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RECENZJA

Obserwowany wzrost zachorowari na nowotwory zlosliwe na $wiecie bywa okreslany
epidemia XXI wieku, co powoduje intensyfikacje badan nad okresleniem czynnikow
ctiopatogenetycznych, mozliwosciami zapobiegania i wezesnego wykrywania choroby
nowotworowej, poszukiwaniem coraz skuteczniejszych metod leczenia.

W Polsce, nowotwory zlosliwe sg drugg przyczyne zgonéw, po chorobach uktadu krazenia,
powodujge 27,2% zgondw wrdéd mezezyzn i 23,6% wsrdd kobiet.

Rak gruczotu krokowego jest najezestszym nowotworem ztosliwym u mezczyzn w krajach
wysoko rozwinigtych, w tym takze w Polsce 1 stanowi prawie 21% nowotworéw ztosliwych,

przyczyniajac si¢ do zgonu ok. 10% pacjentdw z nowotworami ztosliwymi.



Rozwoj metod biologii molekularnej i genetyki w istotny sposéb wplynat na wyjasnienie
mechanizmow rozwoju nowotworéw. Mechanizméw, ktére z jednej strony sa Zwigzane z
mutacjami obejmujgcymi rézne klasy genéw i z drugiej strony, mutacjami pojawiajacymi sie
w niekodujgeych czgsciach genomu, ktére powoduja zmiany w regulacji i czynnosci
najwazniejszych komoérkowych proceséw biologicznych, wplywaja na interakcje komérek
nowotworowych z podscieliskiem.

Znajomos¢ mechanizméw wplywajacych na rozwdj nowotwordéw wigze sie z poszukiwaniem
czynnikoéw predykcyjnych i metod leczenia, ktére przyczynityby sie do wydtuzenia czasu
zycia chorych.

Tematyka prac, ktére s podstawa prezentowanej dysertacji znakomicie wpisuje sie w
zagadnienia nowoczesnej onkologii, w poszukiwania optymalnego sposobu terapii u chorych
na raka gruczotu krokowego. Koncentruje sie na analizie ekspresji biatek kluczowych dla
szlakéw naprawy MMR (ang.- mismatch repair; mechanizm naprawy DNA blednie
sparwowanych zasad) i DSBR (ang. — double-strand break repair; mechamizm naprawy
podwojnego peknigcia nici DNA) w raku gruczotu krokowego. W badaniach oceniano
rowniez wplyw wymienionych biatek na powstawanie przerzutéw i skutecznosé
nowoczesnych terapii, takich jak inhibitory PARP i inhibitory punktéw kontroli cyklu
komoérkowego. Przeanalizowano korelacje pomiedzy poziomem ekspresji réznych biatek
szlaku MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, MDC1 i TP53BP1) a stopniem zréznicowania
rak ocenianym na podstawie skali Gleasona (ang. — Gleason score, GS) i architektoniki

Gleason (ang. — Gleason Pattern, GP).

Ocena formalna pracy

Podstawg przedstawionej rozprawy doktorskiej jest zbiér zwigzanych tematycznie trzech
artykutéw, z ktérych dwa stanowig prace oryginalne, jedna praca jest pracg przegladowa.
Wszystkie pracy zostaly opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych
umieszczonych w wykazie czasopism naukowych i recenzowanych materiatéw z konferencii
mi¢dzynarodowych Ministerstwa Nauki (Urologic Oncology, 2000; 38 (6); 600.e17-600.e26:
Seminars and Original Investigations, Archives of Medical Science 2023; 19 (2); 499-506,
Cells 2023; 12 (10); 1-20, 1375) o sumarycznym wspbtczynniku oddziatywania (fmpact
Factor, IF) 13, 398, z liczbg 340 punktéw Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
(MNiSW).

W pracach poruszono zagadnienia umieszczone w 3 celach rozprawy, ktére dotyczyly:



- por6éwnania ekspresji biatek szlakéw MMR i DSBR w tkance nowotworowej gruczotu
krokowego u chorych z przerzutami i bez przerzutow w weztach chlonnych oraz w wezle
chtonnym z przerzutem raka;

- oceny korelacji pomig¢dzy ekspresja biatek szlaku MMR a stopniem zréznicowania
histologicznego raka (GS) i wzorcem architektonicznym (GP) raka gruczotu krokowego;
- okreslenia wplywu zaburzen szlakéw MMR i DSBR na skuteczno$¢ terapii inhibitorami

PARP i inhibitorami punktéw kontrolnych cyklu komoérkowego.

Ocena merytoryczna pracy

Oryginalne prace dotyczg wpltywu zaburzen w obrgbie mechanizméw naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw (MMR) i naprawy podwdjnego peknigeia nici
DNA (DSBR) na rokowanie chorych na raka gruczohi krokowego.

W pierwszej pracy przeprowadzono badania na reprezentatywnej grupie 52 chorych, u
ktérych badaniami immunohistochemicznymi poréwnano ekspresje biatek zwigzanych ze
szlakiem MMR (MLH1, MSH2, MSH6, PMS2, MDC1, TP53P1) w tkance guza gruczotu
krokowego z cechg N0, w tkance guza z cechg N+ oraz w tkance wezta chionnego z
przerzutem nowotworowymnl.

W przeprowadzonym badaniu stwierdzono istotnie nizsza ekspresje bialek TP53BP1 i MLH1
w tkance nowotworowej gruczotu krokowego w grupie z przerzutami do weziéw chfonnych
w poréwnaniu do grupy bez przerzutéw. Ekspresja TP53BP1 byla nizsza w wezle chlonnym z
przerzutem raka w poréwnaniu z ekspresja tego biatka w obrebie guza pierwotnego.
Uzyskane wyniki sugeruja korelacje pomigdzy zaburzeniami w obrgbie szlakow naprawczych
DNA, MMR i DSBR na powstawanie przerzutéw w wgzlach chionnych.

W drugiej oryginalnej pracy badawczej, w wybranej sposrdd 500 przypadkéw
radykalnej prostatektomii z limfadenektomia grupie odpowiednio wyselekcjonowanych 52
przypadkow porownywano ekspresje wybranych biatek szlakow naprawy uszkodzen DNA w
odniesieniu do stopnia ztosliwosci histologicznej ocenianej na podstawie skali Gleasona (GS)
i architektoniki Gleasona (GP). Uzyskane wyniki wykazaly pozytywna korelacj¢ pomiedzy
ekspresja jadrowa i cytoplazmatyczng biatka MSH2 a GS, natomiast negatywna korelacje
pomiedzy cytoplazmatyczng ekspresjg biatka MDC1 a GS. Ponadto stwierdzono negatywna
korelacje pomiedzy ekspresja jadrowa biatka MSH2 a architektonikg utkania raka (GP) oraz
dodatnig korelacje pomiedzy cytoplazmatyczng ekspresja biatka MLH1 i wzorcem utkania
morfologicznego (GP). Otrzymane wyniki wskazuja na wigksza rolg zaburzen w szlaku MMR



(MLH1 i MSH2) niz DSBR (TP53BP1 i MDC1) w rakach gruczotu krokowego o wyzszym
stopniu ztosliwosci histologicznej, natomiast nie stwierdzono korelacji pomiedzy ekspresja
biatka TP53BP1 ze stopniem ztosliwosci histologicznej.

Wyniki otrzymane w obu pracach badawczych majg wazne znaczenie praktyczne.
Przede wszystkim mogg stanowi¢ podstawg w wyborze odpowiedniej terapii, w okresleniu
rokowania. Korelacja ekspresji biatek TP53BP1 i MLH1 a przerzutami w weztach chtonnych
moze by¢ istotnym czynnikiem prognostycznym.

Trzecia przedstawiona praca o charakterze przeglgdowym, stanowi $wietne
kompendium wiedzy dotyczacej mechanizméw molekularnych, ktére sg odpowiedzialne za
powstanie zaburzef w obrgbie szlakow MMR i DSBR w raku gruczotu krokowego oraz
zwigzanych z nimi implikacji klinicznych. W pracy przedstawiono mozliwosci leczenia,
podsumowano wyniki dotychczasowych badan klinicznych lekéw z grup inhibitoréw PARP i
inhibitoréw punktéw kontrolnych. Szczegétowo omoéwiono dziatanie dwéch lekéw (olaparib i
rucaparib) z grupy PARP, wskazujac na coraz wigksze mozliwosci leczenia celowanego

chorych na raka gruczotu krokowego.

Wyniki przeprowadzonych prac badawczych oraz przeglad aktualnej wiedzy, pi$miennictwa
dotyczacego zaburzen molekularnych i mozliwosci leczenia chorych z rakiem gruczotu
krokowego zostaly podsumowane w 7 wnioskach, ktére wynikaja z przedstawionych celéw.
Przede wszystkim wnioski wynikajace z wykonanych prac badawczych maja istotne
znaczenie praktyczne, ktére moze mie¢ zastosowanie w ocenie rokowania przebiegu choroby

oraz w ocenie czynnikow predykcyjnych i w wyborze odpowiedniego leczenia.

Podsumowanie

Rozprawg doktorskg lek. Damiana Jaworskiego oceniam pozytywnie. Przedstawione do
recenzji prace nie budza zastrzezeri merytorycznych i metodologicznych. Podejmuja
niezwykle cickawe i wazne zagadnienia, ktére znakomicie wpisujg si¢ w problematyke
choréb nowotworowych, wsréd ktérych rak gruczotu krokowego nadal jest najczestszym
nowotworem ztosliwym u mezcezyzn. Brak metod przesiewowych we wezesnym wykrywaniu
tego nowotworu prowadzi do czgsto zbyt péznego rozpoznania. Poszukiwanie markeréw
prognostycznych i predykeyjnych ma duze znaczenie, ze wzgledu na mozliwosé¢ doboru
odpowiedniej terapii, przede wszystkim personalizowanej i tym samym na lepsze wyniki

leczenia.



Praca Doktoranta moze by¢ wkladem w badania zmierzajgce do znalezienia nowych
markeréw diagnostycznych a przede wszystkim terapii celowanych, ktérych skutecznos¢ jest
$cisle zwigzana z okreslonymi zaburzeniami molekularnymi.

O wartosci przeprowadzonych badan, jakosci pracy przeglagdowej $wiadczy opublikowanie

artykuléw w pismach o wysokim wspolczynniku oddziatywania (IF).

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 .
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz. U. Z 2021 r., poz. 478 ze zm.) w zwigzku z
tym wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszezy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o dopuszczenie lek.
Damiana Jaworskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ze wzgledu na szczegdlng

warto$é merytoryczng i praktyczng pracy wnioskuje o jej wyrdznienie.

Prof. drﬂlﬁb n. med. Renata Langfort
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