Ocena pracy doktorskiej

Praca doktorska pani mgr Elzbiety Byliny pt.: "Analiza czynnikow kliniczno-patologicznych i
molekularnych zwiqzanych z nawrotami nowotworow podscieliskowych przewodu pokarmowego
(GIST) — ocena wiarygodnosci réznych systemow klasyfikacji ryzyka” zostata wykonana w Centrum
Onkologii - Instytucie im. M. Sktodowskiej-Curie, Warszawa. Promotorem jest prof. Piotr Rutkowski,

Kierownik Kliniki Nowotworéw Tkanek Miekkich i Kosci.

Trafnosc¢ podjetej problematyki i jej oryginalnosc.

Nowotwory podscieliskowe przewodu pokarmowego (GIST) sg stosunkowo rzadkie, a ich
leczenie ulegto istotnej zmianie w dobie terapii celowanych molekularnie. Podstawowym sposobem
leczenia GIST jest radykalne leczenie chirurgiczne, niestety u niemal potowy pacjentow dochodzi do
nawrotu choroby. W takiej sytuacji zasadne jest pytanie o role leczenia uzupetniajgcego, w tym w
leczeniu miejscowo nieresekcyjnych i/lub przerzutowych GIST. Dane literaturowe wskazujg na istotng
roznice w ryzyku nawrotu choroby, czasie przezycia wolnego od choroby i przezycia catkowitego
miedzy grupa leczong i nie leczona Imatynibem. Jednak zasady stratyfikacji pacjentéw GIST do grup
ryzyka i wdrozenia leczenia Imatynibem sg nadal w trakcie ustalana.

Jako cel niniejszej pracy wyszczegolniono 4 punkty, obejmujace: trzy zagadnienia skupiajgce
sie na metodyce badan: 1) analiza czynnikdw rokowniczych (kliniczno-patologicznych i
molekularnych) w odniesieniu do nawrotéw choroby po leczeniu operacyjnym pierwotnie
resekcyjnych GIST (przezycia wolne od choroby — DFS); 2) analiza przezy¢ catkowitych (OS) chorych
po leczeniu radykalnym zmiany pierwotnej (i ewentualnie leczeniu inhibitorami kinaz tyrozynowych
(IKT) w przypadku nawrotu GIST); 3) Analiza profilu molekularnego GIST oraz ocena wptywu na
przezycie wolne od nawrotu choroby (DSF) oraz na przezycia catkowite (OS). Podsumowaniem tych
analiz wydaje sie by¢ punkt 4) Pordéwnanie wiarygodnosci klinicznej opracowanych dotychczas
klasyfikacji oceny ryzyka nawrotu choroby po leczeniu radykalnym, z ewentualna probg nowej
klasyfikacji uwzgledniajgcej genotyp pierwotnego GIST.

Inhibitor kinazy tyrozynowej - Imatynib stosowany jest jako leczenie uzupetniajgce w GIST u
pacjentdw o wysokim ryzyku nawrotu. Problematyczny jest wybdr leczenia u pacjentéw z ryzykiem
posrednim, a przede wszystkim otwarta pozostaje kwestia kwalifikacji pacjentow do wtasciwej grupy
ryzyka z uwzglednieniem czynnikéw molekularnych, warunkujgcych opornosé/wrazliwos¢ na
Imatynib. Zaproponowany temat rozprawy doktorskiej jest bardzo aktualny i stanowi ciggly
przedmiot dyskusji w Swiatowej literaturze zagadnienia. Jednoczesnie problem jest istotny tak z

punktu widzenia poznawczego, jak i mozliwej uzytecznosci klinicznej uzyskanych wynikow.




Poprawnosc¢ formalno-jezykowa

Praca liczgca 80 stron przedstawiona jest w klasycznym uktadzie rozdziatéw i podrozdziatéw z
uwzglednieniem Wstepu (Wprowadzenie), Celu pracy, Materiatéw i Metod, Wynikéw, Dyskusji,
Wnioskow i Pismiennictwa oraz Streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Praca zawiera 15
przejrzystych tabel i 35 pogladowych rycin. Uktad pracy jest poprawny, a struktura podziatu treéci —
odpowiednia.

Zatgczony Wykaz skrotow ufatwia Sledzenie przedstawionych zagadnien. Brak jest tu
ttumaczenia skrétu ROC; pojawita sie tez niedoktadnos¢ ttumaczenia skrotu WT - w polskiej
terminologii przyjeto sie stosowac sformutowanie , typ dziki” (nie zas , dziki typ”).

Praca napisana jest zasadniczo poprawnym jezykiem, jednak nie jest wolna od uchybien.
Niekiedy sktadnia/logika/gramatyka zdan utrudnia zrozumienie intencji Autorki. Przyktady: Str.9:
zdanie , Oczywiscie kwestiq do dyskusji pozostaje leczenie uzupetniajgce imatynibem u chorych na
GIST o posrednim ryzyku nawrotu, ktora z obecnych klasyfikacji oceny ryzyka nawrotu powinna byc
uzywana, jak rowniez czy nalezy stosowac leczenie uzupetniajgce w GIST o genotypach o matej
wrazliwosci na imatynib.” wydaje sie by¢ niefortunng zbitka niezaleznych zdan. Na str. 38. w opisie
Ryciny 14 zdanie "(...) stwierdzono negatywny wptyw 0S:(...)" powinno brzmie¢ "negatywny wptyw
na OS: (...)". Szczegodlnie dolegliwe jest to w rozdziale Dyskusja, gdzie jasne precyzowanie stwierdzen
ma kluczowe znaczenie. | tak, na str. 61 rozdzielenie zdania podsumowujgcego "Reasumujgc (...)" na
trzy zdania proste, znacznie utatwitoby percepcje. Na str.62 w zdaniu "Rowniez DiMateo {(...) GIST z
obecnosciq mutacji punktowej lub insersji KIT mogq miec lepszy przebieg kliniczny niz mutacje
(powinno byc¢: przypadki z mutacjg) w eksonie 9 KIT (...)" Liczne przyktady wskazujg, ze dbatosc
jezykowa nie jest najmocniejsza strong doktorantki. Sugerowatabym uzywanie krotkich, mozliwie
prostych stwierdzen w miejsce zawitych zdan wielokrotnie zfozonych. Pomocne bytoby rowniez
stosowanie akapitéw, dla oddzielenia poszczegolnych czesci Dyskusji.

W wiekszosci tekstu brak jest zaznaczenia kursywa zwrotow obcojezycznych, (np. str. 7.
,ang. ,wild type”). Pojawiajg sie tez btedy literowe (np. str.8 , kliku badan” zamiast ,kilku badan” , na
str. 9 ,index mitotyczny” zamiast ,indeks mitotyczny”, str. 78 "Chorzy, u ktdérych stwierdzono {(...) nie
powinni otrzymywac leczenie uzupetniajgcego (...)"), czy tez wynikajace z niestarannosci edytorskiej
(na str. 47 ,oraz wielkos¢ zmiany pierwotnej >5" (brakuje cm.). Pojawiajg sie tez liczne btedy
interpunkcyjne (np. na str. 27 ,,od sierpnia2013” — brak spacji).

Ryciny i wykresy sg przejrzyste i pomocne w zrozumieniu przedstawianych tresci, jednak tez
nie sg wolne od uchybien. Do btedéw wyptywajgcych z niestarannosci zaliczam migdzy innymi: na str.

13. w Tab.3. jako liczbe mitotyczna podano ,06.paz” (?), a na str. 32 w Tab. 9 w kolumnie Przezycia
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5-letnie znalazta sie wartosc ,20.kwi” (?!). O niedbatosci edytorskiej swiadczg tez niepoprawne opisy
niektorych rycin: np. str. 25 Rycina 2: znak ,%"” nie powinien by¢ uzywany w tytule, symbol jest
nieodtgcznie zwigzany z poprzedzajgcy cyfra, zas w tekscie nalezy go zastgpi¢ stowem , odsetek” lub
Lprocent”; na str. 29 Ryc.6 oraz str. 36 Ryc. 11 — niepetny opis osi Y. Nalezy tez zwrdci¢ uwage, ze
nazwy genow powinny byc¢ konsekwentnie pisane kursywg, do czego autorka nie zawsze sie stosuje
(np. str. 62, druga linijka: "GIST z obecnoscig mutacji KIT", czy ponizej " w eksonie 9 KIT".

W Dyskusji i Wnioskach niepotrzebnie podawane sg wartosci p (np. <0,001), nie jest to
przyjete ani konieczne.
Ocena metodologiczna

Stosunkowo zwarty Wstep, napisany zostat na podstawie adekwatnych zrédet literaturowych
i jasno ukazuje podstawy obecnej wiedzy w zakresie pracy. Autorka sprawnie postuguje sie zrodtami
literaturowymi, przytaczajac 96 pozycji pismiennictwa, w tym trzy prace, w ktorych jest
wspotautorkg. Cytowane zrodta stanowig bardzo dobre odniesienie do omawianej problematyki.
Szkoda jednak, ze stosunkowo mato jest najswiezszych materiatéw poréwnawczych: najnowsze
zacytowane zrodta literaturowe to dwie prace z 2018 roku, jedna z 2017 — pozostate sg starsze.
Przejrzyste ilustracje i tabele sg zaletg prezentowanej pracy.

Pewne watpliwosci budzi przedstawienie zagadnienia zaburzen molekularnych. By¢ moze
wynika to z niedoskonatosci jezykowej opisu, jednak podstawowe zaleznosci pomiedzy
obecnodciag/brakiem zaburzen w obrebie gendw KIT i PDGFRA w GIST zostaty opisane nie w petni
adekwatnie. Np. na str. 7 zdanie , Zdecydowana wiekszos¢ GIST charakteryzuje sie wystepowaniem
mutacji aktywujqcej protoonkogenu KIT (okoto 70-80%), oraz genu PDGFRA {(...)” sugeruje
rownoczesng obecno$¢ obu tych mutacji, co nie jest prawdg; powinno by¢: ,Zdecydowana wiekszos¢
GIST charakteryzuje sie wystepowaniem mutacji aktywujgcej protoonkogenu KIT (okoto 70-80%) lub
genu PDGFRA (...)”. Nastepnie na str.9 niezreczny opis zaburzenia w 11 eksonie genu KIT , z
obecnosciq delecji lub insercji delecji” miat zapewne znaczy¢ , delecji lub ztozonej delecji z insercjq”.
W dalszym ciggu na str. 16 “obecnosc dwdch wzajemnie wykluczajgcych sie mutacji w genach KIT i
PDGFRA” powinno by¢ opisane jako ,,obecnosc wzajemnie wykluczajqcych sie mutacji w genach KIT i
PDGFRA” . Q ile aktywacja wymienionych tu protoonkogendw w wyniku opisanych mutacji jest
bezdyskusyjna, to ich nadmierna ekspresja, wskazana w kolejnym zdaniu — juz nie. Zagadnienie to nie
zostato w pracy rozwinigte. Ponadto, w opisie miejsc rzadziej zmutowanych w genie PDGFRA
zabrakio wymienionego eksonu 14.

W rozdziale /l. Materiat i metody opisano grupe badang (697 chorych - liczba w petni

wystarczajaca) i zakres wykonanych analiz. W opisie metod statystycznych zabrakto informacji, gdzie
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(przez kogo?) zostata wykonana statystyka. Czy obliczen dokonata Autorka samodzielnie, przy uzyciu
wymienionych narzedzi statystycznych?

Nie zostato wyjasnione czemu analizie molekularnej poddano tylko 291 przypadkdw. Jak
rozumiem, autorka korzystata z dostepnych wynikéw uprzednio wykonanych badan molekularnych, a
nie robita je osobiscie (co nalezatoby zaznaczy¢). Stad zapewne pojawity sie btedy: na str. 21
nastgpita pomytka podczas wymieniania eksonéw poddanych analizie: powinno by¢: "Analizie
molekularnej poddano eksony 9, 11,13 i 17 genu KIT oraz eksony 12, 14 i 18 genu PDGFRA".

Wykorzystujgc wyniki wykonanych badan molekularnych (nawet z przed kilku lat) mozna by
rozwazy¢ ich przedstawienie zgodnie z aktualng nomenklaturg HGVS (2019). W miejsce zapisow
"delecja 557-558" oraz "D842V" powinno by¢: p.(W557_K558del) oraz p.(D842V) podobnie na Ryc. 2
i w dalszej czesci pracy. Dla jasnosci wywodu Autorka powinna rowniez zaznaczy¢ (najlepiej juz we
Wstepie), ze delecja p.(W557_K558del) czyli 557-558 dotyczy aminokwaséw (tj. kodonow czyli trojek
nukleotyddéw), a nie pojedynczych nukleotyddw.

11l. Cele pracy. Trzy pierwsze wymienione cele w obecnym brzmieniu stanowig raczej opis
zastosowanej metodyki. Analiza jest metodg, ktéra ma doprowadzi¢ do oceny badanych zaleznosci.
Poprawne sformutowanie celu mogtoby brzmie¢ np. 1. Ocena zaleinosci nawrotu choroby od
kliniczno- patologicznych i molekularnych czynnikow rokowniczych. Abstrahujac od sformutowania,
cele badawcze sg poznawczo atrakcyjne, a rozwigzanie postawionych problemow moze miec istotne
znaczenie w praktyce klinicznej.

W rozdziale IV. Woyniki przedstawiono, rezultaty przeprowadzonych  analiz
jednoczynnikowych w kontekscie przezycia wolnego od nawrotu choroby (DSF) oraz przezycia
catkowitego (OS) oraz rezultat analiz wieloczynnikowych. Uzyskano interesujace i istotne wyniki. Dla
DSF znamienno$¢ statystyczng wykazano dla zmiennych: pte¢, indeks mitotyczny, wielkos¢ guza
pierwotnego, lokalizacja, zakres chirurgii, peknigcie guza, obecnos¢ dwu z mutacji genu KIT (str. 29,
Tab. 9 oraz Ryciny 7-13). Czynniki majgce negatywny wptyw na OS to liczba mitoz, wielkos¢ guza
pierwotnego, marginesy chirurgiczne, pekniecie guza oraz wiek (Str. 38, Tab.10 oraz Ryciny 15-19).
Rycina 14 jest btednie podpisana (omawiana jest warto$¢ OS a nie DSF). Brakuje tez ryciny
przedstawiajgcej zaleznos¢ wiek vs OS.

IV.2. W tym podrozdziale wszystkie tytuty Tabel 11-13 sg niepetne: np. w Tab. 11.: Wyniki
analizy wieloczynnikowej (czego? brak przydawki, por. rozbiér logiczny zdania) majgcych wptyw na
DSF. Nie jest jasne, jakie czynniki zostaty wigczone do modelu: czy lokalizacja, marginesy chirurgiczne
i pekniecie guza sg brane pod uwage? W analizie jednoczynnikowej (log-rank) uzyskiwaty one
wartoséci znamienne, natomiast brak ich w Tab. 13. - opis tabeli jest skapy, a dyskusja nie wyjasnia

tego punktu. Na str. 62 doktorantka, omawiajgc czynniki majace wptyw na OS stwierdza, ze liczba
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mitoz, wielko$¢ guza, peknigcie guza oraz wiek okazaty sie by¢ istotne w analizie wieloczynnikowej
(niezgodnos¢ do wyjasnienia). Wykazane niejasnosci mogtyby by¢ rozwiane przy nieco szerszym
opisie tabel w rozdziale Wyniki. Catkowicie brak jest opisu wptywu analizowanych czynnikéw na OS
(Tabele 13 i 14). Natomiast waznym elementem uzyskanego wyniku jest potwierdzenie, ze w modelu
uwzgledniajgcym genotyp GIST, czynnikiem negatywnym jest obecno$¢ mutacji innej niz PDGFRA.
Podrozdziaty 1V.3. Porownanie doktadnosci modeli klasyfikacji oceny ryzyka nawrotu GIST
oraz IV.4. Nowy model klasyfikacyjny z uwzglednieniem analizy mutacji dla przezy¢ wolnych od
nawrotu choroby sg mocnymi punktami pracy. Ich omdéwienie w rozdziale Wyniki jest wysoce
skondensowane, co jednak uzupetnia dostatecznie odpowiednia cze$¢ Dyskusji. Podsumowanie tej

czesci pracy stanowi Tabela 15, komplementarna do Tab. 7 ze Wstepu.

Pierwsza czgsc¢ rozdziatu V. Dyskusja jest w zasadzie rozszerzeniem wstepu, a dopiero od
podrozdziatu V.1.rozpoczyna sie wiasciwa dyskusja wynikow wtasnych na tle literatury. Autorka
umiejetnie konfrontuje wyniki wiasne z danymi literaturowymi, sprawnie postugujgc sie bogatg
faktografig przedmiotu. Poza dyskusjg znalazta sie - widoczna w analizie wieloczynnikowej DSF -
ciekawa kwestia wartosci lokalizacji zmiany pierwotnej i mutacji p.(D842V) w eksonie 18 genu
PDGFRA. W analizie nieuwzgledniajgcej mutacji (Tab. 11) lokalizacja GIST w zotgdku zmniejszata
prawdopodobienstwo nawrotu o 50% (HR 0,5 vs 1). W analizie uwzgledniajacej mutacje (Tab. 12) ta
zaleznosc zanika, pojawia sie natomiast wyrazne zmniejszenie ryzyka wznowy o ok. 60% (HR 0,41) u
pacjentow z mutacjg p.(D842V) w eksonie 18 genu PDGFRA wobec obecnosci mutacji
p.(W557_K558del) w genie KIT (HR 1). By¢ moze mutacja p.(D842V) lepiej opisuje ryzyko wznowy niz
lokalizacja, co moze by¢ waznym wnioskiem z tej pracy (zawarty we Wniosku 3.), a ponadto jest
zachetg do dalszych dociekan w tym zakresie.

Najbardziej uzyteczng, w mojej opinii, czescig Dyskusji sa podrozdziaty 3. i 4., poréwnujgce
stosowane klasyfikacje oceny ryzyka nawrotu GIST i klasyfikacje z wigczong do systemu rokowniczego
analizg mutacji, u pacjentoéw po uprzedniej resekcji guza pierwotnego. Autorka potwierdza w niej, ze
wigczenie statusu mutacji do oceny ryzyka moze skutecznie uzupetniac kliniczne kryteria stratyfikacji
pacjentow do leczenia uzupetniajgcego z zastosowaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych, a takze
leczenia choroby zaawansowanej i przerzutowej.

VI. Wnioski Doktorantka skupita sie w pracy na uzyskaniu odpowiedzi na konkretne
zagadnienia zwerbalizowane w rozdziale Cel pracy, realizujac to zadanie odpowiednio.

Nieoczekiwanie w Streszczeniu, w sekcji Wnioski pojawit sie element nieomawiany wczesniej,
tj. znaczenie wariantu wild-type. W analizie (Tab.12) czynnik ten nie jest istotny statystycznie

(p=0.13), stad wniosek tu zawarty wydaje sie nieuprawniony.



Podsumowanie

Celem pracy byta ocena wptywu wybranych czynnikéw na przezycie wolne od nawrotu
choroby (DSF) oraz na przezycia catkowite (OS) oraz poréwnanie wiarygodnosci klinicznej
opracowanych dotychczas klasyfikacji oceny ryzyka nawrotu choroby po leczeniu radykalnym, a takze
proba nowej klasyfikacji uwzgledniajgcej genotyp pierwotnego GIST.

Materiat do badan byt wystarczajgcy, przy czym nalezy doceni¢ fakt zgromadzenia obfitych
danych wyjsciowych do analizy. Opis tabel w tekscie jest niezwykle lakoniczny, co w pewnej mierze
rekompensuja fragmenty rozdziatu Dyskusja, gdzie omawiane sg najistotniejsze z uzyskanych danych.
Wydaje sie, ze niektére z wynikdw zastugujg na szerszg i bardziej szczegétowa analize, co
prawdopodobnie jest zamiarem Autorki w przysztosci. Doktorantka skupita sie w pracy na uzyskaniu
odpowiedzi na konkretne zagadnienia, zwerbalizowane w rozdziale Cel pracy, realizujac to zadanie.

Doktorantka w przysztosci powinna zwrdci¢ szczegdlng uwage na kompatybilno$¢ opisu
uzyskanych wynikdw z zakresem dyskusji i sformutowanych wnioskéw ze streszczeniem, ktore
powinny by¢ zbiezne.

Reasumujagc: przedstawiona praca podejmuje ciekawy i wazki temat. Uzyskane przez
Doktorantke wyniki dostarczyty interesujgcych danych, pozwalajagcych na sformutowanie
konkluzywnych wnioskéw. Przedstawione przeze mnie szczegdtowe uwagi miaty gtéwnie na celu
poprawienie jakosci prezentowania uzyskanych wynikéw, tak aby utatwi¢ przygotowanie publikacji
opartej na niniejszej rozprawie. Uzyskane wyniki w petni na to zastuguja i ich publikacja moze stac sie
waznym przyczynkiem w dyskusji dotyczacej skutecznego wykorzystania oceny czynnikow

molekularnych w praktyce klinicznej dla GIST.

Whniosek koncowy
W podsumowaniu oceny pracy pani mgr Elzbiety Byliny pt.: "Analiza czynnikow kliniczno-
patologicznych i molekularnych zwiqzanych z nawrotami nowotwordw podscieliskowych przewodu
pokarmowego (GIST) — ocena wiarygodnosci réznych systemow klasyfikacji ryzyka” stwierdzam, ze
spetnia ona warunki okreélone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach w zakresie sztuki (Dz. U. 2017 poz. 1789, z p6zn. zm.)
w zw. Z ustawa z dn 3 lipca 2018 r. przepisy wprowadzajgce ustawe Prawo o szkolnictwie wyzszym i

nauce (Dz.U. 2018 poz. 1669 ze zm).

dr hab. n. med. Barbara Piefikowska-Grela, prof.inst.
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