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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

lek. Zbyszko Chowanca

Rozprawa doktorska lek. Zbyszko Chowanca p.t. , Biatka transportujgce
lipidy jako markery procesu nowotworowego u pacjentek z rozpoznaniem
raka gruczotu sutkowego” zrealizowana zostata pod kierunkiem prof. Anny
Skoczynskiej na Wydziale Lekarskim Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu. Od kilku lat rozwijajg sie nowe dziedziny wiedzy
medycznej: kardioonkologia (facza w sobie kardiologiczne aspekty onkologii) czy
hipertensjoonkologia (zajmujacg sie nadcisnieniem tetniczym w chorobach
onkologicznych), a wiec, per analogiam — mozna zaproponowa¢ réwniez inng
dziedzine na pograniczu wiedzy - lipidoonkologie. Jezeli zaakceptowaé taki
koncept, recenzowana praca wpisuje sie w ten nowy dziat nauki, juz na wstepie
zatem budzi¢ musi duze zainteresowanie.

Uktad rozprawy jest typowy, praca ma bardzo staranng szate graficzna, jest

przejrzysta, tatwa w lekturze, opatrzona zatgcznikami, chociaz nie znalaztem



wséréd nich fotokopii zgody komisji bioetycznej, uzyskanej na prowadzenie tego
badania w 2015 roku (decyzja nr KB-693/2015 wydana przez komisje dziatajgca
przy Uczelni Kandydata). Pracy towarzyszy bogaty, aktualny wybdr pismiennictwa
(185 pozycji — uwaga - drobny btad - pozycja 10. i 69. zduplikowane),
streszczenia w dwdch jezykach, wykaz skrétéw, szkoda, ze nie zaftgczono
osobnego spisu tabel i rycin. Z drobnych uwag formalnych - nie za bardzo
rozumiem tez, dlaczego w zatgczonym ,wzorze zgody na udziat w badaniu”
pacjentki w kwestionariuszu miaty wybiera¢ pomiedzy formg ,zostatam/-em” oraz
wpoinformowana/-y”, skoro do badania witgczono tylko kobiety.

Wstep bardzo nowocze$nie przedstawia zagadnienia klasyfikacji raka
gruczotu sutkowego, epidemiologie schorzenia, czynniki ryzyka, aktualne
standardy postepowania. W osobnym rozdziale przedstawiono syntetycznie
podstawy aktualnej wiedzy lipidologicznej, w tym réwniez informacje o biatkach
transportujgcych estry cholesterolu (CETP) i fosfolipidy (PLTP), chociaz Doktorant,
by¢ moze przez skromno$¢, nie cytuje tutaj swojej wasnej pracy indeksowanej w
PubMed Medline na ten temat, bardzo interesujacej w kontekscie podjetej
tematyki badawczej, jak i posrednio wskazujgcej, ze zagadnienia poruszane w
doktoracie sg owocem co najmniej Kilkuletnich przygotowan teoretycznych
(Plasma lipid transfer protein s: The role of PLTP and CETP in atherogenesis.
Chowaniec Z, Skoczynska A. Adv Clin Exp Med. 2018;27(3):429-436).

Biatko CETP jest by¢ moze nawet bardziej znane lekarzom praktykom niz
biatko PLTP, bowiem to pierwsze miato sie sta¢ jeszcze kilka lat temu
przedmiotem nasze] ingerencji farmakologicznej, chociaz testowane leki
(torcetrapib, dalcetrapib, ewacetrapib, anacetrapib) poza silnym efektem
podwyzszania HDL-cholesterolu nie okazaty sie polepszaé¢ rokowania sercowo-
naczyniowego chorych. Co interesujgce, na co wskazuje Doktorant we wstepie,
nadal nie jasna jest do kornca fizjologiczna rola zaréwno CETP, jak i tym bardziej
PLTP, chociaz wiele wskazuje na ich kluczowe znaczenie w aterogenezie oraz
pomocnicze — w zjawiskach odpornosci i toczgcego sie procesu zapalnego, a
mozliwe i najmniej udokumentowane - rdwniez w regulacji procesow

nowotworzenia.



Stad tez, tak celnym wydaje sie wybdr obiektu badan w pracy Doktoranta.
Gtéwnym celem rozprawy jest bowiem ocena stezen CETP i PLTP w surowicy u
pacjentek z rozpoznanym nowotworem gruczotu sutkowego. Cele szczegdtowe, w
liczbie pigciu, przedstawiono na stronie 39, a po$réd nich zwraca uwage
skoncentrowanie sie¢ na biatkach CETP i PLTP, ale réwniez na ogdélnym
lipidogramie pacjentek z rakiem piersi i enzymach regulujgcych metabolizm
lipidow: lipazie lipoproteinowej (LPL) i acylotransferazie lecytynowo-
cholesterolowej (LCAT).

Badaniem objeto 135 kobiet z rakiem piersi z Dolnoslgskiego Centrum
Onkologii oraz 90 kobiet bez rozpoznania nowotworu, tworzacych grupe kontrolng.
Grupa kobiet z rakiem piersi jest zapewne typowa dla polskich warunkéw,
poréwnywalna z kazdym innym regionem kraju, moze by¢ ekstrapolowana na opis
wigkszosci takich pacjentek, a wiec warto odnotowacé, jak staba jest w Polsce
opieka internistyczno-kardiologiczna nad takimi kobietami. Hipercholesterolemie w
tej Srednio 55-letniej grupie kobiet rozpoznawano u 80% z nich, a statyny
podawano u niespetna 6%.

Wszystkim  uczestniczkom badania wykonano pogtebiong analize
lipidogramu, obejmujacg nie tylko oznaczenie cholesterolu catkowitego, HDL
cholesterolu, non-HDL cholesterolu, triglicerydéw i LDL-cholesterolu, ale rowniez
oceng stezenia subfrakcji HDL2, HDLs, LPL, LCAT, CETP oraz PLTP. Wszystko to
opisano bez zastrzezer w rozdziale materiat i metody. Uzyte w analizie metody
statystyczne réwniez uzna¢ nalezy za dobrze dobrane i standardowe dla
podobnych zbioréw danych. Wyniki badann podane sg w usystematyzowanych
tabelach i na rycinach, przedstawione czytelnie, a najwieksze wrazenie w trakcie
lektury niewatpliwie pozostawia wysokie pole pod krzywg ROC dla biatka PLTP
jako markera nowotworowego raka piersi (0,994), biatka CETP (0,856), mniejsze
dla LCAT (0,759) i praktycznie brak takiej markerowej wartosci prognostycznej dla
LPL (0,514). Te wiasnie wyniki w petni uzasadniajg tytut dysertaciji.

Inne konkluzje pracy sg fatwe do przewidzenia, w kontekscie znanej
wczesniej wiedzy o czynnikach ryzyka raka piersi: badane pacjentki miaty istotnie
wyzsze stezenie cholesterolu catkowitego, znamiennie obnizone stezenia HDL

cholesterolu, wyzsze stezenia non-HDL cholesterolu. Te fakty znane sg z wielu



innych prac analizujacych wyniki badan laboratoryjnych pacjentek z rakiem
gruczotu sutkowego. Interesujgce, bo rzadziej dotad opisywane, jest jednak
stwierdzenie nizszego stezenia HDLz, a przede wszystkim nizszych stezen biatek
transportujgcych CETP i PLTP, podobnie jak LCAT oraz LPL. Rzuca to
niewatpliwie nowe $wiatto na biologie tego wtasnie nowotworu. CETP, PLTP oraz
w mniejszym stopniu, LCAT okazaty sie wysoce czute i swoiste wobec obecnosci
raka piersi.

Bardzo ambitnym zamierzeniem, byta ocena zaburzen lipidogramu w
zaleznoéci od stopnia zaawansowania i biologii nowotworu, rozpoznania
histopatologicznego, stopnia ztosliwosci, grading’u, rodzaju zastosowanego
leczenia, rokowania determinowanego decyzjga o przyjetej strategii leczniczej
(radyklana vs paliatywna). Wiadomo jednak, ze analiza taka bytaby zapewne
mozliwa dopiero w bazach danych obejmujgcych dziesiatki tysiecy kobiet z rakiem
piersi, a nie grupe 135 pacjentek. Dlatego tez nie przywigzywatbym az takiej wagi
do poczynionych wyrywkowych obserwacji dotyczgcych np. zwigzku LPL ze
statusem receptorowym HER2 czy PLTP z zaawansowaniem nowotworu w skali
TNM w badanej grupie. Dobrze zatem, Zze Doktorant koncentruje sie na
wazniejszym wyniku pracy — potencjalnej roli biatek transportujacych lipidy jako
markerow procesu nowotworowego w raku piersi.

Dyskusja otrzymanych wynikow na stronach 81-94 prowadzona jest
dojrzale. Doktorant stusznie zauwaza, ze zaobserwowane niskie osoczowe
stezenia m.in. PLTP u kobiet z rakiem piersi muszg by¢ interpretowane z duzg
ostroznoscig, bowiem moze to mie¢ rézne przyczyny — np. hipotetyczng kumulacje
PLTP w komodrkach nowotworowych 2z nastepczym obnizeniem PLTP
pozakomoérkowo. Az prosi sie uzupetnienie tych badarn o wewnatrzkomdrkowa
ekspresje tych biatlek w komdrkach nowotworowych, jak i poszerzenie grupy
badawczej. By¢ moze zatem w dyskusji brakuje mi matego podrozdziatu o
ograniczeniach pracy.

Dyskusje konczy 6 wnioskow, sposréd ktérych wniosek czwarty
(,0znaczanie stezen biatek PLTP oraz CETP w surowicy, obok oznaczen
uznanych markeréw, moze stuzyc¢ jako laboratoryjne badanie przesiewowe raka

piersi’) ma najwieksze implikacje praktyczne, chociaz pozostaje wiasciwie



postulatem rozpoczecia kolejnego, prospektywnego badania. Recenzent uwaza,
ze przedstawione na str. 95 wnioski sa uzasadnione i odpowiadajg
zaprezentowanym wynikom, chociaz de facto nie odpowiadajg one literalnie celom
szczegotowym, zaprezentowanym na str. 39. Sposréd tych celdw, na cel 1,2 i 3
odpowiada wniosek 3, 4 i 6, a na cel 4 i 5 —wniosek 1 i 2. Oznacza to, ze wniosek
5. (,potrzebne sg dalsze badania zwigzku miedzy stezeniem biatek CETP i PLTP,
a wystepowaniem nowotworow innych narzgdow”) nie jest, w mojej ocenie
potrzebny, nie odpowiada celom pracy, ani jej wynikom, chociaz rozumiem, ze byt
pewnym zamknigciem rozwazan prowadzonych w dojrzatej dyskusji pracy.

Nie mam uwag merytorycznych do przeprowadzonego badania. Drobne
btedy nomenklaturowe — stosowanie nieprawidtowych, niezgodnych z polskim
mianownictwem farmakologicznym nazw lekéw (,cerivastatyna” zamiast
ceriwastatyna czy ,irinotecan” zamiast irinotekan), troche slangowe okreslania:
spoziom LDL”, ,poziom HDL”, ,poziom leptyny”, ,poziom insuliny”, ,poziom
siarczanu dehydroepiandrostendionu”, zamiast stezenie, uprzykrzyty mi troche
lekture, ale w zaden sposo6b nie zmieniaja wysokiej oceny pracy.

Nie znajduje¢ innych istotnych wad przeprowadzonego badania, ale, poza
jednym wnioskiem, zabrakto mi w pracy kilku zdan na temat perspektyw tego
obszaru badawczego, postulatow dalszych badan, implikacji swoich odkry¢, czy
dalszych zamierzen badacza. W zwigzku z tym prositbym Doktoranta o
ustosunkowanie si¢ w trakcie publicznej obrony do trzech pytan, bazujac na jego

eksperckiej wiedzy z tematu dysertaciji:

o Czy w Swietle nabytej wiedzy, jak i szerokich badan literaturowych,
Doktorant widzi przestanki do podjecia badan nad inhibitorami CEPT
w raku piersi w przysztosci? Czy moze to by¢ ,ratunek” dla tej grupy
lekéw zarzuconej obecnie w lipidologii?

o (Czy sposrdd trzech zwigzkéw o wysokiej wartosci prognostycznej co
do rozpoznania raka gruczotu sutkowego (PLTP, CETP, LCAT),
abstrahujac od opisanej wartoéci wspoétczynnika AUC, ktérys
powinien by¢ preferowany w daiszych badaniach? Ze wzgledu na

koszt oznaczen? tatwos¢ przeprowadzania badan?



e Czy w $wietle przedstawionych doswiadczen nadszedt juz czas, aby
u 0s6b z choroba nowotworowa postulowaé poszerzenie rutynowego
lipidogramu o dodatkowe frakcje, enzymy, biatka metabolizmu i
transportu lipidow? Jezeli tak, to ktére w przysztosci powinny sie tam

znalezé?

Uwagi formutowane powyzej w tej recenzji, jak i trzy pytania, niezaleznie od
odpowiedzi, ktére na nie padna, nie zmieniajg i nie zmienia mojej bardzo
pozytywnej oceny tej dysertacji. W chwili sporzadzania recenzji (31.12.2020), baza
PubMed MEDLINE po wpisaniu hasta ,breast cancer’ i dodania do nich stow
kluczowych ,PLTP, CEPT, LCAT, LPL" identyfikowaty odpowiednio: 2, 7, 5 i 34
rekordy. Swiadczy to o wyjatkowym nowatorstwie prowadzonych badan i stad moj
apel o jak najszybszg ich publikacje w piSmie indeksowanym na liscie
filadelfijskiej. Jak goracy jest to temat naukowych odkry¢, $wiadczyé moze nie
zacytowana przez Doktoranta praca opublikowana przed kilkoma dniami (Hyong-
Min P, et al. BMB Rep 2020 Dec;53(12):664-660), w ktérej autorzy w modelu
eksperymentalnym identyfikujg wiasnie LCAT jako biatko o niezwykle wysokiej
ekspresji w przypadku agresywnego raka piersi. Prace te na pewno uwzgledni w
przygotowywanej publikaciji.

Te wilasnie przestanki — nowatorstwo podjetych badan, niezwykta
aktualno$¢ i potencjalne implikacje kliniczne uzyskanych wynikéw dla
najwazniejszego z punktu widzenia epidemiologii nowotworu u kobiet — stanowig
dla mnie powdd dla wnioskowania o wyroéznienie pracy.

Podsumowujgc zatem mojg ocene przedstawionej do recenzji rozprawy
doktorskiej, chciatbym przede wszystkim pogratulowa¢ Doktorantowi, Promotorowi
— prof. Annie Skoczynskiej, tej bardzo interesujgcej dysertacji. Stwierdzam we
wniosku koncowym, ze rozprawa doktorska lek. Zbyszko Chowarica p.t. ,,Biatka
transportujgce lipidy jako markery procesu nowotworowego u pacjentek z
rozpoznaniem raka gruczofu sutkowego” stanowi rzetelnie i samodzielnie
przeprowadzone oryginalne badanie kliniczne, stad tez sktadam przed Wysokg
Rada Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu, ktéra

zaprosita mnie do sporzadzenia recenzji uchwatg z dnia 10.12.2020, wniosek o



dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapéw przewodu. Jednocze$nie, w
zwiazku z powyzej dokonanymi uwagami, zgtaszam wniosek o wyréznienie
rozprawy.

Oswiadczam takze, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okre$lone w art.
13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. z p6zn. zm., w tym z

2017 r., poz.1789, z pézn. zm.).
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