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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Alicji Anny Berezowskiej, pt.
.Kliniczna przydatnos¢ oznaczania | ocena prognostyczna markerow nowotworowych HE4 i
CAI125 w monitorowaniu leczenia nawrotowego raka jajnika bez i z mutacjy w genach
BRCA1 i/lub BRCA2 oraz w trakcie terapii celowanej Olaparybem”, wykonanej pod
kierunkiem Pani dr hab n med Beaty Kotowicz (prof inst, promotor) i dr n med.
Matgorzaty Fuksiewicz (promotor pomocniczy).

Rak jajnika jest jednym z najczgstszych nowotworow zlosliwych narzadu rodnego, a
jego zachorowalnos¢ i umieralnosc ciagle wzrasta. Czgsto okreslany jest w terminologii
onkologiczne) jako ,cichy zabojca”, gdyz w poczatkowym okresie choroby nie daje on
zadnych, lub prawie zadnych objawow klinicznych, dlatego rozpoznawany jest on w stadium
zaawansowanym 1 cechuje si¢ wtedy niestety ztym rokowaniem Dlatego tez badania nad
rakiem jajnika sg obecnie wyzwaniem dla wspolczesnej onkologii ginekologicznej, stanowigc
zainteresowanie badawcze wielu naukowcow, klinicystow i diagnostow laboratoryjnych.
Obecnie ciagle poszukuje si¢ nowych czynnikow diagnostycznych, predykcyjnych i
rokowniczych raka jajnika, a duze znaczenie w tym aspekcic majg tzw. markery
nowotworowe, ktore moga wskazywac na potencjalna odpowiedz na zastosowane leczenie i
tym samym monitorowanie skutecznosci leczema. Markery moga byc uzyteczne rowniez do
monitorowania skutecznosci terapii celowanej w leczeniu réznych nowotworow, w tym raka
jajnika, co ma znaczenie w obnizeniu wysokiej Smiertelnosci

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Alicji Anny Berezowskiej, pt.
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BRCAI ¥/lub BRCA2 oraz w trakcie terapi celowanej Olaparybem”, to opracowanie
naukowe, liczace facznie 93 strony, podzielone na rozdzialy typowe dla dysertaci
doktorskiej, tj.- ,Streszczenie w wersji polskiej i angielskiej” — po 2 strony, ,Wykaz
stosowanych skrotow” - 2 strony; , Wstep” — 17 stron; , Cel pracy” - 1 strona, ,Material” - 2
strony, ,Metody™ —~ 5 stron, , Analiza statystyczna” — 2 strony, , Wyniki badan™ - 35 stron,
.Dyskusja” — 8 stron; , Wnioski” - | strona, , Pismiennictwo” — 9 stron, 120 pozycji, ,,Spis
tabel 1 rycin” — 3 strony. Praca zawiera acznie 19 tabel i 30 rycin. Nalezy zauwazyc, iz
pomimo ogromnej ilosci wynikow badan, tabele i ryciny maja przejrzysta i czytelng forme
graficzng.

.Wstep” rozprawy doktorskiej to studium przedstawienia wszystkich niezbednych
informacji, zwigzanych z przedmiotem ocenianej pracy doktorskiej, tj. rakiem jajnika,
poczynajac od opisu epidemiologii i jego czynnikow ryzyka, oceny stopnia zaawansowania
wg FIGO, a takze klasyfikacji histologicznej z ocena stopnia zroznicowania histologicznego.
Ponadto Doktorantka przedstawia metody leczema chorych na raka jajnika, bazujgc na
dostegpnych danych literaturowych. Autorka zwraca uwage na wspolczesne terapie celowane
raka jajnika, a takze szczegotowo i dokladnie przedstawia mechanizmy naprawy DNA w
komorce, rol¢ bialek PARP oraz ich inhibitora — leku o nazwie Olaparyb. W dalszej czesc
Doktorantka przedstawia metody monitorowania raka jajnika z omoéwieniem definicji
markerow nowotworowych i stosowanych do ich oceny - wskaznikow diagnostycznych.
Opisuje przydatnosc diagnostyczng klasycznych markerow nowotworowych, tj. CA 125 i
HE4, z oceng wskaznika ROMA i RMI

Celem rozprawy doktorskiej bylo okreslenie klinicznej uzytecznosci oraz wartosci
predykcyjnej stgzen CA125 i HE4 u chorych na nawrotowego raka jajnika z potwierdzona
badz nie mutacja w genach BRCA w ocenie odpowiedzi na leczenie systemowe, a takze u

chorych z potwierdzong mutacjg w genach BRCA w trakcie terapii celowanej inhibitorem
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PARP - Olaparybem. Powyzszy cel pracy sformufowano w dwoch ogolnych punktach, ktore
nastgpnie rozwinigto na trzy podpunkty. Sprawia to, iz cel pracy jest zrozumialy, co w mojej
ocenie - umozliwilo w peini jego realizacje. Moim zdaniem, przedstawiony temat pracy i cele
badawcze s3 wazne z klinicznego punktu widzenia, a otrzymane wyniki, oprocz walorow
czysto poznawczych i diagnostycznych raka jajnika, moga miec takze znaczenie praktyczne w
monitorowaniu jego leczenia, zwlaszcza w terapii celowanej. Nalezy zauwazyc, 1z Autorka
podjela si¢ proby okreslenia nowej przydatnosci diagnostycznej dla _starych” z punktu
widzenia diagnostycznego markerow nowotworowych, tj. CA 125 i HE4.

W rozdziale , Material” Doktorantka opisuje grupe badang, liczacg 111 chorych na
raka jajnika. W opisie grupy badanej w powyzszym rozdziale brakuje informacji o schemacie
pobierania materialu do badan, a ktore to informacje znajduja si¢ dopiero na stronie 32, w
podrozdziale ,Metody”, co wedlug mnie trafniejszym byloby zamiescic w podrozdziale 3.1
Pacjentki/ Chore” Nalezy zauwazyc, iz grupa badana byla, w mojej ocenie, wiasciwie
dobrana w kontekscie reprezentatywnosci, proporcjonalnie wedlug wieku, a takze zmian
klinicznych.

Autorka nastgpnie w dalszej czesci rozprawy doktorskiej przedstawia bardzo
dokladnie metody badawcze Na wyroznienie zastuguje trafny ich dobor i fachowa metodyka,
za co nalezg si¢ rowniez stowa uznania dla Promotora pracy, a to w mojej ocenie zapewnito
uzyskanie w petni wiarygodnych wynikow badan. Nalezy podkreslic, iz uzyskanie duzej
ilosci danych wynikow badan bylo pracochionne i wymagalo duzego zaangazowania pracy
Doktorantki. Ponadto Pani mgr Alicja Anna Berezowska prawidlowo wykonala dosc
skomplikowana 1 ztozong analizg statystyczng wynikow badan.

Na podstawie analizy uzyskanych wynikow badan doktorantka wykazala, iz u chorych
na nawrotowego raka jajnika, markery CA125 i HE4 majg wartos¢ predykcyjng w ocenie
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kursem chemioterapii wskazuje na progresj¢ choroby do roku od zakonczenia leczenia.
Autorka wykazala takze, iz stezenia CA125 i HE4 oznaczane w trakcie terapii oraz w ciagu
roku od jej zakonczenia korelujg z wynikami badan obrazowych Ponadto wyznaczenie na
podstawie wiasnych badan punktow odcigcia dla obu markerow u chorych po 6 i 12
miesigcach od zakonczenia leczenia systemowego moze by¢ przydatne w okresleniu ryzyka
progresji choroby. Doktorantka zaobserwowala takze, iz u chorych z mutacjg w genach
BRCA w trakcie chemioterapii stezenia CA125 i HE4 s3 znacznie niZsze, a wznowe
potwierdza si¢ u mniejszego odsetka chorych, co wskazuje na lepsza odpowiedz na leczenie, a
okres bez progresji oraz czas catkowitego przezycia w tej grupie jest dluzszy, niz u chorych
bez mutacji w genach BRCA, co wedlug mojej oceny ma wazne znaczenie prognostyczne.
Ponadto Doktorantka wykazata ponadto, iz w grupie chorych z mutacjg w genach BRCA, w
trakcie leczenia podtrzymujacego Olaparybem, oznaczanie stgzen CAI125 ma wigksza
uzytecznos¢ kliniczng oraz wartos¢ predykcyjng niz HE4 i odgrywa kluczowa role w
oszacowaniu skutecznosci terapii celowane), co wedlug mojej oceny moze miec istotne
znaczenie w monitorowaniu leczenia. Ponadto zauwazono, iz wzrost stezen CA125, wskazuje
na progresj¢ choroby w trakcie leczenia Olaparybem. Moim zdaniem powyzsze wyniki daja
cenne informacje na temat przydatnosci badanych markerow w aspekcie monitorowania
leczenia, co ma znaczenie odkrywcze, mimo iz sg to markery od dawna oznaczane w
diagnostyce raka jajnika.

Cytowana literatura we _ Wstepie” i w  Dyskusji” wskazuje na stusznos¢ podjecia
wybrane) tematyki badawczej. Dyskusja nie zawiera zbyt wielu informacji teoretycznych, ale
stanowi studium omowiemia otrzymanych wynikow badan, czesto skupiajagc si¢ na
~omowieniu” wiasnych wynikow, natomiast malo jest porownan z doniesieniami innych
autorow lub porownania sa z pojedynczymi autorami. Dlatego tez uwazam, ze ,Dyskusja”

jest najstabsza czescig rozprawy doktorskiej. Oczywiscie temat rozprawy doktorskiej jest
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dosy¢ nowatorski, moze brakowa¢ porownan wynikow w piSmiennictwie, jednakze
stosowane markery znane s3 od kilkudziesieciu lat i nie brakuje w literaturze swiatowe)
informacji nad ich zastosowaniem w diagnostyce i monitorowaniu raka jajnika, np. porownan
doniesien na temat mocy diagnostycznej czy wskaznikow diagnostycznych (str. 76
.Dyskusji”). Doktorantka konfrontuje jednakze wyniki badan wiasnych z nieliczng literaturg,
wskazujac rozbieznosci 1 podobienstwa wynikow wiasnych z osiggnigciami literaturowymi
innych autorow, co wedlug mojej oceny powinno byc jednak bardziej szczegolowo
przeanalizowane. W niektorych akapitach brakuje odniesienmia do badan innych autorow,
rozumiem tez dlaczego, iz podobnych badan Doktorantka nie znalazia w pismiennictwie lub
s3 to pierwsze badania w tym aspekcie badawczym i nie ma ich z czym porownac, jednakze
Autorka powinna to napisac w ,,Dyskusji”

Z obowiazku recenzenta zwracam uwage na nieliczne bledy literowe 1 interpunkcyjne,
co w mojej ocenie swiadczy o starannosci napisania rozprawy doktorskiej Zastrzezenia moga
dotyczyc tez niektorych sformulowan, np.  stopniowy wzrost median” (str. 81), powinien
brzmiec jako , stopniowy wzrost stezenia”, gdyz mediana jest tylko statystycznym opisem
wynikow badan w rozkladach nieparametrycznych. Sam zapis ,Pacjentki/ Chore™ (str. 29)
oznacza to samo. Powyzsze uwagi, ze wzgledu na wartos¢ poznawczy calej pracy, nie
umniejszaja jednak jakosci napisanej rozprawy doktorskiej.

Mozna si¢ zastanowic czy w rozprawie doktorskiej moze jeszcze czegos zabraknac?
W mojej opinii cennym uzupelnieniem tych badan bylaby ocena porownawcza zmian stgzenia
badanych parametrow w kazdym odst¢pie czasowym oraz w trakcie terapii Olaparybem do
stezenia w grupie zdrowych kobiet, aczkolwiek patrzac na mnogos¢ uzyskanych wynikow
badan, powyzsza dysertacja bylaby zbyt obszerna, a nie bylo to tez celem pracy, ale zapewne

bedzie to tematem dalszych badan Autora i zespotu badawczego Promotora.
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Rozprawe doktorska konczg trzy wnioski, z kolejnymi trzema podpunktami, zgodnych
z zalozeniami pracy. Wnioski, moim zdaniem, chociaz sg logiczne i odpowiadaja na
postawione cele, s3 nazbyt szczegolowe i rozumiem tez dlaczego — zwigzane jest to z
pewnoscig z duza iloscia cennych danych diagnostycznych, dotyczacych diagnostyki i
monitorowania raka jajnika. Wnioski powinny zosta¢ podzelone na kilka prac podczas
procesu publikowania uzyskanych wynikow badan.

Spis pismiennictwa liczy 120 pozyciji, z czego 58% pochodzi z ostatnich 10 lat, a 35%
pozycji pochodzi z ostatnich 5 lat. Moze $wiadczy¢ to o tym, ze Doktorantka Sledzila
najnowsza i fachowa literatur¢ do momentu zakonczenia redakcji rozprawy doktorskiej,
jednakze temat rozprawy jest dos¢ nowatorski, aczkolwiek z zastosowaniem starych”
diagnostycznie markerow (CA 125 i HE4), ktorych znaczenie jako markerow okreslono
dokladnie kilkadziesiat lat wczesniej 1 obecnie wspolczesne prace na ten temat nie s3 zbyt
liczne

W mojej ocenie, przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska jest dos¢ dobrze
wykonang pracg o wartosci poznawczej i diagnostycznej. Cele badawcze zostaly przez
Doktorantk¢ wykonane rzetelnie, z zastosowaniem nowoczesnych metod badawczych oraz
zaawansowanych narzedzi statystycznych, bez ktorych to cech realizacja niniejszej pracy
bylaby niemozliwa. Przedlozona do recenzji dysertacja spetnia kryteria rozprawy doktorskiej,
a wyniki 1 wmoski sa odkrywcze i moga okazac si¢ przydatne w diagnostyce i monitorowaniu
raka jajnika.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani mgr Alicji Anny
Berezowskiej, pt. , Kliniczna przydatnos¢ oznaczania i ocena prognostyczna markerow
nowotworowych HE4 i CA125 w monitorowaniu leczenia nawrotowego raka jajnika bez i z
mutacjg w genach BRCA1 V/lub BRCA2 oraz w trakcie terapii celowanej Olaparybem”,

spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art. 13 ust. 1 z dnia 14 marca
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2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz. U. Nr 65. poz 595. z pozniejszymi zmianami), jak rowniez w §6 ust. 3 Rozporzadzenia
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018 roku (Dz. U. z 2017 r. poz.
1789). W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przediozy¢ Wysokiej Radzie Naukowej
Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Skilodowskiej Curie wniosek o dopuszczenie Pani

mgr Alicji Anny Berezowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego

Podpis recenzenta
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Prof. dr hab. Slawomir Lawicki




