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rozprawy doktorskiej lek. med. Jacka Kwiatkowskiego pt.:” Wybrane aspekty kliniczne

leczenia nadplytkowosci samoistnej”

Rozprawa doktorska lek. med. Jacka Kwiatkowskiego dotyczy nadptytkowosci samoistnej
(ET) — rzadkiego nowotworu mieloproliferacyjnego BCR-ABL1 ujemnego., o zapadalnos¢
szacowanej na okoto 1.5/100 000 oséb. Mediana wieku przy zachorowaniu wnosi 60 lat, ale
w ostatniej dekadzie obserwuje si¢ zwigkszona liczbg rozpoznan wsréd miodszych dorostych.
Podstawowym celem terapii pacjentow z ET jest zmniejszenie ryzyka powiklan
zakrzepowych. Wiekszos¢ chorych powinno otrzymywaé¢ malg dawke kwasu
acetylosalicylowego (ASA), poniewaz wykazano, ze jego stosowanie zmniejsza ryzyko
zardwno zylnych jak i tetniczych powiktan zakrzepowych. Ponadto, u znacznego odsetka
chorych ASA znosi objawy zwiazane z zaburzeniami w mikrokrazeniu (takimi jak
erytromelalgia, bole glowy, parestezje, zaburzenia widzenia). Pacjenci z grupy zwigkszonego
ryzyka powiktan zakrzepowych (> 60. rz. i/lub z epizodami zakrzepowymi w wywiadzie)
dodatkowo kwalifikuja si¢ do leczenia cytoredukeyjnego. Lekiem pierwszego wyboru jest w
tej grupie Hydroksykarbamid (HU). Wykazano, ze zastosowanie HU zmniejsza liczbe
powiklan zakrzepowych, nie wptywajac na prawdopodobienstwo transformacji biataczkowe;j.
U chorych opornych lub nietolerujacych HU nalezy zastosowa¢ interferon alfa (IFNo),
busulfan (u chorych starszych) lub anagrelid. Wyniki badania poréwnujacego skutecznosé
HU i anagrelidu w grupie 809 pacjentéw z ET wysokiego ryzyka opublikowane w 1995 r
wykazaly, ze w grupie leczonej anagrelidem wystgpowato wiecej tetniczych powiktan
zakrzepowych (OR 2.16, p=0.03), powiktan krwotocznych (OR 2.61, p=0.008) oraz
transformacji do MF (OR 2.92, p=0.01), natomiast istotnie mnie] zylnych powikian
zakrzepowych (OR 0.27, p=0.006). Kolejne badanie poréwnujagce HU i anagrelid,
przeprowadzone w grupie 259 chorych z rozpoznaniem ET zgodnym z kryteriami WHO z

2008 r nie wykazato réznic w skuteczno$ci obydwu lekow w zakresie czgsto$ci powiklan



zakrzepowych i krwotocznych. Dotychczas pozostaje dyskusyjna kwestia stymulujacego
wplywu anagrelidu na wtoknienie szpiku.

Aczkolwiek wiekszos¢ pacjentéw z ET to osoby starsze, jednak okoto 10-15% pacjentek jest
w wieku rozrodczym. Problemy zwigzane z cigzg u kobiet z ET to zwigkszone ryzyko
poronien, czestsze powiklania zakrzepowe i krwotoczne, czestsze dysfunkcje lozyska i
zwigzane z nimi: opdznienie wzrostu ptodu, porody przedwczesne, odklejenie tozyska, pozne
utraty ptodu. Uwaza sig¢, ze powiklania te sa zwigzane przede wszystkim z zaburzeniami
mikrokrazenia towarzyszacymi ET. Ze wzgledu na matg czgstos¢ cigz w tej grupie chorych
zalecenia opierajg si¢ przede wszystkim na opisach przypadkéw i doswiadczeniu ekspertow.
Grishammer i wsp. przeanalizowali przebieg 793 cigz kobiet z ET opublikowanych w
artykufach od 2000 r. i dotyczacych ciazy u co najmniej 4 pacjentek i/lub co najmniej 9 cigz.
Wsrod 793 analizowanych cigz 68,5% zakonczyto sie urodzeniem zywego dziecka, w 26,5%
doszto do samoistnego poronienia, w 4,8% do porodu martwego ptodu ($mier¢ ptodu > 20.
tygodnia cigzy). Dla poréwnania, w zdrowej populacji samoistne poronienia dotyczg ok. 11-
15% cigz, a $mier¢ ptodu po 20. tygodniu zdarza si¢ jedynie u 0,43% cig¢zarnych. W analizie
Grishammer i wsp. powiktania dotyczace matek byty stosunkowo rzadkie — stwierdzono 1,8%
incydentéw zakrzepowych i 2,4% krwotocznych. Jednakze poréwnujac te dane z ryzykiem
zakrzepowym i krwotocznym u zdrowych cigzarnych (odpowiednio 0,15% i 0,59%) jest ono
istotnie wyzsze. Powszechnie uznawane czynniki ryzyka dla kobiety z ET w cigzy to
pozytywny wywiad w kierunku przebytej zakrzepicy tgtniczej lub zylnej, a takze krwotok w
wywiadzie. Za czynnik ryzyka uwaza si¢ rowniez wysoka liczbg ptytek, przekraczajaca 1000
G/L lub 1500 G/L przede wszystkim ze wzgledu na zagrozenie nabytym zespotem von
Willebranda. Ryzyko powiktan zwigkszaja rowniez: wysoka leukocytoza, hematokryt (Het) >
45%, choroby towarzyszace, takie jak cukrzyca, nadcisnienie tetnicze, a takze starszy wiek
matki (> 35 roku zycia). Nadal nie jest jasny wplyw obecnosci mutacji JAK2 V617F na
przebieg cigzy pacjentek z ET. Niektore publikacje wskazujg na niekorzystne rokowniczo
dzialanie obecnosci mutacji JAK2 V617F, inne nie potwierdzajg tej obserwacji. Powszechnie
przyjete jest stosowanie ASA u wszystkich cigzarnych, u ktérych nie ma przeciwskazan do
takiej terapii. Wigkszo$¢ opublikowanych analiz przebiegu ciaz u pacjentek z ET dowodzi, ze
ASA jest lekiem bezpiecznym i moggcym zmniejszy¢ liczbe powiklan. U pacjentek w cigzy
,wysokiego ryzyka” dodatkowo jest wskazane stosowanie heparyny drobnoczasteczkowej
(LMWH) w dawce profilaktycznej. Pacjentki z grupy ,,wysokiego ryzyka” czgsto wymagajg
réwniez leczenia cytoredukcyjnego. Dotyczy to przede wszystkim chorych z wczesniejszymi

powiktaniami zakrzepowymi lub krwotocznymi, wymagajacych leczenia cytoredukcyjnego



przed cigza, z wysoka liczbg ptytek (> 1000 G/L) lub z Hct przekraczajacym 45% mimo
krwioupustow (lub u ciezarnych zle tolerujgcych krwioupusty). Lekiem cytoredukcyjnym z
wyboru w okresie cigzy jest INFa. Chociaz wigcej doswiadczen dotyczy klasycznych form
INFa, wiekszos¢ ekspertdw przychyla si¢ do opinii, ze preferowang formg INFa powinien

by¢ INF pegylowany ze wzgledu na mniejszg czestos¢ iniekcji i lepsza tolerancje.

Rozprawa doktorska lek.med. Jacka Kwiatkowskiego opiera si¢ o cykl publikacji naukowych
dotyczacych zagadnien zwigzanych z terapia ET, w szczegdlnosci postgpowania
terapeutycznego w trakcie cigzy, a takze wyboru leku cytoredukcyjnego z uwzglednieniem
toksycznosci. Impact factor i PK publikacji wynoszg odpowiednio 3,362 1 115,0.

W obydwu pracach Doktorant jasno sformutowat cele, a do ich zrealizowania
zastosowal wilasciwe metody badawcze. Uzyskane wyniki Doktorant poddal analizie

statystycznej za pomocg odpowiednio dobranych metod statystycznych.

Celem pracy ,,What factors determine the pregnancy outcome in patients with essential
thrombocythemia?” byla ocean wplywu stosowanego leczenia cytoredukcyjnego oraz
przeciwzakrzepowego na przebieg cigzy i porodu oraz na wystgpowanie niepowodzen
potozniczych u pacjentek z ET z uwzglednieniem rodzaju stwierdzonej mutacji genetyczne;.

Autor poddat analizie retrospektywnej dokumentacj¢ 52 cigz u 27 kobiet z rozpoznaniem ET.
W 20 przypadkach (38%) cigza zakonczyta si¢ poronieniem, w 3 przypadkach obserwowano
wewngtrzmaciczne zahamowanie wzrostu ptodu, u 1 pacjentki wystapita zakrzepica zyt
glebokich i u 1 krwotok poporodowy. Analiza statystyczna wykazala korzystny wplyw
leczenia przeciwzakrzepowego (zaréwno ASA jak i LMWH) na zmniejszenie czgstosci
niepowodzen potozniczych. W 38 ciazach, podczas ktorych stosowano terapig
przeciwzakrzepowa obserwowano 26.3% poronien w poréwnaniu do 71.4% w przypadku
pacjentek nie otrzymujacych takiej terapii. Sposrdéd 27 ciaz pacjentek leczonych INFa 8
(29.6%) ulegto poronieniu w poréwnaniu do 48% poronien u chorych nie otrzymujgcych
INFo (nie stwierdzono istotnosci statystycznej). Poronienia stwierdzono w 48% przypadkach
cigz kobiet z dodatnig mutacjag JAK2 i 25% pacjentek z mutacja CALR (nie stwierdzono
istotnosci statystycznej). W analizie wykazano rowniez zwigzek wysokiego ryzyka powiktan
zakrzepowych ocenianych wg skali IPSET-thrombosis z wystgpieniem niepowodzenia

potozniczego.



Celem kolejnej pracy ,,Treatment of essential thrombocythemia with anagrelide is associated

with an increased risk of worsened kidney function” byta ocean wptywu anagrelidu i HU na

czynno$¢ nerek u pacjentow z ET z uwzglednieniem wieku, nadci$nienia tetniczego,

stwierdzonej mutacji genetycznej oraz odpowiedzi na zastosowane leczenie. W pracy

poddano retrospektywnej analizie przebieg leczenia 310 pacjentéw z ET (211 chorych

leczonych HU i 99 anagrelidem). U 182 pacjentoéw (58.7%) stwierdzono zwigkszone st¢zenie

kreatyniny po 6 miesigcach leczenia. Czynnikami, ktére istotnie wplywaly na ryzyko

pogorszenia funkcji nerek byto wspotistnienie nadcisnienia tgtniczego i leczenie anagrelidem.

Na podstawie przeprowadzonych analiz autor sformutowat nastgpujgce wnioski:

1.

U ciezarnych z ET leczenie INFa, nie mialo istotnego wplywu na wystapienie
niepowodzenia  potozniczego. Natomiast wlaczenie niskiej dawki ASA,
profilaktycznej dawki heparyny drobnoczasteczkowej lub potaczenie obu tych lekow
istotnie przyczynilo sie do zmniejszenia szansy wystgpienia poronienia. Mutacje w
egzonie 9 genu CALR, V617F genu JAK2 lub ich brak nie mialy zwiazku z

niedonoszeniem ciazy.

2. U pacjentek zakwalifikowanych do grupy wysokiego ryzyka wg IPSET-thrombosis

statystycznie czesciej dochodzilto do poronienia

3. Funkcjonowanie nerek u pacjentéw cierpigcych na ET zalezalo od wieku,

wspotwystepowania nadcisnienia tetniczego, a przede wszystkim od zastosowanego
leczenia cytoredukcyjnego. Anagrelid niezaleznie od dawki zwigkszal stgzenie
kreatyniny w surowicy oraz obnizal wielkos¢ eGFR. Takiego dziatania nie
obserwowano po zastosowaniu HU. Dlatego u pacjentow z zaburzeniami czynnosci
nerek lub stwierdzonym nadcignieniem tgtniczym anagrelid powinien by¢ stosowany

ze szczegblng ostroznoscia.

4. Nie stwierdzono zwiazku miedzy stgzeniem kreatyniny i wielkoscig eGFR a

odpowiedzia na zastosowane leczenie oraz obecnoscig mutacji V617F genu JAK2

oraz egzonu 9 genu CALR

Po wnikliwej analizie rozprawy doktorskiej lek. Jacka Kwiatkowskiego mam nastgpujace

uwagi:




. Podsumowujac wyniki pracy analizujacej przebieg cigzy u kobiet z ET autor

wnioskuje, ze ,,U cigzarnych z ET leczenie INFo, nie mialo istotnego wptywu na
wystgpienie niepowodzenia potozniczego”. Tymczasem sposrdd 27 cigz pacjentek
leczonych INFa 8 (29.6%) uleglto poronieniu w poréwnaniu do 48% poronien u
chorych nie otrzymujacych INFa. Wynik ten nie byl istotny statystycznie, ale ze
wzgledu na niewielka liczbg pacjentek powinien by¢ interpretowany z ostroznoscia.

Autor wnioskuje réwniez, ze ,,Mutacje w egzonie 9 genu CALR, V617F genu JAK2
lub ich brak nie miaty zwigzku z niedonoszeniem ciazy” Natomiast nalezy podkreslié,
ze poronienia stwierdzono w 48% przypadkach ciaz kobiet z dodatnig mutacjg JAK2 i
tylko 25% pacjentek z mutacja CALR . Nie stwierdzono istotnosci statystycznej, ale
podobnie jak przy poprzedniej obserwacji ze wzgledu na niewielkg liczbe pacjentek

wynik powinien by¢ interpretowany z ostroznoscig.

. Wniosek nr 2 ,U pacjentek zakwalifikowanych do grupy wysokiego ryzyka wg

IPSET-thrombosis statystycznie czgsciej dochodzito do poronienia” lepiej bytoby
sformutowa¢ odnoszac si¢ do jego przydatnosci np. Skala IPSET-thrombosis moze
znalez¢ zastosowanie w przewidywaniu ryzyka niepowodzenia cigzy u pacjentek z
ET.

Warto byloby dodatkowo podda¢ analizie przebieg cigz w zaleznosci od kwalifikacji
do ,,niskiego” i ,,wysokiego” ryzyka wg ESMO i/lub NCCN

Whniosek nr 4 ,Nie stwierdzono zwigzku migdzy stezeniem kreatyniny i wielkoscig
eGFR a odpowiedzig na zastosowane leczenie oraz obecnoscig mutacji V617F genu

JAK2 oraz egzonu 9 genu CALR” jest raczej wynikiem nie wnioskiem.

Uwagi dodatkowe:

1.

Nazwa ,,przewlekle nowotwory mieloproliferacyjne” (str 6) jest niewlasciwa.
Prawidlowa nazwa brzmi ,, nowotwory mieloproliferacyjne”

Uzyte sformulowanie (str 6) ,,normalnego ryzyka” jest niepoprawne. Powinno brzmie¢
,hiskiego ryzyka”

Na str 8 autor stwierdza ,,Nie ustalono dotychczas patomechanizmu molekularnego
odpowiedzialnego za wystepowanie ET u pacjentéw z mutacjami genu CALR”.
Wiadomo juz, ze patomechanizm jest podobny jak w przypadku mutacji JAK2 i MPL
1 zwigzany jest z aktywacja szlaku JAK-STAT.

Aktualnie Pipobroman (str 10) w ogole nie jest zalecany do terapii ET ze wzgledu na

swoje potencjalne dziatanie leukemogenne.



Powyzsze uwagi nie majg wplywu na moja pozytywna ocen¢ rozprawy doktorskiej.
Doktorant zrealizowat zalozone cele pracy. Jestem przekonana, ze praca doktorska lek. Jacka
Kwiatkowskiego stanowi samodzielne rozwigzanie przez Niego problemu naukowego. Praca
ma szereg aspektéw poznawczych i stanowi podstawe do dalszych badan. Uzyskane przez
Doktoranta wyniki poszerzajg praktyczng wiedze na temat szczeg6lnych sytuacji klinicznych
u chorych na ET. W mojej opinii najwazniejszym osiaggnieciem ocenianej pracy doktorskiej
jest zwrdcenie uwagi na nefrotoksyczne dziatanie anagrelidu co ma istotne implikacje
kliniczne.

Podsumowujac: uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spetnia
warunki okredlone w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65 poz. 5 z pézn. zm.).

Mam =zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroclawiu recenzje pracy i prosi¢ o dopuszczenie lek. med. Jacka

Kwiatkowskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




