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Ocena pracy doktorskiej mgr Anny Madejczyk pt.: ,,Wplyw form polimorficznych genéw
transporteréow ABC oraz receptoréw jadrowych PCR i CAR na ryzyko zachorowania i
efekty leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-ABL1 u chorych na przewlekta

bialaczke szpikowa ”.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska ma typowy uktad i liczy az 237 stron. Wybor
tematu pracy uwazam za interesujgcy i wazny zarédwno w aspekcie badawczym jak i
Klinicznym.

Ponizej przedstawiam moje uwagi i komentarze dotyczace tresci manuskryptu.

Pierwsze 13 stron pracy to przejrzysty spis tresci, lista publikacji (ktéra raczej powinna
by¢ na koncu pracy) oraz wykaz zastosowanych skrétow. Wszystko to umozliwia szybka
nawigacje w pracy doktorskiej, jednak nie wszystkie strony zostaly ponumerowane w sposob
wiasciwy np. brak jest strony 46, 51 i kilku innych. Sam wykaz skrotow obejmuje 4 strony, nie
wszystkie jednak wymagajg tam bezwzglednego umieszczenia np. 95% Cl czy HR to

powszechnie zhane i uzywane terminy statystyczne.




We wprowadzeniu doktorantka prezentuje bardzo szeroki opis epidemiologii,
patogenezy i leczenia przewlektej biataczki szpikowej. W tabeli 1 przedstawia kryteria
rozpoznania faz choroby powotujac sie na kryteria ELN, jednak brak jest odniesienia do
piémiennictwa (z ktérej publikacji sg te dane), a zaprezentowane kryteria? (raczej
charakterystyczne cechy choroby) w znacznej mierze sa nieprawdziwe. Wynika z nich, ze np.
pacjent w fazie przewlekitej powinien mie¢ powiekszong $ledzione, niska aktywnosé FAG,
WBC>25 G/L czy erytroblasty we krwi obwodowej co jak wiadomo nie jest konieczne do
postawienia rozpoznania CML. Doktorantka miata na mysli najpewniej najczestsze
nieprawidtowosci spotykane u chorych z tym rozpoznaniem. Podobne watpliwosci dotyczg
innych przedstawionych parametréw np. ciezka dysplazja w ukfadzie granulocytarnym nie jest
absolutnie typowa dla CML, lecz raczej dla zaawansowanych zespotdéw mielodysplastycznych.
Podsumowujac te cze$¢ pracy nalezy zwréci¢ uwage na bardzo szerokie i szczegdtowe
podejécie do tematyki przewlektej biataczki szpikowej, w mojej opinii jednak, niektére elementy
sa zbedne w odniesieniu do istoty pracy np. leczenie przed erg inhibitoréw kinaz tyrozynowych
czy tez wielostronicowe opisy mechanizmu dziatania lekéw z opisami wynikéw gtownych
badan klinicznych. We wstepie pracy nalezatoby natomiast potozy¢ nacisk na zagadnienia
§cisle powigzane z tematem pracy doktorskiej co zresztg doktorantka uczynita, ale dopiero w
drugiej czesci wprowadzenia (poczawszy od podpunktu 1.3.3.). Zawarte w tej czesci
informacje sg przedstawione w sposob przejrzysty i merytoryczny, wzbogacone o pomocne

ryciny i tabele.

Cele pracy zostaly sformutowane wiasciwie w odniesieniu do punktéw 1 i 2, punkt 3
nie ma bezposredniego zwigzku z tematem pracy, ma charakter retrospektywnej analizy i byt
przedmiotem wielokrotnych publikacji zaréwno w literaturze polskiej jak i miedzynarodowej. W
mojej opinii 2 pierwsze cele w wystarczajgcy sposob pokrywaja zatozenia pracy, a punkt 3 jest
zbedny. W nawigzaniu do punktu 2 nie jest dla mnie jasne dlaczego nie dokonano podobnej

analizy w odniesieniu do nilotynibu, a ograniczono sie do imatynibu i dazatynibu?



Materiat i metodyka: do grupy badanej wigczano pacjentow jeszcze przed erg IKT,
gdyz pierwszy lek- imatynib dostepny byt w Polsce na poczatku nowego stulecia. W tej sytuadii
wydaje sie, Ze zasadne pytanie o wczesniejsze leczenie. Zaréwno w tej sekcji jak | w sekgji
WYNIKI nie znajduje informacji o czasie jaki uptyngt od rozpoznania choroby do momentu
wigczenia imatynibu. W wielu przypadkach (z tabeli 18 wynika, ze u 83%), leczenie
hydroksymocznikiem lub interferonem musiato trwa¢ co najmniej kilka lat (konieczna
informacja ilu chorych byto wigczonych przed pojawieniem sie imatynibu na rynku). Nalezy
wiec przypuszczac, ze czg$¢ chorych w momencie wigczenia IKT byto w fazie przewleklej
drugiej lub kolejnej? Kolejna istotna informacja dotyczy chorych poddanych transplantacji, w
erze IKT sg one sporadyczne, wiec zaktadam, ze miaty miejsce przed wtgczeniem imatynibu.
Jednak z tego wynika, ze u 100% transplantowanych bylo niepowodzenie zabiegu, co jest
trudne do wyobrazenia. Te dane powinny by¢ umieszczone albo w sekcji MATERIAL. albo

WYNIKI.

Na stronie 74 podano, ze faze akceleracji definiowano zgodnie z kryteriami WHO,
jednak nie podano odniesienia do pismiennictwa. Co z kryteriami fazy blastycznej? Tabela 13
podobnie jak tabela 1 nie zawiera odniesienia do konkretnej pozycji pismiennictwa. Z tekstu
na stronie 74 mozna wyczytac, ze kryteria sg z roku 1998, jednak tabela zawiera informacje o
kryteriach remisji molekularnej, ktore pochodzg z okresu ostatnich kilku lat. Podobnie w tekscie
sg odnosniki do kryteriow z 2008 roku (strona 77). Nalezatoby ujednolicié stosowane kryteria
I wybra¢ najnowsze pi$miennictwo gdyz aktualnie trudno oceni¢ wg jakich kryteriéw

doktorantka dokonywata oceny skutecznosci leczenia.

Zdecydowanie lepiej niz z przedstawieniem czesci klinicznej badania, radzi sobie
doktorantka z aspektami laboratoryjnymi swojej pracy. Do tej czesci nie ma zadnych uwag,

jest ona przedstawiona w sposéb klarowny i fachowy.



Analiza statystyczna w poczatkowej czesci doktorantka powtarza definicje PFS i OS,
ktére przedstawiono juz na stronie 77 i 78. Ponadto pojawia sie tutaj dodatkowy aspekt pracy,
a mianowicie ocena toksycznosci hematologicznej i niehematologicznej IKT, o ktérej nie

wspominano w celach pracy. Pozostata czesé tej sekcji nie budzi wiekszych zastrzezen.

W czesci wyniki (strona 94) - brak jest w tekscie odniesienia do tabeli 18 i dalej do 22.
Tabela 18 powinna zawiera¢ wiecej informacji poza tymi w tek$cie, a mianowicie dane
laboratoryjne, obrazowe itp. Dane na temat mutacji i stezenia imatynibu nie majg istotnego
Znaczenia gdyz wykonano je u niewielkiego odsetka chorych. Konkluzja, ze obecnosé mutac;ji
BCR-ABL (ktérej?) wigze sie z krotszym OS $3 nieprecyzyjne i niepotwierdzone wiasciwym
testem statystycznym. Zdecydowanie lepiej przedstawiona jest czesé dotyczgce
polimorfizmow wybranych genéw. Doktorantka nie wykazata wplywu badanych zmian
polimorficznych na zwigkszone ryzyko zachorowania na CML ani na odpowieds
Cytogenetyczng i molekularng po zastosowaniu imatynibu. Takg zaleznosé znalazia natomiast
doktorantka w odniesieniu do dazatynibu (tylko w odniesieniy do CCyR w 12 miesigcu).
Ponadto wykazata zaleznogé statystyczng pomiedzy toksycznoscia hematologiczng a
leczeniem imatynibem u kobiet (nie byto to jednak jednym z celow pracy). Przedstawione od
strony 104 do 111 tabele nie przedstawiajg zadnych znamiennoéci statystycznych i sg zbedne.
Wykresy 1-3 nie majg odnos$nikéw w tekscie. W dalszej czesci doktorantka przedstawia wyniki
analizy czynnikéw Klinicznych i badanych polimorfizméw na PFS/0S, wykazujac istotnie
statystyczny zwiazek pomiedzy kilkoma SNP a OS i PFS y chorych leczonych dazatynibem.
Czesc¢ laboratoryjna dotyczaca SNP i wptywu na odpowiedz jest przedstawiona czytelnie i

fachowa, warsztat naukowy doktorantki oceniam wysoko.

Dyskusja jest napisana w Sposob przejrzysty | zrozumiaty. Doktorantka dokonuje
przegladu $wiatowej literatury, wiasciwie interpretujac uzyskane wyniki i poréwnujac je z
danymi z innych osrodkéw. Dyskusja $wiadczy o dobrym przygotowaniu merytorycznym

doktorantki.



Podsumowanie jest po czesci powtdrzeniem wynikéw i mogto byé zZnaczgco skrocone
lub zastapione krotkimi wnioskami odnoszacymi sie do celow pracy. Co ciekawe wnioski te

zostaly ujete w streszczeniu.

W swojej pracy doktorantka nie ustrzegta sie kilku bledoéw edytorskich, w
pismiennictwie nalezy zwykle stosowaé skréty czasopism, podczas gdy u doktorantki jest to

zmienne. Dotyczy to takze innych aspektéw przedstawionych cytacji.

Przedstawiong mi do recenzji rozprawe doktorskg mgr Anny Madejczyk oceniam
pozytywnie pomimo przedstawionych powyzej uwag. Wybér tematu jest interesujacy, a
przeprowadzone badania pozwolity na uzyskanie obiecujacych wynikéw. Doktorantka
zdecydowanie lepiej czuje sie w tematyce laboratoryjnei (co wynika zapewne z j€j
wyksztatcenia) niz klinicznej. Niewatpliwie praca bytaby przeze mnie zdecydowanie wyzej
oceniona gdyby doktorantka ograniczyta sie do tematyki ,genetycznej’, ktéra zostatg
przedstawiona przez Nig w sposéb fachowy i nie budzacy zastrzezen. 7 drugiej strony,
doceniam wysitek doktorantki potgczenia laboratorium z klinikg, co wydaje sie naturalne, ale

niesie pewne trudnosci, szczegolnie dla osoby nie bedacej lekarzem- klinicysta.

W mojej opinii rozprawa doktorska spefnia warunki okreslone w art.13 Ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z poézniejszymi zmianami. W zwiazku z powyzszym wnosze do
Rady Wydziatu Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie mgr
Anny Madejczyk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Nie wnosze o uznanie pracy za wyrézniajacy sie.




