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Ocena rozprawy doktorskiej Mgr ALICJI BEREZOWSKIEJ pt.:
»Kliniczna przydatnos¢ oznaczania i ocena prognostyczna markeréow nowotworowych
HE4 i CA125 w monitorowaniu leczenia nawrotowego raka jajnika bez i z mutacjg w

genach BRCA1 /lub BRCA2 oraz w trakcie terapii celowanej Olaparybem™

Z ogromnym zainteresowaniem zapoznalem si¢ z przedstawiong do oceny przez
Wysoka Rade ICO w Warszawie rozprawa doktorska pt. .. Kliniczna przvdatnos¢ oznaczania i
ocena prognostyczna markerow nowotworowych HE4 1 CAI25 w monitorowaniu leczenia
nawrotowego raka jajnika bez i z mutacjg w genach BRCAI 1lub BRCA2 oraz w trakcie
terapii celowanej Olaparybem ™. Dotyczy ona wciaz aktualnych zagadnien zwiazanych z
problematyka ginekologii onkologicznej a w szczegdlnosci leczenia raka jajnika.

Niewatpliwy wplyw na podj¢cie i realizacj¢ badan w zakresie tak aktualne)j, waznej i
trudnej problematyki miata Promotor Prof. Beata Kotowicz, posiadajaca duzy dorobek
naukowy, ogromne doswiadczenie w zakresie diagnostyki laboratoryjnej oraz autorytet w
Srodowisku diagnostow i onkologow.

Wsrod nowotworéw uktadu rozrodezego. rak jajnika jest jedna z giownych przyczyn
zgonow. Ciagle niezadawalajace efekty leczenia sprawiaja a wrgcz wymuszaja poszukiwanie
nowych metod i schematow postgpowania. Wykazano istnienie predyspozycji genetycznych
raka jajnika, a wsrod nich najczesciej wystgpujace mutacje w sekwencjach genow BRCAI,
BRCA2. W grupie pacjentek z potwierdzona mutacja w genach BRCA, po leczeniu
systemowym, mozliwe jest leczenie z uzyciem inhibitora PARP. Uwaza sig¢, ze tego typu
terapie, stosowane samodzielnie lub w skojarzeniu ze standardowa chemioterapia,

przyczyniaja si¢ do stabilizacji choroby lub opoznienia jej rozwoju. Uzasadnione jest zatem
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poszukiwanie czynnikow mogacych mie¢ znaczenie w ocenie skutecznosci przebiegu leczenia
zarowno systemowego jak i uzupetniajgcego oraz w prognozowaniu wznowy po zakonczeniu
terapii. Przedmiotem niniejszej pracy byla proba wykazania uzytecznosci klinicznej
markerow nowotworowych w czasie monitorowania przebiegu leczenia systemowego i
uzupetniajacego inhibitorem PARP oraz kontroli chorych po zakonczonej terapii, celem
wezesnego wykrycia wznowy.
Dlatego temat rozprawy Alicji Berezowskie). nalezy uznac za bardzo ciekawy 1 nowatorski.

Rozprawa doktorska posiada uklad typowy 1 sklada si¢ ze wstepu, celu pracy.
materialu 1 metodologii badan, wynikow. dyskusji, wnioskow, streszczenia w jezyku polskim
1 angielskim oraz bibliografii. Proporcje rozdzialow zostaly whasciwie zachowane.

Na szczegolng uwage zastuguje wstep, ktory w sposob bardzo przystgpny wprowadza
w problematyke etiologii, diagnostyki i czynnikow rokowniczych raka jajnika. O ile
podrozdziaty 1.3. 1 1.4. zawieraja podstawy, wazne, jednak nie wnoszace nowych informacji.
a tylko systematyzujace wiedzg, o tyle dalsze podrozdziaty wstgpu, szezegolme 1.5 1 1.6. sa
bardzo istotne dla realizac)i doktoratu zapoznajac w sposob bardzo wnikliwy 1 zrozumialy 2z
istota pracy, czyli problematyka leczenia raka jajnika 1 monitorowania leczenia nawrotow.

Autorka w sposob bardzo logiczny 1 przemyslany stormutowala cele dysertaci.
Glownymi celami pracy bylo okreslenie klinicznej uzytecznosci oraz wartosci predykcyjnej
ste¢zen CA125 1 HE4 u chorych na nawrotowego raka jajmka z potwierdzona badz nie,
mutacja w genach BRCA w ocenie odpowiedzi na leczenie systemowe oraz analiza
uzytecznosci klinicznej 1 ocena wartosci predykcyjnej stezen CAI25 1 HE4 u chorych z
potwierdzona mutacja w genach BRCA w trakcie terapii celowane) inhibitorem PARP -
Olaparybem. Powyzsze cele realizowala autorka w oparciu o: -ocen¢ dynamiki zmian stezen
CA125 1 HE4 oraz ich korelacji ze stanem klinicznym wedlug tomografii komputerowej w
trakcie monitorowania leczenia i w pierwszym roku po zakonczeniu chemioterapii, -analiz¢
krzywych ROC i ustalenie wlasnych punktow odcigcia dla stgzen CA125 1 HE4 roznicujacych
chore z progresja, co umozliwito identyfikacje grupy chorych o wysokim ryzyku nawrotu do

roku po zakonczonym leczeniu, -analize przezycia chorych - ustalenie zwigzku pomigdzy
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stezeniami badanych markerow nowotworowych a czasem wolnym od choroby (PFS) oraz
catkowitym czasem przezycia chorych (OS).

Do badama zakwalifikowano 111 pacjentek leczonych w Klinice Ginekologi
Onkologicznej Narodowego Instytutu Onkologii - Panstwowego Instytutu Badawczego im.
Marii Sklodowskiej - Curic w Warszawie z potwierdzonym nawrotem raka jajmka. W
badanej grupie chorych stosowano standardowa chemioterapie. U 50% chorych potwierdzono
pierwszy nawrot choroby. U ponad 90% chorych stwierdzono wysoki stopien zaawansowana
klinicznego wedlug klasytikacji FIGO (III 1 IV). Sposrod badanej grupy chorych u 48
pacjentek (43%) z mutacjami w genie/nach BRCA1 i lub BRCA2, po zakonczeniu leczenia
systemowego wdrozono terapi¢ celowang Olaparybem w ramach programu lekowego:
.Leczenie podtrzymujace Olaparybem chorych na nawrotowego platynowrazliwego
zaawansowanego raka jajnika, raka jajowodu lub pierwotnego raka otrzewnej”. Chore
zakwalifikowane do programu, poza obecnoscia mutacji w genie/nach BRCAT 1 lub BRCA2 i
potwierdzonym nisko dojrzalym surowiczym rakiem jajnika (HGSC), pozytywnie
odpowiedzialy na wczesniejsze leczenie zwigzkami platyny. U wszystkich monitorowanych
chorych pobierano krew w kierunku markerow nowotworowych CAI125 1 HE4 przed
leczeniem. w trakcie jego trwania oraz w obserwacji po jego zakonczeniu. St¢zenia CA1251
HE4 w surowicy krwi oznaczano metoda elektrochemiluminescencji. Material pobierano
przed rozpoczgciem kolejnego rzutu chemioterapii, w trakcie leczenia (po 3 1 6 kursie CHTH)
oraz po jego zakonczeniu (po 6 i 12 miesiacach). Status mutacji w genach BRCA, u chorych
okreslano metoda NGS — sekwencjonowanie nastgpnej generaci.

Wyniki autorka przedstawila w 15 tabelach i 25 rycinach oraz w formie opisowej
zalaczone] do kazdej formy graficznej, w sposob przystepny i dobrze wyjasmajacy bardzo
trudne zagadnienie. U chorych leczonych systemowo wykazano, ze podwyzszone st¢zenia
CA 125 1 HE4 korelowaly z obrazem klinicznym wedlug TK. Wykazano, ze po roku od
zakonczenia leczenia systemowego, az 93% chorych bez potwierdzonej mutacji w genach
BRCA mialo podwyzszone st¢zenia CA12S, podczas gdy u pacjentek z potwierdzona
mutacjg, odsetek ten wynosit jedynie 36%. Ponadto u chorych BRCA dodatnich zarowno czas

wolny od choroby jak 1 catkowity czas przezycia byl znamiennie diuzszy. U chorych z
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potwierdzong mutacja w genach BRCA, u ktorych wdrozono terapic podtrzymujgca
Olaparybem. wykazano silniejsza moc diagnostyczng CA 125 do wykrywania wznowy w
trakcie leczema. Wykazano ponad trzykrotny wzrost stezen CA125 u chorych z progres)a
potwierdzong w TK.

W oparciu o uzyskane wyniki doktorantka przeprowadzila dyskusj¢, w Kktorej
wykazala si¢ duza swoboda wypowiedzi naukowej oraz krytycyzmem uzyskanych wynikow,
Jedynie ostatni akapit dyskusji wydaje si¢ by¢ troch¢ zyczeniowy, malo uniwersalny i
odnoszacy si¢ do aktualnej sytuacji prowadzenia refundacji leczenia a nie wymkow badan.

Na podstawie przeprowadzonych badan i wyczerpujacej dyskusji, doktorantka
przedstawila trzy wnioski, ktore w zupelnosci odpowiadaja celom zawartym w dysertacji. We
wniosku pierwszym zwrocila uwage na wartos¢ predykcyjna CA125 1 HE4 w ocenie
odpowiedzi na leczenie systemowe, wskazujac na ryzyko progresji choroby w badanej grupie
do roku od zakonczenia leczenia przy wzroscie stgzen miedzy 3 a 6 kursem chth, jak rowniez
progresj¢ przy punktach odcigcia dla stgzen: CA125 > 29 IU/mL; HE4 > 100 pmol/L,
wyznaczonych u chorych po 6 1 12 miesigcach od zakonczenia leczenia systemowego. Za
szczegolnie istotny, z praktycznego punktu widzenia nalezy uzna¢ wniosek drugi, w ktorym
Doktorantka stwierdzila, ze u chorych z mutacja w genach BRCA, w trakcie chemioterapn
stgzenia CA125 1 HE4 sa znacznie nizsze, a wznowg potwierdza si¢ u mniejszego odsetka
chorych, co wskazuje na lepsza odpowiedz na leczenie. Wykazala takze, ze okres bez
progresji oraz czas catkowitego przezycia w te) grupie jest diuzszy, niz u chorych bez mutac)i
w genach BRCA. Przedstawione wnioski odnosza si¢ do wyodr¢bnionych w projekcie pracy
problemow badawczych co wskazuje, ze zalozone cele pracy zostaly zrealizowane.

Praca doktorska zawiera streszczenic polskie i anglojgzyczne oraz konczy ja
bibliogratia obejmujaca 120 pozycji pismiennictwa, glownie anglojezycznego. dobrze
dobranego 1 cytowanego w tekscie pracy, z tego 76 opublikowano po 2010 roku, wsrod tych,
8 z 2020 roku. Rozprawa doktorska zostala napisana w sposob przejrzysty, a zamieszczone

tabele 1 ryciny bardzo ulatwiajg orentacje w dos¢ skomplikowanym materniale.
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Z obowiazku recenzenta, pragng zwroci¢ uwage na nieliczne bledy edytorskie
dotyczace glownie strony redakcyjnej pracy: (str. 18) lizosomalna Doxorubicyna, powinno
by¢ liposomalna Doxorubicyna, brak w wykazie skrotow na str. 9-10 nastepujacych skrotow:
SD-stabilizacja choroby (str.17), PD-progresja choroby (str.17), RF- wideki replikacyjne
(str.22), brak rocznika (2017) pracy nr 113 (str.89), pozycje pismiennictwa 34 i 35 powinny
by¢ rozpoczgte od nazwiska autora (str.84). Uwagi te nie majg znaczenia w ogolnym odbiorze
catosci dysertacji.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Alicji Berezowskiej
wykonana zostala z niezwykla dbaloscia, obejmuje bardzo ciekawy material badawczy, a
szczegolng uwage zwraca staranna edycja i nienaganna estetyka pracy. Praca doktorska jest
bardzo dobrze zaplanowanym i wykonanym projektem badawczym. Badania zostaly
przeprowadzone poprawnie pod wzgledem merytorycznym, a wnioski wynikajace z analiz
zostaly prawidlowo sformulowane. W tym miejscu pozwalam sobie na opinig. ze podjete
przez Doktorantke wyzwanie wymagalo duzej wiedzy, sprawnosci i dojrzatosci naukowej.
Opracowanie to wymagalo od doktorantki znacznego naktadu pracy w celu poznania brologii
raka Jajnika | w ostatecznosci pozwolilo na wyciagnigcie bardzo istotnych, z punktu widzenia
klinicznego, wnioskow. Nalezy podkreslic, iz wobec sporej ilosci takich opracowan w skali
pismiennictwa swiatowego i polskiego. uzyskane przez doktorantke wyniki i wnioski, wnosza
nowe bardzo istotne informacje przydatne do rutynowej praktyki klinicznej.

Rozprawa na stopien naukowy doktora nauk medycznych mgr Alicji Berezowskiej,
spelnia warunki okreslone w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U- 2016 poz. 882 z pozn.
zm.). W zwiazku z powyzszym wnosz¢ do Wysokiej Rady Narodowego Instytutu Onkologii

wniosek o dopuszczenie mgr Alicje Berezowska do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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