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Recenzja rozprawy doktorskiej

lek. Stanistawa Artura Supplitta

pt. ,,Analiza transkryptomu w komérkach raka piersi —
poszukiwanie markerow prognostycznych w pacjentek z r6ing

odpowiedzig na leczenie” | _ V/O A
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wykonanej w
Katedrze i Zakladzie Genetyki
Uniwersytetu Medycznego im Piastow Slaskich we Wroclawiu

pod opieka:
Promotor: dr hab. Izabeli Faczmanskiej

Promotora pomocniczego: dr Pawla Karpinskiego

OCENA METODOLOGICZNA I FORMALNA PRACY
Ocena formalna

Przedstawiona do recenzji dysertacja lek. Stanistawa Artura Supplitta ma postaé
monografii i posiada tradycyjny uktad: na 101 stronach zawiera spis tresci, 17 rozdziatow,
opatrzona jest wykazem skrotow, zakoniczona - podsumowaniem, wnioskami, streszczeniami
w jezyku polskim i angielskim, wykazem pismiennictwa (259 pozycji) oraz wykazem tabel,
rycin i schematéw. Cztery ryciny, 6 tabel oraz 1 schemat sg dobrej jakosci i odpowiednio
ilustrujg przedstawione przez Autora wyniki i zagadnienia.

Wstep zawarty jest na 38 stronach i obejmuje 6 podrozdziatow. Jest napisany
przejrzyscie, zawiera podstawowe, szczegdltowo i precyzyjnie opracowane informacje
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dotyczace badanego tematu. Tak doglgbna analiza wskazuje na biegla znajomos¢ i swobodne
poruszanie si¢ Doktoranta w zagadnieniach dotyczacych pracy doktorskiej.

Nastgpna strona zawiera spisane Cele pracy. Jedna strong Autor po$wigcil
charakterystyce grupy badanej. Na kolejnych 15 stronach Autor szczegdtowo opisal Materialy
i metody, gdzie przedstawil wykorzystany warsztat molekularny i statystyczny oraz kliniczny
-plan leczenia pacjentek i projekt badania. Na kolejnych 9 stronach w Rozdziale 10 sprawozdaje
wyniki badan postugujac sig rycinami i tabelami czytelnie ilustrujacymi uzyskane dane.

Dyskusja spisana jest na 7 stronach — jest oparta o najnowsze doniesienia naukowe.
Podobnie jak wstep pracy jest merytoryczna. Nastgpnie Autor prezentuje na kolejnych stronach
Podsumowanie, Wnioski oraz streszczenia w jezyku polskim 1 angielskim. Oceniania
dysertacja opatrzona jest obszernym pi$miennictwem obejmujgcym 259 aktualnych pozycji
literaturowych tematycznie odpowiadajgce badanemu zagadnieniu jak i dyskutowanej
dyscyplinie. Podsumowujac - ukfad i podziat pracy sa prawidtowe dla monografii wymagane;j
dla postgpowania doktorskiego.

Poprawno$é formulowania probleméw, hipotez, zalozen badawczych

Doktorant precyzuje zatozenia i cel pracy — gltowny i dodatkowy, jednoznacznie i

rZeCZOWO.
Autor, opierajac si¢ na dostgpnych danych literaturowych sformutowat gléwny cel badania
ktorym bylo okre$lenie zaleznosci kliniczno-molekularnych u wybranych grup pacjentek z
rakiem piersi i wylonienie grup genowych (z wykorzystaniem metody NGS RNA-seq), ktorych
zaburzona ekspresja moze przyczyni¢ si¢ do zmiennych odpowiedzi na stosowane leczenie.

Dodatkowym celem w recenzowanej dysertacji bylo wytypowanie genéw moggcych
stanowi¢ potencjalny panel prognostyczno-diagnostyczny uzyteczny w podejmowaniu decyzji
klinicznych w leczeniu raka piersi.

Przedstawiony wyzej cel badan bedgcych przedmiotem ocenianej dysertacji precyzyjnie
wyznacza ramy obszaru badawczego. Cel zostal sformutowany poprawnie - precyzyjnie okresla
istote podjetego problemu, warsztat badawczy oraz przewidywane rezultaty.

Trafno§é doboru metod i narzedzi badawczych, umiejgtnos¢ ich zastosowania

Zalozenia i metodyka pracy zaréwno w sferze technik molekularnych jak i analiz
statystycznych nie budza zastrzezen. Warsztat technik molekularnych jest wywazony,
zapewnia uzyskanie jednoznacznych wynikéw przy przyjetych metodach walidacji 1
weryfikacji. Podobnie, warsztat technik statystycznych jest prawidiowy. Swiadczy o duzej
wiedzy Doktoranta oraz odpowiedzialnosci naukowe;.
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Dane biologiczno-do$wiadczalne sg starannie udokumentowane i opisane. Wnioski sg
Jjednoznaczng odpowiedzig na ustalone cele pracy, sa wywazone i wynikajg z
przeprowadzonych badan, otrzymanych wynikéw i ich analizy.

Dobér pismiennictwa, umiejetnosé wykorzystywania zrodel

Pimiennictwo obejmuje 259 pozycji bezposrednio zwigzanych z tematyka pracy - sg
wlasciwie dobrane i odpowiednio Cytowane. Autor poprawnie prezentuje swoje poglady oraz
jest w stanie sprawnie je wspiera¢ postugujac si¢ wynikami badan wlasnych oraz
piSmiennictwem.

OCENA MERYTORYCZNA PRACY
Temat pracy, trafnosé podjetej problematyki badawczej i jej oryginalno$é

Dzigki dynamicznemu rozwojowi genetyki, ro$nie poziom wiedzy o biologii
nowotworow. Terapia celowana molekularnie (personalizowana) stanowi
niezwykle obiecujgca forme terapii onkologicznej, z ktérg wigze sie wspdtczesnie szczegoOlne
nadzieje w zakresie poprawy skutecznoéci leczenia oraz wydhuzenia diugosci catkowitego
przezycia u pacjentow z rozpoznaniem raka. Leczenie celowane nowotwordw wpisuje sie
wramy tzw. medycyny personalizowanej, a wiec takiej, ktéra oparta jest na znajomosci
patogenezy molekularnej zmian u pojedynczego pacjenta, co pozwala na optymalizacje
i indywidualizacje leczenia. Gléwnym narzedziem medycyny personalizowanej jest
wykorzystanie nowoczesnych, molekularnych metod diagnostycznych, ktérych celem jest
optymalne dopasowanie wlasciwego leku, w odpowiedniej dawce, w oparciu o specyficzne
cechy danej jednostki chorobowej. Warto podkresli¢, ze dynamiczny rozwéj tego
innowacyjnego podejscia terapeutycznego jest bezposrednio zwigzany z szybko rozwijajacym
si¢ postepem badan nad genetyka czlowieka. Personalizacja leczenia to przede wszystkim
szerokie rozumienie schorzenia, innowacyjna strategia inowy sposob postepowania.
W praktyce onkologicznej jest to zwigzane z wydzieleniem grup pacjentow posiadajacych
podobne cechy molekularne, bazujace na oznaczaniu specyficznych biomarkeréw guza oraz
zastosowaniu u tych chorych odpowiednio dobranej terapii. Terapie personalizowane, ze
wzgledu na ich innowacyjnosé, dynamiczny rozwoj oraz ogromne znaczenie dla wynikéw
leczenia, sg elementem szeregu dyskusji. Wedlug definicji ustanowionej przez Narodowy
Instytut Raka (National Cancer Institute, USA) biomarkery nowotworowe sa biologicznymi
molekutami, np. genami lub biatkami wystepujgcymi w tkankach lub krwi, ktére sg oznakg
normalnego albo nieprawidtowego procesu, lub tez uwarunkowaniem choroby. Niektore
biomarkery informuja o agresywnosci nowotworu i okredlaja rokowanie dla pacjenta,
natomiast inne wskazujg na obecno$é lub brak cech bezposrednio okreslajacych dziatanie
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poszczegdlnych lekow. Oznaczenie szeregu biomarkerow pozwala na opracowanie
molekularnego profilu guza, czyli jego niepowtarzalnych cech, co w konsekwencji umozliwia
dobor najbardziej optymalnej dla pacjenta opcji leczenia. Badanie specyficznych biomarkeréw
moze by¢ takze wykorzystywane do monitorowania przebiegu choroby oraz do oceny
skutecznosci stosowanej terapii.

Tak wiec, w dobie dynamicznego rozwoju terapii ukierunkowanych molekularnie w
onkologii poznanie zaburzen molekularnych charakterystycznych dla raka piersi, bgdacego
przedmiotem badan Doktoranta, stanowi racjonalny sposéb personalizacji terapii. Niestety,
heterogennoé¢ biologiczna i jednoczesne wystgpowanie wielu réznorodnych zaburzen
genetycznych wcigz wymagajg zaawansowanych badan naukowych i klinicznych.

Dlatego tez obrany przez Autora cel recenzowanej rozprawy doktorskiej jest zgodny z
obecnym trendem molekularnego profilowania wielogenowego nowotworu pozwalajacego
osiagna¢ zadowalajaca warto$¢ nie tylko diagnostyczng ale i prognostyczna i/lub predykcyjng.
Implikacja kliniczng badan Doktoranta jest niezaprzeczalnie potencjalne wykorzystanie paneli
prognostycznych i predykcyjnych w praktyce klinicznej i przede wszystkim wplyw na poprawe
jakosci leczenia pacjentow w rakiem piersi.

Uzyskane przez Doktoranta wyniki — wskazanie konkretnego profilu transkrypcyjnego
istotnie nadekspresjonowanego w badanej chorobie wskazujg jednoznacznie zasadno$¢ badan
majacych na celu okreslenie indywidualnych profili molekularnych nie tylko danego
nowotworu ale réwniez osobniczego danego pacjenta. Wskazujg na to wyniki uzyskane przez
Doktoranta méwigce o zroznicowanym profilu molekularnym w obrgbie tego samego podtypu
histologicznego raka piersi. Jednoczesnie Autor wykazal, iz stratyfikacja pacjentow pod katem
rozpoznania histopatologicznego jak i molekularnego klinicznie przektadata si¢ z zblizong
odpowiedz na zastosowane leczenie. Powyzsze obserwacje generujg jednakze dalsze pytania
wymagajace dalszych badan celem uzyskania odpowiedzi.

Podsumowujac, wykazane w niniejszej pracy doktorskiej —potrzeba profilowania
molekularnego raka wydaje si¢ mie¢ fundamentalne znaczenie predykcyjne i prognostyczne dla
pacjentow z rozpoznaniem TNBC. Warte podkreslenia sa obserwacje poczynione przez Autora
po raz pierwszy, wczesniej nie opisywany przez inne zespoty, jednak do potwierdzenia ich
znaczenia niezbedne sg dalsze badania na wigkszej grupie pacjentow.

Prowadzona przez Doktoranta krytyczna polemika badah wiasnych z dostepnymi
danymi literaturowymi pozwala na wskazanie przez Doktoranta ograniczen badan wiasnych i
otrzymanych wynikéw. Dyskusja jest rzeczowa i dojrzata, Autor dostrzega spojnosci jak i
réznice wlasnych obserwacji z dyskutowanymi badaniami. Mocng strong badan
przeprowadzonych w ramach prezentowanej rozprawy jest dobrze zaplanowane badanie,
wnikliwe zapoznanie sie z dostgpng wiedzg naukowg w poruszanej tematyce oraz dbatos$¢ o
precyzyjny warsztat naukowo-badawczy czym Autor prezentuje dojrzato$¢ naukowa. Swiadczy
to o dobrym przygotowaniu Doktoranta do tematyki pracy doktorskiej, przemyslanym i
krytycznym planowaniu badania, skrupulatnej analizie dostgpnych danych literaturowych.
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Dlatego tez wysoko oceniam dojrzaly wyb6r tematu pracy doktorskiej jak i warsztatu
badawczego oraz krytyczng analiz¢ otrzymanych wynikow przez lek. Stanistawa Artura
Supplitta. Zdobyta wiedza niezaprzeczalnie znajdzie implikacje w zawodowych dokonaniach
Stanistawa Artura Supplitta. Podjgcie tematu badawczego bedacego tematem niniejszej
dysertacji zaowocowato oryginalnymi i ciekawymi wynikami naukowymi istotnie
wzbogacajacymi wiedze naukowa w dyscyplinie.

Uzyskane rezultaty i ich znacznie dla nauki i praktyki

W wyniku przeprowadzonych badan i analizy wynikéw Doktorant sformulowal 3
wnioski bedace jednoznaczna odpowiedzia na ustalony cel pracy:

1. Wéréd pacjentek z rozpoznaniem tego samego podtypu histopatologicznego raka piersi
— TNBC, obserwuje si¢ rézne profile ekspresji grup genowych.

2. W grupie pacjentek z takim samym rozpoznaniem histopatologicznym raka piersi i
podobnym profilem ekspresji genowej istnieje podobna odpowiedz na zastosowane
leczenie.

3. W grupie pacjentek o réznej odpowiedzi na leczenie, wyr6znia si¢ grupy genéw
wykazujacych odmienny, statystycznie istotny poziom ekspresji.

Podsumowujgc wyniki przeprowadzonych badan, lek. Stanistaw Artur Supplitt w petni uzyskat
odpowiedzi na zatozony cel badawczy bedacy podstawa badan objetych tematem niniejszego
doktoratu, a przeprowadzone badania stanowig oryginalne osiggnigcie Doktoranta. Dane
kliniczno-do$wiadczalne sg starannie udokumentowane i opisane. Prezentowane w ocenianej
dysertacji oryginalne osiggnigcie naukowe lek. Stanistawa Artura Supplitta stanowi istotny
wklad w  dotychczasowa wiedz¢ naukowa dotyczaca patomechanizmu raka piersi.
Dostrzegalng, praktyczna implikacjg kliniczng osiggnieé naukowych Doktoranta opisanych w
recenzowanej dysertacji jest mozliwo$¢ i koniecznosé uwzglednienia profilowania
molekularnego w precyzyjnej diagnostyce, monitorowaniu jak 1 w opracowaniu
zindywidualizowanych celowanych schematow terapeutycznych co w konsekwencji pozwoli
na zastosowanie nowoczesnych lekow celowanych molekularnie.

Podsumowujac, wyniki opisane w recenzowanej rozprawie doktorskiej stanowig
znaczacy wkiad w dotychczasows wiedz¢ naukowsa i medyczng dotyczgcy raka piersi i sg
niezwykle istotne z punktu widzenia poznawczego 1 aplikacyjnego, gdyz otwierajg
perspektywy praktycznego zastosowania zaréwno w diagnostyce, terapii jak i monitorowaniu
omawianej choroby. Rozprawa wskazuje indywidualny wklad Kandydata zar6wno w
tworzeniu koncepcji, wykonywaniu czgsci badawczej, opracowaniu i interpretacji wynikow
ocenianej pracy.

Poprawnosé jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna
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Rozprawa doktorska napisana jest poprawnym jezykiem z uzyciem prawidtowe;j
stylistyki i terminologii. Warto§¢ merytoryczna dysertacji idzie w parze z umiejgtnoscia
argumentacji i polemiki. Edycja pracy jest prawidtowa i bardzo staranna.

UWAGI I PROPOZYCJE

Po wnikliwej lekturze dysertacji lek. Stanistawa Artura Supplitta oceniam jg bardzo wysoko.
Jest to obszerne i samodzielne opracowanie i rozwigzanie oryginalnego zagadnienia
naukowego przy uzyciu nowoczesnych metod i jest dowodem umiejetnosei samodzielnego
prowadzenia pracy naukowe;.

PODSUMOWANIE

Badanie dotyczy waznego zagadnienia i jest waznym glosem w dyskusji na temat
czynnikow zaangazowanych w patomechanizm raka piersi.

Uzyskane wyniki stanowig doskonala podstawe do szeregu publikacji naukowych w
renomowanych czasopismach naukowych o zasiggu ogolno$wiatowym jak i dalszych badan w
ramach zaawansowanych projektéw naukowych, zar64.no w sferze badan podstawowych,
klinicznych oraz wdrozeniowych.

Dlatego tez, zdaniem Recenzenta, oceniana dysertacja lek. Stanistawa Artura Supplitta pt.
Analiza transkryptomu w komdrkach raka piersi — poszukiwanie markerow prognostycznych
w pacjentek z rézng odpowiedzig na leczenie” wykonana w Katedrze i Zakladzie Genetyki
Uniwersytetu Medycznego im Piastow Slaskich we Wroctawiu pod opiekg Promotor dr hab.
Izabeli Laczmanskiej oraz Promotora pomocniczego dr Pawla Karpinskiego spetnia kryteria
przypisane rozprawom na stopien naukowy doktora okre$lone w art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (j. Dz. U. 2018 poz. 1668).

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwiazanie problemu
naukowego i wykazuje ogélng wiedzg teoretyczng lek. Stanistawa Artura Supplitta we
wskazanej dyscyplinie naukowej oraz umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej. Przedmiotem rozprawy jest oryginalne rozwigzanie problemu naukowego a
indywidualny wktad Kandydata w powstanie tej pracy jest wystarczajacy i udokumentowany.

Dlatego zwracam si¢ do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slgskich we Wroclawiu o dopuszczenie lek. Stanislawa Artura
Supplitta do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ponadto, stawiam wniosek o wyroéznienie niniejszej rozprawy doktorskiej przez
Wysoka Rade¢ Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroclawiu za rzetelne opracowanie waznego tematu badawczego.
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