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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Wtodzimierza Mendreka pt. ,,Ocena skutecznosci
i bezpieczeristwa podwéjnej autotransplantacji krwiotwérczych komérek macierzystych
z sekwencyjnym zastosowaniem napromieniowania catego ciata i duzych dawek melfalanu

u chorych na szpiczaka plazmocytowego”

Szpiczak plazmocytowy jest jednym z najczestszym nowotworéw uktadu krwiotwdrczego,
w przebiegu ktérego dochodzi do klonalnej proliferacji dojrzatej postaci limfocytéw B. Mimo postepu
w farmakoterapii i immunoterapii, jaki dokonat sie¢ w ostatniej dekadzie, szpiczak nadal pozostaje
chorobg nieuleczalng, a celem terapii jest maksymalne wydtuzenie czasu przezycia i przezycia wolnego
od choroby. Wprowadzanie do leczenia nowych lekdw réwniez nie zmienito dotychczas ogdlnie
przyjetego standardu postepowania u noworozpoznanych pacjentéw. U chorych w dobrej ogdlnej
kondycji, bez schorze wspétistniejacych, po fazie leczenia wstepnego, planuje sie intensyfikacje
terapii wspomagang przetoczeniem autologicznych komédrek krwiotwérczych (autotransplantacje).
Jak potwierdzono w kluczowych badaniach, pojedyncza transplantacja zwieksza prawdopodobierstwo
catkowitego przezycia i przezycia wolnego od choroby w poréwnaniu do leczenia w dawkach
konwencjonalnych. Brak dotgd jednoznacznego pogladu, opartego o prospektywne, randomizowane
badania, czy dalsza intensyfikacja leczenia w postaci tandemowej (podwdjnej) transplantaciji poprawia
te wskazniki. Dodatkowym ograniczeniem moze by¢ réwniez skumulowana toksycznosé. Kluczowe
znaczenie ma w projekcie badawczym odpowiedni wybdr sposobu postepowar przygotowawczych,
ich sekwencja, a takze czas kolejnych przeszczepien. Doktorant podjat wiec badania w waznym temacie
stawiajgc sobie za cel prébe oceny bezpieczeristwa i skutecznosci sekwencyjnego stosowania TBI
i wysokodawkowanej chemioterapii w procedurze podwdjnej transplantacji autologicznych komérek
krwiotworczych. Wyniki badar przedstawit w postaci monografii o typowym uktadzie, zawierajacej

sumarycznie 102 strony w tym 38 tabel i 11 rycin oraz 106 pozycji pi$miennictwa.

We wprowadzeniu do tematyki badarn Doktorant wykazat sie aktualng wiedza na temat

gammapatii monoklonalnych, diagnostyki i terapii szpiczaka plazmocytowego, z uwzglednieniem roli

transplantacji w leczeniu choroby. Przedstawit réwniez dotychczasowe opublikowane dane na temat




transplantacji tandemowych. Zakoriczenie wstepu stanowi wywdd dotyczgcy poznawczego celu

podjetych badan oraz ich innowacyjnosci.

Badanie miato charakter retrospektywny. W planie terapii pierwszg transplantacje
przeprowadzano po postgpowaniu przygotowawczym z zastosowaniem mieloablacyjnych dawek TBI,
drugg - w odstepie 3-4 miesiecy, po kondycjonowaniu wysokimi dawkami melfalanu. Poza ogdélnym,
dobrym stanem pacjenta i uzyskaniem czesciowej remisji choroby po leczeniu wstepnym, warunkiem
kwalifikacji byta skuteczna mobilizacja komodrek krwiotwdrczych z zabezpieczeniem materiatu
przeszczepowego do catej, zaplanowanej procedury. Doktorant poddat analizie dane 62 pacjentéw
w wieku 46-67 lat, u ktérych zaplanowano przeprowadzenie tandemowej procedury transplantacyjnej
wedtug protokotu obowigzujgcego w osrodku w latach 2010 —2012. W przewazajgcej wiekszosci (94%)
byli to chorzy z najczestszg, wydzielajaca postacia szpiczaka. Pacjenci otrzymywali przed mobilizacjg co
najmniej 1 linie leczenia (mediana 1, zakres 1-6), w 66,5% przypadkéw byt to schemat CTD.
U wszystkich pacjentéw, w wyniku terapii poprzedzajgcej przeszczepienie uzyskano co najmniej
czesciowq remisje choroby. Wymagang w protokole transplantacyjnym ilos¢ komaérek krwiotwdrczych
uzyskano u wszystkich zakwalifikowanych pacjentéw. Ogdétem stosowano 6 schematéw mobilizacji
(4 rodzaje w | linii) — z przewagg zastosowania arabinozydu cytozyny. Materiat przeszczepowy
podzielono na dwie transplantacje — przetaczajac w drugiej procedurze przeszczepowej znamiennie
wyzszg liczbe komérek CD34+. Finalnie zatozenia protokotu zrealizowano u 56 pacjentéw. Ocene
bezpieczenstwa obu procedur autotransplantacyjnych Doktorant przeprowadzit w oparciu o analize
regeneracji hematopoezy stosujac ogdlnie przyjete kryteria wszczepienia w zakresie uktadu
granulocytarnego i ptytkotwoérczego. Poddat ponadto analizie wystepowanie wczesnych objawéw
niepozgdanych i toksycznosci narzadowych w oparciu o kryteria CTCAE, a péznych w oparciu o ocene
wykonanych w okresie 14-28 miesiecy po transplantacji: spirometrii, badania echokardiograficznego
i oznaczenia wybranych hormondéw w surowicy krwi. Badania wykonano u 18, 27 i 25 pacjentéw,
odpowiednio. Wyniki oceny regeneracji i wczesnych powiktarn poddat analizie poréwnawczej dla obu
transplantacji. Analize skutecznosci zaplanowanej procedury Doktorant przeprowadzit w zakresie
w oparciu o ocene odsetka odpowiedzi wczesnych (3 miesigce po obu przeprowadzonych
przeszczepieniach) oraz catkowitego przezycia i przezycia wolnego od choroby. Uzyskane dane poddat

ocenie wptywu czynnikdw zaleznych od pacjenta i choroby.

Wyniki Doktorant przedstawit w postaci tabelaryczneji graficznej uzupetnionej opisowo. Dane
i analizy zostaty przedstawione wyczerpujgco i precyzyjnie, z niewielkim zastrzezeniem zawartym
w uwagach. Nie stwierdzit réznic w regeneracji hematopoezy po | i Il transplantacji, wskazujac,

ze zastosowanie wcze$niejszej mieloablacyjnej radioterapii nie wptywa na wszczepienie po

nastepczym, sekwencyjnym zastosowaniu melfalanu. Poréwnujgc nasilenie ciezkich (stopien 3-4)




powikfan wczesnych nie wykazat istotnych réznic zaleznych od sposobu kondycjonowania, poza
wystepowaniem nudnosci, ktére obserwowano czesciej po zastosowaniu melfalanu. Takze
w przeprowadzonej ocenie powiktan pdznych Doktorant nie wykazat zwiekszonego wystepowania
zmian w badaniach  echokardiograficznych, spirometrycznych i czynnoséci narzaddw
wewnatrzwydzielniczych, cho¢ analizy zostaty przeprowadzone jedynie u czesci pacjentéw. Analizujac
skutecznos$¢ podwdjnej, sekwencyjnej transplantacji Doktorant stwierdzit zwiekszanie sie odsetka
catkowitych remisji i bardzo dobrych remisji czesciowych odpowiedzi ocenianych 3 miesigce
po przeszczepieniu. Prawdopodobienstwo catkowitego przezycia po 4 latach obserwacji osiggneto
81%, a mediana czasu do progresji choroby wyniosta 46 miesiecy. W analizie wptywu czynnikéw
zwigzanych z chorobg i pacjentem Doktorant potwierdzit istotny wptyw uzyskanej przed transplantacija

odpowiedzi na dtugotrwaty efekt terapii.

W dyskusji nad wynikami Doktorant odwotat sie do piSmiennictwa, odnoszac uzyskane wyniki
do opublikowanych w kluczowych doniesieniach z zastosowaniem réznych typéw kondycjonowania.
W oparciu o literature przeprowadzit krytyczng ocene wtasnych wynikow. W odniesieniu
do bezpieczenstwa procedury, szczegdlnie w zakresie regeneracji hematopoezy i powiktan wczesnych
podkreslit uniwersalnos¢ wynikéw, ktére w niewielkim stopniu byty zalezne od innych czynnikéw takich
jak wczesniejsze leczenie. Zwrécit ponadto uwage na szczegdlnie dobrg tolerancje monoterapii
kondycjonujacej TBI. Doktorant zauwazyt, ze postep jaki dokonat sie w ostatniej dekadzie w zakresie
pierwszoliniowej terapii szpiczaka istotnie rzutuje na ocene skutecznosci badanej procedury. Badana
populacja pacjentow nie byta bowiem leczona przed transplantacjg z zastosowaniem nowych lekdw,
w szczegdlnosci inhibitorow proteasomu. Dla wynikéw transplantacji odpowiedZ na leczenie przed
procedurg ma bowiem istotne znaczenie, a uzyskiwane obecnie odsetki catkowitych remisji
z zastosowaniem nowych lekdw sg znacznie wyzsze niz w badanej grupie. Nie zmienia to faktu
odnotowanego przez Doktoranta, ze uzyskany w badaniu odsetek odpowiedzi powyzej PR po obu
przeszczepieniach byt jednym z najwyzszych w odniesieniu do opublikowanych badan dotyczgcych
poréwnywalnych grup pacjentéw. Z przyczyn obiektywnych grupa badana nie zostata rowniez
scharakteryzowana pod wzgledem ryzyka cytogenetycznego, co mogto wptywaé na jej wieksze
zréznicowanie, niz wynikato z uwzglednionej w charakterystyce pacjentdw. Powyzsze ograniczenia
odnoszg sie rowniez do oceny odlegtych wynikdw transplantacji — PFS i OS. Doktorant potwierdzit
w rozszerzonych analizach czynnikdw prognostycznych istotne znaczenie uzyskanej przed procedurg
odpowiedzi na prawdopodobiefstwo OS i PFS. W dyskusji Doktorant przeanalizowat krytycznie
wszelkie ograniczenia badania wynikajace gtéwnie z jego retrospektywnego charakteru, braku grupy

kontrolnej i zbyt krotkiego czasu obserwacji do petnej oceny powiktan odlegtych.

Zaréwno dobdr pismiennictwa, jak i sposéb analiz poréwnawczych s$wiadcza o doskonatym




opanowaniu tematyki badan i dobrym warsztacie naukowym Doktoranta. Na podkreslenie zastuguje
réwniez poziom stylistyczny pracy. Doktorant ma niepowszechng zdolno$¢ jasnego formutowania mysli

i przystepnego sposobu opisania specyficznych i trudnych merytorycznie tresci.

Na podstawie przeprowadzonych, poddanych krytycznej analizie badan Doktorant
sformutowat cztery wnioski, ktére odpowiadajag zatozonym celom pracy. Wniosek pigty jest

uzasadnieniem dalszych badan.

Lektura dyzertacji nasunefta recenzentowi kilka uwag krytycznych. Pordwnujac czasy
regeneracji hematopoezy po obu przeszczepieniach Doktorant nie odnidst sie do znamiennie wyzszej
liczby przetoczonych w drugiej procedurze komérek CD34+, co mogto wptyngé na czas wszczepienia.
Warto bytoby odnotowa¢, czy taki podziat materiatu przeszczepowego wynikat z planu procedury
i przedyskutowac mozliwy wptyw na bezpieczenstwo drugiej procedury przeszczepowej. Druga uwaga
dotyczy analizy wptywu czynnikdéw zaleznych od choroby na OS i PFS. W dyskusji Doktorant zauwazyt,
ze pogtebienie odpowiedzi moze mie¢ wptyw na odlegte wyniki leczenia jednak nie zweryfikowat tej
tezy w zaprezentowanych analizach. Przy catej Swiadomosci ograniczenn wynikajacych z niewielkiej
liczebnosci grupy mogtaby by¢ to ciekawa, réwniez uniwersalna obserwacja. Zastrzezenie recenzenta
budza réwniez ryciny przedstawiajgce OS i PFS dla catej grupy opisane jako krzywe dla pacjentow
poddanych tandemowej autoSCT z liczbg N réwng 62. Zgodnie z danymi w tekscie dyzertacji podwdjne

przeszczepienie przeprowadzono w grupie 56 pacjentéw.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska
lek. Wiodzimierza Mendreka pt. ,Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa podwdjnej autotransplantaciji
krwiotworczych komérek macierzystych z sekwencyjnym zastosowaniem napromieniowania catego
ciata i duzych dawek melfalanu u chorych na szpiczaka plazmocytowego” w petni odpowiada
warunkom okreslonym w Ustawie z dnia 14.03.2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz

o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U Nr 65 poz. 595) z pdzniejszymi zmianami.

Autor rozprawy opartej o przeprowadzone wtasne wyniki badan bezsprzecznie odpowiada

kryteriom stawianym osobom kwalifikowanym na stopient doktora nauk medycznych.

Jednoczesnie wnosze do Rady Naukowej Centrum Onkologii-Instytutu im. M. Stodowskiej-

Curie o dopuszczenie lek. Wtodzimierza ndreka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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