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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lekarza Pawla

Rogali

Praca doktorska w formie monotematycznego cyklu publikacji zawiera wstep, hipoteze
badawcza, cele pracy, liste publikacji wehodzacych w sktad cyklu, listg aktywnosci naukowych
tj. publikacji penotekstowych i doniesien zjazdowych powigzanych z cyklem prac,
streszczenia i wnioski z prac wehodzacych w skiad rozprawy doktorskiej oraz podsumowanie.
Material zawiera réwniez kopie artykutow stanowigcych podstawe cyklu oraz o$wiadczenia
wspotautorow dotyczace ich wkladu w przygotowanie prac. Tresé dokumentacji jest zgodna z
wymogami formalnymi zawartymi w Ustawie o Stopniach i Tytutach naukowych (spetienia

wymagania z Art. 186 ust. 1 pkt 1-3) i przygotowana jest bardzo starannie.
Ocena zestawu publikacji przedlozone Jako osiagniecie naukowe:

Jako podstawe rozprawy doktorskiej lek. Pawet Rogala zglosit cykl powigzanych
tematycznie czterech publikacji (artykutdw) opublikowanych w latach 2016-2022. Rozprawa
doktorska, ktorej podstawa sa wyzej wymienione artykuty naukowe, stanowigce osiagniecie
naukowe zostala zatytulowana ,Nowe czynniki sytuacje kliniczne w leczeniu chorych na

zaawansowanego czerniaka skory i blon sluzowych”.

W sktfad cyklu wechodza nastgpujace publikacje:




I Cybulska-Stopa B, Rogala P, Czarnecka AM, Lugowska I, Teterycz P, Galus L,
Rajezykowski M, Dawidowska A, Piejko K, Suwiniski R, Mackiewicz J, Rutkowski P.
Efficacy of ipilimumab after anti-PD-1 therapy in sequential treatment of metastatic
melanoma patients - Real world evidence. Adv Med Sci. 2020 Sep;65(2):316-323. doi:
10.1016/j.advms.2020.05.005.

2. Rogala P, Czarnecka AM, Cybulska-Stopa B, Ostaszewski K, Piejko K, Zietek M, Dziura R,
Rutkowska E, Galus L, Kempa-Kaminska N, Calik J, Satek-Zan A, Zemelka T, Bal W,
Kamycka A, Switaj T, Kaminska-Winciorek G, Suwinski R, Mackiewicz J, Rutkowski P.
Long-Term Outcomes of Targeted Therapy after First-Line Immunotherapy in BRAF-Mutated
Advanced Cutaneous Melanoma Patients-Real-World Evidence. J Clin Med. 2022 Apr
17:11(8):2239. doi: 10.3390/jcm11082239.
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Rutkowska E, Galus L, Kempa-Kaminska N, Seredynska J, Bal W, Kozak K, Surus-Hyla A,
Kubiatowski T, Kaminska-Winciorek G, Suwinski R, Mackiewicz J, Rutkowski P.Long Term
Results and Prognostic Biomarkers for Anti-PD1 Immunotherapy Used after BRAFi/MEKi
Combination in Advanced Cutaneous Melanoma Patients. Cancers (Basel). 2022 Apr
24:14(9):2123. doi: 10.3390/cancers14092123.
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Laczna wartos¢ publikacji oceniona wg wspélezynnika IF wedtug listy Journal Citation
Reports (JCR) wynosi 14,169 (480 pkt MNiSW). W trzech z czterech prac Doktorant jest
pierwszym autorem. Celem przedstawionego cyklu prac jest ocena skutecznosci leczenia
sekwencyjnego zaawansowanego czerniaka w praktyce klinicznej, w sytuacjach nie opisanych
przez badania kliniczne. Realizujgc cel pracy lek. Pawet Rogala wykonat analize skutecznogei
terapii ukierunkowanej na cele molekularne BRAFi/MEK stosowanej w drugiej linii po
niepowodzeniu terapii anty-PD-1 u chorych na nieoperacyjnego lub przerzutowego czerniaka
BRAF-dodatniego oraz prob¢ scharakteryzowania chorych na czerniaka, ktérzy odnosza
korzyéci z danej ww. sekwencji leczenia. Dodatkowo przeprowadzit analize skutecznosci
immunoterapii anty-PD-1 jako terapii drugiej linii u chorych na nieoperacyjnego lub
przerzutowego czerniaka BRAF-dodatniego po niepowodzeniu terapii ukierunkowanej
molekularnie BRAFI/MEKI, jak rowniez probe scharakteryzowania chorych na czerniaka,

ktorzy odnosza korzysci z ww. sekwencji leczenia. Lek. Pawet Rogala wykonat rowniez analize




skutecznosei leczenia anty-CTLA-4 (ipilimumabem) po terapii anty-PD-1 oraz skuteczno$ci
leczenia anty-PD-1 jako kolejnej linii u chorych z zaawansowanym czerniakiem. Doktorant
zaznacza, ze uzasadnieniem dla podjecia badan byla hiopteza badawcza wskazujgca na
zaleznos¢ pomiedzy skutecznoscia diugoterminows terapii a sekwencja stosowanych lekow.
Lek. Pawet Rogala wskazuje, ze optymalna sekwencja leczenie nie zostala jeszcze w pehni
zdefiniowana, chociaz w niektorych przypadkach kombinowana immunoterapia moze byé
preferowanym wyborem. Wysoka toksycznos¢ takiego rozwiazania powoduje jednak, ze w
praktyce klinicznej nie mozna zastosowaé takiego leczenia u wszystkich chorych. Istotna zatem
jest ocena skutecznosci, jak i walidacja wynikéw badan klinicznych w warunkach codziennej
praktyki klinicznej. Proba scharakteryzowania chorych na czerniaka , ktorzy odnosza korzysci
z poszezegllnych sekwencji leczenia podnosi warto$¢ poznawcza pracy lek. Pawta Rogali.
Wybér przez doktoranta tematu pracy uwazam zatem za szczegélnie trafny i zgodny z moimi
oczekiwaniami. Rozprawa ta ma réwniez istotny wymiar praktyczny. Swiadczy to, w mojej
opinii, o umiejetnosci Doktoranta planowania badan naukowych. Rozprawa powstata w oparciu
o artykuly opublikowane w recenzowanych czasopismach, ktére zawieraja oryginalne
opracowania danych z elektronicznej dokumentacji dorostych chorych, ktérzy rozpoczeli
leczenie systemowe z powodu zaawansowanego lub uogélnionego czerniaka miedzy 1 grudnia
2015 roku a 31 grudnia 2020 roku, z obserwacja prowadzong do 31 stycznia 2022 roku. W
trakcie przeprowadzonych badan lek Pawel Rogala wykazal, ze zastosowanie terapii
BRAFI/MEKi w drugiej linii moze przedtuzy¢ zycie chorych nawet po niepowodzeniu terapii
anty-PD-1 1 pojawieniu si¢ przerzutéw. Uzyskane wyniki, potwierdzajace skutecznosé
wszystkich kombinacji BRAFI/MEKi w drugiej linii maja charakter nowatorski, poniewaz
takie dane nie byly wezesniej opisywane w literaturze. Analizujac skutecznosé immunoterapii
anty-PD-1 jako terapii drugiej linii u chorych w stadium rozsiewu lek. Pawel Rogala nie
wykazal istotnych roznic w ORR, PFS i OS pomiedzy grupami chorych leczonych
niwolumabem i prembrolizumabem. Wykazane dane réwniez nie byty wcezesniej opisywane w
literaturze. Doktorant potwierdzil takze, ze czynnikami negatywnie wplywajacymi na czas
przezycia catkowitego jest obecnos¢ przerzutéw w OUN i w watrobie, wysoka aktywnos$¢ LDH
oraz zly stan sprawnosci chorych. Oceniajac skuteczno$é¢ leczenia anty-CTLA-4
(ipilimumabem) po terapii anty-PD-1 lak. Pawel Rogala stwierdzit, ze w tym przypadku takiej
sekwencji ipilimumab jest najskuteczniejszy u chorych z prawidtowa aktywnosciag LDH lub
mniejsza liczba przerzutow. Doktorant wskazuje takze, na mozliwog¢ zastosowania takiego
rozwigzania u chorych z mutacja BRAF. W takcie badan wiasnych lek. Pawet Rogala nie

wykazal wzrostu toksycznosei ipilimumabu w takiej sekwencji. Doktorant potwierdzit réwniez
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skutecznosci leczenia anty-PD-1 jako kolejnej linii u chorych z czerniakiem w trakcie rozsiewu
w praktyce klinicznej. W podsumowaniu cyklu publikacji lek. Pawel Rogala przedstawit
analiz¢ wynikéw badan wiasnych jak i uzasadnienie przedstawionych w publikacjach
wnioskow. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze w badaniach lek. Pawla Rogali brali udziat takze
pacjenci wykluczani lub niedostatecznie reprezentowani w badaniach klinicznych. Podnosi to
istotnie warto$¢ pracy. Przedstawione dane pozwalaja na rzetelng oceng skutecznosci zaréwno
wszystkich kombinacji BRAFi/MEKIi oraz immunoterapii w drugiej linii leczenia w codziennej
praktyce klinicznej. Réznice w otrzymanych w badaniu wynikach w stosunku do danych z
badan klinicznych mogg wynika¢ z zaawansowania choroby na co w podsumowaniu wskazuje
Doktorant. Lek Pawel Rogala stwierdza, ze wybor pierwszej linii leczenia u chorych na
zaawansowanego czerniaka determinuje jego losy, jednak uzyskane w trakcie badan dane
wskazuja, ze korzysci z zastosowania drugiej linii leczenia mozna uzyska¢ chorzy nawet przy
postepie choroby. Badania przeprowadzone i opublikowane w cyklu prac pozwalaja w pelni na
przedstawienie ww. wnioskéw. W podsumowaniu nalezy podkresli¢, ze wyniki pracy stanowia
istotny wklad w uzupehnienie wiedzy dotyczacej skutecznosei terapii sekwencyjnej, jak i
czynnikow wptywajacych na przezycie pacjentéw chorych na czerniaka o réznym stopniu
zaawansowania. Zaznaczy¢ nalezy réwniez, ze cykl prac ma charakter nowatorski, poniewaz
niektore dane uzyskane z rejestrow przez lek. Pawla Rogale nie byty wezesniej publikowane.
Przedstawione przez Doktoranta wyniki moga zostaé wykorzystane w planowania terapii u
chorych, co ma bezposredni wplyw na aktualng praktyke kliniczng. Podnosi to znacznie wartosé
ocenianej rozprawy. Chciatbym takze podkresli¢ ilog¢ pracy wykonanej przez doktoranta w
trakcie zbierania i opracowywania danych, jaki i przygotowywaniu materiatu do publikacji.
Zakres calego cyklu prac oraz dorobek naukowy doktoranta jest w mojej ocenie wystarczajacy
dla uzyskania stopnia doktora nauk medycznych. Wnosze wiec do Wysokiej Rady Naukowej
Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej — Curie Panstwowego Instytutu
Badawczego o dopuszezenie lek. Pawta Rogali do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie ze wzgledu na jakos¢ przeprowadzonych badan oraz w mojej ocenie istotny
wkiad otrzymanych wynikow do poszerzenia wiedzy medycznej dotyczacej terapii chorych na
czerniaki, ktora bedzie mie¢ znaczenie w praktyce klinicznej, a ktorej odzwierciedleniem jest
przyjecie do publikacji wynikéw przeprowadzonych badan w czasopismach z Listy

Filadelfijskiej, sktadam wniosek o wyréznienie rozprawy.
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