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Rak piersi jest heterogennym typem nowotworu o bardzo zréznicowanym podiozu
molekularnym, co czgsto wigze si¢ z odmiennym zachowaniem klinicznym. Molekularna
heterogennos¢ raka piersi znajduje odzwierciedlenie w podziale na podtypy wydzielone na
podstawie profilowania genetycznego, a rozpoznanie wlasciwego podtypu molekularnego jest
niezwykle istotne zaréwno z punktu widzenia diagnostycznego, jak i terapeutycznego. Stad,
pomimo cigglego udoskonalania technik obrazowania diagnostycznego w ramach kilku
toczgcych si¢ obecnie pracach badawczo-rozwojowych, weigz niezastapiona jest diagnostyka
histopatologiczna, oparta gléwnie na immunohistochemicznej ocenie ekspresji markeréw
biatkowych, ktére odzwierciedlajg profil charakterystyczny dla kazdego podtypu
molekularnego raka piersi. Wiasciwa diagnostyka jest niezwykle istotna, gdyz poszczegbdlne

podtypy raka piersi roznig si¢ od siebie w zakresie odpowiedzi terapeutycznej i rokowniczej.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska porusza niezwykle ciekawe zagadnienia
dotyczace weryfikacji na materiale klinicznym hipotezy postulujacej, ze w grupie pacjentek z

rakiem piersi luminalnym B o fatszywie ujemnym statusie PR (niewykrywalnym na poziomie



biatka, lecz aktywnym na poziomie transkrypcyjnym), wysoki poziom biatka FGFR2 jest
wskaznikiem ztego rokowania. Hipoteze postawiono na podstawie dotychczasowych badan
przedklinicznych, ktére wskazujg na bezposredni zwiazek pomigdzy sygnalizacja inicjowana
od FGFR2 a powstaniem fenotypu ,superaktywnego” i szybko degradowanego PR
(niewykrywalnego na poziomie bialka) oraz zwigzek pomiedzy »superaktywnym” fenotypem
a niezalezng od stymulacji hormonalnej progresja i rozwojem opornosci na hormonoterapie w

raku piersi luminalnym B (ER+ PR-).

Rozprawa doktorska stanowi oméwienie zbioru 3 powigzanych tematycznie publikacji
naukowych o catkowitym wspétczynniku oddziatywania IF=16.304 i 350 punktach wg
MNiSW. Zbiér ten poprzedzono wykazem skrétéw oraz krétkim, ale tre§ciwym
wprowadzeniem w zagadnienia zwigzane z oméwionymi i zataczonymi pracami naukowymi
oraz wspOlnymi celami cyklu publikacji. Calo$¢ zakoficzona jest podsumowaniem,
piSmiennictwem, o$wiadczeniami autoréw prac zbiorowych wiaczonych do cyklu oraz oraz
streszczeniem w jezyku polskim i angielskim oraz streszczeniem w jezyku polskim i
angielskim. Taka forma rozprawy oraz jako$é i wspdlczynniki bibliometryczne publikacji
naukowych wigczonych do cyklu nie budzg najmniejszych watpliwoéci w  zasadnoéé
powstania rozprawy i pokazuja, ze lek. Marcin Braun jest wybitnym i bardzo dobrze

rokujacym na przyszto$¢ mlodym naukowcem o gruntownej wiedzy w zakresie przedmiotu

rozprawy.

Celami powigzanego tematycznie zbioru publikacii naukowych stanowigcych
rozprawg doktorka lek. Marcina Brauna byly niezwykle uzytecznie praktycznie aspekty
zwigzane z:

1. Okredleniem znaczenia prognostycznego ekspresji biatka i mRNA genu FGFR2 w
guzach pacjentek z inwazyjnym rakiem piersi w kontekscie standardowo
ocenianych czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych, ze szczegblnym
uwzglednieniem statusu receptorow steroidowych i sygnatury molekularne;j
zwigzanej z hiperaktywacjg i degradacja PR

oraz

2. Oceng przydatnosei sztucznej inteligencji (AI) i uczenia maszynowego (ML) jako

metod potencjalnie rewolucjonizujacych diagnostyke patomorfologiczng na

przyktadzie oceny immunohistochemicznego oznaczenia biatka FGFR?2.



Pierwsza pracg naukowsg przedstawionego do oceny cyklu stanowi publikacja
pogladowa opublikowana w J Exp Clin Cancer Res (2019; 38: 230), w ktérej udzial
Doktoranta polegal na pisaniu i edycji manuskryptu, edycji rycin oraz akceptacji wersji
ostatecznej. Publikacja podsumowuje dotychczasows wiedz¢ o interakcji pomiedzy
sygnalizacjg od receptora czynnikéw wzrostu fibroblastow (FGFR) a aktywnoscia i funkcja
receptor6w estrogenowego i progesteronowego. W pracy uwzgledniono zaréwno molekularny
aspekt tych wzajemnych zaleznosci, jak i aspekt translacyjny w obszarze diagnostyki i terapii
luminalnego raka piersi. Z punktu widzenia wydzielonej tresci z pracy zbiorowej i celu
niniejszej rozprawy niezwykle istotne wydaja si¢ by¢ ryciny podsumowujace dotychczasowe
badania podstawowe (w szczegélnoéci rycina nr 3), ktére ilustrujg zwiazek pomigdzy
wzmozonym przekaznictwem sygnatu od receptora FGFR2 a progresja nowotworu, gorszg
odpowiedzig na hormonoterapi¢ i w efekcie ztym rokowaniem pacjentek z rakiem piersi ER+
PR- (z PR niewykrywalnym na poziomie bialka i hiperaktywnym na poziomie
transkrypcyjnym) i stanowily podstawg do postawienia hipotezy badawczej weryfikowanej w
kolejnych publikacjach cyklu. Drugim, réwnie waznym aspektem poruszanym w pracy byto
podsumowanie 179 zakonczonych lub toczacych si¢ badan klinicznych nad zastosowaniem
inhibitorow szlaku FGF/FGFR w onkologii, ktére pokazywaly duza toksyczno$é i
umiarkowang skutecznos¢ inhibicji FGF/FGFR, co w pewnym sensie odzwierciedla ich niskie
zaawansowanie kliniczne. Warto podkresli¢, ze na dzief sporzadzenia recenzji prace
zacytowano 13 razy wg Web of Science Core Collection, a Doktorant byt pierwszym autorem

rownorzednym.

Druga prace naukowsa z cyklu opublikowano w Cancers (Basel) (2020; 12: 2713) i
dotyczy kluczowej dla celu przedlozonej rozprawy doktorskiej weryfikacji hipotezy
dotyczacej zwigzku pomigdzy ekspresjg biatka FGFR2, aktywnoscig transkrypcyjna PR,
statusem ER i PR a cechami kliniczno-patologicznymi i rokowaniem u pacjentek z rakiem
piersi. Zgodnie z o$wiadczeniem, Doktorant odpowiedzialny byt za konceptualizacje, czynny
udzial we wszystkich etapach eksperymentalnych, pisaniu i redagowaniu manuskryptu oraz
akceptacji jego ostatecznej wersji. Badania przeprowadzono na 353 pacjentkach z rakiem
piersi, sposrod ktérych 70% wykazywato fenotyp luminalny A, 20 luminalny B i 10 fenotyp
bazalny oraz przy wykorzystaniu danych z baz TCGA i KMplotter. Wyniki te] niezwykle
atrakcyjnej pracy pokazaty, ze niski poziom FGFR2 (zaréwno na poziomie bialka, jak 1
mRNA) byt zwigzany z brakiem ekspresji ER i PR oraz z cechami zlego rokowania, t].
wysoki stopien ztosliwosci guza oraz wysoki indeks proliferacyjny Ki67. Dodatkowo, analizy

przezycia wykazaly zly rokowniczo zwigzek pomiedzy niskim poziomem FGFR2 a OS i



DFS. Zwigzek prognostyczny pomiedzy niskim poziomem mRNA FGFR2 a gorszym OS i
DFS zweryfikowano w oparciu o ogélnodostepne bazy danych. Podobnie jak w danych
uzyskanych przez Doktoranta, pacjentki ER+PR+ z niskim poziomem mRNA FGFR2
charakteryzowaly si¢ gorszym rokowaniem (biorac pod uwage OS 1 DFS) w poréwnaniu do
pacjentek z wysokim poziomem mRNA FGFR2. Co ciekawe, w grupie pacjentek ER+ PR-
wysoka ekspresja mRNA FGFR2 zwiazana byla ze ztym rokowaniem. Istotnogé obserwacji
zostala potwierdzona w analizie wieloczynnikowej i analizie uwzgledniajgcej status
aktywnosci transkrypcyjnej PR(mol). Podsumowujac, przeprowadzone badania dowiodly, ze
niski poziom biatka FGFR2 byl zwigzany z gorszym rokowaniem u pacjentek z luminalnym
rakiem piersi, a efekt ten, widoczny w podgrupie pacjentek ER+PR+, byt niezalezny od
statusu  PR(mol), co moze uzasadniaé ograniczona skutecznosé inhibitoréw FGFR w
dotychczasowych prébach klinicznych oraz niejednoznaczne i czgsto sprzeczne wyniki na
temat wartosei prognostycznej ekspresji FGF/FGFR w raku piersi i innych typach
nOwWotworow.

Ostatnia, czyli trzecia prace cyklu, opublikowano w Diagnostics (Basel) (2020; 10:
1060), a wktad Doktoranta w powstanie pracy polegat na konceptualizacji, czynnym udziale
we wszystkich etapach eksperymentalnych, przygotowaniu manuskryptu oraz redagowaniu i
akceptacji jego ostatecznej wersji. Praca dotyczy wykorzystania uczenia maszynowego i
sztuczne] inteligencji do oceny histopatologicznych czynnikéw prognostycznych i
predykcyjnych na przykladzie oceny barwienia immunohistochemicznego biatka FGFR2.
Otrzymane wyniki poziomu ekspresji FGFR2 oznaczonego przez algorytm zestawiono
statystycznie z wynikami oceny patomorfologicznej w celu oceny zgodnosci. Wykazano, ze o
ile zgodnos$¢ oceny jakosciowej ekspresji biatka FGFR2 byla wysoka pomig¢dzy obydwoma
metodami to zgodno$¢ pomigdzy pomiarami pétilosciowymi i ilosciowymi byla jedynie
zadowalajagca. W publikacji wskazano zalety metody i zgodnos¢ pomiedzy patologiem a
algorytmami uczenia maszynowego i sztucznej inteligencji, ale jednoczesnie podkreslono
napotkane problemy w zastosowaniu algorytméw podczas rutynowej diagnostyki
histopatologicznej. Przedstawione ograniczenia sztucznej inteligencji w ,realnym zyciu”
podkreslajg potrzebe jej dalszego udoskonalania, aby mogly sta¢ sie wartosciowym
narzgdziem badawczym. Jednakze nie sa one w stanie na chwile obecng i prawdopodobnie
nigdy nie beda w stanie catkowicie zastapié specjalistycznej wiedzy i do§wiadczenia lekarza

patomorfologa.

Wyniki badan ujetych w czgsci doswiadczalnej rozprawy $wiadczg o zlozonosci roli

FGFR2 w patogenezie inwazyjnego raka piersi i zaleznosci znaczenia prognostycznego



FGFR2 od kontekstu biologicznego. Praca doktorska pokazata réwniez, ze pomimo ogromnej
nadziei i niewatpliwej uzytecznosci, wykorzystanie algorytmdéw uczenia maszynowego i

sztucznej inteligencji w patologii jest wcigz uzaleznione od nadzoru lekarza patomorfologa.

W podsumowaniu recenzji stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa
doktorska jest spdjna i istotna z punktu widzenia podjetej problematyki badawczej. Doktorant
udowodnil, ze potrafi samodzielnie sformulowaé i rozwiaza¢ problem naukowy, dobrze
dobra¢ i opanowaé techniki badawcze, a takze przeprowadzi¢ dyskusje swoich wynikéw z
wynikami innych grup badawczych. A zatem Doktorant udowodnit, ze posiada zdolnosci do

prowadzenia samodzielnych badan naukowych.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6ézn. zm.). Stad, zwracam si¢ do Wysokiej Rady Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. Marcina Brauna do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.

W zwigzku z wysoka wartoscig naukowsg rozprawy, publikacja wynikéw badan w
uznanych czasopismach naukowych, ich widoczny wklad dla reprezentowanej przez siebie
dziedziny nauki oraz stopniem indywidualnego zaangazowaniem Doktoranta w powstanie
prac zbiorowych uznaj¢ rozprawe doktorska jako wyrézniajacy si¢. Stad wnosze do Wysokiej
Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o wyréznienie
rozprawy doktorskiej lek. Marcina Brauna pt. ,,Znaczenie kliniczne osi FGFR2-PR w

inwazyjnym raku piersi”.




