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OPINIA

DOTYCZACA ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
LEK. MED. DIANY MAGDALENY FRONTKIWEICZ

pt.: Polimorfizm genéw kodujacych bialka Ikaros i Aiolos

w szpiczaku plazmocytowym

Szpiczak plazmocytowy, wedlug danych Polskiej Grupy Szpiczakowej, jest obecnie
trzecia najczesciej wystepujacg chorobg ukiad limfoidalnego w populacji polskiej, o
wzrastajgcym wskazniku zachorowalnosci i umieralnosci. Poprawa diagnostyki oraz znaczny
postgp w terapii szpiczaka plazmocytowego sprawil, ze staje si¢ on chorobg przewlekla.
Natomiast niezwykle aktualny jest problem poszukiwania nowych czynnikéw rokowniczych,
umozliwiajagcych przewidywanie przebiegu klinicznego choroby, a jednoczesnie pozwalajgcy
personalizacje terapii i uzyskanie coraz lepszych efektow leczenia. Jednym z przeloméw w
terapii tego nowotworu bylo wprowadzenie do praktyki klinicznej grupy lekéow
immunomodulujacych, pozwalajagcych na uzyskanie poprawy odpowiedzi i wydluzenie
przezycia chorych.

Lekarz medycyny Diana Frontkiewicz jako cel swojej pracy doktorskiej obrala
zbadanie polimorfizméw w genach kodujacych bialka ikaros i aiolos, zwigzanych ze szlakiem
odpowiedzi na leki immunomodulujace oraz oceng¢ ich zwiazku z przebiegiem choroby i
rokowaniem chorych na szpiczaka plazmocytowego. Temat pracy jest bardzo ciekawy i

wpisuje w obecne trendy badan zwigzanych z farmakogenomika.



Przedstawiona do recenzji rozprawa ma uklad typowy dla tego typu
opracowan. Liczy 98 stron maszynopisu, w tym zawiera 27 tabel i 14 rycin. Wstep
poprzedzony zostal objasnieniem stosowanych przez Autorke skrotow. We Wstepie
Doktorantka przestawila definicje, epidemiologie, objawy, przebieg kliniczny, czynniki
prognostyczne i leczenie szpiczaka plazmocytowego oraz bardziej szczegélowo, mechanizm
dzialania lekow immunomodulujacych i ich zwigzek z biatkami ikaros i aiolos.

Cele pracy zostaty klarownie i przejrzyscie sformutowane w osobnym rozdziale pracy.

W rozdziale Material i Metody lek. med. Diana Frontkiewicz opisala grupe badana,
kontrolng oraz metodyke przeprowadzonych badan. Do badan Doktorantka wiaczyla 125 osob
leczonych w Klinice Chorob Wewngtrznych, Zawodowych, Nadcisnienia Tetniczego i
Onkologii Klinicznej, Oddziale Onkologii Klinicznej i Poradnil Hematologicznej
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego we Wroclawiu. Wszystkie osoby badane byly
peinoletnie. Grupe kontrolng stanowito zas 100 zdrowych oséb Grupy byly reprezentatywne
pod wzgledem klinicznym oraz demograficznym.

W rozdziale Wyniki Doktorantka czytelnie zaprezentowala swoje wyniki, utatwiajac
ich interpretacj¢ za pomoca rycin i tabel. Nie wykazala, by grupa badana i kontrolna istotnie
r6znily si¢ pod wzglgdem zmiennosci genetycznej w analizowanych rs4132601, rs10272724
oraz rs907091.

Wykazano szereg istotnych statystycznie zalezno$ci pomiedzy badanymi polimorfizmami
a parametrami laboratoryjnymi i klinicznymi, charakteryzujacymi pacjentéw chorych na
szpiczaka. Zaobserwowano zaleznos¢ pomiedzy stezeniem wapnia a wystepowaniem
polimorfizmu w Joci rs907091. Chorzy bedacy heterozygotami (CT) i homozygotami
zmutowanymi (TT) mieli istotnie wyzsze stgzenie wapnia, niz pacjenci bedgcy homozygotami
dzikimi (CC), p=0,0295.

Wyst¢powanie poszczegélnych wariantéw genetycznych w rs4132601 korelowato z réznym

stgzeniem B2M we krwi chorych. Pacjenci bedacy heterozygotami (GT) i homozygotami



zmutowanymi (TT) w rs4132601 oraz w I i Il stopniu zaawansowania choroby wg ISS, mieli
istotnie nizsze stezenie B-2-mikroglobuliny, niz pacjenci bedacy homozygotami dzikimi (GG) w 1
i Il stopniu zaawansowania choroby wg ISS, p=0,0019.

Wykazano, ze pacjenci bedacy heterozygotami (GT) i homozygotami zmutowanymi (TT) dla
rs4132601 maja istotnie niZsze $rednie stgzenie kreatyniny we krwi, niz chorzy bedacy
homozygotami dzikimi (GG), p=0,0037, natomiast pacjenci bedacy heterozygotami (GT) i
homozygotami zmutowanymi (TT) w rs4132601 maja istotnie nizsze $rednie stezenie bialka
catkowitego w surowicy krwi, niz pacjenci bgdacy homozygotami dzikimi (GG), p=0,0212, co
moze $wiadczyé o ochronnym charakterze allelu T w grupie badane;.

Nie wykazano natomiast zaleznosci pomigdzy allelami dwoch badanych SNP (IKZFI - rs4132601
T>G i IKZF3 1s907091 C>T) a odpowiedzia na leczenie, przy czym wystgpowata tendencja do
czesciej wystepujacego braku odpowiedzi na leczenie (SD-PD) u pacjentow z allelem C w
rs907091 niz u pacjentdéw bez tego allelu (19/71 vs 4/35, p=0,084).

Uzyskanie odpowiedzi na leczenie w badanej grupie bylo zwigzane z wyjéciowym poziomem
albumin, biatka catkowitego oraz dehydrogenazy mleczanowej.

Najwazniejsza, wedlug recenzenta obserwacja wyplywajaca z wynikow pracy byl zwiazek
obecnosci allelu G w rs4132601 T>G a przezyciem catkowitym. Pacjenci z allelem G (TG i GG)
charakteryzowali si¢ krotszym przezyciem catkowitym niz pacjenci bez tego allelu (TT), p=0,048.

Uzyskane wyniki zostaly omoéwione w Dyskusji, ktéra liczy 10 stron. Autorka
wykazala sic dobrg znajomoscig przedmiotu, obiektywizmem w ocenie wynikow i
wyprowadzaniem wnioskow. Posiada umiejetnos¢ zwartego, przejrzystego przedstawiania
wynikéw wiasnych, konfrontacji z danymi innych autoréw. Zna dobrze literature przedmiotu,
ktérej spis obejmuje pozycje pismiennictwa ulozone alfabetycznie, wigkszos$¢ z ostatnich
kilku lat, sa one bardzo istotne i podkreslaja wage podjetego tematu. Zakonczenie stanowi 6

whnioskow, dobrze udokumentowanych wynikami przedstawionych badan.



Na podstawie uzyskanych wynikéw mozna stwierdzié, Zze badane przez Doktorantke
polimorfizmy moga byé w przyszlosci przydatnym parametrem wplywajacym na
postepowanie terapeutyczne w szpiczaku plazmocytowym. By¢ moze warto byloby
rozszerzy¢ analizy o oceng ekspresji  biatek IKZF1 i IKZF3 w korelacji z badanymi
polimorfizmami i w wickszej grupie chorych , co tez sama Doktorantka zauwaza w
podsumowaniu pracy.

Jesli chodzi o krytyczne uwagi, to s3 one nastepujace:

- w charakterystyce pacjentow nie uwzgledniono istotnych danych dotyczacych zaburzen
cytogenetycznych

- okreslenie ,, allel rs4132601” , m.in. na stronie 52 jest nieprawidlowe

- Autorka nie uchronifa si¢ przed literowymi oraz edytorskimi bledami Iw tekscie rozprawy
Powyzsze uwagi nie zmniejszajg wartosci merytorycznej przeprowadzonych badan i ogélnej

bardzo pozytywnej oceny rozprawy doktorskie;j.

Podsumowujac uwazam, ze przedstawiona mi do oceny praca spelia wymogi
stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych (art. 13 ust. 1 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 595, z poézn. zm.). Wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydzialu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu wniosek o dopuszczenie lek. med.

Diany Magdaleny Frontkiewicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego .
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