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Recenzja rozprawy na stopien doktora pt. ,Machine learning methods in support of
multiomics signature identiication for breast cancer patient subpopulations”
przedstawionej przez mgr inz. Joanne Tobiasz

Przedstawiana przeze mnie recenzja wykonana zostata na zaproszenie i zlecenie Rady
Dyscypliny Inzyniera Biomedyczna Politechniki SSlaskiej. Przedstawiona mi do oceny
praca przygotowana przez mgr inz. Joanne Tobiasz to liczaca 160 stron monograia,
opracowana w jezyku angielskim pod nadzorem promotora prof. dr hab. inZ. Joanny
Polanskiej i ko-promotora Dra Christosa Hatzisa. Mo ona typowy uktad, sktada sie ze
zwieztego wprowadzenia przedstawiajacego cele i zawarto$¢ pracy, a takze rysujacego tto
merytoryczne, przedstawienia materiatu i metod, a nastepnie oméwienia wynikéw wraz
z krétka ich dyskusjg, przeplatajaca prezentacje uzyskanych danych. Cato$¢ konczy krotki
rozdziat zawierajacy podsumowanie i wnioski, a nastepnie suplement zawierajacy
dodatkowe wyniki w rycinach i tabelach. Uktad pracy jest w petni poprawny i bardzo
dogodny do $ledzenia toku rozumowania Autorki. Cato$¢ konczy przedstawienie
piSmiennictwa, z ktérego korzystano i do ktérego odnosi sie tekst monograii, spis tabel
(jest ich 30) oraz rycin (jest ich 51), wykaz skrétéw, podziekowania oraz informacja o
zrédtach inansowania pracy.

Na pierwszych stronach Autorka btyskotliwie rysuje rozbiezno$¢ wynikéw badan
podstawowych i i ich klinicznego wykorzystania w zakresie podtypoéw molekularnych
raka piersi, mimo ponad 20-letniej juz historii stanowigca nadal bariere niepokonana.
Wskazuje na cele pracy, z ktérych gtéwny oparty jest o prébe wykorzystywania proili
biatek w materiale klinicznym i prébe zidentyikowania w ten sposéb podtypow
biologicznych, dla lepszego scharakteryzowania podgrup raka piersi i powigzania ich
biologii z obrazem klinicznym. Autorka stawia hipoteze, Ze zaawansowane metody analizy
pozwola wyodrebni¢ podtypy w sposob odporny na ograniczenia wyjSciowego materiatu,
w ktérym przeprowadzona byty badania.
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Autorka we wstepie pracy krotko przedstawia biologiczne i kliniczne réznice pomiedzy
podtypami raka piersi. Prezentuje podtypy w kontekscie ich biologii i rokowania, ujmujac
je nieco stereotypowo (dla podtypu HER2: ,,oporny na chemioterapie, wrazliwy na terapie
anty-HER2”, dla TNBC: ,najgorsze rokowanie rakéw potréjnie ujemnych”). Oczywiscie,
Autorka jako nie-lekarz korzysta przygotowujac dyskusje z dostepnych Zrddet;
dwie warto$ciowe moim zdaniem publikacje moga by¢ pomoca (Taylor i wsp., BM] 2023,
doi: 10.1136/bmj-2022-074684, Loibl i wsp., Lancet 2021 doi:
10.1016/S01406736(20)32381-3). Bytbym ciekaw dyskusji ze strony Autorki kwestii
wptywu wyjSciowego zaawansowania nowotworu (réznego miedzy podtypami),
dostepnych metod terapii oraz interakcji tych czynikow na rokowanie; jestem na nig
otwarty zaréwno w ramach obrony pracy, jak i w bezposredniej spotkaniu.

W nastepnej czesci wstepu Autorka przedstawia i dyskutuje historie badan nad podtypami
raka piersi i dostepne metody ich analizy, w tym badania w ramach sieci atlasu genomu
raka (TCGA, The Cancer Genome Atlas Network). Dane dotyczace raka piersi zebrane
w ciggu prac konsorcjum TCGA stanowig dla Niej podstawe analizy. Z tego wzgledu prosze
Autorke o przedyskutowanie podczas obrony tego, jak spos6b pobierania prébek podczas
prac konsorcjum TCGA (pobranie podczas operacji versus biopsja przed leczeniem,
zastosowanie leczenia przedoperacyjnego) moze wptywa¢ na potencjalng populacje
chorych objetych badaniem, a posrednio na jego reprezentatywnos$c¢ i wyniki.

Praca oparta jest o szeroki wachlarz metod biostatystycznych i bioinformatycznych,
zarOwno powszechnie stosowanych, jak i opracowanych rzez zesp6t prof. Joanny
Polaniskiej, w ktorym Doktorantka pracuje. Metody wydaja sie w petni adekwatne do
stawianych celéw, jednak peing ocene tej czesci pracy pozostawiam (jako lekarz)
pozostatym PT Recenzentom. Uznanie budzi we mnie troska o wtasciwg prezentacje
danych czytelnikowi, zar6wno w kontekscie ich selekcji, jak i przedstawienia.

Podstawowy zbior danych objetych analiza stanowi tabela ekspresji 166 biatek od 407
chorych, u ktérych znane byto przypisanie molekularnego podtypu raka PAM50. Zestaw
biatek okreslono po procedurach iltracji obserwacji brakujacych; poniewaz wyj$ciowo
analiza objeto 281 biatek, jest to istotne ograniczenie uzytej metody. Autorka jest
Swiadoma aspektow technicznych, wtasciwie opisuje je i analizuje, a takze rozumie pewna
wycinkowo$¢ obserwacji dokonanej tym sposobem. Przedstawia w tym kontekscie takze
odniesienie do wykorzystania metody analizy nadreprezentacji sciezek (Reactome ORA),
ktéra stanowi zZrédto danych do analizy. Prosze o rozszerzenie podczas obrony
zagadnienia, na ile biatka obecne w wysokim lub niskim stezeniu mogag by¢
reprezentatywne dla proceséw biologicznych o ré6znym charakterze (biatka strukturalne
versus regulacyjne); a wiec na ile reprezentatywna jest analiza szlakéw po znaczacej
iltracji danych wyjsciowych?

Przedstawienie wynikéw pracy podzielono na 3 czesci, wyodrebnione w postaci osobnych
rozdziatéw. W pierwszym z nich Autorka analizuje zagadnienie, jak zidentyikowac



subpopulacje pacjentéw chorych na raka piersi na podstawie danych o ekspresji biatek.
Przedstawia wyniki analizy Sciezek (ORA), analizuje kwestie efektu serii (batch effect),
przeglada wptyw réznych algorytméw grupowania/klasteryzacji oraz roéznych miar
réznicy i przechodzi do bezposrednich wynikéw dotyczacych liczby klastréw, na ktoére
rozdziela sie badana grupa (3-6 podgrup). Najwieksza z populacji, to jest chore
z podtypem luminalnym A jest w opinii Autorki najbardziej heterogenna i moze by¢
podzielona na 3 podgrupy (A1-A3). Brakuje mi w tym rozdziale (cho¢ czesciowo
zagadnienie to jest dyskutowane dalej) przedstawienia, na ile efekt serii moze wptywac na
obserwowany podziat i na ile udato sie go skutecznie skorygowac. Na przedstawionej
w pracy rycinie 4.2A i C wida¢ wyraznie podgrupe prébek silnie wyodrebniajaca sie
(ujemne wartos$ci sktadowej U2), ktéra najsilniej rzutuje na wyniki analizy. Co to za prébki,
wydaje sie ze stanowig podgrupe 2 lub 3 ptytek na ktérych wykonywano badania RPPA.
Czy dane TCGA zawierajg informacje o Zrédle probki (osrodek)? Czy Autorka ma wiedze
co do tego, czy probki pochodzace z réznych osrodkéw bylty w zréwnowazony sposéb
rozktadane pomiedzy serie eksperymentalne? Czy ta podgrupa probek wyodrebnia sie
w ktéryms z uzyskiwanych klastréw z przewaga?

W kolejnym rozdziale Autorka przechodzi do scharakteryzowania populacji chorych pod
katem dostepnych w repozytorium TCGA danych klinicznych, w tym danych dotyczacych
przezycia. Autorka jest ograniczona naturg dostepnych danych i trybem ich gromadzenia;
szczegoblnie rzutuje to na analize czasu przezycia. Czy dostepne s3 informacje o tym, jak
aktualizowano dane TCGA po bezposrednim zgtoszeniu probek? Skad bierze sie
relatywnie krétki czas obserwacji, brak zdarzen w niektoérych podtypach i duzego stopnia
niezbalansowanie pomiedzy pacjentami z wystgpieniem zdarzenia i bez niego (vide Tab.
5.15.2)? Jak podkresla Autorka, obserwowane braki maja wptyw na skutecznos¢
wnioskowania w dalszych cze$ciach analizy; jednak biorgc pod uwage znaczacy
i publiczny charakter danych TCGA oraz ich szerokie uzycie, fakt ten ma doniostg warto$¢
naukowa, a jego szeroka analiza w monograii i przysztych badaniach ma znaczenie dla
badaczy zajmujacych sie zagadnieniem. Autorka bardzo kompetentnie omawia deinicje
réznych miar skutecznosci leczenia onkologicznego, ktére porownywane sa dalszym ciggu
pracy. Ktadzie nacisk na znaczenie nadreprezentacji chorych o dobrym rokowaniu (mniej
agresywne podwtypy raka piersi), ale od zgromadzenia danych TCGA minat juz czas na
tyle dtugi, Ze nawet w podtypach agresywnych na pewno mamy do czynienia ze
zdarzeniami; szwankuje zapewne (o ile istnieje) mechanizm aktualizacji tych danych.
W mojej opinii lepszym sposobem przedstawienia danych bytoby rozpoczecie od danych
dotyczacych podgrup zaawansowania (stage/TNM), gdyz dane te sg bardziej kompletne
i rzetelne, a rownoczes$nie czeSciowo rzutujg na parametry przezycia niezaleznie
od ocenianej proteomicznie biologii guza.

Najciekawszy z punktu widzenia klinicysty element analizy w tym podrozdziale Autorka
pozostawia na koniec: analizujac zmienne ciggle, bada zwigzek wieku chorych
w momencie zachorowania oraz obecnos$¢ subpopulacji komoérek odpornosciowych w



guzie (estymowanych na podstawie algorytmu CIBERSORT). Obserwuje réznice miedzy
podtypami, w tym wyraznie nizszy wiek pacjentek w podtypie luminalnym A1 w stosunku
do pozostalych rakéw o fenotypie hormonowrazliwym. Obserwuje tez silne rdznice
w nacieku limfocytarnym, w tym réznice w obecnosci limfocytow B pomiedzy
wyodrebnionymi podtypami luminalnymi, o duzej istotnos$ci statystycznej obserwowanej
réznicy. Wynik ten ma charakter znaczacy, bioragc pod uwage préby zastosowania
immunoterapii rownieZ w tym podtypie raka piersi oraz obserwowany brak skutecznosci
u duzej czesci chorych w tej populacji. Autorka poswieca wiecej uwagi limfocytom T oraz
makrofagom i mastocytom, prezentujac szczegétowe dane graficzne w gtéwnej czesci
tekstu. Réznice dotyczaca subpopulacji makrofagow M1/M2 Autorka wybija w dyskusji
jako najbardziej znaczaca; zagadnienie to warte jest dyskusji w kontekscie obecnosci lub
braku w niektérych podtypach raka piersi nacieku zapalnego. Ogélnie Autorka wnioskuje,
iz klasyfikacja na podstawie danych proteomicznych nie wnosi wiecej niz klasyfikacja na
podstawie PAM50. Perspektywicznie warto$ciowe sg potencjalne réznice, ktére dostrzega
miedzy klasyikacjami - genomiczng i proteomiczng; na pewno zagadnienie to zastuguje
na dalsze badania.

W Rozdziale 6 Autorka rozprawy charakteryzuje wyodrebnione subpopulacje pod katem
molekularnym. Tu pojawia sie dyskusja dotyczaca efektu serii, gtéwnie pod katem réznic
obserwowanych w profilowaniu mRNA; rozszerzenie tej analizy, jak zaznaczono
wczesniej, pod katem zwigzku z wykrytymi podtypami wydaje sie warto$ciowe.

Modelowo doskonatg czescig wynikéw jest podrozdziat 6.2, w ktérym Autorka analizuje
markery specyficzne dla wykrytych podtypow raka, uzywajac réwnoczesnie klasyfikacji
transkryptomicznej, proteomicznej, jak i transkryptomicznej ograniczonej do zestawu
biatek badanych na poziomie mRNA. W czytelny spos6b zidentyfikowane sa markery
specyficzne dla podtypéw, zarowno biatkowe jak i mRNA, a na podstawie wynikéw
Autorka podejmuje prébe opisania sygnatury specyicznej dla podtypu biologicznego raka
piersi. Obserwowane réznice dotycza gendéw o duzym znaczeniu biologicznym
i klinicznym, w tym np. cykliny E1, kaweoliny czy GATA3.

W mojej opinii rozdziat 7 - stanowigcy podsumowanie - nie w peilni wyczerpuje
potencjalnych wnioskéw praktycznych wynikajacych z badan przedstawionych przez
Autorke. Nie jest to jednak zarzut w stosunku do rozprawy; jako dzieto gtdwnie w zakresie
gtownie biostatystyki musi ona by¢ ograniczona w kontekscie praktycznym, a zawarto$¢
monografii wskazuje na doskonate zrozumienie przez mgr inz. Joanne Tobiasz wielu
zagadnien o charakterze biologicznym i medycznym. Autorka wskazuje na skuteczno$¢
oryginalnych metod analitycznych, opracowanych przez Nig i zesp6t prof. Polaniskiej, do
analizy danych proteomicznych i transkryptomicznych raka piersi. Swiadoma ograniczen
technicznych, Autorka podkres$la ich znaczenie dla pewnos$ci wnioskéw, ktére formutuje.

Autorka w pracy cytuje réznorodne i dobrze dobrane piSmiennictwo. Biorac pod uwage
pewne spowolnienie badan nad podtypami molekularnymi raka piersi w ostatnich



5 latach, relatywnie niewiele pozycji literaturowych pochodzi z ostatniego czasu. Bardzo
prosze Doktorantke o zwiezte podsumowanie badan z ostatnich 2 lat w tym zakresie
podczas obrony, wydaje mi sie niezwykle wazne kontynuacja prac ktore zostaly w tym
zakresie przez Nig podjete, gdyz samo zagadnienie dalekie jest jeszcze od ostatecznych
wnioskdw praktycznych i pelnego przeniesienia zdobytej wiedzy do praktyki kliniczne;j.

Autorka nie unikneta drobnych btedéw redakcyjnych, ktére wymieniam z obowigzku
recenzenta. Na stronie 8 (wiersz 19) w zdaniu odnoszacym sie do liczby ozdrowiencéw
w roku 2020 prawdopodobnie Zle przettumaczono jedno ze stéw lub doszto do zmiany
szyku; sens nie jest w pelni czytelny. W tabelach 5.1 1 5.2 nie jest wskazana jednostka miary
czasu, a wskazane warto$ci nie w petni pasujg ani do lat, ani do miesiecy. Praca
przygotowana jest doskonatg angielszczyzng, a jej lektura stanowi intelektualng
satysfakcje.

Reasumujac chce podkresli¢, ze praca mgr inz. Joanny Tobiasz jest ciekawym
i wartoSciowym opracowaniem, ktdre stanowi oryginalny gtos w dyskusji dotyczacej
podtypoéw biologicznych raka piersi. Zawiera wiele spostrzezen nowych w dyskursie
naukowym, o szerokich implikacjach praktycznych. Laczy wykorzystanie oryginalnych
metod z wykorzystaniem publicznie dostepnych danych, rozwigzuje problemy istotne
z punktu widzenia zaréwno rozwoju wiedzy, jak i praktycznej aplikacji wynikéw. Wysoko
oceniam warsztat naukowy Doktorantki i Jej zaangazowanie w przygotowanie dysertacji.
Zauwazone przeze mnie niewielkie braki czy nie$cisto$ci w niczym nie umniejszaja bardzo
duzej merytorycznej wartosci rozprawy.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska mgr
inZz. Joanny Tobiasz pod tytutem ,Machine learning methods in support of multiomics
signature identification fro breast cancer patient subpopulations” spelnia warunki okreslone
przez art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tekst
jednolity Dz. U. 22020 1. poz. 85, z p6zn. zm.), stad przedstawiam Wysokiej Radzie Dyscypliny
Inzynieria Biomedyczna Politechniki Slaskiej wniosek o dopuszczenie mgr inz. Joanny Tobiasz
do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Réwnoczesnie, podkreslajac wktad Doktorantki
w oryginalne opracowanie danych i dalszy potencjal uzyskanych wynikoéw wnioskuje¢
0 wyroznienie pracy, jesli spetnia ona kryteria formalne w tym zakresie.

Podpisal Michat Jarzab (podpis odreczny)



