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1. Ocena merytoryczna

Rozprawa doktorska magistra Kornela Bielawskiego ma forme spGjnego tematycznie zbioru
trzech oryginalnych prac, opublikowanych w latach 2019 - 2021 w recenzowanych
czasopismach, znajdujgcych si¢ w bazie Journal Citation Reports (JCR). Sumaryczny
wspotczynnik oddziatywania impact factor (IF) wynosi 11,849, a punktacja MNiSW — 350 pkt.

W trzech pracach Doktorant jest pierwszym autorem (w tym w jednej pracy jest
pierwszym réwnorze¢dnym autorem); udziat wlasny mgr Bielawskiego w tych pracach wynosi
odpowiednio: 65%, 75% i 45%, co potwierdza jego wiodaca role w realizacji prezentowanych
badan.

Rozprawa dokforska magistra Bielawskiego sklada si¢ z dziesieciu rozdzialow
(przedstawionych na 163 stronach). W rozdziale 1. znajduje si¢ Wstep podzielony na trzy
czgsci: 1. Nowotwor piersi; 2. Mikrosrodowisko nowotworowe oraz 3. Heparanaza, w ktérych
Autor z nalezytg wnikliwoscig wprowadza czytelnika rozprawy w prezentowane zagadnienia.
W rozdziale II zostaly przedstawione cele badaf, a w rozdziale III umieszczono
monotematyczny cykl publikacji. Kazda z trzech prac zostata oddzielnie przedstawiona,
scharakretyzowano grupe badana, przedstawiono cele szczegétowe, wyniki i wnioski; Autor
umiescil tu takze skany trzech publikacji, wehodzgcych w sktad cyklu. W rozdziale TV
umieszczono podsumowanie, w rozdziale V zostaty zebrane wnioski (trzy dla publikacji nr 1;
cztery dla publikacji nr 2; oraz pig¢ wnioskéw dla publikacji nr 3). Nastepnie, w rozdziale VI
Autor zamiescil streszczenia w jezyku polskim i jezyku angielskim. Rozdzial VII zawiera
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bibliografig, w ktorej znalazto si¢ 100 pozycji w wigkszosci z lat 2015-2021. Rozdziaty VIII i
IX —obejmuja spisy 29 rycin i 13 tabel, odpowiednio. Z kolei w rodziale X, Doktorant zamiescit
skan zgody na badanie wydany przez Komisj¢ Bioetyczng Uniwersytetu Mikotaja Kopernika
w Toruniu oraz o$wiadczenia wspoétautorow publikacji, stanowigcych podstawe postepowania
w sprawie o nadanie stopnia naukowego doktora.

Rozprawa napisana jest w sposob przejrzysty, zrozumiaty i spojny, uwzglednia niezbedne
zagadnienia zwigzane z tematyka rozprawy. Ciekawe, staranie przygotowane ryciny i tabele, o
przemyslanym ukltadzie, wzbogacajg prace.

Publikacje tworzgce cykl:

1. Bielawski K, Rhone P, Bielawska S, Rosc D, Brkic A, Zarychta E, Ruszkowska-Ciastek
B. Heparanase link between vasculogenesis and angiogenesis as well as a predictive
factor of a shorter survival rate. J Physiol Pharmacol. 2019, 70, 455 - 466. doi:
10.26402/jpp.2019.3.13.

2. Bielawski K, Rhone P, Bulsa M, Ruszkowska-Ciastek B. Pre-Operative Combination
of Normal BMI with Elevated YKL-40 and Leptin but Lower Adiponectin Level Is
Linked to a Higher Risk of Breast Cancer Relapse: A Report of Four-Year Follow-Up
Study. J Clin Med. 2020, 9, 1742. doi: 10.3390/jcm9061742.

3. Ruszkowska-Ciastek B, Biclawski K, Zarychta E, Rhone P. Impact of Adjuvant
Treatment on Heparanase Concentration in Invasive, Unilateral Breast Cancer Patients:
Results of a Prospective Single-Centre Cohort Study. J Clin Med. 2021, 10, 2184. doi:
10.3390/jcm10102184.

2. Trafnos¢ podjetej problematyki i jej oryginalnosé

Raki piersi, ze wzgledu na duzg heterogenicznos$é kliniczng, histopatologiczng, molekularng i
genetyczng, pomimo postepu diagnostycznego i leczniczego, sg nadal jednymi z najczestszych
nowotwor6éw na Swiecie; charakteryzuja si¢ zmienng dynamika, niepewnym rokowaniem i
czgsto wysoka $miertelnoscig. Rozwdj rakéw piersi $ciSle zwigzany jest z czynnikami
hormonalnymi, $rodowiskowymi oraz stylem zycia. Do tego w 10% dochodza mutacje w
genach BRCA1 i BRCA2.

Ta ogromna r6znorodnosc¢ rakow piersi wigze sie z ich duza zmiennoscia i stad konicznosé
poszukiwania nowych markeréw, ktére umozliwiolyby lepsze prognozowanie. Aby znalezé
biomarkery, nalezy bardzo dobrze rozumie¢ biologi¢ guza i mechanizmy, ktére leza u jego
podioza. Rozprawa doktorska magistra Bielawskiego wpisuje sie w ten nurt poszukiwan, a
zaproponowane przez Doktoranta markery $wiadcza o bardzo dobrej znajomosci poruszanej
tematyki badawczej.

3. Ocena prac sktadajacych sie na cykl publikacyjny

Pracanr 1.
Bielawski K, Rhone P, Bielawska S, Rosc D, Brkic A, Zarychta E, Ruszkowska-Ciastek
B. Heparanase link between vasculogenesis and angiogenesis as well as a predictive
factor of a shorter survival rate. J Physiol Pharmacol. 2019, 70, 455 - 466. doi:
10.26402/jpp.2019.3.13.



Badaniem objeto 86 kobiet (mediana wieku 55 lat) z pierwotnym jednostronnym nowotworem
piersi w stopniu zaawansowania [A-IIB (bez przerzutéw odleglych); punktami koncowymi
uznano wystapienie przerzutow choroby nowotworowej, zgonu, lub ostatni kontakt (koniec
marca 2019 r.). U badanych oceniono, z zastosowaniem testdw immunoenzymatycznych,
stezenia heperanazy, naczyniowo-$rédblonowego czynnika wzrostu (VEGF-A) oraz
rozpuszczalnych form receptora 1 1 2 (sVEGFR-1 i sVEGFR-2); oraz przy uzyciu cytometrii
przeptywowej okreslono liczbe krazacych komorek progenitorowych $rodblonka o
immunofenotypie (CD45-/CD34+/CD31+/CD133+). Jako cel autorzy postawili sobie analize
stezen wybranych parametréw angiogennych oraz liczbe krazacych komérek progenitorowych
srédblonka w podgrupach utworzonych w oparciu o niskie, Srednie i wysokie stezenia
heparanazy. Ten podzial byl takze podstawa analiz z zastosowaniem krzywej przezycia
Kaplana-Meiera, w celu wykrycia grupy chorych o najwickszym prawdopodobienstwie
nawrotu choroby nowotworowej. Ponadto wyznaczono krzywe ROC dla badanych
parametrow, oraz krzywg ROC i regresj¢ Cox’a dla modelu, ktéry uwzgledniat te parametry —
po to aby oceni¢ ich zdolnos¢ do przewidywnia nawrotu choroby nowotworowej. W przypadku
heparanazy dodatkowo wzigto pod uwage cechy demograficzne, antropometryczne,
molekularne i kliniczno-patologiczne. Uzyskane wyniki pozolily na wnioskowanie, iz wysokie
stezenie heparanazy (>200 pg/ml), moze by¢ wskaznikiem krétszego przezycia bez progresji
choroby; u 23,5% pacjentek z grupy z wysokim stgzeniem heparanazy - stwierdzono nawrét
choroby nowotworowej, co bylo zdecydowanie czestsze w por6wnaniu z 4% obserwowanymi
W grupie z niskim stg¢zeniem heparanazy (<140 pg/ml). Zauwazono, ze zwigzki pomicdzy
heparanaza, waskulogeneza oraz angiogeneza mogg by¢ kluczowe w rozwoju przerzutow.
Wyzsze stgzenie heparanazy zestawiono z wielkoscia guza oraz brakiem ekspresji receptoréw
estrogenowych i progesteronowych, co uznano, ze moze to $wiadczyé o przydatnosci
heparanazy jako wskaznika bardziej agresywnego charakteru komérek nowotworowych i
krétszego okresu przezycia.

Praca nr 2.
Bielawski K, Rhone P, Bulsa M, Ruszkowska-Ciastek B. Pre-Operative Combination of
Normal BMI with Elevated YKL-40 and Leptin but Lower Adiponectin Level Is Linked
to a Higher Risk of Breast Cancer Relapse: A Report of Four-Year Follow-Up Study. J
Clin Med. 2020, 9, 1742. doi: 10.3390/jcm9061742.

Do badania zakwalifikowano 81 pacjentek (mediana wieku 54 lat) z jednostronnym
Inwazyjnym nowotworem piersi (stopienn IA-IIB), w tym ponad polowa pacjentek miata
nadwagg lub otylos¢. Pacjentki byly obserowowane przez 44 miesiace. W ramach tego badania,
przy uzyciu testéw enzymatycznych oceniono stezenia: adiponektyny, leptyny, biatka YKL-
40; z kolei czynnik tkankowy oceniono testem chromogennym. Celem tego badania byta ocena
zaleznosci pomiedzy badanymi markerami a cechami demograficznymi, antropometrycznymi,
molekularnymi, oraz kliniczno-patologicznymi. Przeprowadzone analizy wykazaly m.in., ze
stgzenie YKL-40 bylo wyzsze w grupie pacjentek, ktore mialy 1 dziecko, w poréwnaniu z tymi,
ktére miaty 2 lub 3 dzieci, z kolei wyzsze stezenia adiponektyny zostaly stwierdzone wsrod
pacjentek z 1 lub 2 dzieci, w poréwnaniu z tymi, ktére miaty 3 dzieci. Uzyskane wyniki
pozwolily na sformulowanie ciekawych wnioskéw, w ktérych stwierdzono, iz kobiety z
prawidlows masg ciata charakteryzowaly si¢ trzykrotnie wyzszym ryzykiem nawrotu choroby
lub zgonu w poréwnaniu z kobietami z nadwagg. Pacjentki z rakiem piersi i nadwaga miaty
lepsze rokowania, co ciekawe byto to niezalezne od stezenia YKL-40, leptyny i adiponektyny.



Praca nr 3.
Ruszkowska-Ciastek B, Bielawski K, Zarychta E, Rhone P. Impact of Adjuvant
Treatment on Heparanase Concentration in Invasive, Unilateral Breast Cancer Patients:
Results of a Prospective Single-Centre Cohort Study. J Clin Med. 2021, 10, 2184. doi:
10.3390/jcm10102184.

Badaniem objeto 80 pacjentek, w tym 53 — po menopauzie. Mediana obserwacji wynosita 55
miesigcy. Celem tego badania byla ocena st¢zenia heparanazy przed i po leczeniu oraz
okreslenie jej przydatnosci diagnostycznej w celu przewidwania wystgpienia progresji oraz
nawrotu choroby nowotworowej u pacjentek z inwazyjnym rakiem piersi. Zaobserwowano, iz
po leczeniu, niezaleznie od zastosowanego schematu leczenia, st¢zenie heparanazy bylo 4
krotnie nizsze w poréwnaniu ze st¢zeniem heparanazy ocenionym przed leczeniem. Stezenia
heparanazy roznily si¢ w zaleznoéci od wielkosei guza (guzy T2 - wyzsze stezenie), obecnosei
lub braku ekspresji receptoréw estrogenowych (ER), podtypu. Ponadto, okazato sie, ze po
leczeniu, stezenie heparanazy nie miato funkcji prognostycznych.

4. Ocena uzyskanych wynikow i ich znaczenie

Przedstawiona do recenzji rozprawa posiada nowatorski charakter. Propozycja wykorzystania
do prognozowania w nowotworach piersi - heparanazy, jedynego enzymu u ssakow,
rozszczepiajgcego siarczan heparanu, jest szczegolnie interesujgca. Heparanaza, wykazuje
bowiem aktywno$¢ enzymatyczng 1 nieenzymatyczng, a dezintegrujagc macierz
zewngtrzkomérkowa ufatwia naciekanie tkanek prez komorki nowotworowe; stymuluje
migracje i inwazje komorek srdédblonka. Badania z wykorzystaniem inhibitoréw heparanazy
ukazuja, ze heparanaza moze wykazywaé dziatania zaréwno pro jak i przeciw nowotworowe.
Jako, ze zainteresowanie heparanaza w kontekécie nowotworzenia, rozpoczeto si¢ dopiero w
latach 80-tych XX wieku, to badania w tym zakresie sa nadal bardzo aktualne.

5. Poprawnos¢ formalno-jgzykowa, stylistyczna i interpunkcyjna

Doktorant poshuguje si¢ w rozprawie poprawnym stownictwem, wszystkie skréty sa
wyjasnione w wykazie skr6téw i konksekwentnie uzywane. Medyczny jezyk angielski i jezyk
polski sg uzywane w sposob prawidlowy. Praca jest poprawna pod wzgledem jezykowym,
stylistycznym i interpunkeyjnym. Nie znalaztam tu uchybien.

6. Ocena metodologiczna

Pismiennictwo zostato dobrane w sposob aktualny, adekwatny i jest prawidlowo cytowane w
tekscie.

Cele zaprezentowane w rozprawie sg prawidlowe, aczkolwiek mam pewne zastrzezenia
odnosnie niektérych ich sformulowania. Cheiatabym zwrdcié uwage, iz nalezy raczej unikaé
sformutowatl, iz celem byla ocena st¢zenia... Cele nalezy rozumie¢ jako pytania badawcze i
odpowiedZ na nie powinna si¢ znalez¢ we wnioskach. Ponadto bytoby zdecydowanie bardziej
przejrzyscie, gdyby cele w rozdziale II zostaly przedstawione w punktach, tak aby pézniej
kazdy punkt znalazt poparcie w przedstawionych wynikach i wnioskach.



Opis metodyki przeprowadzonych badan jest wystarczajacy, a analizy statystyczne zostaly
przeprowadzone prawidlowo, zaréwno ich dobdr, jak i wykorzystanie odpowiednich testow
swiadcza o bardzo dobrym warsztacie badawczym Doktoranta.

7. Zgadnienia do wyjasnienia:

1. Dlaczego autorzy w tytule uzyli pojecia nowotwor piersi i stosujg wymiennie w tekscie
w jezyku polskim rak i nowotwor. Te pojgcia nie sg tozsame.

2. Dlaczego do grupy badanej nie wiaczono pacjentek z nowotworami piersi 0 wyzszym
stopniu zaawansowania niz [I1B?

3. Jakie dodatkowe badania warto byloby wykonaé w grupie badanej w celu wzmocnienia
warto$ci uzyskanych wnioskow?

4. Dlaczego wérdd pacjentek z grupy badanej nie wykonano oznaczen wystepowania
gen6w takich jak BRCA1 i BRCA2?

5. Bioragc pod uwage dat¢ opublikowania wynikéw badan, czy analizowano wplyw
dhuzszego czasu obserwacji grupy badanej na wyniki krzywych przezycia Kaplana-
Meiera?

Whiosek koincowy

Przedstawiona do recenzji rozprawe doktorska magistra Kornela Bielawskiego na
podstawie cyklu prac na temat: ,,Ocena przydatnosci oznaczania heparanazy, wybranych
markerow angiogenezy, hemostazy oraz hormonéw wydzielanych przez tkanke tluszczowg
jako czynnikéw prognostycznych w grupie pacjentek z rozpoznamych pierwotnym
nowotworem piersi” oceniam bardzo wysoko, jest to spdjne tematycznie opracowanie
dotyczace oceny wybranych markeréw jako czynnikow prognostycznych w pierwotnym
raku piersi.

W mojej opinii rozprawa spetnia wszystkie wymogi okreslone dla prac doktorskich w
art. 187 ustawy z dnia 20.07.2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2020
p0z.85 z pdzn.zm) o stopniach i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki
w zwigzku z tym przedkladam wniosek do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy o dopuszczenie magistra
Kornela Bielawskiego do dalszych etapéw przewodu na stopien doktora nauk medycznych.

Ponadto wnioskuj¢ o wyréznienie rozprawy.
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