily istote pracy doktorskiej, pozwolily na
wdrozenie czytajacego do tematyki publikadji, stosowanych w nich metod
statystycznych i kluczowych wynikéw badan w nich opisanych.

W kolejnej czesci przedstawione zostaly wnioski ptynace z opublikowanych prac oraz
rozdzial Podsumowanie i ograniczenia badania, ktére stanowily integralng sktadowa
prezentowanej rozprawy doktorskiej. Zataczone zostalo takze streszczenie w jezyku
polskim i angielskim oraz spis wykorzystanego pi$miennictwa, ktory jest bardzo
aktualny i obszerny. Ostatni rozdziat pracy stanowig O$wiadczenia i Zgoda Komisji
Bioetycznej. Autorka zamiescita o$wiadczenia dotyczace wszystkich trzech
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prezentowanych w cyklu publikacji i wszystkich wspdlautoréw, okreslajgce
indywidualny wkiad kazdego z nich w ich powstanie. Wskazuja one na znaczny
wkiad mgr Katarzyny Kwiatkowskiej w ich realizacje. Wszystko to dowodzi, ze
przedstawiona rozprawa tworzy spéjna catosé, pozwalajacg okreslic, ze autorka
niniejszej rozprawy doktorskiej zdobyla wiedze, umiejetnosci i kompetendje, ktdre
zaowocowaty uzyskaniem danych naukowych i ich prezentacjg w czasopismach z tzw.
listy filadelfijskiej czasopism, poprzedzong szczegolowa ocena miedzynarodowego
zespotu ekspertow.

Analiza uzyskanych w pracy doktorskiej wynikow wykazata, wpltyw
markeréw aktywacji §rédbtonka, sP-selektyny oraz sE-selektyny na srednice guza,
stopient zlodliwosci histologicznej oraz zajecie weztdw chtonnych u badanych
pacjentek. Po leczeniu uzupetiajacym u badanych pacjentek stezenie leptyny i
adiponektyny oraz markeréw srodbtonka naczyniowego (t-PA, PAI-1, vWF)) wzrosto.
Wykazano wigksza czestoéé nawrotdw choroby u pacjentek z wysokim stezeniem
leptyny po leczeniu a wartos¢ LAR powigzano ze zwigkszonym
prawdopodobienistwem nawrotéw i $miertelnosci w badanej grupie. Ponadto
udowodniono, ze stezenie sP-selektyny przed leczeniem oraz potencat
antyfibrynolityczny (wyrazony, jako stosunek PAI-1/t-PA) nizszy niz 7,5 moga miec¢
wartos¢ jako wskazniki prognostyczne i przyczyniac sie do przewidywania wyniku
terapii u pagjentek z wczesnym stadium raka piersi.

Warstwe edycyjna rozprawy uwazam za poprawna. Pojawiaja sie nieliczne
bledy wynikajace z zastosowania np. znakéw diakrytycznych. Uwaga ta dotyczy
przede wszystkim wstepu. Str. 13 wystepujace - zamiast wystepujacg; str. 33 -
,,powiazane z procesem nowotworem” zamiast procesem nowotworowym,; str. 45 —
szyk w opisie selektyny E, czy str. 47 — , ktora rekrutuje monocyty” - zamiast - ktora
rekrutuje monocyty.

W tredci gléwnej, jedynie w kilku miejscach mam uwagi, ktére przedstawiam ponizej:

1. We wstepie, str. 12, Autorka podaje procentowos¢ zachorowan jako 99%,
wymaga to rozszerzenia i wyjasnienia definicji ,,crude rate”.

2. We wstepie, str. 28 — ,,aktywowang przez dimeryzacje HER3” powinno by¢
aktywowang przez dimeryzacje z HER3” bowiem tworzony jest dimer HER2
-HER3, czyli para podjednostki HER2 z HER3. Dimer HER3 nie aktywuje
monomeru HER2 jak wynikatoby z opisu, aktywuje go zwigzanie z jego
ligandem.

3. Podobnie trastuzumab nie ,,wigZe si¢ z domeng receptora kinazy tyrozynowej
w HER2”, ktdra jest domeng wewnatrzkomorkows — trastuzumab wigze sie z
domeng zewnatrzkomdrkowa HER?2. Jako przeciwciato monoklonalne blokuje
receptor HER2 od ,,gory”. Tylko matoczasteczkowy lek - wnika ,,do srodka” -
taki jak np. gefitynib czy lapatynib i moze wigzac si¢ i by¢ inhibitorem kinazy
tyrozynowej receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu.

4. We wstepie, str. 38 — w przypadku stwierdzenia , U osob otylych stezenie
adipokinektyny jest odwrotnie skorelowane z iloscia tkanki ttuszczowej” lepiej
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zacytowaé choéby dwie prace oryginalne niz jedna pogladowa. Prosze
zaproponowac takie prace.

5. We Wnioskach dotyczacych pracy trzeciej, str. 134 i 108, Autorka stwierdzita,
ze zastosowane leczenie zwieksza stezenie markeréw endotelialnych. Jednak
zaréwno stezenie sE-selektyny jak i stezenie sP-selektyny jest znacznie wyzsze
takze u pacjentdw, ktorzy nie przyjmowaty chemioterapii. Prosze poddac
dyskusji mozliwg przyczyna tego wzrostu i odnies¢ si¢ do wynikéw innych
autorow.

6. W pracy trzeciej badany byt czynnik von Willebranda, vVWF (von Willebrand
factor) bioracy udzial w procesie jej krzepniecia. Poprosze odnies¢ si¢ do
wynikéw uzyskanych w aspekcie jego stezenia w poszczegdlnych podgrupach
pacjentek przed i po leczeniu i zainicjowaé dyskusje z wynikami innych
autoréw. Prosze odniesc sie do metodyki wykonania oznaczen stezenia vWF.

7. Autorka wykazala sie umiejetnodcia graficznej prezentacji réznych elementéw
pracy, nalezy jednak poda¢ nazwy wykorzystanych programow graficznych
lub strony internetowe zawierajace darmowe zbiory materiatéw i obrazow, z
ktorych korzystata do przygotowania rycin w pracy doktorskiej.

Wymienione uwagi nie wptywaja w sposéb istotny na koricowy odbiér pracy, ktéra
stanowi warto$ciowa, uporzadkowang i estetyczng catosc.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢ trafnos¢ podjetej tematyki badawczej i znaczenie
uzyskanych wynikéw zaréwno dla celéw poznawczych, jak i dla stymulowania
dalszych badati w zakresie znaczenia zaburzen procesu fibrynolizy i czynnosci
wydzielniczej adipocytéw, co moze skutkowa¢ identyfikaga predykgyjnych i
prognostycznych markeréw wezesnego stadium raka piersi. Analiza uzyskanych
wynikéw wskazuje, iz przedstawiona do recenzji praca dostarcza nowych danych na
temat mozliwosci i celowosci wykorzystania przedstawionych markeréw w praktyce
klinicznej w leczeniu kobiet z rakiem piersi.

Biorac pod uwage walory poznawcze i metodologiczne rozprawy doktorskiej Pani
mgr Katarzyny Kwiatkowskiej pt. ,Ocena przydatnosci oznaczenia wybranych
markeréw wydzielanych przez komoérki érédbtonka naczyniowego oraz tkanke
tluszczowa jako czynnikéw prognostycznych w grupie pacjentek z pierwotnym
rakiem piersi”, stwierdzam, ze spelnia ona wszystkie wymagania okreslone w
Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2022
r., poz. 574).

Wobec powyzszego przedktadam Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy wniosek o dopuszczenie Pani mgr
Katarzyny Kwiatkowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie
sktadam wniosek o wyréznienie rozprawy. Podstawa rozprawy jest cykl trzech prac
opublikowanych w jezyku angielskim w réznych czasopismach o zasiggu
miedzynarodowym. Laczny IF cyklu publikadji to 10,475 oraz 240 punktow MNiSW.

4



Nalezy pokresli¢, ze przedtozona rozprawa nie opiera si¢ tylko na przedstawieniu
cyklu publikacji, ale stanowi dobrze zaplanowane i przeprowadzone badanie, oparte
na rzetelnej analizie piSmiennictwa, wnoszace znaczacy wklad do wspdlczesne;
wiedzy na temat przydatnosci oznaczania markeréw wydzielanych przez komorki
srdédbtonka naczyniowego i tkanke ttuszczowa w grupie kobiet z pierwotnym rakiem
piersi.
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