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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych mgr Joanny Motyki

pt. ,Ocena stezenia i przydatnosci diagnostycznej wybranych chemokin z rodziny CXC oraz
ich rozpuszczalnych receptoréw w osoczu chorych na raka piersi o podtypie luminalnym A
lub luminalnym B.” pod kierunkiem Prof. dr hab. Stawomira tawickiego

Rak piersi jest piata przyczyng umieralnosci z powodu nowotworéw na swiecie. Jest wiodaca
Przyczyna zgondéw wsréd kobiet i najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym.
Sposoby leczenia raka piersi zalezg przede wszystkim od stopnia zawansowania w momencie
rozpoznania, typu histologicznego i obecnosci swoistych biomarkeréw w komérkach guza.
Biomarkery tkankowe zajmujg istotne miejsce w diagnostyce, a dzieki dostepnosci réznych
metod profilowania molekularnego mozliwa jest identyfikacja tych, ktére sg istotne
W procesie terapeutycznym. Na podstawie badan molekularnych wykonywanych w materiale
tkankowym, nowotwory piersi zostaly sklasyfikowane jako podtypy: luminalny A (LA),
luminalny B (LB), rak piersi z receptorem naskorkowego czynnika wzrostu 2 (HER2-
pozytywny) i bez obecnych receptorow, tj. potrdjnie negatywny (TNBC). Rak piersi luminalny
A charakteryzuje sie obecnoscig receptora estrogenowego (ER) i/lub progesteronowego (PR),
brakiem HER2 oraz niska ekspresja gendw zwigzanych z proliferacjg Ki-67. Natomiast podtyp
luminalny B obejmuje guzy: HER2-dodatnie lub HER2-negatywne, z dodatnimi receptorami
ER i PR a co najwazniejsze, w przeciwienstwie do LA, wykazuje znacznie wyisza ekspresje
gendow Ki-67. W konsekwencji podtypy raka piersi zdecydowanie si¢ réznig, przede
wszystkim prognostycznie: guzy luminalne A rosna powoli i maja lepsze rokowanie, podczas

gdy LB z wysokim Ki67, charakteryzuja sie znacznie gorszym przebiegiem, a TNBC wiaze sie
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z opornoécig na leczenie i najkrétszym przezyciem chorych. Okreslenie podtyp6w raka piersi
na podstawie statusu receptoréw hormonalnych, HER2 i Ki67 zalecane jest przez najnowsze
wytyczne towarzystw naukowych, a ze wzgledu na znaczenie prognostyczno-predykcyjne,
w diagnostyce jest juz rutynowo stosowane i wptywa na decyzje o rodzaju podjetej terapii.
Wykorzystywane na tym etapie sposoby oceny biomarkerow tkankowych, wigia
sie z koniecznoscig wykonania biopsji, podczas gdy oznaczanie markeréw w surowicy jest

stosunkowo proste, a pobranie krwi jest mato inwazyjne.

Wobec powyiszego tematyka cyklu prac wybranych jako podstawa rozprawy doktorskiej,
jest w mojej opinii trafna i klinicznie istotna, jednakze tytut tej rozprawy nie jest precyzyjny.
Jak wiadomo, podtypy LA i LB znacznie sig roznig, dlatego tez sformutowanie ...,rak piersi
o podtypie luminalnym A lub B” jest niewfasciwe i sugeruje brak réznic pomigdzy nimi. Ten
zapis jest wielokrotnie uzywany w tresci rozprawy. Dobrze, ze w zataczonych oryginalnych,
opublikowanych tekstach w jezyku angielskim, autorzy opisuja wyniki w grupach: LA i LB,

co jest poprawne i wskazuje, ze rozréznienie podtypéw miato wptyw na koncepcije prac.

Doktorantka wskazata 3 publikacje dotyczace oceny wybranych biomarkeréw surowiczych

w raku piersi:

1. Motyka J, Kicman A, Kulesza M, tawicki S. CXC ELR-Positive chemokines as diagnostic
and prognostic markers for breast cancer pat‘ients. Cancers, 2023; 15(12): 3118.

2. Motyka J, Gacuta E, Kicman A, Kulesza M, tawicki P, tawicki S. Plasma levels of CXC
motif chemokine 1(CXCL1) and chemokine 8 (CXCI8) as diagnostic biomarkers in
luminal A and B breast cancer. Journal of Clinical Medicine, 2022;11(22), 6694.

3. Motyka J, Gacuta E, Kicman A, Kulesza M, Malinowski P, tawicki S CXCL12 and CXCR4
as potential early biomarkers for luminal A and luminal B subtypes of breast cancers..
cancer management and Research, 2023; 15; 573-589.

Wszystkie zostaty opublikowane w indeksowanych czasopismach medycznych: jedna z nich

jako praca pogladowa, pozostate dwie to prace oryginalne. Publikacje te zostaty w catosci
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zaprezentowane w rozprawie doktorskiej, rozdziaty 8-10. W pracy pogladowej doktorantka
dokonata przegladu piémiennictwa zwigzanego z zagadnieniem chemokin w kontekscie raka
piersi. W dwoch kolejnych publikacjach przedstawita wyniki wtasne, w oparciu o identyczng

grupe chorych i oséb zdrowych, zatozenia obu prac byly réwniez takie same.

W publikacji 3 mojg uwage zwrdcit Sposob prezentacji wynikéw, w tym ekspresji micro RNA
u chorych na raka piersi. Dane te byty pozyskane z ogolnodostepnej bazy genomowej TCGA,
0 czym wspomina sama doktorantka, wobec tego nie powinny znalezé sie ani w czesci
Materials and Methods, ani tym bardziej jako wykresy, w sekcji Results wiasnej pracy. Moim
zdaniem mogly zostaé omdéwione jedynie w czesci Wstep lub Dyskusja, jako argument
przemawiajacy za prowadzeniem takich badan. Opisanie wynikdéw innych autoréw w taki

sposob, wprowadza w btad czytajacego, co nie powinno mieé¢ miejsca.

Rozdziat 1 stanowi wykaz 3 publikacji tworzacych podstawe rozprawy doktorskiej, wraz
z tabelg przedstawiajaca taczng punktacje dorobku naukowego mgr Joanny Motyki, ktory
obejmuje 38 publikacji; catkowity IF wynosi 33.328, pkt. MNiSW — 1180,

W rozdziale 2 doktorantka zamieécita wprowadzenie, opisujac krétko aspekty kliniczne
zwigzane z rakiem piersi, w tym podtypy molekularne, scharakteryzowata tez wybrane
do oznaczen chemokiny. Doktorantka zaprezentowata koncepcje, ze praca pogladowa
i przeglad literatury zwigzany z tematem chemokin w raku piersi byly inspiracjg do podjecia
Przez nig dalszych badan, co budzi pewne watpliwosci, poniewai nie jest zgodne
z chronologia wybranych do rozprawy prac. W kolejnym rozdziale, mgr Joanna Motyka
przedstawita cele swojej pracy. Nastepnie bardzo krétko opisata zatozenia i najwazniejsze
rezultaty uzyskane w efekcie przeprowadzonych badan, zawarte w opublikowanych dwdch
pracach oryginalnych. W odniesieniu do drugiej publikacji cyklu, nie znajduje uzasadnienia

wykonania oznaczen stezer chemokin W 0soczu 0s6b badanych po operacji, tym bardziej,

ze autorzy ledwie o tym Wspominajg, nie odnoszac sie do tej koncepcji w dalszej czesci pracy.
W rozdziale 5 jako podsumowanie, doktorantka przedstawita 5 wnioskéw, jednak w

zadnymnie wspomniata o pooperacyjnych oznaczeniach chemokin. We wniosku 4 rozprawy
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(réwniez w publikacji 3) na zastosowang koncepcjg komplementarnego oznaczania trzech
parametréw: CXCL12+CXCR4+CA15.3 uzyta okreslenia test trojparametryczny, co moim
zdaniem moze sugerowaé range testu statystycznego. Jak wiadomo w analizach
statystycznych testy parametryczne sa precyzyjnie scharakteryzowane, a na przeprowadzong
taczna analize stezen trzech parametréw nalezatoby stosowac jasne i adekwatne okreslenie.

Cze$¢ opisowa, merytoryczna rozprawy stanowi zaledwie 20 stron.

W rozdziale 6 autorka zamiescita bibliografie tj. 57 pozycji, wszystkie cytowane
we wprowadzeniu (Rozdziat 2). Kolejny rozdziat (nr. 7) stanowi streszczenie pracy w jezyku
polskim i angielskim. W rozdziale 8 autorka zamiescita petne wersje wybranych prac. Catos¢
rozprawy doktorskiej uzupetniaja: zgody Komisji Bioetycznej UMB na prowadzenie badan,

oéwiadczenia autorki i wspotautoréw, oraz wykaz dorobku naukowego mgr Joanny Motyki.

Podsumowujac, Autorka zrealizowata zatozone cele badawcze, a uzyskane wyniki zostaty
opublikowane w recenzowanych czasopismach. Wktad doktorantki w powstanie tych prac
polegat na zaangazowaniu w kluczowe zadania projektowe, a wysoki Impact Faktor dorobku

naukowego moze sugerowaé przygotowanie doktorantki do dalszej pracy badawczej.

Dysertacja pt. ,Ocena stezenia i przydatnosci diagnostycznej wybranych chemokin z rodziny
CXC oraz ich rozpuszczalnych receptoréw w osoczu chorych na raka piersi o podtypie
luminalnym A lub luminalnym B.” spefnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim
okreélone w obowigzujacej Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym, w zwigzku
z tym przedstawiam Komisji doktorskiej powotanej przez Senat Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku, pozytywna recenzje i wnosze o dopuszczenie mgr Joanny Motyki do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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