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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Elzbiety Byliny pt.
Analiza czynnikéw kliniczno - patologicznych i molekularnych zwiqzanych z
nawrotami nowotworéw podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) -

ocena wiarygodnosci roznych systemow klasyfikacji ryzyka.

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (ang. gastrointestinal stromal
tumors; GIST) sa najczestszymi nowotworami mezenchymalnymi przewodu
pokarmowego, wywodzacymi si¢ najprawdopodobniej z prekursoréw komorek
(Cajala) ,rozrusznikowych” ruchéw perystaltycznych jelit. Warunkiem
rozpoznania GIST jest stwierdzenie w badaniu histopatologicznym guza
nadekspresji blonowego receptora kinazy tyrozynowej (KIT) metoda
immunohistochemiczng (CD117). Badania molekularne wykonywane w GIST
wykazuja obecnos¢ mutacji w genach kodujacych receptory blonowe o aktywnosci
kinazy tyrozynowej, KIT lub PDGFRA, ktore wystepuja w sposob wykluczajacy
sie, tzn. nie wystepuja w obu genach jednocze$nie. Wiekszoé¢ (ok. 70%) mutacji
KIT wystepuje w eksonie 11, rzadziej (6-8%) w eksonie 9. Mutacje PDGFRA
wystepuja gléwnie w eksonie 18, i rzadziej — w 11. Podstawowa metoda leczenia
pierwotnych GIST jest chirurgia. U chorych z duzym ryzykiem nawrotu choroby
stosowane jest leczenie adiuwantowe drobnoczgsteczkowym inhibitorem kinazy
tyrozynowej — imatynibem, ktére powinno by¢ prowadzone przez 3 lata po

operacji. W przypadku nieoperacyjnego nawrotu lub rozsiewu choroby podstawa
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terapii jest rowniez leczenie imatynibem w pierwszej linii, w kolejnych zas stosuje
sie sunitynib, regorafenib lub sorafenib. Diagnostyka molekularna oraz
planowania leczenia chorych na GIST powinny by¢ prowadzone w osrodkach
referencyjnych. Pomimo to u blisko potowy chorych po potencjalnie leczniczej
operacji dochodzi do nawrotu choroby, pod postacia przerzutow do watroby
i/lub srédotrzewnowych. Dotychczas znane systemy oceny ryzyka nawrotu GIST
po leczeniu chirurgicznym (przedstawione przez autorke we wstepie, str. 7-19;
Tabela 7) uwzgledniaja trzy parametry: lokalizacje , wielkos¢ (cm) i liczbe mitoz w
badaniu histo-patologicznym. Pomimo wcze$niejszych préb (TNM AJCC) zaden
z proponowanych systemow nie wlgcza jednak statusu mutacji jako jednego z
czynnikoéw ryzyka. Dlatego podjecie przez doktorantke oceny, ktory z aktualnie
uzywanych systemoéw najlepiej przewiduje ryzyko nawrotu oraz czy i jakie
znaczenie ma dofaczenie do systemu oceny ryzyka statusu mutacji, jest
poznawczo uzasadnione i moze mie¢ realne zastosowanie w praktyce klinicznej.
Doktorantka jasno sformutowala cele swojej analizy (str. 20): 1) przezy¢ wolnych
od nawrotu choroby (DFS); 2) przezy¢ catkowitych (OS); 3) profilu molekularnego
GIST; 4) wiarygodnosci klinicznej roznych klasyfikacji oceny ryzyka nawrotu
choroby po leczeniu radykalnym, a takze 5) podjela probe nowej klasyfikacji
uwzgledniajacej genotyp pierwotnego GIST. Szkoda, ze brak jest danych o ocenie
mutacji u 42% chorych.

Autorka nowatorsko analizuje znaczenie rokownicze genotypu pierwotnego guza
u chorych na GIST, skupiajac si¢ na grupie chorych z posrednim ryzykiem
nawrotu GIST, czyli grupie ktéra moze nastreczy¢ trudnosci terapeutyczne w
kwalifikacji do leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych. Grupa ta mogtaby
odnies¢ korzysci jesli do klasyfikacji nawrotu choroby wiaczono by status mutacji
pierwotnego GIST. W ten spos6b autorka zmierza do poprawy wiarygodnosci
klasyfikacji ryzyka nawrotu choroby po resekcji GIST. Jej praca moze by¢
zastosowana klinicznie w leczeniu GIST. Uklad pracy jest czytelny i wzbogacony

uzytecznymi wykresami. Przedstawienie wynikéw odpowiada ukladowi
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dyskusji, z ktoérej wynikaja wnioski. Przedstawienie analizy czynnikéw
wplywajacych na OS u chorych po resekcji pierwotnego GIST nalezy do
nielicznych w piS$miennictwie.

Dokladnego wyjasnienia wymaga skad autorka wzieta dane dotyczace przezycia
pacjentéow w grupie badanej, na jakiej podstawie wyliczyta krzywe przezycia. W
rozdziale Materiat i Metody autorka pisze, ze ,dane o chorych i ich leczeniu
uzyskano na podstawie analizy dokumentacji medycznej pacjentéw, natomiast
dane dotyczace przezy¢ chorych pochodzily z Krajowego Rejestru Nowotworow".
Podczas gdy na str. 27 pisze "DFS obliczono od daty resekcji GIST do daty nawrotu
miejscowego, daty przerzutéw odleglych choroby lub daty ostatniej obserwaciji.
OS obliczono od daty resekcji do daty ostatniej obserwacji lub zgonu", a na str.
37/38 przedstawia OS szacowany metoda Kaplana-Meiera.

UsciSlenia wymaga rozbieznos¢ co do daty zakoriczenia naboru chorych do
analizy. Na str. 21 autorka podaje, ze "analizowana grupa chorych ... leczonych
radykalnie chirurgicznie w latach 2001-2011", a na str. 27 pisze "jako koficowg date
operacji pacjentow wiaczonych do analizy przyjeto grudzien 2010".

Nie umniejsza to wartosci pracy, ktéra oceniam bardzo wysoko.

Rozprawa konczy sig 4 wnioskami, ktére wynikaja z uzyskanych wynikéw badan
i odpowiadaja zatozonym celom pracy. We wniosku 2 nie nalezy podawac
wartosci p, a wystarczajacym jest wymienienie czynnikoéw istotnych statystycznie.
Za szczegblnie wartosciowe uwazam wnioski 3 i 4, ktérych zastosowanie
praktyczne w klinice moze przyczyni¢ si¢ do poprawy wynikow leczenia poprzez
jego indywidualizacje, uwzgledniajaca profil molekularny GIST.

Dla formalnosci podaje, ze praca liczy 80 stron, zawiera 35 rycin i 15 tabel,
opatrzona jest streszczeniem w jezyku polskim i angielskim. Autorka przytoczyta

i poprawnie zacytowata 96 pozycji pi$miennictwa, uwzgledniajgc prace autorow

polskich.




Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa na stopien
doktora nauk medycznych mgr Elzbiety Byliny pt. Analiza czynnikéw kliniczno
- patologicznych i molekularnych zwigzanych z nawrotami nowotworéw
podscieliskowych przewodu pokarmowego (GIST) - ocena wiarygodnosci
réZinych systemoéw klasyfikacji ryzyka odpowiada wymaganiom stawianym tego
rodzaju pracom i dlatego przedkladam Wysokiej Radzie Naukowej Centrum

Onkologii-Instytutu  im. M. Sklodowskiej-Curie wniosek o dopuszczenie

doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




