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magnetycznego oraz skuteczno$é terapii fotodynamicznej w raku piersi”

Aktualnie rak piersi jest najczesciej wystepujacym nowotworem u kobiet
(w roku 2020 w Europie rozpoznano 355 tys. nowych przypadkéw tego nowotworu),
a jednoczesnie drugg pod wzgledem czestosci wystepowania przyczyng smierci
u pacjentéw onkologicznych. Do czynnikdw ryzyka raka piersi nalezg m.in.: wiek,
rasa, uwarunkowania genetyczne — w tym zwiaszcza mutacje w genach
supresorowych guza BRCA1 i BRCA2, cechy i fizjologia piersi, stosowanie
preparatow hormonalnych, nadmierne spozywanie alkoholu, nikotynizm, inne
uzaleznienia oraz niewtasciwa dieta i aktywnos¢ fizyczna i sg one w duzym stopniu
zalezne od stopnia rozwoju socjoekonomicznego poszczegoélnych krajéow. Powyzsza
zalezno$¢ oraz rozny dostep do nowoczesnych metod diagnostyki i leczenia raka
piersi powodujg, ze w ostatnich latach zachorowalnos¢ i smiertelnos¢ w krajach
wysoko rozwinietych stopniowo spada, podczas gdy zachorowalnosc i smiertelnosc
w krajach o niskim poziomie ekonomicznym wyraznie rosnie.

Skala przezycia pacjentek z rakiem piersi zalezna jest zarbwno od stadium
zaawansowania, jak i podtypu molekularnego tego nowotworu. Dlatego niezwykle
istotne jest postawienie mozliwie jak najbardziej precyzyjnego rozpoznania na
wczesnym etapie rozwoju nowotworu, co znaczgco zwigksza szanse pacjentek na
dtuzsze przezycie. Uwzgledniajgc fakt relatywnie skgpoobjawowego przebiegu raka

piersi we wczesnych fazach jego rozwoju, szczegdlne znaczenie ma poszukiwanie



nowych, efektywnych metod wczesnej diagnostyki tego nowotworu, wsréd ktérych
korzystne perspektywy wydaje sie mie¢ obrazowanie metodg magnetycznego
rezonansu jgdrowego (MRI) pozwalajagce na uzyskanie lepszej skutecznosci
diagnostycznej w zakresie wykrywania i charakteryzowania guzéw piersi oraz oceny
ich rozlegtoéci i potencjalnej odpowiedzi na leczenie, w poréwnaniu do klasycznych
metod, takich jak: samobadanie piesi, usg i mammografia.

Z kolei biorgc pod uwage fakt, ze dotychczas stosowane metody leczenia raka
piersi, obejmujgce zabieg operacyjny oraz chemiohormonoterapie, ktdére chociaz
wykazujg dos¢ duzg efektywnosc¢ terapeutyczng, majg jednak wiele ograniczen,
a takze dziatan niepozgdanych, od wielu lat trwajg poszukiwania nowych,
matoinwazyjnych i pozbawionych istotnych dziatan ubocznych metod leczniczych,
ktore stosowane w ramach kompleksowej terapii umozliwiatyby leczenie radykalne
powierzchownie potozonych i mato zaawansowanych postaci raka piersi we
wczesnej fazie rozwoju, a takze poprawe doszczetnosci leczenia zabiegowego
w przypadku guzéw zlokalizowanych w okolicach o utrudnionym dostepie
chirurgicznym oraz opornych na chemioterapie.

Na podstawie dostepnych wynikoéw badan przed- i klinicznych duze nadzieje
w tym zakresie wigzane sg z terapig fotodynamiczng, ktora jest metodg powodujgca
selektywne pobudzenie apoptozy w komodrkach neoplastycznych spowodowane
przeksztatcaniem tlenu czgsteczkowego w tlen singletowy (bedacy reaktywng forma
tlenu) w wyniku oddziatywania zgromadzonych w duzych ilosciach w tkankach guza
substancji fotouczulajgcych wzbudzonych $wiattem o okreslonej dtugosci fali.
Z dostepnej literatury wynika, ze efektywnos¢ terapeutyczna metody fotodynamicznej
w poszczegodlnych typach nowotwordw zalezna jest w gtdwnej mierze od wtasciwego
doboru parametrow zabiegowych, co wskazuje na koniecznos¢ prowadzenia, przed
dokonaniem oceny klinicznej, badan przedklinicznych na modelach tkankowych
celem doboru odpowiednich rodzajéw fotouczulaczy i optymalnego ich stezenia oraz
wartosci natezenia i dtugosci fali aplikowanego swiatta optymalnych dla okreslonych
typodw nowotwordw.

Uwzgledniajgc powyzsze uwagi uwazam wybor tematu przedstawionej do
recenzji rozprawy doktorskiej pt. ,Przydatnos¢ diagnostyczna czasow relaksacji
metodg rezonansu magnetycznego oraz skuteczno$¢ terapii fotodynamicznej w raku

piersi” za bardzo oryginalny, interesujacy i wartosciowy, zaréwno z poznawczego, jak



i klinicznego punktu widzenia, a rozprawa w mojej ocenie stanowi wypetnienie
istotnej luki w dotychczasowej wiedzy z tego zakresu.

Rozprawa ma uktad typowy dla tego typu opracowan. Obejmuje ona tgcznie
150 stron i po uwzglednionym na poczatku Wykazie skrétéw podzielona zostata na
nastepujgce rozdziaty: 1. Wstep, 2. Aplikacja magnetycznego rezonansu jgdrowego
w diagnostyce raka piersi, 3. Terapia fotodynamiczna w leczeniu raka piersi, 4. Cel
pracy, 5. Metodologia, 6. Wyniki, 7. Dyskusja, 8. Whnioski, 9. Bibliografia, 10.
Streszczenie w jezyku i w jezyku angielskim oraz 11. Spis tabel i rycin. Do pracy
dotgczono Uchwate Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Rzeszowskim nr
11/11/2018 z dnia 08.11.2018r., w ktdrej pozytywnie zaopiniowano projekt badawczy
,Ewaluacja diagnostyczna tkanki nowotworowej raka piersi przy zastosowaniu
czasow relaksacji MRI in vivo i in vitro oraz terapii fotodynamicznej in vitro”,
w ramach ktorego zrealizowana zostata rozprawa doktorska oraz 12-stronicowy
Zatgcznik prezentujgcy zestawienie 7 publikacji, 6 rozdziatow ksigzkowych i 8
abstraktéw zjazdowych wspotautorstwa Doktorantki, ktorych tematyka dotyczy
zagadnien omawianych w rozprawie doktorskiej, potwierdzajgcy dobre
przygotowanie i duze doswiadczenie badawcze Doktorantki w tym zakresie.

W rozprawie wykorzystano 10 tabel i 129 rycin, dobrze dobranych,
0 znakomitej jakosci merytorycznej i technicznej, ktére w istotny sposéb utatwiajg
percepcje tresci zawartych w tekscie rozprawy.

W pierwszych 3 rozdziatach, liczgcych tgcznie 18 stron i stanowigcych szeroko
rozumiany ,Wstep do rozprawy”, Doktorantka w oparciu o bogate pismiennictwo
Swiatowe przedstawita w zwiezly, dostatecznie precyzyjny, a jednoczesnie
przystepny sposob, krétkg charakterystyke raka piersi z uwzglednieniem znaczenia
wczesnej, precyzyjnej diagnostyki tego nowotworu dla wydtuzenia czasu przezycia
pacjentek, historie i podstawy biomedyczne wykorzystania magnetycznego
rezonansu jgdrowego w diagnostyce nowotworow ztosliwych, w tym raka piersi, rys
historyczny, zasady dziatania i przyktady klinicznego =zastosowania terapii
fotodynamicznej w leczeniu onkologicznym, a takze mozliwosci wykorzystania
magnetycznego rezonansu jgdrowego w ocenie efektdw leczniczych terapii
fotodynamicznej w ramach tzw. postepowania teranostycznego.

W rozdziale czwartym ,Cele pracy” Doktorantka wyznaczyta sobie

nastepujgce cele badawcze:



1. Wykazanie przydatnosci skanera klinicznego 1,5 T do wykonywania obrazowania
ilosciowego w tkankach metodg magnetycznego rezonansu jgdrowego.

2. Weryfikacja przydatnosci metody obrazowania z uzyciem magnetycznego
rezonansu jgdrowego do oceny roznic w budowie tkanki zdrowej i zmienionej
nowotworowo w wycinkach tkankowych piersi in vitro, na podstawie zmiany
zawartosci wody w obu tych tkankach analizowanej za pomocg pomiaru czasu
relaksaciji jader protonu spin-sie¢ (T1) i spin-spin (T2).

3. Ocena zmian wystepujgcych w tkankach raka piersi in vitro pod wptywem
stosowania terapii fotodynamicznej, za pomocg badania histopatologicznego oraz
obrazowania metodg magnetycznego rezonansu jgdrowego, z uwzglednieniem
wptywu réznych wartosci stezen wybranych fotouczulaczy.

Cele rozprawy zostaty sformutowane czytelnie, chociaz w mojej ocenie
Doktorantka przedstawita je w nieco chaotycznej formie i przy przygotowywaniu
ostatecznej wersji pracy do publikacji wskazane bytoby bardziej uporzgdkowane
opracowanie tresci tego rozdziatu.

W pigtym rozdziale ,Metodologia”, liczgcym 9 stron, Doktorantka przedstawita
opis grupy badawczej, sposob pobierania i zabezpieczenia wycinkow tkankowych
z guza piersi oraz czytelng charakterystyke stosowanych metod badawczych
(badanie histopatologiczne preparatow tkankowych, pomiar czaséw relaksaciji
metodg magnetycznego rezonansu jgdrowego oraz metodyka terapii
fotodynamicznej z uzyciem czterech wybranych fotouczulaczy w réznych stezeniach
i aplikacji promieniowania laserowego o odpowiednich dtugosciach fali), uzupetniong
0 reprezentatywny materiat ilustracyjny oraz opis zastosowanych metod analizy
statystycznej uzyskanych wynikow.

W wersji pracy przygotowywanej do publikacji w pierwszym akapicie tego
rozdziatu proponuje uwzgledni¢ informacje, ze probki tkankowe raka piersi zostaty
uzyskane z materiatu pooperacyjnego, a nie np. z bioptatéw, czego w obecnej wersji
rozprawy mozna sie jedynie domyslac.

Wykorzystane w pracy metody badawcze sg adekwatne do zatoZzonych celéw
badawczych, nowoczesne oraz wiarygodne, a uzyte metody statystyczne zostaty
dobrane wiasciwie do charakteru uzyskanych wynikow pomiarowych.

W najobszerniejszym széstym rozdziale ,Wyniki”, liczagcym 75 stron,
Doktorantka przedstawita uzyskane wyniki badan przy uzyciu licznych, dobrze

dobranych, czytelnie opisanych oraz reprezentatywnych tabel i rycin o bardzo dobrej



jakoéci technicznej. Biorgc pod uwage fakt, ze analiza statystyczna obejmowata
weryfikacje wartosci roznych parametréow pomiarowych pomiedzy kilkoma grupami
badanych prébek, przyjety przez Doktorantke sposob prezentacji uzyskanych
znamiennosci statystycznych w formie osobnych tabel, a nie bezposrednio na
wykresach, sprzyja wiekszej czytelnosci przedstawionych wynikéw. Jako cenny
element pracy nalezy w mojej ocenie uzna¢ umieszczenie w tabelach i na rycinach
wynikéw pomiarow czasow relaksacji dokonanych dla poszczegolnych probek, co
umozliwia weryfikacje przeprowadzonej analizy statystycznej uzyskanych wynikow.

Pierwsze piec¢ akapitow tego rozdziatu stanowi w zasadzie uzupetnienie opisu
metodyki badania magnetycznego rezonansu jgdrowego i w ostatecznej wersji pracy
przygotowywanej do druku w mojej ocenie nalezy je umieSciC w rozdziale
5 ,Metodologia”

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka wykazata, Zze dane
ilosciowe czasow relaksacji jader protonu spin-sie¢ (T1) i spin-spin (T2), uzyskane
metodg magnetycznego rezonansu jgdrowego na skanerze klinicznym o wysokim
polu widzenia przy indukcji pola 1,5 T sg wiarygodne, doktadne i poréwnywalne z
danymi uzyskanymi za pomocg dedykowanych systemow o matej Srednicy,
pracujgcych przy wyzszej natezeniu indukcji pola magnetycznego, przy
uwzglednieniu ograniczen tego typu skanera w zakresie sity gradientu i elastycznosci
oprogramowania. Ponadto potwierdzita, ze pomiary czaséw relaksacji T1 i T> metodg
magnetycznego rezonansu jgdrowego precyzyjnie odzwierciedlajg zmiany w sktadzie
tkanek zdrowych i zmienionych nowotworowo we fragmentach tkankowych ludzkiego
raka piersi w modelu in vitro zalezne od zawartosci wody w tych tkankach, w tym
takze zmiany wywotane dziataniem terapii fotodynamicznej. Udowodnita rowniez, ze
terapia fotodynamiczna wykazuje skutecznos¢ terapeutyczng w przypadku
fragmentéw tkankowych ludzkiego raka piersi poddanych jej oddziatywaniu w modelu
in vitro, przy czym uzyskane efekty weryfikowane za pomocg badania
histopatologicznego i oceny czasdw relaksacji metodg magnetycznego rezonansu
jadrowego zalezne byly od rodzaju zastosowanego fotouczulacza i jego stezenia.
Najmniejsze réznice (nieznamienne statystycznie) wartosci czasow relaksacii
pomiedzy tkankg zmieniong nowotworowo przed- i po zastosowaniu terapii
fotodynamicznej dotyczyty czasu relaksacji T> w przypadku uzycia jako fotouczulacza

dichlorku ftalocyjaniny krzemu oraz soli disodowej protoporfiryny IX.



W kolejnym siédmym rozdziale ,Dyskusja”, liczgcym 13 stron, Doktorantka
przedstawita interpretacje uzyskanych wynikow w oparciu o liczne dane literaturowe,
przy czym W mojej ocenie szczegodlnie wartosciowe informacje zawarta
w podrozdziale ,Innowacyjne narzedzie informatyczne do diagnostyki i leczenia raka
piersi analizujgce dane Magnetycznego Rezonansu Jadrowego”, w ktorym
W wyczerpujgcy i zrozumiaty rowniez dla czytelnika nie posiadajgcego wyksztatcenia
technicznego sposéb, opisata mechanizmy fizyczne i biologiczne uzasadniajgce
mozliwo$¢ wykorzystania magnetycznego rezonansu jgdrowego do oceny struktury
tkanek m.in. w eksperymentach ,in vitro” - pewien niedosyt powoduje fakt, ze nie
wykorzystata w tym celu zrodet referencyjnych, co prawdopodobnie wynika
z pionierskiego charakteru tego zakresu tematyki rozprawy. Sgdze, ze w ostateczne;j
wersji pracy przygotowywanej do publikacji warto bytoby dokona¢ ponownego
wnikliwego przegladu literatury w tym aspekcie.

Uzyskane przekonywujgce wyniki o0 wysokim poziomie znamiennosci
statystycznej w petni uzasadniajg przedstawione przez Doktorantke w rozdziale
osmym whnioski, ktore zasadniczo odpowiadajg postawionym celom rozprawy.

W ostatecznej wersji pracy przygotowywanej do publikacji proponuje
zrezygnowac¢ z opisowej formy prezentacji wnioskéw i przedstawi¢ poszczegdlne
wnioski w punktach, co znacznie poprawi ich czytelnos¢. Ponadto pierwsze dwa
akapity tego rozdziatu stanowig forme podsumowania wynikéw, a ilustrujgca je tabela
jest powtdrzeniem tabeli 6.9 umieszczonej wczesniej w rozdziale ,Wyniki” na stronie
110 - proponuje usungé¢ ten fragment rozdzialu w ostatecznej wersji pracy
przygotowywanej do publikacji.

Dotgczone do rozprawy streszczenia w jezyku polskim i angielskim w sposob
zrozumiaty prezentujg najistotniejsze elementy tresci rozprawy, przy czym warto
bytoby uwzgledni¢ w nich krotki akapit przedstawiajgcy wnioski wynikajgce
z przeprowadzonych badan. Ponadto w 3 zdaniu pierwszego akapitu obu streszczen
wskazane bytoby podkreslenie, ze ocena reakcji komorek ludzkiego raka piersi na
terapie fotodynamiczng prowadzona byta na modelu in vitro.

PiSmiennictwo pracy obejmuje 169 pozycji, dobrze dobranych i wtasciwie
cytowanych w tekscie, w tym az 167 artykutdw angielskojezycznych opublikowanych
w zdecydowanej wiekszosci w liczgcych sie czasopismach o wysokim wskazniku
oddziatywania oraz 1 rozdziat w monografii anglojezycznej i 1 Zalecenia w formie

linku internetowego. Wykorzystane pismiennictwo jest bardzo aktualne, gdyz blisko



70% pozycji opublikowanych zostato w ciggu ostatnich 10 lat. Spis publikacji
opracowany zostat starannie, jednak w przygotowywanej do druku wersji pracy
wskazane jest dokonanie drobnych korekt i uzupetnien w celu ujednolicenia stylu
prezentacji poszczegolnych pozycji piSmiennictwa. Przyktadowo w pozycjach 1, 4, 5,
27, 33, 36, 41, 42, 48, 50, 51, 54, 65, 69, 82, 85, 91, 92, 93, 101, 105, 106, 108, 111,
132, 148, 159 i 164 poszczegodlne stowa w tytutach publikacji rozpoczynajg sie duzg
literg, podczas gdy w pozostatych pozycjach pismiennictwa wszystkie stowa pisane
sg matymi literami. Z kolei w pozycjach 10, 11 i 98 brakuje niektorych danych
bibliograficznych, a ostateczna wersja opisu tych pozycji w spisie pismiennictwa
powinna wyglgdac nastepujgco:

10. American College of Radiology. ACR practice parameter for the performance of
contrast-enhanced magnetic resonance imaging (MRI) of the breast. American

College of Radiology; 2014. https://www.acr.org/Clinical-Resources/Practice-

Parameters-and-Technical-Standards dostep xx.xx.2021.

11. Hayden M, Nacher P. History and physical principles of MRI. In Saba L. (ed.).
Magnetic Resonance Imaging Handbook, Vol. 1, CRC press, 2016.

98. Galan LA, Hamon N, Nguyen C, Molnar E, Kiss J, Mendy J, Hadj-Kaddour K,
Onofre M, Trencsényi G, Monnereau C, Beyler M, Tircsé G, Gary-Bobo M, Maury O,
Tripier R. Design of Polyazamacrocyclic Gd3+ Theranostic Agent Combining MRI
and Two-Photon PDT. Inorg Chem Front. 2021, 8, 2213-24.

Ponadto w opisie niektorych pozycji pismiennictwa uzyto niewtasciwej formy
lub catkowicie pominieto skracanie numeracji ostatniej strony artykutow.

Praca napisana jest dobrg polszczyzng, chociaz Doktorantka nie ustrzegta sie
uchybien stylistycznych, ktére w niektorych fragmentach rozprawy nieco utrudniajg
zrozumienie tresci i wymagajg poprawy w ostatecznej wersji pracy przygotowywane;j
do publikaciji.

Przedstawione powyzej drobne uwagi, majgce gtéwnie charakter edytorski, nie
pomniejszajg wysoce pozytywnej oceny merytorycznej rozprawy, stanowigcej
oryginalne osiggniecie badawcze Doktorantki, ktora wiasciwie zaplanowata
I przeprowadzita interesujgcy eksperyment o charakterze badania przedklinicznego
na modelu tkankowym in vitro, ktérego wyniki majg istotne znaczenie poznawcze
oraz potencjalnie takze kliniczne w zakresie mozliwosci wykorzystania pomiaru

wybranych parametrow badania rezonansu magnetycznego w diagnostyce raka



piersi oraz zastosowania terapii fotodynamicznej z uzyciem wybranych fotouczulaczy
w leczeniu tego nowotworu.

Na podkreSienie zasluguje réwniez znaczny naklad pracy Doktorantki,
wynikajacy z przeprowadzenia bardzo duzej liczby pomiaréw parametréw fizycznych
badania rezonansu magnetycznego oraz analizy wplywu licznych parametrow
fizycznych terapii fotodynamicznej na uzyskany efekt letalny w tkankach ludzkiego
raka piersi. W mojej ocenie kazdy z 2 probleméw badawczych analizowanych
w rozprawie maglby stanowi¢ sam w sobie wartosciowy i wystarczajacy materiat do
przygotowania rozprawy doktorskiej.

Podsumowujgc, jestem przekonany, =ze recenzowana rozprawa pt.
.Przydatnosé diagnostyczna czaséw relaksacji metodg rezonansu magnetycznego
oraz skuteczno$é terapii fotodynamicznej w raku piersi® speinia wymogi stawiane
kandydatom na stopiert naukowy doktora okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) i w zwigzku z tym
zwracam sie do Wysokiej Rady Naukowej Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Rzeszowskiego z wnioskiem o dopuszczenie lek. Joanny Gustalik-Nowickiej do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.




