RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. Joanny Nowackiej-Ejsmont

zatytulowane;j:

Analiza efektow leczenia syrolimusem i dzialan niepozadanych leku u chorych na

limfangioleiomiomatoze.
UWAGI WSTEPNE

Przedstawiona praca doktorska pt. ,,Analiza efektéw leczenia syrolimusem i dziatan
niepozgdanych leku u chorych na limfangioleiomiomatoze” zostata przygotowana przez lek.
Joanng Nowackg-Ejsmont pod opieka naukowa profesor dr hab. n. med. Elzbiety
Radzikowskie;j.

Limfangioleiomiomatoza (LAM) jest rzadka, przewlekla, postepujaca chorobg ptuc w
przebiegu ktérej, dochodzi do niekontrolowanej proliferacji atypowych, niedojrzatych
komorek o pozaptucnym pochodzeniu rozsiewajacych sie do ptuc i wywotujgcych ich
torbielowatg przebudowe. LAM wystepuje w postaci sporadycznej (SLAM) lub zwigzanej ze

stwardnieniem guzowatym (tuberculosis sclerosis comlex — TSC).

Zasadniczg grupg lekéw stosowang w leczeniu LAM sg inhibitory mTOR. Gtéwng przyczyna
rozwoju LAM jest mutacja genéw TSC1 i/lub TSC2 prowadzaca do hiperaktywacji kinazy
mTOR. W 2012 roku, na podstawie badania MILES, potwierdzajgcego skutecznosé

syrolimusu — leku blokujacego kinazg¢ mTOR, zaakceptowano ten lek do leczenia
OCENA FORMALNA

Praca doktorska ma posta¢ 110-stronicowej monografii, wigczajac w to streszczenie w jezyku
polskim i angielskim oraz bibliografi¢. Praca zostala podzielona na dziewie¢ rozdziatéw i ma
typowy uktad dla oryginalnych prac badawczych z wyraznym podziatem na wstep, cel,
metodyke i materiat badawczy, wyniki, dyskusje oraz wnioski. Praca zawiera 27 tabel oraz
23 ryciny. Doktorantka zebrata petne, warto$ciowe i aktualne pismiennictwo zawierajace 149
pozycji. 147 z 149 pozycji piSmiennictwa cytowane przez Doktorantke zostaty opublikowane
w czasopismach anglojezycznych o wysokim wskazniku oddziatywania. O znaczeniu i

aktualno$ci tematu podjetego przez Doktorantke wskazuje fakt, ze wiele pozycji



piSmiennictwa, zwlaszcza w przedmiocie stosowania w leczenia LAM inhibitoréw mTOR,

pochodzi z ostatnich dziesigciu lat.
WSTEP

Wstep zawiera 27 stron, na ktérych Doktorantka w pierwszej kolejnosci opisuje
epidemiologig, patofizjologi¢ i obraz kliniczny limfangioleiomiomatozy.

W nastepnych podrozdziatach wstepu Doktorantka obszernie opisuje stosowane

w praktyce klinicznej badania diagnostyczne pozwalajace rozpoznaé LAM takie jak:
obrazowanie rentgenowskie, badania czynnosciowe ptuc, ocena histopatologiczna

i genetyczne. Kolejne czesci wstgpu poswiecone sg diagnostyce réznicowej, zasadom
leczenia, efektom niepozadanym inhibitoré6w mTOR i rokowaniu w LAM. Wstep ze
wszystkimi podrozdziatami wskazuje na dobre przygotowanie merytoryczne Doktorantki
i orientacje w przedmiocie tematu. Prowadzi w logiczny sposdb do przedtozenia zatozef i

celdw badania.

ZALOZENIE I CELE PRACY
Cele pracy zostaly precyzyjnie przedstawione i skupiajg si¢ na:

[. Celu gtéwnym byta ocena skutecznodci oraz efektéw niepozadanych leczenia
syrolimusem chorych na LAM w polskiej populacji.
II. Celach szczegdtowych stanowigce sktadowe celu gldwnego dotyczyty: :
- kompleksowa analiza populacji chorych na LAM leczonych syrolimusem
- ocena wplywu leczenia syrolimusem na parametry czynnosciowe uktadu oddechowego
- ocena leczenia syrolimusem chtonkotoku, zmian o typie limfangioleiomioma w przestrzeni
pozaotrzewnowej (LYMPH) i naczyniakomig$niakottuszczakdéw nerek (AML)
- ocena zwigzku stezenia syrolimusu w surowicy z odpowiedzig na leczenie
- ocena zwigzku stezenia VEGF-D w surowicy z odpowiedzig na leczenie syrolimusem

- analiza efektow niepozadanych leczenia syrolimusem

Uwazam, ze cele pracy sa bardzo ambitne. Z uwagi na niewielka liczbg
opublikowanych prac dotyczacych efektéw leczenia syrolimusem chorych na LAM,
tym bardziej w polskiej populacji, badania Doktorantki stanowiag istotny wktad w

dotychczasowa wiedzg.



MATRIAL I METODY

Retrospektywnej ocenie poddano grupe 71 pacjentéw (w wieku od 24 do 76 lat),
zdiagnozowanych i leczonych w Instytucie Gruzlicy i Chordb Ptuc w latach od 2010 do 2020
roku. Opisy metod badawczych i poszczegdlnych analiz przygotowane sg prawidlowo, co
swiadezy o dobrym warsztacie naukowym Doktorantki i nie pozostawia watpliwosci, ze

Doktorantka wykonata i przeprowadzita wszystkie analizy samodzielnie.

WYNIKI

Rozdziat ten podzielony jest na dziewie¢ czgscei, co utatwia czytelnikowi zrozumienie
przedstawionych danych. Metody statystyczne zastosowane przez doktorantke s prawidtowe
i pozwalaja na poprawna analiz¢ uzyskanych wynikéw. Analizy raportowane w pracy sa

poprawne i zgodne ze sztukg analizy danych.

DYSKUSJA

Dyskusja zawarta jest na 10 stronach. Otrzymane wyniki analiz zostaly prawidtowo
przedyskutowane z najnowszymi doniesieniami z pi$miennictwa $wiatowego, co

potwierdza gruntowne przygotowanie Doktorantki do przeprowadzania badan naukowych.

Ten rozdziat oceniam bardzo wysoko. Prowadzona dyskusja wskazuje zaréwno na zdolnosci
syntetyczne, jak i analityczne Doktorantki. Poziom merytoryczny dyskusji stanowi

uzasadnienie do postawionych wnioskéw z badania.

WNIOSKI

Wnioski sa prawidlowo sformutowane i wynikaja z wynikéw przeprowadzonej pracy
badawczej, a przede wszystkim odpowiadaja na postawione na wstepie cele badania.
Potwierdzaja, ze syrolimus jest skuteczng opcja terapeutyczna u pacjentéw z LAM. Poprawia
funkejg ptuc, powoduje regresje chtonkotoku zaréwno w jamie oplucnowe;j jak i otrzewnowej,

a efekty leczenia utrzymujg si¢ w trakcie wieloletniej obserwacji. Wazne jest réwniez



obnizeniu st¢zenie VEGF-D w surowicy, co moze byé przydatne w monitorowaniu

skutecznosci leczenia. Efekty niepozadane zwiazane z terapig syrolimusem sg tagodne i tatwe

do opanowania.

UWAGI I KOMENTARZE

Z obowigzku recenzenta musze przedstawic kilka uwag, ktére jednak nie majg jednak

wptywu na wysokg oceng merytoryczng dysertacji.

1.

W ocenie skutecznos$ci leczenia syrolimusem doktorantka podaje istotnie statystyczng
poprawe dystansu w tescie szesciominutowego chodu. W wytycznych PTCHP z oceng
efektu interwencji $cisle zwigzane jest pojgcie minimalnej istotnej réznicy (minimal
important difference — MID) oznaczajgce zmiang 6MWD, ktdrg mozna uznaé za
istotng i ktora chorzy odczuwajg jako poprawe kliniczna .Czy w prezentowanej pracy
mozna uzna¢ poprawe dystansu za istotng klinicznie?

W tabeli 8 liczebnos¢ chorych na wymienione schorzenia wspdétistniejgce nie zgadza
si¢ z przedstawionymi odsetkami. .

Do oznaczania stgzen syrolimusu stosuje si¢ kilka metod. Ktérg metoda zasstosowano

w badanej grupie pacjentow?

UWAGI KONCOWE

Stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska lek. Joanny Nowackiej-Ejsmont

pod tytutem ,,Analiza efektow leczenia syrolimusem i dziatan niepozadanych leku u
chorych na limfangioleiomiomatoze¢™ spetnia wymagania wyszczegdlnione w art. 13
ust. 1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. 2003 Nr 65, poz. 595 z pdzniejszymi

zmianami) i moze by¢ skierowana do publicznej obrony.



Uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Joanny Nowackiej-
Ejsmont jest pracg warto$ciowa pod wzglgdem naukowym, dobrze przygotowang
warsztatowo i potwierdzajacg skuteczno$¢ syrolimusu w leczeniu pacjentéw z LAM,
dlatego tez wnosze¢ do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Gruzlicy i Chordb Phuc

w Warszawie o dopuszczenie lek. Joanny Nowackiej-Ejsmont do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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