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»Ocena gotowosci zakrzepowej u chorych na szpiczaka plazmocytowego i chloniaki

nieziarnicze przed leczeniem i po uzyskaniu remisji”

dla Rady Dyscypliny Nauki Medyczne, Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich

we Wroclawiu



Szpiczak plazmocytowy nalezy do ztosliwych nowotworéw, ktéry charakteryzuje si¢
niekontrolowang, proliferacja nieprawidlowych komdérek plazmatycznych w szpiku kostnym.
Choroba ta najczgsciej dotyka pacjentow w wieku powyzej 65 r.z.; mediana zachorowan
72 lata. Dodatkowo cecha charakterystyczng szpiczaka plazmocytowego sg niejednorodne
aberracje chromosomowe 1 liczne mutacje w szeregu gendw, ktore sprawiajg, ze choroba jest
bardzo trudna do leczenia. Natomiast chloniaki nieziarnicze stanowig heterogenng grupe
chorob  limfoproliferacyjnych ~ odpowiadajacych  réznym  stadiom  zrdéZnicowania
prawidlowych limfocytow B, rzadziej limfocytow T lub naturalnych komorek
cytotoksycznych (NK) 1 czgéciej wystepuja u osob dorostych. W procesie onkogenezy
odgrywaja zasadnicza role nabyte mutacje somatyczne.

Patogeneza szpiczaka plazmocytowego, jak i chioniakoéw nieziarniczych nie jest
w pelni poznana. Istnieje wiele hipotez w tym zakresie. Zaktadaja one udzial licznych
czynnikow takich jak infekcje (wirusowe, bakteryjne), substancje chemiczne (pestycydy,
herbicydy), promieniowanie jonizujace, urazy, czy stosowanie wczesniejszej chemioterapii
(zwlaszcza w skojarzeniu z radioterapia). Ze wzgledu na trudnosci w doborze wlasciwego
schematu leczenia, zaawansowanego wieku pacjentow, ktorzy maja zasadniczo dodatkowe
choroby wspdtistniejace, jak rowniez towarzyszace tym chorobom wysokie ryzyko powiktan
zakrzepowo-zatorowych stawia te dwie niejednorodne choroby jako wazny problem
kliniczny. Dlatego tez, wybér tematyki pracy Pani lek. Magdaleny Olszewskiej-Szopa
uwazam za istotny i aktualny z poznawczego i praktycznego punktu widzenia.

Rozprawa doktorska Pani lek. Magdaleny Olszewskiej-Szopa sktada sie ze 128 stron
tekstu wraz ze spisem tresci, wykazem uzytych skrotéw i podzigkowaniami. Ma typowy
uktad dla rozprawy doktorskiej, wyodrgbniono w niej rozdziaty takie jak: wstep, cel pracy,
material 1 metody, wyniki 1 ich om6wienie, dyskusja, podsumowanie, wnioski, streszczenie
W jezyku polskim i angielskim, pi$miennictwo, spis rycin, wykresow, tabel oraz zgode
komisji bioetycznej. Czg$¢ teoretyczna obejmuje 36 stron, a 53 strony stanowi czesé
doswiadczalna wraz z dyskusja wynikoéw. Wstep zostal podzielony na podrozdziaty:
hemostaza, definicja, elementy hemostazy, ptytki krwi, budowa, funkcje, udziat ptytek krwi
w hemostazie pierwotnej: adhezja, aktywacja, agregacja, rola ptytek w hemostazie wtornej,
mikroczgsteczki ptytkowe: znaczenie diagnostyczne i prognostyczne w guzach litych
I nowotworach uktadu chtonnego, znaczenie mikroczasteczek ptytkowych w guzach litych,
rola mikroczgsteczek ptytkowych u chorych na szpiczaka plazmocytowego i chtoniaki
nieziarnicze. W dalszej czgsci wstepu Doktorantka scharakteryzowata szczegdtowo uktad

krzepnigcia i fibrynolizy z uwzglednieniem roli $roédbtonka naczyniowego w hemostazie,




a nastgpnie opisala mikroczasteczki  $rodblonkowe ich znaczenie diagnostyczne
i prognostyczne w guzach litych i nowotworach uktadu chionnego, a takze wystepowanie
mikroczgsteczek $rodblonkowych w nowotworach litych oraz u chorych na szpiczaka
plazmocytowego i chtoniaki nieziarnicze. W kolejnych podrozdziatach czesci teoretyczne;
Doktorantka opisala szczegélowa charakterystyke szpiczaka plazmocytowego oraz
chloniakéw niezianiczych w uwzglednieniem definicji, epidemiologii, etopatogenezy, obrazu
klinicznego, diagnostyki, rozpoznania, zasad leczenia, a takze powiklania zakrzepowo-
zatorowe w przebiegu oby analizowanych chordb. Ta czg¢$¢ pracy jest napisana interesujaco
1 wyczerpujgco. Zagadnienia omawiane we wstepie sg zgodne z aktualnym pismiennictwem
oraz najnowszymi wytycznymi towarzystw naukowych.

Pani lek. Magdalena Olszewska-Szopa stusznie i wlasciwie sformutowata cel badan,
ktory stanowila ocena gotowosci zakrzepowej u chorych na szpiczaka plazmocytowego
1 chioniaki nieziarnicze na podstawie analizy aktywnosci komoérek $rodbtonka i plytek krwi
w odniesieniu do obrazu naczyn zylnych w badaniu ultrasonograficznym. Dodatkowo
Doktorantka postawita sobie 9 szczegétowych pytan: (1) Jaka jest czesto$é wystepowania
zmian zakrzepowych w naczyniach zylnych chorych na nowotwory hematologiczne ze
Swiezym rozpoznaniem i po zakonczeniu planowe;j terapii? (2) Jaki jest wplyw chemioterapii
na rozwoj zakrzepicy u chorych na szpiczaka plazmocytowego
1 chloniaki nieziarnicze? (3) Jak stosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowa wpltywa na
wystepowanie zakrzepicy u chorych na nowotwory limfoproliferacyjne? (4) Czy
wspotistnienie innych choréb przewlektych wplywa na wystepowanie zakrzepicy u chorych
na szpiczaka plazmocytowego i chloniaki nieziarnicze? (5) Czy istnieje zaleznoéé pomiedzy
odsetkiem mikroczgstek z dodatnim antygenem komorek $rodbtonka (CD 133+, endothelial
cell microparticles, EMPs), odsetkiem mikroczastek z koekspresja CD133+/CD142+ przed
rozpoczgciem leczenia i po jego zakonczeniu, a wystepowaniem zakrzepicy? (6) Czy istnieje
zaleznos¢ pomigdzy odsetkiem mikroczastek z dodatnim antygenem plytkowym (CD 61+,
platelet microparticles, PMPs) i koekspresja CD61+/CD142+ przed rozpoczeciem leczenia
I po zakonczeniu planowej terapii, a wystepowaniem zakrzepicy? (7) Czy istnieje zaleznosé
pomigdzy klasycznymi parametrami ukladu krzepnigcia: stezenie fibrynogenu, INR
(international normalised ratio; migdzynarodowy wspotczynnik znormalizowany), czasem
czgsciowej tromboplastyny po aktywacji (APTT), liczba ptytek (PLT) przed rozpoczeciem
leczenia a wystgpowaniem zakrzepicy? (8) Czy stopien zaawansowania szpiczaka

plazmocytowego i chtoniakoéw nieziarniczych oraz wybrane parametry aktywnosci choroby




majg zwigzek z ryzykiem wystgpienia zakrzepicy? (9) Czy istnieje zwigzek pomigdzy
wystepowaniem zakrzepicy a czasem przezycia chorych na nowotwory limfoproliferacyjne?

W kolejnej czesci dysertacji Doktorantka przedstawita metodologie badan wraz ze
szczegOtowa charakterystyka grupy badanej oraz doktadnie okreslonymi kryteriami wlaczenia
1 wylaczenia z badania. Pacjenci byli leczeni w Klinice Hematologii, Nowotworéw Krwi
1 Transplantacji Szpiku Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu. Grupg badang stanowito
76 chorych leczonych od stycznia 2015 roku do maja 2020 roku. W tym 45 chorych na
Swiezo rozpoznanego szpiczaka plazmocytowego (MM), 26 kobiet i 19 mezczyzn, w wieku
od 43 do 78 lat (Me = 64) oraz 31 chorych na $wiezo rozpoznanego chtoniaka nieziarniczego
(NHL), 14 kobiet i 17 megzczyzn, w wieku od 22 do 85 lat (Me = 66). Grupe kontrolng
stanowilo 12 zdrowych osob: 9 kobiet 1 3 mgzczyzn w wieku 29-66 lat (Me = 43). Proporcje
poszczegolny grup sa wlasciwe. Doktorantka w sposob wyczerpujacy opisata kolejne etapy
postgpowania badawczego: czas pobierania materiatu, rodzaj zastosowanego antykoagulantu,
procedurg uzyskania osocza. Materiatlem uzytym w badaniu bylo osocze wersenianowe.
Doktorantka prawidlowo przedstawita opis procedury analitycznej i wlasciwie zastosowala
metody statystyczne. Wartym podkre$lenia jest fakt, ze Doktorantka postuzyla sie wieloma
zaawansowanymi technikami statystycznymi w tym estymator Kaplana-Meiera, do okre$lenia
prawdopodobienstwa przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival), czy regresjg
logistyczna.

W kolejnym rozdziale Pani lek. Magdalena Olszewska-Szopa przedstawita wyniki
przeprowadzonych badan w sposob usystematyzowany i logiczny pod postacig 33 tabel,
6 wykresow oraz 2 rycin wraz z prawidlowo przedstawionymi opisami. Wyniki sg
przedstawione w sposob czytelny i niebudzacy uwag. Nastepnie Doktorantka w sposdb
rzeczowy 1 krytyczny przeprowadzit dyskusje uzyskanych wynikow z dostepnymi danymi w
piSmiennictwie, na az 17 stronach maszynopisu z logicznym podzialem na podrozdzialy to
ulatwito czytelnikowi zrozumienie analizowanych kwestii.

Na podstawie przeprowadzonych badan Pani lek. Magdalena Olszewska-Szopa
sformutowat 9 wiasciwie brzmiacych wnioskow/spostrzezen, ktore znajduja uzasadnienie
w przeprowadzonej analizie kliniczno-analitycznej i sa odpowiedzig na postawione cele:
(I); Istnieje duza rozbiezno$¢ pomigdzy wystepowaniem zakrzepicy objawowej
a stwierdzanej ultrasonograficznie u chorych na szpiczaka i chloniaki ze $wiezym
rozpoznaniem. U 29% chorych na MM i NHL wystepuje zakrzepica bezobjawowa, wykazana
w badaniu USG Doppler zyt konczyn dolnych. Bezobjawowe zmiany zakrzepowe czgsciej

stwierdza si¢ u chorych na szpiczaka (35,5%) w porownaniu z chorymi na chtoniaka (19,3%).



Zakrzepica objawowa wystapita u 2,5 % chorych na MM; (2) U chorych planowanych do
leczenia z zastosowaniem lekow nasilajgcych krzepnigeie, nalezy rozwazy¢ badanie USG zyt
konczyn dolnych, w celu wykluczenia zakrzepicy, mimo braku jej objawow; (3) Nie
wykazano istotnych statystycznie roznic w wystepowaniu bezobjawowej zakrzepicy zaleznie
od stosowanej terapii oraz wystgpowania chorob przewleklych. Moglo mie¢ to zwiazek
z faktem stosowania w tych grupach profilaktyki przeciwkrzepliwej w wiekszym odsetku niz
u pozostalych chorych; (4) Zagrozenie wystapieniem zakrzepicy jest wicksze w szpiczaku
z tancuchem lekkim kappa w poréwnaniu do szpiczaka z tancuchem lambda; (5) Stopien
zaawansowania choroby oceniany wg skali ISS ( dla MM) 1 IPI ( dla NHL), wiek, pte¢ nie
maja wplywu na rozwdj zakrzepicy bezobjawowej; (6) Parametry uktadu krzepnigcia
w zakrzepicy bezobjawowej moga by¢ prawidlowe; (7) Odsetki mikroczgstek z ekspresja
antygenow ptytkowych (CD 61+) i antygenow srodblonkowych (CD131+) nie roéznig si¢
migdzy chorymi na szpiczaka i chloniaki, oraz nie wykazujg roznicy zaleznie od obecnosci
zmian zakrzepowych stwierdzanych ultrasonograficznie; (8) Odsetki mikroczastek z ekspresja
antygendw plytkowych (CD 61+) 1 antygenow srodblonkowych ( CD131+) z koekspresjg TF
(CD142+) sa wigksze w grupie badanej poréwnaniu ze zdrowymi, korelujg najczesciej z TF
co moze by¢ dowodem laboratoryjnym pogotowia zakrzepowego; (9) Wystepowanie
zakrzepicy bezobjawowej nie ma wplywu na calkowity czas przezycia w MM i NHL.

Praca zawiera 55 tabel 1 5 rycin oraz 6 wykresow, Doktorantka powotuje si¢ na 173
pozycje bibliografii, 159 (92 %) z nich to anglojezyczne manuskrypty, opublikowane
w latach 1984-2021. W tym pojedyncze prace z roku 1865, 1947, 1964, 1967, 1972 (n=5).
Natomiast 94 zrodta (54 %) to prace opublikowane w ostatnich 10 latach. Naj tej podstawie
uwazam, ze dobor piSmiennictwa jest wlasciwy i nie budzi zadnych zastrzezen.

Whniosek kofnicowy z przeprowadzonej analizy: uwazam, ze przedstawione
w dysertacji wyniki powinny zosta¢ opublikowane w renomowanych czasopismach.
Doktorantka wykazala si¢ znakomita bieglo$cia podjetego tematu, a przedstawione
wnioski maja istotng wartos¢ kliniczna.

Z obowiazku recenzenta mam kilka uwag/sugestii do pracy:

1) Sugerowatabym aby wykresy byly przedstawione w wiekszym formacie, bytby
zdecydowanie bardziej czytelne.

2) Muszg zwréci¢ uwage Doktorantce na niestaranne przedstawienie bibliografii
w sposob niejednolity z brakami roku wydania i numerdw stron.

3) Ponadto przygotowujac opracowanie wynikow do publikacji sugeruje dopisanie

ograniczen oraz mocnych stron badania.




4) Podczas przygotowywania manuskryptu do publikacji sugerowatabym aby
wszystkie skroty uzyte w tabelach zostaty wyjasnione pod tabelg w postaci legendy.

5) Z recenzenckiego obowiazku musz¢ wspomnie¢, iz Pani lek. Magdalena
Olszewska-Szopa w trakcie przygotowywania rozprawy doktorskiej nie ustrzegla sie
w tekscie kilku blgdow stylistycznych, edytorskich oraz literowych.

Zamieszczone powyzej uwagi/sugestic nie wplywajg na mojg bardzo wysoka ocene
przedstawionej do oceny pracy Pani lek. Magdaleny Olszewskiej-Szopa.

Po wnikliwej analizie przedstawionej mi do recenzji rozprawy doktorskiej Pani lek.
Magdaleny Olszewskiej-Szopa zatytutlowanej: ,,Ocena gotowosci zakrzepowej u chorych na
szpiczaka plazmocytowego i chloniaki nieziarnicze przed leczeniem i po uzyskaniu remisji’
stwierdzam, ze rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w 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 pézn. zm.), dlatego tez mam zaszczyt
przedstawi¢ wniosek o dopuszczenie kandydatki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ponadto, pragne zwréci¢ si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
z wnioskiem o wyrdznienie pracy, podkreslajac jej wartos¢ naukowa a przede
wszystkim ze wzgledu na bardzo mocno wyodre¢bniony aspekt praktyczny. Wyniki
uzyskane przez Doktorantke pozwalaja na lepsze zrozumienie tak waznego dla praktyki
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Z wyrazami szacunku,

Dr hab. Barbara Ruszkowska-Ciastek, prof. UMK
Katedra Patofizjologii
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