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Ocena

rozprawy doktorskiej na stopien doktora nauk medycznych lek.
Katarzyny Pogody pt.” Analiza czynnikow ryzyka nawrotu,
charakterystyka rozsiewu i wyniki leczenia chorych na potréjnie ujemnego
raka piersi” przedstawionej Radzie Naukowej Centrum Onkologii-Instytut
w Warszawie. Promotorem pracy jest prof. inst. dr hab. med. Anna
Niwinska.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma charakter
retrospektywnej analizy czynnikéw ryzyka nawrotu, rozsiewu oraz wynikow

leczenia chorych na potrdjnie ujemnego raka piersi.

Rak piersi jest heterogenng choroba, zlozong z kilku podtypow
biologicznych. Podtyp TNBC stanowi obecnie najwigksze wyzwanie dla
onkologdw z uwagi na agresywny przebieg choroby, mala skutecznos¢
chemioterapii paliatywnej oraz brak skutecznych metod terapeutycznych w tym
nieskuteczno$é hormonoterapii i terapii celowanych. Chemioterapia jest jedyna
standardowa metodg leczenia systemowego TNBC, jednakze nie stwierdzono,
ktory schemat leczenia jest najskuteczniejszy. Wydaje sig, ze dokltadne

poznanie danych epidemiologicznych, czynnikéw ryzyka nawrotu i rozsiewu

umozliwi dobdr optymalnego leczenia okotooperacyjnego i bardziej swiadoma



opieke nad chorymi w postaci intensywnych badan kontrolnych w przedziale

czasu, kiedy dochodzi do najczestszych nawrotow i rozsiewu.

Istniejg rdéznice w czynnikach zwigkszajacych ryzyko zachorowania na
TNBC w pordéwnaniu z czynnikami ryzyka raka piersi ogotem. Dla TNBC
charakterystyczne sg: miodszy wiek zachorowania, liczne potomstwo, otylos¢
przed menopauza i obecnos¢ mutacji w genie BRCA1. Szacuje sig, ze u okoto
10-25% chorych na TNBC stwierdza si¢ nosicielstwo mutacji w genie BRCA,
zwlaszcza w BRCA1. Rdéznice w odsetkach chorych na TNBC obciazonych
mutacja opisywane w roznych publikacjach wynikaly z odmiennych kryteriow
doboru chorych do badan genetycznych, jak i roznic geograficznych w czgstosci
wystepowania tych mutacji. U 75% nosicielek mutacji BRCA1, u ktorych
rozpoznano raka piersi, stwierdzono podtyp TNBC. Inng cecha
charakterystyczng u chorych na TNBC jest wykrycie tej choroby w bardziej
zaawansowanym stopniu w poréwnaniu z innymi podtypami raka piersi. U
wiekszego odsetka chorych rozpoznaje si¢ TNBC w II lub III stopniu
zaawansowania. Jedng z przyczyn tego zjawiska jest bardziej agresywny wzrost
TNBC oraz czestsze wystgpowanie u miodszych kobiet. Obserwuje si¢ u
TNBC duzy odsetek rakéw z wysokim stopniem ztosliwosci histologicznej
(G3). W badaniu histologicznym stwierdza si¢ rowniez czesciej wysoki
wskaznik proliferacji komoérkowej mierzony poziomem ekspresji biatka Ki-67.
Doktorantka podjela si¢ analizy nowych markeréw, takich jak, CD24, CD44,
AR 1 TILs co jest zasadne z uwagi na zte rokowanie czgsci chorych 1 zwigzane
z potrzeba poszukiwania nowych czynnikéw predykcyjnych i prognostycznych,
ktore pozwolilyby na wyodrebnienie grup rokowniczych w TNBC oraz

poprawe wynikéw leczenia.

Uwazam, ze zaproponowany przez Doktorantk¢ temat badawczy jest

wazny pod wzgledem poznawczym i ma znaczenie praktyczne oraz wpisuje sie

doskonale w nurt badan nad oceng czynnikoéw predykcyjnych i prognostycznych
u chorych na TNBC.




Przedstawiona do oceny dysertacja ma charakter rozprawy naukowej
opracowanej wedlug ogodlnie przyjetych zasad. Praca liczy 178 stron wydruku
komputerowego i pod wzgledem redakcyjnym nie odbiega od typowego uktadu.
Podzielona zostata na 8 gtownych rozdziatow: wstep, cel pracy, uzasadnienie
podjecia pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja oraz wnioski. W pracy
umieszczono 28 tabel, 92 ryciny w tym 40 rycin w aneksie. Niezrozumiatym dla
mnie jest umieszczenie tych 40 rycin w aneksie (jakie byty przestanki- pytanie)
Dotaczono ponadto, streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz spis rycin i
tabel. Spis piSmiennictwa obejmuje 176 pozycji anglojezycznych i tylko 3 w j.
polskim, ktore zostaly dobrze dobrane, sg aktualne i obejmuja szereg prac
opublikowanych w ostatnich latach w renomowanych czasopismach
zagranicznych. Doktoantka nie umiescita w tekscie pozycji piSmiennictwa nr 84.
Praca doktorska zostala zredagowana w sposob staranny, co $wiadczy o

znajomosci przedmiotu i napisana przejrzystym jezykiem.

W  wstepie autorka w sposob wyczerpujacy i przystepny przedstawita
aktualne poglady na temat epidemiologii, klasyfikacji molekularnej,
charakterystyki chorych na TNBC oraz znane i nowe czynniki prognostyczne.
Umiejgtnie powolywala si¢ na wtasciwe pozycje pismiennictwa, w sposéb ktory

dowodzi wiedzy oraz doglebnej znajomosci tematu.
W pracy przedstawiono 4 cele badawcze:

1. Odrebnosci przebiegu TNBC: wykazanie cech charakterystycznych dla

TNBC w odniesieniu do czasu do nawrotu i modelu rozsiewu.

2. Leczenie: ocena skutecznosci okolooperacyjnej (przedoperacyjnej i
pooperacyjnej) chemioterapii u chorych w I-III stopniu zaawansowania oraz

porownanie sposobu leczenia miejscowego chorych w I stopniu zaawansowania.

3. Czynniki ryzyka nawrotu: ocena wplywu znanych i wybranych, nowych

czynnik6w histoklinicznych i molekularnych na ryzyko nawrotu u chorych w I-

[T stopniu zaawansowania.




4. Ocena przezycia i przyczyn zgonu.

Do badania wlaczono 502 kolejne chore leczone w Klinice Nowotwordw
Piersi 1 Chirurgii Rekonstrukcyjnej Centrum Onkologii—Instytutu w Warszawie.
Przeanalizowano dane dotyczace pacjentek, histoklinicznych cech raka, sposobu
leczenia 1 przebiegu choroby. Doktorantka przeprowadzita bardzo rzetelnie
analiz¢ statystyczng z zastosowaniem ogolnie przyjetych metod i zgodnych z

obecnym stanem wiedzy.

Wyniki umieszczono w 5 podrozdziatach w postaci tabel i rycin, w
ktorych doktorantka bardzo szczegdétowo analizowala swoje 4 cele pracy.
Tabele 1 ryciny zostaly przedstawione w sposob przejrzysty i zrozumialy, choé
jak wspomnialam czgs¢ rycin (40) zostato umieszczonych w aneksie. Zgodnie z
przyjetymi standardami przy publikacji prac opisy rycin winne by¢ umieszczone
pod rycinami. Omodwienie wlasnych wynikow $wiadczy o duzej znajomosci

tematu.

W rozdziale ,,Dyskusja” autorka analizuje wyniki wtasne i konfrontuje je
z wynikami innych autoréw, postugujac si¢ dobrze dobranym pismiennictwem.
Omowienie prowadzone jest w sposob wilasciwy z znajomoscia literatury
anglojezycznej. Analiza wlasnych wynikoéw doprowadzito doktorantke do
wyciagnigcia wlasciwych wnioskéw. Wszystkie przedstawione wnioski
wynikajg z przeprowadzonych badan i odpowiadajg zatozonemu celowi pracy

oraz majg znaczenie poznawcze.
Uzyskane dane z tej pracy wskazuja, ze:

I. Do nawrotu choroby dochodzi u 1/3 chorych na TNBC, w zdecydowane;j
wigkszosci przypadkéw w ciagu pierwszych 3 lat, szczeg6dlnie pomiedzy 6 a 24

miesigcem od rozpoznania. Charakterystyka nawrotu TNBC jest unikalna i rézni

si¢ od opisywanej w innych podtypach biologicznych raka piersi. 90% chorych z




nawrotem choroby nie przezywa 3 lat, a % chorych umiera w ciggu roku od

nawrotu.

2. Ryzyko nawrotu TNBC jest wprost proporcjonalne do wyjsciowego stopnia

klinicznego zaawansowania choroby.

3. Poza stopniem klinicznego zaawansowania raka, nie udalo sie
wyselekcjonowaé zadnego ze znanych ani wybranych, nowych czynnikéw
prognostycznych, na podstawie ktéorych mozna byloby przewidzieé¢ wysokie

prawdopodobienstwo nawrotu choroby.

4. U chorych leczonych chemioterapig przedoperacyjng wykazano warto$é
rokownicza catkowite] patologicznej odpowiedzi. U chorych, ktére po
chemioterapii przedoperacyjnej nie uzyskaly catkowitej patologicznej regresji
zmian, gdy pozostata choroba resztkowa, ryzyko nawrotu i zgonu po 3 latach

byto odpowiednio 0 40% i 36% wigksze, niz u chorych z pCR.

5. U chorych w I stopniu zaawansowania, leczenie oszczedzajace (tumorektomia
+radioterapia) jest bardziej skuteczne od mastektomii (bez radioterapii) w
odniesieniu do ryzyka nawrotu choroby, jednak réwnowazne w odniesieniu do

calkowitego przezycia i przezycia zaleznego od raka piersi.

6. U chorych na raka piersi TNBC z mutacjg germinalng w genach BRCA1/2

rokowanie jest porownywalne z rokowaniem chorych bez tej mutacji.

Przedstawiona do oceny praca napisana jest standardowo, zawiera
wszystkie niezbgdne rozdziaty, prawidtowo postawione cele i odpowiadajace im
wnioski. Autorka udowodnila, ze potrafi stawiaé sobie cele, dobierad
odpowiednio material, stosowa¢ nowoczesne metody badan, co $wiadczy o

duzej wiedzy w zakresie przedstawionej rozprawy.

Praca doktorska lek. Katarzyny pogodyMagdy Pogody speinia kryteria

stawiane dysertacjom naukowym na stopien doktora nauk medycznych

okreslone w art.13 ust. 1 Ustawy z dn. 14.03.2003 o stopniach naukowych i
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tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65,
poz.595 z pézn. zm.). Rozprawa stanowi samodzielne opracowanie problemu

naukowego i wskazuje na dobry poziom wiedzy w tym zakresie.

Zwracam si¢ do Rady Naukowe;j Centrum Onkologii-Instutut w
Warszawie o przyjecie pracy ,Analiza czynnikbw ryzyka nawrotu,
charakterystyka rozsiewu i wyniki leczenia chorych na potrdjnie ujemnego raka
piersi ” jako rozprawy doktorskiej oraz dopuszczenia doktorantki lek. Katarzyny
Pogody do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Pragne rdéwniez
podzigkowa¢ Wysokiej Radzie Centrum Onkologii-Instytut w Warszawie za

obdarzenie mnie zaszczytem recenzowania powyzszej rozprawy doktorskie;.

Jednoczesnie zglaszam wniosek o przyznanie wyrdznienia Autorce w/w
pracy, co uzasadnia bardzo dobra metodyka , walory naukowe, spodziewane

korzySci praktyczne i starannie przygotowana rozprawa doktorska.

Z powazaniem

Prof. dr hab. n. med. Bozenna Karczmarek-Borowska
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