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Recenzja rozprawy
na stopien doktora nauk medycznych

lek. Magdaleny Anny Olszewskiej-Szopy
pt..” Ocena gotowosci zakrzepowej u chorych na szpiczaka plazmocytowego i
chloniaki'nieziarnicze przed leczeniem
i po uzyskaniu remisji”

Zgodnie z uchwala Rady Djzscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu nr 373/X11/2021, podjeta w dniu 16 grudnia 2021 i
powotaniu mnie na recenzenta w/w rozprawy ma zaszczyt przedstawié swoja
opinic. SR

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska dotyczy waznego
problemu klinicznego jakim jest optymalne leczenie chorych na szpiczaka
plazmocytowego i chioniaki nieziarnicze. W ostatnich latach dokonat sie
znaczny postep w diagnostyce i leczeniu tych chorych. Wynik leczenia, czas
przezycia chorych a takze powiktania choroby i leczenia zalezg nie tylko od
uznanych za rokownicze cech pacjenta, choroby i sposobu leczenia.
Do$wiadezony klinicysta nadal ma respekt przed zdarzeniami, ktérych
wystapienie nalezy mie¢ na uwadze, jednak trudno je précyzyjnie przewidziec.
Do takich zdarzeh naleza powiklania zakrzepowo-zatorowe. Powszechnie
wiadomo, ze wystepuja one czgscie] u chorych na nowotwory a ich

‘wystepowanic moze wigza¢ sig nie tylko z chorobg nowotworowg ale takze z jej

leczeniem,.

Pomorski Universytet Medyozny w Szczecinie, 70-204 Szezecin, ul Rybacka 1, tef, + 40 94 48 00 700, Tax + 48 91 48 00 705, wwwwepum,edu.p)
Kiinika Hematologii SPSK nrl, 71-252 Szezecin, ul. Unii Lubelskie] 1, tel. +43 91 425 33 47, fax +48 91 425 33 57, Klinhem@sci.pam.szezecin.ph




Stad tez istotne jest poszukiwanie takich parametrow i cech, ktore w
sposdb ogdlnie dostgpny, prosty i ekonomicznie uzasadniony pozwolg na oceng
ryzyka wystgpienia u pacjentow z nowotworowymi chorobami krwi powiklan
zakrzepowo-zatorowych. W ten cel wpisuja si¢ znakomicie badania zawarte W
przedstawione) do oceny pracy doktorskiej lek. Magdaleny Anny Olszewskiej-
Szopy.

Gtéwnym celem przedstawione] mi do recenzji pracy jest ocena
gotowosci zakrzepowej U chorych na szpiczaka plazmocytowego i chtoniaki
nieziarnicze na podstawie analizy aktywnosci komorek $rodbtonka I phytek
krwi w odniesieniu do obrazu naczyn zylnych w badaniu ultrasonograficznym.

Cele szczegdlowe to ustalenie:

1. Czestosci wystgpowania zmian zakrzepowych w naczyniach zylnych

© chorych na nowotwory hematologiczne ze $wiezym rozpoznaniem 1 po
zakonczeniu planowej terapii |

2. Wplywu chemioterapii na rozwoj zakrzepicy u chorych na szpiczaka
plazmocytowego i chtoniaki nieziarnicze

3. Wplywu profilaktyki przeciwzakrzepowe; na wystgpowanie zakrzepicy u
chorych na nowotwory limfoproliferacyjne -

4. Czy wspolistnienie innych choréb przewlektych wplywa na wystepowanie
zakrzepicy u chorych na szpiczaka plazmocylowego - i~ chloniaki
nieziarnicze | ' o ' .

5. Czy istnieje zalezno$¢ pomigdzy odsetkiem mikroczastek z dodatnim
antygenem  komorek - drodblonka  (CD133+EMPs),  odsetkiem
mikroczastek z koekpresja CD133+/CD1 42+ przed rozpoczgciem leczenia
i po jego zakonczeniu a wystepowaniem zakrzepicy |

6. Czy istnieje zalezno$¢ pomigdzy odsetkiem mikroczgstek z dodatnim
antygenem plytkowym (CD61+,PMPs) i koekspresja CD61+/CD142+
przed rozpoczeciem leczenia i po zakoficzeniu planowej terapii, a
wystepowaniem zakrzepicy

7. Czy istnicje zaleznosc pomiedzy klasycznymi parametrami ukdadu
krzepniecia jak - stgzenie fibrynogenu, INR, APTT, PLT przed
rozpoczeciem leczenia a wystepowaniem zakrzepicy |

8. Czy stopicn zaawansowania szpiczaka plazmocytowego I chtoniakow
nieziarniczych oraz wybrane parametry aktywnoéci choroby majg zwiazek
z ryzykiem wystgpienia zakrzepicy
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9. Czy istnieje zwigzek pomigdzy wystepowaniem zakrzepicy a czasem
przezycia chorych na nowotwory limfoproliferacyjne

Rozprawa przedstawiona do recenzji jest monografia, podzielong
tradycyjnie na wstgp, ztozenia 1 cel pracy, material i metodykg, wyniki badan,
omoéwienie wynikow dyskusje, podsumowanie, wnioski, streszczenie 1
piSmiennictwo. Rozprawa jest wzbogacona tabelami W liczbie 55 oraz
wykresami  w liczbie 6 1 wykresami w liczbie 6 umieszezonymi w tekscie.
Przytoczono 173 pozycji pismiennictwa.

We wstepie Autorka przedstawita wyczerpujaco problemy zwigzane Zz
hemostaza, diagnostyka i leczeniem chorych na szpiczaka plazmocytowego 1
chioniaki nieziarnicze. -

Rozdzial material i metody jest opracowany wystarczajgco szczegotowo i
poprawnie. Analiza objegto 76 chorych, leczonych w latach od 2015 do 2020 w
Klinice Hematologii, Nowotworéw Krwi I Transplantacji Szpiku Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu.

Wyniki badan zarowno wykonanych rutynowo jak i oznaczenia ekspresji
antygenéw na powierzchni mikroczgstek i badania usg Doppler zyt koficzyn
dolnych wykonane do celéw rozprawy doktorskiej zostaly poddane analizie
statystyczne]. _ - |

Wiyniki badan zostaly opisane rzeczowo i sg dobrze udokumentowane.
Godnym podkreslenia jest fakt, ze tabele, ryciny i wykresy sa umieszczone w
tekécie pracy i dobrze koresponduja z trescia. Populacja badana jest
wystarczajgco liczna do przeprowadzenia wiarygodnej analizy statystycznej,
ktora zostata prawidtowo zaplanowana i wykonana. -

Dyskusja zawiera obiektywny stosunek Autorki do uzyskanych w badaniu
wynikéw oraz ich konfrontacje z wynikami innych. W dyskusji doktbrantka
wykazata sig¢ duza dojrzatoécia kojarzenia faktow, rozwaznymi pogladami i
dystansem w pracy badacza. Mozliwe to bylo dzieki dobrej znajomoscl danych
literaturowych umieszczonych w 173 pozycjach pismiennictwa, pochodzacych z
ostatnich lat.

Redakeja pracy: przedtozona mi do oceny rozprawa na stopief doktora
nauk medycznych przygotowana jest zgodnie z zasadami wymaganymi do tego
rodzaju prac. Jest starannie sredagowana, napisang poprawna polszczyzng.
Pomocny w czytaniu jest zamieszczony na poczatku rozprawy wykaz skrdtow.

G @
—t e L’W -



W przygotowaniu pracy do publikacji proponowatabym korekte edycyjng.
Zmiane nazwy wykresy na ryciny. Korekie spisu tredei, w ktérym brakuje
rozdziatu czwartego.

Bardzo wazne jest poprawienie bigdu edytorskiego: opisania mikroczastek
antygenéw srodbtonkowych jako CDI131+ w podsumowaniu, wnioskach i
streszezeniu zaréwno w jezyku polskim jak i w jezyku angielskim na poprawne
CD133+.

Whnioski w liczbie dziewigciu sg sformutowane prawidtowo, zawierajg
najwazniejsze osiagnigeia rozprawy i odpowiadajg zatozeniom przedstawionym
w celu pracy. Autorka pisze, ze:

1. Istniej duza rozbieznos¢ pomiedzy Wwystepowaniem zakrzepicy
objawowej a stwierdzanej ultrasonograficznie u chorych na szpiczaka i
chtoniaki ze $wiezym rozpoznaniem. U 29% chorych na MM i NHL
wystepuje zakrzepica bezobjawowa, wykazana w badaniu usg Doppler zyl
koficzyn dolnych. Bezobjawowe zmiany zakrzepowe czgsciej stwierdza si¢ u
chorych na szpiczaka (35,5%) w pordéwnaniu z chorymi na chfoniaka
(19,3%). Zakrzepica objawowa Wystqpiia u 2,5% chorych na MM.

2. U chorych planowanych do leczenia z zastosowaniem lekow
nasilajgcych krzepnigcie nalezy rozwazy¢ badanie usg zyt koniczyn dolnych
w celu wykluczenia zakrzepicy mimo braku jej objawow. o

3. Nie wykazano istotnych statystycznie roznic W wystonwaniu
bezobjawowej zakrzepicy zaleznie od stosowanej terapii oraz wystgpowania
chordb przewlektych. Mogto mieé to zwigzek z faktem stosowania w tych
grupach profilaktyki przeciwkrzepliwej w wiekszym odsetku niz v
pozostatych chorych.

4. Zagrozenie wystapieniem zakrzepicy jest wigksze w szpiczaku z
tafhicuchem lekkim kappa w poréwnaniu do szpiczaka z fancuchem lambda.

5. Stopieh zaawansowania choroby ocenianej wg skali 1SS (dla MM) 1
IPI (dla NHL), wiek, plec nie majg wplywu na rozwoj zakrzepicy
bezobjawowej.

6. Parametry ukladu krzepnigcia w zakrzepicy bezobjawowej moga
postaé prawidtowe.

7 Odsetki mikroczastek z ekspresja antygenéw plytkowych (CD61+) 1
antygendow srédblonkowych nie roznig si¢ migdzy chorymi na szpiczaka i
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chtoniaki oraz nie wykazujg réznicy zaleznie od obecnosci zmian
zakrzepowych stwierdzanych ultrasonograficznie.

8. Odsetki mikroczastek z ekspresja antygenow plytkowych (CD61+) i
antygendw $rodblonkowych = koekspresig TF (CD142+) s3 wigksze w
grupie badanej w porownaniu ze zdrowymi, korelujg z TF co moze by¢
dowodem laboratoryjnym pogotowania zakrzepowego.

9. Wystepowanie zakizepicy bezobjawowej nie miato wplywu na
catkowity czas przezycia w MM i NHL w badanej grupie.

Wniosek recenzenta:

Po zapoznaniu si¢ z rozprawa lek. Magdaleny Anny Olszewskiej-Szopy
pt.: ” Ocena gotowosci zakrzepowej u chorych na szpiczaka plazmocytowego i
chioniaki nieziarnicze przed leczeniem i po uzyskaniu remisji” uwazam, ze
rozprawa doktorska spetnia warunki okre§lone w art. 13 ust.1 ustawy z dnia 14
marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach w
zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595, z pozn. Zin.).

W zwigzku z powyZszym mam Zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny
Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroc%awiu mojg pozytywng
recenzje z wnioskiem o dopuszczenie lek. Magdaleny Anny_Olszewskiej—Szopy
do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ze wzgledu na duzg wartos¢
kliniczna i praktyczng badaf wnioskuje o wyréirﬁenie roZprawy.
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