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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej lekarza Marka Rodzaja

Ocena wplywu parametrow klinicznych i laboratoryjnych oraz stosowanej terapii
indukujacej na wyniki leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego
hospitalizowanych w oddziale Hematologii i Choréb Wewnetrznych Szpitala

Specjalistycznego im Ludwika Rydygiera w Krakowie w latach 2006-2017

Zgodnie z uchwala Rady Naukowej Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii Sktodowskiej-
Curie o powolaniu mnie na recenzenta wyzej wymienionej rozprawy, mam zaszczyt

przedstawi¢ ponizsza opinig.

Szpiczak plazmocytowy jest nowotworem krwi o charakterze przewlektym i nalezy do
czestych schorzen w praktyce hematologicznej. Postep ostatnich lat dotyczacy terapii wplynat
na wydluzenie zycia i poprawe jego jakosci w grupie chorych z tym schorzeniem. Wtasciwa
kwalifikacja do wspoétczesnych metod leczenia jest kluczowa dla uzyskania jak najlepszych

wynikéw. Temat badan podjety przez doktoranta jest wigc niezmiernie wazny i aktualny.



Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska lekarza Marka Rodzaja obejmuje 129 stron.
Rozprawa zawiera, zgodnie z przyjetymi standardami, wstep, cele badan, materiat i
metodyke, wyniki, omowienie wynikow i dyskusje, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i

angielskim, wykaz tabel i spis rycin oraz piSmiennictwo zebrane w 12 rozdziatach.

We ,,Wstepie” doktorant omawia epidemiologi¢ i patogenezg szpiczaka plazmocytowego,
kryteria rozpoznania i czynniki rokownicze. Przebieg kliniczny 1 powiktania sg przedstawione
glownie w odniesieniu do leczenia. W tej czgséci zabrakto mi informacji o zakazeniach, ktore
stanowig istotng przyczyn¢ chorobowos$ci i $miertelnosci w szpiczaku plazmocytowym. W
mojej ocenie cze$¢ dotyczaca leczenia zawarta we wstgpie powinna by¢ krdtsza 1 mniej
szczegbtowa, zwlaszcza, ze doktorat wraca tego tematu w dyskusji. Zastanawia réwniez,
dlaczego doktorant kilkakrotnie odnosi si¢ do terapii CART, mimo ze ta w odniesieniu do
szpiczaka jest w fazie badan klinicznych, a wstgpne wyniki nie sg tak zachecajace jak w
przypadku chtoniakéw. Pomimo tych uwag wstgp stanowi bardzo dobre wprowadzenie do

analizy wynikow przedstawionych w pracy.

Podstawowe cele pracy obejmowaly ocen¢ wybranych parametrow klinicznych i
laboratoryjnych oraz leczenia indukujacego w odniesieniu do OS, PFS i1 TTP w badanej
populacji, wystepowania powiklan zakrzepowych oraz znaczenia autoHCT w leczeniu
szpiczaka plazmocytowego. Cele pracy zostaly sformutowane jasno i wystarczajaco
szczegbdtowo.

W rozdziale ,,Material i metody” przedstawiono retrospektywnie dane 423 chorych
leczonych w latach 2006-2017 na Oddziale Hematologii Szpitala Specjalistycznego im
Ludwika Rydygiera w Krakowie. Analizie poddano wybrane dane kliniczne, laboratoryjne
oraz wystepowanie okreslonych ,zdarzen”, a cato$¢ odniesiono przede wszystkim do
wynikow leczenia szpiczaka plazmocytowego. W mojej ocenie ,,zdarzenia”, ktére przez
doktoranta zostaly wybrane do analizy powinny by¢ zdefiniowane, opisane w rozdziale
,Material i metody”. Na podkreslenie jednak zastuguje duza liczba analizowanych chorych, a

dlugi czas obserwacji pozwala na ocen¢ réznych sposobow leczenia.

Wyniki autor przedstawit w sposob szczegdétowy, dokumentujac je 66 tabelami i 43
rycinami. Zwraca uwageg, ze wigkszo$¢ pacjentow w terapii indukujacej/pierwszej linii
otrzymala melfalan z prednizonem (MP), co charakteryzuje badang populacje. W mojej
ocenie najbardziej wartos§ciowe obserwacje dotycza korzystnego wptywu uzyskania remisji
calkowitej po leczeniu indukujacym na przezycie, podobnie jak zastosowanie bortezomibu w

leczeniu indukujacym. Wykonane badania wskazuja takze na znaczenie szeroko pojgtego



uszkodzenia nerek w przebiegu szpiczaka plazmocytowego na wyniki leczenia, zwlaszcza
wczesne zgony. Autor potwierdzit znaczenie transplantacji autologicznych komorek
krwiotworczych poprzedzone wysokodawkowa terapia na przezycie w szpiczaku
plazmocytowym. Skuteczno§¢ autoHCT odniesiono przede wszystkim do grupy pacjentow
zdyskwalifikowanych z przeszczepienia i leczonych w odmienny sposoéb, niz pacjenci
poddani transplantacji. Takie uj¢cie analizy wskazuje na koniecznos$¢ starannej kwalifikacji
pacjentow do procedury przeszczepowej, a raczej nie podejmowania pochopnie decyzji o nie

wykonaniu zabiegu.

Analize statystyczng przeprowadzono z zastosowaniem adekwatnych metod
statystycznych. Autor ze swoboda postuguje si¢ réznymi metodami statystycznymi, ktore

powinny by¢ wymienione w odpowiednim podrozdziale.

W rozdziale ,,Dyskusja” doktorant sprawnie i cieckawie omawia wyniki wlasnej analizy w
stosunku do opracowan innych autorow. Najciekawsza cze$¢ dyskusji dotyczy leczenia,
zwlaszcza z zastosowaniem nowoczesnych terapii. Autor z duzg swoboda dokonuje przegladu
wynikow badan wieloosrodkowych i1 obserwacji klinicznych w odniesieniu do leczenia
indukujacego oraz postaci opornych lub nawrotowych. Doktorant szeroko dyskutuje
zagadnienie transplantacji autologicznych komoérek krwiotworczych w kontekscie wskazan,
metod, bezpieczenstwa i skuteczno$ci zabiegu. Cata analiza ma praktyczny charakter, a jej
wyniki mogg by¢ przydatne w planowaniu strategii leczenia szpiczaka plazmocytowego.
Temat podjety przez doktoranta jest otwarty i1 stwarza szans¢ jego poglebiania i poszerzania

zwlaszcza w odniesieniu do nowym metod leczenia szpiczaka plazmocytowego.

Sformutowane wnioski stanowig wyczerpujaca odpowiedz na postawione cele i zadania

badawcze.

Pi$miennictwo obejmuje 45 pozycji; dominuje piSmiennictwo zagraniczne, jest ono
odpowiednio dobrane i wykorzystane w pracy. Stanowi dobry przeglad aktualnej literatury
dotyczacej przeprowadzanych badan i dowodzi dobrej znajomos$ci zagadnien zwigzanych z
terapig szpiczaka plazmocytowego i nie tylko. Zaleta doboru pismiennictwa jest jego

nowoczesnos¢, gdyz wiekszos$¢ cytowan pochodzi z ostatnich lat.

W pracy znajduja si¢ bledy edytorskie i redakcyjne, ktére sg charakterystyczne dla

poczatkujacego naukowca i1 $wiadcza o duzej samodzielnosci doktoranta:



- streszczenie pracy, zarowno w jezyku polskim, jak i angielskim, jest za dlugie i stanowi

raczej krétsza wersje pracy
- wnioski sg rozbudowane o wyjasnienia, ktore powinny by¢ zawarte w rozdziale ,,Dyskusja”

- rozdzial ,,Omoéwienie wynikow’ jest tak naprawde czgsciag wynikow i nie powinien by¢

wyodrebniony jako osobny rozdziat
- proponuj¢ nie uzywac pojecia poziom dla Hb, biatka itp., tylko stezenie

- brak lub niepotrzebne spacje oraz rézne wielkosci czcionek tytutow rozdziatow i

podrozdziatéw bardzo utrudniajg czytanie

Wymienione z obowigzku recenzenta uwagi nie maja wplywu na pozytywna oceng
rozprawy doktorskiej lekarza Marka Rodzaja. Doktorant wykazal si¢ umiejgtnoscia
formutowania i rozwigzania aktualnego problemu badawczego, uzyskat interesujace i wazne
wyniki oraz przedstawit dobra znajomo$¢ problematyki prowadzonych badan. Doktorant
osiggnat zamierzone cele, dajagc dowdd umiejgtnosci samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej. Podsumowujgc, rozprawa jest oryginalnym dorobkiem autora; speinia
metodologiczne, strukturalne i merytoryczne wymogi stawiane pracom na stopien naukowy
doktora. Pracg¢ oceniam pozytywnie i wnosz¢ do Rady Naukowej Centrum Onkologii-
Instytutu im. Marii Sktodowskiej Curie o dopuszczenie lekarza Marka Rodzaja do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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