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Praca doktorska o klasycznym uktadzie monografii przedstawiona do recenzji zostata
przygotowana przez lek. med. Zbyszko Chowarnca. Praca nosi tytut: "Bialka transportujace
lipidy jako markery procesu nowotworowego u pacjentek z rozpoznaniem raka gruczolu
sutkowego” i zostala opracowana pod opiekg naukowg promotor- Prof. dr hab. n. med. Anny

Skoczynskie;j.

Recenzowana dysertacja ma typowy uklad dla prac doktorskich przedstawianych w
formie monografii i obejmuje: wstep odpowiednio okreslajgcy przestanki podjetego tematu,
precyzyjne sformulowane cele, opis materiatow i metod, wyczerpujgcy opis uzyskanych
wynikow zilustrowanych rycinami i tabelami, dyskusje odnoszacg sie do wynikéw badan o
pokrewnej tematyce i interpretacje — niekiedy hipotetyczng, wynikéw wiasnych,
podsumowanie oraz wnioski.

Dysertacja liczy facznie z pisSmiennictwem, wykazem skr6tow, ankietg informacyjng i wzorami
zgdd na badanie i wykorzystanie materiatu 124 strony, z tego 31 stron stanowi wstep ktory
opiera si¢ w gléwnej mierze na aktualnej, nowoczesnej wiedzy w pelni przedstawiajgcej w
sposob jasny i odpowiednio uporzadkowany tematyke ktora zajgl si¢ doktorant. Kolejne 3
strony obejmuje opis celéw pracy i uzasadnienie podjecia si¢ tematyki pracy. W tym dziale
autor nie tylko opisal gtéwne zatozenia i hipotezy badawcze ale takze w sposéb szczegdlowy
okreslit konkretne cele rozprawy. Rozdziat Material i metody liczy tacznie 8 stron na ktérych
autor szczegélowo zdefiniowal i scharakteryzowal badang populacje pacjentek, przedstawit
precyzyjnie informacje na temat wykorzystanego sprzetu i odezynnikéw jak i zaprezentowat w
sposob zwarty i przystepny metodologie analizy i oceny w tym takze statystycznej. Wyniki
prac badawczych autor zawart w 32 stronach, dyskusja i oméwienie wynikéw zajeta za§ 14
stron. Wnioski przedstawiono na jednej stronie. Prace oparto na 185 pozycjach najnowszego
piSmiennictwa w pelni wyczerpujacego najwazniejsze aspekty wspotczesnej wiedzy medycznej
dotyczacej tematyki doktoratu. Ponadto Doktorant zamiescil w sposéb przejrzysty i
prawidtowo dobrany wykaz uzytych skrétéw, spis tabel i rycin. Rozprawa zawiera streszczenie
w jezyku polskim i angielskim. Zostala zachowana poprawna proporcja migdzy
poszczegblnymi czg$ciami rozprawy doktorskiej. Praca jest napisana w sposob jasny,
zrozumiatym jezykiem, ilustrowana wieloma dobrze opisanymi tabelami i wykresami,

starannie opracowana pod wzgledem edytorskim.




Recenzowana monografia dotyczy oceny stezen bialek transportujacych estry
cholesterolu (CTP) i fosfolipidy (PLTP) w surowicy u pacjentek z rozpoznanym nowotworem
gruczotu sutkowego.

Autor w bardzo przemyslany i istotny dla aktualnych rozwazan badawczych w
dziedzinie onkologii i nauk podstawowych dokonat okre$lenia celéw szczegétowych doktoratu
ujmujac je w nastepujacych 4 punktach:

1. ocena zwigzku migdzy obecnoscig aktywnej choroby nowotworowej piersi a
st¢zeniem bialek CETP i PLTP, a takze enzymow regulujacych metabolizm lipidéw; lipazy
lipoproteinowej (LPL) i acetylotransferazy lecytynowo-cholesterolowej (LCAT).

2. ocena zwigzku migdzy st¢zeniem biatek CETP i PLTP, a zaawansowaniem raka
piersi.

3. analiza przydatnosci oznaczen CETP i PLTP, a takze LPL i LCAT surowicy jako
marker6w wystepowania raka piersi.

4.0ocena lipidogramu i zwigzku migdzy stezeniem biatek transportujgcych lipidy a

lipidami u kobiet z rozpoznanym rakiem piersi.

Doktorant ponadto juz w czgsci dotyczacej uzasadnienia podjetej przez niego tematyki
badawczej uwzglednil wszystkie istotne dla dalszych etapéw rozprawy i poszczegélnych analiz
watki tj: wptyw wieku, BMI, palenia papieroséw, naduzywania alkoholu i danych dotyczacych
lipidogramu. Zastrzegajagc na wstgpie giéwne kryteria analizy bazujace na informacjach
dotyczacych stopnia zaawansowania klinicznego, typu histologicznego nowotworu, wskaznika
proliferacji oraz rodzaju zastosowanego leczenia, w tym lipolipemizujacego i

przeciwnowotworowego.

Autor we wstepie rozprawy doktorskiej szczegbtowo wykazal zasadno$¢ podjetej
tematyki jak i w spos6b przejrzysty i przystgpny po przedstawieniu podstawowych zagadnien
jak czynniki raka piersi, diagnostyka raka piersi, oraz leczenie i monitorowanie, oraz wyjasnit
role, struktur¢ i znaczenie lipidow w organizmie oraz ich zwigzek z chorobami
nowotworowymi. Poszczegélne aspekty kazdorazowo autor konfrontuje we wstepie =z
najnowszymi doniesieniami naukowymi jak i najwazniejszymi rekomendacjami i wytycznymi
onkologicznymi jak ustalenia z Sankt Galen oraz popiera dane waznymi i istotnymi danymi
wywiedzionymi z krajowego rejestru chordéb nowotworowych i miedzynarodowych zestawien
statystycznych. W dalszych czgsciach wstgpu zostaly przedstawione aspekty zaburzen

metabolizmu lipidéw jak i bezposredniej roli lipidéw i ich diagnostyki u pacjentéw leczonych




onkologicznie. Autor w sposéb zwiezly opisal tutaj podstawowe i kluczowe wiadomosci
dotyczace lipidow jak i ptynnie przeszedt do opiséw najistotniejszych dla ocenianej rozprawy
doktorskiej biatek PLTP i CETP.

W zakresie analizowanego materiatu i metod uwage zwraca duza grupa badawcza
obejmujaca 225 kobiet. Grupa ta zostata podzielona na 135 kobiet z rozpoznaniem nowotworu
gruczotu sutkowego (raki w stopniu zaawansowania IA do IV) i 90 kobiet z grupy kontrolnej,
u ktorych nie rozpoznano choroby nowotworowej. Kryterium wigczenia do badania byty:
histologicznie lub cytologicznie potwierdzony rak gruczotu sutkowego, aktywnie leczona
choroba nowotworowa, dobry stan sprawnosci (ECOG 0-2), ple¢ zenska i podpisanie
formularza $wiadomej zgody. Kryteriami wykluczajacymi za$ byty: brak aktywnie leczonej
choroby nowotworowej, wspélwystepowanie innej choroby nowotworowej niz rak piersi, zty
stan ogdlny (ECOG 3), oraz brak zgody na udziat w badaniu.

Prace prowadzono w oparciu o reprezentatywng statystycznie i uzasadniong naukowo
grupe pacjentek w wieku od 22 do 80 lat leczonych w Dolnos$laskim Centrum Onkologii we
Wroctawi, w Oddziale Onkologii Klinicznej i Breast Unit a procedury biochemiczne i
badawcze zostaty przeprowadzone w Katedrze i Klinice Choréb Wewnetrznych, Zawodowych
i Nadci$nienia Tetniczego z Oddzialem Onkologii Klinicznej UM we Wroctawiu w ramach
projektu ST-A210.16.038.

Wszystkie poszczegoélne etapy przygotowan jak i przeprowadzenia prac w tym na etapie
przygotowawczym jak dobér i podzial grup; etapie badawczym jak dobdr odczynnikéow i
sprzetu, a w koncu analitycznych zostaly prawidlowo dobrane i odpowiadaja
najnowoczesniejszym standardom badawczym w zakresie podjetej tematyki.

U wszystkich badanych oznaczano parametry gospodarki lipidowej, st¢zenie
cholesterolu calkowitego, zawartego we frakcjach HDL, non-HDL i LDL, a takze subfrakcjach
HDL, i HDL; oraz tréjglicerydéw, stgzenia LPL i LCAT oraz bialek transporujacych lipidy
CETP i PTP w surowicy.

Przeprowadzone przez doktoranta badania wykazaly ze w grupie pacjentek z
rozpoznniem raka piersi w poréwnaniu do grupy kontrolnej stwierdza sie wyzsze stezenie
cholesterolu catkowitego (p<0.001) przy obnizonym poziomie frakcji HDL (p<0.01) i jego
subfrakcji HDL» (p<0.001), wyzsze stezgnie cholesterolu LDL (p<0.001) i non-HDL
(p<0.001). Ponadto w pracy wykazano ze st¢zenia bialek transportujacych lipidy surowicy byy

znaczgco (p<0.0000) nizsze w grupie badanej niz w kontrolnej, podobnie jak st¢zenia biatek




enzymatycznych LPL i LCAT. Na podstawie analizy statystycznej wykazano wysoka czutosé i
swoistos¢ biatek PLTP, CETP i LCAT w grupie pacjentek z rozpoznanym rakiem piersi.
Analiza statystyczna otrzymanych wynikéw przeprowadzona zostata prawidtowo dobranymi
narzedziami statystycznymi.

Na uwage zasluguje bardzo bogata i skrupulatna prezentacja wynikéw na licznych
wykresach oraz w szeregu opracowan tabelarycznych, ktéra w istotny sposéb utatwia analize
przedstawionych danych. Dane te Lek. Zbyszko Chowaniec skonfrontowal w szerokiej
dyskusji odnoszac si¢ do pelnego przekroju najnowszych prac i miedzynarodowych doniesien,
w tym od publikacji odnoszacych si¢ do podstawowych zagadnien biochemicznych i
fizjologicznych po szczegblowa analize prac czysto klinicznych z zakresu onkologii i

zwigzanych z tematyka marker6w nowotworowych.

Whioski po przeprowadzonej calo$ciowej analizie wynikow i dyskusji doktorant zawarl
w 6 punktach w pelni korespondujacych z zatozonymi celami pracy i przeprowadzonymi
badaniami stwierdzajac ze:
1. u kobiet z rozpoznaniem raka gruczotu sutkowego dochodzi do zaburzen metabolizmu
lipidéw a wzrost stezenia w surowicy cholesterolu catkowitego oraz frakcji LDL, przy spadku
stgzenia frakcji HDL i subfrakeji HDL, wskazuje na aterogenny charakter zmian,
2. zmiany stgzenia cholesterolu catkowitego i jego frakcji u kobiet z rozpoznaniem raka
gruczolu sutkowego moga by¢ nastepstwem hamowania szlakow enzymatycznych LCAT i
LPL oraz bialek transportujgcych lipidy w surowicy.
3. bialka CETP, PLTP i LCAT cechujg si¢ wysokg czuloscig i swoistoscig wobec obecnosci
raka piersi,
4. oznaczanie stezen bialek PLTP i CETP w surowicy, obok oznaczen uznanych markerdw
(CA 15-3, CEA, p53), moze shuzy¢ jako laboratoryjne badanie przesiewowe raka piersi,
5. potrzebne sa dalsze badania zwigzku miedzy stezeniem biatek CETP i PLTP, a
wystgpowaniem nowotwordéw innych narzgdow.
6. Potrzebne s3 dalsze badania zaleznosci stezen CETP, PLTP, LCAT i LPL od rodzaju
zastosowanego leczenia i jego skutecznosci w przypadku rozpoznania aktywnego procesu

nowotworowego gruczotu sutkowego.

Nalezy stwierdzi¢ ze zar6wno wyniki badan jak i prawidlowo przedstawione wynikajace z nich
okreslone wnioski dostarczyly kolejnych istotnych danych naukowych wpisujgcych si¢ w nurt

badan nie tylko nad rolg lipidéw ale takze tych dotyczacych mozliwosci tworzenia metod




monitorujacych i diagnostycznych w onkologii klinicznej ktére bazujg na latwo dostgpnych
potencjalnych markerach nowotworowych. Wnioski wywiedzione przez doktoranta maja pelne
uzasadnienie nie tylko w przeprowadzonych badaniach i uzyskanych wynikach ale w pelni

odnosz3 sie do aktualnie publikowanych danych przez innych autoréw.

Podsumowujgc uwazam przedstawiong mi pracg za bardzo wartosciowg zaré6wno pod
katem naukowym jak i mozliwych przyszlych zastosowan uzyskanych wynikéw badan w
postepowaniu klinicznym nie tylko w zakresie onkologii klinicznej. Bardzo waznym wkladem
naukowym doktoranta do ogélno-toczacej si¢ dyskusji na temat rozwoju diagnostyki
nowotwor6w piersi i ich leczenia jest przedstawienie danych naukowych opartych na polskiej
populacji. Danych tego typu w pracach krajowych jest ciggle mato co stanowi istotny problem
nie tylko dla opracowan epidemiologicznych ale takze moggcych mie¢ wplyw na tworzenie

nowych schematéw diagnostyki i monitorowania raka piersi dla populacji polskich kobiet.

Rozprawa doktorska lek. med. Zbyszko Chowarica speinia wszystkie warunki stawiane
pracom doktorskim okreslone w art.13 ust. 1 z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. Zm.)
w zwigzku z czym wnioskuj¢ o dopuszczenie Kandydata do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Ponadto ze wzgledu na bardzo warto$ciowy wklad w nauke prezentowanego materiatu
jak i ze wzgledu na profesjonalne i ponad przecietne przygotowanie manuskryptu zwracam sie

do szanownej Rady z wnioskiem o wyréznienie rozprawy doktorskiei.

Z wyrazami szacunku
Dr hab. n. med. Maciej Nowacki, prof. UMK
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