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Ocena pracy doktorskiej lek. Aleksandry Ambickiej
»Znaczenie rokownicze wybranych cech podscieliska guza u chorych na raka gruczotu

piersiowego z nadekspresja biatka HER2 leczonych uzupetniajaco trastuzumabem.”

Precyzyjne rozpoznanie histopatologiczne raka piersi w rutynowej praktyce
patomorfologicznej obejmuje oprécz ustalenia typu histologicznego i stopnia zaawansowania
takze immunohistochemiczne oznaczenie czynnikéw predykcyjnych i prognostycznych, takich
jak status receptoréw steroidowych i indeksu proliferacyjnego Ki67. Badania
immunohistochemiczne, oznaczane w skrawkach tkankowych s3 standardem. Szczegdblne
znaczenie ma immunohistochemiczna ocena receptora o charakterze kinazy tyrozynowej z
rodziny receptoréw ludzkiego naskorkowego czynnika wzrostu, czyli HER2. W tej ocenie udaje
sig wykry¢ nadekspresje receptora HER2 w okoto 20% pierwotnych rakéw piersi, a przypadki
niejednoznaczne (tzw. 2+) musza byé poddane ocenie mozliwej amplifikacji genu HER2
metodami hybrydyzacji in situ. Stwierdzenie nadekspresji receptora HER2 (badZz amplifikacji
genu HER2) jest wskazaniem do zastosowania trastuzumabu, humanizowanego przeciwciata
przeciwko receptorowi HER2, ktéry znaczaco poprawit rokowanie, generalnie powazne, w tej
grupie chorych. Pojawiajaca sie u czesci chorych w trakcie stosowania Herceptyny opornoéc¢
na ten lek jest przyczyng poszukiwania dodatkowych czynnikéw rokowniczych.

Otrzymana do recenzji praca dotyczy oceny rokowniczej wybranych cech podscieliska
guza nowotworowego u chorych na raka piersi z nadekspresjg biatka HER2. Otrzymany
egzemplarz pracy jest napisany w ukfadzie typowym dla prac doktorskich i obejmuje 126
ponumerowanych stron maszynopisu, w tym na 45 stronach zawarto wstep pracy, 2 strony to
cele pracy, materiat i metody zawarto na 14 stronach, wyniki na 26 stronach, omdéwienie
(dyskusje) na 13 stronach, a wnioski na 2 stronach. Praca zawiera 20 rycin i 29 tabel. W spisie
pisSmiennictwa zamieszczono 109 pozycji, gtéwnie anglojezycznych. Przedstawiony na

poczatku pracy wykaz stosowanych skrétéw, utatwia znacznie lekture dysertacji.



We wstepie Autorka szczegétowo opisuje epidemiologie raka piersi na éwiecie i w
Polsce i sposoby leczenia tego nowotworu. Nastepnie omawia klasyfikacje patomorfologiczng
raka gruczotu piersiowego, a takie wybrane czynniki prognostyczne i predykcyjne, skupiajac
sie na wykrywanych badaniami immunohistochemicznymi receptorach estrogenowym,
progesteronowym, indeksie proliferacji K-67 oraz receptorze HER2. W czedci poswieconej
temu ostatniemu Autorka wyjasnia duze znaczenie tej proteiny w diagnostyce morfologicznej
oraz w leczeniu raka piersi, podkreslajac, ze stan receptora HER2 jest negatywnym czynnikiem
prognostycznym i jednoczesnie wskaznikiem predykcyjnym korzysci z leczenia trastuzumabem
— rekombinowanym inhibitorem tegoz receptora. Nastepnie Autorka kolejno omawia rézne
elementy mikrosrodowiska nowotworu jako potencjalne czynniki rokownicze i predykcyjne.

Na stronie 46. Autorka jasno i ambitnie formutuje cele pracy doktorskie;j.

Za cel gtéwny w prezentowanej rozprawie doktorskiej podjeto probe histologicznej
oceny podscieliska, w tym identyfikacje jego typoéw w guzie pierwotnym i synchronicznym
przerzucie do wezta chtonnego oraz oceng sktadu i intensywnoéci nacieky zapalnego w
obrebie guza i na jego obrzezach. Ponadto dokonano histologiczng ocene typu obrzeza
mikroskopowego, oceng ekspresji PD-L1 w komérkach raka i podscieliska, a takze ocene
zaleznosci pomigdzy wymienionymi parametrami a innymi uznanymi czynnikami
rokowniczymi takimi jak: stopien ztosliwosci histologicznej, cecha pT, stan weztéw chtonnych,
ekspresja ER, PR i indeks proliferacyjny Ki67. Dodatkowo Autorka konfrontuje wymienione
wyzej parametry z wybranymi cechami immunofenotypowymi komérek nowotworowych tj. z
ekspresjg MUC4, PTEN, HER1, HER3, HER4, amplifikacjg genu HER2 i statusem genu PIK3CA, a
takze cechami mammograficznymi guza pierwotnego. Na koniec pracy Autorka zaplanowata
weryfikacje znaczenia rokowniczego podstawowych czynnikéw rokowniczych, wymienionych
uprzednio.

W dziale materiat i metody Autorka omawia szczegotowo charakterystyke grupy
badanej, leczonej trastuzumambem oraz metody oceny licznych parametréw
morfologicznych, w tym podscieliska nowotworu, limfocytéw (TILs), innych komérek
zapalnych, obrzeza guza, fibroblastéw i ekspresji biatka PD-L1.

Wyniki badari przedstawiono bardzo szczegotowo w rozdziale 1V, wzbogacono licznymi
rycinami z wynikami reakc;ji immunohistochemicznych, a takze podano w bardzo licznych i

tresciwych tabelach, odpowiednio korelujac dane ze soba. Autorka wykazata, 7e w badanej

il



grupie pacjentéw HER2+, dwoma niezaleznymi niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi
byty: odsetek TILs < 50% komérek i wysoki indeks proliferacyjny Ki67 (> 50% komérek).

W dyskusji Autorka przedyskutowata otrzymane przez siebie wyniki z dostepnymi w
literaturze, stwierdzajac zasadnie unikalno$¢ kompleksowego i szerokiego ujecia zagadnienia
we wtasnej pracy. Ciekawym spostrzezeniem jest fakt braku korelacji z przezyciem jednego z
najsilniejszych  czynnikéw rokowniczych, czyli obecnodci przerzutéw weztowych. W
wyselekcjonowanej populacji pacjentek HER2 dodatnich, leczonych trastuzumabem, ten
parametr nie ma znaczenia rokowniczego, jak wynika z badan Autorki.

Whioski w liczbie 5, znajdujg petne uzasadnienie w przedstawionych wynikach i
odpowiadajg zatozonym celom pracy.

Za najwazniejsze osiagnigcie pracy doktorskiej uznaje wykazanie w analizie
wielowariantowej znaczenia rokowniczego odsetka TILs oraz indeksu proliferacyjnego Ki67. O
ile ten ostatni czynnik jest rutynowo oceniany w diagnostyce patomorfologicznej raka gruczotu
piersiowego, wprowadzenie odsetka TILs do raportow patomorfologicznych istotnie
wzbogacitoby informacje zwigzane z rokowaniem.

W podsumowaniu chciatbym podkreéli¢, ze lek. Aleksandra Ambicka przedstawita
prace dotyczacy istotnych zagadnieri diagnostycznych, stanowigcych podstawe dziatan
terapeutycznych. Oceniana dysertacja jest samodzielnym rozwigzaniem problemu
naukowego, wskazuje na umiejetnosci prawidtowego prowadzenia badan naukowych oraz
dodwiadczenie kliniczne w zakresie poruszanego tematu. Jest tez przyktadem bardzo
korzystnego kompleksowego podejscia do oceny znaczenia rokowniczego licznych wybranych
cech podscieliska guza i innych istotnych parametrow, w tym immunohistochemicznych. Ich
analiza wymagata od Autorki biegtej znajomosci licznych metod analizy statystycznej, w tym
metody Kaplana-Meiera i regresji Coxa.

Na podstawie dokonanej oceny stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Aleksandry
Ambickiej p.t.: Znaczenie rokownicze wybranych cech podscieliska guza u chorych na raka
gruczotu piersiowego z nadekspresja biatka HER2 leczonych uzupetniajaco trastuzumabem
w petni odpowiada wymaganiom ustawowym o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki stawianym pracom doktorskim. W zwiazku z
powyzszym zwracam sie do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im.

M. Sktodowskiej-Curie — Paristwowego Instytutu Badawczego z wnioskiem o dopuszczenie



lek. Aleksandry Ambickiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego i o przyjecie pracy z

wyrdznieniem.




