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Pracy doktorskiej lek. tukasza Szpona pt.
,,» Nadekspresja ARID1A/BAF 250a w raku inwazyjnym gruczotu

piersiowego ”’

Wyzwaniem dla wspodtczesnej  terapii onkologicznej jest opracowanie
indywidualnych protokotdw postepowan terapeutycznych dopasowanych do
wiasciwosci biologicznych kazdego nowotworu ziosliwego. Nie wytrzymuje proby
czasu schemat leczenia oparty jedynie na ustaleniu typu histologicznego raka piersi,
jego stopnia zroznicowania i zaawansowania . Pierwsze obserwacje dotyczace
heterogennoéci guzéow nowotworowych dotyczg wiasnie raka piersi ,w ktorym
wspoétczesne leczenie uwzglednia typ biologiczny guza determinowany przez status
receptorow estrogenowych, progesteronowych oraz Her-2. Poszukuje sie nadal w tej
grupie nowotworow czynnikdw predykcyjnych lepiej okreslajgcych indywidualne
biologiczne wifasciwosci poszczegolnych guzéw  .Autor podejmuje wazny temat
poszukiwania przydatnosci oznaczania ekspresji biatka BAF250A w regulacji
transkrypcyjnej aktywacji genéw i wptyw na przebieg kliniczny choroby jaka jest rak
piersi , korelacja z oznaczanymi w raportach histopatologicznych cechach
morfologicznych raka .

Przedmiotem rozprawy i zainteresowan autora jest okreslenie uzytecznosci
oznaczania ekspresji BAF250A w komodrkach naciekajgcego raka w korelacji do
klasycznych  czynnikbw  rokowniczych  warunkujgcych  przebieg  choroby
nowotworowej takich jak zaawansowanie nowotworu definiowane poprzez system
TNM , typ histopatologiczny raka, obecnosc¢ i zasieg przerzutow nowotworowych do
weztow chtonnych oraz wybranych cech klinicznych pacjentek takich jak wiek ,
lokalizacja guza w piersi prawej ,lewej i poszczegdlnych kwadrantach .

Wybor tematu jest istotny wobec nie do konca zdefiniowanej roli biatka
BAF250A w regulacji cyklu komoérkowego  raka piersi procesie hamowania
proliferacji komoérek . Ma to wazne znaczenie w poszerzeniu wiedzy dotyczacej
wiasciwosci biologicznych raka piersi .



Cele szczegotowe pracy sg ukryte w zwartym uktadzie tekstu i nie sg
wymienione w punktach . Obejmujg one ocene :

- ekspresji biatka BAF250 A w wycinkach tkankowych pobranych w réznych typach
histologicznych raka piersi

- wzajemnej korelacji ekspresji tego biatka w stosunku do przebiegu klinicznego
okreslanego poprzez ocene wybranych cech morfologiczno-patologicznych takich
jak wielkos¢ guza, wystepowanie przerzutow komorek raka w weztach chtonnych ,
stopien ztosliwosci a raczej powinno by¢ — stopien odréznicowania nowotworu , typu
histologicznego guza i status receptoréow estrogenowych i progesteronowych, a takze
wybranych informacji klinicznych o niewielkim wptywie na rokowanie to jest wiek,
status czynnosci estrogenowej pacjentek , lokalizacja guza w piersiach.

Praca liczy 52 strony, fgcznie z 11 tabelami, 9 rycin i 72 pozycjami
cytowanego pismiennictwa. Uktad pracy jest wtasciwy dla opracowan o charakterze
oryginalnym, jego 6 rozdziatbw zostato ponumerowanych . Wstep zbyt obszerny w
stosunku do objetosci reszty rozdziatbw zostat podzielony na 11 czesci. W
rozdziale: Rys historyczny , leczenie raka autor przedstawit historie odkry¢ i dokonan
medycznych od czaséw starozytnej kultury egipskiej do aktualnych trendow w
leczeniu raka piersi. W kolejnym rozdziale doktorant omawia dane epidemiologiczne
dotyczgce czestosci zachorowan na raka w Polsce i na swiecie oraz aktualne
tendencje terapeutyczne wykrywanych we wczesnym stadium , niezaawansowanych
guzéw , a takze stosowane terapie spersonalizowane. W nastepnym rozdziale sg
przedstawione sg korelacje patogenetyczne zwigzane z ekspozycjg kobiet na
hormony estrogenowe oraz informacje  dotyczgce wystepowania genetycznych
mutacji prowadzgcych do wczesniejszych zachorowan rodzinnych na raka piersi .
W dalszym rozdziale autor omawia metody stosowane w diagnostyce raka piersi w
tym techniki obrazowe : mammografie, USG, PET oraz metody pobierania materiatu
komorkowego i tkankowego do badan histopatologicznych i cytologicznych. Kolejne
rozdziaty to przedstawienie klasyfikacji klinicznej TNM z roku 2010 i klasyfikacji
histologicznej WHO raka piersi z roku 2012 . W kolejnych podrozdziatach autor
przybliza czytelnikowi wptyw modyfikacji chromatyny na regulacje gendéw w fazie
transkrypcji w tym role metylacji DNA, modyfikacje histonow wplywajgce na
kondensacje chromatyny . W nastepnym podrozdziale jest przedstawiona rola biatka
BAF 250 A towarzyszgcego kompleksowi SNI/SNF w przebudowie nukleosomu.

Rozdziat Metody zawiera opis stosowanej metodyki wykonania oznaczen
immunohistochemicznych receptorow dla przeciwciata monoklonalnego ARIDA W
rozdziale pojawit sie btgd w opisie metodyki ptukania preparatow histologicznych po
inkubacji z przeciwciatem pierwszorzedowym na str.26 powinno w opisie by¢
....ptukano dwukrotnie roztworem soli fizjologicznej buforowanej fosforanami a nie
fosforanem . Nastepnie autor przedstawia zastosowane przez siebie metody analizy
statystycznej dla poréwnania grupy badanej z grupg kontrolna.

W rozdziale Omowienie wynikbw przedstawiona jest charakterystyka
histopatologicznych typéw diagnozowanych rakéw w grupie badanej i ich
zaawansowanie w skali TNM. Najczesciej diagnozowano raka przewodowego 0



sredniej srednicy guza 18,5 mm w stopniu zaawansowania T1 . Najczesciej guzy byty
zlokalizowane w goérnym zewnetrznym kwadrancie piersi. Na stronie 29 proponuje
uzy¢ okreslenia zajety zamiast dotkniety przez guz prawy gruczot . Srednia warto$¢
ekspresji BAF250A byta wyzsza w grupie wycinkoéw tkankowych pobranych u kobiet z
rakiem wynoszgc 79,4 % w porownaniu do wartosci 67,6% w grupie kontrolnej
67,6%. Nastepnie doktorant przeprowadzit analize wieloparametryczng zaleznosci
ekspresji BAF250A od wieku, menopauzy typu histologicznego ,$rednicy i lokalizacji
guza oraz wystepowania przerzutow do weztow chtonnych .Analiza nie wykazata
istotnych statystycznie zaleznosci . Na stronie 32 w tytule ryciny 3 i tabeli nr 7
proponuje zamieni¢ : porownanie ekspresji BAF250A w grupie pacjentow z roznymi
diagnozami na : w zaleznosci od typu histopatologicznego raka. Réwniez na stronie
36 w opisie Ryc. 7 i Tabeli 11 proponuje zamieni¢ sformutowanie ...z réznymi
przerzutami do weztéw chfonnych na do weztdw chionnych w poszczegdinych
stopniach zaawansowania przerzutow . Niestety nie znalaztem odniesienia w
prezentowanych wynikach do jednego z celéw przeprowadzonych badan a
mianowicie do stanu hormonalnego badanych prébek raka w zakresie oznaczen
receptorow ER i PR i tym samym odnoszenie do nie uzyskanych wynikow w
rozdziale dyskusja uwazam za chybione.

Doktorant poprowadzit dyskusje w sposdb swiadczgcy o dobrej znajomosci
tematu, z zastosowaniem odniesien do istotnych aktualnych pozycji swiatowego
pi$miennictwa, w tym 10 z ostatnich 5 lat. Swiadczy to o znajomosci przez lekarza
tukasza Szpona najnowszego pisSmiennictwa w badanym obszarze wiedzy.
Doktorant cytuje liczne prace dotyczgce wptywu biatka BAF250 a w hamowaniu i
zatrzymaniu cyklu komorkowego w fazie GO i G1 . Uzyskane przez autora wyniki sg
odmienne w’ stosunku do wczesniejszych doniesien innych autoréw opisujgcych
obnizenie ekspresji biatka BAF250 a w rakach piersi. Autor ttumaczy dwojakim
mechanizmem oddziatywania tego biatka zaréwno rolg inicjujgcg jak i funkcjg
supresorowg hamujgcg dalszy rozwoj komoérek w guzie . W tekscie uzyto omytkowo
stwierdzenia ..hamujgcg dalszy rozwdj nowotworow w guzie.

Praca zakonczona jest 3 nie wyodrebnionymi numerycznie wnioskami
wynikajgcymi z uzyskanych wynikéw . Wnioski przedstawione sg w sposob jasny,
bedgc w petni odpowiedzig na postawione cele pracy z wyjgtkiem braku danych
dotyczacych stanu receptorow hormonalnych ER i PR w analizowanych wycinkach
raka piersi. Zamiast sformutowania zdrowych probek kontrolnych proponuje uzyé
sformutowania wycinkéw piersi nowotworowo niezmienionych . Koncowy komentarz
bedacy fragmentem dyskusji z cytowang pozycjg Sun i wsp. proponuje skroci¢ do
stwierdzenia : Uzyskane w przeprowadzonych badaniach wtasnych inne wartosci
ekspresji ARID1A w wycinkach raka piersi w poréwnaniu z doniesieniami innych
autorow wskazujg na koniecznos¢ podjecia dalszych badan w tym zakresie. W spisie
piSmiennictwa nalezy uzupetni¢ w pozyciji nr.2 rok wydania.

Prace oceniam pozytywnie, a wzmiankowane uwagi nie wptywajg na jakosc
merytoryczng rozprawy. Praca ma cechy dobrze zaplanowanego oryginalnego
projektu badawczego a jej wyniki wskazujg na potrzebe podjecia dalszych
poszukiwan w zakresie interpretacji i znaczenia prognostycznego biatka ARID1A u



chorych na raka piersi . W mojej ocenie przedstawiona praca stanowi samodzielny
dorobek naukowy a jej autor wykazat nie tylko wiedze w przedstawianym temacie,
ale takze udowodnit umiejetno$é samodzielnego prowadzenia badar naukowych.

Tym samym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarsko-
Stomatologicznego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroctawiu o dopuszczenie lek. do dalszych Lukasza Szpona do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego.
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