OCENA ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
LEKARZA JOANNY B. WYSOCKIEJ PT.:
ANALIZA WYBRANYCH CZYNNIKOW MORFOLOGICZNYCH |
MOLEKULARNYCH U CHORYCH NA APOKRYNOWEGO RAKA PIERSI".

Nowotwory zlosliwe gruczotu piersiowego stanowig istotny
z epidemiologicznego punktu widzenia problem zdrowotny. Jak wynika ze statystyk,
mimo utrzymujacego sig trendu coraz wigkszej liczby zachorowan wsrod kobiet na te
nowotwory liczba zgonéw z tego powodu pozostaje na wzglednie statym poziomie od
lat. Stan ten jest wynikiem po czesci, coraz powszechniejszej wczesnej diagnostyki
raka piersi, a co za tym idzie wiekszych szans na przezycie oraz coraz
skuteczniejszych metod leczenia kobiet z tym nowotworem. To ostatnie, czyli postep
w zakresie metod terapeutycznych nie bylby mozliwy, gdyby nie coraz lepsze
zrozumienie biologii raka piersi. Zasadniczy przetom w tym zakresie dokonat sig¢ wraz
z publikacjami wskazujgcymi na znaczenie Kklasyfikacii molekularnej raka piersi
(Perou CM i wsp. Nature; 2000), co, jak podkresia Doktorantka we wstepie swojej
dysertacji: ,zmienito sposéb postrzegania tego nowotworu jako jednorodnej choroby i
pozwolito na uporzadkowanie typéw tego nowotworu pod wzgledem spodziewanej
odpowiedzi na nowoczesne leki przeciwnowotworowe™. Mozna bez wieksze]j przesady
powiedzie¢, Ze od tego momentu nastgpita era ukierunkowanego leczenia chorych na
raka piersi. Wraz z coraz wigkszym zainteresowaniem biologicznym zréznicowaniem
nowotwordw ztosliwych piersi, podjeto réwniez préby zrewidowania dotychczasowych
podziatéw morfologicznych tego nowotworu. W wyniku tych staran w 2012 roku WHO
przedstawilo nowa klasyfikacje, w ktérej pojawity sie podtypy raka piersi dotychczas w
niej nie wystepujace, jak rak z réznicowaniem apokrynowym. Ten rodzaj nowotworu
wykazujgcy zaréwno pewne szczegdlne cechy morfologiczne, ale przede wszystkim
molekularne, jak znacznie czg$ciej wystepujaca ekspresja receptoréw androgenowych
przy niskiej lub nieobecnej ekspresiji receptorow estrogenowych i progestagenowych
oraz towarzyszgcej czesciej nadekspresji HER2 stat sig przedmiotem badan
doktorantki opisanych w niniejszej dysertacji.



Celem pracy byta ocena charakterystyki morfologicznej i immunofenotypowe;
apokrynowego raka piersi oraz analiza czynnikéw prognostycznych u chorych

leczonych z powodu tego nowotworu.

Calo$¢ pracy obejmuje 80 stron w klasycznym uktadzie dla dysertacji
naukowych i zawiera Wstep, Cel pracy, Metodyke, Material, Wyniki, ich Oméwienie,
Whioski, Pi$miennictwo, Streszczenie, Wykaz Tabel i Rycin. Umieszczenie na
poczatku pracy wykazu skrotow jest pomocne i utatwia czytelnikowi zapoznanie si¢ z
trescig pracy.

Wstep pracy jest zwiezly, zawiera krotki opis problemu klinicznego w
odniesieniu do danych epidemiologicznych krajowych i lokalnych oraz charakterystyke
najwazniejszych markeréw molekularnych charakteryzujgcych wspétczesnie rozne
podtypy raka piersi. Jest on uzupetniony o 2 tabele przedstawiajgce uproszczone
klasyfikacje: morfologiczng nowotworéw gruczotu piersiowego wg WHO z 2012 roku
oraz molekularng naciekajacych rakéw piersi wg zalecen Konsensusu Konferencii St.
Gallen z 2015 roku. Dzieki takiemu podejéciu czytelnik uzyskuje niezbgdne podstawy
do dalszego zrozumienia pracy, bez wrazenia, czgsto spotykanego w dysertacjach
mniej do$wiadczonych badaczy, nadmiaru przekazywanych informaciji.

Badaniami objeto materiat pochodzacy ostatecznie od 57 chorych leczonych w
latach 1987-2010 w Centrum Onkologii — Instytucie im. M. Sktodowskiej-Curie, Oddziat
w Krakowie (COI-OK) z powodu apokrynowego raka piersi. Analiza danych
pochodzacych od tych chorych miata charakter retrospektywny. W rozdziale
Metodyka Doktorantka szczegdtowo opisuje warsztat zarowno oceny morfologicznej
jak i immunohistochemicznej z podaniem bardzo doktadnie etapdw procesu
ponownego barwienia archiwalnych preparatéw. Podobna uwaga dotyczy oceny
molekularnej metoda FISH nadekspresji genu HER-2. Jakkolwiek trudno mi osobiscie
odniesé sie do zastosowanych metod laboratoryjnych, to takie podejscie podkresla
doswiadczanie zawodowe Autorki pracy oraz daje poczucie czytelnikowi bardzo
starannego jej przygotowania do przeprowadzenia zaplanowanego przez nig
niniejszego badania. Rozdziat Metodyka konczy si¢ rownie obszernym |
przemyslanym opisem zastosowanych metod statystycznych do oceny wynikéw pracy.
Nalezy podkresli¢, ze dobdr metodyki analizy matematycznej uzyskanych wynikow jest
trafny.

W rozdziale Materiaf zaprezentowano charakterystyke analizowanych chorych
ze wzgledu na ich wiek, kliniczne cechy guzéw nowotworowych, wynikajgcy z nich



stopiefi zaawansowania klinicznego choroby nowotworowej oraz metody
zastosowanego leczenia wéréd tych chorych. Doktorantka przedstawia w tym
rozdziale réwniez cechy morfologiczne rakéw piersi u tych chorych, takie jak: ocena
histologiczna wielko$ci guza pierwotnego, obecnos$¢ przerzutéw w weztach chfonnych,
doszczetnosé resekcji w marginesie chirurgicznym, ocene stopnia zto$liwosci
histologicznej nowotworu czy w koricu obecno$é¢ nacieku limfocytarnego w obrebie
guza (ang. tumour infiltrating lymphocytes, TIL). Wyniki te zilustrowane zostaty bardzo
dobrymi przykltadami wybranych cech morfologicznych apokrynowego raka piersi w
analizowanej grupie chorych na koficu tego rozdzialu. W tym miejscu nalezatoby
zastanowi¢ si¢ jedynie, czy przedstawione wyniki ponownej oceny morfologicznej
badanego materiatu nie powinny rozpoczyna¢ rozdziatu pt. Wyniki (uwaga ta nie ma
charakteru merytorycznego, a jedynie redakcyjny).

Efekty swoich badan Doktorantka przedstawita w formie opisowej w rozdziale
Wyniki, ktory zostat podzielony na 4 zasadnicze czesci:

e Charakterystyka immunohistochemiczna apokrynowego raka piersi.

e Analiza zaleznosci cech morfologicznych i immunohistochemicznych.

e Analiza wynikow leczenia (przezy¢ catkowitych, czynnikéw

prognostycznych).

e Analiza niepowodzen po leczeniu (nawroty odlegte i lokoregionalne).
Nalezy podkresli¢, Ze rozdziat ten posiada dobre opracowanie graficzne w postaci 9
tabel i 2 rycin. Wyniki badani przedstawione sg w bardzo starannej i czytelnej formie,
co utatwia znakomicie ich analize.

Znaczgca czesc¢ rozdzialu Omoéwienie zawiera poréwnania uzyskanych przez
Doktorantke wynikéw z doniesieniami innych badaczy. W pierwszej czesci oméwiono
czestos¢ wystepowania apokrynowego raka piersi w materiale COI-OK na tle innych
doniesien. Tutaj przede wszystkim zwrécié nalezatoby uwage na fakt potwierdzenia
100% zgodnosci wczesniejszych rozpoznan raka apokrynowego z oznaczeniami
wykonanymi samodzielnie przez Doktorantke na potrzeby niniejszej pracy, w ktérych
wykorzystano wspoltczesne, zaawansowane techniki immunohistochemiczne i
molekularne. Zwtaszcza, ze jak wykazano, ten typ nowotworu stanowi niewielki
odsetek wszystkich rozpoznar nowotwordw ztosliwych piersi (jedynie 0,5%). Swiadczy
to o bardzo wysokim poziomie i tradycji Zaktadu Diagnostyki Patomorfologicznej, w
ktérej pracuje Doktorantka. W kolejnej czesci podjeto szerokg dyskusje na tle
doniesien literaturowych na temat charakterystyki klinicznej i morfologicznej



analizowanego materiatu. Doktorantka wykazata wysokq czestosC i zgodnosé
wystepowania ekspresji receptorow androgenowych (AR) — 91% oraz jednoczesnej
ekspresji biatka GCDFP-15 — 94%, co potwierdza wysokg wartos¢ tych oznaczen w
diagnostyce réznicowej. Rozdziat ten konczy omoéwienie wynikéw leczenia chorych z
rakiem apokrynowym w aspekcie nawrotéw choroby i przezy¢ catkowitych. W zakresie
przezy¢ catkowitych udato sig wykaza¢ w analizie wieloczynnikowej istotny wplyw
stopnia zaawansowania miejscowego guza (pT3-4), obecnosci zatoréw z komorek
raka, wartosci wskaznika proliferacyjnego Ki-67 >20% oraz braku ekspresji biatka
GCDFP-15 na pogorszenie rokowania w przypadku tego nowotworu. Z kolei
zastanawiajgcy do$¢ wysoki odsetek miejscowych nawrotéw w analizowanych grupie
chorych (14%), na ktérego wptyw, jak wykazano miata, migdzy innymi zastosowana
radioterapia sktania do refleksji, czy u chorych tych nie powinno sig wdrozy¢
celowanego leczenia, odmiennego jak to, ktore mam miejsce w przypadku
nowotwordw piersi o innym biologicznym profilu. Ta cze$6 wynikow i ich oméwienia
moze mieé, wg mnie szczegblne znaczenie, biorgc pod uwage 10-letni okres
obserwacji tych chorych, co jest dosy¢ unikaine wéréd badaniach klinicznych na ten
temat. Podsumowujac te bardzo dobrze i ciekawie napisang czes¢ dysertacji, pragng
podkresli¢, ze oméwienie wynikow wiasnych w aspekcie przedstawionych danych
literaturowych jest rzeczowe i kompetentne i swiadczy o doskonatej znajomosci przez
Doktorantke literatury tematu.

Dysertacje koriczy prezentacja 5 wnioskow, ktére wynikajg bezposrednio z
przeprowadzonych badan i odnoszg sig doktadnie do zatozonych szczegdtowych
celéw rozprawy. Autorce rozprawy udato si¢ wykazac istotng role i zalezno$¢ cech
réznicowania apokrynowego, takich jak obecno$¢ AR i biatka GDDFP-15 w tym typie
nowotworu. Ponadto udato sie wykazaé, ze istotng rolg w rokowaniu w tym typie
nowotworu, poza klasycznymi czynnikami, takimi jak, wielkos¢ guza pierwotnego czy
obecnosé przerzutéw do weztéw chtonnych, ma wielkosé wskaznika proliferacji Ki-67
na poziomie odciecia 20%. Tego rodzaju wnioski moga mieé bezposrednie przetozenie
na podejmowanie klinicznych decyzji wobec tych chorych.

Piémiennictwo wykorzystane w pracy zawiera 57 pozycji, w wigkszosci (49
pozycji) autoréw zagranicznych, co $wiadczy o niewielkiej liczbie przeprowadzonych
badan w tym temacie jak do tej pory. Powinno to by¢ zachetg dla Doktorantki do jak
najszybszego opublikowania wynikéw swojej pracy w tej sytuaciji.



Rozprawa uzupetniona jest o 4-stronnicowe Streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, w ktérym Doktorantka dokonuje zwieztego oméwienia zatozen, celéw,
wynikéw | wnioskow swojej pracy.

Podsumowujac, stwierdzam, Zze przedstawiona mi do recenzji dysertacja
dotyczy nowatorskiego problemu badawczego, zawiera jasno postawiony cel pracy,
demonstruje nowoczesny i profesjonalny warsztat badawczy oraz prawidlowo
przedstawia wyniki i wnioski z nich wynikajace. Wnioski te, wynikajgce z pracy maja
szanse bezposrednio wptywa¢ na praktyke kliniczng. Stad, uwazam, ze rozprawa
lekarza Joanny B. Wysockiej pt.. ,Analiza wybranych czynnikéw morfologicznych i
molekularnych u chorych na apokrynowego raka piersi” spetnia wszelkie wymogi
stawiane pracom na stopiern doktora nauk medycznych. W zwigzku z tym mam
zaszczyt przedstawic Wysokiej Radzie Naukowej Centrum Onkologii — Instytutu im. M.
Sktodowskiej-Curie wniosek o dopuszczenie lekarza Joanny B. Wysockiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

Wartos¢ merytoryczna pracy, jej bardzo staranne przygotowanie i potencjalne
korzysci ptyngce z jej wynikéw dla praktyki klinicznej upowazniajg mnie o
przedstawienie Wysokiej Radzie Naukowej wniosku o jej wyréznienie.
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