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ANTYGEN Ki67
JAKO MARKER ODPOWIEDZI NA HORMONOTERAPIE PRZEDOPERACYJNA

W HORMONOZALEZNYM RAKU PIERSI

(Ocena wyboru tematu

Rak piersi jest choroba niejednorodna, a jego genetycznie uwarunkowana

heterogennos$¢ znajduje odbicie w cechach fenotypowych.

Raki luminalne charakteryzuja sie ekspresja receptorow estrogenowych (ER) i / lub
receptorow progesteronowych (PgR), raki HER2 dodatnie wykazuja nadekspresj¢ biatka
receptorowego HER2 i / lub amplifikacj¢ genu kodujacego takie biatko, a w przypadku rakow
trojujemnych zadna w wymienionych cech nie jest identyfikowana, ani odpowiednio
reprezentowana. Najczesciej, w ok. 70-80% przypadkow rozpoznawane s raki luminalne.

Rozroznienie podtypoéw biologicznych raka piersi w oparciu 0 wymienione cech fenotypowe

f?{ﬂ,@d/ 1




ma kluczowe znaczenie, bowiem poszczegolne podtypy roznig si¢ przebiegiem biologicznym
i rokowaniem oraz, co szczegoOlnie wazne w codziennej praktyce, odmienng wrazliwoscig na

poszczegolne metody systemowego leczenia.

Zdecydowana wigkszos§¢ rakow piersi jest diagnozowana w stadium wczesnym lub
miejscowego zaawansowania, przerzuty odlegte w chwili rozpoznania stwierdza si¢ w okoto
5-15% przypadkéw. W chorobie bez przerzutow odleglych (MO wg TNM) standardem jest
postepowanie wielospecjalistyczne, ktore polega na laczeniu metod miejscowych
1 systemowych w réznych sekwencjach. Wigkszo$¢ chorych jest wyjsciowo poddanych
radykalnemu leczeniu chirurgicznemu, ktére nastgpnie zostaje uzupetnione leczeniem
systemowym (hormonoterapia, chemioterapig, leczeniem ukierunkowanym) i ewentualnie

radioterapia.

Od kilkunastu lat wzrasta zastosowanie wstepnego leczenia systemowego, ktore
poprzedza zabieg operacyjny lub, jesli jest on niemozliwy do przeprowadzenia, definitywna
radioterapi¢. Pierwotnie celem takiej sekwencji byto utatwienie operacji oszczedzajacych piers
lub przeprowadzenie radykalnego zabiegu u chorych z pierwotnie nieoperacyjnym guzem.
Badania ostatnich lat wykazaly, ze przedoperacyjna chemioterapia lub chemioterapia
skojarzona z leczeniem anty-HER2 pozwala uzyskac patomorfologiczna catkowita odpowiedz
(pCR), zdefiniowana jako ypT0/isypNO, u 50-60% chorych, odpowiednio na raka trojujemnego
lub HER2-dodatniego. U chorych na raka luminalnego pCR osiaga sig¢ u ok. 10-20% chorych,
a guzy ER-dodatnie s3 ogélnie uwazane za mniej wrazliwe na chemioterapi¢. W tym podtypie
rozsadna alternatywa jest wstepna hormonoterapia, leczenie nie tylko skuteczne, ale rowniez
dobrze tolerowane i kosztowo-efektywne. Dobra tolerancja hormonoterapii jest szczegdlnym
atutem w leczeniu chorych w podesztym wieku, w ktorej to populacji dominujg raki luminalne.
Przedoperacyjna hormonoterapia nie jest powszechnie stosowana, aczkolwiek w ostatnich
latach zainteresowanie takim sposobem leczenia wzrasta, glownie ze wzgledu na coraz wigksza
liczbe badan testujacych nowe leki w potaczeniu z hormonoterapia. Nadal jednak przedmiotem
codziennych rozwazan lekarza onkologa jest wybor optymalnej strategii leczenia
przedoperacyjnego u chorych na raka luminalnego. Czy w przypadku wysokiego miejscowego
zaawansowania lepiej zastosowa¢ chemioterapi¢ czy hormonoterapi¢? Ogromne
zainteresowanie budza biomarkery, ktore moga pomoc w wyborze optymalnego leczenia
systemowego. Jednym z nich jest Ki67, wskaznik proliferacji, przydatny w przewidywaniu

skutecznosci hormonoterapii, mierzonej odpowiedzia wczesng i pozng.
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W tym kontekscie wybor tematu prowadzonych przez Doktorantke, Aleksandre
Konieczng, badan zastuguje na szczegélne uznanie. Doktorantka podjeta temat niezwykle

wazny z praktycznego punktu widzenia i niedostatecznie opisany.

Ocena formalna

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma uklad typowy dla tego typu
opracowan. Obejmuje 103 strony maszynopisu, z tradycyjnym podzialem na wstep, cel pracy,
material i metodyke badan, wyniki, dyskusje, wnioski oraz wykaz pi$miennictwa. Zawarto
rowniez streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Cato$¢ wiencza zataczniki obejmujace

zgode Komisji Bioetycznej oraz Formularz Swiadomej Zgody Pacjenta.

Ocena merytoryczna

We wstepie Autorka omawia w uporzadkowany sposob zagadnienie dotyczace raka
piersi — etiologie, epidemiologie, diagnostyke i leczenie. W opinii recenzentki wstep jest nieco
nadmiernie rozbudowany, a we fragmentach opisujacych szczegétowo czynniki etiologiczne
czy wykorzystywane w diagnostyce metody badan obrazowych mozna odnie$¢ wrazenie, ze
Doktorantka odbiegta nieco od zasadniczego tematu pracy. Podrozdziat dotyczacy diagnostyki
patomorfologicznej jest wartosciowym przegladem wiedzy o podtypach biologicznych raka
piersi i podstawowych biomarkerach. Cz¢s¢ tego podrozdziatu dotyczy wskaznika Ki67.
Autorka wspomina tutaj o sposobach oceny i znaczeniu klinicznym nie unikajgc kontrowersji
dotyczacych standaryzowania metod. Watpliwosci budzi zastosowanie czasu terazniejszego
w odniesieniu do opisu przedzialow wartosci Ki67 (niski < 15,0%, sredni 16,0 — 30,0%, wysoki
>30,0%) na stronie 15, bowiem nie jest to aktualnie obowiazujacy podziat. W toku wieloletnich
badan na rola wskaznika Ki67 wartosci odcigcia przyjete przez roznych badaczy byty odmienne
(co zresztg podkreslajg autorzy cytowanej metaanalizy z 2007 roku) i ewoluowaty w czasie.
Obecnie kierujemy si¢ punktem odcigcia przyjetym w Wytycznych Postepowania
Diagnostyczno-Terapeutycznego pod redakcja J. Jassem i M. Krzakowski lub przyjetym
w danej pracowni (co zreszta precyzyjnie Doktorantka opisuje w rozdziale Metody,
w odniesieniu do analizy wlasnego materiatu badawczego). Cytowane przez Doktorantke
badania oceniajace biologiczne aspekty i kliniczne znaczenie wskaznika Ki67 sa kluczowe
i whasciwie dobrane. Wkradty si¢ tutaj jednak drobne pomytki w kolejnosci cytowanych prac,

o czym wigcej w dalszej czesci recenzji. Kolejng czgs¢ Wstepu stanowi przeglad metod leczenia
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miejscowego i systemowego, napisany przejrzyécie i wyczerpujgco. W podrozdziale
dotyczgcym radioterapii zawarto zdanie, ktore budzi watpliwosci: ,Na podstawie badan
prospektywnych udowodniono, ze operacja oszczedzajgca pier§ z nastgpows radioterapia
zmniejsza ryzyko wznowy miejscowej o 90,0-95,0%.” Nie podano w odniesieniu do czego
nastgpuje to zmniejszenie? Cytowana praca [59] nie odnosi si¢ do tego zagadnienia, bowiem
praca umieszczona w wykazie pi$miennictwa pod numerem 59, traktuje o postgpowaniu
chirurgicznym w zakresie pachowych weziow chionnych. Doktorantka szeroko oméwita
leczenie systemowe, wiasciwie akcentujgc dobor leczenia do biologicznych cech guza oraz
zaawansowania choroby. Przytoczyla szereg kluczowych badan oceniajacych leczenie
przedoperacyjne, w tym hormonoterapi¢. Warte odnotowania jest przywolanie wynikow
wlasnych macierzystej kliniki Doktorantki w zakresie przedoperacyjnej chemioterapii. Autorka
zawarla tutaj rowniez informacje o najnowszych trendach w zakresie przedoperacyjnego
leczenia systemowego chorych na luminalnego HER2-ujemnego raka piersi — potaczeniu
inhibitoréw aromatazy z inhibitorami PI3K czy CDK4/6. Ten fragment ma szczegdlnie wysoka
warto$¢ poznawczg i moze stanowi¢ zrodto wiedzy dla miodych lekarzy - przysziych
onkologow i nie tylko. Podobnie wysoko Recenzentka ocenia fragment opisujacy znaczenie
wskaznika proliferacji Ki67 w ocenie korzysci z przedoperacyjnej hormonoterapii oraz indeks
PEPI, jego konstrukcje i kliniczng przydatno$¢ w identyfikowaniu chorych, u ktorych istnieje
podwyzszone ryzyko nawrotu choroby po neoadjuwantowej hormonoterapii i leczeniu
operacyjnym. Niestety, w tym podrozdziale Autorka takze nie unikneta pomylek w numeracji

cytowanych prac.

Celem pracy badawczej byto okreslenie odpowiedzi klinicznej i histopatologicznej na
przedoperacyjna hormonoterapi¢ u chorych na hormonozaleznego HER2-ujemnego raka piersi
ze szczegdlnym uwzglednieniem oceny antygenu Ki67 jako markera odpowiedzi wczesnej
(w materiale z biopsji gruboigtowej) i péznej (w materiale pooperacyjnym).

Analizy danych klinicznych wykonane zostaly przy uzyciu programu STATA/SE 17
oraz pakietu R wersja 4.1.0. Zastosowane metody statystyczne sa wlasciwe i odpowiednio

dobrane do zatozonych celow.

Rozdzial Materiat i metody jest opracowany starannie. Nalezy podkresli¢, ze praca ma
charakter prospektywny, a Doktorantka uzyskata zgod¢ Komisji Bioetycznej nr 22/2019 w dn.
18 kwietnia 2019 roku. Autorka precyzyjnie opisala sciezkg¢ diagnostyczno-terapeutyczng
chorych, uwzgledniajac dwukrotne decyzje wielodyscyplinarnego konsylium i zobrazowata ja

przy pomocy schematu. Wymienita lekarzy diagnostow, ktorzy wsparli jej prace badawcze
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wykonujac biopsje. Przedstawita doktadnie postepowanie z pobranym materiatem tkankowym
obrazujgc wyniki przeprowadzanych testow pigknymi fotografiami. Doktorantka precyzyjnie
opisata kryteria kwalifikacji do badania oraz zdefiniowata analizowane grupy chorych A i B.
Analizujac opis grup i wspomniany schemat badania (str. 35) wydaje si¢, ze grupa
obserwacyjna na schemacie odpowiada grupie A, a grupa badana grupie B. Jednak w dalszej
czesei Doktorantka jako grupe badang traktuje wielokrotnie catg probe 127 chorych
(np. podpisy pod rycing 8 i kolejnych, podpis tabeli nr 13). W opinii recenzentki brak tutaj
spdjnosci. Ponadto grupa okreslona na schemacie jako obserwacyjna (czyli A) jest w istocie
rowniez poddana interwencji w postaci przedoperacyjnej hormonoterapii oraz analizie
w zakresie odpowiedzi pozniej. Ocenie poddano szereg danych histo-klinicznych (wiek,
zaawansowanie choroby, podtyp histologiczny, stopien histologicznego zrdznicowania,
poziom ekspresji receptorow estrogenowych, progesteronowych, status HER2 i warto$¢
wskaznika proliferacji Ki67). Opisano réowniez przebieg hormonoterapii oraz pierwotna
decyzje co do zakresu planowanego leczenia operacyjnego w zakresie piersi i jamy pachowej.
W leczeniu hormonalnym stosowano tamoksyfen oraz inhibitory aromatazy. Nie jest jasne,
dlaczego w odniesieniu do anastrozolu Doktorantka stosuje nazwe handlowa (Egistrozol),
podczas gdy dla pozostatych lekow stosuje nazwy systematyczne (str. 46).
Na stronie 48 Doktorantka podaje, ze mediana czasu leczenia do wykonania kontrolnej biopsji
wyniosta 29 dni (zakres 14 — 122 dni), podczas gdy w podpisie ilustrujacej te dane ryciny odnosi
si¢ do odstgpu czasu pomiedzy data konsylium a data biopsji kontrolnej. Recenzentka przyjela,
ze hormonoterapi¢ rozpoczynano w dniu konsylium, ale mozna mie¢ watpliwosci czy zawsze
bylo dostatecznie duzo czasu na analiz¢ kryteriow kwalifikacji i pobranie swiadomej zgody.
Szczegétowa ocena zebranego materiatu klinicznego jest zobrazowana w postaci czytelnych

tabel i rycin (10 tabel i 12 rycin).

Wyniki zostaly przedstawione w sposéb zwiezly, z odpowiednim ich zestawieniem
w postaci tabel i rycin (23 tabele i 18 rycin). Analiza obj¢to losy 127 chorych na luminalnego
HER2-ujemnego raka piersi, w stopniu klinicznego zaawansowania od I do 1II, poddanych
wstepnej hormonoterapii (mediana czasu trwania 225 dni, zakres 69 — 462 dni). U 80 chorych,
w celu oceny wczesnej odpowiedzi na hormonoterapi¢ (oprocz oceny odpowiedzi poznej
w materiale pooperacyjnym) wykonano kontrolna biopsj¢ gruboiglowa guza w trakcie
przedoperacyjnej hormonoterapii (grupa B), a 47 chorych poddano wylacznie ocenie
odpowiedzi péznej w materiale pooperacyjnym (grupa A). W pierwszej czesci tego rozdziatu

Doktorantka bardzo dokfadnie opisata zmienno$¢ wybranych cech histo-klinicznych pod
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wplywem stosowanej hormonoterapii w biopsji kontrolnej wzglgdem biopsji wyjsciowej (grupa
B). Zwraca uwage szczegdlna staranno$¢ w analizie przypadkoéw odmiennego statusu HER2
w wynikach pierwotnej i kontrolnej biopsji (tabela nr 21). Takie przypadki zdarzaja sig,
oczywiscie, w codziennej praktyce. Wazne, aby lekarz potrafit odpowiednio w takiej sytuacji
zareagowa¢. Doktorantka stusznie zaznaczyla, ze chore, u ktérych w kontrolnej biopsji
stwierdzono HER2-dodatniego raka piersi zostaly wylaczone z badania oraz dalszej analizy
bowiem zmieniono u nich systemowe leczenie. Autorka wykazata znamienne rdznice w stopniu
histologicznego zroznicowania, ekspresji receptorow estrogenowych i progesteronowych oraz
wskaznika Ki67 w materiale tkankowym z biopsji wyjéciowej i kontrolnej, wykonanej po okoto
miesigcznej hormonoterapii. Szczegodlnie przejrzyscie przedstawiono te zmiany w odniesieniu
do receptora progestronowego i Ki67 na wykresie pudetkowym na stronie 56. Widoczne jest
obnizenie mediany Ki67 z 20% do 5%, a dodatkowo w dalszej czesci analiz Doktorantka
wykazala w badaniu materiatu pooperacyjnego obnizenie mediany Ki67 w grupie B do 3%.
Hormonoterapia ma za zadanie wywola¢ zatrzymanie cyklu komérkowego, zatem zmiana
wartosci Ki67 pod wplywem leczenia moze by¢ wykorzystywana do przewidywania efektu
leczenia. Leczeniu operacyjnemu poddano 120 chorych, a ocenie pooperacyjnej 115 chorych
i Doktorantka szczeg6towo wyjasnita przyczyny zmniejszenia liczebnosci analizowanej grupy.
Wykazata zmniejszenie pod wplywem przedoperacyjnej hormonoterapii wielkosci
pierwotnego guza zarbwno w badaniu przedmiotowym, jak i w badaniach obrazowych,
co pozwolito zwiekszy¢ odsetek chorych leczonych z zaoszczedzeniem piersi i/lub weztow
chtonnych w poréwnaniu do wyjsciowej kwalifikacji (u 24 chorych przeprowadzono mniej
rozlegte operacje). W ocenie histopatologicznej materialu pooperacyjnego odnotowata,
w poréwnaniu do biopsji wyjsciowej, wzrost odsetka rakow zrazikowych, zmniejszenie odsetka
rakow srednio zroznicowanych i nieobecnos¢ rakéw nisko zréznicowanych oraz znamienne
obnizenie ekspresji receptorow progesteronowych i poziomu wskaznika Ki67. Bardzo ciekawa
czes$¢ analizy stanowi ocena zmiennosci Ki67 u chorych z grupy B. W zaleznosci od wynikoéw
Ki67 w biopsji wyjsciowej i kontrolnej, wyszczegolniono cztery podgrupy, réznigce si¢
odpowiedzia na przedoperacyjna hormonoterapi¢ mierzong zmiang poziomu Ki67 w materiale
pooperacyjnym. Doktorantka stusznie wnioskuje, ze wczesna zmiana wartosci antygenu Ki67
w trakcie leczenia przedoperacyjnego, moze by¢ uznanym czynnikiem predykcyjnym

odpowiedzi (wczesnej i poznej) na stosowana przedoperacyjna hormonoterapig.

Dyskusja jest poprowadzona prawidlowo i stanowi znakomity przeglad dost¢pnego

pi$miennictwa na temat przedoperacyjnej hormonoterapii u chorych na luminalnego raka piersi
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oraz roli biomerkerow, takich jak status receptorow dla hormonéw steroidowych czy Ki67,
w prognozowaniu odpowiedzi i optymalnym doborze chorych do takiego leczenia. Autorka
porownuje wyniki swoich badan z danymi z pismiennictwa i podkresla, ze niektore obszary
tematyczne (np. standaryzacja oznaczen Ki67 i poziomy odcigcia dla wartosci niskich

1 wysokich) sg nieustannie przedmiotem kontrowersji.

Whioski sg sformutowane prawidlowo i niosa przestanie praktyczne.

Ocena pismiennictwa i poprawnosci jezykowej

Calos¢ pracy opatrzona jest 127 pozycjami pi$miennictwa, z ktorych zdecydowana
wigkszos¢ zostata opublikowana w miedzynarodowych, recenzowanych czasopismach.
W duzej czesci sa to prace opublikowane w ostatnim dziesigcioleciu, wiaczajac najnowsze
publikacje z 2021 i 2022 roku, co $wiadczy o znajomosci literatury przedmiotu, umiejetnosci
korzystania z licznych zrodet i docenieniu publikacji tak zagranicznych jak i rodzimych
osrodkow badawczych. Opracowanie pismiennictwa jest niejednolite — podane sa pierwsze
litery imienia lub cale imig, w przypadku wigkszej liczby autoréw adnotacje ,i wsp.”
poprzedzaja nazwiska czasami trzech a czasami czterech osob, nazwy czasopism sg podane
w pelnym brzmieniu lub skréconym itp. Nie podano cyfrowych identyfikatoréw pracy (doi),
co jest obecnie standardem w obowiazujacych sposobach cytowan. Stwierdzono niewtasciwa

numeracja przywolywan w tekscie dysertacji, ktorych przyktady podano ponizej:

e praca Giuseppe Viale, oznaczona w tekscie na stronie 14 numerem 47 jest
w wykazie piSmiennictwa umieszczona pod numerem 48 i podobnie praca
wczesniejsza i kolejne;

e piszac o uzupelniajgcym leczeniu kapecytabing u chorych z choroba resztkowa
przywotano publikacje dotyczace badania NSABP B-18 i badania GeparSixto,
a nie badanie CREATE-X (tego ostatniego nie odnaleziono zreszta w wykazie
pisSmiennictwa);

e podobna pomyltka dotyczy rowniez pracy rodzimej, autorstwa Jagiello-Gruszfeld A,
Pogoda K, Niwiniska A. 1 wsp.;

e na stronie 77 przywolano badanie Masakazu T. i wsp. wstawiajgc [102]; w istocie
wsrod autorow pracy znajdujacej si¢ pod numerem 102 w wykazie pismiennictwa
nie znaleziono takiego autora; najprawdopodobniej chodzi tutaj o prace nr 103,

ktorej pierwszym autorem jest Toi M, ktory to badacz ma na imi¢ Masakazu;
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w rozdziale Dyskusja widoczny jest brak chronologii w numeracji cytowanych prac.

Zgodnie z przyjetymi zasadami publikacje nalezy cytowa¢ w jednolity sposob — zgodnie

z kolejnoscig pojawiania si¢ w tekscie lub alfabetycznie. Tego typu niezgodnosci sg czgste

podczas tworzenia obszemych manuskryptow i zazwyczaj nie umniejszaja one wartosci

merytorycznej pracy, jednak moga obnizaé warto$¢ poznawcza, bowiem znacznie utrudniaja

lekture. Przydatnym jest podczas tworzenia manuskryptu stosowanie przypisow dolnych lub

koncowych, co pomaga uporzadkowaé pismiennictwo i pozwala unikna¢ takich pomytek.

Dysertacja jest napisana poprawnym jezykiem z wykorzystaniem prawidtowej stylistyki

1 terminologii. Ponizej wyszczegélniono kilka uwag jezykowych i edytorskich:

»lata” sg rzeczownikiem policzalnym, zatem bardziej poprawnym jest zastosowanie
sformutowanie ,liczba lat”, a nie ,,ilo$¢ lat” (strona 7);

zdanie: ,Genami wykazujacymi najwi¢ksza penetracj¢ zwijzang ze znaczgco
zwigkszonym ryzykiem rozwoju raka piersi sa mutacje genow supresorowych
BRCAI oraz BRCA2” jest niepoprawne gramatycznie (strona 8); ponadto nazwy
genow powinno si¢ zwyczajowo pisac kursywa,

bardziej wlasciwe niz ,tamoksifen” jest ,tamoksyfen”; wiasciwe dla jezyka
polskiego nazwy systematyczne sa zazwyczaj zawarte w charakterystyce produktu

leczniczego;
znaleziono kilka kolokwializméw, np.:

o ,komérki rakowe” (strona 20), bardziej wtasciwe w pracy naukowej jest

sformutowanie , komoérki nowotworowe” lub ,,komorki raka piersi”;

o ,patolog” (strona 36); zdecydowanie wlasciwsze jest okreslenie

patomorfolog”, zastosowane zreszta w innym miejscu pracy;

zwraca uwage niejednorodno$¢ w okreslaniu bohatera dysertacji — Ki67; o ile
okreslenia ,,wskaznik” i ,indeks” moga by¢ zastosowane zamiennie, to juz okreslnie
receptor” (np. strona 45) nie znajduje uzasadnienia; w tabeli 13 na stronie 46
LKi67” towarzysza az trzy okreslenia: ,poziom ekspresji”, ,wartos¢”, ,indeks”,
podobnie w tabeli 22 na stronie 54; warto podkresli¢, ze jednorodne nazewnictwo
zawsze porzadkuje wiedzg i utatwia lekture;

w wykazie skrotow niewlasciwe jest rozwinigcie dla NET i SLNB, przy

prawidtowym rozwinigciu tych skrotow w tekscie;
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e zwraca uwage kilkukrotne rozwijanie skrotow, np. ER, HER2; nie ma potrzeby
ponownego rozwijania skrotow, nawet jesli zostajg po raz pierwszy zastosowane
w kolejnym rozdziale; ponadto, niezaleznie od zastosowanego rozwinigcia w dalszej
czgsci testu pojawiaja si¢ ponownie petnostowne okreslenia;

* niejasny jest podpis tabeli nr 9 - zaawansowanie Kliniczne pacjentek
zakwalifikowanych do badania KNPChR”; Recenzentka rozumie skrot KNPChR,
ale nie bardzo rozumie, dlaczego pojawit si¢ akurat w tej tabeli, a w innych nie,
skoro wszystkie dotycza tego samego badania,

e nie zachowano spdjnosci akapitow i weigc.

Uwagi jezykowe i edytorskie czgsto odbierane sa jako niepotrzebne i nadmierne, jednak
prace doktorska powinna cechowaé szczegolna staranno$¢. Te uwagi nie wptywaja, oczywiscie,

na warto$¢ merytoryczng dzieta i koncowa calosciows pozytywny oceng dysertacji.

Bardzo wartosciowym elementem pracy jest warstwa graficzna — czytelny i niezwykle
estetyczny podzial tekstu, przyjazna czcionka oraz dopracowane w szczegbtach wykresy

1 tabele.

Podsumowanie

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja lekarz Aleksandry Koniecznej dotyczy
waznego zagadnienia. Doktorantka w prospektywnym badaniu wiasnym, prowadzonym
w macierzystej jednostce, Klinice Nowotworéw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej
Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu
Badawczego w Warszawie, wykazata skuteczno$¢ hormonoterapii mierzong odpowiedzig
kliniczna i patomorfologiczna oceniona w badaniu pooperacyjnym w okreslonej grupie chorych
na luminalnego HER2-ujemnego raka piersi. Wpltyw przedoperacyjnej hormonoterapii
na wyniki odlegte w analizowanej grupie chorych wymaga, jak stusznie zauwaza Doktorantka,
dalszej obserwacji. Pozwala to zywi¢ nadziej¢ na kontynuowanie przez Doktorantke, lekarz
Aleksandra Konieczng dalszej pracy naukowej. Na podstawie analizy danych wiasnych oraz
szerokiego omoéwienia pismiennictwa Doktorantka stusznie podkreslita, ze przedoperacyjna
hormonoterapia jest takze leczeniem dobrze tolerowanym oraz kosztowo-efektywnym,

a zmiana wartosci indeksu Ki67 jest dobrym markerem odpowiedzi na takie leczenie.

Przedmiotem rozprawy jest zatem analiza istotnego problemu naukowego,

a indywidualny wkiad Doktorantki w te analize jest wystarczajacy i udokumentowany.
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Doktorantka wykazala si¢ umiejetnoscia analitycznego myslenia oraz systemowego spojrzenia
na opracowywane zagadnienie i potwierdzita swoje umiejetnosci prowadzenia pracy naukowe;.

Koiicowa calo§ciowa ocena dysertacji jest pozytywna.

W opinii Recenzentki, rozprawa doktorska lekarz Aleksandry Koniecznej, pt. ,, Antygen
Ki67 jako marker odpowiedzi na hormonoterapi¢ przedoperacyjng w hormonozaleznym raku
piersi” wykonana w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie —
Panstwowym Instytucie Badawczym w Warszawie, pod opieka promotora - prof. dr hab. med.
Zbigniewa 1. Noweckiego i promotora pomocniczego — dr. n. med. Agnieszki Jagiello-
Gruszfeld spetnia kryteria przypisane rozprawom na stopien naukowy doktora zdefiniowane
wart. 13 ust. 1. Ustawy z dn. 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595 z pozn. zm.).

Whioskuj¢ do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sklodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie o dopuszczenie

lekarz Aleksandry Koniecznej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med. Barbara Radecka, prof. UO
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