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Opinia o rozprawie doktorskiej lek. Matgorzaty Sobczyk-Kruszelnickiej pt. ,Ocena tolerancji i
skutecznosci napromienienia catego ciata w dawkach mieloablacyjnych w skojarzeniu z
fludarabina przed allotransplantacja komérek krwiotwdrczych u chorych na ostrg biataczke

szpikowg”

Przestana do oceny praca skfada sie z 94 stron i typowych dla tego typu opracowan
czeéci tj. ze wstepu, celu pracy, materiatdw i metod, wynikow, dyskusji, wnioskow,
pismiennictwa, spisu rycin i tabel oraz streszczenia w jezyku polskim i angielskim. Praca jest
poprzedzona bardzo szczegbfowym spisem treéci oraz wykazem najwazniejszych skrétow

uzywanych w publikacji. Zawiera 37 tabel, 21 rycin i 115 pozycji piSmiennictwa.

Wstep wprowadza czytelnika w zagadnienie leczenia ostrej biataczki szpikowej (AML) za
pomoca transplantacji szpiku. Liczy 12 stron, doktorantka omawia w nim 13 zagadnien, w tym
epidemiologie AML, patogeneze, diagnostyke, leczenie, alloHCT w AML, wskazania do
transplantacji, cele leczenia kondycjonujacego, leczenie kondycjonujace mieloablacyjne oparte
na TBI lub na chemioterapii, leczenie kondycjonujace o zredukowanej intensywnosci i
niemieloablacyjne, globuline antytymocytarng i kondycjonowanie © zredukowanej
toksycznoéci. Jest napisany konkretnie, rzeczowo, zawiera podstawowe, zgodne ze stanem
faktycznym i aktualne informacje dotyczace zagadnienia. Spefnia wszystkie wymogi dotyczace
Wstepu. Wydaje sie jednak, ze niepotrzebnie zostaf podzielony az na 13 sekcji (na 12 stronach),
z ktérych niektore licza niespetna 6 werséw. Zdaniem recenzenta, niektore mozna byto potaczyé
w catoéé unikajgc wrazenia pofragmentowania wypowiedzi. Wstep jest relatywnie krotki.
Zdaniem recenzenta, wiele fragmentéw dyskusji nalezato umiescic juz we wstepie, ktory bytby
dla nich znacznie korzystniejsza lokalizacja. Sa to m.in. historyczne opisy zastosowania

fludarabiny z TBI, czy poréwnania skutecznosci RTC z MAC (str. 61), rozwoju kondycjonowania
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BuCy (str. 64}, opis skal ryzyka alloHCT (str 68-69), role rodzaju dawcy (str. 70}, wprowadzenie

do immunosupresji {str. 71, 72), rola leczenia podtrzymujacego (str. 74, 75).

Okreélono 3 cele pracy, ktérymi byta ocena skutecznosci leczenia kondycjonujgcego z
zastosowaniem fludarabiny w skojarzeniu z TBl, ocena bezpieczenstwa oraz pordéwnanie

skutecznodci i bezpieczenstwa FIuTBI i FluBu. Cele sa konkretne, mierzalne, osiggalne i istotne.

Sekcja ,Materiat i metody” obejmuje plan badania, charakterystyke leczenia grup
analizowanych i metody analizy statystycznej. Praca opiera sie na retrospektywnej analizie
transplantacji allogenicznych komdrek krwiotwérezych przeprowadzonych w latach 2012-2017
w Klinice Transplantacji Szpiku i Onkohematologii NIO-PIB, ktdra jest jednostkg macierzysta
Doktorantki oraz w 5 innych klinikach zrzeszonych w ramach Polskiej Grupy Badawczej ds.
Biataczek u Dorostych (PALG). Dane dotyczace schematu kondycjonowania z TBI pochodzity z
NIO-PIB, podczas gdy dane dotyczace kondycjonowania z busulfanem, do ktérych
kondycjonowanie z TBI bylo poréwnywane, pochodzity z pozostatych osrodkow. Kryteria
wiaczenia pacjentéw zostaty przejrzyscie okreslone i obejmowaty dorostych chorych na AML
przeszczepianych komérkami  krwiotwoérczymi od  zgodnego dawcy rodzinnego lub
niespokrewnionego {z wytgczeniem haploidentycznych), po kondycjonowaniu z uzyciem
fludarabiny i TBI w dawce 8 lub 12 Gy (grupa badana, N=68) lub fludarabiny i busulfanu w dawce
9,6 mg/kg masy ciafa lub 12,8 mg/kg masy ciafa i.v. (grupa poréwnawcza, N=80). W pobocznych
analizach uwzgledniono dane dotyczace grup ryzyka cytogenetycznego, choroby resztkowej
oraz ryzyka zwiazanego z zabiegiem. Niestety powyzsze dane dostgpne byly tylko dla chorych
leczonych z wykorzystaniem TBI. Nalezy jednak podkreslic ze opisano ta grupe z
wykorzystaniem wyczerpujacej listy skal ryzyka (HCT-Cl, skala EBMT, DRI, EBMT Machine
Learning Algorithm). Grupa badana byta poddawana kondycjonowaniu wg schematu przyjetego
w NIO-PIB — gdzie fludarabine taczono z TBI w dawce 8 Gy lub 12 Gy. Decyzja o wyborze dawki
TBl byta indywidualng decyzjg lekarza leczgcego, oparta na wieku pacjenta, chorobach
wspShwystepujacych i ryzyku choroby zasadniczej. Procedura TBI zostata z odpowiednig
starannoscig opisana. Stosowana byta standardowa profilaktyka GvHD i przeciwinfekcyjna.
Dobrano wiadciwe testy statystyczne, oraz przyjeto poprawne definicje analizowanych punktéw
koricowych (RI, OS, LFS, GRFS). Poziom istotnosci opisywano jako p<0,05 zamiast p<0.05

(wedtug recenzenta i przyjetych zwyczajéw, powinna by¢ kropka zamiast przecinka).
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Wyniki bedace przedmiotem rozprawy obejmujg trzy giéwne obszary: 1) analize
zabiegdw z kondycjonowaniem opartym na fludarabinie z TBI, 2) analize zabiegdéw z
kondycjonowaniem opartym na fludarabinie z busulfanem i 3) analize poréwnawczg zabiegow
7 powyzszym kondycjonowaniem. Wszystkie trzy obszary zostaly opisane pod katem
charakterystyki grup pacjentéw, skutecznosci i toksycznosci leczenia. Dominujgcg cze$¢ wsrod
wynikéw stanowi analiza zabiegéw z kondycjonowaniem opartym o TBI, co jest bardzo
wartoséciowe, bo dla tej grupy pacjentéw dostepne byly najbardziej kompletne dane, jak
réwniez opisywany schemat leczniczy stanowi gltéwng innowacje projektu. W ramach tej
analizy, Doktorantka poréwnuje zabiegi z kondycjonowaniem opartym o TBI w dawce 8 Gy
(N=28) i 12 Gy w potaczeniu z fludarabing (N=40). Poréwnanie charakterystyk pacjentow
przynosi wnioski, ktérych mozna sie bylo spodziewad: wyisza dawka TBI byta stosowana
zwilaszcza u chorych miodszych, MRD(+), z niezgodnoscig grup krwi oraz o nizszym ryzyku
transplantacyjnym. Wynika to stad, ze pod katem tych czynnikéw dobiera sie intensywnosc
dawki. Nie wykazano istotnych réznic w gtéwnych punktach kofcowych, pomiedzy pacjentami
leczonych wyzsza i nizszg dawka TBI (NRM, RI, OS, LFS, GRFS), pomimo czesto duzych réznic
procentowych {np. Rl 27% vs 10%, NS}, co moze sugerowad, Ze grupy analizowane byty
niewystarczajaco liczne, aby mdc poczyni¢ wigzace konkluzje. Nalezy jednak wzigé pod uwage
relatywnie niskg czestos¢ wykonywania tego rodzaju zabiegédw co uniemozliwiato zebranie
wiekszej grupy w akceptowalnie dfugim czasie. Zastanawiajace, ze prawdopodobienstwo GRFS
(czasu przezycia wolnego od GvHD oraz nawrotu, 66%) w grupie leczonej FIUTBI 8Gy byto
wyzsze niz prawdopodobienstwo przezycia (OS, 62%), podczas gdy status GRFS jako punkt
koncowy zawiera dodatkowe czynniki ktdre obnizajg krzywg, poza OS.

Pomimo niskiej liczebnosci grup i dostepnosci danych odnosnie MRD jedynie u 70%
badanych, wykazano jednak istotnie lepszy czas przezycia catkowitego (OS) u chorych MRD(+),
kt6rzy byli przeszezepiani po kondycjonowaniu zawierajagcym TBI 12 Gy (N=22) vs 8 Gy (N=7),
co wydawato sie wynikaé¢ z mniejszej czestosci nawrotéw (to poréwnanie bylo jednak bez
istotnosci). Jest to bardzo wazna obserwacja o duzym znaczeniu klinicznym. W grupie leczonej
FIuTBI przeprowadzono bardzo doktadng analize czynnikéw mogacych wptywac na rokowanie,
ale wsérod szeregu czynnikéw zidentyfikowano tylko trendy statystyczne w uznanych
negatywnych czynnikach prognostycznych. Mimo to, wykazano znamiennie szybszg
regeneracje plytek krwi po kondycjonowaniu obejmujgcym TBI 12 Gy, podczas gdy nie
obserwowano istotnie wiekszej czestosci powikian wczesnych, GvHD ani infekeyjnych. Uwage

zwracata duza czestosé reaktywacji zakazenia wirusami CMV i EBV. Analiza przyczyn zgonow
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nie wykazata istotnych statystycznie réznic, pomimo iz infekcje byty przyczyng dominujaca w
grupie z TBI 12 Gy, za$ nawrdt choroby — w grupie z TBI 8 Gy {zbyt niska liczba wydarzen).

Kolejna analiza dotyczyta poréwnania przeszczepien po kondycjonowaniu FluBud
(N=61) vs. FluBu3 {N=19). Do analizy dostepny byt wezszy zakres danych, m.in. bez mozliwosci
oceny GRFS, analizy w zaleznosci od statusu MRD, wystepowania powiktan infekcyjnych ani
nieinfekcyjnych. Nie wykazano istotnosci statystycznej w zakresie réznic w gtéwnych punktach
koncowych (NRM, Rl, LFS czy OS), w czasie do regeneracji ukiadu krwiotwérczego, ani w
przyczynach zgondw. Ponownie, wydaje sie, Ze liczebnos¢ grupy leczone; FluBQB mogta za to
odpowiadac.

Ostateczna analiza poréwnawcza przeszczepiers po kondycjonowaniu FIuTBI vs. FluBu
zostata przeprowadzona na grupach, ktérych wielko$¢ nie budzi watpliwosci i wydaje sie
zapewnia¢ wiarygodne wyniki analizy statystycznej (odpowiednio 68 i 80 osob). Przy
poréwnywalnej charakterystyce grup, nie wykazano istotnych réznic w giéwnych punktach
koricowych (NRM, R, LFS, 0S). Kondycjonowanie z TBl zwigzane jednak byfo z istotnie krotszym
czasem regeneracji neutrofiléw oraz czestszym wystepowaniem ostrej i przewlektej GvHD, w
tym przewlektej GvHD w stopniu umiarkowanym i ciezkim. Analiza przyczyn zgondw nie
wykazata istotnych réznic, cho¢ wydaje sig, ze u chorych po FluTBl dominowaty przyczyny
infekcyjne, a po FluBu — progresja choroby.

Dyskusja jest przedstawiona jasno i rzetelnie. Doktorantka omawia poszczegoine grupy
wynikéw w kontekscie dostepnych danych literaturowych, wyciagajac wiasciwe wnioski.
Dowodzi znajomodci tematu oraz umiejetnosci interpretacji literatury. Zagadnienia sa
przedstawione szczegdlowo i profesjonalnie. Zastrzezenia, czy tez sugestie recenzenta budzi
fakt, 7e dla znacznej czesci opiséw podstaw naukowych i historii z sekcji Dyskusja, bardziej
wlasciwym miejscem wydaje sie sekcja Wstepu. Podobnie, wydaje sie bardziej pozgdanym
najpierw przedstawié¢ wnioski z wlasnych badan, a nastepnie przedyskutowac je w kontekscie
danych literaturowych, a nie na odwro6t, czego Doktorantce wielokrotnie nie udafo sie uniknac.
Dwie ostatnie czeéci Dyskusji poswiecone sg perspektywom dalszej poprawy wynikow alloHCT
u chorych na AML, w tym ewolucji leczenia kondycjonujacego. Wynika z nich, ze opisane wyniki
kondycjonowania FIuTBI pozwalajg mie¢ nadzieje, ze znajdzie ono szersze zastosowanie w
przysztosci, takie w innych oérodkach. Wyznaczane sg tez nowe kierunki, jak chocby przez
sugerowang kombinacje TBI z kladrybing. Recenzent w peini popiera twierdzenia, ze leczenie
podtrzymujace po alloHCT moze poprawi¢ wyniki transplantacji. W tej sekcji pojawia sig

stwierdzenie, 7e chorzy poddani analizie takiego leczenia nie otrzymywali. Wydaje sig, ze
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informacja o tym powinna by¢ zawarta w sekcji Wyniki. Podobnie, w wynikach zabrakfo
informacji o wynikach leczenia nawrotéw, w tym powtdrnych transplantacji i czy byly
przeprowadzane, ale by¢ moze jest to raczej przedmiot osobnej analizy.

Przedstawione wnioski sa prawidlowo sformutowane, klarowne, zgodne z celami pracy
oraz uzyskanymi wynikami. Wynika z nich, ze 1) kondycjonowanie FluTBI w dawce 8 lub 12 Gy
cechuje sie duzag skutecznoscia, 2) Wybdr wyiszej dawki TBI moze by uzasadniony przy
dodatniej MRD, 3) Profil toksycznosci powyzszych schematow jest akceptowalny (w
poréwnaniu do obecnych standardéw), 4) Nie stwierdzono istotnych rdznic dotyczgcych
skutecznodci i bezpieczeristwa pomiedzy kondycjonowaniem opartym na FluTBI oraz FluBu.
Jednoczeénie, Doktorantka prawidfowo stwierdza, Ze ostatni wniosek powinien by¢
potwierdzony w badaniu prospektywnym. Recenzent nie do korica moze sig jednak zgodzi¢ z
wnioskiem méwiacym, ie: , Wyniki przeprowadzonej analizy potwierdzajg, ze schematy FluTBl
8Gy, FIuTBI 12Gy, FluBu3 oraz FluBu4 moga by¢ klasyfikowane jako ,kondycjonowanie o
zredukowanej toksycznosci”, gdyz nie to byto celem badar i przedstawione wyniki nie prowadzg
do takich konkluzji. Whnioski takie mozna by wyciggna¢ posrednio stad, ze FluBu3 i 4 s3
kondycjonowaniami o zredukowanej toksycznosci, a opisywane schematy z TBI daja
poréwnywalne wyniki. Jednak braki dokfadnych analiz dziatan niepozgdanych po FluBu
uniemozliwiaja tez analizy pordwnawcze.

Praca doktorska nie jest wolna od pojedynczych literéwek, ktére nie umniejszajg jednak
wartosci merytorycznej.

Reasumujac, uwazam ze lek. Matgorzata Sobczyk-Kruszelnicka przedstawita do oceny
analize o bardzo duzym znaczeniu praktycznym i poznawczym, powigkszajaca nasza wiedze o
transplantacji komérek krwiotwdrczych w ostrej biataczce szpikowej, a zwtaszcza o wyborze
kondycjonowania. Przedstawiona i przeanalizowana grupa chorych po kondycjonowaniu FIuTBI
8 Gy lub 12 Gy stanowi prawdopodobnie najwieksza opisang dotychczas grupe. Przedstawione
wyniki moga zachecaé do wyboru takiego kondycjonowania w praktyce klinicznej.

Rozprawa odpowiada warunkom okre$lonym w art. 187 Ust. 1 Ustawy z dn. 20 lipca
2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce. Tym samym, wnioskuje do Wysokiej Rady
Narodowego Instytutu Onkologii o dopuszczenie jej do dalszych etapdw przewodu

doktorskiego, w tym do publicznej obrony rozprawy doktorskiej.

Prof. dr hdb"‘ﬁa,,;:ﬁ e
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