Ocena
Rozprawy habilitacyjnej i dorobku naukowego

dra med. Adama Ptuzanskiego

Klinika Nowotworow Pluca i Klatki Piersiowej

Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie - Panstwowy Instytut Badawczy

Uwagi ogdlne

Adam Ptuzanski studia medyczne ukonczyt w 2002 roku w todzi. Stopien naukowy doktora
nauk medycznych uzyskat w 2008 r. na podstawie rozprawy doktorskiej pod tytutem:
»Wyniki leczenia zaawansowanych nowotwordw jadra w materiale Regionalnego Osrodka
Onkologicznego w todzi”, Wydziat Wojskowo-Lekarski Uniwersytetu Medycznego w todzi.

Promotorem pracy doktorskiej byt dr hab. Marek Sosnowski. Kandydat jest lekarzem.
W latach 2002-2007 byt doktorantem w Klinice Chemioterapii Nowotwordow, Uniwersytetu
Medycznego w todzi. Od 2007 do teraz pracuje w Klinice Nowotworow Ptuca i Klatki
Piersiowej, Centrum Onkologii Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie. Obecnie

na stanowisku adiunkta.

Ocena dorobku naukowego

Przed uzyskaniem stopnia doktora dorobek naukowy Habilitanta stanowity 2 prace

oryginalne, 2 prace poglagdowe i 1 streszczenie zjazdowe.
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Po uzyskaniu stopnia doktora dorobek naukowy dra Ptuzanskiego obejmuje 17 prac
oryginalnych (13 prac z Impact Factor i 4 bez IF), 17 prac poglagdowych (1 z IF, 16 bez IF), 8
opisow przypadkéw (1 z IF , 7 bez IF w tym 4 jako petnotekstowe publikacje

w suplementach czasopism).

Jest autorem lub wspdtautorem 13 rozdziatbw w monografiach i podrecznikach,
redaktorem 1 wieloautorskiej monografii oraz autorem 2 monografii (w tym monografii

stanowigcej osiggniecie wymienione w pkt. 4).
Sumaryczny IF wynosi — 355 pkt, natomiast punktacja MNiSW — 1859 pkt.

Liczba cytowan prac wynosi : 7231 (bez autocytowan 7211) (wg danych bibliometrycznych
Web of Science na dzien 21.12.2021, zatgcznik 5) oraz 8516 (bez autocytowan 8042)

(wg danych bibliometrycznych wg bazy Scopus na dzier 21.12.2021, zatgcznik 5)
INDEKS HIRSCHA na dziert 20.12.2021 wynosi: 13 wg Web of Science oraz 9 wg Scopus.

Podsumowanie dziatalnosci naukowo-badawczej przedstawia analiza bibliometryczna
opracowana przez Biblioteke Naukowag NIO-PIB z dnia 21.12.2021 zamieszczona

w zataczniku 5 do Autoreferatu dra Ptuzanskiego.

Habilitant jest autorem lub wspotautorem 39 doniesien zjazdowych, w tym 34 ze zjazddow

miedzynarodowych oraz 5 ze zjazddw krajowych.

Ocena pracy habilitacyjnej
Osiggniecie zostato udokumentowane monografig naukowa pt. ,Analiza czynnikéw
niepowodzenia leczenia inhibitorami tyrozynowej kinazy EGFR u chorych na
niedrobnokomaérkowego raka ptuca” wydang przez wydawnictwo VM Media sp. z 0.0. VM

Group sp.k. (grupa Via Medica) ISBN: 978-83-67091-29-9, ktére w roku opublikowania
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monografii w ostatecznej formie byto ujete w wykazie sporzadzonym zgodnie z przepisami
wydanymi na podstawie art. 267 ust. 2 pkt 2 lit. a, oraz artykutem naukowym
opublikowanym w recenzowanym czasopismie naukowym. Recenzentami wydawniczymi

byli: dr hab. n. med. Ewa Kalinka, prof. dr hab. n. med. Rafat Krenke.

Osiggnigcie dotyczy zastosowania inhibitorow kinaz tyrozynowych EGFR (IKT EGRF)
i niepowodzen z ich stosowaniem u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca.
Obecnie chorzy moga byc leczeni trzema generacjami IKT EGFR. Wazne jest to, ze pomimo
obecnosci mutacji aktywujacych w EGFR czes¢ chorych nie odnosi korzysci z terapii.
Wskazana jest zatem podjgcie proby analizy zastosowania lekow z tej grupy w codziennej
praktyce klinicznej z uwzglednieniem okreslenia czynnikdéw prowadzacych do
niepowodzenia terapii. Indywidualne okreslenie szansy wystgpienia mutacji opornosci
T790M i wyodrebnienie grupy chorych moggcych odnies¢ korzys¢ z sekwencyjnego

zastosowania kilku generacji IKT EGFR jest rowniez waznym przedmiotem refleksji.

Powyzsze zagadnienia byly jednym z elementéw monografii naukowej dra Adama
Ptuzanskiego pt. ,Analiza czynnikdw niepowodzenia leczenia inhibitorami tyrozynowe;j
kinazy EGFR u chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca”, stanowigcej gtoéwny

element omawianego osiggniecia naukowego.

Celem badawczym pracy byto okreslenie czynnikdw klinicznych i molekularnych majgcych
zwigzek z wystgpieniem niepowodzenia leczenia pierwszej linii chorych na NDRP
z mutacjami w genie EGFR otrzymujacych w ramach praktyki klinicznej IKT EGFR pierwszej

lub drugiej generacji.

W pracy dr Ptuzanski podjat probe opracowania modelu opartego na wybranych
parametrach  klinicznych,  patomorfologicznych i molekularnych  opisujgcego
prawdopodobienstwo wystgpienia mutacji opornosci T790M u chorych po niepowodzeniu
leczenia IKT EGFR pierwszej lub drugiej generacji. Dodatkowo przeanalizowat wyniki

leczenia tej grupy chorych w codziennej praktyce klinicznej z uwzglednieniem skutecznosci
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leczenia pierwszej i drugiej linii wraz z analizg niepowodzenia leczenia pod postacig

przerzutdow do OUN.

Materiat objat 140 chorych leczonych w Klinice Nowotwordw Ptuca i Klatki Piersiowej
Narodowego Instytutu Onkologii w Warszawie w latach 2016-2019, ktorzy w pierwszej linii

leczenia otrzymali IKT EGFR pierwszej lub drugiej generacji.

Do wigkszosci badan klinicznych oceniajgcych skutecznos¢ IKT EGFR kwalifikowano chorych
z mutacjami EGFR -delecjg w eksonie 19 lub mutacjg punktowg L858R w eksonie 21.
W omawianym badaniu u 7,2% chorych stwierdzono mutacje aktywujgce EGFR inne niz
typowe. Zaobserwowano, ze pierwotna lokalizacja zmian nowotworowych byta
predyktorem miejsca wystgpienia progresji. W grupie chorych ze zmianami
zlokalizowanymi w klatce piersiowej do rozsiewu poza ten obszar doszto u 27% chorych.
Natomiast, pierwotne wystepowanie przerzutow odlegtych istotnie predysponowato do
wystepowania dalszego rozsiewu choroby w tym do progresji w OUN. Wzorzec
niepowodzenia leczenia ma istotne znaczenie w doborze metod postepowania po progresji
choroby. W grupie chorych z obecnymi wyjsciowo przerzutami w OUN lub w watrobie
czgsciej pojawiaty sie przerzuty do OUN. W grupie, w ktdrej doszto do niepowodzenia
leczenia pierwszej linii u 78,4% chorych wykonano badanie w kierunku wykrycia obecnosci
mutacji opornosci T790M, u ktérych w pierwszej kolejnosci przeprowadzono analize ctDNA
z wykorzystaniem metody PCR o czutosci 1% lub wysokoczutej metody wykrywajacej
T790M o czutosci 0,2%. W pierwszej analizie ctDNA wykryto mutacje T790M u 51%
chorych. Przedstawiony algorytm postepowania umozliwit wykrycie T790M u 61,3%

chorych badanych, z ktérych 90% miato materiat pobrany na drodze matoinwazyjnej biopsji

ptynnej. Zastosowanie wysokoczutej metody detekcji i obserwowana czestos¢ mutacji
T790M jest wyzsza niz w przypadku wiekszosci badan codziennej praktyki klinicznej

(czestos¢ wystepowania T790M w badaniach osrodkéw europejskich: 45-65%).

Kandydat wykryt, ze najistotniejsze znaczenie kliniczne w przewidywaniu wystgpienia

mutacji T790M ma model oparty na czynnikach, ktére mozna okresli¢ przed rozpoczeciem
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terapii. Trzy niezalezne czynniki wydajg sie by¢é najwainiejsze: rodzaju mutacji
w genie EGFR, rodzaju przyjmowanego leku i lokalizacji przerzutéw. Wsrdd tych czynnikdw
leczenie afatynibem zmniejszato szanse wystgpienia mutacji opornosci, natomiast
obecnos¢ delecji w eksonie 19. EGFR i lokalizacja przerzutéw w klatce piersiowej lub
watrobie byty czynnikami korelujgcymi z obecnoscig T790M. Obecno$¢ przerzutdow
w watrobie byfa jednym z najistotniejszych  niezaleznych czynnikdw predykcyjnych

wystgpienia mutacji opornosci.

Najwazniejsze wnioski osiggniecia wedtug mojej opinii:

1. Okreslenie czynnikow rokowniczych mozliwych do  zidentyfikowania przed
rozpoczeciem terapii umozliwia wyodrebnienie chorych, ktdrzy pomimo obecnosci
mutacji w genie EGFR odnosza mniejszg korzysci z leczenia ukierunkowanego
molekularnie.

Do niekorzystnych czynnikdw rokowniczych nalezg: stopien sprawnosci 2 wedtug skali
ECOG, zajecie przez nowotwor 3 lub wiecej okolic, brak mutacji T790M po progresji

choroby.

2. Opracowany z wykorzystaniem sztucznej sieci neuronowej komputerowy model
wykrywania mutacji opornosci T790M przed rozpoczeciem terapii pierwszej linii
wykazat duzg wartosc diagnostyczng i byt w 80% zgodny z faktycznym stanem mutacji

opornosci.

Prace oceniam pozytywnie, jest poprawna, ma znaczenie przede wszystkim praktyczne,

ale rowniez poznawecze.

Badania dra Adama Ptuzanskiego stanowig twdrczy wkitad do medycyny. Posiadajg

wartos¢ praktyczng i poznawcza.
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Kandydat prowadzi aktywna dziatalnos¢ ustugows.

Opublikowany przez dra med. Adama Ptuzanskiego dorobek naukowy oraz rozprawa
habilitacyjna spetniajg kryteria ustawowe przewidziane dla stopnia doktora habilitowanego

w zakresie medycyny.

W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt sktadaé¢ do Rady Naukowej Narodowego Instytutu
Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie - Panstwowego Instytutu Badawczego wniosek
o dopuszczenie doktora Adama Ptuzanskiego dalszych etapéw postepowania o nadanie

stopnia naukowego doktora habilitowanego.
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