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Recenzja rozprawy doktorskiej
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pt. ,, Wplyw Kkalcytriolu oraz jego analogéw na proces zapalny towarzyszacy rozwojowi mysiego
raka gruczolu sutkowego”
wykonanej w Laboratorium Doswiadczalnej Terapii Przeciwnowotworowej
Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN we Wroclawiu
pod kierunkiem promotora - prof. dr hab. Joanny Wietrzyk

OCENA MERYTORYCZNA PRACY
1. Temat pracy, trafno$¢ podjetej problematyki badawczej i jej oryginalno$é

We wspolczesnej onkologii ogromne znaczenie majg nie tylko udoskonalone techniki
chirurgiczne, radioterapeutyczne czy klasyczna chemioterapia i hormonoterapia, ale rowniez nowe
klasy lekéw przeciwnowotworowych lub ich kombinacji z substancjami potegujacymi dziatanie
przeciwnowotworowe. Wigkszo$¢ z nich koncentruje si¢ obecnie na ingerencji w proces odpowiedzi
immunologicznej. Sa to nie tylko klasyczne juz przeciwciata blokujace receptory powierzchniowe
jak np. trastuzumab, pertuzumab, cetuksymab ale réwniez przeciwciala blokujace tzw. punkty
kontrolne ukladu odpornosciowego (immune checkpoints) takie jak niwolumab, pembrolizumab czy
ipilimumab. Coraz czgéciej zadaniem terapii nie jest bezposredni toksyczny wplyw leku na komorki
nowotworu ztosliwego ale przetamanie tolerancji immunologicznej oraz wyksztalcenie efektywne:
odpowiedzi odpornosciowej. Dlatego badania nad wplywem kalcytriolu oraz jego analogéw,
substancji o udowodnionym wptywie modulujacym uktad odpornosciowy, nabraty nowego wymiaru
i duzego znaczenia poznawczego. Zwlaszcza, ze coraz bardziej poszukiwane sg terapie zwigkszajace
efektywnos¢ 1 tolerancje w pordéwnaniu do standardowych metod leczenia a proby kliniczne z
uzyciem Kalcytriolu u chorych na nowotwory hematologiczne okazaty si¢ obiecujace.

Zalozenia przyjete przez Autorke rozprawy sa oryginalne i ciekawe z punktu widzenia
poznawczego ale i praktycznego. Uwazam, Zze podejmowanie tej tematyki badan jest uzasadnione i
pozadane. Miejsce, sekwencja i sposob stosowania suplementacji witaminy D w nowotworach
zlo$liwych pozostaje bowiem obiektem licznych kontrowersji i badan klinicznych. Najlepszym
dowodem na aktualno$¢ badanego zagadnienia jest dwoiste stanowisko Niemieckiego Towarzystwa
Ginekologii Onkologicznej (z marca 2018 roku; https://www.ago-online.de/en/guidelines-
mamma/march-2018/) w tej kwestii stosowania witaminy D jako substancji majacej zmniejszaé
ryzyko nawrotu u pacjentéw stosujacych diete zbilansowang. Podobnie ambiwalentne wyniki badan
obserwuje si¢ w raku jajnika (Yin L, Grandi N, Raum E, Haug U, Arndt V, Brenner H. Meta-
analysis. Circulating vitamin D and ovarian cancer risk. Gynecol Oncol 2011;121(2):369-75.) W
zwigzku z powyzszym tematyke podjetego badania uwazam za bardzo wazna 1 oryginalng.
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2. Uzyskane rezultaty i ich znacznie dla nauki i praktyki

W wyniku przeprowadzonych badan, analizy statystycznej wynikéw Doktorantka
sformulowata 10 wnioskéw bedacych jednoznaczng odpowiedzig na ustalone cele pracy. Wskazujg,
m. innymi, ze zastosowane pochodne witaminy D nie wplywaja na wzrost guza pierwotnego 471,
Jednak stymulujg przerzutowania do pluic mysiego raka gruczotu sutkowego u myszy miodych.
Dodatkowo udowodnita na modelu mysim immunosupresyjne dziatanie kalcytriolu i jego analogdw.

Obserwacje poczynione przez Doktorantke maja zatem istotne implikacje poznawcze i
kliniczne.

3. Poprawnos$¢ formalno jezykowa, stylistyczna i interpunkeyjna

Praca napisana jest poprawnym jezykiem, z uzyciem prawidtowej stylistyki i terminologii.
Szczegdtowa lektura pracy pozwolita wprawdzie wykry¢ literéwki i niezrecznosei stylistyczne czy
interpunkcyjne, jednak w mojej opinii nie wptywaja one na calo$é dysertacji. Wartosé merytoryczna
pracy idzie w parze z umiejetnodcig argumentacji i polemiki. Edycja pracy jest prawidlowa i
niezwykle staranna.

OCENA METODOLOGICZNA PRACY
A. Dobdr literatury, umiejetno§¢ wykorzystywania zrodel

Pismiennictwo obejmujace 283 pozycje bezposrednio zwiazane z tematykg pracy, w duzej
czgsci opublikowanych w ostatnim dziesigcioleciu a az 53 sposréd nich, czyli 19% — w ostatnim
pigcioleciu. Pismiennictwo jest wiasciwie dobrane i odpowiednio cytowane. Autorka poprawnie
prezentuje swoje poglady, oraz jest w stanie sprawnie je wspiera¢ postugujac sic wynikami badan
wilasnych oraz pismiennictwem.

B. Poprawnos$¢ formulowania problemoéw i hipotez (zalozen badawczych)

Cele badan sprecyzowano jednoznacznie i rzeczowo. Badanie oparte jest na modelach myszy
miodych oraz modelu mysim pomenopauzalnym. Zasadniczym celem, osiagnietym poprzez
realizacj¢ 7 celow posrednich byto zbadanie wplywu kalcytriolu oraz jego analogéw (PRI-219, PRI-
2205) na wzrost i przerzutowanie mysiego raka gruczotu sutkowego 4T1. Nalezy podkresli¢, ze dane
doswiadczalne s bardzo starannie udokumentowane i opisane a pieczotowita obserwacja zwigksza
wartos¢ badania. Wnioski sg jednoznaczna odpowiedzig na ustalone cele pracy.

C. Trafnos¢ deboru metod i narzedzi badawezych, umiejetnosé ich zastosowania

Rozdzial dotyczacy metod uzytych w badaniach zajmuje 23 strony i opisuje badane modele
doswiadczalne oraz metodyke pracy. Nalezy podkresli¢, ze niezwykle starannie opisana metodyka
wnosi do pracy dodatkowy walor w postaci mozliwosci potencjalnego powtdrzenia doswiadczen w
identycznych i/lub innych modelach zwierzgcych i nowotworowych oraz poréwnania wynikow.
Zalozenia i metody pracy, dobor badanych modeli doswiadczalnych i analiza uzyskanych wynikow
(W tym analiza biostatystyczna) nie budzg zadnych zastrzezen. Wnioski sa wywazone i wynikaja z
przeprowadzonych badan i ich analizy. Doktorantka podkresla poznawcze implikacje wynikow
pracy poparte danymi z pi$miennictwa.



D. Prawidlowo$¢ ukladu pracy i struktury podzialu tresci

Dysertacja posiada tradycyjny uklad: na 181 stronach zawiera spis tresci, wykaz stosowanych
skrotow, 6 rozdzialdow, zakonczona jest wnioskami, spisem piSmiennictwa, tabel i rycin,
zatgcznikami oraz opatrzona streszczeniami w jezyku polskim i angielskim. Trzydziesci jeden rycin
oraz 10 tabel i 7 zalacznikow jest doskonalej jakosci i znakomicie ilustruje wyniki. W czesci rycin
Doktorantta postuzyta si¢ bardzo mala czcionks, ale lupa do oceny mikrozwapnien w
mammografiach diagnostycznych znakomicie pomoglta Recenzentowi w ich odszyfrowaniu.
Sugerowalbym jednak uzycie w dalszych publikacjach tego materiatu wiekszych opisow (zwlaszcza
w przypadku rycin 26 i 27).

Wstep zawarty jest na 37 stronach. Jest napisany przejrzyscie, stanowi synteze najnowszych
pogladéw na temat roli uktadu immunologicznego, stanu zapalnego, ich mediatoréw, metabolizmu i
roli witaminy D oraz podstaw terapii systemowej raka piersi. Ta czgs$¢ pracy, biorge pod uwage
znaczacy 1lo$¢ materiatléw naukowych opisujacych te tematy, napisana jest bardzo dobrze i §wiadczy
o umiejetnosci Doktorantki zwigzlego korzystania z pi$miennictwa. Bardzo doceniam rzeczowosé
wstepu 1 skoncentrowanie si¢ na opisie zagadnien bezposrednio zwigzanych z tematyka dysertacji.
Doktorantka bardzo umiejetnie uniknela umieszezenia we wstepie nadmiaru powszechnie znanych
faktow, co jest najczestsza dolegliwoscia rozpraw doktorskich. Dzigki temu nie zostata zaburzona
proporcja pomigdzy wstepem a reszta rozprawy a sam wstep odpowiednio i rzeczowo wprowadza w
tematyke badan.

Na kolejnych 46 stronach Doktorantka sprawozdaje wyniki badan postugujac si¢ czytelnymi
wykresami, zalagcznikami i tabelami znakomicie ilustrujacymi uzyskane dane.

Podsumowanie, oméwienie wynikow i dyskusja spisane na 19 stronach oparte sg 0 najnowsze
doniesienia naukowe. Sa - podobnie jak wstep pracy - merytoryczne. Podsumowujgc - uklad i
podzial pracy sg prawidtowe.

UWAGI I PROPOZYCJE
Z obowigzku Recenzenta cheialbym zwrécié uwage i uscislic nastepujace kwestie:

I Proces EMT powinni$my tlumaczyé na jezyk polski raczej jako ,,przejscie nablonkowo-
mezenchymalne” a nie ,,epitelialno-mezenchymalne” (strona 35).

Il Rozdzial dotyczacy epidemiologii (strona 36) wymaga usciSlenia. Doktorantka podaje, ze
ACS szacuje liczbe nowych zachorowan na raka piersi w 2018 roku na ponad 2 mln. Musial
wkras¢ si¢ blgd bowiem na catym $wiecie rocznie obserwuje sie okoto 1 mln 700 tys. nowych
zachorowan rocznie, w tym w USA okoto 240 tysiecy rocznie a w Polsce okoto 18 tysiecy
rocznie. Liczba przewidywanych zgonéw réwniez wymaga doprecyzowania, gdyz rokowanie
w raku piersi jest na ogét dobre, jedne z najlepszych wynikoéw na $wiecie osiggane sg wlasnie
w USA, gdzie wedtug SEER (Surveillance, Epidemiology and End Results Program - rejestr
nowotworow obejmujgcy czg$é populacji USA) standaryzowane przezycie 5-letnie wsréd
biatych kobiet leczonych w latach 2002-2006 wynosi 91.7%, wsréd czarnych kobiet 77.9% i
srednio w calej populacji 90.2%. Najprawdopodobniej catkowita chorobowos¢ w USA
zostata omylkowo zacytowana w miejscu liczby nowych zachorowan.

III. ~ Roéwniez rozdzial dotyczacy klasyfikacji nowotworéw piersi wymaga doprecyzowania.
Naiezy oddzieli¢ klasyfikacje¢ histologiczng (wg WHO) oceniang na postawie badania
fenotypu mikroskopowego raka od klasyfikacji molekularne; bazujgcej na analizie ekspresji
genow oraz od podtypow biologicznych rézniacych sie ekspresja biatek i receptorow. 7 kolei
rak zapalny to jedna z manifestacji klinicznych zaawansowanego miejscowo raka piersi — nie



jest rak zapalny odrebnym podtypem biologicznym ani molekularnym ani histologicznym.
Zalezno$ci pomigdzy poszczegdlnymi klasyfikacjami doskonale zobrazowane sg m. in. w
pracach Korsching E i wsp. J Clin Pathol 2008;61:553-560 oraz Mayer IA i wsp. Clin Cancer
Re., 2014;20:782-790. Z kolei najnowsze klasyfikacje histologiczna i kliniczna znajduje sie
na stronie internetowej CAP (College of American Pathologists) w zaktadce Cancer Protocol
Templates.

IV. Podtyp biologiczny “triple negative breast cancer” posiada obecnie w jezyku polskim nazwe
»raka piersi potrdjnie ujemnego” a nie ,,negatywnego” (strona 38).

V. Na stronie 41 w zarysie terapii systemowej Autorka nie wspomniata o klasycznym juz
przeciweiele przeciwko receptorowi HER2 jakim jest trastuzumab — zarejestrowanym
réwniez w Polsce waznym leku.

VL. Proponuj¢ réwniez odwazniej uzywaé precyzyjniejszego okreslenia rak zamiast nowotwor,
gdyz rozprawa dotyczy raka, czyli nowotworu zlosliwego. Dlatego zamiast uzytego
»nowotwory ER pozytywne” postuzytbym sig¢ ,,raki wykazujgce ekspresje ER”.

Wszystkie wymienione zastrzezenia w zaden jednak sposob nie umniejszajg wartosci pracy.
Po wnikliwej lekturze dysertacji Pani mgr Agaty Pawlik oceniam j3 bardzo wysoko. Jest to
obszerne i samodzielne opracowanie i rozwigzanie problemu naukowego przy uzyciu nowoczesnych
metod i jest dowodem umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Dlatego stawiam
wniosek o wyréznienie i nagrodzenie niniejszej rozprawy doktorskiej przez Rade Naukowg
Instytutu Immunologii i Terapii Doswiadczalnej PAN we Wroclawiu za rzetelne opracowanie
nowatorskiego i waznego tematu badawczego. Badanie jest bowiem waznym glosem w dyskusji na
temat miejsca kalcytriolu i jego pochodnych w onkologii. Konkluzje Autorki ukazuja Jej $wiadomogé,
ze przeprowadzone doswiadczenia i analizy majg charakter wstepny i stanowia solidna podstawe do
dalszych badan. Ponadto nalezy podkresli¢, ze cze$¢ wynikéw zostata opublikowana w recenzowanym
czasopi$mie naukowym - to dowodzi wysokiej jako$ci naukowej uzyskanych wynikéw.

PODSUMOWANIE

Zdaniem Recenzenta, oceniana monografia Pani mgr Agaty Pawlik pt. ,,Wpltyw
kalcytriolu oraz jego analogéw na proces zapalny towarzyszacy rozwojowi mysiego raka gruczotu
sutkowego” wykonana w Laboratorium Do$wiadczalnej Terapii Przeciwnowotworowej Instytutu
Immunologii i Terapii Do$wiadczalnej PAN we Wroctawiu pod kierunkiem promotora - prof. dr
hab. Joanny Wietrzyk, spelnia kryteria przypisane w art.13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule
naukowym w zakresie sztuki (Zatgcznik do obwieszczenia Marszatka Sejmu RP z dnia 2
grudnia 2014 r. — Dz. U. poz. 1852) rozprawom na stopiefi naukowy doktora.

Dlatego zwracam si¢ z pelnym przekonaniem do Rady Naukowej Instytutu

Immunologii i Terapii Do§wiadczalnej PAN im. Ludwika Hirszfelda we Wroclawiu o
dopuszczenie Pani mgr Agaty Pawlik do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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