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Recenzja rozprawy doktorskiej pana lek. Marcina Brauna zatytulowanej

»Znaczenie kliniczne osi FGFR2-PR w inwazyjnym raku piersi“

Rak piersi z ekspresja receptoréw hormonalnych jest waznym problemem spolecznym. W
obrebie tej grupy chorych, jakby moglo si¢ wydawaé o relatywnie dobrym rokowaniu, znajduje sig
podgrupa chorych, u ktérych trudno jest uzyskiwaé satysfakcjonujace wyniki leczenia. W doborze
pacjentéw o gorszym rokowaniu, poza kryterium wielkosci samego ogniska pierwotnego kluczowy
jest status receptoréw steroidowych (ER — receptor estrogenowy, PR - receptor progesteronowy) oraz
indeks mitotyczny mierzony zwykle na poziomie barwienia immunohistochemicznego parametrem
Ki67. Te trzy podstawowe parametry uzupeilnione o status ekspresji receptora HER2 tworza
wspolczesna, niedoskonalg ciagle klasyfikacj¢ podtypéw molekularnych raka piersi.

W toku ,rewolucji genomicznej“, ktdrej swiadkami jesteSmy od ostatnich okoto 20 lat,
tworzono zlozone modele przewidywania ryzyka zwigzanego z niepowodzeniem terapii chorych na
raka piersi. Klasyczne modele oparte o ekspresje trzech wymienionych biatek receptorowych i indeks
komérek  zekspresiz Ki67 byl uzupelniany o ziozone charakterystyki zwigzane
z alternatywna ekspresja genéw. Wydawalo si¢, iz taka stratyfikacja oparta o profile molekularne
przyniesie odmiang postepowania. Nadzieje te okazaly si¢ by¢ jednak przedwczesne. Ostatnie lata
utwierdzaja nas jednak, o tym, iz kluczowymi markerami prognostycznymi i predykcyjnymi w
doborze leczenia u chorych na raka piersi sa wylgcznie klasyczne ww. czynniki.

Powody dla niepowodzenia ,strategii molekularnej w stratyfikacji chorych sa upatrywane
roznie w literaturze. Jednym z najwazniejszych ograniczen technologicznych dla zbyt szczegélowej
stratyfikacji jest obserwowana heterogennos¢ molekularna raka piersi. Tzn. W przypadku
kilkucentymetrowego guza nowotworowego mozliwe sg do znalezienia utkania raka zaréwno
przedinwazyjnego, jak i inwazyjnego oraz o heterogennej ekspresji poszczeg6lnych bialek. Przy

przejéciu na nizsze poziomy ekspresji genéw (mRNA czy miRNA) jeszcze bardziej wyrazne staja




rdznice zwigzane z odmiennym skladem komorkowym zrgbu nienowotworowego guza czy problemu
heterogennosci oceny na etapie przed laboratoryjnym (np. degradacja RNA). Jednoczesnie — jak
pokazuje praktyka badan molekularnych w onkologii, stabilnymi i pozadanymi biomarkerami sg
biomarkery powigzane z pierwotnym onkogennym zjawiskiem prowadzacym do karcynogenezy i
tylko tak ustanowione biomarkery sg ,.stabilne* do tego stopnia, iz znajdujemy ich odzwierciedlenie
zardwno w praktyce Klinicznej, jak i ocenie ekspresji genow, podajac przekrojowo przyklady
zonkologii raka pluca zmutacjg w genie EGFR, bialaczki szpikowej z obecnoscia chromosomu
Philadelphifa, czy raka piersi ER+/PR+/HER2-.

W przedmiotowej pracy Pan dr Braun skupit sie na opisanej wczesniej na poziomie linii
komérkowych interakcji pomiedzy osia FGFR2 a receptorem progesteronowym (PR). Wybér
receptora PR wynika z faktu, iz jest on w mniejszym stopniu powigzany z pierwotnymi zjawiskami
z zakresu karcynogenezy (izn. czgsciej dochodzi do jego utraty w przebiegu historii naturalnej raka
piersi zaleznego od receptorow steroidowych). Jednoczesnie — 0§ FGFR2 jest typowo powiazana
z podicieliskiem guza i interakcja raka z mikro§rodowiskiem. Stad model komérkowy, ktéry postuzyt
do wyboru tematu mogl byé nieoptymalny. Jakkolwiek — posiadajac takie dane wstepne oraz
uwzgledniajac zasadno$é badania ,,wilkéw w owczej skorze w obrebie grupy luminalnych rakéw
piersi, wybor tego tematu nalezy przyjaé za wlasciwy.

Do recenzji przedstawiono pracg w formie cyklu trzech publikacji, wydang wraz
z komentarzem w formie ksigzkowej. Rozprawa zawiera 108 stron, jest wydana estetycznie i skiada
si¢ z typowych czgsci — wprowadzenia, celow pracy, oméwienia prac wiaczonych do cyklu, samych
publikacji, podsumowania u pi$miennictwa. Cato$é jest uzupelniona o§wiadczeniami wspélautoréw
publikacji oraz streszczeniami w jezyku polskim i angielskim.

Wprowadzenie omawia ogélnie rys patologiczny i kliniczny raka piersi ze szczegolnym
uwzglednieniem analizowanych w pracy parametrow. W kolejnej czesci oméwiono na podstawie
literatury funkcjonowanie osi receptora progesteronowego. Dalej omowiono istotng role sygnalizacji
FGFR w rozwoju luminalnego raka piersi. Z racji uwzglgdnienia w cyklu publikacji dotyczacej
uczenia maszynowego W analizie obrazéw patomorfologicznych catos¢ zakoficzona  jest
podsumowaniem z tego zakresu.

W rozdziale cel pracy omoéwiono zadania postawione przed rozprawg, w osadzeniu w danych
przedklinicznych, W ocenie recenzenta cel pracy powstat jednak wtornie do uzyskanych wynikéw, co
nie jest bledem warsztatowym uwzgledniajac specyfike badain molekularnych oraz fakt, iz same
badania nie potwierdzily zalozonych hipotez. Celem pracy tak opisanym jest:

- okreslenie znaczenia prognostycznego ekspresji biatka i mRNA genu FGFR (powinno byé
~ekspresji FGFR2 ocenianej na poziomie ekspresji biatka i mMRNA“) w guzach pacjentek

z inwazyjnym rakiem piersi w kontekscie standadowych biomarkerow;

- ocena przydatnosci sztucznej inteligencji i uczenia maszynowego (powinno by¢é ,ocena

przydatnosci metod/algorytmow wykorzystujacych mechanizmy sztucznej inteligencji i
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uczenia maszynowego”™) na przykladzie oceny immunohistochemicznego oznaczania biatka
FGFR2.

Drugi cel okreslono jako ,.cel drugoplanowy*.
Nalezy nadmienic, iz pierwsza z wymienionych w cyklu prac nie odpowiada na zaden z celéw.

W kolejnej czgsci omoéwione zostaly prace zcyklu. W pierwszej pracy zatytulowanej
»FGFs/FGFr-dependent signalling in regulation of steroid hormone receptors-implications for therapy
of luminal breast cancer omoéwiono rys literaturowy dotyczacy problemu. Praca ma charakter
przegladu literaturowego, nie jest odpowiedzia na zalozone cele pracy. W ocenie recenzenta
wartos¢ tej publikacji w cyklu jest ograniczona, ale pomaga we wprowadzeniu do tematu.

W drugiej pracy zatytulowanej ,,Hormonal receptor status determines prognostic significance
of FGFR2 in invasive carcinoma“ opisuje wiagciwe wyniki doktoratu. W pracy opracowano sposéb
oceny aktywnosci transkrypcyjnej receptora progesteronowego (PR), ktérym okreslano populacje
chorych zrakami z ,superaktywnymi“ i szybko degradowanymi PR. W stworzeniu tej metody
wykorzystano metodologi¢ bioinformatyczna, dane z baz TCGA co pozwolilo na wytypowanie 21
genéw kandydatéw. Z metodologicznego punktu widzenia, w ocenie recenzenta, w niniejszej pracy
brakuje metod weryfikacji tak okreslonego markera wielogenowego (np. poprzez stworzenie
niezaleznego zbioru testowego lub metody stosowane powszechnie w klasyfikatorach w
bioinformatyce — np. algorytm leave-one-out). Stad prosz¢ o uzyskanie od doktoranta odpowiedzi
na pytanie, czy wykorzystanie niezaleznego zbioru testowego lub innych algorytméw mogloby
pozwoli¢ na wytypowanie innego zbioru genéw reporterowych. Wytypowanie tego zbioru danych
bylo kluczowe dla calosci procesu wnioskowania.

W dalszej czgsci pracy analizowano ekspresj¢ #GFR2 na poziomie biatka, dochodzac do
konkluzji, iz niski poziom FGFR2 wiaze si¢ z niekorzystnym rokowaniem mierzony za pomoca
przezycia catkowitego w wytypowanej grupie ogélnej. W ocenie recenzenta ta czg$¢ pracy warto aby
zostata zwalidowana w zebranej prospektywnie kohorcie pacjentéw homogennych pod wzgledem
interwencji (np. pacjentki leczone w okreslony sposdb pooperacyjnie z wykorzystaniem konkretnego
rodzaju hormonoterapii z wylaczeniem chorych zrozsiewem raka piersi czy kohorta chorych
leczonych ,wspoiczesnie* hormonoterapig z inhibitorami CDK4/6 w przypadku pierwszej linii
leczenia paliatywnego uogolnionego homonozaleznego raka piersi). I tu moje drugie pytanie do
doktoranta: czy znane s3 inne opracowania wigzgce ekspresje FGFR2 z rokowaniem w raku
piersi i jesli tak to w jakich kohortach byly prowadzone badania.

W trzeciej pracy skupiono si¢ na pytaniu czy mozliwe jest zastapienie oceny eksperckiej w
analizie ekspresji na poziomie biatka FGFR2 poprzez wykorzystanie metod AI/ML. Praca ta stanowi
prace aplikacyjna i wskazuje na mozliwos¢ wykonania takiej analizy pokazujac na liczne ograniczenia

dla takiej metodologii. Jakkolwiek jest to ciekawy temat, opracowany dos$¢ profesjonalnie i
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Rozprawa doktorska jest egzaminem dojrzatosci naukowca. Ostatnim mankamentem jaki
recenzent pragnatby zauwazy¢ jest sam tytul rozprawy. Do recenzji przedstawiono cykl prac, ktdrych
jedynymi elementami spajajagcymi jest fakt, iz s3 poswiecone rakowi piersi, to Ze ten rak piersi
wykazuje ekspresj¢ receptoréw steroidowych (i to nawet ,,bardziej* ER niz PR) oraz biatku FGFR2.
Czy rzeczywiscie cykl prac jest po$wiecony ,znaczeniu klinicznemu osi FGFR2-PR“ skoro
zaprzeczono aby taka of rzeczywiscie funkcjonowala na poziomie indywidualnych pacjentéw?
Jakkolwiek — w annalach polskiej nauki taki tytut bedzie funkcjonowal. I tu moje ostatnie zapytanie
do doktoranta - jaki w §wietle wynikow tytul pracy mozna wstecznie zaproponowa¢ aby w pelni
charakteryzowal dzielo? Bez zmiany tytulu niestety — cykl publikacji nie jest monotematyczny
(bo nie odpowiada tytulowi). Stgd w egzaminie dojrzalo$ci naukowca pragngtbym ustyszeé nows

sugestie tytulu.

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji rozprawa stanowi dzietlo naukowe spelniajgce
kryteria stawiane przed rozprawami doktorskimi. Pomimo pomniejszych mankamentéw pracy,
niniejsza rozprawe nalezy oceni¢ dobrze. Praca zpewnoscig stanowi wazne opracowanie,
aprezentowane wnioski stanowia warto§¢ dodang do dziedziny. Majac na wzgledzie powyzsze -

wnosze o dopuszczenie doktoranta do dalszych etapéw postgpowania.
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