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Recenzja rozprawy doktorskiej
lekarza Pawta Gajdzisa

pt.: Ekspresja biatka supresorowego PTEN w zaleznosci
od podtypu molekularnego raka piersi w guzach pierwotnych i

odpowiadajacym im przerzutach do weztéw chionnych.

Wyzwaniem dla wspodfczesnej  terapii onkologicznej jest opracowanie
protokotéw terapeutycznych dopasowanych do indywidualnych cech biologicznych
kazdego nowotworu ztosliwego. Nie wytrzymat préby czasu schemat leczenia oparty
jedynie na ustaleniu typu histologicznego ,stopnia zréznicowania i zaawansowania
klinicznego nowotworéw ztosliwych. Pierwsze obserwacje dotyczgce heterogennosci
guzdéw nowotworowych poczyniono u chorych na raka piersi ,w ktéorym wspétczesne
leczenie uwzglednia podtyp molekularny  guza determinowany przez status
receptorow estrogenowych (ER), progesteronowych (PR) oraz Her-2 a takze
aktywnos¢ mitotyczna .Autor podejmuje wazny temat dotyczacy poszerzenia wiedzy
dotyczacej roli biatka PTEN jako czynnika prognostycznego w przewidywaniu
dalszego postepu choroby a takze jego roli w ocenie homogennosci wspoétczesnie
zdefiniowanych typéw molekularnych raka. Jezeli nie sg to podtypy jednorodne , to
istnieje potrzeba podjecia dalszych badan nad zdefiniowaniem jeszcze nie uznanych
za istotne czynnikéw prognostycznych moggcych mie¢ znaczenie dla opracowania

protokotow terapeutycznych uwzgledniajgcych nowe leki bedace w fazie préb
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klinicznych . Innym waznym i dostrzeganym dopiero od okoto 5 lat problemem jest
obserwacja ze w czesci rakow piersi dochodzi do selekcji klonow komodrkowych i ich
szybkich mutacji w kierunku bardziej agresywnego i odréznicowanego wzorca w
stosunku do guza pierwotnego. Autor postanowit oceni¢ to zjawisko oceniajgc
pobrane w tym samym czasie fragmenty tkankowe pochodzgce z biopsji grubo
iglowej oraz komorkowe pochodzace z biopsji cienkoigtowej regionalnych weztow
chtonnych zmienionych przerzutowo. Cel, ktory postawit sobie autor jest bardzo
wazny w obliczu znanych faktéw : u pewnego odsetka chorych na raka piersi
leczonych zgodnie z ustalonym typem molekularnym guza pierwotnego obserwuje
sie niepowodzenia i brak odpowiedzi guza na zastosowane leczenie. W tej czesci
dysertacji przed zdefiniowaniem szczegotowych celéw autor stawia hipoteze:
zjawisko zmiany ekspresji biomarkeréw oraz zmiany podtypu molekularnego moze w

istotny sposéb wptywac na niepowodzenia terapii raka piersi.
Cele szczegotowe rozprawy to :

-ocena roznic ekspresji biatka PTEN w lokalizacji jadrowej i cytoplazmatycznej w
guzie pierwotnym i wystepowanie zmian ekspresji w przerzutach do weziéw

chtonnych

-analiza zwigzku ekspresji biatka PTEN z poszczegolnymi podtypami molekularnymi

raka piersi

- ocena zwigzku wystepowania ekspresji PTEN z ekspresjg receptorow ER PR i

HER-2 w guzach pierwotnych i ich przerzutach

- ocena korelacji pomiedzy ekspresjg PTEN a wiekiem chorych, typem i stopniem

zroznicowania histologicznego guza ,rozmiarem i zaawansowaniem nowotworu.

-ocena zjawiska zmiennosci wystepowania ekspresji ER PR i HER-2 oraz podtypu

molekularnego w pierwotnym guzie piersi i jego przerzutach do weztéw chtonnych

Wybdr celéw badawczych jest istotny i ma wazne znaczenie praktyczne w
poszerzaniu wiedzy dotyczgcej wiasciwosci biologicznych  niektérych guzow
ztosliwych w wystepowaniu zmian fenotypu molekularnego juz we wczesnej fazie
rozsiewu komoérek nowotworowych do lokalnych weztow chtonnych . Mechanizmy
powodujgce to zjawisko miedzy innymi zmiana ekspresji biatka PTEN w obu
lokalizacjach jadrowej i cytoplazmatycznej moze by¢ przyczyng nabytej opornosci na

hormonoterapie i leczenie anty —HER-2. Poznanie tego zjawiska pozwoli na



uzyskanie poprawy wynikow leczenia chorych na raka piersi poprzez stosowanie
inhibitorow m-TOR1. To stanie sie mozliwe poprzez ustalenie nowych strategii
leczenia dopasowanych do aktualnych na danym etapie choroby cech molekularnych
klonu komorek najbardziej agresywnych powodujgcych postep choroby

nowotworowej .

Praca liczy 91 stron i zawiera 13 tabel, 13 rycin, 12 fotografii oraz 141 pozycji
pismiennictwa. Uktad pracy jest wiasciwy dla opracowan o charakterze oryginalnym.
Wstep podzielony zostat na 6 czesci. W rozdziale Wstep autor przedstawia
epidemiologie i czynniki ryzyka zachorowania na raka piersi .W Kkolejnym
podrozdziale przedstawione sg wspotczesne klasyfikacje anatomiczna i
prognostyczna rekomendowane dla raka piersi przez American Joint of Commitee
on Cancer . W nastepnym podrozdziale przedstawiona jest aktualnie obowigzujgca
klasyfikacja raka piersi wg WHO z roku 2012 i znaczenie prognostyczne pewnych
typow raka. Kolejng klasyfikacjg omawiang przez autora jest klasyfikacja molekularna
w aktualnym stanie wiedzy zdefiniowanym przez ekspertow w kolejnych latach
2013,2015 i 2017.Wazng zacytowang przez autora opinig WHO jest stwierdzenie ze
w przypadku wystepowania réznic w pomiedzy wynikami badania PAMS50
mikromacierzy z zastosowaniem minimalnej liczby gendéw a profilem
immunohistochemicznym dalsze postepowanie z chorymi nalezy uzalezni¢ od
wynikéw analizy immunohistochemicznej poniewaz ona kwalifikuje chorych do
zastosowania indywidualnego leczenia. Nastepny podrozdziat omawia mozliwosci
przedoperacyjnej diagnostyki patomorfologicznej raka piersi. Autor umiejetnie ocenia
ograniczenia stosowania BAC w okresleniu niektérych podtypow histologicznych oraz
rozréznieniu zmian przedinwazyjnych i inwazyjnych w stosunku do biopsiji
gruboigtowej, jednak preferuje tg metode do uzyskania materiatu cytologicznego z
regionalnych przerzutowo zmienionych weztéw chtonnych. Kolejny podrozdziat jest
poswiecony budowie biatka PTEN i jego dtuzszej formy long (PTEN-L). Mozna
doda¢ do opisanych przez autora funkcji tej formy biatka PTEN Zze jest ona
odpowiedzialna za regulacje metabolizmu komorek poprzez kontrolowanie
wytwarzania energii przez mitochondria. Nastepie autor przedstawia czytelnikowi
funkcje regulacyjne biatka PTEN w cytoplazmie i na terenie jgdra komorkowego.
Kolejny wazny w konstrukcji p rozdziatu Wstep to udziat PTEN w neoplazji . Biatko to

ma wazne znaczenie w regulacji proliferacji komdrkowej i zahamowaniu apoptozy .



Zmiany strukturalne genu zlokalizowanego w chromosomie 10 w regionie 10q 23,21
zwigzane z mutacjg germinalng powodujg powstawanie guzéw hamartomatycznych
a takze zespotu makrocefalia /autyzm . Utrata ekspresji PTEN towarzyszy rakom
endometrium, prostaty ,czerniakom , glejakom, lecz réwniez w ostatnich miesigcach
2017 roku pojawity sie doniesienia dokumentujgce utrate PTEN w raku ptaskim
gtowy i szyi zwlaszcza o etiologii HPV i raku Zzotadka. W kolejnym podrozdziale autor
przedstawia wspotczesne mozliwosci terapeutyczne dedykowane kobietom u ktérych
stwierdzono w tkance raka piersi utrate ekspresji PTEN. W ostatnim rozdziale autor
przedstawia aktualny stan wiedzy dotyczgcej mozliwosci zmiany statusu ekspresii
ER, PR, HER-2 i PTEN przez komdérki raka piersi w przerzutach do regionalnych
weztdow chionnych przygotowujgc w ten sposéb czytelnika do przedstawienia
uzasadnienia podjecia pionierskiej proby oceny tego zjawiska na materiale

analizowany w swojej dysertaciji

W czedci zatytutowanej Materialy i metody autor przedstawit stan kliniczny
84 kobiet chorych na raka piersi diagnozowanych w latach 2014-2017 w Instytucie
Curie w Paryzu i charakterystyke pobranego u nich  materiatu tkankowego i
cytologicznego . Autor szczegétowo i profesjonalnie przedstawia metodyke i
przeprowadzonej analizy immunohistochemicznej i uzasadnia wybdr wybranej
metody oceny ekspresji ER. PR , HER-2 oraz biatka PTEN. Ekspresja i wyniki reakcji
immunohistochemicznych oraz FISH HER 2 sg ilustrowane dobrej jakosci
fotografiami . Uzyskane wyniki autor poddat analizie statystycznej. Rozdziat Wyniki
zawiera szczegotowg analize zmiany ekspresji PTEN w lokalizacji cytoplazmatycznej
i jadrowej w przerzutach komérek nowotworowych do weztdw chtonnych w
odniesieniu do guza pierwotnego. Ekspresja PTEN w przerzutach do weziéw
chtonnych byta istotnie statystycznie nizsza niz w guzach pierwotnych zaréwno w
lokalizacji jgdrowej jak i cytoplazmatycznej .Najwieksze zmiany ekspresji autor
wykazat w grupie rakéw o podtypie luminalnym B. Nie zaobserwowat doktorant zmian
w ekspresji PTEN w obu lokalizacjach w grupie rakow o podtypie HER-2 dodatnim .
Cytoplazmatyczna i jgdrowa reakcja PTEN byta skorelowana dodatnio z ekspresjg
ER, natomiast dodatnig korelacje ekspresji jgdrowej wykazano w guzach z ekspresjg
HER-2 . Najnizszg ekspresje PTEN doktorant stwierdzit w rupie rakéw potrojnie
ujemnych. W analizie zmiany fenotypédw molekularnych rakéw w przerzutach do

regionalnych weztow chtonnych w odniesieniu do guzéw pierwotnych wykazat autor



istotng statystycznie utrate ekspresji ER i na granicy istotnosci ekspresje PR ,au 5
chorych zmiane ekspresji HER-2. Status HER-2 ma zwigzek z niskg ekspresjg
jadrowg PTEN W stosunku do analizowanych cech kliniczno-morfologicznych
wykazat doktorant korelacje ekspresji PTEN w lokalizacji jadrowe] z
zaawansowaniem choroby ocenianej przez ceche pT , tym samym wykazujgc
waznos¢ prognostyczng tej cechy guza. tacznie do zmiany podtypu molekularnego
doszto u 12 chorych kobiet co stanowito 15,8% badanych materiatéw tkankowych. St
Najczesciej zmiany ekspresji dotyczyty podtypéw luminalnych raka szybko
mutujgcych w kierunku nieluminalnym. Fakt ten wykazuje mozliwosci braku
zastosowania wiasciwej terapii w tej grupie chorych oraz daje wskazowke
praktyczng aby w tym podtypie molekularnym rakéw ocenia¢ immunofenotyp nie w

guzie pierwotnym lecz w juz zaistniatych przerzutach do weztéw chtonnych .

Doktorant poprowadzit dyskusje i omdwienie wynikbw w sposob swiadczacy o
bardzo dobrej znajomosci tematu z zastosowaniem odniesien do istotnych
aktualnych pozycji swiatowego pismiennictwa, co swiadczy o znajomosci przez
lekarza Pawta Gajdzisa najnowszego pismiennictwa w badanym obszarze wiedzy.
Doktorant cytuje bardzo liczne prace dotyczgce oceny zmiany ekspresji biomarkeréw
definiujgcych poszczegdlne podtypy molekularne rakow zwracajgc uwage na duze
réznice w zdefiniowaniu przez poszczegdlnych autorow odsetka zmian. Ttumaczy to
trafnie stosowaniem réznych metod oceny ekspresji ocenianych biomarkerow .
Omawiajgc prognostyczne znaczenie ekspresji biatka PTEN w raku piersi autor
podkresla duzg wrazliwos¢ atypowych komorek nabtonka gruczotowego piersi |,
nawet na niewielkie obnizenie ekspresji co prowadzi do dalszego dynamicznego

rozsiewu choroby nowotworowej poprzez aktywacje szlaku PISK/AKT.

W podrozdziale dotyczgcym oceny utraty ekspresji PTEN w raku piersi autor
krytycznie ocenia interpretacje publikowanych przez niektorych autorow wynikow
wykazujgcych duze rozbieznosci wynikajgce z uzywania do analizy ré6znych klonéw
przeciwciat monoklonalnych skierowanych na receptory PTEN i wystepowaniu

réznic interpretacyjnych analizowanych odczynéw immunohistochemicznych.

Waznym spostrzezeniem autora jest wysuniecie hipotezy, ze w trakcie
postepu choroby nowotworem dochodzi juz na etapie przerzutow do weztow
chtonnych zaburzeh transportu biatka PTEN z cytoplazmy do jgdra. Bo jak inaczej

mozna interpretowa¢ mniejszg ekspresje PTEN w jgdrze komdérkowym w stosunku



do cytoplazmy ? Na podkreslenie zastuguje fakt, ze wiarygodne wyniki badan lek.
Pawta Gajdzisa uzyskane dzieki dobremu utrwaleniu matych fragmentow
tkankowych sg oryginalne i w aktualnym piSmiennictwie nie ma podobnych
obserwacji dotyczgcych oceny synchronicznej pierwotnego guza i przerzutéw do
regionalnych weztéw chtonnych. Czes¢ informaciji przedstawionych w tym rozdziale
nie jest zwigzana bezposrednio z uzyskanymi przez autora wynikami i powinna by¢
przeniesiona do rozdziatu Wstep. Miedzy innymi informacje dotyczace
predykcyjnego znaczenia szlaku PI3K/AKT w raku piersi i immunosupresja PTEN w

innych nowotworach ztosliwych.

Rozprawa lekarza Pawta Gajdzisa zakonczona jest 6 logicznymi Wnioskami
wyciggnietymi z uzyskanych wynikow badan i przeprowadzonej dyskusji. Wnioski
przedstawione sg w sposéb jasny i uporzgdkowany bedgc odpowiedzig na
postawione cele pracy . Autor stwierdza iz :

- wykazana przez niego nizsza ekspresja PTEN w rakach piersi w przerzutach
do weztoéw chtonnych w odniesieniu do guzéw pierwotnych moze mie¢ znaczenie w
zastosowaniu leczenia ukierunkowanego na nowotwory z utratg PTEN u kobiet z
zaawansowang chorobg nowotworowg

-stwierdzone przez autora roznice w ekspresji jgdrowej i cytoplazmatycznej
PTEN w komorkach raka piersi swiadczg o zaburzeniu transportu cytoplazmatyczno-
jadrowego tego biatka w niektoérych podtypach raka, zwtaszcza HER-2 dodatnich

-najnizszg ekspresje PTEN stwierdzit autor w guzach o podtypie potrdjnie
ujemnym,

-najwieksze roznice w ekspresji PTEN w guzie pierwotnym i jego przerzucie
do weztéw chionnych wystepowaty w podtypie luminalnym B, co moze by¢ jedng z
przyczyng nabytej opornosci na hormonoterapie

- stwierdzona dodatnia korelacja ekspresji ER z ekspresja PTEN zaréwno w
lokalizacji jgdrowej i cytoplazmatycznej potwierdza istotng role ER w patogenezie
raka piersi

-guzy z nadekspresjg HER-2 cechujg sie wyzszg ekspresjg biatka PTEN w
lokalizacji jgdrowej co moze bycC istotng wiasciwoscig biologiczng rakéw HER-2
dodatnich

-w czesci nowotworéw zauwazono zmiany w ekspresji ER, PR, HER-2 oraz

zmiane profilu molekularnego w przerzutach do weztéw chtonnych w stosunku do



guzéw pierwotnych. Najczesciej stwierdzano utrate ekspresji ER w przerzutach i
zmiane na podtyp potrojnie ujemny, co dowodzi ze w czesci guzéw juz we
wczesnym etapie rozsianej choroby nowotworowej dochodzi do heterogennosci
komoérek . co powoduje gorszg prognoze i odpowiedz na terapie hormonalng u tych
chorych. Powyzej stwierdzone zmiany profilu molekularnego raka w jego przerzutach
wskazujg na koniecznos¢ analizy fenotypu immunohistochemicznego komorek
przerzutowych oprocz stosowanych oznaczen w guzie pierwotnym celem lepszego
doboru skutecznej terapii

- najwiekszg heterogennos$¢ autor stwierdzit w guzach cechujgcych sie
profilem immunologicznym luminanym B, co w celu uzyskania lepszych wynikow
leczenia wymaga podziatu tego podtypu na mniejsze grupy.

Komentujgc te czes¢ rozprawy uwazam ze, wnioski sg zbyt obszernie
sformutowane i zawierajg w swojej tresci zbyt duzo informacji dotyczgcych
uzyskanych wynikéw lecz z drugiej strony obfitoS¢ uzyskanych przez autora
informacji byta dla niego na pewno zaskoczeniem co swiadczy ze przedstawione
wyniki i wnioski mogg by¢ tematem badawczym w co najmniej kilku opracowaniach
naukowych. Brak jest jeszcze jednego wniosku bedgcego zarazem praktyczng
obserwacjg do zastosowania Kklinicznego ,a mianowicie : istnieje koniecznos¢
wprowadzenia oznaczen ekspresji PTEN w raku piersi u kobiet ze stwierdzanymi
przerzutami do regionalnych weztow chtonnych, poniewaz wykazanie braku ekspresji
w lokalizacji jgdrowej w komorkach przerzutowych moze byc¢ istotnym wskazaniem
do zastosowania lekéw hamujgcych Sciezke sygnatowg PISK/AKT.

Pismiennictwo obejmuje 141 wilasciwie cytowanych publikacji, 47
pochodzgcych z ostatnich 5 lat, co swiadczy o aktualnosci podjetych tematow
badawczych nalezgcych do grupy hot topic problem in science .

Prace oceniam wysoce pozytywnie, a wzmiankowane uwagi nie wptywajg na
jako$¢ merytoryczng rozprawy. Praca ma cechy dobrze zaplanowanego projektu
badawczego a jej obszerne wyniki inspirujg do podjecia  dalszych badan
potwierdzajgcych przydatnos¢ kliniczng oceny ekspresji biatka PTEN w nowych
terapiach wymierzonych wobec raka piersi u kobiet. W mojej ocenie przedstawiona
praca stanowi samodzielne osiggniecie naukowe poprzez uzyskanie oryginalnych
rezultatéw, a jej autor wykazat nie tylko wiedze w przedstawionym temacie, ale takze
udowodnit umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia badan naukowych na

profesjonalnym poziomie cechujgcym dojrzatego naukowca. Stwierdzam ze



oceniana przeze mnie rozprawa doktorska spetnia w petni wszelkie wymogi
ustawowe stawiane pracom na stopien naukowy doktora nauk medycznych.

Tym samym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarsko-
Stomatologicznego  Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu o dopuszczenie lek. Pawta Gajdzisa do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. Ponadto ze wzgledu na oryginalno$é¢ i znaczenie praktyczne
uzyskanych przez autora wynikéw oraz staranno$¢ w przeprowadzeniu badan
zwracam sie do Wysokiej Rady z wnioskiem o nagrodzenie ocenianej rozprawy

doktorskiej .



