Ocena rozprawy doktorskiej lek. med. lwony Zakrzewskiej pt. ,,Analiza wartosci
predykcyjnej i prognostycznej statusu genow RAS (KRAS, NRAS), BRAF oraz
PIK3CA u chorych na raka jelita grubego w IV stopniu zaawansowania
klinicznego choroby poddanych leczeniu przeciwciatami monoklonalnymi anty-
EGFR”.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. med. lwony Zakrzewskiej
dotyczy waznego problemu klinicznego, jakim jest definiowanie molekularnych
czynnikow predykcyjnych odpowiedzi na leczenie ukierunkowane, a przez to
optymalizacja doboru chorych na raka jelita grubego w IV stopniu zaawansowania do
odpowiednich metod postepowania terapeutycznego. Oprécz oczywistych korzysci
dla chorych, personalizowanie leczenia jest nader istotne w aspekcie efektywnosci
kosztowej. W ostatnich dekadach mozliwosci leczenia chorych na uogélnionego raka
jelita grubego ulegty spektakularnemu rozszerzeniu. Oprocz postepu w zakresie
wdrazania nowych, coraz bardziej skutecznych schematéw konwencjonalnej
chemioterapii, do poprawy rokowania przyczynita sie aplikacja lekow
ukierunkowanych na cele molekularne, w tym na receptor naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR). Skutecznos$¢ leczenia interferujacego z funkcjg EGFR u chorych na
raka jelita grubego jest zalezna od statusu szeregu genow, za$ mutacje w zakresie
gendw RAS czy BRAF stanowig przyczyne opornosci na tego typu leki molekularne.
Z kolei wptyw statusu PIK3CA nie jest zdefiniowany, a jego znaczenie predykcyjne i

prognostyczne wymaga dalszych badan.

Ukfad rozprawy doktorskiej lek. med. lwony Zakrzewskiej jest typowy dla tego
rodzaju opracowan i nie budzi zastrzezen. Wstep, stanowigcy wprowadzenie do
tematu gtdwnego pracy, jest napisany prawidfowo merytorycznie, a jego dodatkowym
walorem jest wyczerpujgce przedstawienie omawianych zagadnien. Cele rozprawy
sformufowane sg jasno i logicznie. Pierwszym z nich jest ocena wartosci predykcyjnej
| prognostycznej wybranych czynnikéw molekularnych, czyli statusu genéw RAS,
BRAF i PIK3CA w odniesieniu do leczenia interferujgcego z funkcjg EGFR u chorych

na raka jelita grubego w IV stopniu zaawansowania, drugim za$ analiza wptywu



parametrow klinicznych 1 laboratoryjnych na tego typu postepowanie. Zwiezto$é
celow stanowi istotny walor pracy. Zasady doboru materiatu klinicznego nie budza
zastrzezen, a jego liczebnos¢, 110 chorych o jednorodnej charakterystyce z punktu
widzenia typu patomorfologicznego i stopnia zaawansowania nowotworu oraz
stopnia sprawnosci, leczonych gtéwnie schematami FOLFIRI i FOLFOX z dodaniem
cetuksymabu lub panitumumabu zapewnia przeprowadzenie wiarygodnej analizy,
umozliwiajgcej uzyskanie odpowiedzi na zatozone cele pracy. Przyjeta metodologia,
w tym ocena czynnikdw molekularnych i metody analizy statystycznej, jest
prawidtowa i nie budzi zastrzezen. Prezentacja wynikow jest bardzo staranna i nie
pomija zadnego z istotnych aspektow klinicznych. To samo odnosi sie do analizy
statystyczne] materiatu. Dyskusja zostata przeprowadzona bardzo wnikliwie z licznym
odwotywaniem sie do danych literaturowych i niewatpliwie stanowi bardzo mocna
strone rozprawy. Whnioski sg w petni oparte na uzyskanych wynikach i ich interpretacji
w $wietle danych z pismiennictwa, zas ich wiarygodnos$¢ nie budzi zastrzezen. Maja
one aspekt praktyczny w zakresie zasad kwalifikacji do leczenia oraz okreslania
czynnikow predykcyjnych i prognostycznych. Z obowiazku recenzenta zwrécitbym
tylko uwage na celowos$c¢ rozbudowania wniosku 2 dotyczacego statusu genu
PIK3CA, ktéry jest sformutowany bardzo ogdlnikowo. Whniosek 3 z kolei jest
oczywisty w Swietle dotychczasowych wieloletnich obserwacji chorych na raka jelita
grubego, a uzyskane wyniki stanowig potwierdzenie tego zjawiska. Bibliografia liczy
150 pozycji, pochodzacych gtownie z ostatniej dekady, bez wyjatku bezposrednio
zwiazanych z gtébwnym tematem rozprawy. Bibliografia zostata utozona w kolejnosci
alfabetycznej, co jest akceptowalne, aczkolwiek osobiscie preferuje kolejnosc
cytowania. W pojedynczym przypadku (pozycja 38) nie podano roku ukazania sie
publikacji, co traktuje jako drobny btad techniczny. Rozprawa jest przygotowana

bardzo starannie z edytorskiego punktu widzenia.

Uzyskane wyniki i sformutowane wnioski majg istotny aspekt praktyczny w
Swietle okreslania czynnikow predykcyjnych u chorych na zaawansowanego raka
jelita grubego, co moze przyczynic sie do bardziej precyzyjnego doboru pacjentéw do
poszczegolnych metod leczenia. Wigze sie to z oczywistymi korzy$ciami dla chorych,
ktérzy otrzymujg leczenie zapewniajgce najwyzsze prawdopodobienstwo odpowiedzi,

jak rowniez dla systeméw opieki zdrowotnej, poniewaz optymalizacja i personalizacja



doboru leczenia przektada sig na unikanie nieskutecznego, a zwykle kosztownego

postepowania.

Praca, jak to juz podkreslatem, napisana jest bardzo starannie i poprawnie z
merytorycznego punktu widzenia. Wskazane wyzej drobne uchybienia i watpliwosci

nie wptywajg na ogolnie wysoka ocene dysertacji.

Reasumujgc, przedstawiong do recenzji rozprawe doktorskg lek. med. lwony
Zakrzewskiej oceniam jako bardzo dobrg. Praca jest nienaganna z punktu widzenia
metodologii i analizy wynikéw, a przedstawione wnioski sg w duzej mierze oryginalne
I majg istotny aspekt praktyczny. Mam zatem przyjemno$é przedstawi¢ Wysokiej
Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek o
dopuszczenie lek. med. lwony Zakrzewskiej do dalszych etapdw przewodu

doktorskiego.

Warszawa, 28/09/2019
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