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Recenzja rozprawy doktorskiej Pami Agnieszki Rakowskiej pt.: ,,Ocena wartosci
prognostycznej wybranych markeréw hematologicznych odpowiedzi zapalnej u pacjentek z
rakiem piersi potréjnie ujemnym oraz HER-2 dodatnim kwalifikowanych do

neoadjuwantowej chemioterapii.”

Rak piersi jest najczgstszym nowotworem zlosliwym u kobiet oraz pigty przyczyng zgonow z
powodu nowotworoéw na $wiecie. Wystgpuje czesciej w krajach o wysokim wskazniku rozwoju
spotecznego. 5-letnie przezycie waha si¢ od 76-90% w stadium wczesnym oraz od 47 do 75% w
stadium miejscowo zaawansowanym, w zalezno$ci od wskaZnika rozwoju spolecznego danego
panstwa. W ostatnich trzech dekadach zachorowalno$¢ oraz umieralno$¢ na raka piersi podwoita
sic. Zmiana stylu Zycia na bardziej zachodni, w tym pozna pierwsza cigza, ograniczenie
karmienia piersig, weczesna pierwsza miesigczka, brak ruchu oraz zla dieta zwigksza ryzyko
zapadnigcia na tg¢ chorobg. W Polsce zachorowalno$¢ na raka sutka u kobiet wynosi obecnie
blisko 20 tys. na rok (dla porownania zapadalno$¢ na raka pluca to 22 tys. na rok u obu pici,
gdzie przewaga zachorowalnosci mezezyzn jest coraz mniejsza) z maksimum zachorowalnosci

pod koniec sidédmej dekady Zycia.



W niniejszej pracy badano 3 grupy pacjentek: z rakiem luminalnym typu B HER2-dodatnim, z
nieluminalnym rakiem HER2-dodatnim oraz z rakiem potrdjnie ujemnym, tzn. bez ekspresji
receptora estrogenowego, progesteronowego oraz HER2. Od dawna wiadomo, ze stan zapalny
sprzyja neogenezie, przy czym proces zapalny moze wystapié przed powstaniem nowotworu oraz
rozwija si¢ juz w trakcie jego progresji. Logicznym jest wiec, ze hematologiczne markery stanu
zapalnego odzwierciedlajg stan zapalny i jednoczeénie nasilenie procesu nowotworzenia, jesli
taki wystepuje. W prezentowanej pracy doktorskiej badano wspolczynniki  NLR
(neutrofile/limfocyty), LMR (limfocyty/monocyty), PLR (plytki krwi/limfocyty), a takze
wskazniki SlI, PIV oraz SIRI, ponadto cafkowite stezenia leukocytéw, w tym neutrofili i
limfocytéw, monocytow, plytek krwi.

Leczenie systemowe, w tym chemioterapia przedoperacyjna, jest obecnie standardem
postgpowania odpowiednio modyfikowanym w zaleznoici od typu histologicznego oraz
hormonalnej czynnosci raka piersi przed radykalnym leczeniem operacyjnym. Przedoperacyjne
badanie parametrow zapalnych (obok histologii i czynnosci hormonalnej nowotworu) u pacjentek
z rakiem piersi moze powiedzie¢ lekarzowi o agresywnosci nowotworu, a przez to wplyngé¢ na
decyzje o agresywniejszym leczeniu zwigkszajac przezywalnoéé chorych. Dokladne zbadanie
zaleznosci przedoperacyjnych stezefn parametréw zapalnych od przezycia pozwoli na lepszy

indywidualizacj¢ terapii.

Rozprawa doktorska zostala przygotowana w Klinice Onkologii i Chemioterapii
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie w przebiegu studiow doktoranckich.
Promotorem pracy jest Pan Prof. dr hab. Tomasz Byrski, praca nie ma przypisanego promotora

pomocniczego.

Ocena rozprawy doktorskiej w zakresie wstepu, celéw, materialu i metody

1. Bardzo dobry wstep, wlasciwe przedstawienie tha pracy badawczej.

2. Bogaty material badawczy stanowilo 498 pacjentek, wybranych sposrod 5729 chorych
leczonych z powodu raka piersi w Zachodniopomorskim Centrum Onkologicznym w
Szczecinie w latach 2005-2017, z czego 142 pacjentki z HER2-dodatnim nieluminalnym
rakiem piersi, 153 chore z HER2-dodatnim luminalnym B rakiem piersi oraz 203
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pacjentki z rakiem piersi TNBC potréjnie ujemnym, ktére otrzymaly chemioterapig
neoadjwantowg przed leczeniem operacyjnym. Analizowano markery zapalne takie jak
bezwzgledna liczba leukocytow, neutrofili, limfocytow, monocytow, piytek krwi i
inne wskazniki 1 wspdlczynniki zapalne identyfikowane na podstawie probek krwi
pobranych bezposrednio przed chemioterapig neoadjuwantowsg. Warto$é prognostyczna
tych parametrow byla oceniana na podstawie czasu przezycia catkowitego OS, czasu
przezycia swoistego dla raka piersi BCSS, czasu przezycia wolnego od objawéw choroby

DFS oraz czasu przezycia po wznowie miejscowej i/lub rozpoznaniu przerzutow
odlegtych (-).

Doktorantka postawila 6 celow pracy doktorskiej:

Ocena warto$ci prognostycznej hematologicznych markeréw odpowiedzi zapalnej u pacjentek z

rakiem piersi poddanych chemioterapii neoadjuwantowej, a szczegonoéei:

i,

Opis pacjentek w podziale na trzy grupy: TNBC, HER2-dodatni luminalny oraz HER2-
dodatni nieluminalny.

Poréwnanie powyzszych 3 grup pacjentek w zakresie zmiennych jakoS$ciowych,
ilosciowych 1 krzywych przezycia.

Porownanie 3 grup pacjentek w zakresie czasu do pierwsze] wznowy miejscowej i
przerzutu odleglego, czasu rozpoczgcia neoadjuwantu do wystgpienia wznowy/przerzutu
oraz czasu przezycia od momentu rozpoznania wznowy/przerzutu.

Poréwnanie 3 grup pacjentek w zakresie wartosci predykcyjnej hematologicznych
markeréw odpowiedzi zapalne;j.

Poréwnanie 3 grup pacjentek w zakresie wartosci hematologicznych parametrow stanu
zapalnego, a czgstoscig wystgpowania wznowy/przerzutu.

Pordwnanie 3 grup pacjentek w zakresie hematologicznych parametréw stanu zapalnego,

a DFS, OS 1 BCSS.



Ocena rozprawy doktorskiej w zakresie wynikéw, wnioskéw i dyskusji

Doktorantka sformulowata 13 wnioskéw, z czego trzy dotyczyly predykcji markerow
zapalnych w stosunku do calkowitej odpowiedzi patologicznej na leczenie pCR (I), a 10

wnioskow dotyczylo generalnej oceny markerow zapalnych (IT).
L

1. Nizsze wartosci LEU 1 NEU zwigkszaja prawdopodobienstwo pCR w kazdej z 3 grup
chorych.

2. Nizsza warto§¢ wspolczynnika SIRI zwigksza prawdopodobienstwo pCR w grupie chorych
z HER-dodatnim typie luminalnym B.

3. Zaden marker nie byt predykeyjny pod katem pCR w pozostatych dwéch grupach chorych.
IL

1. Wyzsze warto$ci LEU, NEU, plytek krwi skracajag OS, BCSS oraz DFS we wszystkich
trzech badanych grupach.

2. W grupie pacjentek TNBC podwyzszenie warto$ci wigkszosci wskaznikéw zapalnych
wigzalo si¢ z krotszym OS oraz BCSS (lacznie z wnioskiem nr 3)

Pozostale wnioski 4-10 wynikajg z przedstawionych wynikéw i ilustruja rézne konstelacje
zalezno$ci podwyzZszenia wartosci parametréw zapalnych wiazgcych sic ze skréceniem
przezycia, okresu wolnego od wznowy, czy przerzutu. Nawiasem méwiac duza wartoscig dla
pracy byloby przedstawienie wnioskéw w formie tabeli z opisaniem, jakie parametry
zapalane w jakiej grupie badanej przepowiadaja skrocenie jakiego okresu (przezycia,

wolnosci od choroby, przezycia specyficznego od nowotworu).

Ocena rozprawy doktorskiej — inne aspekty.

1. W pracy umieszczono 67 tabel oraz az 97 rycin. Tabele i ryciny (rysunki) dobrze ilustruja
tre$¢ pracy i sg przydatne przy czytaniu i zrozumieniu tekstu pracy. Tabele i ryciny sa

bardzo szczegolowe i1 drobiazgowe.



2. Dyskusja (Oméwienie wynikow) zostala starannie przeprowadzona.

3. Rozlegle piSmiennictwo jest cytowane prawidlowo, dobdr literatury, umiejetnosci w
korzystaniu z nicj oraz wykorzystanie zrodet poprawne.

4. Podje¢ta problematyka badawcza jest oryginalna i niesie ze sobg wartosci praktyczne,
poniewaz wnosi wklad w dodanie dodatkowego narzedzia do oceny pacjentki przed
chemioterapia neoadjuwantows i pozwala lepiej dostosowaé agresywnos$é terapii do
agresywnosci nowotworu.

5. Nie znajduj¢ w tej pracy powazniejszych bledow formalno-jezykowych, stylistycznych,
czy interpunkcyjnych. Jedyne uwagi do doktorantki to prosba o probe bardziej
skrotowego przedstawiania materialu naukowego, starania o faczenie raczej ptynacych z
pracy wnioskow, a nie rozdzielanie na wiele ,,podwnioskéw”. Aczkolwiek forma
przedstawienia wynikéw badania przez doktorantke nie pozostawia zadnych watpliwosci
co do jej dobrego warsztatu pracy. Na szczeg6lna uwage zwraca doskonata metodyka
statystyczna.

6. Uklad pracy jest poprawny, a struktura podzialu tresci nadzwyczaj rozwinigta.

W zwiazku z powyZszym po zapoznaniu si¢ z rozprawa doktorska Pani Lek. Agnieszki
Rakowskiej przedstawiam pozytywna recenzje. Wnosze do Rady Naukowej Dyscypliny
Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie Pani Lek.
Agnieszki Rakowskiej do dalszych etapéw post¢powania o nadanie stopnia doktora w
dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinic nauki medyczne.
Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spelnia wymagania okreSlone w art. 187
Ustawy z dnia 10 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie Wyzszym i Nauce ( Dz.U. z 2020r. poz.

85 z p6zn. zm.)
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