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Ocena merytoryczna rozprawy
Znaczenie podjetej problematyki badawczej

Heterogennosé nowotwordw jest jedng z przyczyn niepowodzen leczenia u czesci chorych, co wskazuje
na konieczno$¢ personalizacji terapii w zaleznosci od podtypu molekularnego i biologii nowotworu. Problem
heterogennosci dotyczy wszystkich nowotwordow, a personalizacja terapii jest obecnie trendem powszechnie
promowanym i intensywnie rozwijanym w onkologii. Praca doktorska podejmuje zatem bardzo aktualng
tematyke, dotyczacg wykorzystania wysokoprzepustowej analizy transkryptomu komorek nowotworowych,
pozyskanych od pacjentéw z rézng odpowiedzig na zastosowane leczenie. Celem pracy jest okreslenie profilu
ekspresji gendw, zwigzanego z odpowiedzig/brakiem odpowiedzi na leczenie oraz wytypowanie potencjalnych
markerédw prognostycznych i predykcyjnych. Do badan wybrano grupe 46 pacjentek z potréjnie ujemnym
rakiem piersi (triple-negative breast cancer — TNBC) zakwalifikowanych do systemowej chemioterapii
neoadjuwantowej (przedoperacyjnej). Oceniam to jako bardzo trafny wybdr, poniewaz ten podtyp raka piersi,
w poréwnaniu do innych podtypdw, charakteryzuje sie gorszym rokowaniem, niewrazliwoscia na
hormonoterapie (ze wzgledu na brak ekspresji odpowiednich receptoréow) oraz niskg skutecznoscig
chemioterapii pooperacyjnej. Cele pracy sg zatem istotne poznawczo i wazne z punktu widzenia aplikacyjnego.

Doniesienia literaturowe raportujgce badania o podobnym profilu sg wcigz nieliczne. Przeszukanie
bazy PubMed z wykorzystaniem haset: ,TNBC”, ,RNA-seq” i ,,neoadjuvant” (w tytutach i abstraktach) zwraca
10 prac z lat 2019-2023. Kilka z nich bazuje na analizie danych z bazy The Cancer Genome Atlas (TCGA), 2 prace
wykorzystujg RNA-seq do analizy probek pacjentéw, 3 prace dotyczg analizy transkryptomu z pojedynczych
komorek (scRNA-seq). Nalezy podkresli¢, ze w ocenianej pracy doktorskiej, procz analizy RNA-seq prébek
pacjentek, wykorzystano zasoby bazy TCGA (dane z RNA-seq dla 123 przypadkéw TNBC), dane uzyskane w
ramach Dependency Map Consortium (DepMap) dotyczace ekspresji gendw w kontekscie wrazliwosci na leki
uzyskane dla 63 linii komérkowych raka piersi oraz zasoby bazy Tumor Immune Single Cell Hub (TISCH)
integrujgcej dane z analizy transkryptomu z pojedynczych komaérek (scRNA-seq) dla 27 typow nowotwordw.

Wskazuje to na aktualnos¢ podjetej tematyki badan oraz na oryginalnos¢ zastosowanego planu badawczego,
taczacego analize prébek pierwotnych z publicznie dostepnymi danymi.



Znaczenie uzyskanych wynikow dla nauki i praktyki

W toku zrealizowanych badan zidentyfikowano 105 gendw o réznicowej ekspresji pomiedzy grupa
pacjentek odpowiadajgcych na leczenie neoadjuwantowe (grupa pCR — pathological complete response) i
grupg pacjentek wykazujgcych ograniczong odpowiedz na leczenie (grupa RR - reduced response, obejmujaca
przypadki zaklasyfikowane po leczeniu neoadjuwantowym jako cze$ciowa odpowied? lub progresja choroby).
Korzystajac z danych z DepMap, 42 sposréd tych 105 gendw zidentyfikowano jako geny zwigzane z wrazliwoscig
linii komérek raka piersi na leki stosowane w terapii neoadjuwantowe] (doksorubicyne, cyklofosfamid,
paklitaksel i docetaksel). Korzystajgc z danych z eksperymentéw scRNA-seq, dla 24/42 gendéw wykazano
umiarkowang lub silng ekspresje w komadrkach raka piersi. Dla 9/24 genéw wykazano zwigzek z catkowitym
czasem przezycia (overall survival - OS) pacjentek z TNBC w danych z TCGA: 7 gendw, ktérych podwyzszona
ekspresja wykazuje zwigzek z krétszym czasem przezycia (MUCL1, ABCC11, SPDEF, PRR15L, ABCA3, KCNE4 i
CYB5A) oraz 2 geny, ktérych podwyziszona ekspresja byta zwigzana z dtuzszym czasem przezycia (APOD,
ARHGEF38). W dyskusji wynikow skupiono sie przede wszystkim na omdéwieniu tych 9 genéw. Dyskusja jest w
mojej ocenie odpowiednio wywazona jesli chodzi o proporcje opisu poszczegdlnych gendw

Oceniajac znaczenie uzyskanych wynikéw, warto podkresli¢, ze niektére z tych 9 gendéw (np. ABCA3,
ARHGEF38) nie byty jak dotad szeroko opisywane w literaturze w zwigzku z rakiem piersi, a zatem wyniki
uzyskane w tej pracy doktorskiej dostarczajg nowej wiedzy na temat zaburzen ekspresji genéw w tym
nowotworze. Inne sposréd omawianych gendw (jak ABCC11, APOD, MUCL1) byty opisywane jako istotne w
biologii tej choroby, czy rozpatrywane jako potencjalne markery prognostyczne. Praca dostarcza zatem réowniez
potwierdzenia wynikdw wczesniejszych badan innych grup, co jest istotne dla ugruntowania wiedzy na temat
prognostycznego znaczenia tych gendw.

Doceniam réwniez dobrze pojety krytycyzm Doktoranta wobec uzyskanych wynikdw i dostrzezenie
koniecznosci prowadzenia dalszych badan, z udziatem wiekszej grupy chorych, dla potwierdzenia potencjalnej
uzytecznosci profilu ekspresji badanych genéw i translacji tej wiedzy do praktyki klinicznej.

Poprawnosc formalno-jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna

Ogodlny dobry odbidr pracy, wynikajacy z przyjemnego, klarownego stylu, zaburzajg nieco dos¢ liczne
btedy lub pewne niezgrabnosci jezykowe, choé jak przypuszczam wiele z tych btedéw wynika jedynie z
niedoskonatosci edytorskiej. Z obowigzku recenzenta wymieniam je w dalszej czesci recenzji, w sekcji Uwagi
dodatkowe.

Ocena metodologiczna rozprawy
Uktad pracy i struktura podziatu tresci

Praca liczy tgcznie 101 stron i ma uktad typowy dla rozpraw doktorskich. Zawiera spis tresci,
alfabetyczny wykaz skrotéw, wprowadzenie podzielone na 6 gtéwnych sekcji i liczne podsekcje, cele pracy,
charakterystyke grupy badanej, opis materiatéw i metod, opis wynikoéw, dyskusje i wnioski oraz wykaz
literatury. Zgodnie w wymogami ustawowymi, rozprawa zawiera streszczenie w jezyku polskim i angielskim.
Tekst uzupetnia 6 tabel oraz 8 rysunkow. Wprowadzenie merytoryczne dobrze spetnia swoje funkcje, stanowigc
odpowiednio zbalansowany zaséb informacji dotyczgcych heterogennosci nowotwordw, raka piersi, w
szczegolnosci czynnikow ryzyka zachorowania, podtoza genetycznego, predyspozycji genetycznych, diagnostyki
raka piersi oraz kwestii zwigzanych z personalizacjg terapii. Oddzielng sekcje poswiecono badaniom omicznym
w raku piersi, najwiecej uwagi poswiecajgc badaniom transkryptomu, stanowigcym przedmiot tej rozprawy.
Dwie ostatnie sekcje wprowadzenia poswiecono omodwieniu metod diagnostycznych oraz analizie
transkryptomu we wspodtczesnej onkologii, podkreslajgc znaczenie tych badan dla udoskonalenia klasyfikacji
nowotwordw, tworzenia paneli prognostycznych i predykcyjnych oraz identyfikacji biomarkeréw. Na pochwate
zastuguje jasny, konsekwentnie budowany przekaz catego wprowadzenia. Dotyczy on koniecznosci
personalizacji terapii nowotwordéw, do czego niezbedne jest wykorzystanie metod wysokoprzepustowych i



identyfikacja molekularnych podtypdéw, odzwierciedlajgcych biologie nowotworu u danego pacjenta znacznie
lepiej niz klasyfikacja histopatologiczna.

Wstep dowodzi dobrej orientacji Doktoranta w tematyce prowadzonych badan, nie tylko w aspektach
zwigzanych z klinika, ale rdwniez w zagadnieniach dotyczacych podtoza genetycznego i biologii nowotwordéw.
W mojej ocenie, niektére sformutowania we wprowadzeniu budzg pewne watpliwosci, do czego odnosze sie
szczeg6towo w dalszej czesci recenzji (Uwagi dodatkowe). Traktuje to jednak jako przyczynek do dyskusji z
Doktorantem, ktdra stanowi przeciez istotny element obrony rozprawy doktorskiej.

Formutowanie probleméw i hipotez

We wstepie pracy jasno zarysowano problem badawczy, dotyczgcy niedoskonatosci obecnie
stosowanych metod diagnostycznych w onkologii i koniecznosci dalszego rozwijania diagnostyki molekularnej
i terapii personalizowanej. Jednak sama hipoteza rozprawy, cho¢ niejako intuicyjnie wynika z zarysowanego
problemu badawczego, w mojej ocenie mogtaby by¢ sformutowana w sposdb bardziej precyzyjny i
jednoznacznie odnosi¢ sie do badanego podtypu raka piersi, jakim jest TNBC. W pracy odnajduje dwa
fragmenty (na stronie 12 i na stronie 35), ktdre zarysowujg hipoteze w kontekscie heterogennosci guza,
opornosci na leczenie i koniecznosci dogtebnego poznania biologii guza dla doboru odpowiednie] terapii.
Uwazam, ze wydzielenie hipotezy jako oddzielny punkt w strukturze rozprawy i co wazne odniesienie Scisle do
badanego podtypu raka piersi, bytoby korzystnym zabiegiem.

Cele pracy zostaty jasno zdefiniowane jako , okreslenie zaleznosci kliniczno-molekularnych u wybranych
grup pacjentek z rakiem piersi (TNBC) i wytonienie grup genowych (z wykorzystaniem metody NGS), ktorych
zaburzona ekspresja moze przyczyniac sie do zmiennych odpowiedzi na stosowanie leczenie. Dodatkowym
celem pracy byto wytypowanie gendow moggcych wejs¢ w sktad potencjalnego panelu prognostyczno-
predykcyjnego utatwiajgcego podejmowanie decyzji klinicznych u pacjentek chorujgcych na ten typ raka piersi.”
Cele zostaty doprecyzowane przez trzy pytania badawcze, sformutowane wokdét problemu istnienia
potencjalnego zwigzku profilu ekspresji genéw i odpowiedzi na leczenie, w kontekscie rozpoznania
histopatologicznego.

Zatozone cele pracy zostaty osiggniete, a ich znaczenie dla nauki i praktyki oceniam pozytywnie, co
opisuje we wczesniejszej czesci recenzji. W pracy sformutowano trzy wnioski, dostarczajgce odpowiedzi na trzy
pytania badawcze, ktére zadano wczesniej jako doprecyzowanie celéw rozprawy.

Dobor literatury i jej wykorzystanie

W pracy wykorzystano 259 pozycji literaturowych, w wiekszosci opublikowanych w ostatnich kilku
latach (2018-2023). Z oczywistych wzgleddw, wsréd literatury znajduja sie takze starsze prace np. zawierajace
wytyczne klasyfikacji wariantow genetycznych, jak rowniez prace oryginalne, raportujgce wyniki badan, na
ktore Doktorant powotuje sie we wstepie, czy w dyskusji. Dobdr pismiennictwa oceniam bardzo pozytywnie.

Dobdr metod i narzedzi badawczych

Pozytywnie oceniam wybdr metody RNA-seq jako technologii pozwalajacej na uzyskanie szerokiego
zasobu informacji na temat ekspresji genéw, w poréwnaniu do innych metod, jak mikromacierze, czy RT-qPCR.
Na uwage zastuguje podejscie badawcze taczace analize RNA-seq prébek pozyskanych od pacjentek z TNBC z
wykorzystaniem zasobdéw baz danych (TCGA, DepMap i TISCH) oraz dobdr metod analizy majgcy na celu
priorytetyzacje gendw. Pozwolito to na wskazanie 9 sposrdd 105 gendw o réznicowej ekspresji pomiedzy
pacjentkami o dobrej i ograniczonej odpowiedzi na leczenie neoadjuwantowe, ktére to 9 gendw omdwiono w
dyskusji w kontekscie znaczenia w biologii nowotworu, przypuszczalnego zwigzku ze zrdznicowang
odpowiedzig na terapie oraz w kontekscie ich potencjatu prognostycznego lub predykcyjnego.

Bioragc pod uwage, ze analizowano materiat tkankowy utrwalony w bloczkach w formalinie i zatopiony
w parafinie (formalin-fixed, paraffin-embedded - FFPE), a ocena integralnosci RNA wyizolowanego z bloczkéw
FFPE wykazata wartosci RIN na poziomie zaledwie 1-2, mam pewien niedosyt jesli chodzi o sposéb
zaprezentowania danych $wiadczgcych o jakosSci uzyskanych odczytéw z RNA-seq. Niskie wartosci RIN nie s3
zaskakujgce w przypadku bloczkéw FFPE. Ponadto, w pracy doktorskiej podjeto kroki majgce zminimalizowac
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skutki niskiej jakosci RNA - zastosowano protokét do izolacji RNA oraz protokét do przygotowania bibliotek do
RNA-seq dedykowane prébkom FFPE. Ponadto, dokonano integracji danych z RNA-seq uzyskanych w tym
badaniu z danymi z TCGA - 123 prébki ,Swieze” (fresh-frozen-FF) i pokazano na wykresie PCA, ze po korekcie
efektu partii wszystkie probki stworzyty jeden zbidr. Analize te wykorzystano jako sposdb wizualizacji jakosci
danych RNA-seq uzyskanych w tym badaniu. Uwazam jednak, ze bardzo cenne bytoby zaprezentowanie
statystyk dotyczacych uzyskanych odczytéw np. w postaci wykreséw pokazujgcych dla poszczegdlnych probek
catkowitg liczbe odczytéw, liczbe odczytdw przypisanych do poszczegdlnych frakcji RNA oraz odczytéw
niezmapowanych. Zdaje sobie sprawe z tego, ze sg to szczegdty techniczne, a praca doktorska jest zorientowana
na wykazanie zaleznosci kliniczno-molekularnych w badanej grupie. Jednak na pewno warto zadbac o
prezentacje takich danych na etapie publikacji wynikow.

Uwagi dodatkowe
Najwazniejsze uwagi

1. Str. 14: W ujeciu genetycznym karcynogeneza jest wynikiem mutacji w genach, ktére w warunkach
fizjologicznych regulujg zdolnos¢ komdrki do wzrostu i podziatdw; to nieco zbyt uproszczona definicja,
nalezatoby tu jeszcze wymieni¢ przynajmniej geny odpowiedzialne w warunkach fizjologicznych za
apoptoze oraz naprawe uszkodzer DNA.

2. Str. 18: Mutacje w genach mutatorowych wptywajg na utrate funkcji naprawczych i promujg
niestabilnos¢_mikrosatelitarng zwigzang z krdtkimi powtdrzeniami nukleotydow w DNA; promujg
niestabilnos$¢ genetyczng (chodzi o szerzej pojete konsekwencje mutacji w genach mutatorowych).

3. Str. 35. Genom to zbidr catego materiatu genetycznego organizmu. Sktada sie z (tu dodatabym) ,w
gtownej mierze z” sekwencji DNA, ktdre zawierajq informacje genetyczne niezbedne do syntezy RNA
oraz kodujgce biatka. Warto w ten sposéb doprecyzowad te informacje, biorgc pod uwage, ze ok. 76%
ludzkiego genomu jest transkrybowane na RNA, podczas gdy zaledwie 1.2% koduje biatka, a pozostata
cze$¢ genomu zawiera gtownie sekwencje powtdrzone oraz sekwencje ruchome.

4. Str. 35: (...) ekspresja gendw to bardzo skomplikowany i wieloetapowy proces, kontrolowany przez
liczne mechanizmy regulacyjne, takie jak metylacja DNA, biatka wigzqgce DNA czy maty RNA
interferujgcy (siRNA); w tym fragmencie zamiast okreslenia maty RNA interferujgcy (siRNA) lepiej
bytoby uzy¢ szerszego okreslenia mate niekodujgce RNA lub mate regulatorowe RNA, obejmujacego
zaréwno siRNA jak i miRNA, jako ze miRNA réwniez stanowig wazny element w regulacji ekspresji
gendw, a tutaj je pominieto. Dla dopetnienia, warto by wspomnie¢ rdwniez o kwestii konformacji
chromatyny jako czynnika wptywajgcego na ekspresje gendw.

5. Str. 39: Obecnie w metodach badan transkryptomu mozina wyrdzni¢ trzy gtowne kierunki:
mikromacierze, ilosciowqg reakcje taricuchowgq polimerazy w czasie rzeczywistym (qRT-PCR) oraz
sekwencjonowanie wysokoprzepustowe. Takie stwierdzenie jest dyskusyjne. Zdecydowanie nie
zaliczytabym qRT-PCR do metod badania transkryptomu. Termin transkryptom okresla catosé
czgsteczek RNA (wszystkie frakcje RNA, wigczajac frakcje niekodujgcych RNA) w pojedynczej komorce
lub w badanej grupie/ populacji komoérek (w zaleznosci od typu analizy, odpowiednio scRNA-seq lub
tzw. bulk RNA-seq). Na takie catosciowe spojrzenie na ekspresje genéw pozwalajg techniki
sekwencjnowania nastepnej generacji, w mniejszym stopniu — mikromacierze, ale nie RT-qPCR.

6. Str. 39: pomiar obnizonej lub podwyzszonej ekspresji mRNA za pomocg mikromacierzy jest dobrym
narzedziem do analizy aktywnosci gendw i zachowania molekularnego transkryptomu (...); zachowanie
molekularne transkryptomu jest niezbyt fortunnym okresleniem, moze lepiej obraz lub krajobraz
transkryptomiczny, na wzdr ang. transcriptomic landscape.

7. Str. 41: RNA-Seq umozliwia analize ekspresji gendw na duzq skale z niezwyktq precyzjg dostarczajgc
danych na temat sekwencji RNA, poziomu ekspresji, wariantow splicingowych, i modyfikacji
posttranskrypcyjnych [152]. Umozliwia takze analize modyfikacji epigenetycznych i ncRNA (...).
Poprosze Doktoranta o wyjasnienie w jaki sposéb rozumie mozliwo$¢ zastosowania RNA-seq do
analizy modyfikacji epigenetycznych.




10.

Str. 48: w pracy uzywane jest okreslenie ,,grupy genowe” (profilowanie ekspresji grup genowych itp.),
w mojej ocenie lepszym okresleniem jest po prostu profil ekspresji gendw. Poprosze Doktoranta o
wyjasnienie dlaczego postuguje sie okresleniem , grupy genowe”, czy jest ku temu szczegdlny powdd.
Str. 52 i dalej: w pracy uzywane jest okreslenie catkowita patologiczna odpowiedz na leczenie;
okreslenie to pochodzi od angielskiego Pathologic Complete Response, wydaje sie jednak, ze w jezyku
polskim witasciwym okresleniem jest catkowita odpowiedz patomorfologiczna.

Str. 59: w Tabeli 6 jeden z parametréw to czystos¢é prébki opisywana w %. Domyslam sie, ze chodzi o
udziat komérek nowotworowych w tkance, ale dla porzadku nalezatoby to wyklarowac.

Pomniejsze uwagi (nie wymagajgce komentarza ze strony Doktoranta)

11.

Wykaz skrotow:

ChlP-Seq — chromatin immunoprecipitation sequencing — sekwencjonowanie immunoprecypitacji
chromatyny; bardziej trafnym okresleniem jest immunoprecypitacja chromatyny w potgczeniu z
sekwencjonowaniem

CSC — cancer stam cells; stem

FDR — false discovery rate — oczekiwana proporcja btedéow wsréd wynikow istotnych statystycznie;
oczekiwana proporcja bteddw | rodzaju wsrdod wynikow istotnych statystycznie

MAPK — mitogen activated protein kinases — kinazy aktywowane proteinami; aktywowane mitogenami

12.

13.
14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.
24.

25.
26.

Str. 11: (...) co przektada sie na poprawe wskaznikow umieralnosci, (...); lepszym okresleniem wydaje
sie poprawa wskaznikéw przezycia.

Str. 12: Obserwowana heterogennosc¢ moze wynikac z zmian genetycznych; ze zmian genetycznych
Str. 14: (...) badania ostatnich lat wskazujq, ze regularne palenie papieroséw zwtaszcza w mtodym
wieku generuje wieksze ryzyko rozwoju [24]; wieksze ryzyko rozwoju raka piersi.

Str. 15 z wzrostem; ze wzrostem

Str. 15 Onkogeny sq aktywngq postacig protoonkogendw; protoonkogen tez jest aktywng postacia genu
— spetnia swoje fizjologiczne funkcje; onkogen nalezatoby raczej nazwa¢ nadmiernie aktywng lub
nadmiernie aktywowang postacig protoonkogenu.

Str. 16: na ramieniu dtugim chromosome 17; chromosomu

Str. 16: (..) jest receptorem dla naskdérkowego czynnika wzrostu (EGF), zaangazowanym w
przekazywaniem komorkom sygnatéw; w przekazywanie

Str. 17: zawierajgcy domeny bHLH (ang. basic helix-liip-helix); helix-loop-helix

Str. 17: odpowiedzialnych na zdolnos¢ komdrki do proliferacji; za zdolno$é

Str. 21: rozpoznania dziedzicznych predyspozycji na nowotwory; dziedzicznych predyspozycji do
zachorowania na nowotwory.

Str. 28:(...) 2 podtypy bazalnopodobnych TNBC (BL1 i BL2), immunomodulacyjny (IM), mezenchymalny
(M), mezenchymalny przypominajgcy komdrki macierzyste (MSL) oraz luminalny z receptorami
androgenowymi (LAR); dla porzadku przydatoby sie poda¢ w nawiasach anglojezyczne nazwy
podtypow od ktérych pochodzg wymienione skroéty.

Str. 31: nie rozwinieto skrotow cTNM oraz pTNM; podobnie jak skrotéw CMS1-CMS4 na stronie 44.
Str. 34: Zmiany genetyczne i globalne zmiany w ekspresji gendw mozna rozwazac na trzech réznych
poziomach, tj. genomowym, transkryptomicznym i proteomicznym, gdzie kazdy poziom ma swoje
unikalne zalety i ograniczenia; skrot myslowy - analiza kazdego z poziomdéw ma swoje zalety i
ograniczenia.

Str. 42: Opis zalet cytogenetyki klasycznej w tabeli 4 wydaje sie niedokonczony.

Str. 47: Na przyktad profil ekspresji snRNA [179] i 4-miRNA [180] mogq by¢ uzywane do wczesnej
diagnozy niedrobnokomdrkowego raka ptuc (NSCLC). Okreslenie 4-miRNA jest mylgce, jakby dotyczyto
jakiej$ odrebnej klasy miRNA, tymczasem w cytowanej pracy mowa o sygnaturze molekularnej raka
ptuc, na ktdrg sktadajg sie 4 miRNA.




27. Str. 47: PiRNA, ktore biorq udziat w mechanizmach ciszenia wyciszania na poziomie transkrypcyjnym i
posttranskrypcyjnym (...); wyciszania.

28. Str. 68: (...) wyselekcjonowano 9 réznych gendw (...); wyselekcjonowano 9 gendéw

29. Str. 70: obnizona ekspresja w genie ABCA3 stanowi; obnizona ekspresja genu

30. Str. 76: pooszukiwania nowych biomarkerow

PYTANIA

1. W pracy zastosowano sekwencjonowanie transkryptomu z prébki (tzw. bulk RNA-seq), ale korzystano
takze z bazy danych z sekwencjonowania transkryptomu z pojedynczych komérek (scRNA-seq). Jaka
jest przewaga scRNA-seq nad bulk RNA-seq?

2. Heterogennos¢ komdrek nowotworowych w obrebie guza to jedna z przyczyn opornosci na leczenie.
Zjawisko heterogennosci nowotworu faczy sie ze zjawiskiem ewolucji klonalnej. Jakie jest znaczenie
obu zjawisk w kontekscie gorszych wynikéw leczenia nawrotéw choroby lub przerzutéw w stosunku
do leczenia pierwotnego ogniska choroby?

3. Jakie sg plany publikacyjne dotyczgce uzyskanych wynikéw?

Whioski koncowe

W mojej ocenie, rozprawa doktorska Pana Stanistawa Supplitta jest wartosciowym, oryginalnym
opracowaniem naukowym, dotyczagcym waznego, zaréwno poznawczo jak i praktycznie, problemu naukowego
zréznicowanej odpowiedzi pacjentéw z potréjnie ujemnym rakiem piersi na leczenie neoadjuwantowe.
Oceniana rozprawa doktorska swiadczy o dobrym opanowaniu przez Kandydata ogdlnej wiedzy teoretycznej
w zakresie prowadzonych badan oraz o przygotowaniu do prowadzenia samodzielnej pracy naukowej.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska, zatytutowana ,Analiza transkryptomu
w komdrkach raka piersi — poszukiwanie markerdw prognostycznych u pacjentek z réznqg odpowiedzig na
leczenie”, przygotowana w formie monografii naukowej, spetnia warunki okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca
2018 roku prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (art. 187, pkt 1-4) i wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie Stanistawa Supplitta
do dalszych etapdéw postepowania o nadanie stopnia doktora.
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