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Ocena rozprawy doktorskiej Marty Polkowskiej pt.:
.Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa terapii celowanych oraz

immunoterapii w leczeniu zaawansowanego czerniaka skory™

Przelomowe w leczeniu uogolnionych czerniakow sa ostatnie 7 lat, co jest
zwiazane z rozwojem zaré6wno leczenia ukierunkowanego molekularnie, jak i
immunoterapii. Nowe terapie wprowadzone do codziennej praktyki klinicznej
sprawily. ze obecnie sposéb postgpowania w przypadku stwierdzenia

l
|
nieresekeyjnego, przerzutowego czerniaka skory ma niewiele wspolnego z

praktyka kliniczng sprzed 2001 roku. W ostatnich 7 latach w Europie

| zarejestrowano wemurafenib, dabrafenib. trametynib, kobimetynib,

| enkorafenib,binimetynib. ipilimumab. niwolumab i pembrolizumab oraz

| Talimogene Laherparepvec (T-VEC). W Polsce w ramach programow lekowych
dostepne sa obecnie siedem z nowych terapii — wemuratenib, dabrafenib.
kobimetynib, trametynib, ipilimumab, pembrolizumab i niwolumab. Niestety ich
wskazania refundacyjne odbiegajg nadal od tych stosowanych w krajach Europy

| Zachodniej i Stanach Zjednoczonych. Obecnie podstawa leczenia systemowego

| stanowi immunoterapia i leczenie skojarzone lekami ukierunkowanymi

molekularnie. Zaréwno dla immunoterapii anty-PD-1, jak i terapii skojarzonej

inhibitora BRAF i MEK, w grupie chorych na przerzutowe czerniaku z obecnoscia

' mutacji BRAF, mediana przezy¢ catkowitych z badan klinicznych przekracza

1 obecnie 2 lata (czyli okolo 4-5 razy dtuzej niz przed 7 laty). W zwiazku z tym
badania nad wynikami leczenia chorych na zaawansowane czerniaki w praktyce

. klinicznej (tzw. real world evidence) zgodne z trendami $wiatowymi sa

szczegolnie uzasadnione dla oceny praktycznej skutecznosei nowych terapii

onkologicznych, szczegolnie wtedy, gdy sa przeprowadzone na duzej grupie




chorych. W zwigzku z tym wybdr tematu rozprawy doktorskiej uwazam za trafny 1
uzasadniony.

Przedstawiona mi zgodnie z uchwala Rady Wydziatu Farmaceutycznego z
Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
praca mgr Marty Polkowskiej pt.: .,Analiza skutecznosci i bezpieczefistwa terapil
celowanych oraz immunoterapii w leczeniu zaawansowanego czerniaka skory™
celem oceny jako rozprawa na stopien doktora nauk farmaceutycznych, zostala
wydana w Warszawie w 2018 roku w formie komentarza do zbioru 3 publikacji w
recenzowanych czasopismach z listy Filadelfijskiej — 2 oryginalne, 1 poglagdowa.
Komentarz do pracy obejmuje 19 stron i 52 pozycje piSmiennictwa, szkoda. ze
autorka nie odniosta sie w nim do najnowszych wynikow badan nad obecnie
stosowanym leczeniem skojarzonym inhibitorami BRAF i MEK (m.in. danymi z
badania COLUMBUS nad enkorafenibem i binimetynibem) oraz dtugotrwatych
obserwacji z badan z zastosowaniem immunoterapii z monoterapia anty-PD-1
(stanowiacych podstawe obecnej praktyki klinicznej) lub skojarzeniem anty-PD-1
z anty-CTLAA4, co stanowitoby uzupelnienie trzeciej z prac (pogladowej) w
obrebie zbioru publikacji stanowiacych rozprawe doktorska.

Cele pracy sa sformutowane jasno. Doktorantka postanowila przeanalizowa¢
wyniki leczenia chorych na zaawansowane czerniaki leczonych w ramach
rutynowej praktyki klinicznej w naszym kraju w oparciu o dane z systemu
sprawozdawczo$ci Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) i oceniajac pierwsze
programy lekowe w przerzutowych czerniakach — immunoterapig z ipilimumabem
oraz leczenie ukierunkowane molekularnie z wemurafenibem lub dabrafenibem w
poréwnaniu z wezesniej stosowana chemioterapia.

Podstawowym wnioskiem i osiagnieciem autorki jest stwierdzenie. ze w
oparciu o dane NFZ mozliwe jest przeprowadzenie wiarygodnej, retrospektywnej
analizy wynikow leczenia populacji chorych za pomoca nowych terapii.
wykazujac ich skuteczno$¢ w poréwnaniu do wezesniej stosowanej chemioterapii.
Wskazuje to, ze takie narzedzie badawcze powinno by¢ czesciej wykorzystywane
do analizy skutecznosci terapii stosowanych w Polsce i refundowanych przez
publicznego platnika. Drugim niezwykle istotnym wnioskiem pracy autorki. jest
fakt. ze wykazata one bledne wymagania programéw lekowych Ministerstwa
Zdrowia dotyczace ograniczenia stosowania inhibitorow BRAF jedynie do
pierwszej linii terapii, co bylo szkodliwe dla chorych i prowadzito do

suboptymalnej terapii, w pozniejszym czasie ulegto to korzystnej modyfikacji.



Podobnie nieuzasadnione bylo stosowanie ipilimumabu jedynie w drugiej linii
terapii u polskich pacjentow.

Na koniec zwracam uwage, ze autorka powinna unika¢ stwierdzenia terapia
celowana, gdyz powszechnie przyjete nazewnictwo to ..leczenie ukierunkowane
molekularnie”.

Na podkreslenie zastuguje réwniez aktywnos¢ naukowa kandydatki w postaci
licznych prezentacji na konferencjach naukowych oraz publikacji poza glownym
torem badawczym pracy doktorskiej.

Whnioski, w liczbie czterech wynikaja z przeprowadzonych badan. Sa czytelne
i odpowiadaja celom postawionym w pracy.

Musze podkregli¢ ze poczynione przeze mnie uwagi nie umnigjszajg mojej

pozytywnej oceny recenzowanej rozprawy, cho¢ nie wnioskujg o wyrdznienie.

Stwierdzam, 7e przedstawiona mi do oceny praca doktorska pt.: .,Analiza
skutecznoscei i bezpieczenstwa terapii celowanych oraz immunoterapii w leczeniu
zaawanr.sowanego czerniaka skory” odpowiada ustawowym wymogom stawianym
rozprawie na stopien doktora nauk medycznych i niniejszym przedkiadam
Wysokiej Radzie Wydziatu Farmaceutycznego z Oddzialem Medycyny
Laboratoryjnej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o
dopuszczenie mgr Marty Polkowskiej do dalszych etapoéw obrony rozprawy

doktorskiej.

Warszawa, 14.12.2018 roku
Prof, dr hab. n. med. Piotr Rutkowski
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