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»Ocena skutecznosci konsolidujgcej bioterapii analogami somatostatyny po zakonczonym leczeniu
izotopowym, toksycznosci tego leczenia oraz znaczenia chromograniny A jako markera
prognostycznego i predykeyjnego nowotwordw neuroendokrynnych”

Promotor rozprawy: Prof. dr hab. med. Daria Handkiewicz-Junak

Rozprawa doktorska lek. Aleksandry Syguly dotyczy bardzo wazkiego problemu klinicznego
prowadzenia chorych na zaawansowane guzy neuroendokrynne (NET) po leczeniu systemowym z
uzyciem terapii radioligandowej (RLT), dawniej PRRT. Prowadzenie kliniczne i czgsto stosowane
obecnie leczenie konsolidujace z uzyciem analogdéw receptora somatostatynowego w tej grupie
pacjentow ze ztozonym heterogennym procesem jakim jest zaawansowany NET, nie jest do konca jasne
na podstawie dotychczasowych, dostepnych wynikow badan klinicznych. Dlatego oryginalna
prospektywna praca Autorki stanowi cenny wktad do ogdlnej wiedzy, dotyczacej dalszego potencjalnego
postgpowania i prowadzenia chorych na zaawansowany, progresywny NET, po systemowym leczeniu

radioligandowym (RLT/PRRT).

Omawiana rozprawa doktorska jest prawidlowo ustrukturyzowana, napisana prawidiowg
polszczyzna, obejmuje ogdtem 97 stron tekstu. Uktad pracy jest typowy dla rozpraw na tytul naukowy
doktora, zawierajgca nastepujacy uklad: tytul, wykaz stosowanych skrotow, spis tresci, wstep, cel pracy,
material i metody, wyniki, dyskusja, wnioski, bibliografia obejmujaca 201 pozycji, gléwnie literatury

zagranicznej. Rozprawe doktorska konczy streszczenie oraz spis rycin i tabel.

Prezentowana praca jest opracowaniem prospektywnym materialu chorych poddanych terapii -
RLT (wcze$niej peptydowa receptorowa terapia radioizotopowa — PRRT). Badanie wykonano w
Zakladzie i Klinice Endokrynologii Onkologicznej NIP im. ,,Marii Sktodowskiej Curie” PIB, oddziat w

Gliwicach.
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Do wyzej wymienionej pracy nie dolgczono zgody odpowiedniej Komisji Bioetycznej oraz
protokolu badania, brakuje réwniez zgody kierownika Zaktadu i Kliniki, gdzie terapie oraz dalsza

obserwacja byty przeprowadzone.

W rozdziale wstep Autorka przedstawia standardowe informacje, dotyczace nowotworéw
neuroendokrynnych (NEN) skupiajgc sie guzach neuroendokrynnych (NET), ktére to w dalszej czgsci
byly analizowany pod katem oceny skutecznosci leczenie konsolidujagcego za pomoca analogéw
receptora somatostatynowego (SSTA).

Drobne moje uwagi do wstepu obejmuja okreslenie przez doktorantke cecha charakterystyczng
NEN cytat: ...wyrdzniajgcg sposrdd innych nowotworéw ziosliwych™ nowotwory neuroendokrynne
dzielg sie na NET i NEC z czego NET mogg mie¢ formg nowotwordéw tagodnych jako NET, oczywiscie
NET przy obecnosci zmian przerzutowych rowniez stajg sie formag zlo$liwg nowotworu, bardziej
korzystne bedzie uzycie terminu: heterogenna grupa nowotworéw. Co do kolejnego elementu,
charakterystycznego dla NEN, nie mozna kategoryzowac¢ obecnos$ci nadekspresji rec. SST, jako cechy
roznicujacej te nowotwory wsrod innych guzéw ztosliwych. Nadekspresja rec. SST jest spotykana
rowniez w innych nowotworach, takich jak: rak jasnokomoérkowy nerki (RCC), tagodny i ztosliwy
oponiak (maligant meningioma), rak ptuca oraz w niektdrych postaciach glejakéw, a takze epizodycznie
w innych nowotworach zlosliwych.

W podrozdziale 1.3 generalnie mozna bylo omowi¢ obecnie obowiazujacg klasyfikacje WHO z
2017 tylko bez opisywaniu wezesniejszych klasyfikacji. Drobna uwaga co do tytutéw podrozdzialow
1.4.1 ,Diagnostyka lokalizacyjna” - terminem bardziej precyzyjnym bedzie uzycie tomograficzne
obrazowanie strukturalne, bo Autorka skupia si¢ tylko na dwodch technikach badania CT i MRI.

Podobnie podrozdziat Diagnostyka Funkcjonalna - 1.4.2 jest zbyt szerokim pojeciem w tytule,
kiedy Autorka przedstawia tylko wybrane elementy czynnosciowej diagnostyki obrazowej, nazwa
jednego z 8-0 aminokwasowego peptydu to ,,octreotate”, Kolejna drobna nadinterpretacja jest uzycie
sformutowania wyparcie badan SRS przez PET - badania PET oczywiscie sa obdarzona wyzsza czutoscia
z uwagi na charakterystyke fizyczng energii fotonéw wykorzystane w technice PET, ale nadal w Europie
oraz w Polsce badania SRS sa szeroko wykonywane. W akapicie dotyczacym omowienia czutosci i
swoisto$ci obrazowania receptorowego Autorka przytacza wyniki PET a nie SRS (ref. 49). Brak
nadekspresji rec. SST nie wynika tylko z odréznicowania komoérek NEN i wysokiego indeksu
proliferacyjnego na podstawie Ki-67, ale czgsto jest wynikiem metabolizmu poszczegolnych typow
komorek NEN lub nadeskpresji receptoréw innych podtypow, a nie dedykowanego obecnie do badania
SRS czy PET, zwigzanego z nadekspresja podtypu rec SST2. Klasycznym przykfadem takiej sytuacji
jest NET o typie insulinoma (tagodny NEN), charakteryzujacy si¢ najczesciej nadekspresja podtypu
SST4, a nie SST2.

W podrozdziale 1.4.3 na temat roli CgA jako czynnika predykcyjnego odpowiedzi na leczenie
inhibitorem mTOR u chorych na NET trzustki, zostalo w pézniejszym opracowaniu wynikéw badania

RADIAT-3 stwierdzone, ze odpowiedz CgA ma wartos¢ wylacznie prognostyczng, a nie predykcyjna.
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Kolejne doprecyzowanie odnosi sie badania CLARINET NETGI i NETG2 z Ki-67<10%
wychodzgcych z jelita oraz trzustki - badanie nie obejmowato catego przewodu pokarmowego (GEP-
NET). Dodatkowo Autorka wtraca nieco lekarskiego zargonu, zamiast charakteryzowaé doktadniej
grupe omawiana.

W kolejnym podrozdziale na temat leczenia izotopowego, 1.5.2.2 wydaje sie, ze bardziej
wlasciwym bedzie uzycie terminu radioizotopowym, niz izotopowym, odpowiednio z uzyciem *Y lub
"Lu. Uwaga ta odnosi si¢ do stosowanego przez Autorke skrotu PRRT, ktore po raz pierwszy pojawia
si¢ na stronie 23, ale bez jego rozwinigcia.

W punkcie 1.5.2.4 uzyto pojecia kwalifikacji do RLT/PRRT na podstawie badania SRI w
technice PET, przyjmujgc wartos¢ SUVmax=16,4, jest to warto$¢ bardzo arbitralna, uzalezniona od
posiadanego sprzetu i algorytmu liczenia SUV, jest ona zmienna. Do tej pory nie wystandaryzowano
wartosci gromadzenia w oparciu o wartosci SUV w uzywanych urzadzeniach réznych producentéw, a w
tych samych urzadzeniach, ale pracujacych w roznych zaktadach medycyny nuklearnej. Nadal wige w
kwalifikacji do RLT/PRRT w obrazowaniu PET uzywa si¢ oceny jakosciowej, poréwnujac do
fizjologicznego gromadzenia w watrobie czy $ledzionie oraz nerkach. Dodatkowo w podrozdziale tym,
Jjak poprzednio, Doktorantka stosuje nazwe NEN G, NEN G2 czy NEN G3, gdzie chodzi o terapig
guzow neuroendokrynnych NETG1, G2 lub G3. W dalszej czesci tej sekeji, w nastepnym akapicie, raczej
powinnismy zacza¢ od stanu klinicznego chorego z ocena jego sprawnosci fizycznej (PS) w ocenie
WHO/ECOG i nastepnie przejs¢ do oceny parametrdéw laboratoryjnych, kwalifikujgcych do RLT.

W opisie Tabeli 4 mPFS-mediana czasu do progresji, nie odpowiada terminowi PFS, ktory
oznacza dokladnie czas przezycia wolny od progresji, co jest bardziej precyzyjnym okresleniem,
stwierdzenia progresji w danym momencie, bo sam moment rozpoczecia progresji w tym pomiarze
mediany PFS nie jest mozliwy do ustalenia - mozemy tylko ustali¢ czas, w ktorym nasz pomiar,
najczesciej na podstawie obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie (RECIST), definiuje wzrost
wartosci wielkosci zmian target, speliajgcy kryterium progresji (suma zmian target w badaniu
kontrolnym >20%), nie jest potrzebne dodawanie m przed PFS czy OS - te wartosci zawsze podaje si¢
jako mediana.

Kilka uwag co do opisu materiatow i metod. Przede wszystkim przedstawiony przez Autorke
schemat badania na ryc. 1 jest niewystarczajacy w przedstawieniu badan klinicznych, w szczegdlnosci
prospektywnych badan randomizowanych - proponuje odnies¢ sie do schematdéw stosowanych w tego
typu prezentacji, np. na podstawie ,,CONSORT 2010 Flow Diagram” w przypadku dalszych publikacji
pracy.

W rozdziale tym Autorka na wstepie pisze, ze leczenie odbywa sie w ryc. 1 w tabeli poczatek
terapii PRRT od 08.2004, ale w opisie tabeli poczatek jest przedstawiony w 08.2005 - proszg o
weryfikacje. W przedstawionej tabeli brakuje ilosci chorych leczonych w obu grupach, otrzymujacych
rozny protokot leczenia. Kolejnym pytaniem dotyczacym protokofu badania, to w jaki sposéb dokonano

randomizacji?



Nastepnie uwaga do Tabeli 5: Podajac wartos¢ p (prawdopodobienstwo), nie okreslamy tego
jako wspotczynnik, ponizej przedstawiono za pomoca jakiego testu dokonano poréwnania. Skoro jeden
chory z progresja zostal wlaczony omytkowo do ramienia z terapig analogami, powinien by¢ wylaczony
z analizy.

Wydaje sie, ze bardziej uniwersalnym, uzywanym obecnie przez wiekszos$¢ badaczy jest
okreslenie dziatan niepozadanych na podstawie klasyfikacji NCI CTC-AEs, a nie uzytej przez Autorke
klasyfikacji WHO, co moglo by¢ tylko zaznaczone bez wstawiania tabeli 6 i 7 z oceng dziatan
niepozadanych w celu wypelnienia tekstu.

Co do oceny analizy statystycznej Autorka w analizie regresji przyjeta niestandardowe odcigcie
wynoszace p<0,3 - przy takim zalozeniu budowany model analizy regresji wg Coxa, moze nie byc
precyzyjny w ocenie rzeczywistych predyktorow. Zwykle poziom odcigeia wynosi p<0,1, im nizsze p,
tym model ma wyzsza warto$é. Dodatkowo, aby przeprowadzi¢ wieloczynnikowa analize Cox’a, nalezy
mie¢, zgodnie z ogdlnie przyjeta zasada, co najmniej 10 zdarzen na kazda wlaczong zmienng. Autorka
uwzglednita 12 zmiennych dychotomicznych, co oznacza, ze aby analiza byta wazna, co najmniej 120
pacjentow powinno mie¢ zdarzenie (tj. w przypadku PFS zanotowato progresje lub zmarto w przypadku
OS zmarlo). Przy kohorcie liczacej 115 o0sob jest to warunek niespelniony. W zwiazku z tym
przedstawiona analiza wynikow badan jest niedowartosciowana i nie mozna z nie] wyciggaé

jednoznacznych wnioskow.

W rozdziale wyniki Autorka przedstawila osiagnigte rezultaty badania w sposob logiczny i
kompleksowy. Z pewnymi zastrzezeniami, dotyczacymi analizy statystycznej, opisane powyzej, nalezy
podkresli¢, ze analizowana grupa chorych, z uwagi na heterogenne pochodzenie NET w badanej grupie
jest bardzo trudna do jednoznacznej interpretacji. Z punktu widzenia recenzenta, bardziej celowym
wydaje sie bytoby skupienie sie na bardziej homogennym materiale, dotyczacym np. NET trzustki i jelita
cienkiego jako grupy dominujacej. Wchodzac w zatozenia projektu oczywiscie trudno jest zrezygnowac
z posiadanego materialu leczonych i dalej prowadzonych chorych, ktorych dane sa gromadzone i
analizowane w dalszej kolejnosci, co wczesniej zostalo zasugerowane, liczba chorych w badaniu
odgrywa ogromne znacznie w celu wysnucia odpowiednich wnioskéw. Wydaje sig, ze przyjeta
koncepcja budowy wynikéw, mimo moich zastrzezefi, moze by¢ potraktowana jako dojrzalosé
Doktorantki do samodzielnego opracowania danych naukowych, ich prezentacji oraz dalszej obrony
postawionych tez badawczych na podstawie zebranego materiatu.

Z uwagi na trudny wyjsciowy material zgromadzony do analizy przez Autorkge w
prezentowanych przez Nig wynikach zabrakio mi kilku krytycznych elementéw tego typu opracowan
rzutujacych sie potencjalnie na czynniki rokownicze i predykcyjne jak np. uzycie dwoch protokotow
terapii, nastepnie wyjsciowy i po leczeniu stopien zajecia watroby przez proces chorobowy, stopien
wyjsciowy gromadzenia radiofarmaceutyku (RF) w rzucie dominujacych zmian chorobowych z oceng

homogennosci gromadzenia.
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Wyjatkowo korzystne wyniki RLT w ocenie mediany czasu wolnego od progresji (PFS)
wynoszace 4,7 roku w grupie leczonej oraz 6,4 roku w grupie kontrolnej, sa osiagnigte poprzez wstgpna
selekcje chorych, wiaczonych do badania, wydaje si¢, ze metodycznie nalezalo by dokonaé¢ analizy
wszystkich leczonych chorych z uwzglednieniem réwniez chorych, u ktorych po zakonczonej terapii
stwierdzono dalszg progresj¢, azeby w dalszej kolejnosci odnosi¢ si¢ innych badan w ocenie PFS i OS.
Jednoczesnie nasuwa si¢ pytanie do Autorki, czy definicja progresji i dalszej selekcji chorych do badania
obejmowata tylko oceng progresji na podstawie RECIST wyjéciowo 1.0 nastgpnie 1.1, ktdra byla
dokonana bezposrednio po leczeniu, czy byla ona definiowana w innej sekwencji czasowej. W
przypadku guzow jelitowych bezposrednio po leczeniu odpowiedzZ radiologiczna (ORR) w tej grupie jest
rzadko spotykana. Czy selekcja chorych z odpowiedzig lub jej brakiem, obejmowalo rdéwniez inne
elementy potencjalnej progresji bezposrednio po zakonczeniu leczenia, jak ocena stanu ogdélnego
(klinicznego) pacjenta z uwzglednieniem statusu sprawnosci fizycznej (PS) czy np. progresje
biochemiczng na podstawie CgA. Poniewaz dane z innych badan prospektywnych II fazy i z badania
randomizowanego Il fazy, jak rowniez z badan po-rejestracyjnych retrospektywnych i prospektywnych
z oceng PFS i OS uwzgledniaja wszystkich leczonych chorych za pomocg RLT, trudno odniesé si¢ co
do skutecznosci terapii wykonanej w o$rodku w ocenie PFS. Dla kontrastu OS dla wszystkich chorych

wynidst 6,6 roku i nie roznit sie w grupie leczonej od grupy kontrolne;j.

Dyskusja przedstawiona przez Doktorantke podsumowuje osiggniete wyniki pracy na tle
dostepnych w literaturze opracowan naukowych na ten temat. Z uwagi na ztozono$¢ zagadnienia NET
oraz wybranego przez Autorke profilu badawczego trudno bylo si¢ odnies¢ w pewnych zagadnieniach w
szczegoOlnodci osiggnigtych wynikach PFS do podobnych badan, oceniajacych skutecznosé¢ RLT i
konsolidujacego uzycia analogéw rec. SST. Generalnie nalezy podkresli¢ umiejetne odnoszenie si¢ w
dyskusji do danych literaturowych i osiggnietych wynikow. Nalezy jednak podkreslic pewne
sygnalizowane wczesniej ograniczenia, dotyczace samych zalozen metodycznych pracy i ograniczen
statystycznych przy wysnuciu wnioskow zawartych przez Autorke w podsumowaniu doktoratu. Wydaje
si¢, ze z uwagi na duza heterogenicznos¢ NET nalezy opracowac badanie bardziej homogenne w celu
interpretacji koncowych danych. Rola analogow SST pozostaje bezsporna w leczeniu wyjsciowym
zaawansowanych, nieresekcyjnych NETGI i NETG2 o pochodzeniu GEP-NET, co oczywiscie w
momencie zaprojektowania badania nie bylo definitywnie ustalone. Dlatego wydaje si¢ celowym analiza
zarowno retrospektywna oraz optymalnie prospektywna leczenia konsolidujacego w obecnych
warunkach przy znanym algorytmie postepowania w GEP-NET. Praca ta moze by¢ dobrym argumentem
co do celowosci przeprowadzenia tego typu badania po zakonczonej RLT. Waznym uzupehieniem

wspomnianego opracowania bytoby szczegotowe omdéwienie ograniczen pracy.

Kilka uwag co do wnioskow podsumowujgcych prace - generalnie wydaje sig, Zze uzyte
sformulowania przez Autorke sg zbyt dogmatyczne, nie zostawiajac cienia watpliwosci i zbyt ogolne,
przy wykorzystaniu osiagni¢tych wynikow prezentowanej pracy. Szczegdlnie pierwszy wniosek jest zbyt
pochopny w $wietle innych dostgpnych w literaturze badan.
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Temat wymaga dalszych intensywnych badan z wicksza liczba chorych, bardziej homogenna
grupa badanych chorych i ze starannie przygotowanym protokofem badania. Wniosek drugi rzeczywiscie
jest celny, ale w obecnym stanie wiedzy na temat leczenia radioligandowego, jest on raczej
podsumowaniem wczesniejszych prob leczenia z wykorzystaniem wysoce niekorzystnego potaczenia
itru-90 (*"Y) z DOTATATE w generowaniu znaczacej nefrotoksycznosci. Obecnie radiofarmaceutyk ten
nie jest uzywany standardowo w zarejestrowanej terapii radioligandowej guzow neuroendokrynnych
pochodzacych z GEP-NET. W trzecim wniosku Autorka nadal stara si¢ wykorzysta¢ CgA jako czynnik
predykcyjny terapii, podczas gdy CgA jest wylacznie czynnikiem rokowniczym.

Generalnie, mimo przedstawionych przez mnie kilku krytycznych uwag co do dysertacji, pragne
pogratulowaé Autorce trudu przygotowania pracy naukowej i prezentacji wynikow swoich badan. Praca
ta stanowi oryginalne osiaggnigcie badawcze i $wiadczy o zaangazowaniu oraz dojrzatosci naukowej
Doktorantki. Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Aleksandry Syguly spelnia warunki
okreslone w Ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki. W zwigzku z tym wnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii,
Panstwowego Instytut Badawczego im. ,,Marii Skiodowskiej-Curie” o dopuszczenie lek. Aleksandry

Prof./dr hab. n. med. Jaros&f@wikia ;

Syguty do dalszych etapow przewodu doktorskiego.



