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Dr hab. n. med. Mariusz Niemczyk
Klinika Transplantologii, Immunologii, Nefrologii i Chorob Wewnetrznych

Warszawski Uniwersytet Medyczny

RECENZJA

Rozprawy doktorskiej mjr lek. Adama Daniela Durmy p.t. ,,Ocena
skutecznosci leczenia radioligandowego przy uzyciu izotopow lutetu-177

oraz itru-90 u chorych na nowotwory neuroendokrynne”

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska Pana mjr lek. Adama Durmy
zostata wykonana w Klinice Endokrynologii i Terapii |zotopowej Wojskowego
Instytutu Medycznego — Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie.

Promotorem pracy jest Pan ptk prof. dr hab. n. med. Marek Saracyn.

Rozprawa doktorska Pana mjr lek. Adama Durmy to praca kliniczna, ktérej
gtbwnym celem byta ocena skutecznosci leczenia chorych na nowotwory
neuroendokrynne przy uzyciu izotopu lutetu-177 w potgczeniu z analogiem
somatostatyny — ['77Lu]Lu-DOTA-TATE oraz terapii tandemowej przy uzyciu
mieszanki izotopow lutetu-177 i itru-90 w potaczeniu z analogiem somatostatyny
— ["""Lu]Lu-DOTA-TATE/[*°Y]Y-DOTA-TATE w polskiej populacji.

Nowotwory neuroendokrynne to rzadkie choroby nowotworowe wywodzgce sie
z tkanki endokrynnej. Zarébwno zapadalnos$é, jak i chorobowos$¢ zwigzana z tg
grupg nowotworéw systematycznie wzrasta. Nowotwory te sg wybitnie
heterogenne, jesli chodzi o lokalizacje ogniska pierwotnego, obraz kliniczny
i rokowanie. Fakty te pociggaja za sobg trudnosci diagnostyczne, terapeutyczne

i koszty ekonomiczne. Opcje lecznicze obejmujg leczenie chirurgiczne
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lub matoinwazyjne, terapie dtugodziatajgcymi analogami somatostatyny, lub, po
potwierdzeniu ekspresji receptoréow dla somatostatyny na komorkach
nowotworowych - terapie radioligandowa, w ramach ktérej wytyczne preferujg
potgczenie lutetu-177 z analogiem somatostatyny, ale postuluje sie takze
alternatywne uzycie terapii tandemowej, t.zn. mieszanki izotopow lutetu-177
i itru-90 w potgczeniu z analogiem somatostatyny. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze
nie ma jasnych standardéw leczenia radioligandowego chorych nie spetniajgcych
zarejestrowanych wskazan jedynego dostepnego na rynku radiofarmaceutyku,
ani powtérnego leczenia radioligandowego chorych, ktéry korzystnie zareagowali
na | cykl leczenia, jak réwniez nie ustalono miejsca w terapii innych
radioizotopéw, niz lutet-177 z analogiem somatostatyny. Temat pracy ma zatem

duze znaczenie praktyczne i jego wybér jest w petni uzasadniony.

Rozprawa ma uktad nowoczesnej rozprawy doktorskiej, t.zn. sktada si¢ z cyklu
trzech opublikowanych juz, spéjnych tematycznie prac, w ktérych mjr lek. Adam

Durma jest pierwszym autorem. Chciatbym podkre$li¢ 2 fakty:

1. Wszystkie 3 prace maja charakter artykutow oryginalnych,

2. Wszystkie 3 prace zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach
posiadajgcych punktacje Impact Factor, co oznacza, ze jako$¢ kazdej
z tych prac zostata juz uprzednio wysoko oceniona przez recenzentow

i redaktoréw tych czasopism.

taczna punktacja Impact Factor przytoczonego cyklu wynosi 10,7, zas fgczna
liczba punktow MNiSW 410. '

Pierwsza publikacja z cyklu (Durma AD, Saracyn M, Kofodziej M, JoZzwik-
Plebanek K, Dmochowska B, Kapusta W, Zmudzki W, Mroz A, Kos-Kudfa B,
Kaminski G. Epidemiology of Neuroendocrine Neoplasms and Results of Their
Treatment with [177Lu]Lu-DOTA-TATE or ["77Lu]Lu-DOTA-TATE and [F°Y]Y-
DOTA-TATE—A Six-Year Experience in High-Reference Polish Neuroendocrine
Neoplasm Center. Cancers. 2023; 15(22): 5466. IF — 5,2, MEiN — 200 pkt.)
przedstawia wyniki jednoosrodkowej, szescdziesieciosze$ciomiesiecznej
obserwacji prospektywnej, obejmujacej grupe 167 pacjentow. W pracy

przedstawiono epidemiologie guzéw neuroendokrynnych w populacji polskiej,
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jak réwniez wyniki terapii radioligandowej prowadzonej w osrodku autora.
Drugorzedowym celem pracy byta ocena oznaczernn chromograniny A jako
markera wynikéw leczenia. Najwazniejszym wnioskiem badania, wyciagnietym
na podstawie analizy danych 127 pacjentéw, ktérzy przebyli standardowa, czyli
obejmujaca 4 kursy leczenia, terapie radioligandowg jest to, ze pozwala ona
osiggna¢ korzysci kliniczne w postaci stabilizacji lub czesciowej regresji choroby
u 56% pacjentéw. Nie wykazano réznic w wynikach odlegtych pomiedzy
monoterapig lutetem-177 w potfgczeniu z analogiem somatostatyny a terapig
tandemowa.

Druga z prac wigczonych do cyklu (Durma AD, Saracyn M, Kotodziej M, JOZwik-
Plebanek K, Mréz A, Kapusta W, Dmochowska B, Zmudzki W, Kaminski G. Re-
treatment with [""7Lu]Lu-DOTA-TATE or [77Lu]Lu-DOTA-TATE and [90Y]Y-
DOTA-TATE of patients with progressive neuroendocrine neoplasm. Nucl. Med.
Rev 2023; 26: 143-152. IF — 0,9; MEiIN — 70 pkt) przedstawia wyniki
retrospektywnej analizy obejmujgcej pacjentéw z guzami neuroendokrynnymi,
ktorzy otrzymali pozastandardowe, dodatkowe leczenie radioligandowe.
Do badania wiaczono 13 pacjentow. Wykazano, Zze zaproponowane
postepowanie pozwolito uzyskac¢ stabilizacje choroby w niemal 2/3 przypadkow
przy wzglednie dobrej tolerancji leczenia. Autorzy konkludujg zatem,
ze dodatkowe leczenie radioligandowe powinno byé rozwazane jako skuteczna
i bezpieczna opcja u pacjentow, ktérzy dobrze odpowiedzieli na terapie
standardows.

Trzecia z prac w cyklu (Durma AD, Saracyn M, Kotodziej M, J6Zwik-Plebanek K,
Dmochowska B, Mréz A, Zmudzki W, Kaminski G. Radioligand Therapy with
[""Lu]Lu-DOTA-TATE or [77Lu]Lu-DOTA-TATE and [°Y]Y-DOTA-TATE in
Patients with Neuroendocrine Neoplasms of Unknown Locations, or Locations
Other Than the Midgut and Pancreas as Primaries in a G1, G2 and G3 Grade.
Pharmaceuticals (Basel). 2023 Aug 24, 16(9): 1205. IF — 4,6, MEIN — 140 pkt.)
przedstawia wyniki analizy efektéw leczenia radioligandowego u 51 pacjentow
z nowotworami neuroendokrynnymi, ktérzy nie kwalifikowali sie do
standardowego leczenia radioligandowego z powodu nieznanego punktu wyjscia
nowotworu (n=25), z punktem wyj$cia innym, niz wywodzacym sie z prajelita

$rodkowego (n=21), lub z nowotworem w stopniu zréznicowania G3 (n=5).
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Korzysci z leczenia radioligandowego wykazano u niemal 90% pacjentéw
w obserwacji krétkoterminowej oraz u ponad 50% pacjentéw w obserwacji
trzyletniej.

Na podstawie swoich badan mjr lek. Adam Durma wyciggnat nastepujgce

whnioski:

1. Terapiaradioligandowa jest skuteczng i bezpieczng metodg leczenia chorych
na progresujgce nowotwory neuroendokrynne, powodujgcg stabilizacje lub
czesciowg regresje u ponad 90% chorych w ocenie wczesnej oraz u ponad
56% chorych w obserwacji dlugoterminowe;j.

2. Chorzy na nowotwér neuroendokrynny bedacy w szoéstej dekadzie zycia,
z pierwotng lokalizacjg guza w trzustce oraz w stopniu zréznicowania G2,
powinni by¢ kierowani do osrodka referencyjnego bez zbednej zwioki.

3. Powtoérne leczenie radioligandowe moze by¢ efektywng i bezpieczng opcjg
terapeutyczng, ktérg nalezy rozwazy¢ zwtaszcza u chorych, u ktérych
uzyskano dobrg odpowiedzZ na pierwszy cykl leczenia.

4. Terapia radioligandowa u chorych na nowotwory neuroendokrynne
0 nieznanym punkcie wyjscia, inny niz wywodzacy sie z prajelita Srodkowego
oraz zréznicowany w stopniu G3, tj. poza aktualnymi wskazaniami
rejestracyjnymi, moze by¢é skuteczna i bezpieczna, zarbwno w ocenie
wczesnej, jak i dlugoterminowe;.

5. Ocena wptywu rodzaju stosowanego radioizotopu na skutecznos¢
i bezpieczenstwo leczenia chorych na nowotwory neuroendokrynne wymaga
dalszych badan.

Whioski te sg logiczng konsekwencjg uzyskanych wynikéw.

Mocnymi stronami prac mjr lek. Adama Durmy sa:

e fakt przedstawienia najwiekszej z dotychczas opisanych grup chorych na
progresujgce nowotwory neuroendokrynne w populacji polskiej,

e dane o skutecznosci i bezpieczenstwie terapii radiologandowej u chorych
z nowotworami neuroendokrynnymi, nie spetniajgcych standardowych
wskazan do leczenia radioligandowego.

Najwazniejszg uwaga krytyczng jest wedtug mnie brak przedstawienia

w artykutach witgczonych do cyklu kryteriow decydujgcych o kwalifikacji do

leczenia monoterapig lutetem-177 z analogiem somatostatyny lub do leczenia
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tandemowego. Uwazam, ze to wazna informacja, poniewaz trudno jest
porownywa¢ dwa rodzaje terapii, jesli grupy leczone odmiennie nie bylyby
poréwnywalne. Informacje o tym, ze decydujacym kryterium kwalifikacyjnym byta
wielko§¢ zmian znalaztem na str. 10 rozprawy i to jedynie w odniesieniu do
pierwszej z publikacji. Ciekaw jestem zatem, czy te same kryteria kwalifikacyjne
obowigzywaty podczas kwalifikacji do leczenia u pacjentéw witgczonych do badan
przedstawionych w drugiej i trzeciej publikaciji.
Dodatkowo, z obowigzku recenzenta, zwracam uwage na kilka drobnych
niedociagnie¢ edycyjnych w rozprawie, ktére w zaden sposéb nie umniejszajg jej
wartosci:

1. na stronie 4: brak polskiego rozwiniecia skroétow PET i SRS;

2. nastronie 7, w Tab. 1: ,84.4,” zamiast ,84,4;”

3. na stronie 8: ,[*°Y]Y-DOTAT-TATE,” zamiast ,[**Y]Y-DOTA-TATE.”

Podsumowujgc, prace mjr lek. Adama Durmy oceniam jednoznacznie
pozytywnie. Wyniki przedstawione przez Pana mjr lek. Adama Durme uwazam
za oryginalne rozwigzanie problemu naukowego. Duzym walorem pracy jest ich

znaczenie praktyczne.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy
z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz. U. 2018
poz. 1668) i wnioskuje o dopuszczenie mjr lek. Adama Durmy do dalszych czesci

przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, z uwagi na znaczenie praktyczne pracy i fakt, ze wyniki zostaty

juz opublikowane w pismach o zasiegu miedzynarodowym, wnioskuje

Dr hab. med. Mariusz Niemczyk
specjalista chorob wewngtrenych,
transplantologu kllmc._nej i nefrelogii ‘(/(,L(/C(, \

Dr hab. n. med. Mariusz Nlemczyk

0 wyrdznienie rozprawy.
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