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Ocena rozprawy doktorskiej w formie monotematycznego cyklu publikacji
lek. Pawta Teterycza

~Nowe czynniki prognostyczne i predykcyjne u chorych na czerniaka”

W ostatnich latach obserwujemy niebywaty postep w leczeniu chorych na czerniaki. Istotne
zmiany dotyczg zaréwno algorytmoéw leczenia chirurgicznego jak i ogélnoustrojowego. W
leczeniu ogélnoustrojowym chorych na czerniaki zmiany te, wrecz ,rewolucyjne”, polegajg na
przejsciu od nieefektywnej chemioterapii do zastosowania immunoterapii i leczenia
ukierunkowanego molekularnie. Coraz wigcej jest danych, ktére potwierdzajg skutecznosé
powyzszych metod w leczeniu okotooperacyjnym. U podstaw postepu w leczeniu chorych
na czerniaki lezy, poza badaniami molekularnymi i ciggtymi badaniami nad nowymi
metodami terapii, okreslenie i analiza poznanych i nowych czynnikéw rokowniczych oraz
okreslenie korelacji pomiedzy nimi.

Celem przedstawionej do recenzji pracy jest ocena czynnikow wptywajgcych na przezycia
chorych na czerniaka o réznym stopniu zaawansowania.

Wybér tematu rozprawy doktorskiej uwazam za trafny i uzasadniony.

Przedstawiona mi zgodnie z uchwatg Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. M.
Sktodowskiej-Curie rozprawa w formie monotematycznego cyklu publikacji autorstwa lek.
Pawita Teterycza pt.: ,Nowe czynniki prognostyczne i predykcyjne u chorych na czerniaka”
celem oceny jako rozprawa na stopien doktora nauk medycznych, zostata wydana w
Warszawie w 2020 roku. Rozprawa doktorska powstata w oparciu o trzy tematycznie
powigzane artykuty opublikowane w recenzowanych czasopismach, ktérych tgczny impact
faktor wyniost 10,839. Wszystkie prace stanowig opracowania oryginalne dotyczace
czynnikow prognostycznych, predykcyjnych, klasyfikacji i leczenia chorych na czerniaka. We
wszystkich pracach lek. Pawet Teterycz jest pierwszym autorem. Praca, poza artykutami
wchodzacymi w skiad cyklu, zawiera liste publikacii wchodzgcych w sktad cyklu, liste
aktywnosci i nagréd powigzanych z cyklem prac, streszczenie pracy doktorskiej w jezyku
polskim i angielskim, streszczenie prac wchodzacych w sktad cyklu w jezyku polskim i
angielskim.



W sktad cyklu publikacji wchodza:

Artykut 1.
Pawet Teterycz, Paulina Jagodzinska-Mucha, Bozena Cybulska -Stopa iwsp.:
High baseline neutrophil-to lymphocyte ratio predicts worse outcome in patients with BRAF-
positive melanoma treated with BRAF and MEK inhibitors. )
Melanoma Reaserch 2018; IF 2,75

W pracy poddano analizie przydatnosc¢ kliniczng NLR (iloraz liczby neutrofili do
limfocytéw) u chorych leczonych inhibitorami BRAF i MEK. Materiat obejmowat dane od 215
chorych leczonych z powodu Zaawansowanego miejscowo lub rozsianego czerniaka.
Wartosci NLR i innych wskaznikéw stanu zapalnego oceniano pod wzgledem zwiazku z
przezyciem catkowitym i wolnym od progresji choroby. Znaczenie prognostyczne zmian NLR
podczas leczenia oceniano przy uzyci modelu proporcjonalnego hazardu Cox’a
uwzgledniajgcego zmieniajgce sie w czasie zmienne zalezne. Stworzono model
prognostyczny opierajgcy sie na wartosciach wyjsciowych NLR (iloraz liczby neutrofili do
limfocytéw) i LDH (aktywnos$é dehydrogenazy mleczanowej). Stwierdzono, iz u chorych z
wartoscig wyjsciowg NLR wigkszg niz cztery przezycia wolne od progres;ji i przezycia
catkowite byty gorsze /odpowiednio p<0.001, odsetek przezy¢ jednorocznych: 51,6% vs.
26.7% oraz p<0.001, odsetek przezy¢ jednorocznych 77,3% vs 53,1%/. W analizie
wieloczynnikowej obejmujgcej wiek chorych, zaawansowania choroby i warto$¢ wyjsciowg
LDH negatywne znaczenie prognostyczne miaty wyjsciowa warto$¢ NLR oraz péznienie
wigczenia MEKIi o wigcej niz jeden miesiac. W modelu opartym na NLR i LDH odsetek
jednorocznych przezy¢ wyniést 57% (oba czynniki w normie), 40% (jeden z nich
podwyzszony) i 23% (podwyzszone oba czynniki). Wyniki pracy udowadniajg warto$¢ NLR i
modelu prognostycznego opartego na NLR i LDH jako czynnikdéw prognostycznych w trakcie
leczenia BRAFi/MEKi.

Artykut 2.
Pawet Teterycz, lwona tugowska, Hanna Koseta-Paterczyk i wsp.:
Comparison of seventh and eighth edition of AJCC staging system in melanomas at
locoregional stage.
World Journal of Surgical Oncology 2019; IF 1.963

W pracy zwalidowano 6sma edycje TNM (wnoszacg duze zmiany w zakresie oceny
Zaawansowania czerniakdéw zlokalizowanych/zaawansowanych lokoregionalnie) jako wazne
narzedzie prognostyczne u chorych z czerniakiem Zaawansowanym miejscowo lub

lokoregionalnie. Do analizy wtaczono 2474 chorych leczonych w latach 1998-2014 z powodu



czerniaka skoéry o zaawansowaniu miejscowym lub lokoregionalnym. Chorych
zaklasyfikowano do grup prognostycznych zgodnie z 7 i 8 edycjg TNM i oceniono oraz
poréwnano przezycia specyficzne dla czerniaka oraz przezycia catkowite w kazdej z grup.
Stwierdzono, ze przezycia specyficzne dla czerniaka byly podobne do raportowanych dla
kohorty pacjentéw, na ktérej oparto 8 edycje TNM z wyjatkiem grupy I1IC w ktérej przezycia
pigcioletnie specyficzne dla czerniaka wynosity odpowiednio 44,6% oraz 51,8% dla TNM w
wersji 7 i w wersiji 8.

Artykut 3.
Pawet Teterycz, Anna M. Czarnecka, Alice Indini i wsp.:
Treatment of advanced mucosal melanoma in the era of modern immunotherapy.
Cancers 2020 IF 6,126

Praca przedstawia i poddaje analizie dane dotyczace leczenia chorych na czerniaka
bton $luzowych w zaawansowaniu miejscowym lub uogdlnionym przy zastosowaniu
immunoterapii i radioterapii. Dane pochodzity z pieciu osrodkéw onkologicznych w Polsce i
we Wioszech, badanie miato charakter retrospektywny. Do badania wtgczono 82 pacjentow,
ktdrzy otrzymali przeciwciata anty-PD1 lub anty-CTLA4 w pierwszej lub drugie;j linii leczenia,
23 chorych poddano radioterapii w trakcie leczenia anty-PD1. Stwierdzono, ze mediana
czasu wolnego od progresji choroby wyniosta 6 miesiecy w grupie chorych leczonych anty-
PD1i 3,1 miesigca w przypadku uzycia innych lekéw (przezycia statystycznie rézne, p<004);
mediana przezycia catkowitego dla catej kohorty wyniosta 16,3 miesigca. U chorych, u
ktdrych wigczono do leczenia radioterapie w trakcie leczenia anty-PD1 mediana przezycia
wolnego od choroby wyniosta 8,9 miesigca i byta rézna od mediany przezycia wolnego od
choroby w grupie pacjentéw leczonych tylko anty-PD1, ktéra wyniosta 4,2 miesigca
(p=0,047). Badanie dowodzi skutecznosci leczenia przeciwciatami anty-PD1 u chorych z
czerniakiem bton $luzowych i poprawy wynikéw leczenia w przypadku dotgczenia radioterapii
w wybranej grupie chorych.

Podsumowanie

W podsumowaniu autor stwierdza, ze ,ze wzgledu na dynamiczne zmiany w mozliwosciach i
schematach leczenia czerniaka konieczne jest poszukiwanie czynnikéw predykcyjnych i
prognostycznych pozwalajacych na indywidualizacje procesu leczniczego i potencjalng
intensyfikacje terapii u chorych z najgorszym rokowaniem. Wyniki publikacji wchodzgcych w
sktad ... pracy doktorskiej pozwalajg na wyciggniecie nastepujacych zbiorczych wnioskow:
ad1. NLR ma znaczenie prognostyczne w trakcie leczenia inhibitorami BRAF i MEK ..., to
znaczenie znaczgco rosnie w potgczeniu z innymi tatwo dostepnymi parametrami, takimi jak
np. aktywnos¢ LDH w surowicy krwi:



ad 2. Osma edycja klasyfikacji TNM dobrze oddaje dotychczasowe rokowanie chorych na
czerniaka w polskiej populacji chorych na czerniaka o Zaawansowaniu miejscowym lub
lokoregionalnym ...:

ad3. ... dane dotyczace skutecznosci przeciwciat anty-PD1 w terapii czerniaka blon
sluzowych byly ograniczone. Nasze dane potwierdzity skuteczno$¢ takiego leczenia na
podstawie duzej, miedzynarodowej kohorty pacjentow..., przedstawione wyniki dostarczajg
unikatowych i silnych argumentéw za zastosowaniem leczenia skojarzonego z
radioterapig...”

Przedstawiong do recenzji rozprawe doktorskg w formie monotematycznego cyklu
publikacji autorstwa lek. Pawta Teterycza pt.; ,Nowe czynniki prognostyczne i predykcyjne u
chorych na czerniaka” oceniam bardzo wysoko.

Z obowigzku recenzenta musze wskazac drobne niescistosci jakie wkradty sie w tekst
rozprawy:

1. Autor uzywa w tekscie rozprawy okreslenia , leczenie czerniaka’- wydaje mi sie, ze
leczymy chorych na czerniaka.

2. W pracy, ani w przestanych do oceny dokumentach nie znalaztem o$wiadczen
wspotautorow, ktére okreslajg indywidualny wktad pracy w powstanie publikacji wchodzgcych
w sktad cyklu.

Musze podkresli¢ ze poczynione przeze mnie uwagi nie umniejszajg mojej pozytywnej

ocenie recenzowanej rozprawy.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny praca doktorska w formie monotematycznego
cyklu publikacji pt.: ,Nowe czynniki prognostyczne i predykcyjne u chorych na czerniaka’
odpowiada ustawowym wymogom stawianym rozprawie na stopien doktora nauk
medycznych i niniejszym przedktadam Wysokiej Radzie Naukowe;j Narodowego Instytutu
Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie wniosek o dopuszczenie lek. Pawta Teterycza do
dalszych etapéw obrony rozprawy doktorskie;.

Biorgc pod uwage wysoki poziom merytoryczny, wage przedstawionego tematu oraz
obszernosc¢ przestawianego w rozprawie materiatu i dogtebnosé jego analizy, wnioskuje o jej

wyréznienie.
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