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Recenzja
Rozprawy doktorskiej lek. Patryka Sobieralskiego

pt. ,,Zalezno$¢ pomiedzy dynamiks zmian molekularnych a obrazem klinicznym
w nowotworach mieloproliferacyjnych”

(“Dependency between the molecular profile and clinical picture in myeloproliferative
neoplasms”™)

Zgodnie z uchwala Rady Nauk Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego z dnia
12 pazdziernika 2023 r., powotujaca mnie do wypetnienia obowigzkéw recenzenta
W przewodzie doktorskim lek. Patryka Sobieralskiego pracy zatytulowanej ,,Zaleznosé
pomigdzy dynamika zmian molekularnych a obrazem klinicznym w nowotworach
mieloproliferacyjnych” i przygotowanej pod kierunkiem naukowym dr hab. Marii

Bieniaszewskiej, pragne stwierdzié¢ co nastepuje:

l. analizowana rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie przez Doktoranta

zagadnienia naukowego,
2. Doktorant wykazal si¢ wiedza z zakresu nowotworéw mieloproliferacyjnych

3. Lektura przedtozonej pracy potwierdza umiejetnosci Doktoranta do prowadzenia

pracy naukowe;.

Przygotowana przez Doktoranta rozprawa doktorska w pelni odpowiada kryteriom

wynikajgcym z ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym. W uzasadnieniu tych ocen
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ponizej przedstawiam uwagi i spostrzezenia merytoryczne dotyczace recenzowanej rozprawy

doktorskiej.
1. Uwagi ogolne

Autor rozprawy podejmuje bardzo istotny klinicznie i badawczo problem analizy dynamiki
zmian genetycznych wsrod chorych z nowotworami mieloproliferacyjnymi bez obecnosci

chromosomu Filadelfia (MPN Ph-neg).

NPM Ph-neg to choroby rozrostowe uktadu krwiotworczego charakteryzujace sig nadmierng
produkcja krwinek oraz ekspresja cytokin prozapalnych. Do klasycznych MPN Ph-neg
zaliczamy nadptytkowos¢ samoistna (ang. ET), czerwienicg prawdziwa (ang. PV) oraz
wibknienie szpiku (ang. MF) pierwotne i wtorne do ET lub PV. W patogenezie MPN Ph-neg
opisywane s3 zaburzenia przekazywania —sygnatow komoérkowych ~w  nastepstwie
konstytutywnej aktywacji szlaku JAK-STAT, za ktorego aktywacje odpowiadaja tzw. mutacje
_wiodace” w genach JAK2, CALR i MPL. W ostatnich latach, dzigki technice NGS (ang.
Next General Sequencing), poza mutacjami wiodgcymi, zidentyfikowano szereg mutacji
towarzyszacych, ktérych znaczenie kliniczne zwlaszcza w PV oraz ET nie jest dobrze
poznane. Autor podkresla, ze wiekszo$¢ opublikowanych dotychczas prac skupia si¢ na
analizie genetycznej wykonanej w jednym punkcie kontrolnym (przy diagnozie lub w chwili
transformacji); brak jest danych na temat dynamiki zmian genetycznych i jej korelacji

z klinika.
2. Uwagi szczegélowe
Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska sktada si¢ z dwoch czesci:

1. Monografii zawierajacej 20 stron maszynopisu i sktadajacej si¢ z nastepujacych czgscei:
.Wykaz prac wchodzacych w sklad rozprawy doktorskiej”, ,,Wykaz stosowanych
skrotow”, ,.Streszczenie w jezyku polskim?, ,Streszczenie w jezyku angielskim”,
,,.Wprowadzenie”, ,,Cele pracy”, ,,Omoéwienie publikacji wehodzacych w sktad rozprawy

doktorskiej”, ,,Podsumowanie calosci rozprawy”, ,,Pismiennictwo”.
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2. Cyklu monotematycznego czterech artykutéw (3 oryginalnych i 1 pracy kazuistycznej)
opublikowanych w  czterech roznych  czasopismach naukowych o zasiegu
mig¢dzynarodowym specjalizujacych si¢ w tematyce hematoonkologii. Publikacje ukazaty
si¢. w latach 2019-2023, a ich taczny wspotezynnik wpltywu to 11,72 (MNiSW 319
punktéw). Doktorant jest pierwszym autorem trzech prac, w jednej za$ jest drugim
autorem. Doktorant zatgczyl oswiadczenia wspotautoréw wszystkich prac wechodzacych w
sktad cyklu monotematycznego, na podstawie ktorych mozemy stwierdzié istotny wktad
Doktoranta w powstanie wyzej wymienionych publikacji. W sklad cyklu publikacji
wchodzg nastepujace artykuty:

1. Sobieralski P, Leszczyfiska A, Bieniaszewska M. Late polycythemic
transformation in JAK2-mutated essential thrombocythemia  patients-
characteristics along with a validation of 2016 WHO criteria. Eur J Haematol.

2019;103(6):558-563.

2. Sobieralski P, Bieniaszewska M, Leszczynska A, Zuk M, Wasag B, Zaucha JM.
Secondary chronic myeloid leukemia in a patient with CALR and ASXL1-mutated
primary myelofibrosis. Int J Hematol. 2022;116(3):442-445.

3. Bieniaszewska M, Sobieralski P, Leszczynska A, Dutka M. Anagrelide in essential
thrombocythemia: Efficacy and long-term consequences in young patient

population. Leuk Res. 2022;123:106962.

4. Sobieralski P, Wasag B, Leszczynska A, Zuk M, Bieniaszewska M. The molecular
profile in patients with polycythemia vera and essential thrombocythemia is

dynamic and correlates with disease's phenotype. Front Oncol. 2023;13:1224590.

Przedstawiony cykl publikacji prezentuje wyniki prac badawczych, w ktérych tematem
przewodnim jest analiza zaleznosci miedzy dynamika zmian molekularnych a obrazem

klinicznym w MPN Ph-neg, gtéwnie chorych z ET oraz PV. Materiat badawczy stanowili
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pacjenci z rozpoznaniem MPN Ph-neg leczeni w Klinice Hematologii I transplantologii w

Gdansku.

Pierwszym tematem analizowanym przez Doktoranta byla transformacja policytemiczna
chorych z ET oraz analiza kryteriow diagnostycznych w przypadku chorych z ET i PV. Do
badania wtaczono poczatkowo 136 chorych z diagnozg ET z obecnosciag mutacji
JAK2V617F. Nastepnie Doktorant przeprowadzit rewalidacje rozpoznania ET; z dalsze]
analizy wykluczono chorych, u ktérych rozpoznano _.maskowang” PV (wg Barbui et al.) oraz
PV (wg klasyfikacji WHO 2016 i 2022). Ostatecznie do badania zakwalifikowano 111
chorych z prawdziwa ET. Okres obserwacji wyniost 9 lat. Transformacje policytemiczna
potwierdzono u 14 chorych, a u 9 chorych Doktorant dokonat oceny ilosciowego obcigzenia
zmutowanym allelelm (VAF) JAK2V617F w dwoch punktach czasowych (przed 1 w chwili
transformacji). Na podstawie przeprowadzonej analizy Doktorant wysnut wniosek, ze chorzy
z ET i mutacja JAK2V617F to bardzo roéznorodna grupa. Diagnoza prawdziwej ET nadal
stanowi duze wyzwanie kliniczne. Zmiany VAF JAK2VG6ITF, obserwowane podczas
przebiegu klinicznego, nie koreluja z transformacja policytemiczna, a mechanizmy
odpowiedzialne za ewolucj¢ fenotypu wymagaja dalszych badan. Wyniki tej pracy zostaly

opublikowane w European Journal of Haematology w 2019 r.

Uzupelnieniem rozwazan na temat czynnikow wplywajacych na ewolucje klonalng wsrod
chorych z MPN Ph-neg, byta analiza przepadku chorej z ET i mutacji CALR typ-2, u ktérej po
10-letniej obserwacji rozpoznano transformacj¢ do wtornego wldknienia szpiku (pojawienie
sie mutacji 4SXLI) i pojawienie si¢ klonu przewleklej biataczki szpikowej (pojawienie sig
transkrytpu BCR-ABL). Doktorant, opisujac ten przypadek, pokazat jak niejednorodng grupa
chorych sa pacjenci z MPN Ph-neg. Tylko wnikliwa diagnostyka molekularna umozliwi
dobor odpowiedniego leczenia chorych. Opisany przypadek zostat opublikowany w

International Journal od Hematology w 2022 r.

Kolejnym tematem, na ktérym skupit si¢ Doktorant byla analiza wptywu dlugoterminowe;j

terapii anagrelidem (ANA) lub hydroksymocznikiem (HU) na prezentacj¢ fenotypowsg
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chorych z ET i z PV. Wyniki tej analizy Doktorant przedstawit w dwéch publikacjach (nr 3 i
4). W publikacji nr 3 Doktorant przeprowadzit analiz¢ na populacji chorych z ET dhugotrwale
(min. 10 lat) leczonych ANA. Do badania wigczono 48 miodych chorych. Doktorant
zaobserwowal, ze chorzy z ET i mutacjg JAK2V617F wykazuja lepsza odpowiedz i tolerancje
ANA. W przypadku chorych z ET bez mutacji JAK2V617F obserwowano czestsze przypadki
transformacji do wtérnej mielofibrozy (post-ET MF) oraz niedokrwistosci niezwigzanej z
transformacjg do post-ET MF. Na podstawie przeprowadzonej analizy Doktorant postuluje
planowanie terapii, zwlaszcza wérod miodszych chorych z MPN Ph-neg, na podstawie
wynikéw badan molekularnych. Wyniki badania zostaty opublikowane w Leukemia Research
w2022 1.

W publikacji nr 4 Doktorant przedstawit wplyw terapii HU na chorych z rozpoznaniem ET i
PV. W tym celu Doktorant przeprowadzit analizg¢ dynamiki VAF JAK2V617F oraz
pojawienie si¢ ewentualnych mutacji towarzyszacych podczas obserwacji u chorych bez oraz
z HU w monoterapii. Na podstawie przeprowadzonej analizy Doktorant sugeruje, ze
zastosowanie HU wplywa w nieznacznym stopniu na redukcje VAF JAK2V617F podczas
obserwacji, sprzyja za$ nabywaniu mutacji towarzyszacych. Zjawisko to nie bylo
obserwowane u chorych bez terapii HU. W tej samej publikacji Doktorant zanalizowat
dynamike¢ VAF JAK2V617F, wspotwystepowanie ewentualnych mutacji towarzyszacych oraz
uzytecznos¢ nowego systemu prognostycznego Mutation-enhanced international prognostic
systems (ang. MIPSS) dla ET (MIPSS-ET) i dla PV (MIPSS-PV), z ich przebiegiem
klinicznym (rozwoju mielodysplazji lub progresja do widknienia szpiku). We wnioskach
koncowych, Doktorant postuluje ograniczong uzyteczno$¢ wskaznikow prognostycznych

MIPSS-ET/PV. Wyniki tej analizy zostaty opublikowane w Frontiers Oncology w 2023 r.
Ponizej przedstawig uwagi, ktére nasunety si¢ podczas lektury rozprawy doktorskiej:

e W zwigzku z retrospektywnym charakterem badania dynamika zmian VAF JAK2V617F
nie byla przeprowadzona u wszystkich chorych i w $cisle okreslonych punkach
kontrolnych.

Wybrzeze L. Pasteura 4, 50-367 Wroctaw
T:+48 71 784 17 64 F:+48 71 327 09 63 e-mail: marta.sobas@umw.edu.pl www.umed.wroc.pl



"

UNIWERSYTET MEDYCZNY

M. PIASTOW SLASKICH WE WROCEAWIU

e Analize przeprowadzono na matej i niezbyt jednorodnej grupie chorych (zwlaszcza w
przypadku publikacji 3 i 4). Doktorant doskonale zdaje sobie sprawg Z tego problemu i

zwraca uwage na koniecznos¢ przeprowadzenia badan prospektywnych na wiekszej 1

lepiej scharakteryzowanej grupie.

Powyzsze uwagi nie zmniej szajg wartosci merytorycznej zarowno przeprowadzonych badan,

analiz jak i wnioskowania.

PODSUMOWANIE I WNIOSEK

W mojej ocenie przedstawiona mi rozprawa doktorska porusza aktualne i wazne kwestie,
dotyczace potencjalnych czynnikow wplywajacych na ewolucj¢ klonalng chorych z MPN Ph-
neg. Praca jest napisana starannie, dobrze rozplanowana. Doktorant, wykazujac si¢ duza
znajomoscia tematyki, dokonuje szeroko zakrojonej analizy wynikow wlasnych, zestawiajac
je z uprzednio opublikowanymi badaniami. Jest $wiadomy ograniczen przeprowadzone]
analizy i wskazuje na koniecznos¢ dalszych badan na wigkszych i lepiej sprecyzowanych
grupach pacjentow.  Potwierdzeniem jakosci przedstawionej mi do recenzji rozprawy
doktorskiej jest fakt, ze wyniki pracy zostaly juz opublikowane w czasopismach

miedzynarodowych o wysokim wskazniku wplywu.

W zwiazku z powyzszym uwazam, iz przestawiona mi do oceny rozprawa, spetnia warunki
okreslone w art. 187 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce (tj. Dz. U. z 2021 r. poz
478 ze zm). Na tej podstawie wnioskuje 0 dopuszczenie Doktoranta Patryka Sobieralskiego

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dodatkowo wnosze o wyréznienie rozprawy doktorskiej z racji jej wysokiej jakosci i wartosci

merytorycznej.
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