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Recenzja

rozprawy doktorskiej lekarz medycyny Moniki Matgorzaty Adamskiej

pt. ,Ocena wynikdw leczenia oraz profilu zmian genetycznych wystepujacych u pacjentéw z nowotworami

mieloidalnymi oraz ostrymi biataczkami szpikowymi”

Nowotwory mielodysplastyczne (MDS) s3 klonalnymi chorobami uktadu krwiotwaérczego wykazujacymi
zdolnos¢ do transformacii do ostrej biataczki szpikowej (AML). Zaréwno MDS jak i AML s3 chorobami o
niepomysinym rokowaniu. Czynnikami pogarszajacymi wyniki leczenia i przezycie chorych s3 okreslone
zaburzenia cytogenetyczno-molekularne, a w przypadku AML wystepowanie tej choroby wtérnie do MDS
lub wezesniejszej chemio-i radioterapii. Z uwagi na postep jaki dokonuje sie w leczeniu guzéw litych coraz
czedciej rozpoznawane sg wtorne AML i stanowig okofo 10% wszystkich nowo zdiagnozowanych AML. Z
uwagi na niekorzystne rokowanie w/w chorych oraz pojawiajgce sig nowe opcje terapeutyczne stwarzajace
mozliwo$¢ uzyskania remisji choroby i transplantacji szpiku dajacej szanse na wyleczenie, ocena tej
populacji chorych jest niezmiernie intersujaca.

W tym kontekscie, temat badan podjety przez lek. med. Monike Adamska jest niezmiernie wazny i
aktualny.

Prace doktorska lek. med. Moniki Adamskiej stanowi cykl 4 publikacji, w ktérych jest pierwszym
autorem. Przedtozona do oceny praca ma uktad typowy dla rozpraw doktorskich. Liczy ogétem 120 stron
maszynopisu i zawiera 30 pozycji pismiennictwa. Pracg uzupetniajg zamieszczony na poczatku spis tresci,
spis uzytych w tekscie skrotéw oraz cztery petnotekstowe publikacje wchodzace w sktad rozprawy
doktorskiej, o$wiadczenia wspdtautoréw, zgoda Komisji Bioetycznej oraz zrédto finasowania badan. Praca

napisana jest poprawng polszczyzna, pod wzgledem edytorskim jest wykonana staranie, jednak Autorka
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nie ustrzegta sig pojedynczych btedéw literowych, stylistycznych czy zastosowania stow z jezyka
potocznego. Niemniej na podkreélenie zastuguje fakt, ze praca napisana jezykiem jasnym i precyzyjnym.
W skfad niniejszej rozprawy wchodza 4 prace oryginalne (w tym 1 opis przypadku Klinicznego)

opublikowane w recenzowanych czasopismach. Sumaryczny Impact Factor (IF) publikacji stanowigcych

rozprawg doktorskg wynosi 12.134 (480 punktéw MNiSW).

1. Clinical outcomes of therapy-related acute myeloid leukemia: an over 20-year single-center
retrospective analysis. Adamska M, Kowal-Wisniewska E, Przybytowicz-Chalecka A, Bararska M, tojko-
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. |F- 4.8, MNISW- 200 pkt.

2. Acute Myeloid Leukemia Post Cytotoxic Therapy in Breast Cancer Survivors- Over 23 Years of Single
Center Analysis. Adamska M, Kowal-Wisniewska E, Barariska M, Przybytowicz-Chalecka A, tojko-
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, MINiISW- 140 pkt.

3. Defining the mutational profile of lower-risk myelodysplastic neoplasm patients with respect to disease
progression using next-generation sequencing and pyrosequencing. Adamska M, Kowal-Wiéniewska E,
Czerwinska-Rybak J, Kiwerska K, Barariska M, Gronowska W, Loba J, Brzezniakiewicz-Janus K, Wasilewska E,
tanocha A, Jarmuz-Szymczak M, Gil L. Contemp Oncol (Pozn). 2023;27(4):269-279. doi:
10.5114/w0.2023.135365. IF- 1.8, MNiSW- 70 pkt.

4. New genetic variants of TET2 and ASXL1 identified by next generation sequencing and pyrosequencing
in a patient with MDS-RS-MLD and secondary acute myeloid leukemia. Adamska MM, Kowal-Wisniewska
E, Kiwerska K, Ustaszewski A, Czerwiriska-Rybak J, Kanduta Z, Wojtaszewska M, Barariska M, Pruchniewski
t, Lewandowski K, Jarmui-Szymczak M, Gil L. Cent Eur J Immunol. 2021;46(4):524-530. doi:
10.5114/ceji.2021.111166. IF- 1.634 MNiSW- 70 pkt.

We wstepie Autorka w wyczerpujacy i jasny sposéb przedstawita aktualny stan wiedzy w zakresie
wybranego przez siebie tematu. Tekst wstepu jest uzupetniony o 5 tabel i 1 rycing co utatwia czytelnikowi
zrozumienie zagadnienia. Wszystkie czeéci Wstgpu stanowig dobry przeglad wspodtczesnej wiedzy
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omawianych tematéw, poparty wfasciwym cytowaniem i nowoczesnym piémiennictwem. Sposéb
prezentacji wykazuje znakomitg orientacje Autorki w przedstawianych zagadnieniach. Niemniej Autorka
nie unikneta pewnych niescistosci. Przedstawiona jest klasyfikacja diagnostyczna WHO dla MDS i AML z
2022 roku, niemniej w tym samy roku zostata opublikowana klasyfikacja Miedzynarodowego Konsensusu
ds. Klasyfikacji (ICC) i wg aktualnych zalecer rozpoznanie nalezy stawiac za rowno w jednej jak i drugiej
klasyfikacji. Klasyfikacja ICC zostata pominieta we wstepie, a na pewno powinna miec¢ tu swoje miejsce.
Podstawowym celem pracy byta ocena charakterystyki Klinicznej chorych z wtérng AML (po
chemioterapii - AML-pCT, po chemioterapii raka piersi AML-pCT po raku piersi (BC), zalezng od dysplazji -
AML-MR) oraz MDS niskiego ryzyka (LR-MDS) leczonych w Klinice Hematologii i Transplantacji Szpiku
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu z uwzglednieniem oceny skutecznosci i

bezpieczenistwa terapii oraz profilu zmian genetycznych wystepujacych u pacjentéw.

Cele szczegétowe obejmowaty charakterystyke kliniczng chorych z AML-pCT, AML-pCT po BC oraz
LR-MDS/AML-MR wraz z analizg przezycia i oceng czynnikéw wptywajacych na przezycie pacjentéw, ocene
zaburzen molekularnych i cytogenetycznych wsréd AML-pCT, AML-pCT po BC oraz LR-MDS/AML-MR, z
okre$leniem czestoéci mutacji genu TP53 / dell7p wsrdd grupy pacjentéw z AML-pCT. Ponadto, ocene
przydatnosci klinicznej pirosekwencjonowania oraz sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) w
monitorowaniu pacjentéw z MDS oraz AML-MR i przydatnosci klinicznej genotypowania sliny oraz krwi
obwodowej pacjentéw z MDS oraz AML-MR w poréwnaniu ze szpikiem kostnym. Dodatkowo Doktorantka
analizowata czesto$¢ wystepowania powiktani leczenia: infekcyjnych, toksycznego uszkodzenia narzadow

oraz wystapienia choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi wraz z analizg przyczyn zgondw pacjentow z

AML-pCT oraz podgrupy pacjentéw z AML-pCT po BC.

W pierwsze] publikacji (Clinical outcomes of therapy-related acute myeloid leukemia: an over 20-
year single-center retrospective analysis) lekarz medycyny Monika Adamska ana!izuje 60 pacjentow z AML-
pCT z poéréd wszystkich 743 pacjentow z AML leczonych w osrodku Poznariskim w latach 2000-2021. Na
podstawie przeprowadzonej analizy Doktorantka wykazata, e najczestszymi nowotworami pierwotnymi
byt rak piersi (30%) oraz chtoniak Hodgkina (11.7%). Sposréd zaburzen cytogenetycznych najczgsciej
obserwowana anomalig byt kariotyp ztozony (26.8%), ponadto delecja 17p / mutacja genu TP53 (32.6%).

Wiekszoéé chorych (60.9%) klasyfikowata sie do grupy ryzyka niekorzystnego wg ELN 2022. Osiemdziesiat
Katedra i Klinika Hematologii
Uniwersytet Medyczny w kodzi

93-510 k6dz , ul. Ciotkowskiego 2
tel. (042) 689 51 91/ fax. (042) 689 51 92

www.umed.pl



UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W tODZI

procent (n=48) chorych na AML-pCT zostato poddanych intensywnemu leczeniu indukujaco-
konsolidujacemu, a u 23 pacjentéw wykonano alloHCT. Mediana czasu obserwacji tej populacji to 52
miesigce, z mediang OS réwng 13 miesiecy. Wsrdd pacjentéw AML-pCT intensywnie leczonych mediana OS
oraz PFS wynosita odpowiednio 15 i 8 miesiecy. W analizie jednoczynnikowej dla OS zastosowanie
chemioterapii (CHT), zastosowanie alloHCT, wiek ponizej 64 roku zycia, pte¢ zeriska, osiggniecie CR1 po
leczeniu indukujgcym, brak obecnoéci CK wyptywaty na wydtuzenie OS. W analizie wieloczynnikowej
zastosowanie alloHCT wiazato sig z wydtuzeniem OS. Doktorantka wykazata, ze u chorych leczonych CTH
najczgstszym powikfaniem narzadowym byta hepatotoksycznosé (55.2%), natomiast po alloHCT najczesciej
obserwowano nefrotoksyczno$¢ (78,2%). Powiktania infekcyjne w postaci goraczki neutropenicznej (FUO)
wystagpity u 37.5% pacjentéw po CTH, natomiast w fazie do rekonstytucji po alloHCT u 52.2% pacjentéw.
Wsréd analizowanych pacjentdw najczestszymi przyczynami $mierci byty progresja biataczki, powiktania

infekcyjne oraz progresja pierwotnego nowotworu.

W drugiej publikacji (Acute Myeloid Leukemia Post Cytotoxic Therapy in Breast Cancer Survivors -
Over 23 Years of Single Center Analysis) lekarz medycyny Monika Adamska ocenita charakterystyke
molekularng i wyniki leczenia pacjentéw z AML-pCT po leczeniu raka piersi (BC). W latach 2000-2023 w
Klinice Hematologii i Transplantacji Szpiku w Poznaniu AML- pCT po BC rozpoznano u 28 pacjentek.
Intensywnej CTH zostato poddane 20 chorych, natomiast procedurg alloHCT przeprowadzono u 12
pacjentek. Leczenie nieintensywne otrzymato 5 chorych, a 3 skierowano do opieki paliatywnej.
Doktorantka wykazata, ze najczestszymi zaburzeniami cytogenetycznymi wsréd AML-pCT po BC byly
delecja 17p13 (23.8%) oraz CK (19.0%), natomiast mutacja genu FLT3-/TD byta obecna u 17.6% pacjentek.
Pie¢dziesigt pie¢ procent chorych spetniato kryteria kwalifikacji do grupy niekorzystnego ryzyka
cytogenetyczno-molekularnego wg ELN2022. Autorka wykazata w analizie jedno- i wieloczynnikowej, ze na
wydtuzenie OS wptywato przeprowadzenie alloHCT, a najczgstszym powikfaniem narzadowym byta
hepatotoksycznosc¢ i nefrotoksycznos¢ (100.0%). Powiktania infekcyjne w postaci FUO wystagpity u 93.3%
pacjentek po CTH, natomiast w fazie do rekonstytucji po alloHCT u 100.0% pacjentek. Wéréd pacjentek z
AML-pCT najczestszymi przyczynami Smierci byty progresja biataczki (44.4%), powiktania infekcyjne (22.2%)

oraz toksycznoéé narzadowa (22.2%).

W trzeciej publikacji (Defining the mutational profile of lower-risk myelodysplastic neoplasm

patients with respect to disease progression using next- generation sequencing and pyrosequencing)
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oktorantka podjgta sig zdefiniowat profil mutacji wystepujacych u pacjentéw z MDS niskiego ryzyka z
zastosowaniem NGS, SSeq oraz pirosekwencjonowania. Badanie przeprowadzono na 30 chorych z MDS
diagnozowanych w hematologicznych o$rodkach Polskiej Grupy Biataczkowej hospitalizowanych w latach
2014-2021. Pacjenci byty dobrze scharakteryzowani pod wzgledem rodzaju MDS, czasu do transformacji do
AML oraz zaburzen cytogenetyczno-molekularnych. Badania NGS, SSeq oraz pirosekwencjonowania byty

réwnorzgdne. W przeprowadzonych badaniach wykazano ewolucjg klonalng nowotworéw mieloidalnych.

Czwarta publikacja to opis przypadku (New genetic variants of TET2 and ASXL1 identified by next
generation sequencing and pyrosequencing in a patient with MDS-RS-MLD and secondary acute myeloid
leukemia). Doktorantka wykorzystujac doswiadczenie nabyte przy tworzeniu poprzedniej pracy opisuje
chorego z MDS, u ktérego choroba ulega transformacji do AML. W pracy przedstawiona jest doktadna
charakterystyka genetyczna, ponadto uwidoczniono transformacje klonalng choroby w okresie 10 lat

obserwacji. Dowodzi to ewolucji klonalnej nowotworéw mieloidalnych.

W wszystkich czterech publikacjach Doktorantka bardzo dokfadnie i krytycznie omawia uzyskane

przez siebie wyniki.

Na podstawie uzyskanych wynikéw lekarz medycyny Monika Adamska przedstawia cztery trafnie
sformutowane wnioski. Niemniej z pozycji recenzenta pragne zauwaiy¢, ze druga cze$¢ drugiego wnioski
jest powtorzeniem wynikdw, a nie ich konkluzja. W moim odczuciu wymaga on ponownego

sformutowania.

Autorka poza dyskusjg w poszczeg6lnych publikacjach nie prowadzi wspéinego oméwienia prac i

odniesienia do piSmiennictwa, czego mi osobiscie brakuje w przedtozonej do recenzji pracy.

Ostatnie cze$ci pracy to streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

Podsumowuijac, praca doktorska lekarz medycyny Moniki Adamskiej stanowi ciekawe, wyczerpujace i

samodzielne rozwigzanie problemu. Moje uwagi majg charakter wytacznie techniczny i nie pomniejszajg

mojej pozytywnej oceny pracy.
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Ocena koncowa

Przedstawiong mi do recenzji prace oceniam bardzo pozytywnie. Przygotowana zostata w sposéb
prawidfowy, a nieliczne uwagi nie pomniejszaja mojej oceny cafo$ci pracy. Doktorantka samodzielnie
rozwiazata problem istotny z punktu widzenia klinicznego i naukowego. Uzyskane przez Doktorantke
wyniki pozwalaja nie tylko blizej pozna¢ charakterystyke populacji chorych na wtérna AML, ale rowniez
wptywu leczenia na wyniki odlegte w tej wysokiego ryzyka populacji chorych. Uzyskane wyniki beda
pomocne takze, w ksztattowaniu i doskonaleniu modelu leczenia wtérej AML w Polsce. Dodatkowo na
podkreslenie zastuguje dobra znajomos¢ problematyki AML i MDS oraz biegte poruszanie si¢ w aktualnym
pismiennictwie.

Rozprawa doktorska lekarz medycyny Moniki Adamskiej spefnia zwyczajowe i ustawowe warunki
okreélone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.z 2023 .

poz 742, ze zm.).

Mam zaszczyt przedstawi¢ Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu pozytywna recenzjg pracy i Wnoszg o dopuszczenie lekarz medycyny Moniki
Matgorzaty Adamskiej do dalszych etapéw postgpowania w sprawie nadania stopnia doktora w dziedzinie

nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne.

Jednoczeénie, ze wzgledu na takie walory rozprawy jak: aktualno$é zagadnien, waga kliniczna problemu
oraz wzorowe przedstawienie wynikow pracy w postaci 4 publikacji o tagcznym IF 12.134 (480 punktéw
MNiSW) zwracam sie do Wysokiej Kapituty Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im.

Karola Marcinkowskiego w Poznaniu z prosbg o wyréznienie rozprawy.

Prot. UM
Dr hab. n. med. Agnieszka Pluta
Hematolog
Specjalista chorob wewnetrznych
6394192
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