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Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. Marzeny Lendy-Petrykowskiej
pt. Ocena przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od nawrotu nowotworu
pacjentow z rakiem pgcherza moczowego poddanych chemioterapii gemcytabina
plus cisplatyna lub gemcytabina plus karboplatyna z uwzglednieniem nowej
klasyfikacji patomorfologicznej

Identyfikacja biomarkeréw i czynnikéw predykcyjnych w chorobach nowotworowych od
wielu lat jest jednym z najwazniejszych kierunkéw badawczych. Biomarkery moga mieé
znaczenie prognostyczne, pozwalajace na ustalenie rokowania w danej grupie chorych lub tez
predykcyjne umozliwiajace stratyfikacje chorych pod katem terapii. W wielu nowotworach
leczenie jest zindywidualizowane, oparte o molekularne cechy nowotworu lub i cechy kliniczne.
Majgc zidentyfikowany czynnik predykcyjny mozna takze okreslié odsetek odpowiedzi na
leczenie i prognozowa¢ czas przezycia calkowitego.

Rak pecherza moczowego jest nowotworem zto§liwym wywodzacym si¢ najczesciej z
komorek nablonka przejsciowego, co stanowi ok. 90% wszystkich nowotworéw nabtonkowych
tego narzadu. Znacznie rzadziej wystgpuje rak ptaskonablonkowy, gruczolakorak, chioniak, rak
drobnokomorkowy, sarkomatoidalny, neuroendokrynny i inne. Rokowanie zalezy od
zaawansowania procesu nowotworowego, cech Kkliniczno-histopatologicznych, radykalnoci
operacyjnej i zrealizowanego leczenia skojarzonego. Leczenie raka pecherza moczowego
wymaga wielospecjalistycznego postgpowania, zgodnie z ustalonymi standardami opartymi
o dowody naukowe. Niestety nadal odsetek przezyé S-letnich w Polsce jest niezadawalajacy

1 wynosi ok. 62%, w Europie 68%. Zasady leczenia sa $cisle okreslone na podstawie stratyfikacji



grup ryzyka w zaleznosci od rakow nienaciekajgcych (NMIBC) lub naciekajgcych migsniowke
wiasciwa pecherza (MIBC). I w zaleznosci od rozpoznania NIMBC lub MIBC oraz uznanych
czynnikdw prognostycznych, na podstawie wytycznych towarzystw onkologicznych
i urologicznych prowadzone jest postepowanie diagnostyczne i terapeutyczne. Leczenie
zaawansowanych postaci raka pecherza moczowego jest skojarzone, a w leczeniu systemowym
poza chemioterapia wykorzystuje si¢ immunoterapi¢, koniugaty i leki ukierunkowane
molekularnie. Poszukuje si¢ czynnikow predykcyjnych, ktére warunkowatyby wybor

postgpowania lub pozwalaly na okre$lenie odpowiedzi.

Uwazam, ze podjety przez Doktorantk¢ temat przydatnosci markerow
immunohistochemicznych w raku pgcherza moczowego moze mie¢ znaczenie praktyczne. Ocena
immunohistochemiczna jest stosunkowo niedrogg i dostepng procedura.

Doktorantka dokonafa takze proby oceny OS i DFS u chorych na raka pecherza moczowego
poddanych chemioterapii. Dodatkowo zestawita w formie tabeli dotychczasowe doniesienia na
temat markeréw IHC warunkujgcych podzial na guzy luminalne, bazalne, mieszane i podwojnie

ujemne.

Rozprawa liczy 75 stron z podzialem na 6 rozdzialéw. Prace uzupetiaja: wykaz skrotow,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz pismiennictwo. Brakuje wykazu tabel i rycin.

We wstepie Doktorantka omawia typy histologiczne raka urotelialnego, zgodne z aktualng
klasyfikacjg WHO, stopnie zaawansowania wg TNM oraz podzial w zaleznoséci od stopnia
nacickania mig$niowki. W dalszej czgéci wstepu omawia podstawowe zasady leczenia:
miejscowego, tréjmodalnego czy systemowego, z uwzglednieniem immunoterapii. W ostatnim
rozdziale wstgpu Doktorantka przytacza szereg badan poswigconych  klasyfikacji
patomorfologicznej i przydatnosci oznaczen immunohistochemicznych: p53, PPARy, CK20,
CKS, CK14, GATA3, CK5/6, ktorych przydatno$¢ moze mieé¢ znaczenie prognostyczno-
predykcyjne. Wspomina takze o znaczeniu profilowania mRNA na podstawie ktérego mozna
takze wyodrebni¢ rézne podtypy raka urotelialnego. Jednak jak dotad znaczenie praktyczne
oznaczei IHC i profilowanie molekularne nie zostalo jeszcze dokladnie sprecyzowane w

odniesieniu do wyboru leczenia — chemioterapia, leki immunologiczne, koniugaty.



Cele pracy to ocena przezycia wolnego od nawrotu (DFS) i przezycia catkowitego (OS)
z uwzglednieniem ekspresji CK5/6 i GATA3 w raku pecherza moczowego oraz proba
odpowiedzi na pytanie czy w nawrotach zmienia si¢ ekspresja badanych markerow IHC i czy
istnieje zwigzek podtypu w chwili rozpoznania z odpowiedzig na leczenia.

Badanie byto retrospektywne i zostalo przeprowadzone w grupie 77 chorych na raka
urotelialnego pecherza moczowego lub moczowodu bez danych klinicznych rozsiewu
nowotworu. Badanie nie wymagalo zgody Komisji Bioetycznej (nr KB-0012/237/06/18).

Wyjsciowo najwigksza podgrupe stanowili chorzy z podtypem luminalnym GATA3+,
CK5/6- (50 chorych — 64,9%), nast¢pnie z podtypem mieszanym GATA3+, CK5/6+ (23 chorych
— 30%). U 2 chorych stwierdzono podtyp bazalny (GATA3-, CK5/6+) i u 2 chorych podtyp
podwdjnie ujemny (GATA3- i CK5/6-). Grupa badanych byla niejednorodna pod wzgledem
zaawansowania klinicznego i zastosowanego leczenia. 35 chorych (45,5%) byta leczonych
operacyjnie (cystektomia), 42 chorych (54,5%) nie zakwalifikowano do leczenia operacyjnego.
Wiegkszo$¢ chorych (46, 59,7%) otrzymata chemioterapi¢: neodjuwantowa (30 chorych) lub
adjuwantowa (12 chorych) i paliatywng w stadium rozsiewu (4 chorych). Zastosowano
gemcytabing z cisplatyng lub w stadium rozsiewu gemcytabine z karboplatyng.

Analize statystyczng przeprowadzono przy uzyciu programu Statistica 13. Wykorzystano
test Shapiro-Wilka, U-Manna-Whitney’a, krzywe przezycia analizowano metoda Kaplana-Meiera
a czas przezycia porownywano mig¢dzy grupami testem long-rank. Wykorzystano takze
wieloczynnikowy model hazardu Coxa. We wszystkich analizach przyjeto za istotne
statystycznie p<0,05.

Wiyniki Doktorantka przedstawila w 7 tabelach i na 6 rycinach. Ostatecznie ze wzgledu
na maly odsetek w grupie badanej rakéw bazalnych (2 chorych) i podwojnie ujemnych (2
chorych) do analizy przezy¢ wykorzystano raki GATA3+ i oddzielnie CK5/6+.

Analizie poddano odsetek nawrotow w calej grupie z podzialem na podtypy — oczywiscie analiza
podgrup — podtyp 2 i 4 nie ma mozliwosci wnioskowania na podstawie obserwacji lgcznie 4
chorych. W tabeli 3 przedstawiono kolejne nawroty raka pecherza moczowego — zwraca uwage
fakt wyzszego odsetka nawrotéw w podtypie luminalnym.

W tabeli 4 Doktorantka przedstawia odsetek nawrotow w zaleznosci od cechy G, wyniki
potwierdzajg si¢ w codziennej praktyce klinicznej. I kolejng analize Doktorantka przedstawila w

tabeli 5 — nawroty raka w zaleznoSci od stopnia zaawansowania klinicznego, czyli z



uwzglednieniem cechy T i N, jednak ta analiza jest trudna interpretacyjnie, poniewaz grupy byty
nieliczne i nie uwzgledniono w tej analizie sposobu leczenia. Pojawia si¢ pytanie jaki byl cel
przedstawienia przez Doktorantke analizy nawrotéw w zaleznosci od cech G, T i N7

Niezwykle ciekawa natomiast jest analiza przedstawiona w tabeli 6 wskazujgca na zwigzek
DFS1 i DFS3 z leczeniem operacyjnym (radykalnym). Ale co ciekawe, ze dluzszy czas do
progresji DFS1 na granicy istotnosci wigzal si¢ z obecnosciag GAT3+. Ekspresja CK5/6+ 1
leczenie operacyjne miato wplyw na granicy istotno$ci statystycznej na czas przezycia wolnego
od nawrotu DFS3. Uprzejmie prosze o podanie przedzialow czasowych uzyskanych wynikow.
Kolejna ciekawa analiza dotyczy OS — prawdopodobienstwo nawrotu CK5/6+ wigze si¢ z istotnie
krétszym czasem OS, natomiast wyzsze prawdopodobienstwo nawrotu z GAT3+ wigze si¢ z
dhuzszym OS. Bardzo trudna interpretacja tego typu zaleznosci.

W kolejnej tabeli Doktorantka potwierdza te zaleznosci w mniejszej grupie 43 chorych — prosze o
przyblizenie i omdwienie tej analizy.

W tabeli 9 Doktorantka wskazuje na zwigzek wyjsciowej ekspresji CK5/6+ z ekspresja w
nawrotach 1 wiekiem chorych interpretujac ,,ze raki urotelialne z ekspresjag CK5/6+ w preparacie
wyjsciowym s3 zwigzane z istotnie mlodszym wiekiem rozpoznania. Pacjenci bez ekspresji
chorujg w pézniejszym wieku... WyjsSciowy rak urotelialny bez ekspresji CK5/6- wigzal sie¢ z
84% prawdopodobienstwem nawrotu bez ekspresji i 15% prawdopodobiefistwem nawrotu z
ekspresja...a raki urotelialne z wyjsciowa ekspresja CK5/6+ wigzaly sie z 27%
prawdopodobienistwem nawrotu bez ekspresji i 73% prawdopodobienstwem nawrotu z
ekspresja...” Autorka nie analizuje zwigzku ekspresji GAT3 w guzie wyjsciowym i nawrocie ze
wzgledu na matg liczebnos¢ podgrup.

Dyskusja porzadkuje otrzymane wyniki — trudne interpretacyjnie - co $wiadczy o dobrej
znajomosci podjetego tematu badawczego. Dyskusja jest bardzo dobrze napisana, z licznie
przytaczanymi doniesieniami w tym zakresie. Autorka podkresla, ze raki urotelialne sa
nigjednorodng grupg pod wzgledem molekularnym i histologicznym, co potwierdzaja
przedstawione wyniki. Dodatkowym utrudnieniem interpretacyjnym jest niejednorodnos$¢ grupy
badanej, o czym Doktorantka pisze w swojej dyzertacji. Jednak warto$¢ podjetych badan jest
niezwykle interesujaca, moze by¢ wykorzystana w codziennej praktyce klinicznej. Autorka
przytacza szereg dotychczasowych doniesien, w ktérych podkresla sie znaczenie ekspresji

analizowanych bialek w odpowiedzi na leczenie i czas przezycia. Ciekawym i wzbogacajacym



prace jest zestawienie w tabeli najwazniejszych badan dotyczacych znaczenia markerow IHC w
guzach NMIBC/MIBC jako czynnikéw predykcyjnych i prognostycznych

Prosze o wskazanie, ktére Pani zdaniem z badanych markeréow IHC Iub tez markerow
molekularnych bedg mialy znaczenie w codziennej praktyce klinicznej i dlaczego, szczegdlnie w
odniesieniu do nowych terapii w raku urotelialnym?

Wysoko oceniam dyskusj¢ recenzowane;j pracy.

Whioski. Sformutowano 7 wnioskéw, ktore odpowiadaja celom pracy, jednak sg one w
czgsci opisem wynikéw. W mojej opinii brakuje precyzyjnie sformutowanego podsumowania
przeprowadzonych analiz. Uwaga ta nie wptywa na ostateczng bardzo dobrg ocene pracy.

Pismiennictwo stanowi 84 pozycji, prawidtowo cytowanych. Prace z ostatnich 5 lat to 29

pozycji, co stanowi okoto 34% (bez stron internetowych).

Reasumujac, chcialabym podkreslié, ze rozprawa doktorska lek. Marzeny Lendy-
Petrykowskiej jest bardzo dobrym i ciekawym opracowaniem a uzyskane wyniki jak
1 odniesienie do aktualnej wiedzy moga by¢ wykorzystane w praktyce klinicznej. Warto by byto
kontynuowa¢ badania w celu zwigkszenia liczebnosci grupy z okresleniem kryteriow wigczenia
do badania.

Wysoko oceniam warsztat naukowy Doktorantki i Jej zaangazowanie w przygotowaniu
dyzertacji.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Marzeny Lendy-Petrykowskiej spetnia
wszystkie kryteria stawiane rozprawom doktorskim okre$lone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca

2018 1. - Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2020 r. poz. 85 z p6zn. zm.).
Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne,

Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie wniosek o dopuszczenie lek. Marzeny

Lendy-Petrykowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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