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Ocena rozprawy doktorskiej
lek. Iwony Zakrzewskiej, pt. ,,Analiza wartosci predykcyjnej i prognostycznej
statusu genow RAS (KRAS, NRAS), BRAF oraz PIK3CA u chorych na raka
jelita grubego w 1V stopniu zaawansowania klinicznego choroby poddanych
leczeniu przeciwciatami monoklonalnymi anty-EGRF”

Promotor: Prof. dr hab. Marek Z. Wojtukiewicz

Rak jelita grubego nalezy do najczestszych nowotworéw ztosliwych
rozpoznawanych w krajach rozwinigtych, w tym w Polsce. Rosnaca zapadalnosé
na ten nowotwor sprawia, ze juz teraz stanowi on nie tylko wazki problem

terapeutyczny, lecz rowniez spoteczny.



Przezywalnos¢ pacjentow z choroba nowotworowa jelita grubego wcigz
utrzymuje si¢ na niezadowalajacym poziomie. Wprowadzenie w ostatnich latach
badan przesiewowych, nowych technik zabiegowych, lepszych i
bezpieczniejszych schematéw leczenia uzupelniajacego, znaczaco wptyneto na
polepszenie wynikéw leczenia. Niestety, odsetek 5 — letnich przezy¢ w Polsce
jest nizszy o 20% od wynikoéw uzyskiwanych w USA i krajach zachodnich. Z
danych epidemiologicznych wynika, ze u ponad potowy chorych rozwing sie
przerzuty w ciagu 5 lat od leczenia radykalnego.

Recenzowana rozprawa zostata wykonana w Klinice Onkologii Uniwersytetu
Medycznego w Biatymstoku pod kierunkiem promotora Prof. dr hab. Marka

Wojtukiewicza.

W pierwszym rozdziale rozprawy, wstepie, Doktorantka przedstawila
syntetyczne informacje dotyczace epidemiologii, etiopatogenezy i kliniki raka

jelita grubego.

Bardzo precyzyjnie omdwila znaczenie receptora nablonkowego czynnika
wzrostu 1 mutacji w genach RAS, BRAF i PIK3CA w patologii i leczeniu
przerzutow raka. Doktorantka wyczerpujaco omowita zasady leczenia
przerzutow raka jelita grubego cytostatykami i lekami ukierunkowanymi

molekularnie.

Celem pracy Doktorantki byly analiza wartosci predykcyjnej i
prognostycznej statusu gendw RAS, BRAF i PIK3CA w odniesieniu do terapii
anty EGFR u chorych na rozsianego raka jelita grubego i analiza wybranych
parametrow klinicznych i laboratoryjnych mogacych wplywa¢ na skutecznosc

leczenia anty- EGRF.

Przedmiotem kolejnego rozdziatu recenzowanej rozprawy doktorskiej
byta charakterystyka grupy badanej oraz zastosowanej metodyki. Badana grupe

stanowito 110 chorych z rakiem jelita grubego pierwotnie operowanych, a

(So]



nastepnie poddanych terapii anty-EGFR z powodu uogdlnienia procesu
nowotworowego. Terapia anty EGFR prowadzona byta w réznych wariantach z
chemioterapia. Retrospektywna ocena dotyczyla chorych leczonych w latach

2006 do 2014 w Biatostockim Centrum Onkologii.

Preparaty parafinowe operowanych pacjentow poddane zostaty analizie

dotyczacej obecnosci mutacji w genach RAS, BRAF i PIK3CA.

Doktorantka poréwnata przezycia 1 - roczne u chorych z mutacjami w
badanych genach z grupa chorych bez mutacji. Dokonata analizy wynikow w
zaleznosci od zastosowanego schematu leczenia i lokalizacji pierwotnego guza.
Poddata analizie wptyw wybranych parametrow laboratoryjnych na przebieg
leczenia takich jak: leukocytoza, poziom hemoglobiny, biatko ostrej fazy i
liczba ptytek krwi. Analizowala wystepowanie statusu badanych mutacji

genowych wzgledem siebie.

Opracowujac wyniki badan Doktorantka bardzo umiejetnie postuzyt si¢
wlasciwie dobranymi metodami obliczeniowymi i statystycznymi. Obliczenia

dokonata za pomoca pakietu Statistica 13.1 firmy StatSoft.

W kolejnym rozdziale Doktorantka prezentuje uzyskane przez siebie
wyniki w bardzo szczegolowej 1 systematycznej formie opisowej oraz 34 tabel i

16 rycin.

W rozdziale Omowienie wynikdw i Dyskusja, Doktorantka konfrontuje
uzyskane przez siebie wyniki z aktualnym stanem wiedzy w przedmiotowym

zakresie. Rozdziat ten napisany jest wzorcowo.

Podsumowaniem wynikéw badania jest sze$¢ prawidtowo

sformutowanych wnioskow.
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Najbardziej istotne wnioski, w mojej ocenie jako recenzenta, sa

nastepujace:

- wystepowanie mutacji w badanych genach stanowi niekorzystny

czynnik predykcyjny w leczeniu przeciwciatami anty — EGRF,

- stwierdzenie mutacji jest takze niekorzystnym czynnikiem

prognostycznym,

- nasilona toksycznos¢ skorna terapii anty — EGRF jest przydatnym

markerem odpowiedzi na leczenie anty - EGRF

Przygotowujac rozprawe, lek. Iwona Zakrzewska positkowata sie imponujaca
liczbg 150 pozycji piSmiennictwa, w wigkszosci anglojezycznych. Wiekszos¢
cytowanych publikacji stanowia oryginalne prace naukowe, a ich dob6r stanowi

cenny zbior dla zainteresowanych podobng tematyka.

Pod wzgledem redakcyjnym praca zrealizowana jest starannie, bez
zauwazalnych btedow literowych i gramatycznych. Jedyny drobny blad literowy
dotyczy rzeczownika laboratorium. W tekscie pracy uzyto nazwy labolatorium.
Rozprawa doktorska napisana jest zwigzle, logicznym i tatwym w percepcji
Jjezykiem. Praca doktorska facznie liczy 137 stron. Bardzo ulatwia czytanie
dysertacji umieszczony przed wstepem wykaz skrotow. Streszczenia w jezyku
polskim i angielskim doktorantka zamiescita po spisie piSmiennictwa. Spis

rysunkéw, wykresow i tabel umieszczony zostat na koncu pracy.

Prac¢ oceniam wysoko zaréwno pod wzgledem merytorycznym,
poznawczym jak i redakcyjnym. Wobec braku zastrzezen i duzej warto$ci
poznawczej, przediozong mi do recenzji rozprawe doktorska lekarza Iwony
Zakrzewskiej oceniam bardzo wysoko i uwazam, ze w pelni spetnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach

naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule naukowym



z zakresie sztuki (Dz. U. Z dnia 27 wrzesnia 2017 poz. 1789.) W zwiazku z
powyzszym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku z wnioskiem o dopuszczenie lek.

Iwony Zakrzewskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Marek Bebenek

g g5

Prof. dr hab. n. med. Marek Bebenek

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie chirurgii onkologicznej
dla wojewodztwa dolnoslaskiego

Kierownik Oddziatu Chir. Onk. I

Dolnoslaskie Centrum Onkologii

pl. Hirszfelda 12, 53-413 Wroctaw

Tel. 071-3689300, 071-3689301, fax 071-3689309

e-mail: bebenek.marek(@dco.com.pl




