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Ocena rozprawy na stopieri doktora nauk medycznych lekarza medycyny Agnieszki Rakowskie;.
Tytut rozprawy: Ocena wartoéci prognostycznej wybranych parametréow odpowiedzi zapalnej u
pacjentek z rakiem piersi potréjnie ujemnym orz HER2-dodatnim kwalifikowanych do

neoadjuwantowej chemioterapii

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska liczy 352 strony maszynopisu w tym 97 rycin w
czgsci glownej, 62 ryciny w aneksie, 67 tabel w czedei glownej i 49 tabel w aneksie. Pismiennictwo
zawiera 273 pozycje. Uklad pracy jest klasyczny i skiada si¢ z 9 rozdzialdw plus aneks.

We wstepnej czesci dezyderatu autorka omawia dane epidemiologiczne, podzial
patologiczno-molekularny raka piersi, wspdlczesne leczenie oraz przedstawia koncepcje
stymulujacego oddziatywania stanu zapalnego, ktéry rozwingt sie w organizmie gospodarza po
powstaniu zlosliwego guza, na progresje choroby. Calosé sugeruje, ze miejscowy stan zapalny
(realizowany przez szajke cytokin, swoiste i nieswoiste komérki immunokompetentne naciekajace
guza (TILs i TAMs) oraz czynniki proangiogenne) wplywa na parametry zapalne krwi obwodowe;j
ktore bezposrednio korelujg z ryzykiem progresji i rozsiewu raka oraz rokowaniem chorych.

W ocenie recenzenta koncepcja nie jest do kofica zgodna z teorig immunoedycji wedhg ktorej
lokalne relacje pomiedzy nowotworem a uktadem odporno$ciowym sg plastyczne i maja trzy etapy.
Pierwszy to eliminacja, drugi réwnowaga (eqlibrium) a trzeci ucieczka spod nadzoru
immunologicznego dzigki ktérej choroba staje si¢ klinicznie jawna (tylko wowezas rozpoznajemy
raka). Stan zapalny wokét guza odzwierciedla jego immunogennos¢ i jest zjawiskiem teoretycznie
korzystnym. Ucieczka spod nadzoru immunologicznego jest efektem wytworzenia sieci
immunosupresyjnych (Treg, IDO, CTLA4, PD1/PD-L1) w kordonie zapalnym do ktérego dochodzi

W procesie wspomnianej immunoedycji.



Co istotne, profil leukocytéw we krwi obwodowej nie pokrywa si¢ z profilem w tkance raka,
poniewaz przenikanie przez $ciang naczyf komérek immunokompetentnych jest efektem zlozonego
procesu jakim jest diapedeza sterowana selektynami i ograniczana przez neoangiogenezg. Trudno
zatem znalezé bezposredni zwiazek pomigdzy mikrosrodowiskiem raka a parametrami zapalnymi
ocenianymi w krwi obwodowe;.

Niezaleznie od tego czy recenzent zgadza si¢ z podstawg teoretyczng planowanych analiz (dotyczacy
immunologii nowotworéw), podjgta przez doktorantke tematyka rozprawy jest na czasie a dodatkowo
wypehia luke w przeprowadzonych dotychczas badaniach.

W przesziodci powstalo szereg retrospektywnych prac oceniajacych znaczenie prognostyczne i
predykcyjne wskaznikéw opartych na sktadnikach krwi obwodowej pacjentéw onkologicznych w
tym réwniez z rakiem piersi. Brak jednak takich analiz w szczeg6lnie niekorzystnych rokowniczo
typach molekularnych raka piersi, do ktérych nalezg TNBC czy raki z nadekspresjg / amplikacja
HER2.

Praca doktorska ma charakter retrospektywny i dotyczy pacjentow z jednego osrodka.
Material stanowig chore z rakiem piersi leczone na przestrzeni 12 lat (2005 — 2017), u ktorych
zastosowano chemioterapie neoadjuwantowa. Badang grupe tworzyly przypadki z rakiem piersi
potréjnie ujemnym (n=203), luminalnym B HER-dodatnim (n=153), nieluminalnym HER-dodatnim
(n=142). W grupie 91 chorych z rakiem HER2 dodatnim poza chemioterapig podawano Trastuzumab
(od 2016 roku).

Poniewaz celem gléwnym rozprawy byla ocena wartosci prognostycznej wybranych
markeréw hematologicznych odpowiedzi zapalnej, w ocenie recenzenta nalezatoby wylaezy¢ z
analizy przypadki leczone Trastuzumabem (30% rakéw HER2 dodotnich). Stosowanie tego leku
moglo mie¢ istotny wplyw na wybrane punkty koficowe badania.

W rozdziale materiat i metoda doktorantka napisata ze powodem wykorzystania mediany do
wyznaczenia punktow odcigcia parametrow hematologicznych byta ocena az siedmiu punktow
koficowych. W ocenie recenzenta wybor mediany wynikat raczej z faktu, ze analizowane cechy majg
rozklad nienormalny. W podanych wynikach nie umieszczono zakresu dla median poszczegdlnych
parametréw hematologicznych co wymaga uzupetnienia.

W pierwszej czesci wynikow doktorantka umiescila charakterystyke i poréwnanie trzech
wybranych podtypéw biologicznych raka piersi oraz potwierdzita zgodno$¢ obserwacji klinicznych i
wynikéw leczenia w badanej grupie z danymi literaturowymi.

W drugiej czesci (dotyczacej gtownego celu rozprawy) doktorantka w przeprowadzone]
analizie jednoczynnikowej znalazta szereg powigzan wybranych marker6w (WBC, NEU, PLT, PLR,
STI czy PIV) z wybranymi punktami koficowym (OS, BCSS czy DFS) zaréwno dla calej populacji
jak i osobno dla podtypu TNBC i rakéw HER2 dodatnich.



Niestety przedstawione w rozprawie wyniki dotyczace znaczenia prognostycznego i
predykcyjnego poszczegolnych parametrow sg nieprzejrzyste i czytajacy nie jest w stanie zrozumiec,
ktére z biomarkeréw posiadaja znaczenie i w ktérym typie raka.

Ponadto podane wyniki analizy wieloczynnikowej dla catej populacji badanych rakow sa
sprzeczne. W jeden czg$ci pracy (str 255) jest napisane, ze wyniki analizy wieloczynnikowej dla calej
populacji badanej ujawnity, ze miody wiek, wyzszy stopiefi zaawansowania guza pierwotnego przed
leczeniem, bark pCR oraz poziom PLT > mediany przed NACT wiazat si¢ z wigkszym ryzykiem
zgonu (sugerowany wniosek: tylko PLT ma znaczenie prognostyczne). W drugiej (str.239) ,»analiza
wieloczynnikowa potwierdzita znaczenie predykeyjne i prognostyczne poziomu NEU przed NACT
dla catej populacji badanej”

Recenzent nie dopatrzyt si¢ analizy wieloczynnikowej dla TNBC i rakéw HER dodatnich. By¢ moze
znajduja si¢ one na rycinach. Jezeli tak, to W miejscu, w ktérym doktorantka odwotuje si¢ do
konkretnej analizy powinna znaleZ¢ si¢ informacja z nr odpowiedniej ryciny a najlepiej rycina.

W ocenie recenzenta, istotnym wnioskiem plynacym z przeprowadzonych analiz jest
znaczenie predykcyjne SIR w wystapieniu catkowitej odpowiedzi patologicznej na leczenie
przedoperacyjne w grupie HER2 dodatnich luminalnych rakéw piersi.

Pozostale wnioski z rozprawy sg cytowaniami wynikow. Ich aktualna liczba wynosi 15 i nalezy ja
skrocié do maksymalaie trzech — (powinny to by¢ wnioski taczace wyniki analiz wieloczynnikowych).

Przytoczone zastrzezenia nie umniejszajg faktu, ze praca jest bardzo warto$ciowa 1
doktorantka udowodnita, ze ma wiedze 1 warsztat, zeby przeprowadzaé badania naukowe 1
publikowaé ich wyniki.

Duzym atutem rozprawy doktorskiej jest dojrzata merytoryczna dyskusja, w ktorej autorka
swiadomie konfrontuje obserwacje wlasne z danymi literaturowymi.

Z cala pewnofciag przediozona mi do recenzji praca spelnia wymagania stawiane rozprawom
doktorskim i dlatego mam wielka przyjemno$¢ przedtozy¢ Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o przyjecie pracy i dopuszczenie doktoranta do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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