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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medlyé‘znych ekarza Pawla

Teterycza

Praca doktorska w formie monotematycznego cyklu publikaci zawi

era list¢ publikacji

wehodzacych w sktad cyklu, liste aktywnosci naukowych i nagréd powigzanych z cyklem prac,

streszczenie pracy, streszczenia prac wchodzacych w skiad rozprawy

doktorskiej oraz

podsumowanie. Material zawiera rowniez kopie artykulow stanowigcych podstawe cyklu.

Tres¢ dokumentacji jest zgodna z wymogami formalnymi zawartymi w Ustawie o Stopniach i

Tytutach naukowych (spelnienia wymagania z Art. 186 ust. 1 pkt 1-3) i przygotowana jest

bardzo starannie.

Ocena zestawu publikacji przedlozone jako osiggniecie naukowe:

Jako podstawg rozprawy doktorskiej lek. Pawet Tetrerycz zglosit cykl powigzanych

tematycznie trzech publikacji (artykutéw) opublikowanych w latach 2018-2020. Rozprawa

doktorska, ktorej podstawa sa wyzej wymienione artykuty naukowe, stanowigce osiggniecie

naukowe zostata zatytutowana ,Nowe czynniki prognostyczne i predykeyjne u chorych na

czerniaka”.

W skiad cyklu wechodza nastepujace publikacje:

I. Pawet Teterycz,Paulina Jagodzifiska-Mucha,Bozena Cybulska—St(

Jarema,Katarzyna Kozak,Hanna Kose%a-Paterczyk,Anﬁa M |

Rajczykowski,Robert Dziura,Fukasz ‘Galus,Jacek Mackiewicz, Tomasz Swita_j,Ann.'zl

pa,Anna Mariuk-

Czarnecka,Marcin




Klimezak,Slawomir Falkowski,Rafal Suwinski,Marek Ziobro,Iwona Lugowska,Piotr
Rutkowski. High baseline neutrophil-to-lymphocyte ratio predicts worse outcome in
patients with metastatic BRAF-positive melanoma treated with BRAF and MEK
inhibitors. Melanoma Res . 2018 Oct;28(5):435-441.

1. Teterycz P, Lugowska I, Koseta-Paterczyk H, Rutkowski P. Comparison of seventh and
eighth edition of AJCC staging system in melanomas at locoregional stage. World J
Surg Oncol. 2019 Jul 25;17(1):129.

2. Teterycz P, Czarnecka AM, Indini A, Spatek MJ, Labianca A, Rogala P, Cybulska-
Stopa B, Quaglino P, Ricardi U, Badellino S, Szumera-Cieckiewicz A, Falkowski S,
Mandala M, Rutkowski P. Multimodal Treatment of Advanced Mucosal Melanoma in
the Era of Modern Immunotherapy. Cancers (Basel). 2020 Oct 26;12(11):3131.

\

Laczna warto$¢ publikacii oceniona wg wspotczynnika IF \;vedlug listy Journal Citation
Reports (JCR) wynosi 10,839. W wyzej wymienionych pracacb Doktorant jest pierwszym
autorem. Celem przedstawionego cyklu prac jest ocena czynnikévx%/ Wpiywaj}a[cych na przezycie
pacjentdow chorych na czerniaka o réznym stopniu zaawansowania. Doktorant zaznacza, ze
uzasadnieniem dla podjecia badan sg szybko zmieniajace sie zaSady leczenia czerniaka oraz
brak walidacji wynikéw badan klinicznych w warunkach codmennej praktyki kliniczne;.
Dodatkowo w  dotychczasowym piSmiennictwie jest niewiele donlelswn dotyczacych
czynnikow prognostycznych w czerniakach, co potwierdza wartogé poznawezg pracy lek.
Pawla Teterycza. Wybdr przez doktoranta tematu pracy uwazam zatem za szczegoblnie trafny i
zgodny z moimi oczekiwaniami. Rozprawa ma réwniez wymiar praktyczny. Swiadezy to
umiejgtnosci doktoranta planowania badan naukowych. Rozprawa powstala w oparciu o
artykuty opublikowane w recenzowanych czasopismach, ktére zawierajg oryginalne
opracowania danyeh dotyczacych oceny czynnikéw prognostycznych, predykeyjnych i
klasyfikacji czerniaka. W trakcie przeprowadzonych badan lek Pawel Teterycz wykazat
przydatno$¢ ilorazu liczby neutrofili do limfocytéw (NLR) i modelu predykeyjnego opartego
na kombinacji NLR i dehydrogenazy mleczanowej (LDH) jako czynnikéw prognostycznych w
trakeie leczenia inhibitorami BRAF/MEK. Doktorant wykazal, ze wyjsciowa wartoéé NLR.
wigksza niz 4 wigze sie z istotnie gorszym przezyciem od progresji oraz przezyciem
catkowitym. W analizie wieloczynnikowej wykazat réwniez przydatnos$¢ modelu opartego na
wyjSciowej wartoci NLR i wyjsciowej -aktywnosci LDH. Przeprowadzone badania

potwierdzity réwniez skutecznodé terapii BRAFI/MEKi wykazana w badaniach klinicznych.



Lek. Pawet Teterycz w trakcie badan przeprowadzit niezalezng walidacje 8. edycji systemu
klasyfikacji TNM wedtug American Joint Committee on CancerAJCC jako narzedzia
prognostycznego. Doktorant potwierdzit przydatno$¢ klasyfikacji TNM w populacji polskiej,
jak rowniez wykazat roznice w grupie I[IC pomiedzy wersjg 7. i v%zérsja, 8. p}i@cioletnich przezyé
specyficznych dla czerniaka. Wskazat takze na potrzebe stworzenia dokiadniej szej klasyfikacji
do analizy niektérych zakreséw (przerzuty in transit oraz zmiany mil<rosat|elita1.*ne). W trzeciej
z prac cyklu lek. Pawetl Teterycz wykazal, ze dofaczenie radioterapii ‘w wybranej grupie
chorych tzn., chorych na czerniaka blon sluzowych, moZei popraW:Lé wyniki leczenia
przeciwciatami anty-PD1. W analizowanej grupie Doktorant stwierdzit, ze mediana przezycia
wolnego od progresji u chorych otrzymujgcych anty-PD1, uprzednio leczonych radioterapig
wynosita 8,9 miesigca. W pozostatej grupie mediana wynosita 4,2, a réznica byla istotna

statystycznie.

W podsumowaniu cyklu publikacji lek. Pawe} Teterycz przedstawit nastepujgce wnioski:

1. NRL, wynikajgcy wprost z podstawowego badania morfologii krwi ma znaczenie
prognostyczne w trakcie leczenia inhibitorami BRAF i MEK. Co wigeej stwierdzono,
1z to znacznie znaczgco rosnie w polaczniu z innymi fatwo dostepnymi metodami,
takimi jak np. aktywnos$é LDH w surdwicy.

2. Osma edycja klasyfikacji TNM dobrze oddaje dotychczasowe rokowanie chorych na
czerniaka w polskiej populacji chorych na czerniaka o zaawansowaniu miejscowym i
lokoregionalnym. Niemniej wyniki badan klinicznych, w Kktérych stosowano
systemowe leczenie okotooperacyjne przy uzyciu przeciwcial anty-PD1 lub inhibitoréw

BRAF i MEK znajdujg obecnie odzwierciedlenie w prakt;yce chiru‘rgicznej. Dostepne
dane pozawalajg sadzi¢, ze w wytycznych polskich i migdzynarodowych zostanie
znacznie ograniczona liczba wskazan do limfadenektomii, W zwigzku z tym nastepna
edycja klasyfikacji czerniaka bedzie tworzona w odniesieniu do pacjentéwa. o zupehie
innym rokowaniu.

3. Dotychczas dane dotyczace skutecznogci przeciwciat anty-PD1w terapii czerniaka bton
sluzowych byly ograniczone. Nasze dane potwierdzity skuteczno$é takiego leczenia na
podstawie duzej, migdzynarodowej kéhorty pacjentdw. Réwnoczesnie, w wiekszosci
randomizowanych badan klinicznych dotyczgeych immunoterapii réwnoczesna
radioterapia nie jest dozwolona, co nie oddaje postgpowania stosowanego w codziennej

praktyce klinicznej. Totez przedstawione wyniki dostarczajg unikatowych i silnych

argumentow za stosowaniem leczenie skojarzone go z radioterapig w tym rozpoznaniu.




Badania przeprowadzone i opublikowane w cyklu prac pozwalajg w pelni na przedstawienie
ww. wnioskow. W podsumowaniu nalezy podkreslié, ze wyniki pracy stanowig istotny wklad
W uzupetnieniu wiedzy dotyczacej czynnikéw wplywajacych na przezycie pacjentéw chorych
na czerniaka o réznym stopniu zaawansowania . Zaznaczyé nalezy rowniez, ze cykl prac ma
charakter nowatorski, poniewaz w pismiennictwie jest niewiele doniesieri na ten temat.
Uzyskane wyniki mogg zostaé wykorzystane w planowania terapii u chorych, co ma
bezposredni wptyw na praktyke kliniczng. Podnosi to znacznie Wartos’é rozprawy. O wartosci
materiatu $wiadczy réwniez, fakt wyréznienia artykutu pt.: ,High baseline neutrophil-to-
lymphocyte ratio predicts worse outcome in patients with metastatic BRAHL-positive melanoma
treated with BRAF and MEK inhibitors” nagrodg Polskié‘go Towarzystwa Chirurgii
Onkologicznej z najlepsza prace o czerniaku w 2018 roku,ijak rOwniez prezentacji na
konferencjach krajowych i zagranicznych. Chcialbym takze podkreslié ilo‘;éé pracy wykonanej
przez doktoranta w trakcie zbierania i opracowywania danych. Zakres calego cyklu prac oraz
dorobek naukowy doktoranta jest w mojej ocenie wystarczajacy dla uzyskania stopnia doktora
nauk medycznych. Wnosze wiec do Wysokiej Rady Nauk(:)wej Nar;odowego Instytutu
Onkologii im. Marii Sktodowskiej — Curie Panstwowego Instytutu Badawczego o dopuszezenie

lek. Pawla Teterycza do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie ze wzgledu na jakosé przeprowadzonych badan oraz w mojej ocenie istotny
wkiad otrzymanych wynikéw do poszerzenia wiedzy medycznej dotyczacej czynnikow
wplywajgcych na przezycie chorych na czerniaka, ktore majgc znacznie w praktyce klinicznej
oraz ktérych odzwierciedleniem jest przyjecie do publikacji wynikéw przeprowadzonych

badan w czasopismach z Listy Filadelfij skiej, sktadam wniosek o wyrdznienie rozprawy.
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