Ocena rozprawy doktorskiej lek. Wlodzimierza Mendreka pod tytulem
»Ocena skutecznosci i bezpieczenistwa podwdéjnej autotransplantacji krwiotwérezych
komoérek macierzystych z sekwencyjnym zastosowaniem napromienienia calego ciala

i duzych dawek melfalanu u chorych na szpiczaka plazmocytowego|”.

Szpiczak plazmocytowy (MM) stanowi najczestsze wskazanie do przeszczepienia
komodrek macierzystych krwiotworzenia. W zdecydowanej wigkszosci przypadkow
sa to transplantacje autologicznych komorek krwiotworczych (autoHSCT). Standardowym
leczeniem mieloablacyjnym u chorych na MM jest stosowanie monoterapii melfalanem
w dawce 200 mg/m®. Wykazano jego przewage nad skojarzeniami z innymi cytostatykami
czy tez napromienianiem calego ciata. W przypadku chorych z duzym ryzykiem wyniki
niektérych prospektywnych badan klinicznych wskazujg na przewagg tandemowej autoHSCT
nad pojedynczg procedura w odniesieniu do prawdopodobiefistwa przezycia wolnego
od progresji (PFS) i prawdopodobienstwa catkowitego przezycia (OS). Metaanaliza
wszystkich badan nie potwierdzila jednak takiego efektu. Z drugiej strony, w jedynym
randomizowanym badaniu dotyczacym roli autoHCT w dobie lekéw immunomodulujacych,
stosowano podwdjng procedure (melfalan 2 x 200 mg/m®), ktéra w poréwnaniu
z konsolidacja6 x MPR (melfalan, prednizon, lenalidomid) cechowata sie wiekszym
prawdopodobienstwem PFS i OS. Druga autoHSCT nalezy stosowaé po okresie od 3 do 4
miesigcy od pierwszej procedury. Decyzja o tandemowej autoHCT powinna by¢ rozwazana
indywidualnie. Uwaza sie, ze najwicksza korzy$¢ odnoszg chorzy, ktérzy nie uzyskali
co najmniej bardzo dobrej czesciowej odpowiedzi (VGPR) po pierwszym zabiegu, choé
dostepne dane opieraja si¢ na wynikach leczenia schematami nie zawierajagcymi nowych
lekow oraz nie uwzgledniajacymi konsolidacji lub/i leczenia podtrzymujacego. Alternatywng
strategig jest pozostawienie czesci zabezpieczonych komorek i wykonanie drugiej autoHSCT
w przypadku progresji.

W Klinice Transplantacji Szpiku i Onkohematologii, Centrum Onkologii- Instytucie
im. Marii Sklodowskiej-Curie, Oddziale w Gliwicach opracowano protokot z intencja
optymalnego  wykorzystania  chemioterapii  melfalanem w  wysokich  dawkach
i napromienienia calego ciala w dawkach maksymalnych. Zalozono mozliwoé¢ bezpiecznego
stosowania TBI w dawce 12Gy i melfalanu 200 mg/m’. pod warunkiem rozliczenia tych
terapii w dwoéch procedurach autoHSCT wykonywanych w odstgpie 3-4 miesiecznym.
W przedstawionej do oceny rozprawie doktorskiej przedstawiono wyniki retrospektywnej
analizy dotyczacej sekwencyjnego stosowania TBI i duzych dawek melfalanu, ktéry
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to protokét byt w latach 2010-2012 w osrodku gliwickim standardowa procedurg operacyjna.
Podejécie to, co do skladowych leczenia nie odbiegalo od schematéw reprezentowanych

w literaturze. Co do rozkladu w czasie miato jednak charakter innowacyjny.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska obejmuje wraz ze streszczeniami,
wykresami i tabelami 102 strony wydruku komputerowego. Uklad pracy przedstawiony
W spisie tresci jest poprawny.

We wstepie Autor szczegdtowo omawia aktualny stan wiedzy na temat szpiczaka
plazmocytowego ze szczegblnym uwzglednieniem roli przeszczepienia autologicznych
krwiotwoérczych komorek macierzystych w tej jednostce chorobowej.

Celami pracy byty:

e Ocena bezpieczenstwa sekwencyjnego stosowania TBI i duzych dawek melfalanu

w  procedurze podwdjnego  przeszczepienia  autologicznych  komorek
krwiotworczych z krwi obwodowej u chorych na szpiczaka plazmocytowego

e Ocena skutecznosci sekwencyjnego stosowania TBI i duzych dawek melfalanu

W in‘ocedurze podwojnej transplantacji autologicznych komoérek macierzystych
krwiotworzenia z krwi obwodowej u chorych na szpiczaka plazmocytowego

Postawione cele pracy nalezy uznac za godne realizacji.

Pacjenci i metody stanowig kolejny rozdziat, szczegdétowo opisujacy przebieg badania.
Niestety tytul rozdziatu jest zwodniczy bowiem szczegdtowa charakterystyke grupy badanej
doktorant przedstawil dopiero w czgsci rozprawy doktorskiej zatytulowanej WYNIKIL
Natomiast czgs¢ rozdziatu pt.: metody zostata przedstawiona poprawnie. Oméwiono w niej
wstepne leczenie nowotworu przed transplantacja, sposoby mobilizacji i kolekcji
krwiotworczych komorek macierzystych z krwi obwodowej. Szczegdtowo zostaty
przedstawione obie formy kondycjonowania oraz leczenie wspomagajagce we wczesnym
okresie okolotransplantacyjnym. Metody oceny bezpieczenstwa procedur transplantacyjnych
obejmowaty:

e Spehienie kryteriow regeneracji krwiotworzenia

e Oceng czestosci wystepowania i nasilenia dzialan niepozgdanych, takich jak:

nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcia, obrzek §linianek, zmiany skorne,
zapalenie blony sluzowej jamy ustnej oraz zaburzenia czynnosci nerek i uktadu
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® Ocene zaburzen biochemicznych dotyczacych nieprawidlowoéci w zakresie
stezen elektrolitow- sodu, potasu, wapnia i magnezu oraz stezen bilirubiny,
aktywnosci enzym6éw watrobowych- Alat, Aspat czy GGTP, stezenia kreatyniny

e Ocen¢ powikltan péinych w zakresie zaburzen endokrynologicznych,
pulmonologicznych i kardiologicznych

Oceng wezesnej skutecznosci transplantacji przeprowadzono w oparciu o:

e Odsetki odpowiedzi

e Oceny dokonywano 3 miesiace po pierwszym i drugim przeszczepieniu
autologicznych krwiotwdrczych komoérek macierzystych

W ocenie wynikoéw odleglych punktami koncowymi analizy byty:

e Prawdopodobienstwo catkowitego przezycia (OS)

» Prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji (PFS)

Doktorant  przeprowadzit  retrospektywna  analiz¢  kolejnych 62  chorych,
zakwalifikowanych ~ do  procedury  podwdjnego  przeszezepienia  autologicznych
krwiotwoérczych komorek macierzystych.

Wszystkie procedury uzyskaly akceptacje Komisji Bioetyczne;.

Wyniki podane s3 w osobnym rozdziale w formie graficznej i opisowej, pozwolily one
na sformutowanie nastgpujgcych wnioskow:

1. Kondycjonowanie w formie monoterapii TBI cechuje si¢ bardzo dobrym profilem
bezpieczenstwa. Ocena niektérych pdznych powiklan wymaga jednak dhuzszej,
wieloletniej obserwacji.

2. U chorych na szpiczaka plazmocytowego leczenie TBI w ramach pierwszego
autoHSCT nie wplywa negatywnie na profil toksycznosci drugiej procedury
transplantacyjnej z wykorzystaniem duzych dawek melfalanu.

3. Monoterapia TBI w dawce mieloablacyjnej pozwala na poglebienie odpowiedzi
w zakresie odsetka CR i VGPR, co jest bezposrednim dowodem aktywnosci
napromieniania w formie wielkopolowej u chorych na MM.

4. Sekwencyjne stosowanie TBI i duzych dawek melfalanu w dwoch kolejnych
procedurach autoHSCT wiaze si¢ z ponad 80% prawdopodobienstwem OS
po 4 latach i mediang PFS réwng 46 miesiecy.

5. Obiecujagce wyniki obecnej analizy uzasadniaja badania kliniczne nad
wykorzystaniem wielkopolowej radioterapii w sekwencji z duzymi dawkami

melfalanu w ramach kolejnych procedur autoHSCT. Préby optymalizacji moga
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dotyczy¢ samej techniki napromieniania, a takze leczenia przed i po
transplantacji.

Whioski: zostaly sformutowane w sposéb opisowy i stanowig odpowiedzi na postawione
cele pracy. Nie dotyczy to wniosku nr 4, ktéry jest dla mnie wynikiem a nie wnioskiem.

W Omoéwieniu wynikéw i dyskusji Autor w sposob zwiezly i szczegdtowy pordwnuje
uzyskane przez siebie wyniki z rezultatami badan przeprowadzonych opublikowanych przez
innych lekarzy.

PiSmiennictwo jest dobrane wlasciwie, w zdecydowanej wigkszosci anglojezyczne
1 pochodzi z ostatnich 10 lat. Niestety nie zawsze jest ono odpowiednio zacytowane w pracy,
czego przykladem jest, np. akapit na stronie 62 zaczynajacy sie od stow: ,,W badaniu

Palumbo i wsp.” 1 brak odniesienia do pozycji pisSmiennictwa.

Podsumowujgc ocene rozprawy doktorskiej nalezy stwierdzi¢, ze stanowi ona
podsumowanie informacji o bezpieczenstwie 1 skutecznosci standardowej procedury
operacyjnej leczenia szpiczaka plazmocytowego w o$rodku gliwickim. Zastosowanie
nowatorskiej formy kondycjonowania opartego na TBI i wysokodawkowanym melfalanie,
ale z zachowanym odstepem 3-4 miesigcznym pomiedzy ich uzyciem wraz ze szczegdlowa
oceng uzyskanych wynikoéw stanowi istotng warto$é pracy i inspiruje do dalszych badan
nad sposobami kondycjonowania przed autoHSCT w MM.

Autor jest $wiadom ograniczen badania takich jak:

| o Jego retrospektywna natura
e Roznorodno$¢ leczenia indukujgcego remisje, w zaleznosci od standardéow
osrodkéw hematoonkologicznych
* Mozliwos¢ istnienia preselekcji chorych na etapie kwalifikacji do transplantacji
o Brak grupy kontrolnej
e Zbyt krétki okres obserwacji, niewystarczajacy do pelnej oceny powiklan
odlegtych
Z obowigzku recenzenta musz¢ wspomnie¢ réwniez o obecnosci licznych, niestety
powtarzajacych si¢ blgdach literowych oraz jezykowych typu:
. Jest w tekScie pracy Powinno by¢ w tekscie pracy

' Autotransplantacja krwiotwérczych komérek Transplantacja/przeszczepié}l"ie'é'u'tologicznych

macierzystych krwiotworczych komorek macierzystych
Chemioterapia wysokodawkowﬁ : Chemioterapia wysokddé'\#k'owana
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Mimo brakéw w zakresie formalnego opracowania (styl, interpunkcja, bledy literowe
1 jezykowe, usterki w ukladzie pracy) prace oceniam pozytywnie ze wzgledu

na zaprezentowany materiat oraz istotne klinicznie refleksje nad nim.
Biorgc pod uwage powyzsze zwracam si¢ zatem do Przewodniczacego Wysokiej Rady
Naukowej Centrum Onkologii- Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie o dopuszczenie
lek. Wiodzimierza Mendreka do dalszych etapow przewodu doktorskiego, dziekujae

jednoczesnie za przywilej recenzowania tej pracy.

Prof. dr hab/ﬁ. med,

joff Rzepecki
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