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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Marka Rodzaja “Ocena wptywu parametrow

klinicznych i laboratoryjnych oraz stosowanej terapii indukujacej na wyniki leczenia

chorych na szpiczaka plazmocytowego hospitalizowanych w Oddziale Hematologii i
Chorob Wewnetrznych Szpitala Specjalistycznego im. Ludwika Rydygiera w

Krakowie w latach 2006-2017".

Mimo znaczgcego postepu w diagnostyce i leczeniu szpiczaka plazmocytowego (multiple
myeloma, MM) ustalenie optymalnego postgpowania terapeutycznego wcigz jest wyzwaniem dla
wspolczesnej hematologii, a choroba ta nadal pozostaje nieuleczalna. Osiggnigcia biologii
molekularnej i odkrycia coraz to nowych lekow oraz czynnikéw determinujacych ich skuteczno$é
sprawiaja, ze $redni czas przezycia chorych wydtuza si¢. Nalezy jednak podkresli¢, ze rosngce
koszty terapii powodujag ograniczenie dostepnosci najnowszych technologii dla chorych na
szpiczaka w naszym kraju. Jednoczesnie wielu badaczy zwraca uwageg, ze znakomite wyniki
leczenia osiggane w randomizowanych badaniach klinicznych rzadko znajduja odzwierciedlenie w
codziennej praktyce klinicznej. Ostatnie dane z USA wskazuja, ze nawet do 70% chorych na
szpiczaka plazmocytowego nie spetniloby kryteriéw wigczenia do najnowszych, najwazniejszych
badan klinicznych w tym wskazaniu z zastosowaniem takich lekow jak daratumumab (badania
CASTOR i POLLUX), karflizomib (ASPIRE) czy elotuzumab (ELOQUENT). Przyczyng tego

zjawiska jest m.in. fakt, iz szpiczak jest choroba ludzi starszych, ktérzy z racji schorzen
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wspdlistniejacych zwykle nie spelniajg wymagan ustalonych w probach klinicznych. Tego rodzaju
preselekcja pacjentéw moze mie¢ wplyw na uzyskane wyniki, ktore pdzniej stajg si¢ standardem w
odniesieniu do calej populacji chorych. W zwiazku z powyzszym, aby uzyska¢ rzeczywisty obraz
terapii szpiczaka plazmocytowego istnieje potrzeba analiz ,real life” opartych na codziennej
praktyce klinicznej. W naszym kraju niewiele jest takich danych. Z tego wzgledu temat podjety
przez Doktoranta wydaje si¢ by¢ ciekawy i aktualny.

Przedstawiona mi do oceny praca liczy 129 stron i posiada typowy, ogdlnie przyjety uktad
skladajac sie z rozdzialéw: wstep, cele pracy, material i metody, wyniki, dyskusja, wnioski,
streszczenie 1 bibliografia.

Prace otwiera wprowadzenie, w ktérym Autor przedstawil przeglad aktualnego
piSmiennictwa i scharakteryzowal badang problematyke. Omowit patogeneze, diagnostyke oraz
obraz Kkliniczny szpiczaka plazmocytowego. Przedstawil powszechnie stosowane czynniki
prognostyczne. Wyczerpujgco zaprezentowal aktualne mozliwosci terapii. W rozdziale tym
Doktorant dowiodl, ze posiada szerokg wiedz¢ na temat szpiczaka plazmocytowego. Rozdziat ten
jest dobrym przygotowaniem i stanowi racjonalne uzasadnienie dla przeprowadzonych badan.

Cele pracy zostaty sformutowane w sposob jasny i przejrzysty, wlasciwie charakteryzujac
hipotez¢ badawczg. Zalozeniem pracy jest ocena parametréw wplywajacych na przezycie chorych
na MM, szczegdlnie wyjsciowych parametréw klinicznych i laboratoryjnych, zastosowanego
leczenia indukcyjnego, roli autotransplantacji oraz czesto$ci powikltan zakrzepowych. Sposréd
czterech celow badawczych moje watpliwosci budzi jedynie drugi cel pracy gdyz wplyw
skutecznosci leczenia indukujacego na przezycie jest juz dobrze udokumentowany w $wiatowym
pi$miennictwie i odpowiedZ na pytanie postawione w tym punkcie jest oczywista.

W rozdziale ,Material i metody” Autor opisuje badang populacj¢ oraz zastosowang
metodyke badan. Analizie retrospektywnej poddano 413 pacjentéw z rozpoznaniem MM leczonych
w latach 2006-2017 w Oddziale Hematologii S.S im L. Rydygiera w Krakowie. Charakterystyka

chorych jest typowa dla tego typu nowotworu. Zastosowane metody badawcze zostaty opisane w



sposdb wyczerpujacy i nie budzg watpliwosci. Praca jest cickawym odzwierciedleniem praktyki
klinicznej leczenia szpiczaka plazmocytowego w osrodku pozaakademickim w ostatnim lO-lec;u.
Walorem tego opracowania jest tez duza grupa badana, ktoéra odzwierciedla wysilek i1 rolg
macierzystego oddzialu Autora w opiece nad chorymi na szpiczaka w regionie.

Wyniki przedstawiono na 47 stronach, przekonujaco dokumentujac je licznymi rycinami
wykresami i tabelami. Sposdb prezentacji rezultatow jest szczegdtowy i precyzyjny. Jednak dla
uzyskania wigkszej przejrzystosci pracy nalezaloby dokonaé¢ wigkszej selekcji przedstawionych
analiz. Przyktadem zbednych wynikow jest, moim zdaniem, analiza zalezno$ci wystgpowania
niewydolnosci nerek od poziomu biatka catkowitego lub biatkomoczu. Rola toksycznego dziatania
biatka monoklonalnego a szczegolnie tancuchow lekkich w patogenezie nefropatii szpiczakowej
jest juz dokladnie udokumentowana. Niewydolno$¢ nerek czesto towarzyszy chorobie lekkich
tancuchow, ktdra cechuje si¢ niskim poziomem biatka catkowitego i znacznym biatkomoczem.

Retrospektywny charakter pracy narzuca pewne ograniczenia dostepnosci danych. Niedosyt
budzi jednak brak przyczyny zgondéw u 84,8% chorych w analizowanej grupie. Wedlug Autora
wynikato to z faktu, iz wielu chorych zmarto poza osrodkiem leczacym. Wobec braku przyczyny
zgondéw u wigkszosci chorych nasuwa si¢ pytanie w jaki sposéb okreslano date zgonu a tym samym
catkowite przezycie? Z drugiej strony uwazam, ze okreslenie catkowitego czasu przezycia, ktory w
badanej populacji byt dos¢ krotki — 4 lata, nie jest kluczowym parametrem tej pracy. Postep jaki
dokonat si¢ w terapii szpiczaka palzmocytowego jest tak ogromny, ze dane sprzed ok. 10 lat z
zastosowaniem konwencjonalnej chemioterapii majg obecnie znaczenie historyczne.

W badanej populacji zwraca uwage znaczne zaawansowanie choroby przy rozpoznaniu. Ponad
potowa chorych byta w stadium III wg Duriego i Salmona. Swiadczytoby to o stabej znajomosci tej
jednostki chorobowej wsrod lekarzy POZ 1 innych oddziatow kierujacych chorych do hematologa
i/lub stabej wydolnosci systemu opieki onkologicznej. Jest to takze zapewne jeden z powoddow
wysokiego odsetka wczesnych zgondéw oraz relatywnie krotkiego czasu calkowitego przezycia

analizowanej grupy.




Bardzo ciekawa obserwacja jest stwierdzenie drugiego nowotworu u niemal 10% chorych. W
ostatnich latach toczyla sie bardzo szeroka dyskusja dotyczaca czgstszego wystgpowania drugich
nowotworéw u chorych na szpiczaka leczonych lenalidomidem. Z drugiej strony uwaza sie, ze
sama gammapatia monoklonalna wigze si¢ z wigksza zapadalnos$cia na drugie nowotwory. Podnosi
sie takze mutagenny wptyw lekow alkilujacych, szczegdlnie melfalanu. Przedstawione w pracy
dane wskazuja, ze drugie nowotwory sg do$¢ czegstym zjawiskiem u chorych na szpiczaka i nie maja
one zwigzku ze stosowaniem lenalidomidu gdyz w badanej grupie lek ten byl stosowany w
znikomym odsetku.
Autor podjgl tez waznej klinicznie analizy przyczyny wczesnych zgonéw, dla ktérych
najwazniejszym czynnikiem ryzyka okazata si¢ wspolistniejaca niewydolnos¢ nerek. Warto
podkresli¢ znaczenie tej obserwacji gdyz wczesne zgony pozostaja istotnym problemem w terapii
szpiczaka nawet w erze nowych lekow.
Istotnym aspektem pracy jest analiza czgstosci powiktan zakrzepowych, ktdre stwierdzono w 10,7%
przypadkéw. Nie wykazano roéznic w efekcie prozakrzepowym poszczegélnych rodzajéw terapii,
co, jak podkresla Doktorant, wynika ze stosowanej konsekwentnie profilaktyki
przeciwzakrzepowej. Jest to wazna obserwacja gdyz praktyka wskazuje na wigksze ryzyko
zakrzepicy zwigzane ze stosowaniem talidomidu. Autor wykazal, ze rygorystyczna profilaktyka
przeciwzakrzepowa znosi trombogenny wplyw talidomidu. Skojarzenie talidomidu z lekiem
alkilujagcym i sterydem w schemacie CTD przez wiele lat bylo standardem leczenia w Polsce.
Wprawdzie rola protokolu CTD w leczeniu I linii ulegta obecnie znacznemu ograniczeniu z uwagi
na wigksza dostepno$¢ inhibitora proteasomow, jednak leki immunomodulujace (talidomid i jego
pochodne) nadal majg kluczowe znaczenie w terapii MM.

Rezultaty zostaty poddane wszechstronnej analizie w rozdziale ,,Dyskusja”. Autor sprawnie
i kompetentnie omowit wyniki wiasnych badan w kontekscie prac innych autoréw. W rozdziale tym

wida¢ bardzo dobrg znajomo$¢ przedmiotu, w tym takze literatury dotyczacej badanych zagadnien.

Wydaje sie jednak, ze w pierwszg cze$¢ dyskusji nalezatoby umiesci¢ we wstepie gdyz dotyczy ona




najnowszych metod leczenia szpiczaka ( z CART wilacznie), ktore nie korespondujg bezposrednio z
przedmiotem pracy doktorskie;j.

Zakonczenie stanowig cztery wnioskow wynikajace z realizacji zalozen i oparte o uzyskane wyniki.
Wartoscig pracy jest podkreslenie znaczenia wielostronnej oceny zardwno czynnikow klinicznych
jak 1 laboratoryjnych wplywajacych na skuteczno$¢ leczenia i przebieg szpiczaka plazmocytowego.
Czynniki te powinny by¢ uwzgledniane przy planowaniu terapii.

Praca jest zredagowana w sposOb poprawny, napisana jezykiem jasnym i zrozumialym oraz
uzupelniona przejrzystymi rycinami i tabelami.

W realizacji pracy Doktorant wykazat si¢ dojrzatoscig naukowa, umiejetnoscia korzystania z
pisSmiennictwa, planowania badan, ich realizacji z doborem odpowiednich metod badawczych ordz
krytycznej analizy poczynionych obserwacji. Zadna z wymienionych wczesniej w recenzji uwag
nie ma istotnego wplywu na pozytywng ocen¢ wartosci merytorycznej pracy.

Podsumowujac, przedlozona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Marka Rodzaja
“Ocena wptywu parametréw klinicznych i laboratoryjnych oraz stosowanej terapii indukujacej na
wyniki leczenia chorych na szpiczaka plazmocytowego hospitalizowanych w Oddziale Hematologii
i Chor6b Wewngtrznych Szpitala Specjalistycznego im. Ludwika Rydygiera w Krakowie w latach
2006-2017.” stanowi samodzielne, oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, wskazuje na duzg
teoretyczng wiedz¢ Doktoranta oraz umiej¢tno$¢ prowadzenia pracy naukowej. Tym samym praca
ta spelnia metodologiczne i merytoryczne wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Wnosze do
Wysokiej Rady Naukowej Centrum Onkologii — Instytutu im. M. Sklodowskiej-Curie w Gliwicach

o dopuszczenie lek. med. Marka Rodzaja do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Wrobel
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