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Recenzja rozprawy doktorskiej
lek. med. Pawta Gajdzisa

pt.: ,Ekspresja biatka supresorowego PTEN w zaleznosci od podtypu
molekularnego raka piersi w guzach pierwotnych i odpowiadajgcych im
przerzutach do weztéw chtonnych”.

Rak piersi jest najczestszym nowotworem ztosliwym kobiet i drugg przyczyng zgondw
(po raku ptuca) z powodu nowotwordw ztosliwych w krajach zachodnich i Polsce. Aktualnie
prowadzone s wielokierunkowe badania dotyczace biologii raka piersi, ktérych celem
nadrzednym jest poprawa wynikéw leczenia.

W wyniku badan ekspresji gendow w mikromacierzach DNA wyodrebniono podtypy
raka piersi wykazujac, ze stanowig one zaréwno biologicznie jak i klinicznie odrebne
jednostki, roznigce sie przebiegiem klinicznym jak i odpowiedzia na leczenie. Obecnie,
zgodnie z zaleceniami z St. Gallen oznacza sie ekspresje ER, PgR i Ki-67 oraz nadekspresje
HER-2, lub amplifikacje HER-2, wyrdzniajac cztery podtypy raka piersi. Z pismiennictwa
wiadomo, e mozliwa jest jednak zmiana ekspresji biomarkerow w przerzutach
nowotworowych w poréwnaniu z guzem pierwotnym, w ktérym rutynowo s3 one oznaczane
przed podjeciem leczenia. Wigze sie¢ to z istotnymi nastepstwami w postaci zmiany
rokowania i mozliwym brakiem odpowiedzi na leczenie.

PTEN jest biatkiem supresorowym produkowanym przez prawidtowe komérki,
kodowanym przez gen PTEN. Utrata funkcji biatka PTEN wystepuje w niemal potowie
przypadkow raka piersi, szczegdlnie w podtypach zwigzanych z gorszym rokowaniem. Brak
ekspresji tego biatka moze stanowic podstawe leczenia celowanego.

Dlatego badania lek. Pawta Gajdzisa, ktdrych celem byto poréwnanie ekspresji PTEN
w rakach piersi i odpowiadajgcych im przerzutach do weztéw chtonnych oraz analiza
zaleznosci miedzy ekspresjg PTEN i podtypem molekularnym, a takze ocena zmiany podtypu
molekularnego oraz ekspresji ER, PgR i HER-2 w przerzutach do weztéw w poréwnaniu do
guza pierwotnego, dobrze sie wpisujg w poruszane wyzej problemy. Nalezy podkresli¢, ze w
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dotychczasowym pismiennictwie Swiatowym brak jest analiz dotyczacych zmiany ekspresji
PTEN w regionalnych weztach chtonnych w poréwnaniu z guzem pierwotnym.

Temat pracy lek. Pawta Gajdzisa uwaza m wigc za trafnie dobrany, oryginalnyi bardzo
aktualny.

1. Ocena formalna

Rozprawa doktorska lek. Pawta Gajdzisa zostata wykonana w oparciu o starannie
zebrany materiat badawczy pod kierunkiem dr hab. n. med. Jerzego Klijanienki, przy
wspotpracy jako kopromotora prof. dr hab. n. med. Michata Jelenia - badaczy
doswiadczonych, bedgcych gwarantem rzetelnosci i wysokiej jakosci wykonywanych badan.

Przedstawiona do oceny praca obejmujgca 91 stron, jest bardzo staranng edycja
komputerowg o uktadzie typowym dla prac doktorskich. Praca zawiera bogaty materiat
dokumentacyjny, na ktdry sktada sie 13 czytelnych tabel i 13 przejrzystych rycin, a takze 12
mikrofotografii doskonale obrazujgcych wyniki ekspresji badanych biomarkeréw. Napisana
jest bardzo tadnym stylem.

2. Ocena merytoryczna
A. Znajomosc¢ Zrodet wiedzy

Pismiennictwo aktualne, obejmuje 141 pozycji do roku 2017 wtacznie, jest dobrze
dobrane i umiejetnie wykorzystane w tekscie. Autor swobodnie porusza sie po
trudnych i skomplikowanych zagadnieniach szczegdlnie z zakresu biologii
molekularnej, co Swiadczy o dobrej znajomosci cytowanej literatury.

B. Poprawnos¢ wprowadzania celéow badawczych na podstawie przestanek
naukowych.

Wstep pracy, majacy wszelkie zalety wnikliwej pracy pogladowej, jest dobrym
wprowadzeniem umozliwiajagcym poznanie zatozern badawczych Autora. Rozdziat ten
podzielony zostat na podrozdziaty, w ktérych przedstawiono zaréwno problemy
zwigzane z klasyfikacjami patomorfologicznymi i molekularnymi raka piersi, jak i
klasyfikacjami klinicznymi wraz z problemami dotyczacymi wspétczesnej terapii tego
raka. Szczegdlnie duzo uwagi poswiecit Autor roli PTEN w procesie karcinogenezy.
Omowienie literatury jest bardzo szerokie, konsekwentnie wprowadza w tematyke
pracy i umozliwia poszerzenie wiedzy koniecznej do przesledzenia dalszych jej
etapow. Autor wytyczyt sobie cele badawcze, ktorych wybér bardzo dobrze uzasadnit
w podrozdziale ,Zatozenia pracy”. Znajdujg one petne uzasadnienie w pismiennictwie
naukowym i wigza sie z oczekiwaniami klinicznymi.

C. Poprawnos$é wyboru grupy badawczej

Badania zostaly wykonane w materiale pochodzacym z archiwum Zakfadu
Patologii Instytutu Curie w Paryzu od 84 pacjentek. Byt to materiat tkankowy z biopsji
gruboigtowej rakow piersi i materiat uzyskany z biopsji aspiracyjnej cienkoigtowe;
podejrzanych weziow chtonnych jamy pachowej tych samych pacjentek. Ostatecznie
do badania zakwalifikowano 76 pacjentek. Cechy kliniczno-patologiczne badane;
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grupy pacjentek: wiek, typ histologiczny raka piersi i podtypy molekularne oraz status
ER PgR, HER-2 guzow pierwotnych i odpowiadajacych im weztéw chtonnych, a takie
stopien zaawansowania klinicznego choroby wg AJCC, Autor przedstawit w formie
przejrzystych tabel.

D. Adekwatnos¢ zastosowanych technik badawczych w stosunku do zaktadanych
celow.

Badania zostaty przeprowadzone w Zaktadzie Patologii Instytutu Curie w Paryzu
pod kierunkiem dr hab. n. med. Jerzego Klijanienki. Z materiatu uzyskanego z
naktucia weztow chtonnych wykonywano cytobloki, co miato istotne znaczenie dla
przeprowadzenia wiarygodnych badarn poréwnawczych w materiale z guza
pierwotnego i przerzutu do wezta chtonnego. Dzieki starannemu i dobrze
przemyslanemu doborowi materiatu badawczego, w ktérym mozna byto
przeprowadzi¢ oprdcz barwien rutynowych, szereg badan immunohistochemicznych
(ER, PgR, HER-2 i PTEN) uzyskano wiarygodne i bardzo interesujgce wyniki. Nalezy
podkreslic¢ takze krytyczne i odpowiedzialne podejscie Doktoranta do oceny ekspresji
Ki-67, ktéra w skapym materiale biopsyjnym ma matg wiarygodno$¢. Do rozréznienia
podtypow luminalnych raka piersi zamiast ekspresji Ki-67 zastosowat ocene stopnia
zréznicowania raka, w tym indeks mitotyczny. Na uwage zastuguje precyzyjny sposdb
oceny ekspresji PTEN w guzach pierwotnych i odpowiadajacych im przerzutach w
weztach chtonnych. Autor dokonat tej oceny osobno dla lokalizacji jadrowej i
cytoplazmatycznej, postugujac sig skala H-Score, ktéra umozliwia ocene zaréwno
odsetka komdrek z dodatnia reakcja jak i ocene intensywnosici reakdji
immunohistochemicznej.  Takie podejscie do oceny ekspresji PTEN wynika z
przestanki, ze PTEN petni rézne funkcje w zaleznosci od lokalizacji cytoplazmatycznej
i jadrowej. W dostgpnych publikacjach zazwyczaj nie uwzgledniano oceny ekspresji
PTEN w odniesieniu do lokalizacji w komérce.

Do analizy statystycznej zastosowane zostalty odpowiednie testy, ktére umozliwity
obiektywng oceng uzyskanych wynikéw badan.

E. Realizacja celow badawczych zawarta we wnioskach.

Wszystkie wytyczone cele badawcze zostaty w petni zrealizowane. Na podstawie
przeprowadzonych badari Autor sformutowat 6 interesujacych wnioskéw, ktdre
zaopatrzyt w krétkie komentarze, podkreslajagce ich znaczenie poznawcze |
praktyczne. Sadze, ze do najwazniejszych nalezg: 1) W rakach piersi ekspresja PTEN
jest nizsza w przerzutach do weztéw chtonnych niz w guzach pierwotnych, a najnizsza
w guzach o podtypie potréjnie ujemnym, co moie wskazywaé na skutecznosé
ewentualnego leczenia celowanego ukierunkowanego na nowotwory z utratg PTEN u
chorych z zaawansowang i gorzej rokujaca chorobg. 2) Najwieksze roznice miedzy
ekspresja PTEN w przerzutach do weztéw chtonnych w poréwnaniu z guzami
pierwotnymi wystapity w guzach o podtypie luminalnym B, co moze by¢ jednym z
mechanizméw odpowiadajacych za ewentualng nabytg opornoéé na hormonoterapie
w miarg postgpu choroby. Dlatego uzasadnione jest zalecenie, aby immunofenotyp



raka piersi ocenia¢ nie tylko w guzach pierwotnych, ale takie przerzutach, co
umozliwia optymalizacje leczenia. 3) Guzy ER- wykazujg nizszg ekspresje PTEN w
lokalizacji jadrowej i cytoplazmatycznej w poréwnaniu z guzami ER+. Za$ guzy z
nadeskpresjg/amplifikacja HER-2 charakteryzujg sig¢ wyisza ekspresja PTEN niz guzy
bez nadekspresji/amplifikacji HER-2 tylko w lokalizacji jadrowej. Wyniki te
potwierdzajg istotna role ER w patogenezie raka piersi oraz prawdopodobnie waing
rolg jadrowej lokalizacji PTEN w guzach z nadeskpresja/amplifikacjg HER-2.

3. Whniosek koricowy

W podsumowaniu stwierdzam, ze oceniana przez mnie praca stanowi wzorowy
przyktad dobrze zaplanowanego i przeprowadzonego badania naukowego i
dowodzi dojrzatosci naukowej Doktoranta. Jest bardzo interesujaca, oryginalng i
wartosciowq pozycjg o walorach poznawczych i praktycznych.

Dlatego z petnym przekonaniem stwierdzam, ze praca lek. med. Pawla Gajdzisa
pt.: ,Ekspresja biatka supresorowego PTEN w zaleznosci od podtypu molekularnego
raka piersi w guzach pierwotnych i odpowiadajacych im przerzutach do weztéw
chtonnych” spetnia wszelkie wymogi ustawowe stawiane pracom na stopien
doktora nauk medycznych i zastuguje na specjalne wyréznienie summa cum laude.
Wnosz¢ wigc do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarsko-Stomatologicznego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek o
dopuszczenie lek. med. Pawla Gajdzisa do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.
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Data i miejsce urodzenia: 23.06.1984, Nowa S0l

Wyksztatcenie:

2003-2009 Wydziat lekarski, Akademia Medyczna im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu
1999-2003 Liceum Ogolnoksztatcace im. K. K. Baczyriskiego w

Nowej Soli

Przebieg pracy zawodowej:
04.2012-do chwili Zaktad Patomorfologii Uniwersyteckiego Szpitala
obecnej Klinicznego we Wroctawiu, lekarz

05.2015-do chwili Zaktad Patomorfologii ,Hist-Med” we

obecnej Wroctawiu, lekarz

05.2015-08.2016 Osrodek Medycyny Paliatywnej i Hospicyjnej w

Bedkowie, lekarz

05.2012-04.2015 Hospicjum Domowe Szpitala Specjalistycznego w

Srodzie Slaskiej, lekarz

Oddziat Choréb  Wewnetrznych  Szpitala
Specjalistycznego w Srodzie Slaskiej, lekarz

03.2011-04.2012

12.2010-03.2011 Klinika Hematologii Samodzielnego Publicznego

Szpitala Klinicznego Nr 1 we Wroctawiu, lekarz

10.2009-11.2010 Staz podyplomowy, Samodzielny Publiczny
Szpital Kliniczny Nr 1 we Wroctawiu, lekarz
stazysta

Dorobek naukowy:
- 3 petnotekstowe publikacje naukowe w recenzowanych czasopismach
- 7 doniesiert na konferencjach krajowych

STRESZCZENIE

Wstep. PTEN jest biatkiem supresorowym, wystepujgcym w cytoplazmie i
w jadrze komodrkowym. Gtéwng jego funkcja w cytoplazmie jest
hamowanie szlaku PI3K/AKT, natomiast w jadrze odpowiada miedzy innymi
za hamowanie cyklu komdrkowego. Utrate biatka PTEN obserwuje sig
prawie w potowie przypadkow raka piersi. Brak ekspresji PTEN moze
skutkowaé niepowodzeniem leczenia oraz moze stanowi¢ podstawe
leczenia celowanego w przysztosci.

Cel. Celem badania bylo poréwnanie ekspresji PTEN w lokalizacji
cytoplazmatycznej i jadrowej w guzach pierwotnych rakéw piersi i
odpowiadajacych im przerzutach do weztéw chtonnych oraz analiza
zaleznoséci miedzy ekspresja PTEN i podtypem molekularnym. Ponadto
oceniano zmiane podtypu molekularnego oraz ekspresji ER, PgR i HER-2 w
przerzutach do weztéw chtonnych w poréwnaniu do guza pierwotnego.

Materiat i metody. Badaniem objeto 86 uprzednio nieleczonych pacjentek,
u ktérych jednoczasowo wykonano biopsje gruboigtowg pierwotnego guza
piersi oraz biopsje cienkoigtowa pachowego wezta chfonnego z przerzutem
raka. Ekspresje PTEN, ER, PgR i HER-2 oceniano metoda
immunohistochemiczng na skrawkach parafinowych. Oceny podtypow
molekularnych dokonano wedtug klasyfikacji z St Gallen.



