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Ocena rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
lek. Moniki Szymonek pt: , Analiza porbwnawcza metod
immunohistochemicznych oraz metod molekularnych w ocenie wystepowania

mutacji BRAF V600E w raku brodawkowatym tarczycy ”.

Rak brodawkowaty tarczycy jest najczestszym nowotworem  zto$liwym
gruczotow wydzielania wewnetrznego. Wiekszo$é chorych po przeprowadzeniu
odpowiedniego leczenia osigga trwata remisje choroby, ale jest grupa chorych
zagrozona niekorzystnym przebiegiem klinicznym raka. Trwajg badania nad
ustaleniem molekularnych czynnikéw rokowniczych, ktére mogtyby poprawié
stratyfikacje ryzyka ztej prognozy i wskazaé chorych wymagajgcych intensywnego
leczenia adekwatnego do spodziewanego agresywnego przebiegu choroby.
Aktywujgca mutacja p.V600E w genie BRAF jest najczesciej identyfikowanym
zaburzeniem genetycznym w komoérkach raka brodawkowatego tarczycy i
charakteryzuje sie duzym potencjatem onkogenetycznym. Badania nad
wystgpowaniem tej mutacji w guzie pierwotnym i jej znaczeniem w powstawaniu raka
brodawkowatego tarczycy oraz wptywem na przebieg kliniczny choroby prowadzity
do niejednoznacznych wnioskéw. W doniesieniach wykazywano réznice w czestosci
wystgpowania mutacji w komoérkach tego typu raka tarczycy. W czeéci badan
stwierdzono zwigzek pomiedzy obecnoscig mutacji p.V60OE w genie BRAF w
ognisku pierwotnym nowotworu a agresywnymi cechami raka i $miertelnoscig
chorych, w innych — nie potwierdzano takiej zaleznosci. Rozbieznos¢ otrzymanych
wynikow moze wynika¢ zuzycia w tych badaniach roznych metod
immunohistochemicznych i molekularnych w rozpoznawaniu tej mutacji. Z tego
wzgledu bardzo istotnym i aktualnym jest temat pracy oryginalnej, ktéra wchodzi w
skiad cyklu publikacji przedstawionej mi do recenzji pracy doktorskie;j.



Praca ta miata na celu:

1. Ocene metody immunohistochemicznej (IHC) w wykrywaniu mutacji
BRAF V600E w raku brodawkowatym tarczycy (RBT) z uzyciem
mysiego  przeciwciata monoklonalnego  (klonu  Ve1l) z
zastosowaniem dwéch alternatywnych protokotéw barwienia.

o Poréwnanie czestosci wykrywania mutacji BRAF V600E
metodami biologii molekularnej SEQ i qPCR.

3. Analize zgodno$ci  wynikow uzyskanych réznymi
metodami

4. Korelacje wynikow uzyskanych metodg IHC-2 BRAF +
wraz z oceng sity odczynu z cechami kliniczno — patologicznymi
RBT.

5. Rozwazenie mozliwosci zastgpienia badania

molekularnego  metodami IHC w rozpoznawaniu mutacji BRAF
V600E w RBT.

Na podstawie uzyskanych wynikow wyciggnieto nastepujgce wnioski:

1. Nie istnieje wystarczajgca zgodno$¢ wynikow uzyskanych metodg IHC i
biologii molekularnej. Z tego wzgledu, metoda IHC nie moze zastgpic
badan molekularnych w rozpoznaniu mutacji BRAF V600E w RBT, takze
nie moze by¢ traktowana jako badanie wstepne do pozniejszej weryfikacii
metodami molekularnymi

2. Nie znaleziono dodatkowych korzy$ci wykrywania mutacji BRAF V600E w
RBT z uzyciem metod IHC z powodu braku korelacji sity odczynu z
cechami kliniczno — patologicznymi.

Uwage zwraca fakt, iz do tej pory opublikowano tylko niewiele prac, w ktoérych
poréwnano trafnos¢ wykrywania mutacji BRAF V600E metodg
immunohistochemiczng i metodami molekularnymi z zastosowaniem techniki Next
Generation Sequencing Real Time PCR - uznanymi jako  zfoty standard.
Uznawano dotychczas, ze metoda immunohistochemiczna jest powszechnie

dostepna, tania i moze zastgpi¢ metody molekularne.



Z tego wzgledu przedstawiona mi do oceny rozprawa wnosi istotny oryginalny wktad
w rozwoj nauki, bowiem Atorka udawadnia w niej nieprzydatnosc metody
immunohistochemicznej w wykrywaniu mutacji BRAF V600E w praktyce kliniczne;j.

Umieszczona w recenzowanym przeze mnie cyklu publikacji praca poglgdowa
dotyczy leczenia i monitorowania chorych na raka zréznicowanego tarczycy. Zwraca
w niej szczeg6lna uwage zmiana dotychczas stosowanej strategii polegajgca na
indywidualizacji postgpowania w oparciu o ocene ryzyka ztego przebiegu klinicznego
oraz dynamicznej stratyfikacji ryzyka, ktéra uwzglednia nowe dane kliniczne, sposéb
odpowiedzi na dotychczasowe leczenie oraz biologie nowotworu. Praca ta stanowi
najnowsze, petne podsumowanie wiedzy dotyczacej postepowania u chorych na
zréznicowanego raka tarczycy, ktére jest bardzo przydatne w codziennej pracy
klinicznej.

Catos¢ przedstawionego mi do oceny dorobku naukowego potwierdza moje
spostrzezenia, ze lek. Monika Szymonek jest $wietnie zorientowana w tematyce
poruszanej w pracach, potrafi wtasciwie zaplanowa¢ badanie, konsekwentnie go
przeprowadzi¢ i wyciggng¢ wtasciwe wnioski. Z przyjemnoscig stwierdzam, ze nie
znalaztem w ocenianym cyklu prac zadnych niedociagnie¢.

Bardzo dobrze oceniajac przedstawiony mi cykl prac na stopien doktora nauk
medycznych lek. Moniki Szymonek pt.. , Analiza porébwnawcza metod
immunohistochemicznych oraz metod molekularnych w ocenie wystepowania
mutacji BRAF V600E w raku brodawkowatym tarczycy "uwazam, ze odpowiada on
wymogom stawianym do uzyskania stopnia doktora nauk medycznych i w zwigzku z
tym mam zaszczyt wnie$S¢ przed Wysokg Rade Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie Kandydatki do publicznej

dyskusji nad rozprawa.
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