Warszawa, dn. 27.07.2019
Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. Katarzyny Pogody

p-t. ,,Analiza czynnikdw ryzyka nawrotu, charakterystyka
rozsiewu i wyniki leczenia chorych na potrdjnie ujemnego
raka piersi”

Ocena wyboru tematu rozprawy: Potréjnie ujemny rak piersi (TNBC) stanowi duze
wyzwanie dla onkologéw, gdyz ma bardziej agresywny przebieg niz inne podtypy
biologiczne raka piersi. Dodatkowo, skuteczne w innych podtypach raka piersi, metody
leczenia systemowego, takie jak hormonoterapia czy leczenie celowane molekularnie nie
maja zastosowania. Autorka podjeta si¢ analizy retrospektywne; szerokiego materialu
whasnego osrodka, dotyczacego grupy chorych na TNBC, aby oceni¢ przebieg kliniczny
nowotworu u tych chorych (charakterystyke nawrotéw) oraz zwigzek czynnikéw klinicznych
1 molekularnych z przezyciem oraz wynikami poszczegdlnych typow leczenia. Obecnie
zgromadzono juz duza wiedzg na temat przebicgu tego nowotworu, wplywu chemioterapii na
przezycie, co rowniez bardzo rzetelnie oméwita Doktorantka we Wstepie 1 Dyskusji. Jednak
opracowanie tego tematu na duzej grupie chorych z dhugim okresem obserwacji i regularnymi
badaniami kontrolnymi, z leczeniem prowadzonym w osrodku referencyjnym, gdzie chore
otrzymywaly jednorodne leczenie zgodne ze standardami, ktore obowigzywaty w okresie, gdy
byly leczone, jest bardzo wartosciowym opracowaniem. Wyniki te sg interesujace, nie tylko
dla Zespotu, w ktérym pracuje Doktorantka, ale dla wszystkich polskich onkologdw,
zajmujacych sig rakiem piersi, a takze w pewnych aspektach dla spotecznosci

migdzynarodowe;j. Ja osobiscie przeczytatam te prace z duzym zainteresowaniem.

Uklad pracy: Przedstawiona mi do oceny rozprawa ma uktad typowy dla tego typu
opracowan. Obejmuje 178 stron maszynopisu w ukladzie typowym, wstep, cel pracy, material
i metoda, wyniki, dyskusja, wnioski, streszczenie. zalgczniki, spis tabel, spis rycin,

pismiennictwo i aneks. Pragng zaznaczy¢, ze zaletg pracy Jest jej bardzo przejrzysty uktad,



mimo licznych celéw pracy, co powoduje jej pewna heterogennosé, Autorka konsekwentnie
omawia poszczegolne cele, podajac dla kazdego zastosowana metodyke, potem podaje
uzyskane wyniki w zakresie poszczegolnych celéw, a w Dyskusji kolejno je omawia. Bardzo
przydatny jest rowniez spis skrotow zamieszczony na poczatku pracy. Praca jest napisana
poprawna polszczyzna, w sposob przystepny i rzeczowy, terminologia uzyta jest poprawna.
Osobiscie czytatam t¢ pracg z przyjemnoscig i nie miatam zadnych trudnosci z rozumieniem
toku wywodu Doktorantki. Praca zawiera 52 ryciny oraz 27 tabel. Dodatkowo, pokazna czgs¢
rycin i tabel zostata przeniesiona do Aneksu, co uwazam za stuszng decyzjg, bo bardzo duza
ilos¢ informacji zawarta w tabelach i rycinach, byta nieco przyttaczajaca przy lekturze
rozprawy. Nie czyni¢ z tego zarzutu, bo wynika to wylgcznie z bardzo szczegétowego i
wnikliwego zajgcia sig tematem przez Doktorantke i ogromu pracy, jaki wykonata,
opracowujgc materiat. Na pewno jednak przy publikacji bedzie bardziej wybiéreza w

prezentacji Wynikow.

We Wstepie Doktorantka omowita zagadnienia dotyczace epidemiologii i leczenia raka
piersi, koncentrujgc si¢ stosownie do tematu pracy na charakterystyce i leczeniu TNBC.
Omowienie to jest oparte na najnowszej wiedzy w tej dziedzinie i $wiadezy o doswiadezeniu i
duzej wiedzy doktorantki w zakresie leczenia chorych na raka piersi. Podjecie tematu pracy

jest jasno uzasadnione.

Cel pracy: Inaczej, niz w innych doktoratach, Doktorantka nie formutuje gtdéwnego celu
pracy i celéw dodatkowych, tylko podaje 4 cele, niejako réwnorzedne. Czyni to prace nieco
heterogenng, ale mysle, ze w kontekscie opracowania retrospektywnego na bardzo duzej
grupie chorych, jest to dopuszczalne i pozwala Autorce przedstawi¢ doglebnie swoj bardzo
bogaty materiat. Gdyby to byt artykut, mozna by uczynié z tego zarzut, ale w kontekscic
rozprawy doktorskiej nalezy to zaakceptowac. Cele pracy to skrétowo:1/ ocena przebiegu i
typu nawrotéw TNBC; 2/ ocena skutecznosci chemioterapii u chorych bez rozsiewu oraz
pordwnanie sposobdw leczenia w st. I; 3/ Kliniczne i molekularne czynniki ryzyka nawrotu w

I-111 st. zaawansowania; 4/ Ocena przezycia.

W rozdziale Material i Metoda Doktorantka scharakteryzowata badana grupe, szczegdtowo

omowita zastosowane analizy, oraz metody statystyczne. Do badania wiaczono 502 kolejne
chore na TNBC leczone w Centrum Onkologii — Instytucie w Warszawie w latach 2005-
2008. Podaje jakie czynniki kliniczne i biologiczne byty wlaczone do analizy wptywu na
wyniki leczenia, przebieg choroby oraz przezycie. Wobec zmieniajacych sie klasyfikacji
stopni zaawansowania nowotworéw TNM oraz coraz wiekszego ich skomplikowania, mnie
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osobiscie trochg brakowato informacji, na ktérej edycji oparta zostata klasyfikacje stopni
zaawansowania w pracy. Moze tez przydatne byloby umieszczenie takiej Tabeli z
klasyfikacja zaawansowania w Aneksie, tym bardziej ze réwniez w tej pracy stopief
zaawansowania byt najsilniejszym czynnikiem prognostycznym. Prawdopodobnie jednak
Autorka nie chciata juz bardziej rozwijaé i tak bardzo obszernej rozprawy. Oprécz ogélnie
uznanych czynnikéw klinicznych, Autorka ocenita warto$é prognostyczng i predykcyjng
biomarkerow, ktdre nie byly oznaczane w latach 2005-2008. Zostato to ocenione dodatkowo
dla potrzeb tej rozprawy w losowo wybranej grupie 157 chorych. Brak mi informacji w jaki
sposob odbywat si¢ ten losowy wybor. Opis przeprowadzonych analiz i metod statystycznych

jest rzetelny i doktadny. Wybér metod statystycznych uwazam za wiasciwy.

Wyniki: Autorka przedstawita réznorodne wyniki swoich analiz na 74 stronach (+ aneks). To
nie dziwi, przy tak bardzo rozbudowanych i szczegétowych celach pracy. Ilos¢ i
szczegotowos¢ informacji w dtugim okresie obserwacji zgromadzona przez doktorantke na
temat wlaczonych do badania chorych jest imponujgca. Powstaje jednak pytanie, bo tej
informacji zabraklo w pracy, jaka byta kompletnosé badan w okresie informacji oraz odsetek
chorych straconych z informacji i po jakim czasie od leczenia nastgpowaly ewentualne utraty

informacji.

Podsumowujgc przedstawione wyniki, w pracy wykazano, ze okoto 30% chorych na TNBC
ma nawrot choroby, do ktérego dochodzi najczeéciej pomiedzy 6 a 24 miesigcem obserwaci.
Pigcioletnie przezycie catkowite w I, 11 i I stopniu zaawansowania klinicznego wyniosto
odpowiednio 87%, 70%, i 29%, p<0,001. Wplyw na przezycie catkowite zostat wiec
wykazany dla uznanego czynnika rokowniczego, tj. stopnia zaawansowania klinicznego
nowotworu. Osiggnigcie pCR w wyniku zastosowania chemioterapii przedoperacyjnej byto
zwigzane ze zmniejszeniem ryzyka nawrotu oraz dtuzszym przezyciem. Chemioterapia
pooperacyjna wigzala si¢ ze zmniejszeniem ryzyka zgonu. Potwierdzono warto$é dwdch
opisanych w literaturze indeksow prognostycznych CPS+EG i PS+EG. W pracy nie
potwierdzono rokowniczej wartoci nowych biomarkeréw — ekspresji AR, CD24, CD44 i
odsetka TILs. Podobnie nie wykazano wptywu mutacji BRCA 1/2 na przezycie catkowite i
ryzyko nawrotu. Autorka réwniez potwierdzita zle rokowanie chorych na TNBC z
przerzutami do mézgu. Dla mnie interesujacy jest opis przerzutowania w TNBC. U 17
chorych w chwili rozpoznania przerzuty odlegle byty zlokalizowane tylko w jednym

narzadzie. Stanowito to 63% przypadkéw wszystkich chorych z przerzutami odlegtymi.
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Mnie, jako radioterapeutke, interesowatoby ile chorych na TNBC ma w chwili rozpoznania
lub w przebiegu swojej choroby tzw. chorobg oligometastatyczng. To ostatnio szeroko badane
zagadnienie, pewna koncepcja biologiczna, ktora wskazuje, ze wyniku nie do konca
poznanych mechanizmdw, u pewnych chorych na nowotwor rozwija si¢ takie stadium
zaawansowania, kiedy choroba nie jest juz zlokalizowana miejscowo, rozwingty si¢ 1-3 do
(rzadziej) 5 przerzutéw w co najwyzej 2 lokalizacjach i nie ma tendencji do dalszego rozwoju
choroby, w zwigzku z tym radykalne leczenie miejscowe (chirurgia lub radioterapia) moze
poprawia¢ wyniki, prowadzac do wyleczenia lub diugiej remisji. Interesujace bytoby zbadanie
zagadnienia, czy w chorobie o tak agresywnym przebiegu, jak TNBC zdarzaja sig takie
przypadki i jaki jest ich przebieg. Mysle, ze dysponujac tak licznymi i szczegdtowymi danymi
na temat przerzutowania TNBC, dodatkowo praktycznie bez radykalnego leczenia
miejscowego przerzutéw odlegtych, Autorka bedzie mogta zbadaé to zagadnienie i ocenic,
czy takie stadium wystepuje i jaki ma przebieg przy leczeniu wylacznie systemowym. Istnieje
bowiem réwniez poglad, ze skuteczno$¢ leczenia miejscowego w tych przypadkach jest
ograniczona, a dobre rokowanie wynika z odmiennosci biologicznej tych przypadkow.
Sugeruje Autorce zajegcie si¢ tym problemem w przysziej pracy naukowej. To byloby bardzo

cickawe badanie, stanowiace postep w naszej znajomosci tego zagadnienia.

Dyskusja: W Dyskusji Doktorantka analitycznie i krytycznie przedstawia wlasne wyniki w
$wietle innych badan. Swiadczy to o jej duzej znajomosci tematu. Jako ograniczenie pracy
podaje jej retrospektywny charakter. Oczywiscie, retrospektywny charakter prac ogranicza
wnioskowanie, jednak nasza wiedza jest réwniez poszerzana przez takie retrospektywne
opracowania, jak to, ktorego podjeta sie Doktorantka. Duza liczebno$¢ grupy, szczegdlowosé
informacji, jednorodno$¢ sposobdw leczenia, wysoka referencyjnoéé oérodka sprawiaja, ze

wartos¢ uzyskanych w badaniu Autorki wynikdw jest wysoka.

Autorka omawia wyniki dotyczace poszczegélnych celéw pracy kolejno, co jest bardzo
przejrzyste i sprawia, ze w tej Dyskusji nie ma zbednych informacji i tak napisana Dyskusja
moze stanowi¢ wzor dla przysztych Doktorantéw, w jaki sposob nalezy omawiaé wyniki

wiasnych badan.

Autorka stusznie zauwaza, Ze leczenie chorych na TNBC juz uleglo zmianie od czasu, w
ktorym byty leczone pacjentki wiaczone do badania. Z pracy wynika, ze te zmiany w terapii
sa uzasadnione, bo pCR uzyskana po chemioterapii przedoperacyjnej wigzata si¢ z lepszym
rokowaniem, a pacjentki, u ktorych stwierdzano pCR miaty bardziej agresywne leczenie.
Omawianie zagadnien chemioterapii u chorych na TNBC przez Autorke wskazuje na jej duze
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doswiadczenie w tym zakresie. Za bardzo warto$ciowe uznaje sformutowanie na koncu pracy
sugestii, w jaki sposob uzyskane wyniki powinny sie przetozyc na praktyke kliniczng. Nie ma
wielu prac, ktére maja praktyczny wymiar, a przedstawiona mi do recenzji praca moze
zmieni¢ praktyke kliniczna. Postulat koniecznosci indywidualizacji podej$cia do badan
wykonywanych w okresie obserwacji uwazam za bardzo interesujacy i uzasadniony. Czgstos¢
nawrotow u chorych na TNBC, szczegdlnie pod postacig przerzutéw do phuc do 2. roku po
leczeniu, uzasadnia postulat Doktorantki wykonywania w ramach badan kontrolnych badan

obrazowych ptuc w tej grupie chorych do 2. roku po leczeniu.

Dysertacja konczy si¢ sformutowaniem sze$ciu Wnioskéw wynikajacych z

przeprowadzonych badan i analizy uzyskanych wynikow.

PiSmiennictwo zawiera 179 wlasciwie dobranych pozycji, bezposrednio odnoszacych si¢ do

omawianych w pracy zagadnien.

Podsumowujae, przedstawiona mi do recenzji prace, przeczytalam z duzym
zainteresowaniem. Uwazam, ze jest ona warto$ciowa z klinicznego punktu widzenia.
Dzigkuje¢ Wysokiej Radzie za danie mi mozliwosci recenzowania tej ciekawej pracy.
Doktorantka wykonata bardzo cickawe, rzetelne badanie kliniczne. Wykonata bardzo duza
liczbg analiz i pordwnan. Wymagato to od niej z pewnoscia bardzo wiele pracy. Wywigzata
si¢ z tego zadania bardzo dobrze. Praca poszerza nasza wiedze na temat TNBC. Mysle, Ze na
podstawie wynikéw przedstawionych w Dysertacji moze powstaé kilka publikacji, gdyz praca

ta porusza wiele aspektow leczenia chorych na TNBC.

Mam wigc zaszczyt stwierdzié, ze przedstawiona mi do recenzji dysertacja spetnia wszystkie
wymagania stawiane pracom doktorskim i zwracam sie do Wysokiej Rady o dopuszczenie

lek. Katarzyny Pogody do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Lucyna Kepka
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