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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Malgorzaty Sobezyk - Kruszelnickiej pod tytulem
»Ocena tolerancji i skutecznosci napromienienia calego ciala w dawkach
mieloablacyjnych w skojarzeniu z fludarabing przed allotransplantacjy komérek
krwiotwérczych u chorych na ostra bialaczks szpikowa”.

W transplantacjach krwiotwoérczych komoérek macierzystych celem kondycjonowania
jest zwalczenie nowotworu (w przypadku przeszczepienia allogenicznych krwiotworczych
komoérek macierzystych [allo-HSCT] dodatkowo wywolanie stanu immunoablacji
umozliwiajgcego wszczep). Leczenie to moze obejmowal napromienianie calego ciala
w skojarzeniu z chemioterapia lub samg chemioterapi¢. Wyréznia si¢ protokoly
mieloablacyjne, protokoly o zredukowanej intensywno$ci oraz protokoly niemieloablacyjne.
Kondycjonowanie mieloablacyjne to takie, po ktéorym nie jest mozliwa odnowa autologicznej
hematopoezy. Zniszczenie szpiku ma charakter nieodwracalny - transplantacja jest
niezbednym warunkiem przezycia. Protokoly o zredukowanej intensywnosci powoduja
dhugotrwalg (do ok. 28 dni) cytopenie¢, jednak w tym przypadku jest mozliwa odnowa
autologiczna. Z kolei protokoly niemieloablacyjne wywolujg tylko nieznacznag cytopeni¢.
Zaklada si¢ w tym wypadku, ze efektywnos$¢ procedury przeszczepieniowej bedzie zalezata
gléwnie od immunologicznej reakcji ,,przeszczep przeciw nowotworowi”. Pozwala to
ograniczy¢ toksyczno$é leczenia i stosowaé allo-HSCT u chorych w podeszlym wieku
i z istotnymi chorobami wspotwystepujacymi.

Najczgstszym wskazaniem do przeszczepienia allogenicznych krwiotworczych
komoérek macierzystych sa bialaczki oraz zespoly mielodysplastyczne. Dla chorych na ostra
biataczke szpikowa z grup posredniego i wysokiego ryzyka przeszczepienie allogenicznych
krwiotworczych komoérek macierzystych (allo-HSCT) pozostaje najlepsza metoda leczenia,
zwigzang z najmniejszym ryzykiem nawrotu. Podstawowym problemem ograniczajagcym
mozliwos$¢ jej zastosowania jest brak zgodnego dawcy oraz wysoka $miertelno$¢ wczesna
w wyniku toksycznosci narzadowej, infekcji lub choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
(GvHD). Wiasciwa selekcja pacjentow i wczesne wykonanie transplantacji majg istotny
wplyw na wyniki leczenia. Wiek powyzej 60. roku zycia jest jednym z najwazniejszych
czynnikOw prognostycznych w ostrej biataczce szpikowej. U starszych chorych zazwyczaj
stwierdza sie gorszy stan ogolny, wspolistniejace choroby i gorzej rokujace zaburzenia
cytogenetyczne oraz fenotyp komorek biataczkowych wskazujgcy na opornos¢ wielolekowa
(MDR, multidrug resistance). Chorzy w dobrym stanie ogdlnym, bez chordb
wspolistniejacych, z grup posredniego i wysokiego ryzyka i z dobra tolerancja

dotychczasowej chemioterapii, ktorzy osiggneli calkowita remisj¢ nalezy rozwazy¢ allo-
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HSCT ze zredukowanym kondycjonowaniem (RIC, reduced-intensity conditioning). Istotnym
ograniczeniem RIC-allo-HSCT jest wysoki odsetek nawrotéw, siegajacy w niektdrych
badaniach do 60%.
Duze ryzyko powiklann narzagdowych po kondycjonowaniu mieloablacyjnym
i duze ryzyko wznowy po RIC sklonilo badaczy do poszukiwania ,trzeciej drogi”, ktorg
byloby leczenie o zachowanym potencjale mieloablacyjnym cechujace si¢ przy tym dobrg
tolerancja. Realizacja tej idei bylo zastgpienie cyklofosfamidu fludarabing w skojarzeniu
z busulfanem lub TBI w dawkach mieloablacyjnych. Dawki te niekiedy nieznacznie
zmniejszano w poréwnaniu z tradycyjnymi protokotami. Kondycjonowanie FluBu4 (busulfan
iv 12,8mg/kg masy ciala) poréwnano z BuCy w dwoch prospektywnych badaniach
klinicznych. W badaniach grupy wiloskiej wykazano redukcje $miertelnosci niezwigzanej
z nawrotem (NRM). Wynikéw tych nie potwierdzono w badaniach grupy koreanskiej, gdzie
w ramieniu FluBu4 stwierdzono czegstsze wystgpowanie nawrotow. Réznice te thumaczono
sekwencjg stosowania busulfanu i fludarabiny, ktéra réznila sie w obu badaniach.
Wspélczesnie w wielu osrodkach stosuje sie dozylnie busulfan w mniejszych dawkach
(9,6 mg/kg masy ciala) w skojarzeniu z fludarabing. Grupa niemiecka przeprowadzila
prospektywne badanie kliniczne, w ktérym poréwnano kondycjonowanie zlozone
z cyklofosfamidu +TBI 12 Gy (CyTBI) z protokotem fludarabina + TBI 8Gy (FluTBI).
Wykazano poréwnywalne prawdopodobienstwo NRM po leczeniu FluTBI 8Gy bez istotnego
wplywu na ryzyko nawrotu. U chorych >40 roku zycia przekladalo si¢ to na wigksze
prawdopodobienstwo diuzszego przezycia bez bialaczki.
W Klinice Transplantacji Szpiku i Onkohematologii Narodowego Instytutu Onkologii
im. Marii Sklodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego (NIO-PIB), Oddzial
Gliwice wprowadzono modyfikacje protokotu FIuTBI 8Gy. TBI jest stosowane w skojarzeniu
'z fludarabing przy zachowaniu tradycyjnej dawki mieloablacyjnej tj. 12Gy. Wybor pomi¢dzy
FluTBI 8Gy i FIuTBI 12Gy jest dokonywany indywidualnie z uwzglednieniem ryzyka
nawrotu biataczki, wieku i stanu biologicznego pacjenta.
Jakkolwiek zar6wno FluBu jak i FluTBI sa uwazane za protokoly o zredukowanej
toksyczno$ci, w literaturze brakuje poréwnania skutecznosci i tolerancji tych schematéow.

Nie ustalono tez czy wielko$¢ dawki mieloablacyjnej dozylnej formy busulfanu lub TBI ma

lek. Malgorzaty Sobczyk - Kruszelnickiej.
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Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska obejmuje wraz ze streszczeniami,
wykresami i tabelami 94 strony wydruku komputerowego. Uklad pracy przedstawiony
W spisie tresci jest poprawny.

We wstegpie Autorka szczegdélowo omawia aktualny stan wiedzy na temat ostrej biataczki
szpikowej ze szczegblnym uwzglednieniem roli przeszczepienia allogenicznych
krwiotwdrczych komoérek macierzystych w tej jednostce chorobowej.

Celami pracy byly:

1. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia kondycjonujgcego z zastosowaniem
fludarabiny w skojarzeniu z napromienianiem calego ciata w dawce 12 Gy i 8 Gy.

2. Porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia kondycjonujacego Fludarabina + TBI
i Fludarabina + Busulfan.

Postawione cele pracy nalezy uzna¢ za godne realizacji.

Pacjenci i metody stanowig kolejny rozdzial, szczegétowo opisujacy przebieg badania.

Wyniki podane s3 w osobnym rozdziale w formie graficznej i opisowej, pozwolily one
na sformulowanie nastepujacych wnioskow, ktore zostaly sformutowane w sposéb opisowy
i stanowig odpowiedzi na postawione cele pracy:

1. Leczenie kondycjonujace z zastosowaniem fludarabiny w polaczeniu z TBI
w dawce 12Gy lub 8Gy cechuje si¢ duza skutecznoscig.

2. Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy skutecznos$cia FIuTBI 8Gy i FluTBI
12Gy. Wybdr wickszej dawki TBI moze byé¢ uzasadniony u chorych w remisji
hematologicznej z dodatnim statusem minimalnej choroby resztkowej.

3. Profil toksyczno$ci protokotéw FluTBI12Gy i FluTBI8Gy jest akceptowalny.
Prawdopodobienstwo $miertelnosci niezwigzanej z nawrotem nie przekracza 20%
po 2 latach.

4. Nie stwierdzono znamiennych réznic dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
schematéw FluBu w poréwnaniu z FluTBI. Obserwacja ta wymaga jednak
weryfikacji w prospektywnym badaniu klinicznym.

5. Wyniki przeprowadzonej analizy potwierdzaja, ze schematy FluTBI8Gy,
FluTBI12Gy, FluBu3 oraz FluBu4 moga by¢ klasyfikowane jako
,kondycjonowanie o zredukowanej toksycznosci”.

W Oméwieniu wynikéw i dyskusji Autorka w sposob zwiezly i szczegdltowy poréwnuje
uzyskane przez siebie wyniki z rezultatami badan przeprowadzonych, opublikowanych przez

innych lekarzy.
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Pismiennictwo jest dobrane wlasciwie, w zdecydowanej wiekszosci pochodzi z ostatnich
10 lat. Niestety nie zawsze jest ono odpowiednio zacytowane w pracy, czego przykladem jest
strona 13 rozprawy, na ktorej Autorka cytuje pozycje piSmiennictwa 75 po 18.

Podsumowujac ocen¢ rozprawy doktorskiej nalezy stwierdzi¢, ze stanowi ona
podsumowanie informacji o bezpieczefistwie i skutecznosci ré6znych form kondycjonowania
przed podaniem przeszczepu w transplantacjach allogenicznych komorek krwiotwérczych
w ostrej bialaczce szpikowej w osrodku gliwickim. Ich uzycie wraz ze szczegétows ocena
uzyskanych wynik6w stanowi istotng wartos¢ pracy i inspiruje do dalszych badan nad
sposobami kondycjonowania przed przeszczepieniem allogenicznych krwiotworczych
komorek macierzystych w ostrej biataczce szpikowej. Choroba ta wciaz jest najczestszym
wskazaniem do wykonania allo-HCT. Pomimo tego nie ustalono jak dotad optymalnego
leczenia kondycjonujacego.

Z obowigzku recenzenta musze¢ wspomnie¢ roOwniez o obecnosci DROBNYCH uchybien
W pracy:
Uchybienia w zakresie opracowania statystycznego, np.:

1. Zbyt male liczebnosci poréwnywanych wynikéw, nie daja podstaw

do merytorycznych uogélnien.

2. Strona 26, ostatni wiersz: ,,a test u Manna-Whitney'a dla zmiennych numerycznych”-

powinno by¢ ,,a test ,,U” Manna-Whitney'a dla zmiennych numerycznych”.
Uchybienia stylistyczne i interpunkcyjne:

1. Strona 27, wiersz 4 od dohu: dwukrotnie ,,oraz”.

2. Strona 28, wiersz 7,8: dwukrotnie ,,byli”.

3. Strona 67, wiersz 3-4: niewlasciwe uzycie czasownika wykorzysta¢ (wykorzystanie

(...) cechuja si¢).
Uchybienia merytoryczne:

1. Czgste uzywanie okreslenia ,,prospektywny”, gdy chodzi o dalsze badania wzdtuzne,

dtugofalowe lub longitudinalne. Po prostu prowadzone w dalszej przysztosci.

2. Strona 69, wiersz 8 od dotu; ,skala moze by¢ wykorzystana do kolejnych

transplantacji”.




Pomimo obecnosci tych drobnych uchybien w zakresie formalnego opracowania (styl,
interpunkcja, bledy literowe i jezykowe, usterki w ukladzie pracy) prace oceniam bardzo
pozytywnie ze wzgledu na zaprezentowany material oraz istotne klinicznie refleksje nad nim.

Biorac pod uwage powyzsze zwracam si¢ zatem do Przewodniczacego Wysokiej Rady
Naukowej Centrum Onkologii- Instytutu im. Marii Sklodowskiej- Curie o dopuszczenie
lek. lek. Malgorzaty Sobczyk — Kruszelnicka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego,

dziekujac jednoczesnie za przywilej recenzowania tej pracy.

prof. dr hab. n. 1
Piotr Jk2epe;
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