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Ocena

RoŻprawy habilitacyjnej i

dra med. Adama

dorobku naukowego

Płuźańskiego

Klinika NowotworóW Pluca iKlatki Piersiowej

Narodowy lnstytut onkolo8ii im. Marii skłodowskiej-curie Państwowy lnstytut Badawczy

uwagi otólne

Adam Płużański studia medyczne ukończył w 2002 roku w Łodzi. stopień naukowy doktora

nauk medycznych uzyskał W 2008 r. na podstawie rozprawy doktorskiej pod twułem:

,,Wyniki leczenia zaawansowanych nowotworów jądra W materiale Regionalnego ośrodka

onkolo8iczne8o W Łodzi", Wydział Wojskowo Lekarski Uniwersytetu Medyczne8o W Łodzi.

Promotolem pracy doktorskiej był dr hab. Marek sosnowskl. Kandydat jest lekarzem.

W latach 2002-2007 był doktorantem W Klinice chemioterapii NowotworóW, Uniwersytetu

Medyczne8o W Łodzi' od 2007 do teraz pracuje w Klinice Nowotworów Płuca i Klatki

Piersiowej, centrum onkologii lnstytut im' Marii skłodowskiej-curie W War5zawie. obecnie

na stanowisku adiunkta.

ocena dorobku naukowego

Przed uzyskaniem stopnia doktora dorobek naukowy Habilitanta stanowiły 2 prace

ory8inalne, 2 prace po8lądowe i 1streszczenie zjazdowe.
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Po uzyskaniu stopnia doktora dorobek naukowy dra Plużańskiego obejmuje 17 prac

ory8;nalnych (13 prac z lmpact Factor i 4 bez lF), L] wac po8lądowych (1 z lF, 16 bez lF), 8

opisów przypadkóW |1 z lF ,7 bez lF W tym 4 jako pełnotekstowe publikacje

w suplementach czasopism).

.]est autorem lub Współautorem 13 rozdziałów w mono8rafiach i podręcznikach,

redaktorem I wieloautorskiej monografii oraz autorem 2 monografii {w tym monografii

stanowiącej o5iągnięcae wymienione W pkt. 4).

Sumaryczny lF wynosi - 355 pkt, natomiast punktacja MNiSW - 1859 pkt.

Liczba cytowań prac Wynosi | 723t (bez autocytowań 7211) (Wg danych bibliometrycznych

Web of science na dzień 27'72'2o2L, załącznik 5) oraŻ 8516 (bez autocytowań 8042)

{w8 danych bibliometrycznych wg bazy Scopus na dzień 21.12.20Ż7, zalącznik 5)

lNDEKS HlRscHA na dzień 20'72'2027 wynosi: 13 Wg Web of science oraz g Wg scopus'

Podsumowanie działalności naUkowo badaWcŻej przedstawia analiza bibliometryczna

opracowana przez Bibliotekę Naukową Nlo PlB z dnia 2I'I2.2o27 zamieszczona

w załączniku 5 do Autoreferatu dra Płużańskie8o.

Habilitant jest autorem lub Współautorem 39 doniesień zjazdowych, W tym 34 ze zjaŻdóW

międzynarodowych oraz 5 ze zjazdóW krajowych'

Ocena pracy habilitacyjnej

osiągnięcie zostało udokumentowane monografią naukową pt. ,,Analiza cŻynników

niepowodzenia leczenia inhibitorami tyroŻynowej kinazy EGFR u chorych na

niedrobńokomórkoweto faka ptuca" Wydaną prŻez Wydawnictwo VM Media sp' z o.o' VM

Group sp.k' (8rupa Via Medica) lsBN: 97a a3-67o97-29-9, które W roku opublikowania
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mono8rafii w ostatecznej formie było ujęte W Wykazie sporządzonym z8odnie z przepisami

wydanymi na podstawie art. 26l ust. 2 pkt 2 |it' a, oraz artykułem naukowym

opublikowanym W recenzowanym czasopiśmie naukowym. Recenzentami Wydawniczymi

byli: dr hab' n' med' EWa Kalinka, prof. dr hab. n. med. Rafał Krenke.

05ią8nięcie dotyczy zastosowanja inhibitoróW kinaz tyrozynowych EGFR (lKT EGRF)

iniepowodŻeń z ich stosowaniem u chorych na niedrobnokomórkowego raka płuca'

obecnie chorŻy mogą być leczeni trzema generacjami lKT EGFR' Ważne jest to, że pomimo

obecności mutacji aktywujących w EGFR część chorych nie odnosi korzyści z terapii.

Wskazana jest zatem podjęcie próby analizy zastosowania lekóW z tej grupy W codziennej

praktyce klinicznej z uwzględnieniem określenia czynnikóW prowadzących do

niepowodzenia terapii' lndywidualne określenie szansy wystąpienia mutacji oporności

T790M i Wyodrębnienie 8rupy chorych mogących odnieść korzyść z sekwencyjnego

zastosowania kilku 8eneracja lKT E6FR jest róWnież Ważnym prŻedmiotem refleksji'

Powyższe za8adnienia były jednym z elementóW monografii naukowej dra Adama

Płużańskiego pt. ,,AnaliŻa .zynników niepowodzenia leczenia inhibitorami tyrozynowej

kinazy EGFR u chorych na niedrobnokomórkowego raka pluca", stanowiącej 8lóWny

element omawiane8o osią8nięcia naukowego.

celem badawczym pracy było określenie czynnikóW klinicznych imolekularnych mających

związek z Wystąpieniem niepowodzenia Ieczenia pierwsŻej linii chorych na NDRP

z mutacjami w genae E6FR otrzymujących w ramach praktyki klinicznej lKT EGFR pierwsŻej

lub drugiejgeneracji-

W pracy dr Płużański podjąl próbę opracowania modelu oparte8o na wybranych

parametrach klinicznych, patomorfo|ogicznych i molekularnych opisujące8o

praWdopodobieństwo wystąpienia mutacji oporności T790M u chorych po niepowodzeniu

lecŻenia lKT EGFR pierwszej lub drugiej generacji' Dodatkowo przeanalizował wyniki

leczenia tej 8rupy chorych W codziennej praktyce klinicznej z uWzględnieniem 5kutecŻności
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lecŻenia pierwszej idrugiej linii wraz z anaIizą niepowodŻenia leczenia pod postacią

przerzutóW do ol'JN.

Materiał objął 140 chorych leczonych w Klinice NoWotWoróW Płuca i Klatki Piersiowej

Narodowe8o lnst}.tutu onkologii W Warszawie w latach 2016-2019, którzy W pierwszej linii

leczenia otrzymal' IKT EGFR pierwszej lub drugiej generacji.

Do większości badań klinicznych oceniających skuteczność lKT EGFR kwalifikowano chorych

z mutacjamj EGFR -delecją W eksonie 19 lub mutacją punktową L858R W eksonie 21.

W omawianym badat''lu u l,2oń chorych stwierdzono mutacje aktywujące EGFR inne niż

typowe' zaobserwowano, że pierwotna lokalizacja Żmian nowotworowych była

predyktorem miejsca Wystąpienia pro8resji. W grupie chorych ze zmianami

zlokalizowanymi W klatce piersiowej do rozsiewu poza ten obszar doszło u 27yo chorych'

Natomiast, pierwotne Występowanie przerzutóW odległych istotnie predysponowało do

Występowania dalszego rozsiewu choroby w tym do pro8resji W oUN' Wzorzec

niepowodzenia leczenia ma istotne znaczenie W doborze metod postępowania po progresji

choroby. W 8rupie chorych z obecnymi Wyjściowo przerzutami W oUN lub W Wątrobie

częściej pojawiały się przerzuty do oUN' W 8rupie, W której doszło do niepowodzenia

leczenia pierwszej linii u 78,4% chorych Wykonano badanie W kierunku wykrycia obecności

mutacji opornościT79oM' u których W pierwszej kolejności przeprowadzono analizę ctDNA

z Wykorzystaniem metody PcR o czulości Lo/o lub wysokocŻułej metody Wykrywającej

T790M o czulości 0,2%' W pierwszej analizie ctDNA Wykryto mutację I79oM u sLo/o

chorych' Przedstawiony algorltm postępowania umoż|iwił Wykrvcie r79ov u 9L&'
chorvch badanVch, z którYch 90% miało mateliał pobrany na drodze małoinwazyjnej biopsji

płynnej' Zastosowanie wysokoczułej metody detekcji i obserwowana częstość mutacji

T790M jest wyższa niż w przypadku Większości badań codziennej praktyki klinicznej

(częstość Występowania T790M w badaniach ośrodków europejskich| 45-65%).

Kandydat Wykrył, że najistotniejsze Żnaczenie kliniczne W przewidywaniu Wystąpienia

mutacji T790M ma model oparty na czynnikach, które moźna określić przed rozpoczęciem
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terapij. Trzy niezależne czynniki Wydają 5ię być najważniejsze: rodzaju mutacji

w genie E6FR, rodzaju przyjmowanego leku i lokalizacji przerzutów. Wśród tych czynnikóW

leczenie afatynibem zmniejszało szansę Wystąpienia mutacji oporności, natomiast

obecność de|ecji w eksonie 79' EGFR i lokalizacja przerzutóW w klatce piersiowej lub

Wątrobie byly czynnikami korelującymi Ż obecnością T790M' obecność przerzutów

W Wątrobie byla jednym z najistotniejszych nieŻaleźnych czynnikóW predykcyjnych

WVstąpienia mutacji oporności'

NaiWażnieisze wnio5ki osiaqnie.ia wedlug moiei opinii:

1. określenie czynnikóW rokowniczych możliwych do zidentyfikowania przed

rozpoczęciem terapii umożliwia Wyodrębnienie chorych, którzy pomimo obecności

mutacji W 8enie EGFR odnoszą mniejszą korzyści z lecŻenia ukierunkowane8o

molekularnie.

Do niekorzystnych czynnikóW rokowniczych należą: stopień 5prawności 2 Wedlu8 skali

EcoG, zajęcie przez nowotwór 3 lub Więcej okolic, brak mutacji T790M po pro8resji

choroby.

2. opracowany z Wykorzystaniem sŻtucznej sieci neuronowej komputerowy model

wykrywania mutacji oporności T790M przed rozpoczęciem terapii pierwszej linii

wykazał dużą Wartość dia8nostyczną i był W 80% zgodny z faktycznym stanem mutacji

oporności'

Pracę oceniam pozytywnie, jest poprawna, ma znaczenie przede wszystkim praktyczne'

ale róWnieŹ poznawcze'

Badania dra Adama Płużańskiego stanowią twórczy Wkład do medycyny. Posiadają

Wartość praktyczną i poznaWczą'
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Kandydat prowadzi aktywna działalność u5ługową'

opublikowany przez dra med' Adama Plużańskiego dorobek naukowy oraz rozprawa

habilitacyjna spełniają kryter|a ustaWoWe przewidziane dla stopnia doktora habilitowanego

w zakresie medvcvny.

W Żwiązku z powyższym mam zaszczyt składać do Rady Naukowej Narodowego lnst}"tutu

onkologii im' Marii skłodowskiej_curie Państwowego lnstytutu Badawcze8o wniosek

o dopuszczenie doktora Adama Pluźańskiego dalszych etapóW postępowania o nadanie

stopnia naukowego doktora habilitowanego.

Lódz,29 |ipca 2022 l '

ń.med. Adam Anlczak
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