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RECENZJA rozprawy na stopien doktora
w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne
lekarz Katarzyny Sikory
pod tytulem:

»Rak wielopostaciowy (pleomorphic carcinoma) — charakterystyka kliniczno-
patologiczna, immunofenotyp, czynniki prognostyczne i predykcyjne”

przygotowanej w Zakladzie Patomorfologii Instytutu Gruzlicy i Chor6b Pluc
w Warszawie pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Renaty Langfort

Rak phuca nalezy do jednego z trzech najczestszych nowotworéw ztosliwych w Polsce:
zajmuje pierwsze miejsce u kobiet i w 2016 roku z pierwszego miejsca przesunat si¢ na drugie
miejsce u mezezyzn. Zaréwno u Polek, jak i u Polakéw zajmuje pierwsze miejsce, jako
przyczyna zgonu z powodu choréb nowotworowych. 5-letnie przezycie nie przekracza 15%.

Rak pluca ma wiele typow i podtypow histopatologicznych. Najwazniejszy podzial
dzieli je mna raki drobnokomérkowe 1 niedrobnokomoérkowe. Wséréod —rakéw
niedrobnokomérkowych podstawowe postacie to gruczolakorak, rak ptaskonablonkowy i rak
wielkokomérkowy. Do rakéw niedrobnokomoérkowych nalezy rak pleomorficzny (pleomorphic
carcinomay). Jest to rzadki rak pluca stanowigcy mniej niz 1% rakéw niedrobnokomoérkowych
pluca. Ze wzgledu na rzadkos$¢ wystepowania dostepne badania opierajg si¢ na niewielkich

grupach pacjentéw. Nie sg mi znane opublikowane polskie dane na temat raka pleomorficznego.



Zatem podjecie przez Doktorantke badan nad rakiem pleomorficznym jest w pelni
uzasadnione. Praca jest badaniem aktualnym i interesujacym zar6wno z naukowego, jak

1 praktycznego punktu widzenia.

Ocena formalna pracy

Rozprawa doktorska lekarz Katarzyny Sikory to obszerna monografia liczaca 154
strony. Ma uktad typowy dla rozpraw doktorskich; zawiera: Wstep, Zatozenia pracy, Cel pracy,
Materiat i Metody, Wyniki, Dyskusj¢, Podsumowanie, Wnioski, Streszczenie w jezyku polskim
i angielskim, PiSmiennictwo, Zataczniki, Spis tabel, Spis rycin i Spis fotografii. PiSmiennictwo
liczy 105 pozycji. Tabel jest 56. Poza tym w monografii jest 15 rycin i 28 zdjec.

Rozprawa jest obszerna, ale napisana w sposob uporzadkowany poprawna stylistycznie

polszczyzng z rozlegla znajomoscig przedstawianych zagadnien.

Ocena merytoryczna pracy

Wstep liczy 19 stron i jest poswiecony wielu zagadnieniom dotyczacym raka
pleomorficznego takich, jak na przyklad: epidemiologia, czynnika ryzyka, charakterystyczna
kliniczna czy obraz makro- i mikroskopowy.

Podstawowy cel pracy to retrospektywna analiza przypadkow raka pleomorficznego,

korelacja cech morfologicznych, immunofenotypu z danymi klinicznymi oraz okreslenie

czynnikéw predykcyjnych i prognostycznych. Cel pracy zostal uszczegélowiony w 5. osobnych
punktach:

1. Analiza morfologiczna rakoéw wielopostaciowych, wrzecionowatokomérkowych i
olbrzymiokomorkowych, okreslenie cech histologicznych: rodzaju i ilosci
komponentéw nablonkowego i migsakowatego, ocena rozleglosci martwicy,
nasilenia nacieku zapalnego, obecnos$ci zatoréw z komoérek raka w swietle naczyn
krwionosnych i limfatycznych oraz naciekania oplucne;.

2. Ocena immunofenotypu w oparciu o odczyny immunohistochemiczne: AE1/AE3,
TTF1, p40, E-kadheryna, wimentyna i ZEB-1.

3. Ocena ekspresji biatka PD-L1 w komponencie nablonkowym i migsakowatym
badanych rakéw, korelacja z typem histologicznym i immunofenotypem oraz
ekspresja E-kadheryny, wimentyny i ZEB-1.

4. Analiza zjawiska szerzenia si¢ raka przestrzeniami powietrznymi (STAS), korelacja
z ekspresjg biatka PD-L1 oraz ekspresjg E-kadheryny, wimentyny i ZEB-1.



5. Ustalenie czynnikdw prognostycznych i predykcyjnych, ktore mogg mie¢ istotne
znaczenie dla okreslenia przebiegu choroby i dalszego leczenia pacjenta.

Opis materiatu i metodyki badan zostat przedstawiony prawidlowo, a zastosowane metody

byly adekwatne dla osiggni¢cia zatozonych w pracy celéw. Do badania wigczono 107
przypadkow rakow pleomorficznych operowanych w latach 2000-2019 w Instytucie Gruzlicy
1 Choréb Pluc w Warszawie. Wérdéd metod znajdujg si¢: zebranie danych klinicznych, ocena
histopatologiczna i reklasyfikacja rakéw zgodnie z aktualnym stanem wiedzy, badania
immunohistochemiczne (IHC) obejmujace 7 przeciwcial oraz metody statystyczne.

Wyniki zostaly obszernie oméwione na 42 stronach w formie podrozdzialéw adekwatnych
do przedstawionych metod podpartych licznymi tabelami, rycinami i zdjeciami. Analiza
dotyczyta 107 pacjentow, w tym 67 mezczyzn i 40 kobiet, w $rednim wieku okoto 64 lat.
Doktorantka przedstawila dane dotyczace: silnego zwigzku z paleniem, lokalizacji raka w
plucach, obecnosci martwicy w guzie, inwazji naczyn chlonnych i krwiono$nych przez komérki
raka, szerzenia si¢ raka drogami powietrznymi (STAS), czasu do wystgpienia wznowy i czasu
do wystapienia przerzutéw, stopnia zaawansowania klinicznego i patologicznego. Opisata typy
histologiczne raka pleomorficznego oraz wyniki badan IHC. Bardzo istotne sg dane dotyczace
calkowitego przezycia (OS) i przezycia wolnego od choroby (DFS).

Dyskusja opisana na 32 stronach jest bardzo logiczna i adekwatnie podzielona na
podrozdzialy odpowiadajgce podrozdziatlom wynikow. Uzyskane wyniki sg poréwnane z
opublikowanymi badaniami innych autorow.

Whioski wynikajace z przeprowadzonych badan sg bardzo obszerne, zostaty sformutowane
w formie 15 punktéw zajmujacych 3 strony. Doktorantka wykazala - miedzy innymi , ze:

- czgstos¢ wystepowania raka pleomorficznego w Polsce wynosi 1,6%,

- okreslenie typow histologicznych utkania, szczeg6lnie nablonkowego, jest istotne rokowniczo
np. raki o mieszanym utkaniu gruczolowo-ptaskonablonkowym majg gorsze catkowite
przezycie,

- badania IHC sa pomocne w diagnostyce rakéw pleomorficznych,

- cechami prognostycznie niekorzystnymi sg: martwica przekraczajaca 25% utkania guza,
inwazja naczyn krwionosnych i chtonnych, inwazja optucnej,

- waznym czynnikiem predykcyjnym wysoka czgstos$¢ i nasilenie ekspresji PD-L1,

- pacjenci z martwicg powyzej 25% i dodatnig ekspresjg PD-L1 majg najnizszg mediane
przezycia wolnego od choroby (DFS),

- obecno$¢ STAS ma zwigzek z wyzszym stopniem zaawansowania choroby oraz z gorszym



przezyciem catkowitym (OS),
- czynnikami prognostycznymi dla catkowitego przezycia (OS) s3: wysoki stopien
zaawansowania choroby, inwazja naczyn chtonnych i krwionosnych oraz mieszany typ
komponentu nablonkowego tj. gruczolowo-plaskonablonkowy,
- czynnikami prognostycznymi dla przezycia wolnego od choroby (DFS) sg miedzy innymi:
wysoki stopien zaawansowania choroby, inwazja naczyn chtonnych, obecno$é STAS, martwica
powyzej 25%.

Pismiennictwo liczy 105 pozycji, jest aktualne - wigkszo$¢ pochodzi z ostatnich 6 lat i

opiera si¢ na publikacjach zagranicznych (wobec braku polskich doniesien).

Podsumowanie

Rozprawe doktorskg lekarz Katarzyny Sikory oceniam pozytywnie. Przedstawiona do
recenzji monografia nie budzi zastrzezen merytorycznych i metodologicznych. Dowodzi
samodzielnosci Doktorantki i umiejetnosci wyboru tematu badawczego, zaplanowania badan,

ich analizy i przedyskutowania oraz sformutowania wnioskéw.

Za godny pochwaly nalezy uzna¢ fakt zajecia si¢ rzadkim typem raka ptuca tj. rakiem
pleomorficznym, na temat ktorego - wedtug mojej wiedzy - nie ma polskich doniesien. Uznanie
budzi wykonanie wielu roznych badan i ich analiza. Za szczegdlnie cenne uwazam dane
dotyczace przezycia calkowitego i przezycia wolnego od choroby. Rowniez cenne bylo
przedstawienie wielu informacji na temat STAS i sposobow jego oceny. Na podstawie
uzyskanych wynikéw mozna przygotowaé nie jedng, ale kilka wartosciowych publikacji

oryginalnych, co — mam nadziej¢ — nastapi.
Pozwolg sobie teraz, jako recenzent, na kilka drobnych uwag:

1. ad. Przezycie catkowite a STAS.

W pracy napisano, ze mediana przezycia calkowitego pacjentow STAS (-) wynoszaca nieco
ponad 3 lata nie r6zni si¢ statystycznie od grupy STAS (+) z czasem prawie 1,5 roku, gdzie p
wyniosto 0,052 (str. 69 i str. 104). Jest to wartosé bliska wartosci znamiennej i okredla sig¢ ja,
jako obecno$¢ roznicy o granicznej znamiennosci (borderline significance). Uwazam, ze warto
ten wynik zaprezentowaé w takiej formie. Podobna uwaga dotyczy przezycia wolnego od

choroby a typu histologicznego komponentu mi¢sakowatego (str. 75, p=0,076).

2. ad. Badanie histologiczne — str. 32



Oceniano tu mi¢dzy innymi rozleglto$¢ martwicy ora nacieki zapalne wedtug pewnych skal —

czy sg to skale wykorzystywane przez innych autor6w czy tez stworzone na potrzeby tej pracy?

3. ad. Tabele.
Jest ich w monografii az 56. Uwaga: czg$¢ tabel datoby sie polaczyé w wigksze tabele

zbiorcze. Pytanie: co oznacza w czesci tabel kolumna opisana, jako ,,liczba zdarzen”?

4. ad. Objawy kliniczne — str. 39 i Przerzuty — str. 41

Przy wymienionych objawach klinicznych i przy lokalizacji przerzutéw podane sg nawiasy —
najpewniej chodzi w nich o liczbe pacjentow z takim objawem lub przerzutem. Zapis ten jednak
kojarzy si¢ z zapisem cytowanej pracy z pisSmiennictwa. Mozna bylo uzy¢ zapisu np.: (n=7)

zamiast (7).

5. ad. PiSmiennictwo.
Zawiera 105 pozycji. W teks$cie monografii brakuje pozycji 105.; na str. 111 jest cytowana
pozycja 106, co na pewno jest zwyklym btedem, ktory nalezy skorygowac, jako pozycja 105.

6. ad. Komisja Bioetyczna

W monografii nie ma informacji na temat stanowiska Komisji Bioetycznej.

Podsumowujac, rozprawe doktorskg oceniam bardzo pozytywnie.
Rozprawa doktorska przedstawiona mi do oceny spelnia warunki okreslone w art. 187 ustawy
z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. z 2021r., poz. 478 ze
zm.).
W zwigzku z tym zwracam si¢ do Rady Naukowej Instytutu Gruzlicy i Choréb Pluc
w Warszawie z wnioskiem o dopuszczenie lek. Katarzyny Sikory do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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