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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej lek. med. Elzbiety Ostanskiej

pt.: ,,Ocena przydatnosci chemioterapii raka piersi 7 zastosowaniem czaséw relaksacji
rezonansu magnetycznego i metody fotodynamicznej”

ktéra zostala wykonana pod kierunkiem

dr hab. n. med. inz. Doroty Bartusik-Aebisher, prof. UR

Wezesna diagnostyka i wykrycie raka piersi, bedacego najczesciej rozpoznawanym
nowotworem na $wiecie, bezposrednio przeklada sie na zmniejszenie $miertelnosci Zwigzanej
z ta choroba. Wczesne wykrycie raka piersi jest zalezne od réznego rodzaju interwencji
interdyscyplinarych, polegajacych gidéwnie na zaawansowanych technikach obrazowania.
Pelna i wiarygodna diagnostyka raka piersi oparta jest na komplementarnosci kolejnych etapow
diagnostycznych i poszezeg6lnych technik diagnostycznych. Obecnie do wykrycia raka piersi
wykorzystywane jest obrazowanie za pomoca ultrasonografii, badania mammo graficznego oraz
obrazowania za pomocg rezonansu magnetycznego. Przy czym decyzje terapeutyczne
podejmowane sg na podstawie potwierdzajacych wynikéw diagnostyki histopatologiczne;j
1 cytologicznej guza badz regionalnych weztéw chionnych. Diagnostyka patomorfologiczna
nalezy do metod inwazyjnych, zaklada pobranie materiatu do badan z koniecznos$cig przerwania
cigglosci tkanek. Mimo ogromnego postepu diagnostyki raka piersi nadal spory margines
niepewnosci pojawia sie w przypadku drobnych ognisk raka i zmian wieloogniskowych, ktére
trudno odrézni¢ od okalajacej tkanki prawidtowej. Badania nakierowane na opracowanie
wezesnej, odpowiednio czutej i swoistej metody diagnostycznej raka piersi, umozliwiajgcej jak
najwczesniejsze wykrycie zmian nowotworowych, zaréwno pierwotnych jak i pozostatych po
terapii resztek wezesniejszych zmian, mogacych byé przyczyna wznowy choroby, wpisuje sie
w aktualne trendy badawcze a jednocze$nie stanowi ogromne wyzwanie naukowe. Wobec

powyzszego przedstawiona do recenzji praca doktorska podejmuje oryginalny problem
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badawczy, bardzo aktualny i naglacy, zarOwno z poznawczego jak i praktycznego punktu

widzenia.

Rozprawa doktorska Pani lek. med. Elzbiety Ostanskiej stanowi zbior opublikowanych
i powiazanych tematycznie trzech artykulow naukowych, ktore ukazaly si¢ na famach
czasopism naukowych nalezgcych do listy JCR (ang. Journal Citation Reports). Laczny
wspotezynnik oddziatywania tych prac jest wysoki i wynosi 9,289 punktow. Artykuly sa
zauwazone przez migdzynarodowe srodowisko naukowe, co potwierdzone jest w bazie Web of

Science liczba cytowan, wynoszaca 19 w dniu pisania recenzji (26 wrzesnia 2022r.).

Doktorantka ujela podstawowy cel pracy dysertacji i istote przeprowadzonych
eksperymentéw w dobrze postawionym pytaniu badawczym: ,,Czy niejednorodnos¢ zmian po
chemioterapii w tkankach nowotworu widoczna w obrazie histopatologicznym jest mozliwa do
oceny za pomoca rezonansu magnetycznego i metody fotodynamicznej oraz czy reakcja

fotodynamiczna niszezy komorki raka i jak wptywa na komorki zdrowe™.

Wprowadzenie do odpowiedzi na to pytanie zostalo przedstawione w pierwszej
publikacji, ktéra zaliczana jest do prac przegladowych, W tej czgsci dysertacji Doktorantka
opisata obecny stan wiedzy dotyczacy mozliwogci terapii fotodynamicznej pod katem terapii
raka piersi. Jest to bardzo dobre wprowadzenie i przygotowanie czytelnika do czescl
eksperymentalnej pracy, zawartej w kolejnych artykutach naukowych. W artykule
przegladowym Pani lek. med. Elzbieta Ostaniska opisala w przystepny sposob zasady dzialania
i przyklady zastosowania terapii fotodynamicznej, gléwnie in vitro, z przytoczeniem
najczesciej stosowanych w badaniach substancji fotouczulajacych, ich stosowanych stgzen
i dlugodci fali $wiatla niezbednej do ich wzbudzenia. W pracy Doktorantka podaje tez
najnowsze testowane pomysty Iacznego stosowania terapii fotouczulajacej z innymi
rozwiazaniami, jak np. z immunoterapig. Za bardzo warto$ciowy uwazam drugi rozdziat tego
artykutu, gdzie znajdujg si¢ propozycje nowych metod zwigkszajacych selektywnos¢
i biodostepnos¢ zwiazkoéw fotouczulajacych. Zawarte w nim sa cenne krytyczne uwagi
i wymagania, ktére musza by¢ spemione dla celowej efektywnosci tych substancji. Prace

zamyka rozdziat wskazujacy na rodzace sig mozliwosci tej terapii w raku piersi i wskazuje
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zalety i wady tego podejscia diagnostyczno-terapeutycznego. Catosé¢ artykutu prezentuje
szeroka wiedzeg teoretyczna Doktorantki, Jej krytyczne podejscie i kompetentne przygotowanie

do prac eksperymentalnych.

W kolejnych dwéch pracach Pani lek. med. Elzbieta Ostafiska wraz ze Wspétautorami,
opublikowata wyniki prac do$wiadczalnych, prowadzonych na przetomie lat 2019-2021, czyli
w czasie niezwykle trudnym do prowadzenia badan eksperymentalnych, w tak duzym stopniu
zwigzanych z klinika. Wyniki tych badah uwazam za gléwne osiagniecie pracy doktorskiej,
czyli wskazanie na podstawie danych przedklinicznych, ze dodanie adjuwantowe;j terapii
fotodynamicznej do chemioterapii przeciwnowotworowej, przyczynia sie do zwiekszonej
destrukcji komérek rakowych, co potwierdzone zostalo badaniami histopatologicznymi.
Zostato to udowodnione z wykorzystaniem rézu bengalskiego, fotouczulacza aplikowanego
W trzech réznych stezeniach na prébki tkanek pochodzacych z piersi. W eksperymencie
zaobserwowano rosnacy efekt destrukcji tkanek wraz ze wzrostem stezenia substancji
fotouczulajgcej. W trzeciej pracy pobrane od pacjentek po chemioterapii probki tkanek
z gruczotu piersiowego poddawane byty dodatkowo obrazowaniu rezonansem magnetycznym.
Dzigki temu mozliwa byla ocena réznic w czasach relaksacji jader protonu spin-sie¢ (77)
pomigdzy wynikami uzyskanymi dla tkanki zdrowej i tkanki chorej w pobranych prébkach.
Innymi stowy, potwierdzona zostala mozliwoéé oceny za pomocg rezonansu magnetycznego
niejednorodnosci zmian po chemioterapii w tkankach nowotworowych vs tkanki zdrowe, zmian
widocznych w obrazie histopatologicznym. Dodatkowo, czgs$¢ probek poddanych bylo terapii
fotouczulajacej z zastosowaniem rézu bengalskiego, oraz ponownej ocenie z zastosowaniem
rezonansu magnetycznego. Probki poddawane byly kontrolnej ocenie histopatologicznej
z zastosowaniem rutynowej procedury. W tej pracy z kolei, Doktorantka dowiodta, ze silniejszy
efekt przeciwnowotworowy mozna zaobserwowag, gdy fototerapia potaczona jest ze skuteczna
chemioterapig, skutkujaca wiekszymi zmianami w obrebie komérek nowotworowych. Takie
polgczenie ostatecznie silnigj ukierunkowuje ogniska nowotworowe w strong¢ $mierci

komoérkowej np. poprzez apoptoze.

KATEDRA BIOFARMACJI | FARMAKODYNAMIKI
ul. Gen. J. Hallera 107, 80-416 Gdarisk | 58 764 14 93 | danuta.siluk@gumed.edu.pl



GDANSKI
UNIWERSYTET
MEDYCZNY

www.gumed.edu.pl
583491111
info@gumed.edu.pl

ul. M. Sktodowskiej-Curie 3a
80-210 Gdansk

Lektura przedstawionej do recenzji rozprawy doktorskiej, mimo wczesniejszych
recenzji wynikajacych z procesu publikacyjnego, nasuwa kilka pytan czy uwag. Przedstawilam

je w punktach do dyskusji.

1. W drugiej publikacji w ramach cyklu przedstawionych w dysertacji artykutow
naukowych, brakuje bardziej szczegotowe] charakterystyki pacjentéw wiaczonych do badania,
od ktérych pobierane byly tkanki gruczotu piersiowego. Czy byla to grupa demograficznie
jednorodna? Jak rozumiem wlaczonych do badania byto 48 kobiet, w wigkszosci po podaniu
tego samego rodzaju chemioterapii. Wszystkie pacjentki przeszly standardowe 4 cykle
chemioterapii a dwie pacjentki dodatkowa terapie celowang. Dwie probki, dwoch pacjentéw to
niewiele dla wyciagniecia wnioskow, ale czy w tym drugim przypadku byta rézna odpowiedz
na stosowang fototerapie in vitro w poréwnaniu z probkami tkankowymi pochodzacymi od

pacjentek, ktore przeszly standardowy cykl chemioterapii?

2. W trzeciej publikacji rowniez poskapiono szerszej informacji dotyczgce] grupy
badanych pacjentek. Nie znalaztam tez informacji na temat aplikowanej chemioterapii
neoadjuwantowej. Pewne niezrozumienie budzi réwniez podanie w Tabeli 1 wynikow dla
szedciu sposrod 18 probek, odzwierciedla acych najwigksze réznice w czasie relaksacji jader

protonu spin-sie¢ (I7). Wydaje sig, Ze nalezatoby podaé powdd takiego doboru danych.

3. Kilka uwag od strony edytorskiej. Rozprawa doktorska jest napisana poprawnym
jezykiem naukowym, nie zauwazylam zwrotéw zargonowych. Wkradto sie natomiast kilka
powtérzen, niezrozumiatych zwrotow czy niejasnych zdan, jak np.: ,,Schemat dziatania PDT
polega na podazy fotouczulacza do chorej tkanki, a nastgpnie naswietlanie obszaru swiatlem o
odpowiedniej absorpcji do rodzaju tkanek” (str. 50), czy .Osiemnascie przypadkow
inwazyjnego raka piersi po leczeniu zostalo zbadanych przedoperacyjna chemioterapig” (str.
52). W pracy znalazlam tez dos¢ swobodne podejscie do zapisu substancji leczniczych, np.
_docetaksel” pisany byl na trzy rézne sposoby (str. 24). Jak rozumiem, wynikato to z pospiechu

niezmiennie nam towarzyszacego w ostatnim czasie.

4. Szkoda, ze w dysertacji nie dodano spisu skrotow, ktore utatwityby lekture pracy ze

skomplikowanego obszaru badan naukowych.
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Podsumowujac stwierdzam, ze odpowiedz na trafnie zadane pytanie badawcze: ,,Czy
niejednorodnos¢ zmian po chemioterapii w tkankach nowotworu widoczna w obrazie
histopatologicznym jest mozliwa do oceny za pomocg rezonansu magnetycznego i metody
fotodynamicznej oraz czy reakcja fotodynamiczna niszczy komoérki raka i jak wptywa na
komorki zdrowe” zostala przez Doktorantke udzielona i podana zostata na korzy$é zarowno
obrazowania za pomocg rezonansu magnetycznego jak 1 metody fotodynamicznej. W tym
miejscu nalezy doda¢, ze badania na pewno nalezy kontynuowac i zyczyé, zeby w niedalekiej
przysziosci wyniki rozprawy doktorskiej mogty postuzyé do zastosowania techniki PDT w raku

piersi in vivo.

Rozprawe doktorska autorstwa Pani lek. med. Elzbiety Ostaniskiej oceniam bardzo
wysoko. Dysertacja stanowi opracowanie wartoéciowe zaréwno z poznawczego, jak i
praktycznego punktu widzenia. Stwierdzam, ze w pelni odpowiada ona warunkom formalnym
1 merytorycznym stawianym rozprawom doktorskim zawartym w ustawie z dnia 20 lipca 2018
. — Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce i wnosze do Rady Naukowej Kolegium Nauk
Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego o dopuszczenie Pani lek. med. Elzbiety Ostanskiej
do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Réwnoczesnie, ze wzgledu na oryginalne podejscie naukowe, wysoki sumaryczny
wspbiczynnik oddziatywania wynikajacy z opublikowania wynikéw pracy w czasopismach
naukowych o ogélno$wiatowym zasiegu, wnosze do Rady Naukowej Kolegium Nauk
Medycznych Uniwersytetu Rzeszowskiego o wyroznienie pracy doktorskiej Pani lek. med.
Elzbiety Ostanskie;.

Gdansk, 26 wrzesnia 2022 r.
p.o. KIEROWNIK KATEDRY
Biofarmacjiji Farmakadynamiki

AN VAN A Woe()
'-\'\'Jv\f‘-w\}@\@:véw\
dr hab. Danuta Sifuk, Biof, uezeln
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