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OCENA ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH

Lekarz Karoliny Galant

pt.,,Polimorfizm genu IKZF oraz czynnik transkrypcyjny IKAROS
a ryzyko wystapienia zaburzen metabolicznych u chorych na ostra biataczke
limfoblastyczng".

W ostatnich latach w onkologii dziecigcej notuje si¢ znaczacg poprawe wynikow
leczenia, a zatem spotykamy si¢ ze stale wzrastajacg liczbg pacjentéw wyleczonych z
choroby nowotworowej, co zobowigzuje lekarzy do monitorowania i terapii odlegtych
nastgpstw choroby i leczenia przeciwnowotworowego. Sukces ten nalezy zawdzigczaé
poprawie diagnostyki, wprowadzeniu do leczenia obok intensywnej chemioterapii
leczenia wspomagajacego oraz kojarzeniu jej z leczeniem chirurgicznym, radioterapia,
immunoterapig a w ostatnich latach z leczeniem biologicznym. Konsekwencja zaréwno
przebytej choroby nowotworowej, jak ijej leczenia sa niepozadane, wezesne i pdzne
nastgpstwa, ktore dotyczy¢ moga jednego lub wielu narzagdéw, a stopien nasilenia zmian
patologicznych zalezy od wieku dziecka, specyfiki i intensywnosci leczenia. Obecno$é i
cigzko$¢ nastepstw leczenia przeciwnowotworowego w dziecinstwie ma ogromny wpltyw
na stan zdrowia ijako$¢ zycia wyleczonego pacjenta.

W tym konteks$cie temat pracy doktorskiej lek. Karoliny Galant pt,,Polimorfizm
genu IKZF oraz czynnik transkrypcyjny IKAROS a ryzyko wystapienia zaburzen
metabolicznych u chorych na ostrg biataczke limfoblastyczng" nalezy u zna¢ za klinicznie

istotny.



Praca ma typowy dla rozpraw doktorskich uktad, liczy 151 stron maszynopisu,
zilustrowana jest 13 rycinami i wykresami; zawiera 96 tabel. Sktada si¢ z 18 rozdziatéw,
w tym wykazu skrotow uzywanych w tekscie oraz ze streszczen w jezyku polskim i
angielskim, wykazu rycin/wykreséw i tabel oraz spisu 119 starannie dobranych pozycji
pismiennictwa, uwzgledniajacych aktualne doniesienia anglojezyczne, jak i prace
opublikowane wrodzimych czasopismach.

Wstep Autorka podzielita na 3 czgéci. W pierwszej czgéci wstepu, o tematyce
onkologicznej, Autorka przedstawia kolejno epidemiologi¢ biataczek i ogdlng
charakterystyke ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci, lacznie z zagadnieniami
dotyczacymi zasad diagnostyki, stratyfikacji do grup ryzyka i oceny odpowiedzi na
leczeniew ALL.

Nazwa rozdziatu "ostra biataczka wieku dziecigcego" jest nieco mylgca z uwagi
na fakt, ze w tej czesci mowi si¢ wylacznie o ostrej bialaczce limfoblastycznej, a nie jest
to jedyny rodzaj ostrej biataczki dziecigcej. W podrozdziale 2.1.2 dotyczacym
epidemiologii wystepuje tez kilka powtdrzen tej samej informacji, ze ostra bialaczka
limfoblastyczna jest najczestsza biataczka rozpoznawang u dzieci. W dalszej czesci
Autorka omawia czynniki prognostyczne brane pod uwage w stratyfikacji do grup ryzyka
w protokotach terapeutycznych, ktoérymi leczona byla grupa badana. Uwzglednia
znaczenie oznaczania minimalnej choroby resztkowej oraz obecno$¢ aberracji
chromosomowych, zwigzanych ze znacznie gorszym rokowaniem (translokacji 9;22 oraz
4;11). W tej czesci pracy zabrakto mi odniesienia do najnowszych czynnikéw
rokowniczych w ostrej biataczce limfoblastycznej u dzieci oraz krétkiej informaciji o
aktualnych protokotach terapeutycznych w ALL. Rycina 2 opisana jest jako schemat
leczenia ALL 2009, podczas gdy przedstawia stratyfikacje do grup ryzyka. Wskazane
byloby dofaczenie wymienionego schematu leczenia, szczeg6lnie ze narycinie 1znajduje
si¢ schemat ALL 2002.

W podrozdziale 2.1.7 doktorantka  opisuJe nastepstwa  leczenia
przeciwnowotworowego, z uwzglednieniem leczenia ostrej bialaczki. Dla pewnego
uporzgdkowania przydatoby si¢ oddzielenie bezposrednich nastepstw terapii od odlegtych
dzialan niepozgdanych. Nalezalo tez wspomnie¢, ze jednym z najwazniejszych
cytostatykow mogacych powodowac ostre zapalenie trzustki jest asparaginaza, bedaca

Jednym zpodstawowych lekow w terapii ALL. W tej cze$ci Doktorantka wskazuje tez jak
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waznym problemem sg powiktania endokrynologiczne 1 ta cze$é wstepu jest lepiej
opracowana.

Drugg cz¢s¢ wstepu stanowi starannie opisany zespdt metaboliczny ijest to bardzo
istotna czg¢s$¢ pracy. Autorka uwzglednia aktualne definicje ZM u dzieci, epidemiologie,
etiologi¢, czynniki ryzyka w populacji dziecigeej. W podrozdziale 2.2.5 szczegdtowo
omawia mechanizm 1 czynniki ryzyka wystgpienia ZM po leczeniu
przeciwnowotworowym u dzieci. Doktorantka w ten sposob wiasciwie uzasadnia potrzebe
prowadzenia badan w tym zakresie. Rozdziat ten jest przemyslany i $wiadczy o duzej
wiedzy Doktorantki na ten temat.

Ostatnig cze$¢ wstepu stanowi wprowadzenie w tematyke polimorfizméw
genetycznych. Oprocz definicji polimorfizméw, opisu genu IKZFl i czynnika
transkrypcyjnego IKAROS, ich roli w powstawaniu ALL, Autorka uzasadnita na
podstawie dostgpnego pismiennictwa zasadno$¢ podjecia oceny roli IKZF 1 i czynnika
IKAROS wrozwoju otytosci i zaburzef metabolicznych, w kontek$cie uznania ichjako
nowych potencjalnych modulatorow adipocytow 1 funkcji metabolicznych.
Podsumowujac tg czg$¢ pracy stanowi ona dobre wprowadzenie w tematyke rozprawy.

Cele pracy zostaty sformutowane w sposob jasny i przejrzysty, tacznie z opisem
planowanej realizacji. Wg Doktorantki uzyskane wyniki badan beda miaty na celu
przyczynienie si¢ do poglebienia wiedzy na temat predyspozycji genetycznej do
wystepowania odlegtych nastgpstw w postaci zaburzen metabolicznych u pacjentéw po
zakonczonym leczeniu zpowodu ALL.

Rozdzial , Materiat i Metody" zostal przedstawiony w sposob bardzo

wyczerpujacy, zarowno w czesci klinicznej jak i w czeéci dotyczacej analizy genetycznej.

Autorka zastosowata proste, ale adekwatne metody statystyczne dla opracowania
uzyskanych wynikow.

Wyniki badan w zakresie ZM przedstawione zostaty przystepnie, w formie
opisowej i w tabelach, korelacje réwniez w formie wykresow. Ta czg$¢ rozprawy jest
dluga z uwagi na liczb¢ ocenianych parametrow. Wyniki analizy genetycznej
przedstawione zostaty w formie rycin, dotyczyly jedynie 5 pacjentow, w tym 1z grupy
badanej i 4 z grupy kontrolnej i wskazywaly na polimorfizmy innych gendéw, me

zwigzanych zzaburzeniami metabolicznymi czy transformacija nowotworows.




Omowienie wynikow Autorka polaczyta z dyskusjag. W jej pierwszej czesci
omowita wyniki badan genetycznych. Mimo uzasadnionej, na podstawie analizy
piSmiennictwa, proby wykonania badan oceniajacych zwigzek wybranego polimorfizmu
genowego z wystepowaniem skladowych ZM autorka nie stwierdzila obecnosci
polimorfizmu genu IKZF-1 i czynnika transkrypcyjnego IKAROS w obu grupach: badanej
i kontrolnej. Wykazata natomiast u 5 oséb polimorfizmy innych genéw: CRLF2,
CSF2RA, IL3RA, P2RY8, PAX 7, PAX8, PAXS, nie zwigzanych wg danych z
piSmiennictwa z zaburzeniami metabolicznymi. Wyniki kazdego z tych pacjentéw
przeanalizowata oddzielnie, z odniesieniem do stosownych danych z piSmiennictwa lub
ich braku. Druga cze$¢ dyskusji stanowitlo omowienie wynikow zwigzanych z
wystgpowaniem sktadowych ZM, w zalezno$ci od protokotu terapeutycznego oraz w
odniesieniu do grupy kontrolnej. W przeprowadzonych badaniach Doktorantka
jednoznacznie potwierdzita, znang z wielu wcze$niejszych doniesien, zwiekszong
predyspozycje¢ badanych przez nig osob leczonych w przesztosci z powodu ALL do
wystapienia zespotu metabolicznego. W tej czesci Autorka rozprawy wykazuje si¢ dobra
znajomoscig tematu i duzg swobodg prowadzenia rozwazan naukowych. Dyskusja
napisana zostala w sposob interesujacy, z wiasciwym odniesieniem do aktualnego
piSmiennictwa.

Na podstawie dokonanych badan Doktorantka sformutowala 4 wnioski, ktore
dobrze korespondujg z celami pracy i odnoszg si¢ do uzyskanych wynikow.

Doktorantka zwraca uwage, ze przebyta choroba nowotworowa i jej leczenie
mogg predysponowaé do wystapienia zaburzen metabolicznych w p6zniejszym wieku, co
wskazuje na potrzebe kompleksowego monitorowania tych pacjentéw przez cate zycie.
Nadal otwarte pozostaje pytanie czy istniejg predyspozycje genetyczne do rozwoju
zespotu metabolicznego u ozdrowieficow po leczeniu w dziecifstwie ALL I czy mozna
odpowiednio wczesnie wyodrgbni¢ grupe ryzyka rozwoju zaburzen metabolicznych, tak
by imwczesnie przeciwdziatac.

Praca napisana jest poprawnym jezykiem, spojnie; uktad pracy jest przejrzysty i
logiczny, co ulatwia jej recenzj¢. Znajdujace si¢ na koncu pracy streszczenie pozwala na
logiczne usystematyzowanie wynikow pracy Autorki. Utatwia to czytelnikowi podazanie

zamysla badawcza Doktorantki bez wielokrotnego czytaniarozprawy. Autorka poprawnie



korzysta z zebranego bogatego piSmiennictwa, kazda z pozycji jest cytowana w tekscie,
wzmacniajgc uzyskane wyniki badan oraz przemy$lenia doktorantki.

Bledy literowe i stylistyczne omowitam z doktorantka osobi$cie, nie umniejszaja
one wartos$ci przedstawionej mi do recenzji pracy.

Catos¢ rozprawy doktorskiej lekarz medycyny Karoliny Galant przeczytalam z
duzym zainteresowaniem, jej zalozenia i1 sposdb realizacji $wiadcza o dojrzatych
umiejetno$ciach Doktorantki w zakresie planowania i realizacji zadan badawczych.

Zachecam Autorke do kontynuacji podjetych badan, w tym badan
wieloo$rodkowych. Stworzy to realng szanse na uzyskanie wynikow, pozwalajacych
wypracowa¢ kliniczne strategie zapobiegajace lub minimalizujace wystgpowanie

zaburzef metabolicznych u dzieci leczonych z rozpoznaniem choroby nowotworowe;.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska lekarz Karoliny Galant pt.
,Polimorfizm genu IKZF oraz czynnik transkrypcyjny IKAROS a ryzyko wystgpienia
zaburzen metabolicznych u chorych na ostra biataczke limfoblastyczng" spetnia warunki
okre$lone w art. 13 ust.] ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule

naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz U. Nr 65, poz. 595, zp6zn. Zm.)
W zwiazku z tym, mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauki

Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lekarz

Karoliny Galant do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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