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Ocena rozprawy doktorskiej lek. med. Natalii Andryszak w dziedzinie nauk medycznych i
- nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne pt

,,Znaczeme ekspresp semaforyny 3A (SEMA3A) oraz antygenu blonowego gruczolu
krokowego (PSMA) w diagnostyce i terapii chorych z rozpoznaniem potrojnie
negatywnego raka gruczofu piersiowego”

Promotor: prof. dr hab. n. med. Rafat Czepczynski
prof. dr hab. n. med. Dariusz [Zycki

Potréjnie ujemny rak piersi jest najbardziej agresywnym podtypeni nowotworu
gruczohu piersiowego, z ograniczonymi mozliwodciami terapeutycznymi. Jest to zwiazane z
wysokim wskaznikiem proliferécji Ki67 oraz brakiem ekspresji receptoréw estrogenowych 1
progesteronowych, a takze niskq ekspresja receptora naskérkowego czynnika wzrostu HER2.
Wyznaczenie nowych celéw profilaktycznych jest konieczne aby poprawié rokowanie
pacjentek dotknigtych tym nowotworem, W zwiazku z tym Doktorantka podjela sig analizy czy
biatka: semaforyna 3A (SEMA3A) oraz antygen blonowy gruczolu krokowego (PSMA)
odgrywaja role w patogenezie raka piersi, oraz czy ich ekspresja moze zosta¢ wykorzystana w
praktyce klinicznej u pacjentek z potréjﬁie ujemnym rakiem piersi. Rozprawa doktorska lek.
med. Natalii Andryszak podejmuje wigc bardzo wazny i aktualny temat badawczy

poszukiwania nowych celéw terapeutycznych.

Przedstawiona do recenzji praca zostala przygotowana w Uniwersytecie Medycznym
im Karola Marcinkowskiego w Poznaniu. Na osiggniecie nankowe lekarz Natalii Andryszak,
stanowigce podstawe postepowania o nadanie stopnia doktora nauk medycznych, sktadaja sie
trzy spojne tematycznie 1 bezpo$rednio zwigzane z tematem pracy badawczej publikacje

naukowe opublikowane w czasopismach z listy Journal Citation Reports:
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1. Tytuk: Expression of semaphorin 3A (SEMA3A) in breast canicer subtypes

Autorzy: Natalia Andryszak, Pawel Kurzawa, Monika Krzyzaniak, Marck Ruchata, Michat
Nowicki, Dariusz Izycki, Rafal Czepczynski

| Czasopismo: Scientific Reports

DOL: 10.1038/541598-024-51796-z
Impact Factor: 3,8
Punkty MEIN: 140 pkt

2. Tytul: Evaluation of Prostate-Specific Membrane Antigen (PSMA) Immunochistochemical
Expression in Early-Stage Breast Cancer Subtypes

Autorzy: Natalia Andryszak, Pawel Kurzawa, Monika Krzyzaniak, Marek Ruchata, Michat
Nowicki, Dariusz 1zycki, Rafat Czepezynski

Czasopismo: I_ptemational Journal of Molecular Sciences
DOL: 10.3390/ijms25126519

Impact Factor: 49

Punkty MEiN: 140 pkt

3. Tytuk Head-to-head comparison of [18F]PSMA-1007 and [18F]FIDG PET/CT in patients
with triple-negative breast cancer. '

Autorzy: Nafalia Andryszak, Daria Swiniuch, Elzbieta W6jcik, Rodryg Ramlau, Marek
Ruchata, Rafat Czepczynski

Czasbpismo: Cancers

DOI: 10.3390/cancers16030667
Impact Factor: 4,9

Punkty MEIN : 140 pkt

Wszystkle trzy prace W{accioné do rozprawy doktorskiej to praceworygjﬁ_a‘lhe‘:‘." Lépzﬁy
wspéiczynnik ‘oddzia}ywa;nia Impact Factor dla powyiszych pubiikacji.wynosi' 1'l31,6. chzﬁa
suma punktow MN1SW 420. We wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwszym
autorem. Znaczacy udzial Doktorantki w powyzszych publikacjach potw.vierdﬁajac o$wiadczenia

wspotautordw.  Wartoé¢ merytoryczna przedstawionych prac zostala pozytywnie oceniona
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przez recenzentOw w procesie publikacyjnym trzech uznanych migdzynarodowych czasopism

naukowych.

Przedstawiona do recenzji praca obejmuje 83 stron, z podzialem na spis tresci, wykaz
skrétow, wykaz publikacji bedacych przedmiotem rozprawy doktorskiej, aktywnos¢ naukowa,
Doktorantki, wstgp, zaloZema pracy oraz oméwienie publikacji wehodzacych w skiad rozprawy
doktorskiej. Pozostate sekcje to wykaz piSmiennictwa, streszczenie pracy w jezyku polskim i
angielskim. Ponadto, do pracy zataczono kopie publikacji wchodzacych w skiad rozprawy oraz

oéwiadczenia wspdlautoréw publikaci.

Publikacje, bedace przedmiotem rozprawy doktorskie] zawarte sa na lacznie 35
stronach, do pierwszej z nich dolaczony jest wykaz 20 pozycji pismiennictwa, do drugiej - 29

pozycji, natomiast do trzeciej - 32.
Wstep

Doktorantka przec!stawia informacje dotyczace nowotwor6w gruczotu  piersiowego,
koncentrujac sie na réznicach patomorfologicznych pomiedzy ich podtypami 01;az stosowanym
leczeniu. Szczegc’)lnquwégq po$wigea podtypowi potrdjnie ujemnego raka piersi, ktory stanowi
glowny temat pracy..NastQp.nje Autorka omawia dziatanie 1 role semaforyny 3A w regulacji
réznych procesdw w organizmie oraz w patogeneziec nowotwordw. Doktorantka podkresla
znaczenie biatka SEMA3A w angiogenezie oraz procesach nowotworzenia, m.in. w przypadku
raka jajnika, Zotadka i pluc. Mechanizm ten wynika z interakcji SEMA3A z neuropilinami
(NRP) oraz naczyniowo-sroédblonkowym czynnikiem wzrostu (VEGE). Rézne podtypy
nowotworow cechuja sig jednak odmienna ekspresja biatka SEMA3A; co moze mieé -

potencjalne zastosowanie terapeutyczne.

W dalszej czegbci pracy Doktorantka omawia rolg antygenu blonowego gruczotu krokowego
(PSMA) w patogenezie raka prostaty. Wskazuje na wykorzystanie biatka PSMA w praktyce

klinicznej, zardwno w diagnostyce obrazowe] (badanie PET/CT), jak 1 w terapii izotopowej.

Lek. med. Natalia Andryszak zwraca réwniez uwage na udowodniona nadekspresje bialka

PSMA w §rdédbionku innych nowotwordw, takich jak rak nerki, pecherza moczowego, czerniak,
rak jadra, a takze rak piersi. Autorka wskazuje przy tym na potencjalng role biatka PMSA w

procesie neoangiogenezy, co wiaze si¢ z generowaniem przerzutow.
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Calo$¢ opracowana jest bardzo przejrzyscie, kazdy fragment jest umocowany w przytaczanej
literaturze. Wstgp zawiera wyczerpujace informacje, rzeczowo Wprowadzaj'atce osobg czytajaca

w podjety temat.

Ta czgSci pracy dowodzi przemys$lanego doboru tematyki, zrozumienia badanego

zagadnienia i uzasadnia sformulowanie celow pracy.

Cel

Doktorantka prawidiowo formuhuje trzy cele pracy oraz trzy hipotezy badawcze,
skupiajac sig na ocenie réznic w ekspresji biatek SEMA3A oraz PSMA w réznych podtypach
raka piersi oraz ocenie wykorzystania biatka PSMA w obrazowaniu potrdjnie ujemnego raka

piersi poprzez wykorzystanie badania PET/CT.

Glowna czgsé pracy doktorskiej sktada sie z omdwienia trzech publikaciji oryginalnych. Praca
zostata podzielona na dwie kluczowe czedel — czesé retrospektywna oraz prospektywna,

Do czgéei retrospektywnej zakwalifikowano 100 pacjentek =z histopatologicznie
potwierdzonym rakiem piersi, ktore stanowily trzy grupy obejmujace: potréjnie ujemny rak
piersi, podtyp luminalny raka piersi oraz HER2-dodatni rak piersi. Po spelieniu wszystkich
kryteriow kwaljﬁkacji do badamia wykonano analize immunohistochemiczna poziomu

ekspresji bialek SEMA3A oraz PSMA

Do czesei prospektywnej zakwalifikowano 10 pacjentek z rozpoznaniem potréjnie ujemnego
raka piersi. U kazdej pacjentki wykonano dwa badania PET/CT z zastosowaniem-
radiofarmaceutykéw: ["*F]FDG oraz ['*F]PSMA-1007, ktére nastgpnie zostaly przez Autorke

ze sobg porownane
Szczegdtowo zostala opisana metodblogia przeprowadzonych badan oraz analizy wynikow.
Uzyte metody statystyczne sa wiasciwe i odpowiednio dobrane.

Wyniki pracy Doktorantka przedstawia w formic szczegolowego 0m0w1en1a trzech prac

orygmalnych uwzglqdmaj ac zardéwno wyniki, jak i wnioski kazde; z nich.

Pierwsza praca oryginalna skupiala si¢ na ocenie ekspresﬂ SEMA3A u pagjentek z rakiem
piersi. Uzyskane wyniki dostarczyly dowodow na obecnoéé pozytywnej ekspresiji tego biatka
w raku pietsi. ZaobserWéwano istotna dodatnig korelacje pomiedzy ekspresja SEMA3A a
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b ;pozmmem Wskazmka K167 ce wskazuje na potencjalny zwwgek blalka SEMA3A z prohferaqan

=kom0rek nowotworowych Ponadto stwierdzono sﬂmejszq ekspl:eSJQ blalka SEMA.)A w
l?‘ -naczymach krmonosnych guza W poréwnaniu Zz komérkami nowotworowylm Wymkl te
- -sugerujac mozhwq I‘OIQ biaika SEMA3A w procesie angm genezy raka p1er51 ' '

Druga publlkaCJa dotyczyla ekspresy biatka PSMA w raku piersi. P_otmerdzc')no wyétqpoﬁrmﬁe
ekspresji' PSMA, sz‘cZeéélnie w naczyniach krwiono$nych guza. Wyniki WskaZuja; 7e Wyzsze
. poz10my ekspreSJl Ki67 byly zwigzane ze zwigkszong ekspresja | PSMA zarowno w.naczyniach
krw10nosnych Jak i w samym guzie. Podtyp potrdjnie ujemny raka p1er51 charakteryzowai sie
najwyzszym poziomem ekspresji PSMA, co sugeruje potencjalne implikacje dla diagnostyki i

nowych strategii leczenia.

Trzecia praca stanowﬂa prospektywna czgs¢ projektu w ktorym Autorka oceniata potenCJ alne
Wykorzystame badama PET/CT z [®*F]PSMA-1007 u paqentek Z pOtI‘OJDle ujemnym rakiem
piersi. W tym celu bezposredmo pordwnano obrazowame ognisk NOWOtWOrL w badamach PET
z dwoma radiofarmaceutykami: analogiem glukozy i 1iga11de'mrPSMA. Analiza kumulacji
radiofarmacéutykc')w zostata przeprowadzona w ZaleZnoéci od lokalizacji oghisk —.guz
pierwotny, pI‘ZCl‘ZthSf do weztéw chlonnych, przerzuty do koci, przerzuty do pluc oraz inne
przerzuty odlegle. Obecnosé wychwytu [’ FIPSMA-1007 pozwolita na potWierdzénie in vivo
ekspresii PSMA w ogniskach potréjnie ujemnego raka piersi. Obrazowam'é przy uzyciu cbu
modalno$ci bylo poréwnywalne, badanie PET/CT z wykorzystaniem ligandu PSMA wykazato
wysoka skuteczno$é. W przerzutach odleglych zargjestrowano bardziej intensywne
gromadzenie ['*FJPSMA-1007 niz analogu glukozy. Dodatkowo, Badam'e PET/CT z uzyciem
[B*EPSMA-1007 Wykazalo‘ wyzsza, wykrywalno$¢ zmian - w regionach .o Wysol(j_ln'
fizjologicznym gromadzeniu ['*F]FDG, tj. w mézgu, a takze w przylegtych do.m(’)zgu kosciach

czaszlki.

Na zakonczenie kazdej z dofaczonych do osiagnigeia naukowego publikacjii w sposob
klasyczny omowiono potencjalne wykorzystanie wynikoéw w  praktyce kliniczne) i
podsumowano uzyskane wyniki w postaci zwigztych i zrozumjalych wnioskéw, odnoszacych

si¢ do hipotez sformutowanych we wprowadzeniu.

Cala praca przygotowana jest w sposob bardzo przejrzysty, z wielka dbaltoscig o konsekwentne
prowadzenie czytelnika poprzez prezentowane publikacje, ktéry bez problemu moze podazaé
za przemyé$leniami Doktorantki, jak 1 dbatoécig o poprawno$¢ uzytego jezyka. Znalaztam jeden

drobny blad stylistyczny w czesci wstepu (strona 9) i 1 drobny blad literowy (strona 22), ktore
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w zaden sposéb nie umniejszaja wartosci pracy. Pragne podkreslic, ze cykl publikacji

" skladajacy sie¢ na osiagnigcia naukowe lek. Natalii Andryszak oceniam bardzo wysoko. Na

~ wielkie uznanie zashiguje podjecie si¢ bardzo waznego i nowatorskiego tematu, ktéry ma

szansg na dalszy rozwdj w przysztosci. Wszystkic skladajace sic na dorobek naukowy
Doktorantki prace sg bardzo dobrze zaplanowane i przeprowadzone. Doktorantka w sposéb
czytelny prezentuje kolejne kroki swoich rozwazan, wysuwa wlasciwe wnioski, co wskazuje
na bardzo dobra znajomo$é przedstawianego tematu. Przytoczone pismiennictwo j est dobrane
we wlasciwy sposob. Calo$é recenzowanego materiatu wskazuje na dbjrzaioéé naukowa

kandydatki.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okre$lone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 1. Prawo

o szkolnictwie wyZszym i nauce.

A ZWiqzku 7 POWYZSZym v;mioskujq do Rady Dyscyplinerauk Medveznych Umwersytetu
Medj/cznego w Poznaniu o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. )

Jednak z uwagi na catoéci sylwetki Doktorantki, bardzo imponujacy dorob ek naukowy, udziat
w projektach badaWczych, liczne wyrdimienia ale przede wszystkim spelnienie wszelkich
WYmogow, stanowiqéych podétawq prawng do ubiegania si¢ 0 wyrdznienia pracy wnioskuje o

wyrdzniente i’ozprawy doktorskiej lek. med. Natalii Andryszak.

Z wyrazami szacunku |

ﬁ:\w@ DAy e eut



