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Recenzja rozprawy doktorskiej
autorstwa Pana lek.med. Michata Kunca opatrzonej tytutem
»~Analiza kliniczno-patologiczna i ocena profilu ekspresji mikroRNA rakéw piersi
Wykazujacych ekspresje jednego receptora hormonalnego (ER+/PgR- i ER-/PgR+)”

Rak piersi jest najczescie] wystepujacym nowotworem zfosliwym u kobiet oraz druga
najczegstsza przyczyng zgonu. Pomimo dynamicznego rozwoju biologii molekularnej lezgcego
u podstaw wprowadzenia szeregu nowoczesnych terapii celowanych istotnie wptywajacych
na rokowanie, pytania dotyczace wielu kwestii podstawowych zwigzanych z biologia
nowotworu wcigz pozostajg bez odpowiedzi. Podstawa zaplanowania prawidtowego leczenia
tego nowotworu jest ocena stopnia zaawansowania choroby podstawowej oraz ekspresji
biomarkeréw immunohistochemicznych: receptora estrogenowego a (ER), receptora
progesteronowego (PgR), biatka receptorowego HER2 oraz wartosci indeksu proliferacyjnego
Ki67. Parametry te w istotnym stopniu determinuja przebieg kliniczny procesu
nowotworowego i zwigzane z nim rokowanie. Nowotwory luminalne wykazujgce wysoka
ekspresje receptoréw hormonalnych, niska warto$é indeksu proliferacyjnego oraz brak
ekspresji dla receptora naskérkopochodnego czynnika wzrostu typu 2 cechuja sie dobrym
rokowaniem i stanowig w tym wzgledzie przeciwienstwo rakéw piersi potréjnie ujemnych,
niewykazujgcych ekspresji receptoréw estrogenowego, progesteronowego i receptora HER2.
Niezwykle interesujacg grupe stanowia raki piersi, ktérych komérki wykazuja wylgcznie
ekspresje receptora estrogenowego lub progesteronowego, w szczegdélnosci te cechujgce sie
fenotypem ER-/PgR+. S3 one rozpoznawane przede wszystkim u oséb ponizej 55 roku zycia i
charakteryzuje je agresywniejszy, w stosunku do fenotypu ER+/PgR+, przebieg kliniczny
choroby, wystepowanie przerzutéw gtéwnie w ptucach i narzadach trzewnych przy niewielkim
odsetku izolowanych zmian w uktadzie kostnym. Niski stopier zréznicowania histologicznego
guza determinuje zas ich wigksza wrazliwo$¢ na chemioterapig. S3 one réwniez przedmiotem
kontrowersji dotyczacych celowosci stosowania leczenia hormonalnego.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska opiera sie na czterech pracach:
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4. Kunc M. et al. High expression of progesterone receptot may be an adverse
prognostic factor in oestrogen receptor-negative/progesterone receptor-positive
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We wszystkich pracach Doktorant jest pierwszym autorem, zas taczna wartosé wskaznika
oddziatywania (IF) wynosi 23.983. Jest to warto$¢ bardzo wysoka, rzadko obserwowana na
tym etapie kariery naukowej. taczna punktacja MNiSW wynosi za$ 350 punktéw. Parametry
te jednoznacznie wskazuja na wysoky jakoéé prowadzonych badan oraz wage uzyskanych
wynikow.

Analiza poszczegélnych publikacji jasno dowodzi nie tylko dojrzatoéci w doborze tematyki
prac badawczych, ale przede wszystkim konsekwencji dziatarh zmierzajacych do uzyskania
wynikéw na poziomie miedzynarodowym

Praca pierwsza stanowi przeglad aktualnej wiedzy na temat epidemiologii i cech kliniczno —
patologicznych charakteryzujacych chorych na raka piersi o fenotypie ER-/PgR+. Duza
wartoscia tej pracy jest przedstawienie zagadnieri zwigzanych z patomorfologicznym i
molekularnym podiozem braku ekspresji receptora estrogenowego w komérkach
nowotworowych jak rowniez jego wartosci prognostycznej i predykcyjnej dla podejmowania
decyzji terapeutycznych.

Praca druga, omawiajac molekularne mechanizmy utraty ekspresji receptora
progesteronowego (PgR) oraz role regulatorowych sekwencji miRNA w procesie transkrypcii,
stanowi logiczng kontynuacje wczeéniejszych rozwazan. W sposéb jasny i zrozumiaty, nie tylko
dla biologa molekularnego, przedstawia zagadnienia mutacji obecnych w materiale
genetycznym, modyfikacji epigenetycznych, regulacji procesu transkrypcji na poziomie
oddziatywan mikroRNA oraz modyfikacji post-translacyjnych. Jasny i klarowny sposéb
przedstawienia zagadnien dowodzi gruntownej wiedzy Doktoranta z zakresu biologii
molekularnej tak niezbednej dla rozumienia podstaw stosowanych nowoczesnych terapii
celowanych i wiasciwego ich doboru w codziennej praktyce klinicznej.

Praca trzecia oparta na przedstawionej wczeéniej wiedzy teoretycznej podejmuje
zagadnienie praktycznej oceny roli miRNA w procesie regulacji transkrypcji i translacji. Profil
ekspresji miRNA oceniony zostat w materiale genetycznym izolowanym z archiwalnego
materiatu tkankowego pozyskanego od chorych z rozpoznanym rakiem piersi o fenotypie
ER+/PgR- lub ER-/PgR+. tacznie analizom poddano 32 chore. Wyniki przeprowadzonych prac
wykazaty zwiekszong ekspresjg sekwencji miR-30a-5p, miR-29¢c-3p oraz miR-141-3p w
komérkach raka ER+/PgR- oraz miR-92a-3p i miR-424-5p w komérkach raka o fenotypie ER-
/PgR+. Co ciekawe, sekwencje te charakteryzuja sie znanym zwigzkiem z fenotypem rakéw
potréjnie ujemnych. W pracy tej Doktorant potwierdzit réwniez zwigzek wybranych miRNA ze
statusem HER2. W mojej ocenie praca ta jest szczegdlnie interesujaca, gdyz podejmuje bardzo
nowatorski problem badawczy oraz co wazniejsze, dowodzi istotnej roli wybranych miRNA w
procesie regulacji ekspresji receptoréw hormonalnych. Wczesne wyniki prowadzonych prac
daja réwniez nadzieje na ich kliniczng implementacje.

Praca czwarta dokonuje immunohistochemicznej walidacji rozpoznan rakéw piersi o
fenotypie ER-/PgR+ w archiwalnym materiale tkankowym. Przedstawione w niej wyniki
wskazujg jednoznacznie, ze rozbieznosci w ocenie ekspresji receptora progesteronowego
zwigzane mogg by¢é 2z rodzajem stosowanych przeciwciat oraz procedur
immunohistochemicznych. Obserwacje te pozostaja w zgodzie z wczeséniej publikowanymi
obserwacjami. Ponadto Doktorant wykazat, ze w grupie rakéw ER-/PgR+/HER2(-) ekspresja
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PgR w >20% komorek raka wigze sig z krétszym czasem przezycia catkowitego. Obserwacja ta
zmusza do zastanowienia sig¢ na zaleznoéciag miedzy ekspresjg receptordéw steroidowych a
przebiegiem klinicznym choroby.

Whioski wyptywajace ze wszystkich czterech prac s3 inspirujace i bez watpienia stanowié
mog3 bodziec dla dalszych prac badawczych. Co wazniejsze, prace te stanowig cenne Zrédto
informacji dla lekarzy praktykéw i przy gtebszym przemysleniu przedstawianych zagadnien
nakazuja zastanowic sie nad réznymi aspektami terapii raka piersi o fenotypie ER-/PgR+.

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pana dr Michata Kunca
stanowi dojrzate i kompletne dzieto niosgce duze wartosci poznawcze. Praca powyisza spetnia
réwniez wszystkie wymogi stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych wg
ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyzszym z dnia 20 lipca 2018, Wnosze do Wysokiej Rady Nauk
Medycznych Gdarnskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lekarza medycyny
Michata Kunca do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Majac na uwadze innowacyjno$¢ podjetego tematu badawczego, jako$¢ uzyskanych
wynikéw potwierdzong w ich ogtoszeniu drukiem w periodykach medycznych o tacznej
wartosci wskaZnika oddziatywania (IF) 23.983 jak tez dostrzegang przeze mnie potencjalng
implementacjg kliniczng rezultatéw prowadzonych prac wnioskuje o wyréznienie przez Rade
Nauk Medycznych Gdariskiego Uniwersytetu Medycznego pracy doktorskiej lek.med. Michata
Kunca,
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