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Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. med. Nataszy Kempa-Kamirskiej pod
tytutem ,Retrospektywna ocena wynikéw leczenia systemowego pacjentow z
zaawansowanym  czerniakiem w Dolnosdlgskim Centrum Onkologii, Pulmonologii i
Hematologii w latach 2013-2018” podnosi wazki problem leczenia zaawansowanego,
nieresekcyjnego czerniaka, nowotworu, ktéry w samym 2008 roku spowodowat ponad 20
tysiecy zgonow w Europie.

W ciggu ostatnich dwu dekad czestosé zachorowania na ten nowotwor stale rosnie.
Wyniki leczenia natomiast, pomimo znaczacego postepu, jaki obserwujemy od 2011 roku,
zwigzanego z wprowadzeniem do terapii pierwszego inhibitora punktéw koncowych, nadal
nie s3 w petni satysfakcjonujace. Czerniak jest nowotworem, w ktérym liczba mutacji jest
najwieksza w poréwnaniu do innych nowotwordéw, co powoduje nagromadzenie w
komérkach wielu specyficznych antygendw i zwieksza ich immunogennosé. Teoretycznie
komorki takie powinny byé fatwym celem dla zaawansowanych metod immunoterapii.
Zastosowanie przeciwciat przeciwko CTLA4 czy PD1 zmienito los wielu chorych, jednak ciagle,
u ponad potowy chorych nie uzyskuje sie oczekiwanej odpowiedzi na leczenie.

W tym kontekscie nalezy stwierdzi¢, ze doktorantka dokonata trafnego wyboru
problematyki badawczej, ktorej celem byta ocena wynikéw leczenia systemowego pacjentow
z zaawansowanym czerniakiem w Dolnoslaskim Centrum Onkologii we Wroctawiu.

Oceniana praca ma charakter monografii o typowym uktadzie, na ktory sktadaja sie:
wykaz skrotéw uzytych w pracy, wstep, cel badan, materiat i metody, wyniki badan, dyskusja,
whnioski, pismiennictwo, streszczenia wykazy tabel i rycin. Praca zawiera 157 stron tekstu,
streszczenie polskie i angielskie oraz wykazy tabel i rycin. PiSmiennictwo obejmuje 131
pozycji, przede wszystkim z ostatnich kilku lat, umiejetnie wykorzystanych i prawidfowo

cytowanych w pracy.



We wstepie doktorantka zwieZle omawia epidemiologie, etiologie, profilaktyke i
diagnostyke czerniaka oraz leczenie chirurgiczne. Sporo miejsca we wstepie zajmuje leczenie
systemowe co $ciéle koresponduje z tematem pracy. Zaréwno w podrozdziale ,Leczenie
ukierunkowane molekularnie” jak i ,Immunoterapia” doktorantka wykazuje sie znakomita
znajomoscig literatury oraz wynikdéw badan klinicznych stosowanych w leczeniu czerniaka
lekéw. Takie podejscie jest wtasciwe bytoby wtasciwe w rozdziale dyskusja, w ktérym autor
powinien zestawié wyniki osiggnigte w ocenianym w pracy materiale z  wynikami
publikowanymi przez innych autoréw. W moim przekonaniu wstep powinien zawierac
informacje bardziej ogdlne, poddane syntezie i wprowadzajgce do tematu, utatwiajgce
zrozumienie trudnych problemoéw przedstawianych w dalszych czesciach pracy. Po
przeczytaniu wstepu odnosi sie wrazenie, ze wtasciwie nie ma ustalonego schematu leczenia
systemowego czerniaka. Proponowatbym, przygotowujac prace do publikacji, zwrdci¢ na ten
problem uwage i zmieni¢ charakter wstepu.

Celem pracy byta ocena leczenia systemowego pacjentéw z zaawansowanym
czerniakiem w Dolnoslaskim Centrum Onkologii. W latach 2013-2018. W rozdziale ,Cel
badan” autorka prawidtowo formutuje zagadnienia badawcze, cho¢ usungtbym punkt 4 jako,
Ze opisuje on istote rozdziatu , Dyskusja”.

W pracy oceniono wyniki leczenia 173 pacjentéw poddanych terapii w latach 2013-
2018 z powodu czerniaka w Il i IV stopniu zaawansowania z uzyciem obowigzujgcych
(zaaprobowanych przez NFZ) programéw lekowych. Obserwacja badanej grupy pacjentéw
zostafa zakonczona 1 grudnia 2021 roku. W licznych tabelach i wykresach doktorantka ocenia
wyniki leczenia (rozumiane jako czesto$¢ odpowiedzi, czas catkowitego przezycia, czas wolny
od progresji ) w zaleznosci od czynnikéw demograficznych, obecnoéci czynnikéw
rokowniczych, wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego, LDH czy obecnoéci mutacji BRAF.
Pomimo znacznego zréznicowania charakteru danych, analiza statystyczna przeprowadzona
jest starannie, przy uzyciu odpowiednich metod min. test Manna-Whitneya, chi-kwadrat,
krzywych Kalpana-Meiera do oceny prognozowanych czaséw przezycia czy czasow do
progresji.

W rozdziale dyskusja, doktorantka bardzo sprawnie i starannie zestawia wyniki
obserwacji wtasnych z wynikami badan klinicznych terapii molekularnych i immunoterapii,
publikowanymi przez innych autoréw. Cytowane prace poddaje rzeczowej i wnikliwej analizie.

Doktorantka zwraca uwage, ze wyniki leczenia pacjentow w jej materiale byty gorsze niz



osiggane w randomizowanych, cytowanych badaniach klinicznych, co wiaze z roznicami w
charakterystyce grup badanych. To istotna, interesujaca obserwacja, ktéra wymagataby byc
moze szerszego zbadania.

Na podstawie wynikéw badan i ich analizy, a takze bardzo wnikliwej dyskusji autorka
formutuje 6 poprawnych wnioskow.

Btedy stylistyczne i interpunkcyjne sa w pracy nieliczne, cafo$¢ jest napisana
poprawnym, zrozumiatym jezykiem

Podsumowujac, catosé swiadczy o dociekliwosci naukowej doktorantki, umiejetnosci
interpretacji i oceny trudnych do interpretacji retrospektywnych danych klinicznych.
Popetnione drobne btedy nie umniejszajg wartosci pracy.

Na podstawie analizy catej dysertacji doktorskiej “Retrospektywna ocena wynikow
leczenia systemowego pacjentow z zaawansowanym czerniakiem w Dolnoslgskim Centrum
Onkologii, Pulmonologii i Hematologii w latach 2013-2018"”. Stwierdzam, ze oceniana
rozprawa doktorska spetnia wymagania okreélone w art. 13, ust. 1 Ustawy z dnia 14.03.2003
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule naukowym w

zakresie sztuki ( Dz.U. z 2017, poz.1789 ).

W zwigzku z powyzszym, mam zaszczyt przedstawi¢ wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki
Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lekarz

medycyny Nataszy Kempy-Kaminskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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