Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Pawla Potockiego

pt. ,,Wyniki leczenia celowanego u chorych na raka jelita grubego”

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska powstata w oparciu o cykl dwoch spojnych
tematycznie artykutow opublikowanych w dwdch réznych recenzowanych czasopismach tj.
International Journal of Molecular Sciences (punktacja IF — 5.6, punktacja MEiIN — 140) oraz
Cancers (punktacja IF — 5.2, punktacja MEIiN — 200) . W obu artykutach opublikowanych w
2023 roku Doktorant - lekarz Pawel Potocki jest pierwszym autorem.

Na wstepie zostaty przedstawione o§wiadczenia wspotautorow, podkreslajace indywidualny i
znaczacy wktad Doktoranta w powstanie manuskryptow obu prac. Zataczone o§wiadczenia sg
merytorycznie poprawne i nie budza zadnych formalnych watpliwosci i wynika z nich, ze
indywidualny wktad Doktoranta polegal na opracowaniu pomystu badania, stworzeniu
hipotezy badawczej, opracowaniu koncepcji badania, wykonaniu okreslonych eksperymentow,
opracowaniu i interpretacji wynikow pracy, czego efektem koncowym bylo przygotowanie obu
manuskryptow.

Prace zawarte w cyklu stanowigcym rozprawe doktorska zostalty opublikowane w
czasopismach z listy filadelfijskiej, zostaly poddane niezaleznym ocenom recenzentow i w
zwigzku z powyzszym nie wymagaja w mojej opinii dodatkowej szczegdtowej oceny
merytorycznej, a jedynie podsumowania i koncowego wniosku.

Temat podjety przez Doktoranta dotyczy wynikow leczenia raka jelita grubego, stanowigcego
istotny problem zdrowotny we wspotczesnym $wiecie, gldwnie z uwagi na niezadawalajace
efekty leczenia. Leczenie celowane anty-EGFR w potaczeniu z dwulekowa chemioterapig jest
skuteczne w zaawansowanej chorobie wptywajac istotnie na wydtuzenie przezycia pacjentow.
Mutacje w genach KRAS 1 BRAF sa uznanymi negatywnymi czynnikami predykcyjnymi dla
terapii anty-EGFR, natomiast w przypadku wystgpienia mutacji VOOOE w genie BRAF
dostepna jest terapia celowana, a nowe leki ukierunkowane na mutacj¢ G12C w genie KRAS sa
w trakcie badan klinicznych, przy czym adagrasib w pofaczeniu z cetuksymabem uzyskal juz
przyspieszone zatwierdzenie przez FDA.

Doktorant podkresla w swoich pracach, ze konieczne jest lepsze zrozumienie populacyjnych
cech klinicznych i1 wzorcow ksztaltujacych terapie, zarbwno w oparciu o przeciwciata anty-
EGFR jaki i inne nowoczesne terapie systemowe. Oczywistym staje si¢, ze dane uzyskane na
podstawie praktyki klinicznej moga zapewni¢ petniejszy wglad w omawiany problem.

Podjety temat omawianych w rozprawie publikacji jest interesujacy zardwno z naukowego, jak
1 praktycznego punktu widzenia i stanowi niejako kompendium wiedzy dotyczace aktualnego
postepowania w zaawansowanym raku jelita grubego.

Przedstawiony wstep obejmuje epidemiologi¢ raka jelita grubego, czynniki ryzyka,
kancerogeneze, znaczenie patomechanizmow aktywacji szlaku MAP kinazy zaleznych od
mutacji C12G w KRAS 1 V60OE w BRAF oraz leczenie raka jelita grubego w stadium
uogolnienia. Zostat on umieszczony przed zatagczonymi publikacjami 1 napisany jest dobrym
jezykiem i zwartym, tak, ze nawet szczegoty czyta si¢ z prawdziwg przyjemnoscig. Zawarte w



nim informacje oparte sg na aktualnym stanie wiedzy, w tym dotyczace aktualnych standardow
postgpowania u pacjentdw z rozpoznanym rakiem jelita grubego. Pojedyncze bledy literowe i
interpunkcyjne, ktorych nie ustrzegt si¢ Doktorant w zaden sposob nie wptywaja na warto$¢

merytoryczng pracy.

Celem przedstawionych prac bylo zbadanie korelacji pomigdzy cechami klinicznymi,
patologicznymi i molekularnymi nowotworu jelita grubego ze szczegdlnym uwzglednieniem
zwiazku pomiedzy lokalizacjg guza pierwotnego w poszczegolnych odcinkach jelita grubego,
profilem molekularnym, a wynikami leczenia. Prace dostarczyly unikalnych w skali kraju
danych z codziennej praktyki, dotyczacych profilu kluczowych zaburzen molekularnych oraz
wynikow leczenia ukierunkowanego molekularnie w polskiej populacji.

W pierwszej publikacji, wchodzacej w sktad pracy doktorskiej przeprowadzono retrospektywne
badanie przekrojowe oceniajace kliniczng charakterystyke przypadkdéw przerzutowego raka
jelita grubego ocenianych pod katem obecno$ci mutacji RAS/BRAF w obrebie jednego
laboratorium diagnostycznego. Material badawczy stanowitly 7604 przypadki, czestos$¢
wystgpowania mutacji BRAF V600E wyniosta 6,77% i byla zwigzana z plcig zenska,
pierwotnym guzem nowotworowym zlokalizowanym w prawej czg¢sci okreznicy, wysokim
stopniem ztosliwosci morfologicznej, typem histologicznym $luzowatym, sygnetowato-
komoérkowym i czg$ciowo neuroendokrynnym oraz angio- i neuroinwazjg. Natomiast czgstosé
wystepowania mutacji KRAS G12C wyniosta 3,11% 1 byla wykrywana w preparatach
pochodzacych z pierwotnego guza nowotworowego zlokalizowanego w lewej czeséci okreznicy
1 przypadki te charakteryzowaty si¢ obecnoscig przerzutow do mézgu. Wartym podkreslenia
jest fakt, ze w 38,5% przypadkow nie wykryto Zadnej mutacji w obrgbie gendw RAS/BRAF', co
potencjalnie identyfikuje populacje pacjentow kwalifikujacych si¢ do terapii anty-EGFR.

W drugiej publikacji, ktora powstata jako pierwsza praca z retrospektywnego rejestru
pacjentéw leczonych w ramach standardowej praktyki klinicznej z uwzglgdnieniem terapii
anty-EGFR, w przypadkach, w ktorych istnialy takie wskazania Doktorant opisal profil
pacjentow w zakresie demografii, cech kliniczno-patologicznych oraz wczesniejszego
wstrzymania terapii. Ponadto zaraportowano wyniki leczenia w zakresie odsetka odpowiedzi,
glebokosci odpowiedzi, czasu przezycia wolnego od progresji z uwzglednieniem zwigzku
pomiedzy lokalizacja guza pierwotnego, a wynikami leczenia.

Dyskusja zawarta na 7 stronicach w opinii recenzenta napisana jest dobrze wraz z prawidlowo
dobranymi odnos$nikami do aktualnego pi$miennictwa. Doktorant sam podkre§la na koncu
dyskusji, ze jest $wiadomy pewnych stabo$ci przedstawionych prac, a mianowicie, ze byty to
analizy retrospektywne 1 w obu pracach populacje cechowaly si¢ zauwazalng
niejednorodnoscia pod wzgledem metodologii wykluczania mutacji opornosci, za$ w drugiej z
przedstawionych prac wystgpowaly braki danych. Nie uwazam natomiast, Ze stabo$cig uznang
przez Doktoranta jest fakt, ze byly to prace akademickie 1 w zwigzku z tym niesponsorowane.
Co prawda powstaly one jak wskazuje Doktorant bez budzetu na monitorowanie 1 zarzadzanie
danymi, ale w zadnym stopniu nie umniejsza to wartosci uzyskanych wynikow.

Niewatpliwie do mocnych stron rzeczonych publikacji zaliczy¢ nalezy bardzo duza populacje
objeta przekrojowa charakterystyka mutacji (ok. 29% wszystkich polskich pacjentow
leczonych w okresie realizacji badania) oraz praca Real-World Evidence dotyczaca leczenia
anty-EGFR (prawie 10% polskich pacjentow otrzymujacych terapi¢). Populacja badania
selekcjonowana byla kryteriami wlaczenia 1 monitorowania zgodnie z wytycznymi programu



lekowego. Doktorant podkresla, ze ma w planie dalsze badania w poszukiwaniu odpowiedzi na
pytania powstate w trakcie powstawania niniejszych publikacji.

Whioski przedstawione przez Doktoranta w opinii recenzenta sg raczej podsumowaniem
wynikow, a rzeczywisty wniosek wynikajacy z pracy to fakt, ze lokalizacja guza pierwotnego
w jelicie grubym istotnie koreluje z profilem molekularnym oraz wptywa na leczenie. Guzy
zlokalizowane w réznych odcinkach jelita grubego wykazuja roézne typy zaburzen
molekularnych. Identyfikacja tych korelacji pozwala na lepsze dopasowanie terapii do
indywidualnych cech nowotworu, co moze prowadzi¢ do bardziej skutecznego leczenia i
potencjalnie lepszych efektow terapeutycznych uzyskiwanych u pacjentéw. Mutacja G12C w
KRAS, ktoérej znaczenie prognostyczne i predykcyjne jest coraz lepiej udokumentowane
wystepuje w badanej grupie pacjentow z czgstoscig zgodng z danymi literaturowymi. Wskazuje
to na jej potencjalna rol¢ jako biomarkera diagnostycznego i/lub prognostycznego. Z kolei
rzadsze wystepowanie mutacji VOOOE w BRAF moze sugerowa¢ odmienng charakterystyke
molekularng badanej populacji, co moze wymaga¢ dodatkowych badan w celu oceny je wptywu
na rokowanie 1 odpowiedz na leczenie w tej grupie pacjentow.

Ostanie zdanie w czgsci Wnioski podane przez Doktoranta nie budzi zastrzezen i brzmi:
zglebienie doktadnej natury i przyczyny wyzej wymienionych zaleznosci wymaga dalszych
badan, do ktérych prowadzenia si¢ zobowigzuje.

Streszczenie zawarte na dwoch stronicach jest napisane tak, ze z powodzeniem mozna
zapoznac si¢ z istotg pracy. Zgodnie z wymogiem - dotgczone zostalo streszczenie w jezyku
angielskim.

Podsumowujac: przedstawiona do recenzji rozprawa jest cickawa i wartoSciowa,
jednakze wnioski postawione przez Doktoranta sg raczej podsumowaniem wynikow, a nie ich
konkluzja. Na szczegolne podkreslenie zastuguje fakt, ze Doktorant wykazat si¢ duza wiedza z
zakresu podjetego tematu. Ogromny jest samodzielny wktad Doktoranta w przeprowadzenie
analiz 1 uzyskane interesujace wyniki, ktére uzasadniajg podjecie tego tematu. W mojej opinii
rozprawa wnosi duzy wklad w rozw¢j dziedziny nauk medycznych.

Przedstawiona do oceny rozprawa spelnia ustawowe wymogi stawiane rozprawom doktorskim
1 moze by¢ dopuszczona do publicznej obrony, o co niniejszym wnioskuje do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki medyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego - Collegium Medicum w Krakowie.

Ponadto stawiam wniosek o wyroznienie pracy ,,summa cum laude” (przedstawiona rozprawa
powstala w oparciu o cykl dwoch spdjnych tematycznie artykutéw opublikowanych w
recenzowanych czasopismach o lacznym wspotczynniku oddziatywania IF = 10.8pkt oraz
punktacji MEIN — 340 pkt, co podkreslitem na wstepie.

Szczecin, 25 pazdziernika 2024r.
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