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Warszawa, 28 lutego 2021 roku

Ocena rozprawy doktorskiej lek. Roberta Dziury pt.:
»Analiza wynikéw zastosowania immunoterapii anty-PD-1 u chorych z
zaawansowanym czerniakiem z uwzglednieniem oceny wartosci prognostycznej

wybranych parametréw klinicznyeh, wyidciowsch parametrdw ukladu
leukocytarnego krwi obwodowej oraz ekspresji produktow biatkowych gendéw

naprawczych systemu MMR”

Przetomowe w leczeniu uogdlnionych czerniakdw sg ostatnie 10 lat, co jest
zwigzane z rozwojem zarowno leczenia ukierunkowanego molekularnie, jak i
immunoterapii. Nowe terapie vwprowadzone do codziennej praktyki kliniczne;j
sprawity, ze obecnie sposob pestgpowania w przypadku stwierdzenia
nieresekcyjnego, przerzuiowepo czerniaka skéty ma niewiele wspolnego z
praktyka kliniczng sprzed 2010 roku. W ostatnich 10 latach w Europie
zarejestrowano wemuratenib, dabrafenib, trametynib, kobimetynib, enkorafenib,
binimetynib, ipilimumab, niwolumab i pembrolizumab oraz Talimogene
Laherparepvec (T-VEC). W Polsce w ramach programow lekowych dostepne sa
obecnie dziesicé z tych rowych torapii z wylgezeniem T-YEC. Immunoterapia
anty-PD-1 stanowi podstawe terapii chorych na zaawansowanego czerniaka ,
niezaleznie od statusu genu BRAF, jednak nadal brak istotnych czynnikow
predykcyjnych dla zastosowania tego sposobu leczenia. W zwigzku z tym
badania nad wynikami leczenia chorych na zaawansowane czerniaki w praktyce
klinicznej (tzw. real world evidence) zgodne z trendami swiatowymi sg
szczegolnie uzasadnione dla oceny praktycznej skutecznosci nowych terapil
onkologicznych wraz z piébg coeny czynnikow wplywajgcych na rokowanie tej
grupy chorych. W zwiazku « tym wybdr tematu rozprawy doktorskiej uwazam za

trafny i uzasadniony.



Przedstawiona mi zgodnie z uchwala Rady Naukowej Instytutu Nauk
Medycznych Collegiurn Medicum Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w
Kielcach praca lek Roberta Dziury pt.: ..Analiza wynikoéw zastosowania
immunoterapii anty-PL}-1 u chorych 7 zaawansowanym czerniakiem z
uwzglednieniem oceny wartosei prognostyeznej wybranych parametréw
klinicznych, wyjsciowych parametréw uktadu leukocytarnego krwi obwodowej
oraz ekspresji produktow biatkowych gendw naprawezych systemu MMR”
celem oceny jake rozprawa na stopien doktora nauk medycznych, zostata wydana
w Kielcach w 2021 roku w formie morngrafii. Liczy ona 160 stron i obejmuje
195 pozycje pismiennictwa z uwzglednienien najnowszych wynikow badan nad
obecnie stosowanym leczeniem skojarronvm anty-PD-1 z anty-CTLA-4 oraz
dhugotrwatych obserwacji z badan z zastoscwaniem immunoterapii z
monoterapiz anty-PD-1 (stanowigcych vodstawe obecnej praktyki klinicznej).

Prace rozpoczyna klarowny wstep prezentujgey dotychezasowy stan wiedzy
w zakresie immunoterapii chorych na czerniaki, przewidywanych czynnikow
prognostycznvch 1 predvkeyinych.

Cele pracy sg sforniowans jasno. Dokiorant postanowit przeanalizowaé
wyniki leczenia chorych na zaawansowane czerniaki leczonych za pomocy
immunoterapii w ramach rutynowej prektvki klinicznej w Swietokrzyskim
Centrum Onkologii w Kielcach, potencjaine czynniki rokownicze, ocenié
znaczenie parametréw morfologii krwi obwodowej z uwzglednieniem
subpopulacji teukocyidw oraz zbadaé exspresie bialek naprawczych systemu
MMR 1 ich potencjalnego znaczenia dla wynikow immunoterapii .

Whioski, w liczbie pieciu wynikag z prieprowadzonych badaf. Sg czytelne i
odpowiadajg celom postawionym w pracy. Podstawowym wnioskiem i
osiggnigciem autora jest stwierdzenie dotyczgce potwierdzenia czynnikow
klinicznych majgcych wplyw na dlugo$c czasu przezycia calkowitego i wolnego
od progresji chorych na zaawansowanego czerniaka oraz faktu, ze zastosowanie
przeciweiat anty-PD-1 w drugiej linii leczenia, szezegoinie po wezesniejszych
inhibitorach iBRAF+MEK, jest mniej skuteczne niz terapia pierwszej linii i
wiaze si¢ z nizszym odsetkiem odpowiedzi oraz krdtszym czasem przeZycia
catkowitego. Istotna jest rowniez obserwacja, ze obecno$¢ powiklan stopnia 1. i
2. wigze si¢ ze zmniejszeniem ryzyka zgonu chorych. Autor zaobserwowal
rowniez, ze zwigkszenie wartosei wskazaika neutrofilowo-limfocytarnego
koreluje istotnie statysivezrie z kiotszym czasem przezycia catkowitego oraz

przezycia wolnego od progresji.



Trudnym z kolel w interpretacji jest wniosek nr 5 dotyczacy znaczenia
prognostycznego 1 predvkeyinego wystepowania zaburzen czynnosci gendw
naprawczych systemu MMR. Autor nie podal bowiem na jakim doktadnie
materiale prowadzono oznaczenia immunohistochemiczne — czy na materiale z
przerzutéw uzyskanym przed rozpoczgciem immunoterapii czy z ogniska
pierwotnego, ma to znaczenie dla wiarygodnosci i interpretacji tych wynikow
poniewaz czerniak jest hetercgennym nowotworem i zmiennym w czasie.

Pomimo, ze praca jest oparta na do$¢ ograniczongj liczbie chorych (n=50) to
analiza jest przeprowaczoena t ardzo rzetelnie 7 uzyciem wilasciwej metodologii.

Nie podano jednak mediany czasu obserwacji chorych.

Drobne uwagi edytorskie jak np. zwracam uwagge, ze nazwy gendw (np.
BRAF) powinny by¢ pisane kursywa, czy niezrecznos$ci stylistyczne (np. leczenie
immunoterapig — powinno by¢ po prostu immunoterapia)

Musze¢ podkresli¢ ze poczynione przeze rnie uwagi nie umniejszajg mojej
pozytywnej oceny recenzowanej rozprawy, choé nic wnioskuje o wyrdznienie,

jest ona jednak bezwzgi¢dnic warta opublikowania.

Podsumowujac, kandydat na stopient doktora przedstawit prace, ktora spetnia
w mojej ocenie wymogi ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresic sztuki, w tym stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego i wykazdje umiejgtnosci samedzielnego prowadzenia pracy
naukowej.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca doktorska pt.: ,,Analiza
wynikow zastosowania immuroterapii anty-PD-1 u chorych z zaawansowanym
czerniakiem z uwzglednienier oceny wartosci prognostycznej wybranych
parametréw klinicznych. wyisciowych parametréw ukladu leukocytarnego krwi
obwodowej oraz ekspresji produktow biatkowych genéw naprawczych systemu
MMR” capowiada ustzwow, . Wymogom stawianym rozprawie na stopien
doktora nauk medycznych s ininiejszym przedkiadam Radzie Naukowej Instytutu
Nauk Medycznych Collegium Medicum Uniwersytetu Jana Kochanowskiego w
Kielcach wniosek o dopuszczenie lek Roberta Dziury do dalszych etapdw obrony
rozprawy doktorskiej.

Prof. dr hab. n. med. Piotr Rutkowski
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