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oraz dr n. med. Joanny Szpor

Rozwéj guza nowotworowego jest procesem wieloetapowym, w ktérym istotng role
odgrywa odpowiedz immunologiczna. Lokalny mechanizm immunologicznej obrony przeciw-
nowotworowej warunkuje tworzenie oraz organizacj¢ mikrosrodowiska guza nowotworowego.
Mikrosrodowisko guza nowotworowego sklada sie ze zlozonej mieszaniny komérek
nienowotworowych, w tym fibroblastow, komérek odpornosciowych i komérek srédblonka
osadzonych w biatkach macierzy zewnatrzkomoérkowej. Mikros$rodowisko guza odgrywa
aktywna role w zachowaniu nowotworu. Oddziatujac z komérkami nowotworowymi, wplywa
na progresje choroby i zdolno$¢ przerzutowg guza. Mikrosrodowisko guza nowotworowego
moze znacznie si¢ r6zni¢ w obrebie jednej grupy nowotworéw w danej lokalizacji, zaréwno
pod wzgledem ilosci sktadowych jak ich wlasciwosci. Potwierdza to fakt heterogennosci guza
nowotworowego. Istotng role¢ w tym procesie odgrywaja komorki zapalne wystepujace
bezposrednio w otoczeniu guza: limfocyty oraz mastocyty. Doniesienia literaturowe wskazuja,
ze obfito$¢ nacieku limfocytow T jest decydujgcym czynnikiem prognostycznym odpowiedzi
na chemioterapi¢ i immunoterapi¢ u pacjentéw z nowotworami, zwlaszcza we wczesnych
stadiach choroby, gdzie pacjenci majg silng odpowiedz efektorowych komérek T i czesciej
prezentuja wysoka odporno$¢ immunologiczna. W ten nurt doskonale wpisuje sie cykl prac
stanowiagcy rozprawe doktorskg opracowang przez mgr Anne Glajcar, poswieconych ocenie
gestosci nacieku wybranych populacji komérek stanu zapalnego (mastocytow chymazo- i
tryptazo-dodatnich, limfocytow T i B, komoérek NK, komérek cytotoksycznych,

regulatorowych i limfocytéw pomocniczych Th2 w pierwotnych inwazyjnych guzach piersi.



Przedlozona do oceny rozprawa doktorska liczy 68 stron i obejmuje: wykaz publikacji
stanowigcych rozprawe doktorska, streszczenie w jezyku polskim i angielskim wraz ze
wstepem oraz omowieniem publikacji skladajacych sie na rozprawe, kserokopie trzech
publikacji oraz informacje o charakterze udziatu wspétautoréw w publikacjach. Uwage zwraca
brak pismiennictwa we wstgpie pracy, ktore mogloby ulatwi¢ dokladniejsze zapoznanie sie z

tematyka pracy.

Rozprawe doktorska mgr Anny Glajcar stanowi spojny tematycznie cykl trzech artykutdéw
naukowych opublikowanych w renomowanych czasopismach: 1- Glajcar A, Szpor J, Pacek A,
Tyrak KE, Chan F, Streb J, Hodorowicz-Zaniewska D, Okon K. The relationship between
breast cancer molecular subtypes and mast cell populations in tumor microenvironment.
Virchows Arch. 2017 May;470(5):505-515; 2- Glajcar A, Szpor J, Hodorowicz-Zaniewska D,
Tyrak KE, Okon K. The composition of T cell infiltrates varies in primary invasive breast
cancer of different molecular subtypes as well as according to tumor size and nodal status.
Virchows Arch. 2019 Jul;475(1):13-23. (IF= 2.868); 3- Glajcar A, Szpor I, Tyrak KE, Streb J,
Hodorowicz-Zaniewska D, Okon K. Lymphoid environment in molecular subtypes of breast
cancer. Pol J Pathol. 2018;69(2):169-181 (IF= 0.664). Laczna wartos¢ IF publikacji
wchodzacych w sklad niniejszej rozprawy wynosi 6,4. Wysoki sumaryczny IF wskazuje, ze
badania zostaly wlasciwie zaplanowane i przeprowadzone przez Doktorantke, a takze
prezentujg wysoki poziom naukowy. Przedlozone publikacje wskazuja na znaczacy udzial
Doktorantki w powstaniu poszczegoélnych prac, czego wyrazem jest pozycja pierwszego autora
w opracowaniach zbiorowych oraz zataczone o$wiadczenia wspotautoréw publikacji.
Doktorantka odegrala wiodaca role w opracowaniu koncepcji naukowej prac, ocenie
liczebnosci analizowanych komorek zapalnych w materiale tkankowym, analizie i interpretacji
uzyskanych wynikow oraz przygotowaniu manuskryptéw do publikacji. Zalagczone kserokopie
publikacji zawieraja szczegdlowo opisana metodyke, analize oraz interpretacje wynikéw, a

takze nie budza pod wzgledem merytorycznym zadnych zastrzezen.

W rozdziale “’Wstep’” Autorka rozprawy krotko wyjasnia skiad mikrosrodowiska guza
nowotworowego oraz jego interakcje z komérkami nowotworowymi. Nastepnie przedstawia
charakterystyke inwazyjnego raka piersi, ze szczegdlnym uwzglednieniem podzialu na
molekularne podtypy ustalone zgodnie z zaleceniami St. Gallen. Lektura tego rozdziatu
wskazuje na bardzo dobrg znajomo$¢ problematyki tematu niniejszej rozprawy doktorskiej.
Jednakze, zwazajac na fakt, iz liczne doniesienia literaturowe wykazuja istotne znaczenie

wzajemnych interakcji pomiedzy mikrosrodowiskiem guza a komérkami nowotworowymi,



warto$ciowe bylto by uzupelnienie tego rozdziatu o bardziej szczegétowe informacje dotyczace
roli komorek zapalnych w ukladzie immunologicznym, jak rowniez w procesie nowotworzenia.
W oparciu o powyzsze zagadnienia Doktorantka sformulowala nastepujgce cele: okreslenie
roznic w gestosci nacieku wybranych populacji komorek stanu zapalnego w zaleznosci od
podtypu molekularnego raka piersi, ekspresji markerow biatkowych o znaczeniu
prognostycznym 1 predykcyjnym w raku piersi oraz wystgpowania innych parametréw
anatomoopatologicznych o znaczeniu rokowniczym. Do realizacji zalozonych celow Autorka
rozprawy pozyskala material tkankowy z guza pierwotnego od ponad 100 pacjentek z
pierwotnym inwazyjnym rakiem piersi. W celu okreslenia gestosci poszczegolnych populacji
komorek  zapalnych w  wycinkach tkankowych wykonano barwienia metoda
immunohistochemiczng w kierunku ekspresji biatek: chymazy, tryptazy, CD45RO, CD20,
CDS5e, CD8, FOXP3 oraz GATA3. Ponadto, dokonano korelacji poszczegolnych subpopulacji
komorek zapalnych w odniesieniu do podtypéw molekularnych raka piersi i dobrze znanych
czynnikow prognostycznych i predykcyjnych. Doktadny opis analizy komérek zapalnych pod
mikroskopem $wietlnym $wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu merytorycznym

Doktorantki.

W oparciu o przeprowadzone badania Autorka rozprawy m. in. wykazata: obecnos¢ gestszego
nacieku z mastocytow 1 mniej intensywnego nacieku z limfocytow T, B i komorek NK w
guzach o fenotypie luminalnym A i B; wystepowanie wiekszej ilosci komérek cytotoksycznych
1 regulatorowych we froncie inwazji guzéw o podtypie HER2-dodatnich nieluminalnych i
TNBC; nadekspresja HER2 towarzyszyla guzom ze zwiekszong gestoscig nacieku zapalnego
zlozonego z limfocytow T, limfocytéw B, cytotoksycznych 1 regulatorowych; gestszy naciek
z limfocytow T, B, NK oraz mniejszy naciek z mastocytoéw zaobserwowano w guzach o

wyzszym indeksie Ki-67, wigkszej srednicy oraz wiekszym stopniu zlo§liwosci histologicznej.

Na podstawie uzyskanych wynikéw Doktorantka przedstawila nastepujgce wnioski: 1. Rdznice
w nacieku poszczegdlnych komorek zapalnych oraz korelacje z ekspresja ER, PR, Ki-67
wskazuja na zwigzek mastocytow z wystepowaniem podtypéw raka piersi o tagodniejszym
przebiegu klinicznym, podczas gdy bardziej obfity naciek komérek limfoidalnych i zwigkszony
stosunek komorek regulatorowych/ Th2 zwiazane sa z wystgpowaniem podtypéw cechujgcych
si¢ agresywnym przebiegiem choroby, 2. Roznice w nacieku analizowanych komérek wskazuja
na zwigzek mastocytow z wystepowaniem korzystnych czynnikow rokowniczych oraz
odwrotng zaleznos¢ w stosunku do naciekéw komorek limfoidalnych, cytotoksycznych i

regulatorowych; 3. Odmienne zaleznos$ci obserwowane dla populacji komédrek zapalnych



zlokalizowanych wewnatrz guza lub na jego krawedzi wskazuja na odmienng role tych
komorek w patogenezie raka piersi; 4. Roznice w gestosci poszczegdlnych subpopulacii
limfocytow T obserwowane pomiedzy luminalnymi i nieluminalnymi inwazyjnymi guzami
piersi o roéznym stopniu zaawansowania klinicznego choroby. Sformulowane przez
Doktorantke wnioski bezposrednio wynikaja ze szczegdlowej analizy wynikéw w czasie

realizacji badan.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa mgr Anny Glajcar charakteryzuje sie trafnoscia
wyboru tematu 1 innowacyjnoscig. Cel pracy zostal w pelni zrealizowany, a uzyskane wyniki
stanowig oryginalne osiagniecie Doktorantki. Stwierdzam, ze przedlozona do recenzji rozprawa
doktorska autorstwa mgr Anny Glajcar spelnia wszystkie ustawowe wymogi i kryteria jakie
powinna spetnia¢ praca na stopien doktora nauk medycznych. Dlatego tez, zwracam sie do
Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagielloniskiego Collegium Medicum o

dopuszczenie mgr Anny Glajcar do dalszego etapow przewodu doktorskiego.
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