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RECENZJA
rozprawy doktorskiej mgr Kornela Bielawskiego

pt. »Ocena przydatno$ci oznaczania heparanazy, wybranych markeréw angiogenezy,
hemostazy oraz hormonéw wydzielanych przez tkanke tluszczowa jako czynnikéw
prognostycznych w grupie pacjentek z rozpoznanym pierwotnym nowotworem piersi.”

Promotor pracy dr hab. n. med. Barbara Ruszkowska-Ciastek

Katedra Patofizjologii Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy

Przedstawiona do recenzji praca doktorska porusza wazne klinicznie i aktualne

zagadnienie poszukiwania nowych markeréw, przydatnych w klasyfikacji, doborze terapii 1
prognozowaniu ryzyka nawrotu choroby u pacjentek z rakiem piersi.
Rak piersi jest w Polsce najczesciej wystgpujacym nowotworem zto$liwym u kobiet i mimo
obserwowanego rozwoju diagnostyki oraz terapii drugg po raku phluca przyczyna zgonoéw
nowotworowych wsrod kobiet. Trudno$ci w postepowaniu diagnostyczno-terapeutycznym
wynikaja miedzy innymi z duZej heterogennosci pod wzglgdem klinicznym,
histopatologicznym, molekularnym i genetycznym nowotwor6éw piersi. Dlatego poszukiwanie
nowych, fatwo dostgpnych i uzytecznych w codziennej praktyce klinicznej markerow jest
zadaniem istotnym dla przysziej poprawy skutecznosci leczenia nowotworéw piersi.

W ramach przedstawionego projektu w grupie pacjentek z pierwotnym jednostronnym
nowotworem piersi oceniono stezenie heparanazy, wybranych markeréw angiogenezy,
hormonéw wydzielanych przez tkanke thiszczowa, markeréw stanu zapalnego oraz liczbe
komdrek progenitorowych $rodblonka i aktywnos$¢ czynnika tkankowego (TF). Okreslono
takze zaleznos¢ pomigdzy analizowanymi parametrami a wybranymi wskaznikami
antropometrycznymi i wskaznikami kliniczne-patologicznymi. Dodatkowo oceniono wartogé
prognostyczng analizowanych parametréw w przewidywaniu nawrotu choroby nowotworowej.

Przedstawiona do oceny praca doktorska stanowi zbi6r spéjnych tematycznie trzech

prac eksperymentalnych opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych o



tacznym IF 11,849. We wszystkich pracach doktorant nalezy do pierwszych autoréw, przy
czym w publikacji opublikowanej w Journal of Clinical Medicine w roku 2021 réwny wklad w
powstanie publikacji miato dwdch pierwszych autoréw. Zaprezentowane prace sa publikacjami
wieloautorskimi, co jest uzasadnione biorgc pod uwage zakres prowadzonych prac
cksperymentalnych i podjeta problematyke badawcza. W przestanych materiatach znajdujg sie
o$wiadczenia wspétautoréw ocenianych publikacji, z ktérych wynika ze wkiad merytoryczny
mgr Kornela Bielawskiego w powstanie prac cyklu polegatl na przegladzie pismiennictwa,
analizie statystycznej oraz interpretacji uzyskanych wynikéw, podsumowaniu i sformutowaniu
ostatecznych wnioskéw badawczych oraz redakcji manuskryptu.

Zebrane publikacje zostaly poprzedzone obszernym, liczacym 58 stron, wstepem, w ktorym
doktorant poruszajagc zagadnienia epidemiologiczne 1 mozliwosci diagnostyczno-
terapeutyczne stopniowo wprowadza czytelnika w problematyke nowotworéw piersi. Autor
przedstawia takze aktualny stan wiedzy na temat znaczenia stanu zapalnego, angiogenezy i
zmian w macierzy zewnatrzkomérkowej dla przebiegu choroby nowotworowej, wyjasniajac
tym samym podjety cel badawczy. Wstep wzbogacony zostat o 13 tabel i 29 rycin, ktére
znacznie ulatwiaja odbiér i podsumowuja przedstawione informacje. Bibliografia
wykorzystana we wstepie liczy 100 pozycji z czego ponad 90% to publikacje z ostatnich 10 lat.
Przedstawiona do oceny rozprawa zawiera ponadto streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
opis celow badan oraz glowne wnioski pracy, a takze wykaz skrotéw i prac wchodzacych w
sktad rozprawy doktorskie;.

W pierwszej, z przedstawionych do oceny prac, opublikowanej w 2019 roku w Journal
of Physiology and Pharmacology autorzy objeli badaniem i obserwacja 86 kobiet z pierwotnym
jednostronnym rakiem piersi w stopniu zaawansowania IA-IIB (mediana okresu obserwacji -
33,5 miesigca), uktérych metodami immunochemicznymi oceniono stezenie heparanazy,
naczyniowo-$rodbtonekowego czynnika wzrostu A (VEGF-A) oraz rozpuszczalnych form
receptora 1 i receptora 2 dla VEGF. Przy uzyciu cytometrii przeptywowej w badanej grupie
kobiet oceniono takze liczbg krazgcych komérek progenitorowych érédbtonka.

Badania ostatnich lat wyraZnie wskazuja, ze waznym elementem w rozwoju i progresji choroby
nowotworowej sg zmiany integralnosci macierzy zewnatrzkomorkowej. Heparanaza jest endo-
P-glukuronidaza, ktora specyficznie rozszczepia tancuchy boczne siarczanu heparanu
proteoglikanéw (HSPG), ktore sg podstawowymi sktadnikami macierzy zewnatrzkomorkowej,
zapewniajacymi jej integralnosé strukturalng. Aktywnosé enzymatyczna heparanazy prowadzi
do dezintegracji macierzy zewnatrzkomorkowej i uwolnienia angiogennych czynnikow

wzrostu zwiazanych z HSPG. Badania pookazujg, ze heparanaza jest silnie zaangazowana w



rozwoj stanu zapalnego oraz progresje choroby nowotworowej, a wzrost stezenia enzymu
koreluje ze zwigkszong gestoscig naczyn i krétszym czasem przezycia wolnym od nawrotu
choroby.
W wyniku przeprowadzonych w pracy badan i analiz statystycznych wykazano istotnie wyzsze
stgzenie heparanazy wsréd pacjentek z rakiem piersi z ujemnym statusem receptora
estrogenowego oraz progesteronowego w poréwnaniu do pacjentek z dodatnim statusem tych
receptorow, a takze istotnie wyzsze stezenie heparanazy w podgrupie pacjentek z guzami o
Srednicy od 2 do 5 cm w poréwnaniu do podgrupy pacjentek z guzami o $rednicy ponizej 2 cm.
Dodatkowo wykazano istotne interakcje pomiedzy stgzeniem heparanazy a badanymi
czynnikami waskulogenezy i angiogenezy pokazujgc znaczenie heparanazy i réwnowagi
pomigdzy czynnikami pro- i antyangiogennymi w progresji choroby i powstaniu przerzutéw. Z
przeprowadzonych badan wynika takze, ze wysokie stezenie heparanazy moze by¢
predyktorem krétszego przezycia bez progresji choroby, a zaproponowany w pracy punkt
odcigcia to 213,74 pg/ml.
Przedstawione w pierwszej pracy wyniki zostaly potwierdzone takze przez innych badaczy,
mi¢dzy innymi w pracy opublikowanej dwa lata pozniej w NPJ Breast Cancer, Zahavi i wsp.
pokazali, ze heparanaza wiaze sie z gorszym rokowaniem w nowotworach z dodatnim
receptorem estrogenowym i moze by¢ predyktorem opornogci na chemioterapi¢ poprzez
zwigkszenie zywotnosci komorek.

Zagadnienie stgzenia heparanazy w kontekscie terapii raka piersi jest tematem kolejnej
z recenzowanego cyklu prac opublikowanej w 2021 roku w Journal of Clinical Medicine, ktorej
celem byla ocena zmiany stgzenia heparanazy przed i po leczeniu oraz okreslenie przydatnosci
diagnostycznej tych badan w celu przewidywania wystapienia progresji oraz nawrotu choroby
nowotworowej u pacjentek z inwazyjnym rakiem piersi poddanych terapii uzupetniajace;.
Badaniem zostato objetych 80 pacjentek a mediana czasu obserwacji wynosita 55 miesiecy.
Uzyskane wyniki potwierdzily przedstawione w pierwszej pracy roznice w stgzeniu haparanazy
pomi¢dzy przypadkami nowotworéw bez receptorow estrogenowych i progesteronowych a
przypadkami rakéw dodatnich. Wyzsze stezenie heparanazy ponownie odnotowane takze w
guzach o wigkszej Srednicy. Wykazano takze istotnie nizsze wskazniki przezycia wolnego od
progresji choroby u pacjentéw z wysokim stezeniem heparanazy przed leczeniem, proponujac
punkt odcigcia 181,46 pg/ml.
Wyniki stgzenia haparaznazy przed leczeniem chirurgicznym i po zastosowaniu leczenia
adjuwantowego istotnie korelowaty w catej badanej grupie pacjentek wykazujgc jednoczesnie

prawie czterokrotny spadek w badaniu po zakonczeniu terapii. Jak pokazaly zastosowane



analizy, stezenie heparanazy przed leczeniem bylo gldwnym predykatorem zmian stezenia
heparanazy po leczeniu uzupelniajgcym.

Interesuje mnie dlaczego w zastosowanym schemacie badania nie uwzgledniono analizy
stezenia heparanazy bezposrednio przed leczeniem uzupelniajgcym a jedynie badanie na
samym poczatku terapii? Czy moglo mie¢ to wplyw na brak istotnego wpltywu zastosowanych
schematéw terapeutycznych na zmiany w stezeniu heparanazy? Ocena samego leczenia
uzupetniajacego wydaje si¢ by¢ takze interesujaca z uwagi na cytowane w pracy badania
pokazujace wzrost ekspresji heparanazy pod wplywem chemoterapii a takze wyniki badan,
ktére pokazujg wzrost ekspresji heparanazy pod wptywem klinicznych dawek promieniowania
jonizujgcego.

Ostatnia z cyklu prac opublikowana w roku 2020 w Journal of Clinical Medicine
dotyczy problemu otytosci i zwigzanych z nig parametréw jako czynnikéw prognostycznych w
przebiegu nowotwordw piersi i oceny ryzyka nawrotu choroby.

Otylos¢ jest dobrze poznanym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka piersi. Jedna na dwie
kobiety z rakiem piersi ma nadwage lub otytoé¢. Ponadto otylo$¢ powiazana jest z bardziej
agresywnym fenotypem raka piersi, z czestszymi przerzutami do weztéw chionnych 1 gorszym
rokowaniem. Otytos¢ jest takze powszechnie uznawana za przewlekly stan zapalny niskiego
stopnia, a stan =zapalny jest jednym =z najbardziej prawdopodobnych czynnikéw
przyczyniajacych sie do zwigzku otyloéci z rakiem.

Potencjalne mechanizmy 1biolc»giczne faczace otylos¢ z rakiem piersi obejmuja gltéwnie
nadmierng ekspozycje gruczoldw sutkowych na obfite wydzielanie estrogenu, cytokin,
mediatorow prozapalnych i czynnikdw wzrostu, wraz ze zmienionym profilem adipokin. W
przebiegu choroby nowotworowej rozwazane jest takze powigzanie otylosci z aktywacja
krzepnigcia i reakcja zapalng zalezng od TF.

Przedstawione w omawianej publikacji prospektywne badanie miato na celu ocene zwigzku
miedzy wskaZnikiem masy ciala a stezeniem biatka YKL-40, leptyny i adiponektyny w
surowicy, a takze aktywnoscia TF w osoczu przed rozpoczeciem leczenia oraz przysziym
rokowaniem wyrazonym jako czas wolny od nawrotu choroby nowotworowej. Powyzsze
parametry analizowano w grupie 81 kobiet z nowozdiagnozowanym inwazyjnym rakiem piersi,
mediana okresu obserwacji wynosita 44 miesiace.

Biatko YKI-40 jest opisywane zaréwno jako potencjalny czynnik prognostyczny w chorobach
nowotworowych, jak réwniez jako marker stanu zapalnego. Zapobiega ono apoptozie i promuje
proliferacje  komdrek nowotworowych poprzez regulacje w  gore czynnikow

antyapoptotycznych, proproliferacyjnych i proangiogennych.



Analiza uzyskanych w recenzowanej pracy wynikéw wykazala znacznie wigksza czestosé
nawrotdw choroby u pacjentéw z wysokim wyjsciowym stezeniem YKL-40 i aktywnoscig TF.
Wskaznik masy ciala byl niezaleznym predyktorem przezycia, przy czym kobiety z
nadwagg/otyloscig byly mniej podatne na nawroty. Polaczenie prawidtowego BMI z wysokim
poziomem leptyny i niskim poziomem adiponektyny oraz wysoka aktywnoscia TF wiazalo sie
ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu i zmniejszonym przezyciem.

Jak podkreslajg autorzy pracy wyniki pokazujace znaczenie nadwagi w prognozowaniu
przebiegu nowotwor6w piersi sg jednoczesnie interesujace i zaskakujace. W kontekscie
wynikow wezesniejszych prac powinny by¢ przede wszystkim wezwaniem do dalszych badan
nad znaczeniem otylodci i zwigzanych z nig zaburzen metabolicznych w przebiegu chordb
nowotworowych.

Wychodzac poza zakres celu realizowanego w omawianej powyzej pracy proszg odpowiedzieé¢
na pytanie, czy znane sa mechanizmy laczace aktywno$é heparanazy z otylosceig i Zwigzang z
nig insulinoopornoscia.

Podsumowujac stwierdzam, ze mgr Kornel Bielawski zrealizowal zakres badan bedacy
celem dysertacji. Problem badawczy zostat poprawnie sformutowany. Praca zawiera oryginalne
i wartosciowe wyniki. Badania zostaly rzetelnie zaplanowane, przeprowadzone i mogg
stanowi¢ podstawg dalszych badarn dotyczacych wykorzystania heparanazy, czynnikow
angiogenezy i hormonéw tkanki ttuszczowej jako czynnikow prognostycznych w raku piersi.
Przedstawiona rozprawa doktorska speinia wymogi stawiane pracom doktorskim okreslone w
art. 187 ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2021 ., poz. 478 ze zm.).
Wnoszg zatem do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w
Toruniu o dopuszczenie magistra Kornela Bielawskiego do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. Ponadto biorgc pod uwage szeroki zakres prac badawczych warto$é naukowa
otrzymanych wynikéw, a takze fakt, iz wszystkie zaprezentowane wyniki zostaty

opublikowane wnioskujg o wyréznienie rozprawy doktorskiej magistra Kornela Bielawskiego.
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