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Recenzja rozprawy na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych

i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

Lek. Aleksandry Koniecznej

Pt. ,,Antygen Ki67 jako marker odpowiedzi na hormonoterapie
przedoperacyjng w hormonozaleznym raku piersi”.

Rak piersi to najezestszy na swiecie nowotwor zlosliwy u kobiet z liczba nowych
zachorowan ponad 2 mln 200 tys. W Polsce W Polsce wg Krajowego Rejestru Nowotworéw
w 2019 roku stwierdzono prawie 20 tys. zachorowan i byl on przyczyng zgonéw u prawie 7
tys. chorych. Czas wzrostu zachorowan na raka piersi to wiek powyzej 45 roku zycia, ze
szczytem pomigdzy 50 a 69 rokiem zycia.

Etiologia raka piersi podobnie jak wielu innych nowotworow czgsto jest
wicloczynnikowa. Jednym z najwazniejszych czynnikow jest ple¢ zenska, co zwigzane jest z
endogenng stymulacjg hormonalng i wrazliwoscig komorek gruczohu sutkowego na dzialanie
hormondow, w tym szczegolnie estrogenu i progesteronu. Kancerogeneza w oparciu o
dzialanie zenskiego ukladu hormonalnego wiaze sig istotnie ze zmianami hormonalnymi w
zyciu kobiety: pierwsza miesigezka, cigza, karmienie piersig czy menopauza. Protekcyijnie
dziala urodzenie wigcej niz jednego dziecka w mlodym wieku oraz naturalne karmienie,
natomiast przeciwstawny wplyw wywiera wezesne wystapienie miesigezki. pozna menopauza
czy bezdzietnos¢. Inne czynniki wplywajace na zwigkszenie ryzyka zachorowania na rak
piersi obejmujg: predyspozycje genetyczne (m.in. mutacje genow supresorowych BRCA/ oraz
BRCA2, biala rasa, wczesniejsze rozpoznanie raka piersi. rozpoznanie raka in situ czy zmian
profileracyjnych. ekspozycja na promieniowanie jonizujace przed 30 rokiem zycia, a takze
styl zycia (obcigzajace s3: nadwaga, otylo$é, niska aktywnosé fizyczna. palenie papierosow.
stosowanie antykoncepcyjnych srodkéw hormonalnych. hormonalna terapia zastepcza czy
Spozycie Wysoce przetworzonej Zywnosci).

Podstawowym czynnikiem decydujacym o strategii leczenia oraz rokowaniu chorych
na raka piersi jest rozpoznanie histopatologiczne i ustalenie okreslonego podtypu
molekularnego nowotworu.
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Okreslenie podtypu biologicznego nowotworu (Luminalny A, Luminalny B,
Luminalny B HER-2 dodatni. Nieluminalny HER-2 dodatni .Trojnegatywny) odbywa si¢ w
oparciu o status receptorow estrogenowych (ER) i progesteronowych (PgR). status receptora
HER2/brak lub obecnos¢ amplifikacji genu HER?2. a takze antygen Ki67.

Dodatkowe czynniki histopatologiczne o znaczeniu rokowniczym obejmuja:
obecnosc/brak inwazji podscieliska, stopien zréznicowania komorek rakowych (G, grading).
status regionalnych wezlow chlonnych oraz margines chirurgiczny.,

W leczeniu radykalnym raka piersi najwazniejsza role odgrywa leczenie chirurgiczne
czgsto poprzedzone przedoperacyjna. neoadiuwantowg lub indukeyjna
chemioterapig’hormonoterapig/terapig anty-HER?2 lub pooperacyjna. uzupeiniajaca
hormonoterapia. terapig anty-HER-2. czy chemioterapia. Radioterapia standardowo
stosowana jest jako leczenie uzupelniajace po zabiegu oszczgdzajacym oraz w niektorych
sytuacjach klinicznych po mastektomii.

W przypadku rozsiewu choroby nowotworowej zastosowanie ma giownie paliatywna
chemioterapia. immunoterapia (anty HER-2). hormonoterapia. leczenie ukierunkowane
molekularnie.

Przedoperacyjna hormonoterapia jest jedna z ciekawych opcji terapeutycznych. ktora
ma udowodniong skutecznosé 1 bezpieczenstwo w danej grupie pacjentek z rozpoznanym
luminalnym rakiem piersi. Nie ma jednak jasnych kryteriow kwalifikacji. ani jednoznacznych
wytycznych postgpowania w tym zakresie opartych np. na okreslonych biomarkerach.
Dotychczas powszechnie uzywanymi w praktyce klinicznej czynnikami predykcyjnymi oraz
molekularnymi decydujacymi o wyborze tej metody leczenia sg: ekspresja receptorow
estrogenowych i progesteronowych. indeks Ki67. indeks PEPI (preoperative endocrine
prognostic index) czy sprofilowane testy genetyczne.

Interesujgcym kierunkiem badawczym dla przedoperacyjnej hormonoterapii jest
zmiana wartosci antygenu Ki67 w trakcie terapii. Sugeruje sig¢, ze obnizenie jego wartosci w
trakcie leczenia moze korelowac z zahamowaniem proliferacji guza. Dotychczas
udowodniono. ze po krotkotrwalym zastosowaniu hormonoterapii indeks Ki67 korelowal z
przezywalnoseig: nizsza jego warto$¢ wigzala si¢ z wydluzeniem przezycia (dodatnia warto$¢
prognostyczna).

Wg dotychczasowej wiedzy uzywa sg najczesciej dwoch punktow odcigeia wartosci
Ki67 dla neoadiuwantowej hormonoterapii korelujgce z zachowang odpowiedzig na
stosowane leczenie i lepszvm rokowaniem: Ki67 < 10% oraz < 2,7%.
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Warto$é Ki67 < 2.7 uzywana jest w PEPI score, ktory jest obliczany na podstawie
materialu pooperacyjnego i obejmuje: wielko$¢ guza, wartoé¢ Ki67, pooperacyjny status
wezlow chlonnych oraz wskaznik Allreda. Indeks PEPI uzywany jest w celu okreslenia grupy
chorych. u ktérych istnieje podwyzszone ryzyko nawrotu choroby po neoadiuwantowe;j
hormonoterapii. Niewatpliwie pozyskanie biomarkera. ktory definiowalyby wrazliwosé na
hormonalng terapi¢ mogloby istotnie zmieni¢ praktyke kliniczng i zwigkszyé odsetek chorych
leczonych przedoperacyjna horomonoterapia, a zmniejszy¢ liczbe chorych otrzymujacych
przedoperacyjng chemioterapig.

Lek. Aleksandra Konieczna precyzyinie przestawila glowny cel swojej pracy:

1. .Okreslenie odpowiedzi klinicznej i histopatologicznej na przedoperacyjna
hormonoterapig u pacjentek z hormonozaleznym. HER2 ujemnym rakiem piersi ze
szezegolnym uwzglednieniem oceny antygenu Ki67 jako markera odpowiedzi
wezesnej (w materiale z biopsji gruboiglowej) i péznej (w materiale pooperacyjnym)™.

Pod wzglgdem formalnym rozprawa doktorska liczy 107 stron oraz zawiera 127
pozycji piSmiennictwa, ktore dobrane jest w sposdb prawidlowy oraz podzielona jest na
typowe dla dysertacji rozdzialy: wstgp, cel pracy, metody statystyczne. material i metody.,
wyniki. dyskusje. wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis tabel. wykresow
i rycin, bibliografi¢, zgodg komisji bioetycznej, zgode pacjenta na udzial w badaniu.

W tym miejscu cheiatbym podkresli¢ fakt interdyscyplinarnodei przeprowadzonych
badan naukowych. co nadaje im praktycznego znaczenia i by¢ moze zastosowania w
przysztosci.

Na projekt badawczy uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Centrum Onkologii-
Instytucie im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie nr: 22/2019.

Material badawczy stanowita grupa stanowila 127 pacjentek z rozpoznanym rakiem
piersi leczonych W Klinice Nowotworow Piersi i Chirurgii Rekonstrukeyjnej Narodowego
Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskej-Curie, Panstwowego Instytutu Badawczego w
Warszawie. ktore spetnity nastgpujace kryteria: stan sprawnosei ogolnej 0-2 wg skali WHO.
histologicznie potwierdzone rozpoznanie raka piersi z ekspresja receptorow estrogenowych,
bez nadekspresji receptora HER2 (ER+. PgR +/-. HER2 -). stopien zaawansowania wg TNM:
T1-4. NO-3 MO. wielkos¢ guza w badaniu fizykalnym (mierzona kaliperem) > 1 ¢cm,
prawidlowa czynnos¢ ukladu krazenia. nerek i watroby. zdolnos$¢ do wspolpracy i uzyskanie
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pisemnej zgody na udzial w badaniu, stan pomenopauzalny. Natomiast kryteria wykluczajgce
obejmowaty: inny nowotwor zlo§liwy w wywiadzie lub wspolistniejacy, przewlekle choroby:
cigzka niewydolnos¢ watroby, cigzka niewydolnos¢ nerek (eGFR < 10 ml/min),
zaawansowana osteoporoza. choroby psychiczne lub neurologiczne przebiegajace z
zaburzeniami $wiadomosci, ktore mogg utrudni¢ zrozumienie zgody na leczenie

i uniemozliwi¢ wspolprace.

Chore zostaly podzielone na dwie grupy: 47 pacjentek leczono wedlug standardowego
postgpowania (grupa A). natomiast u 80 chorych wykonano dodatkowa kontrolng biopsje
gruboiglowg w trakcie stosowania systemowej hormonoterapii (grupa B). Schemat
postgpowania obejmowal w skrocie: diagnostyke ambulatoryjng, w nastepnym etapie
konsylium wielospecjalistyczne MDT z kwalifikacjg do hormonalnej terapii przedoperacyjne)
zatozenie znacznika do guza wraz biopsja gruboiglowa (dla grupy badancj) lub tylko
zalozenie znacznika dla grupy obserwacyjnej. ponowne konsylium wielospecjalistyczne
MDT. leczenie operacyjne i leczenie pooperacyjne. Kolejny etapy prac badawczych zawieral
rutynowe badania w Zakltadzie Patologii, wykonywane wedtug wytycznych Polskiego
Towarzystwa Patologow: ocena receptorow estrogenowvch., progesteronowych, HER2 oraz
Ki67. stopien zlosliwosci histologicznej (G. grading).

Zgodnie ze standardami $wiatowymi preparaty zostaly obejrzane oraz ocenione przez
dwoch niezaleznych patomorfologow chociaz z jednego osrodka, natomiast ostateczny wynik
uwzgledniony w analizie materialu zawsze zawieral konsultacje preparatow przez
doswiadczonego patologa.

Mediana wieku chorych wilaczonych do badania wyniosla 67 lat (zakres od 51 do 82 roku
zyvcia), najezesciej rozpoznawano guz w stadium zaawansowania klinicznego ¢T2 — 53,3%
badanych (46.8% grupa A: 57.0% grupa B). a drugim w kolejnosci ¢T3 — 31.7% badanych
(36.2% grupa A: 29.1% grupa B) [bez znamiennych statystycznie roznic pomigdzy grupamil,
klinicznie zmienione wezly chlonne (eN1. ¢N2) w grupie B stwierdzano u 47 (58.8%)
pacjentek, a w grupie A u 16 (34.0%) pacjentek [znamienna statystycznie roznica pomigdzy
grupami|, stopnien zaawansowania zgodnie z VIII edycja klasyfikacji AJCC/UICC -1I: w
grupie A u 34 (72,3%) pacjentek a w grupie B u 55 (68.7%), - I1I: u 12 pacjentek (25.5%) w
grupie A oraz u 22 pacjentek (27,6%) w grupie B.

W badaniu histopatologicznym najczesciej rozpoznawano raki naciekajace przewodu
NOS (80,3%). przy czym w grupie B, w stosunku do grupy A odnotowano wigkszy odsetek
rakow zrazikowych (22.8% vs 14.9%. ale bez znamiennosci statystycznej). o srednim stopniu
zroznicowania (G2), ktory stwierdzono u 86 (67.7%) chorych (wysoki stopien zréznicowania
raka G| ustalono u 32 (25.2%) pacjentek. bez znamiennych réznic pomigdzy grupami).

| 4
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W zakresie ekspresji receptorow u wszystkich pacjentek wigczonych do badania
potwierdzono dodatnig ckspresje receptora estrogenowego wynoszaca od 60.0% do 100.0%.
bez ckspresji receptora HER2, a ekspresjg receptora progesteronowego w obu grupach o
wartosci powyzej 20.0% stwierdzano tgcznie u 88 (69.3%) chorych. Z kolei antygen Ki67 w
wigkszo$ei guzow stwierdzany byl ponizej wartosci 27% - lgcznie u 102 (80.3%) pacjentek a
u 3 (2.4%) wyjsciowe oznaczenie Ki67 bylo ponizej 2.7%. Wszystkie chore otrzymaly
przedoperacyjng hormonoterapi¢. najczesciej inhibitory aromatazy [letrozol zastosowano u
124 (97.6%) ocenianych pacjentek, egistrozol stosowano u 1 (0.8%) pacjentki. a tamoksifen u
2 (1.6%)]. Natomiast w grupie A letrozol stanowit 100% zaleconego leczenia systemowego.
Mediana czasu stosowanego leczenia przedoperacyjnego wynosila 225 dni, a w grupie
poddanej kontrolnej biopsji (grupa B) mediana czasu leczenia do wykonania biopsji wyniosta
29 dni. U wszystkich pacjentek wykonano zaplanowane leczenie operacyjne: mastektomie u
64 (50.4%) pacjentek, z czego u 26 (40.6%) pacjentek z tej grupy bez limfadenektomii. ale z
biopsja weztow wartowniczych, leczenie oszczedzajaee piers u 63 (49,6%) pacjentek z czego
u 55 (85.9%) bez limfadencktomii. ale z biopsja wezlow wartowniczych: limfadenektomie u
46 (36.2%) pacjentek, z grupy A — 13 (27.7%) i 33 (41.3%) z grupy B.

Doktorantka w swojej pracy badawczej uzyskala nastepujace wyniki:

Biopsja kontrolna gruboiglowa zmiany pierwotnej w piersi po przedoperacyjnym
leczeniu

U wszystkich chorych z grupy B w trakeie przedoperacyjnej hormonoterapii
wykonano kontrolng biopsje gruboiglowg guza. natomiast dwie chore (2.5%) ze wzgledu na
brak patomorfologicznie diagnostycznego utkania z biopsji u jednej chorej oraz radiologiczny
i kliniczny obraz catkowitej odpowiedzi u drugiej chorej zostaly wylaczone z dalszej analizy.
W kontrolnej biopsji stwierdzono wigcej rozpoznan rakow zrazikowych niz w biopsji
wyjsciowej (28.2% do 21.8%). u 5 pacjentek (6.4%) zmiang podtypu raka przewodowego
NOS na raka zrazikowego, a u 1 (1.3%) zmiang raka piersi zrazikowego na NOS. Rowniez
ulegl zmianie stopien zlosliwosci histopatologicznej w drugiej biopsji u 37 pacjentek (47.4%).
przy czym u 41.0% zmniejszyl sig. a u 6.4% zaobserwowano jego wzrost bez obecnogci
rakow o najwyzszym stopniu zlosliwosci G3.

Ekspresja receptora estrogenowego w porownaniu do biopsji przed leczeniem poza
jedng pacjentka (nie stwierdzono obecnosci receptora estrogenowego w kontrolnej biopsiji)
nie ulegla zmianie. Z kolei ekspresja receptora progesteronowego w grupie B w materiale z
kontrolnej biopsji ulegla zmniejszeniu u 43 (44.5%) pacjentek. Natomiast u 5 (6.4%)
pacjentek potwiedzono nadekspresje receptora HER2 (pierwotnie nie byta obecna). Te
pacjentki wylgczono z badania oraz dalszej analizy ze wzgledu na zmiang leczenia
systemowego z uwzglednieniem leczenia anty HER2.
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W grupie badanej (grupa B) w biopsji pierwszej poziom ekspresji Ki76 >27%
(poziom wysoki) wystgpowal u 18 (22.5%) chorych tej grupy, natomiast w biopsji kontrolnej
wykonanej w trakcie leczenia systemowego takg wartosc Ki67 potwierdzono jedynie u 4
(5.1%) pacjentek.

Uzyskane wyniki w zakresie badanych czynnikow byly znamienne statystycznie dla
receptora progesteronowego i antygenu Ki67 - p=0,0001 (dla obu czynnikow) oraz dla
receptora estrogenowego - p=0.004.

Wyniki pooperacyjne.

Zabieg operacy)ny (zabieg oszczedzajacy piers u 60 (52,2%) pacjentek. u 47 (78.3%) z
biopsjg wegzlow wartowniczych, a u pozostalych 13 (21.7%) z limfadenektomig pachowa)
zostal wykonany u 120 pacjentek ze 127 pierwotnie wlgczonych do badania [5 (3.9%) nie
wyrazito zgody na operacje, a u 2 (1.6%) w trakcie leczenia doszlo do rozsiewu choroby
nowotworowej). Z analizy wylaczono takze 5 chorych. u ktorych w kontrolnej biopsji
stwierdzono obecno$¢ nadekspres)i receptora HER2. Nie uwidoczniono znamiennych roznic
pomigdzy grupami w zakresie wykonywanego typu zabiegu (p=0.317). Po leczeniu
przedoperacyjnym u 79 (68.7%) pacjentek po wykonano zakres operacji taki jaki pierwotnie
zaplanowano, natomiast u 24 (14.3%) mniej rozlegle zabiegi.

W badaniu histopatologicznym pooperacyjnym resztkowe utkanie nowotworu (RCB,
residual cancer burden) okreslono u 115 pacjentek, z ktorych catkowita odpowiedz
patologiczng (pCR) - grupa 0 stwierdzono u 4 (3.5%) kobiet, minimalng chorobg resztkowa —
grupa | u 18 (15.7%) pacjentek. umiarkowang chorobe resztkowg - grupa Il u 64 (55.6%)
chorych, a rozleglg chorobe resztkowa $wiadczaca o hormonoopornosci u 29 (25,2%)
leczonych. ale bez uzyskania znamienno$ci statystycznej pomigdzy grupami (p=0.125).

Leczenie przedoperacyjne mialo wplyw na zmniejszenie $rednicy guza (¢T). Srednia
wielkos¢ zmian w badaniach obrazowych w grupie A i B przed rozpoczgciem leczenia
wynosila 32 mm. natomiast w badaniu pooperacyjnym odpowiednio 17,5 mmi 17 mm
(p=0.0001).

W zakresie stopnia klinicznego zaawansowania zmian nowotworowych po leczeniu
przedoperacyjnym w porownaniu wynikow pooperacyjnych uzyskano wzrost odsetka
pacjentek w | stopniu zaawansowania (z 3.2% do 33.3%). a zmniejszenie odsetka w Il (z
70.0% do 46.9%) 1 111 (z 26.8% do 19.8%).
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W analizie dotyczgcej stopnia zlosliwosci (analiza 110 z poczatkowej grupy 127
pacjentek) w poréwnaniu do biopsji przed leczeniem. w materiale pooperacyjnym
zaobserwowano wzrost odsetka nowotworéw o niskim stopniu zlosliwosci G1 z 25.2% do
48.2%. zmniejszenie stopnia G2 z 67,7% do 47.3% i zmniejszenie stopnia G3 z 7.1% do
4.5%. Wykazano takze wzrost odsetka rakow zrazikowych z 19.7% do 26.1% oraz
zmniejszenie rakow przewodowych NOS z 80.3% do 65.8%. ale bez znamiennych réznic
pomig¢dzy grupami (p=0), 737).

W badaniu pooperacyjnym ekspresja receptora estrogenowego zostala potwierdzona w
109 (98.2%) guzach w materiale uzyskanym podczas zabiegu operacyjnego. a jej brak w 2
(1.8%) przypadkach. Z kolei $redni poziom ekspresji receptora estrogenowego w materiale
pooperacyjnym w grupie A wynosil 95.2% a w grupie B 88.0% bez znamiennych roznic
pomigdzy grupami (p=0).239). Receptor progesteronowy okreslony powyzej 20%
potwierdzono w grupie 28.8% nowotworéw. w grupie A jego ekspresja dotyczyla 42.2%
badanych preparatow. natomiast w grupie B 19.7% z uzyskaniem znamiennosci statystycznej
pomigdzy grupami (p=0,010). Sredni poziom ekspresji receptorow progesteronowych w
grupie A wyniost 36.6% a w grupie B 15.5%. Nadekspresj¢ receptora HER2 w
pooperacyjnym badaniu patomorfologicznym wykazano w 3 (2.7%) przypadkach.

W analizie biatka Ki67 w 103 (92.8%) nowotworach, jego warto$é byla nizsza od
27%, a w 42 (37.8%) przypadkach mniejsza od 2,7%. W grupie A indeks Ki67 ponizej 2.7%
dotyczyt 24.4% badanych preparatow. a w grupie B 47,0% z uzyskaniem znamiennosci
statystycznej pomigdzy grupami (p=0.016). Srednia wartos¢ Ki67 wyniosta odpowiednio
6.3% a w grupie A oraz 7,6% w grupie B (p=0.094).

Podsumowujgc uzyskane wyniki u 75 (67.5%) pacjentek podczas przedoperacyjnej
terapii hormonalnej nastapit spadek procentowy wartodei zarowno Ki67 jak i PgR, u 2 (1.8%)
uzsykano zarowno wzrost jak i stabilizacje wartosci obu parametrow. u 5 (4.5%) pacjentek
obserwowano spadek wartosci PgR przy wzroscie Ki67. a u 7 (6,3%) przy spadku wartosci
Ki67 nastapil wzrost wartosci PgR. W przypadku indeksu Ki67 pomiedzy biopsja pierwsza,
biopsjg kontrolng oraz badaniem pooperacyjnym zauwazalna jest stala, zwigzana z dlugoscia
leczenia przedoperacyjnego tendencja do zmniejszania sig jego wartosci.
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Wyniki w biopsji kontrolnej jako predyktory ostatecznych wynikow.

Analiza uzyskanych wynikow wskazuje. ze wartos¢ Ki67 oparta na kontrolnej biopsji
u wigkszosci pacjentek pozwala na prawidlowa oceng badania pooperacyjnego.

Uzyte przez Doktorantke metody analiz statystycznych: analiza opisowa
podsumowujgca zmienne ciagle przy pomocy $redniej z odchyleniem standardowym oraz
mediang i rozstgp migdzy kwartylowy. testy chi-kwadrat oraz test dokladny Fishera. test rang
Wilcoxon'a, metodg Drzew Klasyfikacyjnych i Regresyjnych zostaty dobrane w sposob
prawidlowy i zgodny z zasadami statystycznymi opracowania wynikow takze dla malych
grup. Analizg statystyczng wykonano przy uzyciu programu STATA/SE 17 (StataCorp LLC,
College Station. Teksas, USA) oraz R version 4.1.0 (The R Foundation for Statistical
Computing).

Whioski

Na podstawie uzyskanych wynikow Doktorantka wyciagneta wnioski, ktore byly zgodne, z
zalozonym celem:

1. W przedstawionym badaniu klinicznym potwierdzono skutecznos$é zastosowania
hormonoterapii przedoperacyjnej w redukcji wielkosci guza pierwotnego zarowno w
badaniu przedmiotowym., jak i w badaniach obrazowych.

2. Weczesna zmiana wartosci antygenu Ki67 w trakcie leczenia przedoperacyjnego, moze
by¢ uznanym czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi (wczesnej i poznej) na
stosowang hormonoterapi¢ w hormonozaleznym raku piersi.

3. Zastosowanie przedoperacyjnej hormonoterapii ma wplywa na uzyskanie odpowiedzi

histopatologicznej ocenianej w badaniu materialu pooperacyjnego.

Temat. ktory podjeta Doktorantka jest wazny z uwagi na czgsto nieuzasadniong
kwalifikacje pacjentek do przedoperacyjnej chemioterapii zamiast hormonoterapii, co
powoduje. ze kumulujemy toksycznos$¢ bez poprawy efektu terapeutycznego. Weigz
poszukujemy nowych czynnikow predyvkeyjnych, ktore w sposob przewidywalny potrafitby
oceni¢ biologig. a co za tym idzie agresywnos$¢ nowotworu. Naszym celem jest takze
poszukiwanie czynnikow predykeyjnych, ktore z kolei moglyby przewidywac
prawdopodobienstwo odpowiedzi na leczenie. zwlaszcza hormonoterapi¢ przedoperacyjng.
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Praca jest ciekawa. przejrzysta. dobrze zaplanowana i czyta si¢ jg z przyjemnoscia
1 lekkoscig, a dodatkowe ryciny, wykresy czy zdjecia niewatpliwie podnosza jej atrakcyjnosc.
Doktorantka w swojej pracy wykazala si¢ dobrym warsztatem naukowym, umiejetnoscia
prospektywnego i logicznego myslenia, ktore $wiadczg o znajomosci zasad planowania
1 przeprowadzania badan naukowych.

Nie ma takze watpliwosci odno$nie znaczacego wkladu w prace badawcza
Doktorantki, ktory niewatpliwie byl znaczacy i samodzielny, chociaz oczywiscie pod
~czujnym okiem™ Promotora i Promotora pomocniczego.

W dyskusji. lek. Aleksandra Konieczna ocenila i poréwnala swoje wyniki z danymi
literaturowymi w sposob prawidlowy, chociaz zabrato mi krytycznego spojrzenia na wlasne
wyniki. W podsumowaniu i dyskusji powinny jednak zosta¢ uwypuklone ograniczenia tej
pracy wynikajace z jednoosrodkowej rekrutacji chorych oraz malej grupy pacjentow.
Podkreslenia wymaga fakt koniecznosei walidacji uzyskanych wynikéw w innym.
zewngtrznym osrodku pomimo jej prospektywnego charakteru.

Chciatbym takze zaznaczy¢, ze oceniana przeze mnie praca moze mieé¢ swoje istotne
implikacje kliniczne, jednak wymaga to potwierdzenia w badaniach bez ograniczen o ktérych
wspomnialem powyzej. Wnioskiem plynacym z tej pracy jest koniecznoéé dalszych badan w
tym Kierunku.

Po szczegdtowym zapoznaniu sig calodcig pracy jednoznacznie stwierdzam, ze nie
mam uwag obnizajacych jej poziom.

Jednak z obowigzku recenzenta znalazlem nastepujace drobne uchybienia:

I. Brak informacji. czy do badania zostaly wigczone wszystkie kolejne chore. co
zapewnialoby dobor pewien dobor losowy i wzmacnilo wyniki badania, czy byla jakas
selekcja?:

Brakuje mi w dyskusji podkreslenia ograniczen tej pracy: mala liczba chorych w
poszczegolnych grupach oraz brak walidacji zewnetrznej (badanie jednoosrodkowe),
co jest niewatpliwie istotne przy analizie uzyskanych wynikow:

3. bledy stylistyczne/gramatyczne wymagajacy korekty:

1o

J

- str. 12: _progesterownych™ — powinno by¢: progesteronowych:

- str. 20:  Leczenie przedoperacyjne jest jedng z opcji stosowang we wezesnych rakach piersi
(cT1-2.NO-1), ale przede wszystkim jego rola wykorzystywana jest w przypadku rakow
wyjsciowo nicoperacyjnych™ - powinno by¢: Leczenie przedoperacyjne jest jedng z opcji
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stosowang we wczesnych rakach piersi (¢T1- 2, NO-1). ale przede wszystkim jego rola
wykorzystywana jest w przypadku rakow wyjsciowo nieresekcyjnych: nowotwor jest
nieresekeyjny z przyczyn technicznych, a nieoperacyjny jest pacjent np. z powodu braku
mozliwosci wykonanie znieczulenia ogélnego:

- str. 24: .. W przypadku guzow pierwotnie operacyjnych™ — powinno by¢: W przypadku
guzow pierwotnie resekeyjnych: wyjasnienie jak wyzej:

- str. 31: ..Okreslenie odpowiedzi klinicznej 1 histopatologicznej na przedoperacyjna
hormonoterapi¢ u pacjentek z hormonozaleznym. HER2 ujemnym rakiem piersi ze
szczegdlnym uwzglednieniem oceny antygenu Ki67 jako markera odpowiedzi wezesnej (w
materiale z biopsji gruboigtowej) i poznej (w materiale pooperacyjnym)™ — powinno by¢:
Okreslenie odpowiedzi klinicznej i histopatologicznej na przedoperacyjng hormonoterapie u
pacjentek z rozpoznanym hormonozaleznym, HER2 ujemnym rakiem piersi ze szczegolnym
uwzglednieniem oceny antygenu Ki67 jako markera odpowiedzi wezesnej (w materiale z
biopsji gruboiglowej) i poZnej (w materiale pooperacyjnym); nie uzywa sie sformutowania
pacjentek z....... tylko albo chorych na...albo z rozpoznanym.....

- str. 54: ........wspomniano wczesniej. zgodnie z oceng materiatu operacyjnego rakow piersi
dokonang w Zakladzie Patologii w PIB-NIO. oceniono, ze warto$¢ receptora Ki67 o wartosci
ponizej ,.27%" okre$lana jest jako .niska”, natomiast rownej badz powyzej ..27%" jako
~wysoka” — powinno by¢: wezesniej zamian wezesnie, poza tym lepszym i bardzigj
merytorycznym okresleniem zamiast receptora Ki67 — moze biatka Ki67, antygenu Ki67 itd.;

- str. 65:7.... zmniejszyt si¢ rakow przewodu NOS™ — powinno by¢:... zmniejszyt si¢ rakow
przewodowych NOS:

- str. 68:"... Sredni poziom ekspresji receptorow estrogenowych w grupic A wyniosl 36.6% a
w grupie B 15.5%" — powinno by¢: .....Sredni poziom ekspresji receptorow
progesteronowych w grupie A wyniost 36,6% a w grupie B 15.5%:

- str. 82: .......u chorych z rakami” — powinno by¢: u chorych na........; albo z rozpoznanym

Pomijajac moje uwagi. przedstawiona do oceny rozprawa spefnia ustawowe wymogi
na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne.

1N
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Nalezy podkreslic. ze badanie zostalo zaplanowane. wykonane i opisane na dobrym
poziomie naukowym i niewatpliwie stanowi probg rozwigzania oryginalnego zagadnienia
naukowego dotyczacego poszukiwania nowvch biomarkerow u chorych na rak piersi
leczonych przedoperacyjng hormonoterapia.

W zwigzku z powyzszym z wnioskuj¢ do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego
Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie - Panstwowego Instytutu Badawczego w
Warszawie o dopuszczenie lek. Aleksandry Koniecznej do dalszych etapow procedury

przewodu doktorskiego. E é %
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