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RECENZJA
rozprawy doktorskiej
lekarza Piotra Donizego pt.:

»Karcinogeneza gruczolu piersiowego w $wietle badan nad deregulacja
podzialow mitotycznych, procesami naprawy uszkodzen DNA oraz
polaryzacja i mobilnoscia komorkows”

wykonanej w Katedrze i Zakladzie Patomorfologii i Cytologii
Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we
Wroclawiu pod kierunkiem Dr hab. med. Agnieszki Halon, prof. nadzw.

Rak piersi jest chorobg heterogenng. Onkolodzy poszukuja nowych szlakéw
genowych, epigenetycznych, immunologicznych, aby zwigkszyé precyzyjnosé
klasyfikacji i skuteczno$¢ leczenia. Dlatego tez dysertacja Doktoranta, dotyczaca
nowych onkobiologicznych wykladnikéw karcynogenezy trafnie i innowacyjnie wpisuje
si¢ w wyznaczony kierunek. Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska obejmuje
cykl trzech publikacji:

I Piotr Donizy, Agnieszka Haton, Pawet Surowiak, Grazyna Pietrzyk, Cyprian
Kozyra, Rafat Matkowski. Correlation between PARP-1 immunoreactivity and
cytomorphological features of parthanatos, a specific cellular death in breast
cancer cells. European Journal of Histochemistry 2013; Vol. 57: e3 IF: 2.237;
Pkt. MNiSW: 15

II. Agnieszka Halon, Piotr Donizy, Pawel! Surowiak, Rafal Matkowski.
ERM/Rho protein expression in ductal breast cancer: a 15 year follow-up.
Cellular Oncology 2013; Vol. 36: 181-190 IF: 2.124: Pkt. MNiSW: 25
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[IT.  Piotr Donizy, Agnieszka Haton, Pawel Surowiak, Maciej Kaczorowski,
Cyprian Kozyra, Rafal Matkowski. Augmented expression of polo-like kinase
1 (PLK1) is a strong predictor of shorter cancer-specific overall survival in

early stage breast cancer — 15-year Follow-up. Oncology Letters (przyjete do
druku) IF: 1.554; Pkt. MNiSW: 15

Rozpoczyna si¢ wstgpem zawartym na 2 stronach z 15 pozycjami pismiennictwa. Wstep jest
napisany przejrzyscie, stanowi synteze pogladow dotyczacych dotychczasowego
dynamicznego rozwoju wyrafinowanych i precyzyjnych technik biologii molekularnej w
raku piersi. Cel i zalozenia pracy sprecyzowano jednoznacznie, rzeczowo na jednej stronie
maszynopisu. Doktorant postawil sobie za zadanie badawcze, bazujace na analizie grupy 83
pacjentek z rozpoznanym wczesnym rakiem piersi NST:

1. Immunohistochemiczng oceng ekspresji biatek PLK1 oraz biatek rodziny ERM i Rho w 83

przypadkach przewodowego raka piersi w II stopniu zaawansowania klinicznego wedhug
UICC (Union for International Cancer Control);

2. Oceng rokowniczego znaczenia ekspresji PLK1 oraz biatek rodziny ERM i Rho;

3. Oceng zwigzku analizowanych biatek z najwazniejszymi parametrami klinicznymi, takimi

jak: wiek pacjentek w momencie diagnozy, Srednica guza pierwotnego, stan regionalnych
weztow chionnych, obecnos¢ przerzutow odlegtych, stopien histologicznej ztosliwosci, czas
przezycia specyficzny dla choroby nowotworowej (CSOS, cancer-specific overall survival)
oraz czas wolny od nawrotu (DFS, disease-free survival);

4. Okreslenie ewentualnych korelacji dotyczacych wzmozonej ekspresji PARP-1 i
specyficznymi, morfologicznymi wykladnikami $mierci komoérkowej zwanej parthanatos.

Streszczenie w jezyku polskim i w jezyku angielskim zamieszczone sa odpowiednio na 3
stronach. Publikacje stanowigce podstawe rozprawy doktorskiej obejmujg 30 stron, wraz z 4
rycinami, 7 tabelami oraz 2 wykresami doskonatej jakosci, dobrze ilustrujacymi analizowane
dane oraz 97 pozycjami pismiennictwa, prawidlowo cytowanego . Metodologia, dobor
narzedzi badawczych i analiza biostatystyczna w pracach sa bez zarzutu.

W oparciu o przedstawiony cykl prac Autor dysertacji sformutowal 4 wnioski bedgce
jednoznaczng odpowiedzia na ustalone cele pracy. Wnioski sa wywazone i wynikajg
z przeprowadzonych badan i ich dogl¢bnej analizy. Przedstawione wnioski to:

1. Akumulacja zaburzen proceséw zwiazanych z regulacjg podzialéw komoérkowych oraz
budowa  wrzeciona  kariokinetycznego,  ktorych  swoistym  ekwiwalentem
immunohistochemicznym jest wzmozona ekspresja PLK1 w komorkach raka piersi moze
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stanowi¢ nowy, potencjalnie uzyteczny marker niekorzystnego rokowania u pacjentek z
wczesnym rakiem gruczotu piersiowego.

2. Oznaczanie PLK1 w materiale tkankowym pochodzacym od pacjentek z rakiem piersi
moze w przysztosci przyczyni¢ si¢ do lepszej stratyfikacji prognostycznej pacjentek, a co
za tym 1dzie do zwigkszenia czujnosci onkologicznej ukierunkowanej na diagnostyke
ewentualnego nawrotu/ wznowy.

3. Wzrost immunoreaktywnosci PARP-1 w komorkach raka piersi moze by¢ zwigzany z
indukcja specyficznej smierci komorkowej zwanej parthanatos i posrednio swiadczy¢ o
istotnej roli wzmozonej aktywnosci enzymatycznej PARP-1 w tym procesie.

4. Deregulacja zlozonych proceséw polaryzacji, adhezji i mobilnosci komérkowej stanowi
wazny szlak w indukcji i nastgpowej progresji raka piersi do momentu wygenerowania
przerzutéw w regionalnych wezlach chtonnych — wykazano silny zwiagzek wzmozonej
ekspresji bialek rodziny ERM i Rho z obecnoscia wezlowych ognisk metastatycznych,
jednak nie wykazano istotnych korelacji z obecnoscig przerzutow odlegltych i
znamiennego wplywu na prognoze dlugoterminowa u pacjentek z wczesnym rakiem
gruczotu piersiowego.

Na kolejnych 15 stronach Doktorant zawarl zalaczniki: oswiadczenie wspotautorow
publikacji stanowiacych podstawe rozprawy doktorskiej, opinie Komisji Bioetycznej oraz
wykaz imponujacego dorobku naukowego- 26 publikacji o lacznym wskazniku wptywu
46,636 oraz tacznej liczbie punktow MNiISW 540. Pierwszym autorem Doktorant jest w 9
pracach.

Dla mnie jako chirurga ciekawe jest spostrzezenie Autora o wzorcu profilowania bialek
ERM/ Rho mogace ulatwié¢ przewidywanie przerzutéw do weziéw chlonnych u chorych
na raka piersi, co w $Swietle zmiany paradygmatu wskazan i rozleglosci zabiegéow
operacyjnych wezléw chlonnych pachowych mogloby mie¢ duze znaczenie.

Z kolei biomarker PLK1 méglby posluzy¢ do personalizacji obserwacji u chorych po
leczeniu i wzbogaceniu metod diagnostyki funkcjonalnej.

Whnikliwa lektura rozprawy pozwolila wykry¢ drobne uchybienie, ktére w zaden jednak
spos6b nie umniejsza warto$ci merytorycznej pracy:

1. Punkt odci¢cia na poziomie 20% Ki-67 (str. 4) sugerowal konsensus panelu
wiegkszosci ekspertow konferencji St. Gallen juz w 2013 roku (Goldhirsch A et al.
Personalizing the treatment of women with early breast cancer: highlights of the
St Gallen International Expert Consensus on the Primary Therapy of Early
Breast Cancer 2013. Annals of Oncology 2013; 24: page 2212)
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2. Str.7- wg IV edycji Klasyfikacji Nowotworéw Piersi WHO z 2012 roku angielski
skrot dla invasive carcinoma of no special type to NST, a nie jak Doktorant pisze
NOS. W poprzedniej klasyfikacji NOS oznaczal termin not otherwise specified.

Po dokladnej analizie dysertacji Pana lek. Piotra Donizego oceniam jg wysoko. Jest to
samodzielne, oryginalne opracowanie materialu badawczego, posiadajace wymiar
praktyczny dla senologii, a byé¢ moze stanowi podstawe¢ do stworzenia w przyszlosci
nowych podtypoéw raka piersi. Wymaga to dalszych badan oraz walidacji wynikéw.

Na zakonczenie, mimo iz nie stanowi to aspektu merytorycznej oceny dysertacji,
chcialabym uwypukli¢ erudycj¢, dobre maniery oraz szacunek dla swoich Mistrzow i
Nauczycieli, wyrazony przez Doktoranta w dysertacji po stronie tytulowej.
Podsumowujac recenzje stwierdzam, ze oceniana praca Doktoranta Piotra Donizego pt.
nKarcinogeneza gruczolu piersiowego w_$wietle badan nad deregulacja podzialow
mitotycznych, procesami naprawy uszkodzen DNA oraz polaryzacja i mobilnoscia
komdérkow3a” spelnia Kryteria przypisane rozprawom na stopien naukowy doktora
okreslone przez Ustawe o stopniach naukowych i tytule. Dlatego tez zwracam sie z
pelnym przekonaniem do Rady Wydzialu Lekarsko-Stomatologicznego Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu o dopuszczenie lek. Piotra Donizego do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego. Jednocze$nie chcialabym zglosi¢ wniosek o wyrdéznienie Autora
za_wieloplaszczyznowe opracowanie trudnego tematu badawczego, cvkl publikacji o
lacznym  wskazniku wplywu 5,915 oraz promocje nauki polskiej na forum
miedzynarodowym.
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