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Recenzja pracy doktorskiej lek. Agnieszki Rakowskiej: Ocena warto$ci
prognostycznej wybranych markeréw hematologicznych odpowiedzi zapalnej u
pacjentek z rakiem piersi potréjnie ujemnym oraz HER2-dodatnim kwalifikowanych do

neoadjuwantowej chemioterapii.

Rak piersi jest najczgstszym nowotworem u kobiet na $wiecie i pozostaje drugg od
dziesigcioleci przyczyna zgondéw z powodu schorzef onkologicznych. Stanowi istotny problem
spoleczny oraz wyzwanie dla organizacji opieki zdrowotnej. W Polsce w 2019 roku rak piersi
byl pierwsza przyczyna zachorowan na raka u kobiet z 19620 nowymi przypadkami
(standaryzowany wspotczynnik na 100 000 wynosit 75,13), a drugg przyczyng zgonu po raku
pluca — 6951 (standaryzowany wspétezynnik na 100 000 wynosit 22,04).

Na poczgtku obecnego stulecia na podstawie kompleksowej oceny ekspresji gendw
dzigki ogromnemu postepowi technologicznemu w zakresie metod diagnostyki, wyrdézniono

kilka podtypéw molekularnych raka piersi o odmiennych cechach klinicznych oraz




prognostycznych tj.: luminalny A, luminalny B, HER2-dodatni oraz bazalnopodobny. W
kolejnych latach wprowadzono do codziennej praktyki klinicznej surogaty molekularnych
podtypéw opierajgc sie na ocenie immunohistochemicznej  ekspresji receptoréw
estrogenowych, progresteronowych, naskérkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER-2) oraz
indeksu mitotycznego Ki67. Przetozenie skomplikowanych metod molekularnych na proste do
wykonania testy immunohistochemiczne dostepne w kazdej pracowni patomorfologicznej jest
istotnym przetlomem w podejéciu do zastosowania wiedzy o biologii nowotworu w codziennej

praktyce kliniczne].

Potrjnie ujemny rak piersi (INBC), ktory stanowi 10-20% wszystkich nowotworéw
ztosliwych piersi, dotyczy guzéw, ktére nie wykazujg ekspresji receptora estrogenowego,
receptora progesteronowego 1 HER2. Przyjmuje sie, ze gorsze wyniki leczenia TNBC s
zwigzane z bardziej agresywng biologia tego nowotworu oraz brakiem dostepnych terapii

ukierunkowanych molekularnie.

Z kolei rak piersi wykazujgcy nadmierng ekspresje biatka HER2 lub amplifikacje genu
HER2 stanowi okoto 20% wszystkich nowotworéw tego narzadu. Klinicznie nadekspresja
receptora HER2 zwigzana jest z bardziej agresywnym przebiegiem choroby, wysokim

indeksem proliferacyjnym, szybszym wzrostem guza i gorszym rokowaniem.

Zmiany onkogenne w komérkach nowotworowych prowadzg do indukcji szlakéw
zapalnych. Komorki zwigzane z tym procesem i ich mediatory (w tym, chemokiny, cytokiny i
prostaglandyny) w mikrosrodowisku guza wplywaja na odpowiedz prozapalng, ktéra moze
dziata¢ w sposéb autokrynny i/lub parakryn:y zaréwno na komérki nowotworowe ztosliwe,
jak i nieztosliwe. Tak wigc stan zapalny moze z jednej strony stymulowaé
przeciwnowotworowa odpowiedZ immunologiczna, ale =z drugie] strony indukowaé
powstawanie samego guza i hamowaé mechanizmy odpornosciowe. Czynniki prozapalne sg
uwazane za potencjalne markery przebiegu choroby nowotworowej, poniewaz stan zapalny
zwigzany z nowotworem ma duzy wplyw na rozwéj nowotworu, jego progresje i odpowiedz na
podawang terapig. Biomarkery zapalne, takie jak liczba neutrofili, limfocytéw i plytek krwi, a
takze stosunek neutrofili do limfocytéw (NLR), stosunek ptytek do limfocytow (PLR) i
stosunek monocytéw do limfocytow (MLR), badZ inne wyliczone na ich podstawie
wspotezynniki  mogg by¢ czynnikami prognostycznymi w roznych typach guzéw litych.
Podwyzszone obwodowe wskazniki ogélnoustrojowego zapalenia, takie jak NLR, PLR, moga

by¢ zwigzane z gorszymi wynikami leczenia w raku piersi. Poznanie czynnikdw



predykeyjnych oraz prognostycznych tanich i mozliwych do wykonania w kazdym

laboratorium moze mie¢ ogromne znaczenie dla codziennej praktyki kliniczne;j.

Z przyjemnoscig zatem przeczytatem przedstawiong mi do recenzji rozprawe doktorska
lek. Agnieszki Rakowskiej, ktora zajela si¢ tymi kwestiami w dysertacii pt. ,,Ocena wartosci
prognostycznej wybranych markeréw hematologicznych odpowiedzi zapalne] u pacjentek z
rakiem piersi potréjnie ujemnym oraz HER2-dodatnim kwalifikowanych do neoadjuwantowej
chemioterapii.” przygotowang pod opiekg naukowa prof. dr hab. n. med. Tomasza Byrskiego.

Ponizej przedstawiam komentarze i wnioski wynikajace z oceny formalnej i

merytorycznej.

Przedstawiona do oceny rozprawa posiada typowy uktad rozdziatéw, ktérych zawiera
tgcznie dziesigé. Praca obejmuje wraz ze streszczeniami i tabelami az 350 stron wydruku
komputerowego. Rozprawa jest zilustrowana 67 tabelami oraz 97 rycinami w gtéwnym tekscie
rozprawy oraz dodatkowo zamieszczono jeszcze w aneksie 61 rycin oraz 49 tabel stanowigcych
rodzaj suplementu do pracy. Uklad pracy jest poprawy, chociaz po ilosci stron, wydaje sie, ze

zbyt rozbudowany.

Na poczatku rozprawy znajduje sig spis treéci, a po nim bezposrednio obszerny wykaz
skrotow. Pierwszy rozdziat dysertacji stanowi przeglad aktualnego pi$miennictwa przedmiotu
1 zawiera syntetyczny, wyselekcjonowany pod wzgledem zawartosci merytorycznej wybor
doniesienn naukowych, w ktorym doktorantka opisuje aktualny stan wiedzy oraz istote
podjetego tematu pracy. Rozdziat ten zawiera zagadnienia epidemiologiczne, dane Zwigzane z
klasyfikacjg molekularng i biologiczng rakéw piersi, metod leczenia neoadjuwantowego
HER2-dodatniego i potréjnie ujemnego raka piersi w stopniu zaawansowania klinicznego I-ITI.
Znaczacy czgs¢ analizy pismiennictwa doktorantka poswiecita omowieniu roli zapalenia w
onkogenezie, co stanowi przyczynek do oceny hematologicznych markeréw odpowiedzi
zapalnej jako potencjalnych czynnikéw prognostycznych i predykeyjnych w raku piersi jako
glownego obiektu zainteresowan pracy badawczej. Przedstawienie dotychczasowej wiedzy na
w/w temat nie byto latwym zadaniem gdyz dane na ten temat pochodza z réznych obszaréw
nauki 1 wlasciwe usystematyzowanie ich oraz stworzenie logicznego wywodu do postawienia

celow badawczych, wymagato czasu oraz wszechstronnej wiedzy.

Autorka opracowania wyznaczyla ogélne zadanie badawcze, polegajace na ocenie
wartosci prognostycznej wybranych hematologicznych markeréw odpowiedzi zapalne] u

pacjentek, u ktérych zastosowano chemioterapie neoadjuwantowa z powodu raka piersi w




jednym o$rodku onkologicznym, Zachodniopomorskim Centrum Onkologii w Szczecinie na
przestrzeni trzynastu lat oraz sze$¢ celéw szczegdtowych, ktére zostaly zdefiniowane w sposéb

precyzyjny i w mojej opinii dotykajg istotnych probleméw klinicznych:

1. Opis badanej grupy pacjentek z uwzglednieniem podziatu na podtyp biologiczny raka
piersi — TNBC, HER2-dodatni luminalny B i nieluminalny

2. Poréwnanie trzech biologicznych podtypow raka piersi: TNBC, HER2-dodatniego
i HER2-dodatniego luminalnego B i nieluminalnego w zakresie zmiennych
jako$ciowych, ilo§ciowych oraz krzywych przezycia

3. Charakterystyka i porownanie trzech wybranych podtypow biologicznych raka piersi
w odniesieniu do pierwszej lokalizacji wznowy miejscowej i przerzutu odleglego oraz
czasu od rozpoczgcia leczenia neoadjuwantowego do wystgpienia wznowy miejscowej
lub/i przerzutu odleglego oraz czasu przezycia po rozpoznaniu nawrotu choroby

4. Ocena wartosci predykcyjnej wybranych markeréw hematologicznych odpowiedzi
zapalne] oznaczonych przed rozpoczeciem leczenia neoadjuwantowego u pacjentek
z TNBC, HER2-dodatnimluminalnym B i nieluminalnym rakiem piersi

5. Ocena zaleznosci pomiedzy wybranymi parametrami hematologicznymi stanu
zapalnego przed leczeniem neoadjuwantowym i czgstoscig wystgpowania przerzutow
odlegtych/wznowy lokoregionalnej u pacjentek leczonych z powodw: TNBC oraz
HER2-dodatniego raka piersi (luminalnegoi nieluminalnego)

6. Ocena zaleznosci pomiedzy wybranymi parametrami hematologicznymi stanu
zapalnego przed leczeniem neoadjuwantowym i czasem przezycia catkowitego,
przezycia specyficznego dla raka piersi oraz przezycia wolnego od objawdw choroby

w badanej populacji

Materiat i metody stanowig kolejny rozdzial, szczegdtowo opisujacy przebieg badania.
Doktorantka przeprowadzila retrospekty'ng analize 498 pacjentek leczonych w
Zachodniopomorskim Centrum Onkologii w Szczecinie w latach 2005-2017 z powodu raka
piersi w stopniu zaawansowania klinicznego I-I11, ktére otrzymaly leczenie przeodperacyjne
chemioterapig oparta na schematach zawierajacych antracykliny lub taksoidy. Oceniono dane
kliniczno-patomorfologiczne zawarte w historiach choréb 203 pacjentek z TNBC, 153
pacjentek z luminalnym B HER2-dodatnim rakiem piersi i 142 pacjentek z HER2-dodatnim
nieluminalnym rakiem piersi. Autorka przeanalizowata uprzednio wszystkie chore (5729
pacjentek) z rozpoznaniem raka piersi, ktére byly leczone w tych latach w oérodku i podala

przyczyny wytgczenia kolejnych grup chorych z analizy co daje substytut losowego doboru




badanej populacji. Rozdzial zawiera szczegétowe procedury badawcze, definicje przyjetych
punktéw koncowych badania, informacje o sposobach pozyskiwaniu danych klinicznych.
Autorka pracy szczegdlowo okresla poddane analizie zmienne kliniczno-patologiczne
szczegoblnie te dotyczgce markeréw hematologicznych odpowiedzi zapalnej. Nastepnie w

rozdziale tym, Doktorantka opisata metody statystyczne uzyte w pracy, ktére stanowiag mocna

strong rozprawy.

W kolejnym, czwartym rozdziale autorka zawarla bardzo szczegélowa prezentacje
wynikéw przeprowadzonych analiz, ktére podzielita na dwie czesci. Pierwszg, ktora
szczegbtowo charakteryzuje badang populacje oraz drugg oceniajacg warto$é prognostyczng i
predykcyjng wybranych markeréw hematologicznych odpowiedzi zapalnej przed leczeniem

neoadjuwantowym w odniesieniu do wybranych punktéw koficowych.

Na uwagg zastuguja czytelne podsumowania okresowo podawane pod poszczegdlnymi
podrozdziatami oraz bardzo liczne tabele iryciny dokladnie ilustrujgce zaleznoéci pomiedzy

badanymi parametrami.

W rozdziale pigtym pracy, w omowieniu i dyskusji jest umiejetnie napisana polemika z
danymi z pi$miennictwa $wiatowego a takze odautorska interpretacja uzyskanych przez
Doktorantke¢ wynikéw. Autorka w logiczny, przejrzysty i uporzgdkowany sposob
przeprowadza oméwienie wynikéw wilasnych oraz prowadzi dyskusje w peini udowadniajac
swojg dojrzatos¢ naukows. Prezentuje tez ograniczenia swojej pracy, co w mojej ocenie jest
kluczowe dla charakteru ocenianych parametréw hematologicznych. Wyb6r mediany jako
punktu odcigeia dla analizowanych zmiennych mogt zatrzeé uchwycenie istotnych réznic w
ocenie punktéw kontrolnych. Zachgcam do ponownego rozwazenia przy publikacji czesci
wynikéw swojej pracy do poshuzenia si¢ metodg Contal i O’Quigley lub tez krzywej oceny
jakosci klasyfikatora (ROC, ang. receiver operating characteristic) dla wyboru byé moze

lepszych wartosci punktéw odcigeia analizowanych markeréw stanu zapalnego.

Uzyskane wyniki pozwolily na sformulowanie trzynastu wnioskéw, ktére zostaly
przedstawione w rozdziale szdstym w sposéb opisowy i stanowia odpowiedZ posrednig na
szes¢ postawionych celéw pracy. Mnogos¢ szczegdétowych analiz opisanych w rozdziale
prezentujgcym wyniki mogla sprowokowaé do szerszej i nie bezpodredniej odpowiedzi na

kazdy z postawionych punktéw zdefiniowanych w celach pracy.

Rozdzial siédmy to standaryzowane streszczenia w jezyku polskim i poprawnym

angielskim. Pismiennictwo, stanowigce kolejny rozdziat jest bardzo szerokie zawiera az 273




pozycje. Jest dobrane wihasciwie odpowiednio zacytowane w pracy, w zdecydowanej
wigkszosci anglojezyczne i w okoto 70% pochodzi z ostatnich 10 lat. Jednak przy publikacji
wynikéw bedzie musiato ulec zdecydowanej redukeji z uwagi na ograniczenia edytorskie
czasopism i wyboru tylko tych najistotniejszych prac. Autorka skorzystala poprawnie z

Jednolitego modelu cytowan, ktory jest zwykle stosowany w takich publikacjach.

Podsumowanie recenzji

Przedlozona do oceny rozprawa doktorska zawiera interesujgcy pomyst badawczy,
zrealizowany zgodnie z zasadami retrospektywnych badan klinicznyck. Uzyskane wyniki
doktorantka umiejetnie zestawita z aktualnymi danymi z pi$miennictwa $wiatowego. Wnioski
z przeprowadzonego badania majg warto$¢ przede wszystkim poznawcza w zakresie
mozliwosci wykorzystania prostych markeréw hematologicznych odpowiedzi zapalnej jako
czynnikoéw prognostycznych i predykeyjnych u pacjentek z podtypami rakéw piersi o gorszym
rokowaniu jak potrdjnie ujemnym oraz HER2-dodatnim wymagajacych zastosowania
neoadjuwantowej chemioterapii. Zachgcam doktorantke do opublikowania wynikéw pracy w
czasopi$mie z listy filadelfijskie;.

Podsumowujge, pomimo drobnych niedociagnieé, przedstawiona do oceny
rozprawa stanowi  wartosciowa analize ciekawego zagadnienia naukowego i jest
istotnym przyczynkiem w zakresie budowania wiedzy na temat mozliwosci wykorzystania
prostych markeréw hematologicznych odpowiedzi zapalnej w codziennej praktyce kliniczne]
w przewidywaniu wynikéw leczenia podtypéw raka piersi o gorszym rokowaniu. Praca ta w
pelni odpowiada warunkom stawianym rozprawom doktorskim. Na podstawie powyzszej
oceny wnioskuj¢ do Wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne, Pomorskiego
Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o dopuszczenie lek Agnieszki Rakowskiej do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




