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RECENZJA

rozprawy doktorskiej mgr Aleksandry Markiewicz

»Analiza markerdw zwiazanych z inwazjg i przerzutowaniem u chorych na raka piersi”

Rak piersi jest najczestszym nowotworem u kobiet w Polsce. W 2012 r. stwierdzono
ponad 17 tys. nowych zachorowan oraz ponad 5,5 tys. zgonéw. Pomimo istotnego postepu w
wykrywaniu i leczeniu tego nowotworu, stanowi on nadal ogromny problem
epidemiologiczny, diagnostyczny i terapeutyczny. Postep w zakresie genomiki i proteomiki
umozliwit zidentyfikowanie podtypéw raka piersi, charakteryzujacych sie odmienna biologia i
przebiegiem klinicznym. Poznanie mechanizméw molekularnych odpowiedzialnych za rozwdj
i progresje raka piersi, oraz warunkujacych wrazliwo$é komérek nowotworowych na rézne
strategie leczenia systemowego umoiliwito optymalizacje i poprawe efektywnosci terapii.
Jednoczesnie, wiedza ta pozwolita na opracowanie nowych lekéw ukierunkowanych
molekularnie, ktére swoiscie blokujg okreslone biatka krytyczne dla progresji procesu
nowotworowego. Niestety, pomimo znacznego postepu w zakresie diagnostyki i terapii raka
piersi, u ponad 1/4 chorych, leczonych z za’roieniem. radykalnym, dochodzi do nawrotu
procesu nowotworowego, ktéry ma charakter nieuleczalny i ostatecznie prowadzi do
$mierci. Zidentyfikowanie nowych, wiarygodnych czynnikéw prognostycznych pozwolitoby
na lepsze wyselekcjonowanie chorych wymagajacych bardziej agresywnego leczenia, a
mozliwo$¢ molekularnego monitorowania odpowiedzi pozwolitaby na optymalizacje i

maksymalizacje efektu terapeutycznego. Rola prognostyczna i predykcyjna krazacych



komérek rakowych u chorych nowotwory, stanowi w tej chwili jedno z najintensywniej
badanych zagadnienn molekularnej diagnostyki onkologicznej. Pod tym wzgledem nalezy
wysoko oceni¢ wybér tematu pracy doktorskiej mgr Aleksandry Markiewicz, ktéra dostarcza
cennych informacji na temat znaczenia potencjalnych, nowych biomarkeréw u chorych na

raka piersi.

Praca doktorska obejmuje cztery publikacje, ktére ukazaty sie drukiem w czasopismach z

Listy Filadelfijskiej, a ktdére dotycza:

- ekspresji markerédw transformaciji nabtonkowo-mezenchymalnej w przerzutach do
weztdw chtonnych jako wyktadnikéw potencjatu przerzutowego komarek raka piersi

- fenotypu krazacych komérek nowotworowych i zwigzku fenotypu mezenchymalnego
z potencjatem przerzutowania do regionalnych weztéw chtonnych

- potencjalnego zwigzku pomiedzy takimi cechami komérek nowotworowych jak
proliferacja i rozsiew, a ekspresjsg markeréw transformacji nabtonkowo-

mezenchymalnej w guzie pierwotnym oraz w przerzutach do weztéw chtonnych

Badania translacyjne przeprowadzone przez mgr Aleksandre Markiewicz umozliwity

uzyskanie nastepujacych, istotnych klinicznie obserwacji:

- utrata ekspresji E-kadheryny w guzie pierwotnym byta zwigzana z ryzykiem
pojawienia sie krazacych komdrek nowotworowych we krwi, oraz przerzutow w
regionalnych weztach chtonnych

- w krazacych komérkach nowotworowych, w ktérych stwierdzano obecnoéé
mezenchymalnych markeréw stwierdzano podwyzszong ekspresje genéw kodujacych
receptor urokinazy (uPAR) oraz receptor chemokinowy typu 4 (CXCR4), co korelowato
z miejscowym zaawansowaniem (liczba przerzutowo zmienionych weztow chtonnych)

- podwyiszony poziom ekspresji genow odpowiedzfa[nych za proces transformacji
nabfonkowo-mezenchymalnej (TWIST1 i SNAIL) w przerzutach do weztdw chtonnych,
stanowit jednoznacznie niekorzystny czynnik prognostyczny

- brak ekspresji receptoréw hormonalnych korelowat z fenotypem mezenchymalnym
ogniska przerzutowego, natomiast w przypadku hormonozaleznych rakéw piersi

czgsciej stwierdzano réznice w fenotypie nabtonkowo-mezenchymalnym pomiedzy



guzem pierwotnym, a przerzutem. Obserwacja ta sugeruje nowa, potencjalng role

leczenia hormonalnego w modulowaniu agresywnosci komérek raka piersi .

Niezwykle waznym osiggnieciem doktorantki byto opracowanie na potrzeby prowadzonych
badan translacyjnych, metody izolacji krazacych komdrek nowotworowych zaréwno o
fenotypie mezenchymalnym Procedura ta pozwolita na uzyskanie istotnych informacji
dotyczgcych biologii i znaczenia rokowniczego tych komérek u chorych na raka piersi.
‘Opracowana metoda izolacji oraz molekularnego profilowania krazgcych komorek

nowotworowych stanowita podstawe do zgtoszenia patentowego wynalazku.

Po zapoznaniu sig z dorobkiem naukowym doktorantki wnosze do Wysokiej Rady
Miedzyuczelnianego Wydziatu Biotechnologii Uniwersytetu Gdariskiego i Gdariskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie mgr Aleksandry Markiewicz do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego. Jednoczesnie sktadam wniosek o wyréznienie recenzowanej

rozprawy doktorskiej.
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