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Recenzja pracy doktorskiej
Lek.med. Joanny Nowackiej-Ejsmont

"Analiza efektow leczenia syrolimusem i dziatan niepozadanych leku u chorych na
limfangioleiomiomatoze.”

Dokonanej w Instytucie Gruzlicy i Choréb Ptuc w Warszawie

Pod kierunkiem Prof. dr hab. n. med. Elzbiety Radzikowska

Przedtozona do recenzji praca poswiecona jest problemowi leczenia chorych na
limfangioleiomiomatoze (LAM). Autorka podjeta sie retrospektywnej oceny efektéw leczenia
chorych na LAM syrolimusem i oceny dziatan niepozgdanych leku u tych chorych.

Praca przedtozona do recenzji ma typowy ukiad, w ktérym uwzglednione sg rozdziaty: wstep,
zatozenia i cel pracy, materiat i metodyka, wyniki badan, dyskusja i wnioski. Prace zamykaja:
streszczenia, indeks skrétéw i pismiennictwo. Pismiennictwo liczy 149 pozycji zaréwno
polskich jak i obcojezycznych artykutéw. Najnowsze artykuty pochodza z 2022 roku.

Dzieto liczy tacznie 103 strony.

We wstepie, ktory liczy 20 stron autorka definiuje schorzenie, omawia jego epidemiologie oraz
etiologie i patogeneze. Nastepnie opisuje obraz kliniczny i diagnostyke, w tym diagnostyke
réznicowg. Wstep konczy krotka informacja o rokowaniu — ktére, jak wiadomo w tym
schorzeniu jest powazne.

W zatozeniach i celu pracy autorka definiuje plan badawczy a jest nim ocena skutecznosci oraz
efekty niepozadane leczenia syrolimusem chorych na LAM w polskiej populacji.

Autorce udato sie zebra¢ grupe 71 pacjentdw z rozpoznanym, w oparciu o kryteria ATS, LAM
leczonych w Instytucie Gruzlicy i Choréb Ptuc w latach od 2010 do 2020 roku. Badana grupa
jest zwiezle scharakteryzowana na 3 stronach rozdziatu materiat i metodyka.

W rozdziale : wyniki badan, doktorantka przedstawia 0gding charakterystyke chorych, efekty
leczenia syrolimusem — badania czynnosciowe, efekty leczenia syrolimusem chtonkotoku,
efekty leczenia syrolimusem naczyniakow limfatycznych, efekty leczenia syrolimusem
naczyniakomiesniakottuszczakow nerek, efekty leczenia syrolimusem odmy optucnowej,
wptyw leczenia syrolimusem na stezenie VEGF-D, efekty niepozadane terapii syrolimusem,
oraz ogolne efekty leczenia syrolimusem chorych na LAM. Wyniki badan w sposéb czytelny
obrazujg wykresy ramka wasy i tabele zbiorcze w poszczegdlnych rozdziatach. Szkoda, ie



doktorantka na wykresach nie zaznaczyta istotnosci statystycznej réznic miedzy danymi, co
niewatpliwie utatwitoby odbidr pracy.

Reasumujac po 5 latach leczenia syrolimusem poprawe zanotowano u 35% pacjentéw a
stabilizacje u 52%. Czyli prawie u 90% badanych uzyskano zatrzymanie postepu choroby, ktéra
przed erg leczenia syrolimusem byta uwazana za Zle prognozujgcg i oporng na leczenie.
Poprawie klinicznej towarzyszyta normalizacja wynikow badaid czynnosciowych uktadu
oddechowego w tym wzrost FVC o0 2 150ml u 42% pacjentow po 3 miesigcach, u 43% po roku,
i u 36% chorych po 5 latach terapii, wzrost FEV1 2 150ml u 40% chorych po 3 miesigcach, u
34% po roku, i u 29% pacjentéw po 5 latach leczenia syrolimusem oraz wzrost TLco 0 >10% u
29% pacjentow po 3 miesigcach, u 36% po roku, i u 21% chorych po 5 latach leczenia. U
wszystkich pacjentéw w wyniku terapii syrolimusem juz po pierwszych 3 miesigcach leczenia
obserwowano znaczng regresje obecnosci ptynu w optucnej i otrzewnej a po roku terapii
wykazano catkowite ustgpienie chtonkotoku, ktére utrzymywato sie do kornca obserwacji
chorych. W okresie obserwacji u wszystkich chorych naczyniaki limfatyczne w przestrzeni
pozaotrzewnowej (LYMPH) ulegly zmniejszeniu w stosunku do wartosci wyjsciowych,
stwierdzono ponadto znaczng poprawg parametréow wentylacyjnych u chorych z odma
optucnowag oraz systematyczne zmniejszanie sie $redniego stezenia VEGF-D w surowicy krwi.

Dyskusja zajmuje autorce 10 stron, gdzie pordwnuje uzyskane wyniki leczenia
Lymphangioleiomiomatozy syrolimusem 2z aktualnymi danymi literatury medyczne;j.
Przedstawiona przez autorke grupa pacjentéw nie odbiegata w zakresie parametrow
demograficznych od prezentowanych w pismiennictwie ($rednia wieku chorych na LAM w
badanej grupie wyniosta 38,91 ok 8,96 lat). Rowniez obecnos¢
naczyniakomies$niakottuszczakdw, naczyniakdéw limfatycznych w przestrzeni pozaotrzewnowe;j
i odm optucnowych ksztattowata sie podobnie w wynikach uzyskanych przez autorke w
poréwnaniu z danymi z literatury. Podobnie jak inni autorzy, autorka stwierdzita, ze gtdwnym
czynnikiem predysponujacym do epizodu odmy optucnowej w LAM okazat sie wiek ponizej 35
roku zycia. Uzyskane przez autorke zmiany w zakresie wynikéw badan czynnosciowych ukfadu
oddechowego, w gtownie FVC, FEV1 i TLco, sg podobne do tych, ktdére s3 spotykane w
literaturze sSwiatowej, co autorka podkresla w dyskusji. Podobnie jak inny autorzy, autorka
zaobserwowata bardzo korzystne dziatanie syrolimusu na objawy zwigzane z zajeciem uktadu
chtonnego tj. przy chtonkotoku i wielkosci LYMPH. W przedstawionym badaniu, u wszystkich
chorych, ktérzy mieli wstepnie chtonkotok, czy to w optucnej, czy otrzewnej po roku leczenia
stwierdzono catkowitg jego regresje. Wdrozenie leczenia syrolimusem u chorych z
chtonkotokiem skutkowato takie znaczng poprawg parametrow wentylacyjnych juz po
pierwszych 3 miesigcach terapii. Podobnie jak inni autorzy, Pani dr Joanna Nowacka-Ejsmont
zaobserwowata zmniejszenie wielkosci naczyniakomiesniakottuszczakdéw o 52% (najwieksza
redukcje zaobserwowano po 5 latach terapii).

Wartos$¢ diagnostyczna stezenia VEGF-D zostata poznana przed wprowadzeniem do leczenia
syrolimusu. Obecnie VEGF-D jest postrzegany réwniez jako czuty marker skutecznosci leczenia
LAM. W ocenianej pracy autorce udato sie stwierdzi¢ obecnos¢ korelacji miedzy obnizeniem
stezenia VEGF-D w surowicy a poprawg parametrow badan czynnosciowych ptuc, gtéwnie FVC



i FEV1, szczegdlnie po 2 latach leczenia syrolimusem. Jest to zgodne z danymi z pi$miennictwa,
w tym rowniez polskiego, co podkresla autorka w dyskusji.

Podobnie jak inni autorzy, doktorantka w trakcie obserwacji leczenia chorych sytolimusem
obserwowata czeste, ale niezbyt ciezkie objawy uboczne, najczesciej zmiany skdrne typu
tradzikowatego. Nie byty one na tyle nasilone, by wymagaty trwatego odstawienia leku. Poza
tym czeste zaburzenia gospodarki lipidowej, notowane w literaturze, w badanej grupie
wystepowaty u 52 % chorych. Ciekawa, z punktu widzenia praktyka, jest obserwacja zwigzku
pomiedzy obecnoscig objawdw niepozgdanych leczenia a srednig dawkg leku. Doktorantka
wykazata taki zwigzek miedzy wystepowaniem zmian sluzéwkowych po 3 miesigcach leczenia
oraz zaburzen gospodarki lipidowej po 5 latach terapii.

Doktorantka nie analizowata obserwacji wptywu terapii na wydtuzenie zycia, bowiem wszystkie
badane osoby przezyty 5 letni okres leczenia, co jest niewatpliwym sukcesem doktorantki i
osrodka, w ktorym przeprowadzono badanie. Na pewno warto dalej prowadzi¢ obserwacje, by
uzyska¢ dane o estymowanej dtugosci zycia chorych na LAM leczonych syrolimusem w Polsce.

Reasumujac, nalezy pogratulowac doktorantce i jej opiekunce naukowej tematu i sposobu jego
realizacji. Otrzymalismy po 5 latach obserwacji prawie kompletng informacje o skutecznosci
nowoczesnej terapii LAM syrolimusem. Jedynym zastrzezeniem recenzenta, jest brak oceny
jakosci zycia chorych z LAM poddanych terapii. Pewnym usprawiedliwieniem moze byc¢ fakt, ze
przed 5 laty nie zwracano uwagi na wazno$¢ tak istotnego elementu jak jakos¢ zycia chorych
poddanych terapii. Obecnie wiemy, iz jest to jeden z kluczowych elementéw oceniajgcych
skutecznos¢ terapii i ocena jakosci zycia stanowi warunek sine qua non wdrozenia nowej terapii
do codziennej praktyki lekarskiej.

Nie zmienia to wysokiej jakosci ocenianego dzieta i mojej pozytywnej opinii o nim. Z petnym
przekonaniem pozwalam sobie wystgpi¢ do Rady Naukowej Instytutu Gruzlicy i Choréb Ptuc w
Warszawie o dopuszczenie doktorantki do dalszego etapu przewodu doktorskiego.
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