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Recenzja rozprawy
na stopien doktora nauk medycznych
lek. Moniki Malgorzaty Adamskiej
pt ” Ocena wynikéw leczenia oraz profilu zmian genetycznych wystepujacych u

pacjentéw z nowotworami mieloidalnymi oraz ostrymi bialaczkami szpikowymi ,,

Zgodnie z uchwata Kapituly Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o powolaniu mnie na recenzenta w/w rozprawy

mam zaszczyt przedstawi¢ swojg opinie.

1. Wartosé celu badawczego

Zespoly mielodysplastyczne (MDS, myelodysplastic syndrome) i ostre bialaczki szpikowe
(AML — acute myeloid leukemia) stanowig heterogenng grupa choréb rozrostowych uktadu
krwiotwérczego, powstajaca w procesie transformacji nowotworowej komérki macierzystej
we wezesnych stadiach hematopoezy. Pomimo identyfikacji pewnych czynnikéw ryzyka —
m.in. narazenia na benzen, pestycydy, rozpuszczalniki organiczne, promieniowanie
jonizujace, wezesniejsza chemioterapig, etiologia MDS i AML pozostaje niewyjasniona. Wg
hipotezy "dwéch uderzen" (two-hit model) wyindukowanie rozrostu mieloidalnego jest
spowodowane wspélistnienieniem okreslonych zmian genetycznych w  prekursorowej
komoérce mieloidalnej: mutacji klasy I, do ktérej dochodzi w wyniku aktywacji kinaz
tyrozynowych lub dysregulacji szlakéw komunikacji wewnatrzkomérkowej (np. BCR-ABL,
FLT3, ¢-KIT, RAS) i mutacji klasy II — powodujgcej zmiany w genach czynnikéw
transkrypeyjnych (np. CBFB, RUNX, MECOM, PML). Udowodniono ponadto udziat mutacji
w genach biatek kontrolujgcych mechanizmy regulacji epigenetycznej - metylacji DNA i
acetylacji histonéw (np. TET2, DNMT3A, ASXL1, EZH2). Znaczenie maja réwniez
zaburzenia genetyczne wystepujace w procesach angiogenezy, adhezji i samoodtwarzania.
Mozna wigc przyjaé, ze pojawienie si¢ zaburzen genetycznych, na réznych etapach

leukemogenezy ma kluczowe znaczenie dla rozwoju choroby, a liczba takich zmian, ich
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rodzaj i konstelacja u danego chorego ma istotne znaczenie dla przebiegu choroby i jest
powszechnie uznawanym czynnikiem prognostycznym.

Gtéwnym celem przedstawionej] mi do recenzji rozprawy doktorskiej lekarz Moniki
Adamskiej byla charakterystyka kliniczna z uwzglednieniem oceny skutecznosci i
bezpieczefistwa leczenia oraz profilu zmian genetycznych u chorych na AML-pCT (AML-
PCT - ostra biataczka szpikowa wtérna do terapii cytotoksycznej ang. acute myeloid leukemia
post cytotoxic therapy), AML-pCT po raku piersi (BC rak piersi, ang. breast cancer), AML-
MR (ostra bialaczka szpikowa z mielodysplazja (ang. acute myeloid leukemia
myelodysplasia-related) oraz LR-MDS (MDS  niskiego ryzyka, ang. lower-risk MDS),
leczonych w Klinice Hematologii i Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego im.
Karola Marcinkowskiego w Poznaniu.

Doktorantka otrzymata za zadanie przeprowadzenie charakterystyki klinicznej, analizy
przezycia oraz ocene czynnikéw wplywajacych na przezycie chorych nalezagcych do w/w
grup, ponadto ocen¢ zaburzen molekularnych i cytogenetycznych we wszystkich
analizowanych podgrupach pacjentéw oraz okreslenie czestosci mutacji genu 7P53 / dell7p
wsrdd grupy pacjentéw z AML-pCT.

Kolejnym zadaniem Doktorantki bylo badanie przydatnosci klinicznej pirosekwencjonowania
oraz sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) w monitorowaniu pacjentow z MDS oraz
AML-MR i ocena przydatnosci klinicznej genotypowania Sliny oraz krwi obwodowe;j
pacjentéw z MDS oraz AML-MR w poréwnaniu z badaniem szpiku.

Doktorantka podjela si¢ réwniez analizy czesto$ci wystepowania powiklan leczenia:
infekcyjnych, toksycznych oraz wystapienia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi w
wybranych grupach pacjentow.

Tak wiec, problemy i pytania postawione przez Doktorantke byly klinicznie bardzo wazne,

naukowo, u chorych na rozrosty mieloproliferacyjne, niedostatecznie opracowane.
2. Znaczenie naukowe i praktyczne przeprowadzonych badan

Pierwsza publikacja oryginalna miala na celu okreslenie wynik6w leczenia oraz
charakterystyke molekularng pacjentéw z AML-pCT. Sposréd 743 pacjentow z AML
leczonych w latach 2000-2021 u 8.1% (n=60) rozpoznano AML-pCT (63.4% po uprzednim
leczeniu  nowotworéw litych [ST], 36.6% po uprzednim leczeniu nowotworéw
hematologicznych [HN]). Na podkreslenie zastuguje duza grupa chorych poddanych ocenie,

bardzo szczegélowa i wieloaspektowa analiza materiatu oraz wysokiej jakosci dokumentacja
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osrodka, umozliwiajaca przeprowadzenie tak szerokiej, retrospektywnej analizy. Okreslono
przydatnosé skali ryzyka cytogenetyczno-molekularnego ELN2017, wykonano oznaczenia
obecnosci genu 7TP53 i/lub delecji 17p na retrospektywnie zgromadzonym materiale,
okreslono czynniki rokownicze wplywajgce na czas catkowitego przezycia (OS) i na czas
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) u pacjentéw z AML-pCT. Wykonano analize
powik}an leczenia: infekcyjnych, toksycznych i choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi
(GvHD) oraz przeprowadzono analizg przyczyn zgonéw.

Najczestszymi nowotworami pierwotnymi w tak zdefiniowanej kohorcie byly: rak piersi
(30%) oraz chtoniak Hodgkina (11.7%). Doktorantka wykazata, ze najczeseiej wystepujacymi
zaburzeniami cytogenetycznymi byt kariotyp ztozony (complex karyotype, CK) (26.8%) i
delecja 17p/mutacje genu TP53 (32.6%). Wedlug skali ryzyka cytogenetyczno-molekularnego
ELN2017 blisko 61% chorych klasyfikowata si¢ do grupy ryzyka niekorzystnego .

W jednoczynnikowej analizie regresji, czynnikami korzystnie wplywajacymi na OS byty:
zastosowanie w czasie leczenia chemioterapii (chemotherapy, CTH), przeszczepienia
allogenicznych komérek krwiotwérczych (alloHCT), wiek ponizej 64 roku zycia, ple¢ zenska,
osiggniecie CR1 po leczeniu indukujacym, brak obecnosci CK. W wieloczynnikowej analizie
regresji Coxa dhuzszy czas OS osiggali chorzy leczeni z alloHCT, natomiast neutrofilia w
momencie diagnozy wiazata si¢ z krétszym czasem catkowitego przezycia.

Wysuniete wnioski sa klinicznie wazne, statystycznie bardzo dobrze udokumentowane i

przekladajg si¢ na bezposrednia korzy$é kliniczng

Druga praca oryginalna miata na celu analiz¢ wynikéw leczenia oraz okreslenic
charakterystyki molekularnej pacjentéw z AML-pCT po leczeniu raka piersi (breast cancer,
BC). Doktorantka poddala analizie 28 pacjentek (sposréd 847 pacjentow z AML i 80
pacjentéw z AML-pCT) leczonych w Klinice Hematologii w Poznaniu w latach 2000-2023. 7
powodu BC wszystkie pacjentki byty poddane leczeniu chirurgicznemu, a nastepnie przeszly
leczenie cytostatyczne ( 25%), cytostatyczne + RTG terapi¢ ( 42%) badz RTG terapie
(28,6%). 57.1% kobiet otrzymywatlo leczenie hormonalne. Na 6 pacjentek, u ktérych badane
byly mutacje germinalne u 2 potwierdzono obecnosé germinalnych mutacji: 2 mutacje genu

CHEK?2 oraz 1 mutacj¢ genu PALB2.

Wsréd pacjentek z AML-pCT intensywna chemioterapi¢ przeprowadzono u 20 kobiet,
natomiast procedure alloHCT u 12 pacjentek.
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Najczestszymi zaburzeniami Cytogenetycznymi wsréd kobiet z AML-pCT po BC byty delecja
17p13 (23.8%) oraz kariotyp ztozony (CK) (19.0%), u 17.6% pacjentek wykazano mutacje
genu FLT3-ITD.

Wykazano istotne réznice mediany OS w zaleznosci od zastosowanego leczenia AML-pCT
po BC, zaleznie od wystepowania lub nie, kariotypu zlozonego, Wedlug klasyfikacji ryzyka
genetycznego ELN2022, 54,3% pacjentek z AML-pCT po BC spetniata kryteria podgrupy ryzyka
niekorzystnego.

Jednoczynnikowa analiza regresji Cox’a wykazata, ze zastosowanie alloHCT w leczeniu, oraz
podtyp AML-pCT-MR po BC byly czynnikami wplywajacymi na OS. W wieloczynnikowej
analizie regresji Coxa, leczenie alloHCT wigzalo si¢ z dhuzszym calkowitym czasem
przezycia.

Doktorantka przeanalizowata unikatows, duzg grupe chorych na rozrosty mieloproliferacyjne
wyidukowane chemioterapig z powodu raka piersi. Analiza jest bardzo wszechstronna i
obejmuje poza w/w parametrami powiktania narzadowe, infekcyjne i przyczyny zgonow. Jest
to opracowanie wnoszace nowe, dobrze udokumentowane informacje dotyczace przebiegu
nowotworow hematologicznych u kobiet leczonych z powodu raka piersi.

Celem trzeciego eksperymentu byto zdefiniowanie profilu mutacji wystepujacych u pacjentek z
LR-MDS z zastosowaniem sekwencjonwania nastgpnej generacji (Next-generation sequencing,
NGS), oraz pirosekwencjonowania. Badaniem objeto 30 pacjentéw z MDS diagnozowanych w
hematologicznych o$rodkach Polskiej Grupy Biataczkowej hospitalizowanych w latach 2014 -
2021, Progresja do AML-MR wystapita u 13% pacjentéw, 43.5% chorych w momencie diagnozy
LR-MDS byta klasyfikowana Jako podtyp MDS z wieloliniowa dysplazja (MDS-MLD). Kariotyp
prawidiowy stwierdzono u 44,4% badanych, najczesciej obserwowanym  zaburzeniem
cytogenetycznym byta delecja chromosomu 5 (40.0%). Obecnosé 5 mutacji wykrytych w szpiku,
zostalo potwierdzonych w §linie pacjentéw. Opisano 4 mutacje, wczesniej nie raportowane w
MDS. Po uwzglednieniu wykrytych mutacji, wszystkich pacjentéw z AML-MR na bazie
wezesniejszego LR-MDS, zakwalifikowano do podgrupy ryzyka niekorzystnego.

Czwarta praca jest interesujaca 10-letnig obserwacja pacjenta z pierwotnym rozpoznaniem
LR-MDS, a nastepnie z progresja do AML-MR wraz z analizg genetyczng prébek pobranych
W 5-ciu momentach choroby. W chwili rozpoznania LR-MDS u pacjenta rozpoznano 4
mutacje, w momencie progresji do AML-MR wystapila pigta mutacja. W pracy opisano po
raz pierwszy 3 mutacje wystepujace w MDS nieraportowane w bazie COSMIC. Wykazano
przydatnos¢ NGS w opisywaniu  profilu mutacji oraz pirosekwencjonowania, do

monitorowania wykrytych zmian u pacjentéw z LR-MDS/AML-MR.
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Badania Doktorantki potwierdzity, ze u chorych na AML-pCT i kobiet z AML-pCT po BC
wystepuja niekorzystne zmiany cytogenetyczne i molekularne, co oznacza, ze pacjenci ci
winni  byé szybko poddani megachemioterapii wspomaganej alloHCT. Autorskim
osiggnieciem Doktorantki jest opisanie 4 nieraportowanych wczesniej mutacji genu TP 53

wsr6d chorych na AML-pCT oraz 7 nieraportowanych wezesniej mutacji u pacjentéw z MDS.

Dobér i liczebno$é badanych grup w przedstawionych pracach jest satysfakcjonujgca,
Zastosowane metody statystyczne sa prawidtowo Zaprogramowane, analiza kliniczna jest
wszechstronna, wnikliwa i daje odpowiedz na problemy ujete w celach pracy

Na przeprowadzenie badan Autorka uzyskata zgody (Nr Uchwal: 563/ 14; 211/19;
1040/19) Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Poznaniu.

Doktorantka zalgczyta oswiadczenia wszystkich wspoétautoréw dotyczace ich udzialu w

powstawaniu poszczeg6lnych prac.
3. Redakcja pracy

Przedtozona mi do oceny rozprawa na stopien doktora nauk medycznych sklada sie z 4
publikacji stanowigcych cykl monotematycznych prac, w ktérych w Doktorantka jest
pierwszym autorem. Cykl stanowig 3 prace oryginalne i jeden opis przypadku, wszystkie
publikacje w jezyku angielskim, opublikowane w recenzowanych czasopismach.

Laczna punktacja prac wigczonych do cyklu publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg
wynosi 480 pkt MNiSW, Laczny wspétczynnik wplywu (Impact Factor, IF): 12.134.

Sa to:

Clinical outcomes of therapy-related acute myeloid leukemia: an over 20-year single-center
retrospective analysis. Adamska M, Kowal-Wisniewska E, Przybylowicz-Chalecka A, Baranska
M, Lojko-Dankowska A, Joks M, Kanduta Z, Jarmuz-Szymczak M, Gil L. Pol Arch Intern Med.
2023 Jan 24;133(1):16344. doi: 10.20452/pamw.16344.

IF- 4.8 , MNiSW- 200 pkt.

Acute Myeloid Leukemia Post Cytotoxic Therapy in Breast Cancer Survivors-Over 23
Years of Single Center Analysis. Adamska M, Kowal-Wisniewska E, Barafiska M,
Przybytowicz-Chalecka A, Lojko-Dankowska A, Joks M, Jarmuz-Szymczak M, Gil L. J Clin
Med. 2024 Feb 8;13(4):989. doi: 10.3390/jcm13040989.

IF- 3.9 MNiSW- 140 pkt. \



Defining the mutational profile of lower-risk myelodysplastic neoplasm patients with respect
to disease progression using next-generation sequencing and pyrosequencing. Adamska M,
Kowal-Wisniewska E, Czerwinska-Rybak J, Kiwerska K, Barafiska M, Gronowska W, Loba J,
Brzezniakiewicz-Janus K, Wasilewska E, Lanocha A, Jarmuz-Szymczak M, Gil L. Contemp
Oncol (Pozn). 2023;27(4):269-279. doi: 10.51 14/w0.2023.135365.

IF- 1.8 , MNiSW- 70 pkt.

New genetic variants of TET2 and ASXL] identified by next generation sequencing and
pyrosequencing in a patient with MDS-RS-MLD and secondary acute myeloid leukemia.
Adamska MM, Kowal-Wiéniewska E, Kiwerska K, Ustaszewski A, Czerwinska-Rybak J,
Kanduta Z, Wojtaszewska M, Barariska M, Pruchniewski ¥, Lewandowski K, Jarmuz-Szymczak
M, Gil L. Cent Eur J Immunol. 2021;46(4):524-530. doi: 10.51 14/ceji.2021.111166.

IF- 1.634 , MNiSW- 70 pkt.

W dyskusjach zamieszczonych w opublikowanych pracach lekarz Monika Adamska
wszechstronnie omawia wyniki swoich badan w odniesieniu do prac innych autoréw
zajmujacych si¢ podobnymi problemami badawczymi. Autorka wykazata si¢ znakomita
znajomoscig probleméw dotyczacych zaburzen genetycznych i molekularnych i ich znaczenia
rokowniczego u chorych na zespoty mielodysplastyczne i ostre bialaczki szpikowe, wtérne do
przebytej chemioterapii, zwlaszcza u kobiet po leczeniu raka piersi. Rozprawa doktorska
lekarz Moniki Adamskiej jest naturalng konsekwencja zainteresowania Doktorantki
problemami zaburzen genetycznych W czasie studiéw otrzymata grant naukowy i rozpoczeta
wspolprace badawczg z Instytutem Genetyki Czlowieka Polskiej Akademii Nauk w Poznaniu.
W czasie studiéw doktoranckich otrzymata Duzy Grant Badawczy Szkoty Doktorskiej UMP.
W grudniu 2021 zaprezentowata na miedzynarodowej konferencji “63rd ASH Anual Meeting
and Exposition” w Atlancie (USA) wyniki swoich badan dotyczacych przebiegu klinicznego
t-AML w odniesieniu do zaburzen genetycznych (“Clinical Outcome of t-AML with Respect
to Genetic Abnormalities and Treatment Intensity - Single Center Analysis over the Past Two

Decades™).

O doswiadczeniach osrodka swiadezg prace dotyczace zaburzen genetycznych u chorych na

nowotwory mieloproliferacyjne opublikowane m.in. w Central European Journal of
Immunology.
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Whnioski wynikaja z wykonanych badaf, s3 w pelni uzasadnione i klinicznie wazne.
Autorka cytuje prace gtéwnie angielskojezycznych autoréw, z uwzglednieniem Nnajnowszego
piSmiennictwa.

Do cyklu publikacji Autorka zamiescita krétkie streszczenie przeprowadzonych badas,
ktére zawiera Wstep, Zatozenia rozprawy doktorskiej, Oméwienie prac wlaczonych do cyklu,
Whioski, Bibliografie, Publikacje bgdace przedmiotem rozprawy doktorskiej, O$wiadczenia
wspotautoréw, Zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu, Finansowanie pracy badawczej, Dorobek naukowy Autora (
taczna wartosé IF 18,189; laczna warto$é punktacji MEIN 777pkt), Streszczenie w jezyku
polskim i Streszczenie w jezyku angielskim.

Whiosek koncowy

Oceniajgc rozprawe doktorska lekarz Moniki Adamskiej pragne stwierdzié, ze nie mam
zadnych zastrzezen merytorycznych odnos$nie zatozen, celu podjetych badan i zastosowanych
metod badawczych. Uzyskane wyniki badan sg interesujace, niezwykle wartosciowe, moga
implikowa¢ korzysci kliniczne, pozwalaja na wysuniecie wnioskéw odpowiadajacych
postawionym zatozeniom, wnosza nowe informacje do wiedzy dotyczacej waznego problemu
zaburzen genetycznych i molekularnych u chorych na mieloproliferacje, znaczenia
rokowniczego zaburzen genetycznych, ich udziatu w odpowiedzi terapeutycznej.
Przeprowadzone badania uzasadniajg zastosowanie megachemioterapii i alloHCT, jako terapii
istotnie zwigkszajacej catkowity czas przezycia u chorych na ostra biataczke szpikows z
mielodysplazja, ostra biataczka szpikowa wtérng do terapii cytostatycznej i ostra biataczke
szpikowa wtérna do terapii cytostatycznej w przebiegu raka piersi.

Przedstawiona do recenzji praca lekarz Moniki Adamskiej spelnia wszystkie
wymagania stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z ustawg z dn. 20 lipca 2018t ,,Prawo o
szkolnictwie wyzszymi nauce” art. 187, ma charakter poznawczy i duze implikacje kliniczne.
Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Kapitule Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu wysoce pozytywng recenzje pracy, z

wnioskiem o dopuszczenie lekarz Moniki Adamskiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

Prof. dr hab. ﬂLidia Usnarska-Zubkiewicz Wroctaw, 21. 01. 2025r
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Prof. dr hab. Lidia Usnarska-Zubkiewicz
Katedra i Klinika Hematologii, Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku
Wroclaw, ul Pasteura 4, Tel. 71 784 25 76

Whniosek o wyréznienie rozprawy
na stopien doktora nauk medycznych
lek. Moniki Adamskiej
pt” pt ” Ocena wynikéw leczenia oraz profilu zmian genetycznych wystepujacych u

pacjentoéw z nowotworami mieloidalnymi oraz ostrymi bialaczkami szpikowymi ,,

Doktorantka spelnia kryteria wymagane do wyréznienia rozprawy doktorskiej. Wyniki
badan zostaly opublikowane w formie prac oryginalnych w recenzowanych czasopismach
naukowych: 3 prace oryginalne i jeden opis przypadku, wszystkie publikacje w jezyku
angielskim,

Laczna punktacja prac wigczonych do cyklu publikacji stanowiacych rozprawe doktorska
wynosi 480 pkt MNiSW, Eaczny wspotezynnik wptywu (Impact Factor, IF): 12.134, w tym 4
publikacje z IF, punktacja MNiSW odpowiednio 200, 140, 70 i 70 pkt,

Jednoczesnie biorac pod uwage:

1. Wartos$¢ merytoryczng pracy

2. Nowoczesng metodyke badan

3. Ogromny wklad pracy wiozony w wykonanie oznaczeh i staranne opracowanie
rozprawy

4. Umiej¢tnos¢ rozwigzywania trudnych probleméw naukowych i przeprowadzenia
krytycznej dyskusji wlasnych wynikéw badan w odniesieniu do piSmiennictwa.

5. Ekspercka wiedze Doktorantki

Zgodnie wymogami regulaminu dotyczacego postepowania w sprawach nadania stopnia

naukowego doktora , mam przyjemnos¢ zglosié wniosek o wyroznienie rozprawy.

Prof. dr hab. Lidia Usnarska-Zubkiewicz Wroctaw, 21. 01. 2025r
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