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RECENZIA

Rozprawy doktorskicj lek. Dorota Kaczmarska-Turek

Markery prognozujace skutecznos¢ leczenia analogami somatostatyny u chorych
z rozsianym procesem nowotworowym wysokozréznicowanych guzow

neuroendokrvnnych przewodu pokarmowego (GEP-NET)

wykonanej

Pod kierunkiem naukowym Promotora:
Prof. dr hab. n. med. Tomasz Bednarczuk
v
Katedrze i Klinice Choréb Wewnetrznyeh i Endokrynologii

Warszawski Uniwersytet Medyczny

Podstawe formalng recenzji stanowi pistmo Wiceprzewodniczgeej Rady Dyscypliny
Nauk Medycznych WUM z dnia 19.06.2024r.

Nowotwory neuroendokrynne przewodu pokarmowego (ang. Gastroenterapancreatic
neuroendocrine tumors — GEP NEN) to rzadka i wysoce heterogenna grupa nowotworow
wywodzgeych sie z tkanki neuroendokrynnej. W ostatnich dekadach na calym swiecie, w tym
w Polsce, wraz z postepem nowoczesnych metod obrazowania i zaawansowane] diagnostyki
zaobserwowano istotny wzrost ich wystgpowania. Pierwsza linig leczenia jest terapia
diugodzialajgcymi analogami somatostatyny (SSA), kidre majg dzialanie antyproliferacyjne
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oraz redukuja objawy czynnosci hormonalnej nowotworu neuroendokrynnego. Kolejne ctapy
leczenia systemowego sq ustalane indywidualnie, a prowadzone aktuainie badania dostgpnych
strategii leczenia wysokozroznicowanych nowotwor0w neuroendokrynnych (NEN) wymagajg
personalizacji terapii i majg przyczynic¢ si¢ do ustalenia algorytmow optymalnej kolcjnoscei
terapii.

Weiaz brak jest w literaturze polskicj danyvch obejmujgeych . wlasne doswiadczenia™ z
zakresu wyboru i skutecznoéci terapii oraz préb ich modyfikacji. Nicustalona tez do konca
pozostaje kwestia wyboru najbardziej odpowiedniego schematu leczenia, w zwigzku z wysoka
heterogennoscig GEP NEN, ktdrych diagnostyka i terapia sq bardzo trudne i skomplikowane.
Stad stosowanic oraz ocena skutecznosci tej terapii weinz rodzi wiele pytan i watpliwosci, tym
bardziej. iz w polskim pismiennictwie w zasadzie brak jest takich opracowan,

Wyselekcjonowanie # grupy zaawansowanych GEP NEN chorych o profilu szybkiej
progresji w ciggu pierwszego roku leczenia I rzutu, wydaje sig istotne do optymalizacji decyzji
terapeutycziych, tym bardziej iz czynniki, moggee przemawiaé za progresjg podezas leczenia
dlugodzialajgcymi analogami somatostatyny w populacji chorych z GEP NEN w IV stadium
zaawansowania, nie s do konca ustalone.

W éwietle tych wstgpnych rozwazan, nalezy podkreslic celowosc i trafnodé wyboru
tematyki przedstawionej do oceny pracy na stopien doktora nauk medycznych przez lek. Dorotg
Kaczmarska-Turek prowadzonej pod Kierunkiem prof. dr hab. n. med. Tomasza Bednarczuka.

W swojej dysertacji Autorka uwage skoncentrowala na ocenie skutecznosci i
bezpieczensiwie leczenia chorych na wysokozrdznicowane nowotwory ncuroendokrynne,
ocenic czgstosel wystepowania progresji oraz identyfikacji czynnikdw mogacych prognozowaé
jej wystgpienie podezas 1 2-miesigcznego leczenia dlugodzialajgcymi analogami somatostatyny
w grupie chorych z GEP NEN w IV stadium zaawansowania. Warto zaznaczyé, iZ znaczna
czes$é 2 tych markerdw prognostycznych zostala wykorzystana po raz pierwszy jako potencjalne
czynniki progresji w przypadku tego typu guzow GEP NEN.

Nalezy podkreslic. iz Doktorantka zmicrzyla si¢ z bardzo trudnym i pracochlonnym,
dotychczas rzadko dyskutowanym i omawianym w dostepnej literaturze tematem, zwlaszeza
krajowej. Majye na uwadze powyzsze dane nalezy zaznaczyé, iz przedstawiona do recenzji
praca ma wysokg warto$é merytorycziy) i praktyczng.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska liczy 115 stron, 10 tabel i 20 wykresdw.
Charakteryzuje si¢ klasycznym ukladem obejmujycym nast¢pujace rozdzialy — wstep, cel
pracy, materialy i metody, wyniki, dyskusja, wnioski, pi$miennictwo, opinia Komisji
Bioetycznej. sireszezenie (po polsku i angielsku) oraz spis rycin i wykaz stosowanych skrdtow.,
Wszystkie czegsci stanowig logicznic powiazana calos¢ i odpowiadaja strukturze tego typu
pracom.
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Autorka we wsigpie wprowadza nas w tematyke pracy. a rozmiary i drobiazgowos¢
zawartych tresci moglyby sluzy¢ jako niezalezna praca pogladowa na temat problematyki
guzow GEP NEN oraz swoistych potencjalnych markerdw progresji zaawansowanych
nowotworow neuroendokrynnych przewodu pokarmowego.

Glownym celem pracy byla ocena skutecznosci i bezpicczenstwa leczenia chorych na
wysokozréznicowane nowotwory neuroendokrynng GEP NEN, w tym ocena czgstosei
wystepowania progresji oraz identyfikacja czynnikdw mogacych prognozowaé jej wystgpienie
podezas 12-miesigeznego leczenia diugodziatajacymi analogami somatostatyny w grupic
chorych z GEP NEN w IV stadium zaawansowania. ZaloZenia i cel pracy sa bardzo
interesujace, zrozumiale oraz przejrzyscie i prawidlowo sformulowane. Co wigeej zadania.
ktore postawila sobic Autorka majg ogromne znaczenie dla prakiyki klinicznej.

Autorka przedstawia precyzyjnie charakterystyke grupy badanej z jasno okreslonymi
kryteriami wlaczenia i wylgczenia do badania, chociaz co zauwaza sama Autorka grupa nie jest
liczna i nicco niejednorodna (GEP NEN jelita cienkiego. trzustki i inne). Majge jednak na
uwadze rzadkie wystgpowanie lego lvpu puzéw. dane i obserwacje zebrane podczas
cksperymentu pozwalaja na wyciggnigeie wnioskdw w rozumieniu istotnosei statystycznc;.
Rozdzial opisujacy materialy i metodyke badan napisany jest jasno 1 przejrzyscie.
przedstawiajac dobrze zaprojektowany schemat badania obejmujacy prospektywng obserwacjg
chorych z GEP NEN. Szczegdlowy opis wazny jest ze wzgledu na wykorzystane rozne metody
i narzedzia badawcze z ktorych cze$é stanowi ..nowosc” w ujeciu prakiyki klinicznej oraz
danych literaturowych, Autorka w swojcj pracy analizuje zarowno ogdlnodostgpne badania
laboratoryjno-biochemiczne, obrazowe, patomorfologiczne jak i kwestionariusze ankiety z
zakresu jakosci zycia. Nalezy podkresli¢, iz nickidre z markeréw (BDNF, TNC i CCL21) nie
byly dotychczas oceniane w wysokozroznicowanych GEP NEN i po raz pienwszy zostaly w t¢j
pracy wykorzystane w tym celu. Natomiast pomiary sigzen ANG 2 i (VEGF A} zostaly
wykonane nowatorskim jednoczasowym testem wicloparametrowym Milliplex Map i poddane
analizie na aparacie BioRad, co swiadczy o oryginalnym i nowatorskim ujeciu tematu.
Liczebnosé, roznorodnosé i ..prakiycznosé” narzedzi oraz metod ktdrymi posluzyta si¢
Doktorantka oczywiscie wzbogaca i czyni prac¢ bardziej wszechstronng i interesujgcs.
Przeprowadzona analiza statystyczna wraz z zastosowanymi obliczeniami statystycznymi nie
budzi zastrzezen.

Wyniki swojej pracy Doktorantka prezentuje opisowo oraz w 6 tabelach i 20 wykresach,
co wzbogaca i lepiej pozwala doceni¢ wyniki. Na podkreslenic zasluguje rowniez liczebnos¢
uzyskanych wynikow oraz przejrzystosé a takze syntetyczne ich przedstawienie, co utatwia
czytelnikowi ostateczng merytoryezng oceng tak licznych dokonan i Swiadezy o duzym
nakladzie pracy opisowej i interpretacyjnej Autorki.

Omawiajac wyniki swoich badan w dyskusji Doktorantka porownuje je z wynikami i
obserwacjami innych autoréw zwlaszeza, co pragng podkresli¢, iz publikacyi o tej tematyce jest
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nicwicle, Dyskusja poprowadzona jest w epnsab drobiazgowy i inspirujacy. co potwierdza
dojrzatosc naukowsy Autorki.

W  podsumowaniu, na podstawic poprawnic przygotowanych anmaliz  Autorka
przedstawita 4 proste, twarde wnioski, kiore dokladnie konkludujg uzyskane wyniki i
potwicrdzajg fakt wystgpowania progresji w ponad 50% chorych z mediang czasu wynoszacy
6 miesigey u chorych z wysokozrosnicowanymi GEP NEN w IV stadium zaawansowania,
podczas 12 miesigey leczenia dlugedzialajgeym analogiem somatostatyny,

W mojej opinii najwaznicjszy wniosek tej pracy to identyfikacja niczaleznych
czynnikdw wystgpienia progresjii w grupic chorych z GEP NEN, kiére mogy by¢
wykorzystywane w rutynowej praktvee klinicznej, juko biomarkery monitorowania i
skutecznoscei terapii.

To bardzo wazne spostrzezenie naukowe ma ogromne znaczenie w aspekcic
praktycznym, a mianowicie wplywa¢ na wyhér postepowania terapeutyeznego oraz poprawiaé
rokowanic w tej grupie pacjentow.

Zalety przeprowadzonego prrzes Doktorantke badania prospektywnego umozliwito
ustalenie prostych i uzytecznych kliniczayeh czvrnikdw zwigzanych z progresjq. Zgadzam si¢
z Autorkg, iz przewidywanie progresji w }z';m'zmsnwnnych GEP NEN w oparciu o dane
dostgpne przed leczeniem, ma na celu indywidualizacje leczenia, poprzez ustalenie sekwencji
terapeutycznych i monitorowanie przebiegu choroby.

Catos¢ konczy spis literatury. ktdra zostala wybrana przez Doktorantke adekwatnie do
omawianej tematyki, obejmujac nainowsze pozycje dotycrzace omawianych zagadnien,

Wszystkie czgsei stanowig logicrnic powigzang catosé i opisujg problematyke terapii
guzow neuroendokrynnych z zastosowaniem SSA oraz wykorzystanie markeréw celem
latwigjsze) identyfikacji ryzyka szybkiej progresit GEP NEN.

Podsumowujac, Doktorantka w swoje) pricy w sposob niczwykle precyzyjny prezentuje
nam dane dotyczace skutecznoscei i bezpicczensiwa oraz markerow progresji w grupie chorych
GEP NEN, zwraca uwage na nowe biomarkerv rokownicze leczenia, jak rowniez mozliwosci
wykorzystania tej wiedzy w praktyee kliniczngj ‘

Przedstawiona do recenzji praca jest iworczo nakredlona, a umicjetnosé poruszanych
zagadniern i swoboda w operowaniu tematem swiadezy o bardzo dobrej znajomosci
przedstawianych probleméw z pogranicza endokrynologii onkologicznej oraz prawidiowym
wykorzystaniu zrodet literaturowych. _

Bez watpienia mocng strong prezentowanych badai bylo przedstawienie danych
klinicznych z zakresu ,.nowych™ markeréw biochemicznych, obrazowych oraz histologicznych
dotyezaeych populacji chorych na progresujace nowotwory neuroendokrynne. GEP NEN. Brak
w dotychezasowej literaturze krajowe) wakich badan. kidre podejmowatyby probe znalezienia
biomarkerow progresji, fatwo oznaczalnych w praktyce klinicznej.
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Wartym podkreslenia jest niewatpliwie aspekt praktyczny i kfiniczny pracy oraz proba
stworzenia schematu rekomendaci, jak kwalifikowae pacjentow do wlasciwych terapii
leczniczych. Ponadto wykonana przez Doktoraatke praca doktorska ma jeszeze jedna warta
uwagi ceche, a mianowicie Igezy prace badawera 7 praca kliniczng.

Cheialabym podkrestic bardzo krviverne vodejscie Doktorantki do wynikow badan i
ich interpretacji. Autorka omawiajae wyniki swoich badan analizuje 1zw. stabe strony pracy, co
potwierdza jej rzetelnosé i dojrzalos¢ naukuwy

Jak slusznie zauwaza Doktorantka pewnym ograniczeniem badania by} fakt, iz czynniki
zwigzane z progresja podczas leczenia dlugodzialajacymi analogami somatostatyny wymagajg
oceny na innej populacji chorych z wysokozréznicowanymi GEP NEN w IV siadium
zaawansowania, oraz brak 1zw. walidac)i zewnetrzne;. Zgadzam si¢ réwniez ze stwierdzenicm.
iz ograniczeniem byl réwniez ustalony w badaniu czas obserwacji oraz brak mozliwosci
doktadnego obliczenia czasu wolnego od progresii oraz catkowitcgo przezycia w calej grupie
badanej. Zachgcalabym z pozycji recenzenta rozszerzenie badan na wigkszg grupe chorych |
wyliczenic znanych, powszechnie uzywanych wskaznikow przezywalnodci tj PFS i OS.

Pragng podkresli¢, iz takie rekomendacije i tego rodzaju postgpowanie terapeutyezne
idealnie wpisujg sie w prakiyke kliniczng, dostarczajac cennych informacji, co moze mie¢ duze
znaczenie w zmianie podejécia do terapii w tej grupie chorych. Nie mniej wazny wniosck, ktory
moze nasuwad si¢ po przeczytaniu tej pracy to koniecznosé istnienia osrodkow referencyjnych,
gdzie trafialiby chorzy na GEP-NET.

Doktorantka slusznie twierdzi, 7e konicczne sa dalsze badania. majyce na celu lepsze
zrozumienie i poznanie interakeji. Diatego, warto rozwazyc i podkresli¢ potrzebe wysokiej
personalizacji terapii, co mozliwe jest w reku doswiadczonych specjalistow w osrodkach
referencyjnych.

Z obowigzku recenzenta zastanawiam si¢ tylko nad zacheceniem Doktoraniki do
kontynuacji swoich badan, zcbrania wigkszej grupy hadanej dla potrzeb naukowych i prakiyki
klinicznej. Wyniki badar takiej diugoletnicj obserwacji mogloby dostarczy¢  danych
przemawigjacych za optymalnym postgpowaniem prognostyczno- lerapeulycznym w tej grupic
chorych.

Inne drobne uwagi dotyczy tylko nielicznych bledow stylistycznych, kidre w zaden
sposob nie umniejszajy wartoscei pracy. Recenzent nie znalazt powodu do uwag krytycznych, a
przedstawione powyzej zapytania majg jedynie charakter dyskusyjny i nic wplywajg w zaden
sposéb na bardzo wysoka oceng pracy.

Reasumujgc pragne podkreslié. ze lek. Dorota Kaczmarska-Turck w swojej pracy
doktorskiej podjela si¢ analizy bardzo interesuiacego oraz niezwykle waznego klinicznie,
problemu, w pelni zrealizowala postawione wstepnie cele, zastosowala odpowicdnie metody
badawcze, poprawnie przeanalizowala uzyshane wvniki i sformulowata adekwatne do celow
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wnioski. Wyniki i obserwacje Doktorantki stanowiq uzyvteczne narzedzie diagnostyczno-
lecznicze, ktdére w przyszloSci powinno byé wykorzystywane w celu optymalnej kwalifikacji
do leczenia guzdw GEP NET. Wyniki tych badan mogg stanowi¢ podstawe do stworzenia
rekomendacjifzalecen dotyczgcych wykorzystaniz optymalnych metod diagnostycznych oraz
leczniczych u pacjentow

W mojej opinii preedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. Doroty Kaczmarskiej-
Turek spelnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki ( Dz.U. nr 65, poz.
595 z pdin. wm) w zwiqzku z art. 179 ust. I ustawy z dnia 3 lipca 2618r. Priepisy
wprowadzajgee ustawg — Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz.U. 7 2018r. poz. 1669 ¢
poin. zm.)” Na tej podstawic mam zaszezyt preedstawi¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetn Medycznego wniosek o dopuszczenie lek. Doroty
Kaczmarskiej-Turek do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie majac na uwadze bardzo wysoki poziom naukowy przedstawionych
badan, donioslos¢ zaprezentowanych wynikéw, mozliwosé ich praktycznego wykorzystania, z
pelnym przekonaniem i nieukrywana satysfakejg skladam do Wysokicj Rady wniosek o
wyréznienie rozprawy doktorskiej autorstwa lek. Doroty Kaczmarskiej-Turck.



