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Recenzja pracy doktorskiej mgr Anny Madejczyk na temat:” Wplyw polimorficznych genéw
transporteréw ABC oraz receptoréw jagdrowych PXR i CAR na ryzyko zachorowania i efekty
leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej BCR-ABL1 u chorych na przewlekls biataczke
szpikowg”.

Przedstawiona do recenzji praca doktorska dotyczy waznego problemu okreslenia
czynnikéw ryzyka dla zachorowania na przewlekla bialaczke szpikowg oraz proby
poszukiwania molekularnych markeréw odpowiedzialnych za skuteczno$é leczenia i
pojawiajaca si¢ opornosé na leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych tej choroby.

Dysertacja ma typowy uklad chociaz umieszczenie na jej poczatku spisu publikacji i
doniesien zjazdowych, w ktorych doktorantka jest wspélautorem nie jest rozwiazaniem
standardowym. Lista obejmuje 11 publikacji petnotekstowych, z ktérych jedna dotyczy
przewleklej biataczki szpikowej oraz 5 doniesien zjazdowych z ktérych 4 dotycza zagadnien
poruszanych w pracy doktorskiej. Zawiera wykaz skrétéw i symboli stosowanych w pracy, spis
tresci, wprowadzenie, zalozenia i cele pracy, metodyke, nastgpnie wyniki wraz z ich
podsumowaniem, dyskusj¢, podsumowanie, bibliografig, streszczenie w jezyku polskim i
angielskim, spis tabel, rycin schematéw i wykreséw oraz suplement.

We wprowadzeniu doktorantka obszernie omawia charakterystyke etiopatogenetyczno

— kliniczng przewleklej bialaczki szpikowej omawiajac dokladnie mechanizmy molekularne
lezace u podtoza powstania tej choroby. W kolejnym rozdziale oméwione jest stosowane
leczenie, w ktérym migdzy innymi szeroko zostala przedstawiona charakterystyka imatynibu,
dazatynibu oraz nilotynibu. W nastgpnym rozdziale przedstawiono zjawisko opornosci na IKT
oraz znaczenie zmian polimorficznych pojedynczego nukleotydu w genach zaangazowanych w
transport i metabolizm ksenobiotykéw ze szczegdlnym uwzglednieniem gendéw kodujacych
biatko ABCB1 i ABCG2, oméwiono takze funkcje receptoréw jgdrowych kodowanych przez
PXR i CAR. ZalozZenia i cele pracy zostaly sformulowane jasno i przejrzyscic. Materiat
badawczy obejmowal 257 pacjentéw, z ktérych do badania zakwalifikowano 248 pacjentow, u
ktérych zdiagnozowano i leczono PBSz w 5. osrodkach hematologicznych w Polsce w latach
1993 — 2011. Grupg kontrolng stanowity 223 osoby zdrowe (132 kobiety i 96 mezczyzn) w
wieku 17-98 lat (mediana 65 lat), od ktérych pobrano prébki krwi obwodowej celem
genotypowania.
Wyniki przedstawiono w formie obszernych tabel i wykreséw. Wyniki badania zmian
pohmorﬁcznych nie wykazaly ich wptywu na ryzyko zachorowania na PBSz, co moze wiazaé
si¢ ze zbyt malq mocg statystyczng. Obserwowano pewne trendy u nosicieli polimorfizméw w
genie ABCG2 i CAR oméwione szczegblowo w Suplemencie. W czesci dotyczacej oceny
wplywu polimorfizméw na skuteczno$é leczenia imatynibem zaobserwowano istotna
statystycznie zalezno$¢ migdzy wystapieniem SNP genu CAR i krétszym przezyciem wolnym
od niepowodzenia (FF'S) co mozna uzna¢ za najwazniejszy z uzyskanych wynikow. Pozostawat
on bez wptywu na catkowite przezycie (OS) i



przezycie wolne od progresji (PFS). Uwidocznionc réwniez zalezno$¢ migdzy picig zeriskg a
wystepowaniem toksycznoéci hematoiogicznej 3 lub 4 stopnia. Odnotowano istotng statystycznie
zaleinoéé pomiedzy wystepowaniem czterech SNP genu ABCBI oraz dwéch SNP genu ABCG2 a
szansg na uzyskanie catkowite] odpowiedzi cytogenetyczriej oraz pomigdzy jednym z SNP genu
ABCB1 a wystapieniem powikfan hematologicznych 3 lub 4 stopnia, a takze migdzy jednym z SNP
genu ABCG2 a wystapieniem powikfan niehematologicznych podczas leczenia dazatynibem. Istotny
statystycznie wptyw na OS miaty dwa typy SNP w genie ABCB1 (inne niz te istotne dla uzyskania CCyR
po 12 miesigcach) oraz SNP w genach CAR i PXR. Podobnie, istotny wptyw na PFS miaty SNP w genach
CAR i PXR oraz dwa typy SNP {inne niz wptywajace na poprzednio omawiane parametry) genu ABCBI1.

W toku retrospektywnej analizy poréwnujacej skuteczno$é dazatynibu i nilotynibu
zaobserwowano, ze leczenie dazatynibem oraz nietolerancja imatynibu jako powdéd zastosowania IKT
2 generacji wigze sie zaréwno w analizie jedno- jak i wieloczynnikowe]j ze statystycznie istotnie
wieksza szansa na osiggniecie MMR po 12 i 18 miesigcach leczenia. Pozostate czynniki wptywajace na
wydtuzenie PFS zidentyfikowane w toku wykonanych badar to faz przewlekta i wiek < 60 lat. Dyskusja
jest obszerna i dowodzi dobrej orientacji w zagadnieniu. Przedstawia w dojrzaty sposéb uzyskane
wyniki na tle obserwacji poczynionych przez inne grupy badawcze. W suplemencie zamieszczono
miedzy innymi charakterystyke wybranych SNP oraz podsumowanie wynikow analiz dotyczacych
potencjainego wplywu badanych SNP na ryzyko zachorowania na PBSz, a takze na skutecznosc
leczenia KT, ktére nie uzyskaty znamiennosci statystycznej.

Uwagi do wykazu stosowanych skrotéw i symboli:

Czytelnik, ktdry chciatby rozszyfrowad nazwe genu lub biatka tylko na podstawie wyjasnienia
w jezyku polskim napotkatby na pewne problemy; przyktadowo skrét FAS wyjasniony jest jako
,powierzchniowy receptor”; W wielu innych miejscach objaénienia skrétow w jezyku polskim sg
lapidarne i mato precyzyjne.

Uwagi do rozdziatu ,Wprowadzenie”

W Tabeli 1. wskazujacej jak #rédic European Leukemia Net zamieszczone sg kryteria
rozpoznania poszczegdinych faz choroby, przy czym kryteria rozpoznania fazy przewlektej obejmuja
wg autorki m.in. niedokrwisto$é, nasilone wiéknienie kolagenowe i retikulinowe w trepanobiopsji
oraz powiekszenie éledziony. Kazdy z tych objawéw w fazie przewiektej PBSz zdarza sig rzadko i
trudno uzna¢ je za kryteria rozpoznania tej fazy choroby. Mam wrazenie, ze kryteria te zostaty
zapozyczone z definicji innej choroby mieloproliferacyjnej i przez pomytke pojawity sie w tym
miejscu. W Tabeli 1. znajdujg sie réwniez biedy literowe. W Tabeli 2. Pojawia sig informacja mowiaca,
7e biatko hOCT1 jest transporterem dazatynibu. Powyisza informacja cho¢ prawdziwa, powinna by¢
opatrzona komentarzem, gdy: zaréwno dane eksperymentaline jak i te uzyskane w badaniach in vivo
wskazujg ze transport dazatynibu do komodrek odbywa sie gtéwnie z pominigciem tego biatka {jego
zablokowanie nie wptywa istotnie na zdoino$¢ wnikania dazatynibu do komdrek). Trudno zgodzic sig
z informacja pojawiajaca sie w rozdziale ,1.2.5 Inhibitory BCR-ABL1 w fazie badan klinicznych”, gdzie
bosutynib zostat zaliczonych do takich wiasnie lekéw. Badania kliniczne nad tym lekiem wprawdzie
trwaja, ale preparat ten mozna rutynowo stosowa¢ w ramach obowigzujgcego w Polsce programu
lekowego od marca 2018r.



Uwagi do rozdziatu ,,Materiaty i Metody”

W podrozdziale 3.3.2 pt:”Definicje punktoéw koricowych przyjetych w badaniu pozwalajgce
oceni¢ skutecznoé¢ dazatynibu w PBSz po niepowodzeniu terapii imatynibem” umieszczono
niezrozumiate dla recenzenta zdanie: ,Z tej kategorii wytaczono chorych, u ktérych przeszczepiono
szpik kostny przed wiaczeniem imatynibu”. Czy zdanie to nie powinno pojawic si¢ w innym miejscu

pracy?
Uwagi do rozdziatu , Wyniki”

W pierwszym akapicie doktorantka wymienia, ze spo$réd 248 pacjentdw zakwalifikowanych
do badania, w chwili diagnozy faze przewlekia rozpoznano u 228, faze akceleracji u 18, a fazg kryzy
blastycznej u 2 pacjentéw, tymczasem w rozdziale ,Materiaty i Metody” doktorantka jako kryteria
kwalifikujace do badan uznaje rozpoznanie PBSz w fazie przewlektej lub akceleracji. W podpisach pod
wykresami w okreéleniu dtugoéci obserwacji doktorantka uzywa liczbg dni, co przy wartosciach
oscylujacych miedzy 1000 a 4000 sugerowatbym, aby dla czytelnodci zostato zamienione np. na
miesiace. Na stronie 100 w tytule rozdziatu 4.5 pojawia sie po raz pierwszy skrét tSNP, ktéry nie jest
nigdzie wyjasniony. Doktorantka uzywa tego skrétu jeszcze kilkakrotnie w swojej pracy; wymaga to
wyjasnienia. Mysle, ze w ktéryms fragmencie pracy warto bytoby wyttumaczy¢ powody, dla ktérych
nie zaplanowano analizy wptywu SNP na oceniane w dysertacji parametry u chorych leczonych
nilotynibem, zwlaszcza, ze rozdziat 4.9 jest poswiecony poréwnaniu skutecznosci obu inhibitoréw
drugie] generacji w toku retrospektywnej analizy. W czesci poswieconej retrospektywnemu
poréwnaniu skutecznosci dazatynibu i nilotynibu zabrakto petnej charakterystyki pacjentow w chwili
rozpoczecia leczenia drugiej linii (np. stopnia odpowiedzi na leczenie w tym punkcie czasowym).

Podsumowanie:

Praca obejmuje zagadnienia z zakresu farmakogenetyki, ktéra moze odgrywac kolosalne
znaczenie w determinowaniu odpowiedzi poszczegéinych chorych na stosowane leczenie i jest
dziedzing wciaz zbyt mato w Polsce eksplorowana. Tym bardziej nalezy wyrazi¢ uznanie dla
oryginalnego pomystu ocenianej pracy i fakt przeprowadzenia pierwszego w Polsce badania
polimorfizméw genéw ABCB1, ABCG2, PXR i CAR na tak duia skale. Nalezy podkreslic, ze doktorantce
udato sie stworzy¢ projekt badari wieloosrodkowych, dokonaé kolekcji materiatu pobieranego w 5.
jednostkach uczestniczacych, stworzyé i uzupetni¢ baze danych klinicznych, dzieki wspétpracy z
German Cancer Research Center w Heidelbergu przeprowadzi¢ zaplanowane analizy, a nastgpnie
wyciagnaé uprawnione whnioski z wykonanych badan. Mozliwos¢ sformutowania powyzszych
whnioskéw éwiadczy o osiggnieciu zaktadanych w pracy celéw.

Dysertacja w moim przekonaniu mimo sformutowanych uwag spetnia wymogi stawiane przed
tego typu opracowaniami i pozwala na przedfozenie mojej pozytywnej oceny i rekomendacji nadania
biegu dalszym etapom przewodu doktorskiego mgr Anny Madejczyk.

Jednoczeénie skiadam wniosek o wyréznienie powyzszej pracy, gdyz jest realizacja oryginalnego
pomystu i stanowi efekt rzetelnie przeprowadzonych badan naukowych dotyczacych niezwykle
waznego problemu klinicznego dotyczacego wielu chorych na PBSz leczonych inhibitorami kinaz
tyrozynowych. Badania przeprowadzono z wykorzystaniem nowoczesnej metodologii, a wnioski
ptynace z catoéci opracowania inspiruja do dalszych badari na wigkszych grupach pacjentow.
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