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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza medycyny Aleksandry Ambickiej
Tytul rozprawy: ,Znaczenie rokownicze wybranych cech podscieliska guza u chorych
na raka gruczolu piersiowego z nadekspresjy bialka HER2 leczonych uzupelniajgco

trastuzumabem”™

Rak piersi jest najczgstszym nowotworem u kobiet w Polsce i na Swiecie. W zwiazku
7 tym poswigecono mu niezliczona ilos¢ badan, co si¢ przelozylo na poprawe wynikow leczenia.
W ostatnich latach szczegdlne zainteresowanie dotyczylo specjalnej postaci tego nowotworu —
raka piersi z nadekspresjg receptora HER2, Ta posta¢ raka stanowi okolo 20% wszystkich
rakow piersi i cechuje si¢ gorszym rokowaniem. Wprowadzenie nowego leku, trastuzumabu.
przeciwciala monoklonalnego skierowanego przeciwko receptorowi HER2, zmienilo przebieg
choroby u pacjentek z tym typem nowotworu. Dalsza poprawa wynikow leczenia nastapita. gdy
pojawity si¢ kolejne leki antyHER2. Mimo intensyfikacji leczenia i stosowania nowych terapii.
ciggle u czg¢sci chorych dochodzi do nawrotu choroby. Trwaja wige poszukiwania czynnikow,
ktore moga stac si¢ nowymi czynnikami prognostycznymi i predykeyjnymi dla nowoczesnych
terapii. Przedstawiona do recenzji praca wpisuje si¢ w ten trend, tym bardziej, ze¢ dotyczy
mikrosrodowiska nowotworu, a wige obszaru, ktore nie zostal dotychczas wystarczajaco
zbadany.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma uklad typowy dla tego typu
opracowan. Obejmuje 126 stron maszynopisu z tradycyjnym podzialem na wstep, cel pracy
material 1 metody badan, wyniki. omowienie wynikow i dyskusje, wnioski, streszczenia
w jezyku polskim i angielskim, bibliografi¢, spis rycin i tabel. Zasadniczo zostaly zachowane

odpowiednie proporcje pomigdzy poszczegdlnymi czgsciami rozprawy.



Wstep jest dos¢ obszerny, lecz interesujacy i dobrze wprowadza do dalszych czesci
dysertac)i. We wstepie Doktorantka omawia epidemiologie, etiologic i patomorfologie raka
piersi. Przedstawia rolg receptora HER2 i charakterystyke raka piersi z nadekspresjag HER2.
Dokfadnie omawia uznane czynniki rokownicze i predykcyjne. Wyjasnia rol¢ i znaczenie
podscieliska nowotworu i wskazuje na potencjalne czynniki rokownicze i predykeyjne z nim
Zwigzanc.

liczne cele pracy obejmujg. migdzy innymi, ocen¢ histologiczna podscieliska. typu
obrzeza mikroskopowego guza, oceng ekspresji PD-1.1 w komorkach raka i komorkach
podscieliska guza pierwotnego i poszukiwanie zaleznosci pomiedzy tymi parametrami.
a uznanymi czynnikami rokowniczymi. Dodatkowy cel pracy to poszukiwanie zaleznosci
pomiedsy wymicnionymi powyzej parametrami a wybranymi cechami immunofenotypowymi
komorek raka ocenianymi w wykonanych wezesniej badaniach w ramach grantu Narodowego
Centrum Nauki (ekspresja MUC4, PTEN. HERI, HER3, HER4, amplifikacja geny HER?,
stosunch HER2/CEP17. stan genu PIK3CA). Podj¢to takze probe poszukiwania zaleznosci
pomigdzy badanymi parametrami a cechami radiologicznymi guza.

W' rozdziale .Material i metody” Doktorantka przedstawia charakterystyke grupy
badancj i opisuje stosowana metodyke badaweza. Do badania wigczono 224 chore na raka piersi
z nadekspresja receptora HER2 leczone uzupelniajgco trastuzumabem w latach od 2008 do
2013 w Instytucie im. Marii Sklodowskiej-Curie w Krakowie (obecnie: Narodowy Instytut
Onkologii im. Marii  Sklodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy, Oddzial
w Krakowie). Nie podano, czy to byly wszystkie chore tak leczone w podanym okresic?
Wydaje si¢. ze powinno ich by¢ wigeej. jezeli tak, to jakie kryteria decydowaly o wlaczeniu lub
nie chorych do badanej grupy?

W tabeli numer 7 przedstawiono charakterystyk¢ badanej grupy. Pewne zdziwienie budzi fakt,
ze w wiclu przypadkach brakuje podstawowych danych: wielkosé guza — 9 przypadkow.
stopien 7losliwosci histologicznej — 5 przypadkow, stan receptoréw ER i PgR — 7 przypadkow.
Ekspresje receptorow estrogenowych stwierdzono w guzach 122 pacjentek. a leczenie
hormonalne zastosowano u 125 —czy to oznacza, ze leczenie prowadzono bez znajomosci stanu
receptora estrogenowego? W tabeli tej brakuje danych na temat oznaczen Ki67. a byla badana
Jego korelacja z ocenianymi parametrami.

W dalssej czgsci rozdziatu szczegolowo sa opisane metody oceny parametrow morfo-
logicznych i dotyczacych podscieliska nowotworu. Opisom towarzysza zdjecia. kiore dobrze

ilustruja przedstawiany material,



Uzyskane wyniki przedstawiono w sposob przejrzysty w staranie wykonanych tabelach i na
rycinach obrazujace) krzywe przezycia. Interpretacjc wynikow nieco utrudnia fakt, ze nie
wszystkic badane parametry oceniane byly w calej grupie. Autorka podaje. ze wyniklo to
z braku wystarczajacej ilosci materiatu tkankowego.

Przeprowadzono wiele analiz, poszukujac korelacji pomiedzy parametrami okreslajacymi
podscichisko i mikrosrodowisko guza a klasycznymi czynnikami prognostycznymi
i predykeyjnymi. Wykazano, miedzy innymi. ze nowotwory o nizszym odsetku TILs
cechowaly si¢ nizszym stopniem histologicznej zlosliwosci i obecnoscia receptorow
estrogenowych i progesteronowych.

Interesujace  wydaja si¢ poszukiwania korelacji pomigdzy wybranymi parametrami
morfologicznymi i ekspresja PD-L1 a obrazem mammograficznym guzow.

Wieloczynnikowa analiza przezycia wykazala. Zze niezaleznym czynnikiem rokowniczym
w grupic chorych na HER2-dodatniego raka piersi byl indeks proliferacyjny Ki67 i odsetek
TILs.

W przedstawionej dyskusji Doktorantka wnik liwie analizuje uzyskane wyniki, porownujac je
¢ wynikami uzyskanymi przez innych autorow. Dyskusja $cisle dotyczy przedmiotu
przeprowadzonych badan. Autorka powoluje si¢ na dobrze dobrane pozycje pismiennictwa,
zachowujge krytycyzm i ostroznosé w dokonywaniu ocen.

Whnioski 7z pracy odpowiadaja przedstawionym celom. Maja charakter podsumowania
wynikow. Wydaje si¢. ze przedstawiony material upowaznia do bardziej ogolnych wnioskaw
— na prsykiad wskazanic odsetka TILs jako nowego czynnika prognostycznego. Z caly
pewnoscig bedzie on rowniez nowym czynnikiem predykcyjnym, ale to juz nie wynika
z przeprowadzonych badan.

Pismiennictwo dobrane jest wlasciwie, zawiera 109 pozycji,

Drobne uwagi:

I. Tyl pracy brzmi: .Znaczenie rokownicze wybranych cech podscicliska guza
uchorych na raka gruczolu piersiowego z nadekspresja biatka HER2 leczonych
uzupelniajaco trastuzumabem™. W pracy oceniane sa rowniez parametry zwiazane
+ mikrosrodowiskiem guza np. komorki TILs, moze wige bardziej wlasciwe bytoby
uzycie sformuowania mikrosrodowisko guza zamiast podscielisko. Zabraklo mi we

wstepie petnej definicji pojecia podscieliska guza i mikrosrodowiska nowotworu.

ra

Nie wszystkic skroty znalazly si¢ w wykazie skrotow, np. ECM.

3. Nastr. 80 w tekscic odwrotnie wpisane numery tabel 24 i 25.



Podsumowujac. rozprawa doktorska lekarza medycyny Aleksandry Ambickiej pt .Znaczenie
rokownicze wybranych cech podscieliska guza u chorych na raka gruczolu piersiowego
z nadekspresja biatka HER2 leczonych uzupetniajaco trastuzumabem”™ jest praca wartosciowa.
zawiera wiele interesujacych i waznych obserwacji. Metodyka badan nie budzi watpliwosci,
wnioski doktorantki wynikajg z przeprowadzonych badar i sa zgodne z celami pracy. Zwraca
uwagg bardzo staranne przygotowanie pracy od strony edytorskiej.

Praca w peni odpowiada kryteriom wynikajacym z ustawy o stopniach naukowych i tytule
naukowym (art. 13. Ustawy z dnia 14 marca 2003 r.; Dz. U. nr 65. Poz. 5. z pozn. zm.).
Whioskuje do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie
— Panstwowego Instytutu Badawczego o dopuszezenic lekarza medycyny pani Aleksandry

Ambickicj do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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