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Recenzja
Pracy doktorskiej Pani mgr farm. Beaty Magdaleny Sienkiewicz - Oleszkiewicz pt.:
,Kliniczne znaczenie badah farmakogenetycznych w  optymalizacji  profilaktyki
przeciwgrzybiczej worykonazolem i posakonazolem u chorych onko-hematologicznie po
allogenicznym przeszczepieniu krwiotworczych komoérek macierzystych” wykonanej pod
kierunkiem Pani prof. dr hab. Anny Wiela - Hojeniskiej w Katedrze i Zaktadzie Farmakologii

Klinicznej Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu.

Mimo olbrzymiego postepu wiedzy medycznej, inwazyjne zakazenia grzybicze
(IZG), nalezagce do typowych zakazen oportunistycznych, sa nadal niezwykle istotnym
problemem klinicznym, rzutujacym na skuteczno$¢ terapeutyczng i bezpieczefistwo
pacjentéw, leczonych z powodu nowotworéw ukladu krwiotworczego chemioterapia badz

poddawanych transplantacji allogenicznych krwiotworczych komérek macierzystych.

W populacji pacjentéw hematoonkologicznych, wéréd czynnikéw predysponujacych
do wystepowania infekcji grzybiczych  najczgsciej wymienia si¢ migdzy innymi:
przeszczepianie allogenicznych komoérek krwiotworczych, neutropeni¢ i limfopenig,
chemioterapi¢ i/lub radioterapie, leczenie glikokortykosteroidami oraz innymi lekami o
dziataniu limfocytotoksycznym, niepozadane reakcje zachodzace w organizmie biorcy pod
wplywem wprowadzonych obcych antygenéw limfocytow (GVHD), a takze zakazenia

wirusem cytomegalii.

Trudnosci diagnostyczne 1ZG, zwigzane z ich mato charakterystycznym obrazem
klinicznym, podobnym w poczatkowej fazie do zakazen wirusowych czy bakteryjnych
sprawiaja, Ze stany te rozpoznawane sg czesto w bardzo zaawansowanym stadium, co rzutuje
na gorsze efekty leczenia. Pomimo stosowania coraz nowszych i skuteczniejszych lekow

przeciwgrzybiczych, $miertelno$¢ z powodu IZG jest w dalszym ciagu bardzo wysoka i



wynosi 25-64%. Zgodnie z cytowanymi przez Doktorantke danymi epidemiologicznymi, w
Polsce, najczesciej identyfikowanymi na oddziatach intensywnej terapii  (30,8%),
chirurgicznych (29,5%) i onko-hematologicznych (15,9%) sa zakazenia wywolywane
inwazyjnymi kandydozami, ktérych $miertelnos¢ w ciggu 30 dni wynosi 37 % natomiast
czestosé wystepowania w Polsce aspergiloz szacowana jest na 13,8 przypadkow/l mln
mieszkancow, z ogdlna, 12 % $miertelnoscia pacjentow hospitalizowanych na oddziatach
pulmonologicznych (22,6%), onko-hematologicznych (12%), torakochirurgicznych (10 %) i
choréb wewnetrznych (5,3%).

Opisywane w fachowym pismiennictwie obserwacje kliniczne wskazujg, ze
zmniejszenie $miertelnosci z powodu IZG szczeg6lnie na oddziatach hematoonkologicznych i
chirurgicznych moze by¢ efektem wdrazania monitorowania/personalizowania prowadzonej
farmakoterapii oraz  stosowania  profilaktyki przeciwgrzybiczej — prowadzonej  z

wykorzystaniem triazolowych lekéw p-grzybiczych tj. worykonazolu i posakonazolu.

Z przytoczonych wyzej wzgledow cele ninie] szej pracy doktorskiej, ktérymi byta ocena
znaczenia genotypu CYP2C19 w zwigkszaniu bezpieczenstwa profilaktyki przeciwgrzybiczej
worykonazolem oraz identyfikacja czynnikéw ryzyka wystgpowania dziatan niepozadanych
tego leku u dorostych z chorobami onko-hematologicznymi po allogenicznym
przeszczepieniu krwiotwérczych komorek macierzystych, a takze badanie zwigzku miedzy
genetycznie uwarunkowang, osobnicza rbznica czestosci wystepowania mutacji C3435T w
genie ABCBI 1 skutecznoscig oraz bezpieczenstwem profilaktyki przeciwgrzybiczej
posakonazolem u dzieci z chorobami onko-hematologicznymi poddanych allogenicznemu
przeszczepieniu  krwiotworczych komoérek macierzystych jak réwniez identyfikacja
czynnikéw ryzyka wystepowania dziatan niepozadanych posakonazolu w badanej populacji
jest uzasadniony wzglgdami zar6wno teoretycznymi jak i kliniczno-aplikacyjnymi., a zakres
przeprowadzonych badan i uzyskane wyniki doskonale wpisuja W niezwykle wazny i
innowacyjny obszar wiedzy medycznej, dotyczacy optymalizacji bezpieczenstwa

terapeutycznego pacjentow onkologicznych.

W liczacym 9 stron Wstgpie, cytujac najnowsze pis$miennictwo, Doktorantka omawia
epidemiologie zakazen grzybiczych, klasyfikujge czynniki ich wystgpowania zwigzane z
pacjentem, wystepujacymi stanami chorobowymi, hospitalizacjg i wdrozonymi procedurami
leczniczymi o réznym stopniu inwazyjnosci, chemio, radio i farmakoterapia oraz whasciwosci

farmakodynamiczne i farmakokinetyczne worykonazolu i posakonazolu.



Uzupelnieniem, co jest calkowicie uzasadnione, syntetycznie przedstawionych przez
Doktorantke informacji wstgpnych sg wiaczone do niniejszej dysertacji prace poglagdowe, w
ktorych wyczerpujaco oméwiono farmakologie kliniczng obu lekéw p-grzybiczych (Contemp.
Oncol. 2016, 20(5), 365-373) oraz wplyw polimorfizmu izoenzymu CYP2C19 na
optymalizacje  farmakoterapii najczgsciej stosowanych lekéw, ze szczegdlnym

uwzglednieniem lekéw p-grzybiczych (Pharmazie 2018, 73(11), 619-624).

Ta cze$¢ rozprawy doktorskiej, $wiadczaca o duzej wiedzy, bardzo dobrym przygotowaniu
teoretycznym i orientacji Doktorantki w najnowszym pismiennictwie naukowym, znakomicie
wprowadza czytelnika w tematyke badawcza pracy, potwierdzajac jednoczesnie przydatnos¢

publikacji artykutéw pogladowych w danej tematyce.

W celu realizacji zasadniczego celu badan, Doktorantka badata wptyw genotypow
CYP2C19 na wystepowanie dzialan niepozadanych  worykonazolu u dorostych z
zdiagnozowanymi chorobami onko-hematologicznymi, poddanych allogenicznemu
przeszczepieniu krwiotwérczych komorek macierzystych, wptyw polimorfizmu genu ABCB1
na wystepowanie dziatan niepozadanych posakonazolu u pacjentow pediatrycznych,
poddanych allogenicznemu przeszczepieniu krwiotworczych komérek macierzystych, a takze
badata zwiazek miedzy genetycznie uwarunkowang —osobnicza réznicg  czgstosci
wystepowania mutacji C3435T w genie ABCBI a skutecznos$cig i bezpieczenstwem

zastosowanej profilaktyki p-grzybiczej.

Do zaakceptowanych przez Komisjg¢ Bioetyczng UM we Wroctawiu badan
farmakogenetycznych zakwalifikowano 30 pacjentow dorostych (19 mezczyzn i 11 kobiet, w
wieku 22-66 1), hospitalizowanych w Klinice Hematologii, Nowotworow Krwi i
Transplantacji Szpiku z powodu ostrej biataczki szpikowej, ostrej biataczki limfoblastycznej,
zespotu mielodysplastycznego, anemii aplastycznej, szpiczaka plazmocytowego, chioniaka
nieziarniczego i zespotu mieloproliferacyjnego oraz 70 dzieci (43 chiopcow 1 27
dziewczynek, w wieku od 2 miesiecy do 18 1) pacjentéw Kliniki Transplantacji Szpiku,
Onkologii i Hematologii Dziecigcej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego im. Jana
Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu, hospitalizowanych z powodoéw:  ostrej biataczki
szpikowej, ostrej biataczki limfoblastycznej, anemii aplastycznej, zespotu Wiskotta-Aldricha,
zespotow mielodysplastycznych, leukodystrofii, lizosomalnych choréb spichrzeniowych,
ciezkich ztozonych niedoboréw odpornosci, wrodzonej neutropenii czy zespolu

hemofagocytarnego.



Material badawczy do zaplanowanych badan genetycznych stanowity probki krwi
pelnej, pobieranej na antykoagulant (wersenian sodowo-potasowy). DNA izolowano przy
pomocy standardowego zestawu QIAamp®DNA Blood Mini Kit firmy Qiagen, natomiast
polimorfizm genu CYP 2C19 i C3435T w eksonie 26 genu ABCBI okreslano za pomocg
opisanych w literaturze metod PCR-RFLP.

Analize statystyczng uzyskanych wynikow przeprowadzono z wykorzystaniem
programu STATISTICA statistical software oraz komputerowych pakietow programow
statystycznych EPINFO Ver. 7.1.1.14. Dobor i wykorzystanie zastosowanych metod i

narzedzi badawczych nie budzi merytorycznych zastrzezen.

Bardzo waznym uzupelieniem, z punku widzenia kompleksowej interpretacji
uzyskanych wynikow badan farmakogenetycznych s3 szczegolowe, zebrane przy pomocy
autorskich protokotéw obserwacyjnych, informacje dotyczace migdzy innymi charakterystyki
danego pacjenta (wiek, pte¢ BMI), zdiagnozowane] jednostki chorobowej i jej leczenia,
oznaczonych parametréw biochemicznych, wystapienia ewentualnego zakazenia grzybiczego
i jego farmakoterapii, niepozadanych zdarzen i dziatan, a takze potencjalnych interakcji jak
réwniez subiektywnie odczuwanych przez pacjentéw pediatrycznych dziatan niepozadanych

posakonazolu i oceny satysfakcji z wdrozonej profilaktyki p-grzybiczej.

Przeprowadzone eksperymenty pozwolity jednoznacznie wnioskowaé o przydatnosci
ustalenia genotypu CYP2C19 przed wdrozeniem profilaktyki p-grzybiczej worykonazolem u
pacjentow dorostych, a obserwowane w tej grupie zwigkszenie narazenia na wystapienie
niepozadanych dziatan tego leku zwigzane jest wystgpowaniem co najmniej jednej kopi
allelu *2 odpowiadajacego za utratg funkcji enzymatycznej w poréwnaniu z osobami
posiadajacymi kopie allelu *17, skutkujace zwigkszeniem aktywnosci enzymatycznej i *1,
zwiazanego z normalng funkcja enzymatyczna. Istotng obserwacja jest rowniez wykazanie
braku zaleznosci miedzy picig i BMI a czgstoscia wystepowania niepozadanych dziatan

worykonazolu w badanej grupie pacjentow dorostych.

Monitorowanie bezpieczefistwa stosowania profilaktyki posakonazolem u pacjentow
pediatrycznych pozwolito stwierdzi¢, iz z uwagi na brak istotnej zalezno$ci migdzy
polimorfizmem genu ABCBI a skutecznoscia, czestoscia wystgpowania i nasileniem
niepozadanych dziatan niepozadanych tego leku, genetyczne monitorowanie profilaktyki

posakonazolem nie znajduje klinicznego uzasadnienia w tej grupie pacjentow.



Nowatorskimi, o duzym charakterze aplikacyjnym obserwacjami Doktorantki byty:
wykazanie tendencji do wydtuzania czasu czg$ciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT) w
trakcie prowadzonej éroﬁlaktyki p-grzybiczej u pacjentéw z wariantem 3435TT oraz
wykazanie statystycznie istotnej zaleznosci miedzy wiekiem pacjentéw pediatrycznych a

zwigkszaniem aktywnogsci transaminaz, LDL i stgzenia bilirubiny.

Wyniki przeprowadzonych eksperymentéw pozwolity na sformufowanie 4 wnioskéw
potwierdzajacych celowo$é zrealizowanych badan oraz ich przydatno$¢ kliniczng —w
optymalizacji bezpieczenstwa stosowania profilaktyki p-grzybiczej u pacjentow po

allogenicznym przeszczepieniu krwiotwérczych komérek macierzystych.

7 Potwierdzeniem umiejetnosci  postugiwania  sig nowoczesnymi metodami
badawczymi, interdyscyplinarnej wiedzy, a takze krytycyzmu naukowego Doktorantki jest
rozdzial 5. Dyskusja, ktory, zredagowany w sposéb wzorcowy na 3 stronach, zawiera
zestawienie uzyskanych wynikéw z danymi z aktualnego piSmiennictwa naukowego,

odsytajac jednoczesnie czytelnika do opublikowanych badan wiasnych.

Praca napisana jest niezwykle starannie, wyroznia si¢ bardzo duzym tadem
edytorskim i poprawnoscig jezykowa, a zréznicowane kolorystyczne ryciny i tabele oraz

zataczone kopie opublikowanych prac ulatwiajg analiz¢ prezentowanych wynikow.

Praca doktorska Pani mgr farm. Beaty Magdaleny Sienkiewicz — Oleszkiewicz, ktorg
oceniam bardzo wysoko, catkowicie spelnia wymogi stawiane tego typu dysertacjom
naukowym, co upowaznia mnie do przedstawienia Wysokiej Radzie Wydziahu
Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosku o umozliwienie

Doktorantce przystapienia do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Majac na wzgledzie nowatorski charakter badan, wpisujgcych si¢ w obszar
optymalizacji profilaktyki worykonazolem i posakonazolem u pacjentéw dorosfych i dzieci
poddawanych allogenicznemu przeszczepieniu krwiotwérczych komoérek macierzystych krwi
opublikowanie uzyskanych wynikéw w renomowanych czasopismach naukowych (X IF =
6,707, = MNiSW = 89) oraz niezaprzeczalne walory aplikacyjne pozwal%m sobie przedstawi¢
Wysokiej Radzie Wydziatu Farmaceutycznego UM we Wroctawiu wniosek o wyréznienie
pracy doktorskiej Pani mgr farm. Beaty Magdaleny Sienkiewicz — Oleszkiewicz.
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