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Ocena pracy na stopien dokiora nauk medycznych lek. Doroty Kaczmarek - Turek
pt.. Markery prognozujgce skutecznosd leczenia analogami somatostatyny wu chorych
Z  rozsianym  procesem nowotworowym  wysokozroznicowanych guzow

neuroendokrynnych przewodu pokarmowego (GEP-NE 7).

Nowotwory (guzy) neuroendokrynne (neurecendocrine neoplasms - NENs /
tumours — NETs / gastroenteropancreatic - GEP) wywodza sie z gruczotdéw lub grup
komérek endokrynnych oraz z komérek rozproszonego uktadu neuroendokrynnego
(diffuse endocrine system — DES). Najczesciej - w 66% przypadkéw - dotyczg
przewodu pokarmowego (gastroenteropancreatic — GEP; gastrointestinal
neuroendocrine tumours - GI-NETs. Pochodzenie NETs z rozproszonego uktadu
endokrynnego wiaze sie z tym, ze guzy te moga by¢ zlokalizowane w kazdym

narzadzie czy uktadzie organizmu.

Badania populacyjne dotyczgce zapadalnosci na NETs nie sa jednoznacze.
Wynika z nich, ze w ciggu roku, NENs rozpoznaje sie u od 2 do nawet 9 osdb na
100 000. Rowniez rozbieznosei dotyczg najczestszej pierwotnej lokalizacji guza. W
Jednych opracowaniach jest to jelito cienkie, w innych trzustka, wyrostek robaczkowy,
zofadek czy jelito grube. W Europie najczesciej rozpoznaje sie guzy wysoko
zréznicowane, a w momencie postawienia diagnozy IV stopien zaawansowania

klinicznego choroby dotyczy nawet ponad 50% pacjentow.

Dzigki ciagtemu procesowi udoskonalenia diagnostyki, zwicksza sie czestosé
rozpoznawania tych nowotwordéw. Dla rokowania u chorych na NETs bardzo wazne
jest jak najwczesniejsze rozpoznanie choroby oraz momentu jej progresji, co

umozliwia wdrozenie optymalnego leczenia we wiasciwym czasie.

Biorgc powyzsze pod uwage, z duzym uznaniem nalezy przyja¢ podjecie sie przez
lek. Dorote Kaczmarek — Turek przeprowadzenia badania, ktérego celami sa;:



. ocena czestosci wystepowania progresji podczas 12-miesiecznego leczenia
pierwszej linii dlugodziatajgcym analogiem somatostatyny (AS) chorych na GEP NEN
w IV stadium zaawansowania,

» znalezienie czynnikéw prognostycznych wystgpienia progresji podczas

tego typu leczenia.

Przedstawiona mi do oceny praca jest zredagowana w sposéb typowy.
Zawiera ona 119 stron (w tym 10 tabel i 20 wykreséw) oraz 218 pozycji
pismiennictwa, kiore s cytowane w tekscie. Catosé pracy podzielono przejrzyscie
na 12 rozdziatéw, w ktorych zawarto takze streszczenia w jezyku polskim i
angielskim, spis rycin, wykaz skrétéw oraz zgode Komisji Bioetycznej na
przeprowadzenie badania. We wstepie obejmujgcym 18 stron Autorka w przystepny
sposob scharakteryzowata nowotwory neuroendokrynne z uwzglednieniem
epidemiologii, klasyfikacji, obrazu klinicznego, diagnostyki i leczenia. Wskazata
takze, ktore czynniki mogg mie¢ wptyw na proces progresji nowotworu. Zawarte w
tej czeéci omowienie poparte jest licznymi cytowanymi pozycjami bibliografii i
stanowig aktualne, peine podsumowanie aktuainej wiedzy dotyczgcej tego tematu.

Badaniem objeto 30. chorych z potwierdzonym histopatologicznie NEN uktadu
pokarmowego lub o nieznanym punkcie wyjscia, G1 lub G2, czynnym lub nieczynnym
hormonainie, kiérych zakwalifikowano - zgodnie ze standardowymi kryteriami - do
pierwszorzutowego leczenia diugodziatajgcym AS. Grupe kontrolng stanowito 28
dobranych odpowiednio zdrowych ochotnikdw. Czas rekrutacji pacjentow do badania
wyniost 25,5 miesigca. Okres obserwacji zaplanowano do momentu wystapienia
progresji choroby lub po 12 miesigcach od wiaczenia leczenia.

Wyniki badan przedstawiono na 22. stronach, zawierajgcych przejrzyste fabele |
czytelne wykresy. W tej czesci pracy doktadnie scharakteryzowano badana grupe, w
ktérej u 53% oséb rozpoznano zespot rakowiaka, a u 44% z nich rakowiakowg
chorobe serca. Wszyscy chorzy mieli przerzuty w watrobie, 87% w weztach chionnych
jamy brzusznej, 13% w ukfadzie kostnym, a u 43% stwierdzono zmiany przerzutowe
poza wymienionymi lokalizacjami. U wszystkich chorych potwierdzono w badaniu
obrazowym obecno$é receptorow somatostatynowych w ognisku pierwotnym i/lub w
zmianach przerzutowych. U 60% grupy badanej stwierdzono progresje choroby w
okresie 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia. Progresja choroby wystapita u 57%
pacjentow podczas pierwszych 12 miesiecy leczenia AS. Mediana czasu do

wystapienia progresji wyniosta 6 miesiecy.



Zaohserwowano istotng statystycznie zaleznoge wystapienia progresji choroby i
obecnosci przerzutéw poza jama brzuszng i uktadem kostnym w momencie
kwalifikacji do leczenia AS. Chorzy, u ktérych stwierdzono progresje w pierwszym roku
leczenia istotnie czesciej mieli NEN G2 oraz wigkszg wartos¢ Ki67 w przerzucie w
watrobie, w poréwnaniu do badane; grupy bez progresji. W porownaniu wybranych
markeréw procesow nowotworowych stwierdzono u nich takze istotnie wieksze
st@Zenie chromograniny A, polipeptydu trzustkowego, tenascyny C i angiopoetyny 2.
Przed leczeniem, stezenie neurotroficznego czynnika pochodzenia moézgowego w
grupie chorych na NEN byto istotnie nizsze niz w grupie kontrolnej zdrowych
ochotnikow. Prezentowane przez Doktorantke wyniki odpowiadajg zatozonym celom.
Dyskusja nad wynikami jest wnikiiwa i wyczerpujaca, zestawienie z pismiennictwem
nie budzi zastrzezen i Swiadczy o $wietnym teoretycznym przygotowaniu Autorki oraz
posiadaniu przez nig duzego doswiadczenia i umiejetnosci krytycznej oceny.

Przeprowadzone przez Doktorantke badania pozwolity na wyciagniecie
hastepujgcych wnioskéw:

1. U chorych na GEP NEN G1/G2 w IV stadium Zaawansowania - z
umiejscowieniem pierwotnej zmiany w jelicie cienkim. trzustce lub nieznanym -
podczas 12 miesiecy leczenia AS do progresji dochedzi u 57% oséb w ciagu 6
miesiecy.

2. Niezaleznymi czynnikami wystapienia progresji sa:
© stwierdzenie progresji w okresie 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia,
¢ NEN G2 w ognisku przerzutowym,
* indeks proliferacji Ki67 w ognisku przerzutowym w watrobie > 4.05,
* obecnos¢ przerzutow poza jama brzuszng i uktadem kostnym w momencie
kwalifikacji do leczenia,

* stezenie chromograniny A przed leczeniem zwigkszone 2,35 razy wartosci

gornej granicy normy,

* zwigkszenie stezenia stezenie neurotroficznego  czynnika pochodzenia

moézgowego w okresie pot roku przed progresia,

* zwigekszenie stezenia angiopoetyny 2 miedzy 6. a 3. miesigcem przed

progresja.
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3. Na podstawie zmiany stezenia chromograniny A w surowicy nie mozna
przewidzie¢, ktorzy leczeni AS przez 12 miesigcy pacjenci beda mieli progresje
choroby.

Wyciagniete wnioski sg prawidtowe, odpowiadajg zatozeniom i znajduja petne
uzasadnienie w wynikach pracy. Catosé pracy éwiadczy o duzym wktadzie wniesionym
przez Autorke w rozwiazanie zagadnienia, jaktez 0 tym, ze potrafi ona postawic trudne
pytania badawcze | konsekwentnie przeprowadzi¢ badania naukowe w celu

kompleksowego ich wyjasnienia.

Oceniajac prace Dokiorantki, 2 przyjemnoscia rezygnuje z obowigzku

recenzenta napisania uwag krytycznych, bowiem nie znalaztem w niej stabych stron.
W mojej ocenie praca moze by¢ uznana jako oryginalny dorobek naukowy Autorki.
Pozytywnie oceniam przedstawiong mi pracg na stopiefi doktora nauk medycznych
lek. Doroty Kaczmarek — Turek pt.. Markery prognozujace skuteczno$c leczenia
analogami somatostatyny u chorych z rozsianym procesem nowotworowym
wysokozréznicowanych guzow neuroendokrynnych przewodu pokarmowego (GEP-
NET). Uwazam, ze Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art.
13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 1. 0 stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki ( Dz.U. nr 65, poz. 595 z pozn. zZm.) W zwigzku z
art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z pozn. zm.).

W zwigzku z tym z satysfakcjg wnoszg do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie

Kandydatki do publiczne; dyskusji nad rozprawsg.

Z wyrazami szacunku
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