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Rak piersi jest najczgstszym nowotworem zlo$liwym na $wiecie i druga glowng
przyczyna zgonéw nowotworowych u kobiet. W 2021 roku w Polsce zdiagnozowano 21 079
nowych przypadkow, a 6 406 kobiet zmarlo z jego powodu. Gtéwne czynniki ryzyka to wiek,
mutacje genéw BRCAI1/BRCA2, historia rodzinna i czynniki hormonalne (wczesne
pokwitanie, p6zna menopauza). Rokowanie zalezy od wielkosci guza, typu histologicznego
1 podtypu molekularnego. Rak piersi dzieli sie na cztery podtypy: luminalny A, luminalny B,
HER2-dodatni i potrojnie ujemny (TNBC). Luminalne podtypy reaguja na hormonoterapig,
natomiast HER2-dodatni wymaga leczenia celowanego (np. trastuzumab). TNBC, wystepujacy

glownie u mlodych kobiet, jest najbardziej agresywny i oporny na leczenie.

Semaforyna 3A (SEMA3A) to biatko wptywajace na angiogeneze i progresje nowotworow.
W r6znych typach raka jej ekspresja moze dzialaé zaréwno hamujaco, jak i sprzyjaé
przerzutom. W raku piersi jej rola pozostaje niejasna — niektére badania wskazuja na dziatanie
przeciwnowotworowe, inne na zwiekszong inwazyjno$¢ komorek rakowych. Antygen blonowy
gruczotu krokowego (PSMA) jest znanym celem diagnostycznym i terapeutycznym w raku

prostaty. Jego ekspresje potwierdzono takze w innych nowotworach, w tym w raku piersi,



zwhaszcza w zmianach przerzutowych. PSMA moze sta¢ si¢ nowym celem dla terapii

radionuklidowej, co wymaga dalszych badan.

Oceniana rozprawa doktorska oparta o cykl prac jest po§wigcona ocenie znaczenia ekspresji
semaforyny 3A (SEMA3A) oraz antygenu blonowego gruczolu krokowego (PSMA)
w diagnostyce i terapii chorych z rozpoznaniem TNBC. Tematyka badania Doktorantki jest
bardzo aktualna, a wyniki moga sie okaza¢ bardzo potrzebne w codziennej praktyce klinicznej

onkologicznej i mogg stworzy¢ podwaliny pod zastosowanie terapii radioizotopej w TNBC.

Rozprawa doktorska liczy 83 strony i obejmuje: wykaz stosowanych skr6téw, wykaz publikacji
stanowiacych rozprawe doktorskg, informacje na temat aktywnosci naukowej doktorantki,
przedmiot badan i komentarz stanowigcy wstep do cyklu prac w jezyku polskim
z piémiennictwem oraz przedstawiajgcy zatozenia i cel pracy, podsumowanie wynikow
poszczegdlnych publikacji, streszczenie w jezyku polskim 1 w jezyku angielskim, kopie prac
tworzacych publikacje, informacje o charakterze udzialu i procentowym wkladzie
wspotautorow w publikacjach oraz opinie Komisji Bioetycznej. Tytut pracy doktorskie]

odpowiada tematyce analizowanych publikacji.

W sklad rozprawy przedstawionej do recenzji wchodza trzy publikacje oryginalne — pierwsza
opublikowana w 2024 r. w czasopismach ze wspétczynnikiem oddzialywania (ang. impact
factor, IF): IF=3,8; (140 punktow Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego - MNiSW),
druga praca oryginalna opublikowana w 2024 r. - IF 4,9 (100 punktow MNiSW), trzecia praca
oryginalna i zostala opublikowana w 2024 r. — IF 4,9 (140 punktéw MNiSW). Lgczna wartos¢
IF publikacji wchodzgcych w sklad niniejszej rozprawy wynosi 13,6 (420 punktow MNiSW).
Prace wchodzace w skfad cyklu sg opracowaniami zbiorowymi, w ktdrych Doktorantka jest
pierwszym autorem. Istotny wkiad Doktorantki niniejszej rozprawy w publikacjach zostat

potwierdzony w o$wiadczeniach wspétautorow, ktore zostaty zawarte na koncu rozprawy.

Bardzo dobrze napisany rozdzial ,,Przedmiot badan i komentarz” wraz ze streszczeniem
publikacji bedacych podstawa doktoratu zawiera pismiennictwo obejmujgce 27 pozycji
aktualnej literatury 1 stanowi $wietne podsumowanie, a jednocze$nie jest ciekawie

przedstawiony. Doktorantka formutuje jasno cele pracy:

1. Ocena réznic pozioméw ekspresji biatek SEMA3A oraz PSMA u pacjentek z miejscowo
zaawansowanym rakiem piersi w podtypach: potréjnie ujemnym (grupa badana), luminalnym

oraz HER2-dodatnim.



2. Ocena powigzania pozioméw ekspresji bialeck SEMA3A oraz PSMA z danymi
histopatologicznymi ~ guza  pierwotnego  (ekspresja receptorOw  estrogenowych,

progesteronowych, HER2, wskaznika Ki67).

3. Ocena mozliwosci wykorzystania znakowanego ligandu PSMA w obrazowaniu potrojnie
negatywnego raka piersi przy pomocy pozytronowej tomografii emisyjnej (PET/CT) oraz

ocena potencjatu wykorzystania ekspresji PSMA w terapii radioligandowe;.

W pierwszej pracy pod tytutem ,,Expression of semaphorin 3A (SEMA3A) in breast cancer
subtypes” Doktorantka wykazata pozytywna ekspresje biatka SEMA3A w raku piersi oraz
istotng dodatnig korelacje miedzy jego poziomem a wskaznikiem proliferacji komorek Ki67,
co sugeruje, ze wyzsza ekspresja SEMA3A moze by¢ zwigzana z gorszym rokowaniem.
Doktorantka nie stwierdzita znaczacych réznic w ekspresjii SEMA3A miedzy réznymi
podtypami raka piersi, ale zaobserwowata istotng ujemna korelacje miedzy ekspresjg SEMA3A
a poziomami ekspresji receptorow estrogenowych (ER) i progesteronowych (PR). Podtypy
luminalne, charakteryzujgce si¢ dodatnia ekspresja tych receptoréw, sa znane z lepszego
rokowania i nizszej proliferacji, co sugeruje, ze podwyzszona ekspresia SEMA3A moze
negatywnie wptywa¢ na rokowanie. Ekspresje SEMA3A Doktorantka zaobserwowata réwniez
W naczyniach krwionosnych guza, co moze wskazywaé na role SEMA3A w angiogenezie.
Wyniki Doktorantki sugeruja, ze SEMA3A moze byé potencjalnym celem terapeutycznym

w leczeniu raka piersi, zwlaszcza w agresywnych podtypach, takich jak rak potrjnie ujemny.

W Publikacji Numer 2 zatytulowanej: Evaluation of Prostate-Specific Membrane Antigen
(PSMA) Immunohistochemical Expression in Early-Stage Breast Cancer Subtypes
Doktorantka poddata immunohistochemicznej ocenie ekspresje PSMA
w niskozaawansownym raku piersi. W badaniu doktorantka wykazala obecnos¢ biatka PSMA
w komorkach nowotworowych oraz w $rédblonku naczyn krwionosnych we wszystkich
podtypach raka piersi. Ekspresjc PSMA stwierdzono w 90% przypadkow w naczyniach
krwionosnych guza, z czego w 50% przypadkéw byla to nadekspresja. W komorkach
nowotworowych ekspresje PSMA zaobserwowano w 77% przypadkéw, z czego az 80%
stanowita nadekspresja. Szczegélnie istotne jest, ze nadekspresja PSMA wystepowata

we wszystkich przypadkach potréjnie ujemnego raka piersi (TNBC).

Whioski z badania sugeruja, ze PSMA moze odgrywaé istotng rol¢ w angiogenezie raka piersi,

zwlaszcza w podtypach o gorszym rokowaniu, takich jak TNBC. Negatywna korelacja



z receptorami ER i PR wskazuje na potencjalne znaczenie PSMA jako celu terapeutycznego

w agresywnych formach raka piersi.

W pracy nr 3 zatytulowanej “Head-to-head comparison of [18F]PSMA-1007 and [18F]FDG
PET/CT in patients with triple-negative breast cancer”: Doktorantka ocenita dziesig¢ pacjentek
z potréjnie negatywnym rakiem piersi (TNBC) za pomoca dwoch metod obrazowania PET/CT:
z uzyciem [18F]PSMA-1007 oraz [18F]FDG. U pacjentek z nowo zdiagnozowanym TNBC
[18F]PSMA-1007 wykazata wyzszy wychwyt w guzie pierwotnym niz [18F]FDG oraz
ujawnita dodatkowe ognisko nowotworu niewidoczne w [18F]FDG. W przerzutach do weztow
chtonnych, phuc i kosci [18F]PSMA-1007 PET/CT czgsto wykazywal wyzszy wychwyt niz
[18F]FDG, co sugeruje jego wicksza skutecznos¢ w wykrywaniu przerzutow odlegtych,
zwlaszcza w mézgu i kosciach czaszki. Wyniki te wskazuja, ze [18FJPSMA-1007 PET/CT
moze byé obiecujacym narzedziem diagnostycznym w zaawansowanym TNBC,
przewyzszajacym tradycyjne obrazowanie z wykorzystaniem [18F]FDG w wykrywaniu

niektérych przerzutow.

Podumowujac: badania Doktorantki nad rolg semaforyny 3A (SEMA3A) i antygenu
blonowego gruczohu krokowego (PSMA) w raku piersi, zwlaszcza w kontek$cie potrdjnie
ujemnego raka piersi (TNBC), dostarczyly istotnych informacji mogacych wptyna¢ na przyszte

strategie diagnostyczne i terapeutyczne.

Recenzenta szczegdlnie interesuje zagadnienie dotyczace oceny w PET/CT zaawansowanego
TNBC i potencjalnego zastosowania terapii ligandowej u tych pacjentow — czy w tym zakresie

doktorantka spodziewa sie miejsca dla terapii radioligandowej i w ktorej linii leczenia?

Metodyka i wyniki zawarte w tych publikacjach zostaly juz ocenione przez recenzentdw
czasopism, w ktorych ukazaly si¢ i merytorycznie nie budza zadnych zastrzezen. Autorka
rozprawy opisala tematyke, cel pracy, material i metody, wyniki i wnioski wynikajgce z prac
oryginalnych, zawartych w cyklu publikacji. W streszczeniu (w jezyku polskim i angielskim)
Doktorantka zawarta podsumowanie zagadnien omawianych w rozprawie oraz wnioski

z przeprowadzonych badan. Sg one poprawnie sformutowane i w petni uzasadnione.

Stwierdzam, ze praca dowodzi umiejetnosci stawiania probleméw badawczych, organizacji
warsztatu badawczego, przedstawienia wynikoéw badan i ich rzetelnej, krytycznej interpretacji.

Rozprawa doktorska Natalii Andryszak charakteryzuje si¢ trafnoscig wyboru tematu. Praca jest



uzupelnieniem dostgpnego pismiennictwa naukowego i ma wartosé kliniczng szczegdlnie

w onkologii raka piersi.

Stwierdzam, ze przedtozona do recenzji rozprawa doktorska autorstwa lek. Natalii Andryszak
spetnia wszystkie ustawowe wymogi i kryteria, jakim powinna odpowiadaé praca na stopien
doktora nauk medycznych. Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym (Dz. U.2018 poz.1668). Zwracam si¢ do
Wysokiej Rady Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu
o dopuszczenie lek. Natalii Andryszak do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Ze wzgledu
na wysokg jako$¢ pracy, jej znaczaca wartosé merytoryczng i kliniczng oraz istotnosé

poruszanego tematu, wnioskuj¢ o przyznanie jej wyréznienia.
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