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Retrospektywna ocena wynikow leczenia systemowego pacjentow z
zaawansowanym czerniakiem w  Dolnoslaskim Centrum  Onkologii,

Pulmonologii i Hematologii w latach 2012-2018

Przekazana mi do recenzji praca stanowi wartosciowe opracowanie dotyczgce leczenia
zaawansowanego czerniaka co jest bardzo cennym i interesujacym tematem badawczym z punktu
widzenia naukowego i przydatnosci klinicznej wnioskéw wynikajacych z przeprowadzonego
badania.

Praca zawarta jest na 187 stronach wydruku i zawiera stosowne rozdzialy , 60 tabel , 60 rycin i
wiasciwie dobrane 131 pozycji aktualnego pismiennictwa .

Sam wstep jest juz bardzo dobrym wprowadzeniem do zagadnienia badawczego i stanowi cenng
monografi¢ ktéra stanowi¢ moze zrédlo wiedzy dla lekarzy zajmujacych sie tym zagadnieniem .
Czerniak nalezy do nowotworéw rzadkich. Czgstos¢ jego wystepowania wzrasta. W ostatnich latach
nastgpit rozw6j w zakresie leczenia systemowego czerniaka. Obecnie istnieje dostep do terapii
celowanej oraz immunoterapii opartej na inhibitorach punktéw kontrolnych. W wyniku
zastosowanego leczenia obserwuje si¢ wydluzenie czasu calkowitego przezycia oraz czasu wolnego
od progresji choroby. Nie wszyscy pacjenci osiggajg korzys¢ z zastosowanej terapii. Nalezy
pamigta¢ o powiklaniach w wyniku zastosowanych lekéw. Wsrod pacjentéw z dodatnim statusem
mutacji BRAF istotna jest rowniez sekwencja zastosowanego leczenia. W zwigzku z powyzszym
niezbgdne jest poszukiwanie czynnikow rokowniczych oraz predykcyjnych dla zastosowanego
leczenia oraz ustalenie optymalnej sekwencji terapii.

W nurt tych badan wpisuje si¢ ta interesujaca dysertacja doktorska , ktérg nalezy powita¢ z duzym



uznaniem.

Autorka zaplanowata szczegdtowe cele pracy :

1. Ocena wynik6w leczenia chorych z zaawansowanym czerniakiem w Dolnoslgskim Centrum
Onkologii, Pulmonologii i Hematologii w latach 2013-2018: odsetek odpowiedzi, czas
wolny od progresji, czas przezycia catkowitego.

2. Analiza czynniko6w rokowniczych.

3. Ocena efektow leczenia w dwoéch podgrupach z dodatnim oraz ujemnym statusem mutacji
BRAF. Porownanie wynikow leczenia.

4. Poréwnanie wynikdw leczenia chorych z zaawansowanym czerniakiem leczonych w
Dolnoslagskim Centrum Onkologii, Pulmonologii i Hematologii w latach 2013-2018 z
danymi literatury.

5. Ocena wlasnosci rokowniczych oraz predykcyjnych parametrow ukladu leukocytarnego

oraz wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego u chorych z zaawansowanym czerniakiem.

Grupg badang stanowily 173 osoby leczone z powodu nieresekcyjngo czerniaka w III stopniu
zaawansowania lub w IV stopniu zaawansowania DCOPiH w okresie od 1 marca 2013 roku do 31
grudnia 2018 roku. Pacjenci otrzymali leczenie w ramach obowigzujgcego programu lekowego
Ministerstwa Zdrowia. Obserwacja badanej grupy zostala zakonczona 1 grudnia 2021 roku.
Przeanalizowano wptyw czynnikéw kliniczno-histopatologicznych oraz wynikéw morfologii
krwi obwodowej na czas catkowitego przezycia oraz czas wolny od progresji. Dokonano podziatu
pacjentéw na dwie podgrupy w zaleznosci od statusu mutacji BRAF. Poréwnano te podgrupy celem
oceny przebiegu leczenia w zaleznosci od obecnosci mutacji w genie BRAF. Obliczono czas
catkowitego przezycia, czas wolny od progresji oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi dla
zastosowanych lekéw w pierwszej linii leczenia. Uzyskane dane zestawiono z wynikami badan
klinicznych. Analizie poddano warto$¢ wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego, warto$é

bezwzglednej liczby limfocytéw oraz neutrofili pod wzgledem znaczenia predykcyjnego.

W wyniku przeprowadzonej analizy wyselekcjonowano czynniki charakteryzujace pacjentow
z dodatnim statusem mutacji BRAF. Nie wykazano wplywu obecnosci mutacji BRAF na czas
catkowitego przezycia. Obecno$¢ mutacji wigzata si¢ z dluzszym czasem wolnym od progresji

choroby, co wynikato zastosowanego rodzaju leczenia.



Stwierdzono dtuzszy czas catkowitego przezycia oraz czas wolny od progresji w przypadku
pacjentdw, ktérzy otrzymali inhibitory punktéw kontrolnych w drugiej linii leczenia po
zastosowaniu terapii celowanej. Roznice byly istotne statystycznie: mOS (11 miesiecy vs. 28
miesi¢cy) oraz mPFS (3,7 miesigca vs. 7,1 miesigca).

Pacjenci z warto$cig NLR < 3 charakteryzowali si¢ dluzszym czasem calkowitego przezycia.
Wsr6d pacjentow leczonych inhibitorami punktéw kontrolnych poziom NLR > 4,65 przy progresji
wykazywat istotng statystycznie korelacj¢ z wzrastajacym ryzykiem zgonu w ciagu roku od
rozpoczecia leczenia. Wsrod pacjentéw leczonych terapia celowang poziom NLR > 2.5 na
wysokosci 2 kursu, 3 kursu oraz po 3 miesigcach terapii wykazywal istotng statystycznie korelacje z
wzrastajacym ryzykiem zgonu od poczatku leczenia.

Na podstawie przeprowadzonych badan autorka pracy sformutowata dajace odpowiedz na

cele pracy wnioski:

1. Negatywny wplyw na czas catkowitego przezycia pacjentéw z Zaawansowanym
czerniakiem wykazujg: gorszy stan sprawnosci, wigksza ilo§é przerzutéw, podwyzszona
wartos¢ dehydrogenazy mleczanowej w surowicy, przerzuty do osrodkowego uktadu
nerwowego, watroby, obecnos¢ angioinwazji w zmianie pierwotnej, wyzsza warto$é
wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego, wyzsza liczba bezwzgledna neutrofili, obecnosé
wigkszej liczby dodatnich wezléw chtonnych wartowniczych, uzyskanie stabilizacji lub
progresji choroby wzgledem catkowitej remisji.

2. Negatywny wplyw na czas wolny od progresji wykazujg: gorszy stan ogélny, wieksza ilogé
mitoz w polu widzenia, obecnosé angioinwazji w zmianie pierwotnej, wyzsza warto$é
wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego, wyzsza bezwzgledna liczba neutrofili.

3. Pacjenci z potwierdzong mutacja w genie BRAF charakteryzujg si¢: nizszg $rednig wieku,
Wyzszymi wartosciami dehydrogenazy mleczanowej w surowicy krwi, czestszg lokalizacja
zmian przerzutowych w watrobie oraz osrodkowym uktadzie nerwowym, nizsza wartoscig
wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego na wysokosci trzeciego kursu oraz po trzech
miesigcach leczenia. Obecnosé mutacji BRAF nie ma wplywu na czas calkowitego
przezycia, ale wiaze si¢ z dtuzszym czasem wolnym od progresji choroby.

4. Zastosowanie leczenia przeciwciatami anty-PD-1 w drugiej linii leczenia po iBRAF+/-
IMEK wigze si¢ z dluzszym czasem przezycia. Obserwacja nie zostala potwierdzona w
literaturze.

5. Wyniki leczenia osiggnigte w codziennej praktyce klinicznej sa gorsze w stosunku do
randomizowanych badan klinicznych co wynika z odmiennej charakterystyki grupy badane;.

6. Pacjenci z wartoscia wskaznika neutrofilowo-limfocytarnego < 3 wykazuja dluzszy czas



catkowitego przezycia. NLR wykazuje znaczenie predykcyjne dla wystapienia zgonu w
trakcie leczenia inhibitorami punktow kontrolnych orz terapig celowang.
Cato$¢ pracy oceniam bardzo wysoko . Zastosowano w niej wlasciwe metody statystyczne ktore
pozwolily na wyprowadzenie wnioskéw . Wnioski maja przydatnos¢ praktyczng i wykazujg duza
dojrzatos¢ kliniczng i naukowa doktorantki i widaé¢ ze praca pochodzi z Osrodka w ktérym pracuje

zespot interdyscyplinarny majacy duze doswiadczenie w leczeniu chorych z czerniakiem .

Poza drobnymi nieistotnymi merytorycznie usterkami technicznymi prace oceniam bardzo wysoko i
wnosz¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Piastow Slaskich we
Wroclawiu o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie
stwierdzam ze praca spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach naukowych i tytule naukowym z zakresie
sztuki (Dz. U. z dnia 27 wrzesnia poz. 1789).
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