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Ocena rozprawy doktorskiej lek. med. Sarah Goldman-Mazur pt. ,.Kliniczne i
Cytogenetyczne czynniki prognostyczne w szpiczaku plazmocytowym”
wykonanej pod kierunkiem dr hab. n. med. Artura Jurczyszyna, prof. UJ.

Rozprawa doktorska lek. med. Sarah Goldman-Mazur oparta jest na wynikach
badan, spojnego tematycznie zbioru dwéch oryginalnych prac opublikowanych w
recenzowanych czasopismach naukowych. Rozprawe otwiera artykut pt. A
multicenter retrospective study of 223 patients with t(14:16) in multiple
myeloma” opublikowany w American Journal of Hematology (IF 6.137).

W publikacji dokonano analizy klinicznej 254 chorych z nowo rozpoznanym
szpiczakiem, u ktérych stwierdzono obecnogé translokacji t(14;16). Pacjenci byli
leczeni w 29 osrodkach klinicznych w Polsce, Europie, Stanach Zjednoczonych i
Hong Kongu w latach 2005-2018. W pracy przedstawiono charakterystyke
kliniczng, oraz wyniki leczenia z uwzglednieniem celéw pierwszorzedowych:
czasu wolnego od progresji (PFS) oraz catkowitego przezycia (OS) a takze
oceniono wplyw zastosowanego leczenia oraz danych klinicznych na PFS i OS w
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odniesieniu do pacjentow z t(14,16).



Kolejna publikacja dotyczy znaczenia rokowniczego translokacji obejmujacych
geny z rodziny MAF. Praca pt.,Different MAF translocations confer similar
prognosis in newly diagnosed multiple myeloma patients” zostat opublikowany w
Leukemia and Lymphoma (IF 2,674) w marcu 2020 roku. Badanie przedstawia
wyniki leczenia i charakterystyke kliniczng 31 chorych z t(14;20) oraz ich
porownanie do populacji pacjentéw z t(14;16). Obie prace sa znakomite.
Dostarczaja wielu orginalnych, nowych, wartosciowych spostrzezen i obserwacji
klinicznych dotyczacych stratyfikacji chorych oraz wiasciwego wyboru terapii w
szpiczaku plazmocytowym o sygnaturze wysokiego ryzyka. Publikacje naukowe
dr Sarah Goldman-Mazur sg fragmentem duzego miedzynarodowego projektu
naukowego, ktérego od wielu lat, gléwnym pomystodawca i architektem jest
promotor recenzowanej pracy doktorskiej Profesor Artur Jurczyszyn. Dzieki
wieloletniej wspodtpracy Kliniki Hematologii CM UJ i osobistym kontaktom
naukowym profesora Jurczyszyna, z osrodkami naukowymi w Polsce i na catym
Swiecie, zebrano unikalne w skali miedzynarodowej dane od ponad 230
pacjentéw chorych na szpiczaka z translokacjami obejmujacymi geny z rodziny
MAF, kodujgce krytyczne w procesach ekspansji nowotworéw czynniki
transkrypcyjne.

Szpiczak  plazmocytowy jest przewlekls choroba nowotworowg
charakteryzujacg si¢ klonalnym rozrostem nowotworowych plazmocytow,
produkujacych patologiczne biatko monoklonalne o strukturze immunoglobulin
lub jej fragmentéw. Choroba ma charakter cywilizacyjny i wystepuje najczesciej
u osob starszych. W ostatnich latach dokonat si¢ istotny postep w leczeniu
szpiczaka plazmocytowego. Dzicki nowym terapiom opartym na lekach
immunomodulacyjnych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid) i inhibitorach
proteasomu  (bortezomib,  Kkarfilzomib, ikasazomib),  przeciwciatach
monoklonalnych a takze rozwojowi terapii wysokodawkowych z rekonstrukcja
hematopoezy auto i allogeniczng komérka macierzysta mozliwe jest wydtuzenie
przezycia wolnego od progresji choroby do kilku lat a catkowitego przezycia
nawet do kilkunastu lat. Ze wzgledu na przewlekly i nawrotowy charakter
szpiczaka plazmocytowego obecnie prawdziwym wyzwaniem jest leczenie
chorych wykazujacych oporno$é na leki immunomodulacyjne i inhibitory
proteasomu. Wybor terapii w takich przypadkach powinien uwzglednia¢ nie tylko
skuteczno$¢ stosowanych lekéw ale takze stan 0golny pacjenta, choroby



wspdlistniejagce czy tez jego osobiste oczekiwania. Skutecznodé stosowania
inhibitorow proteasomu w leczeniu szpiczaka spowodowata, ze wielu
hematologéw ogniskuje swoje zainteresowania badawcze na procesach
ubikwitynizacji i zarzadzaniu kontrola nad degradacja defektywnych bialek
wewnatrz komorki. Dzisiaj wiemy, ze szpiczakowe komorki nowotworowe sa
bardzo niestabilne genetycznie i syntetyzuja duze ilosci nieprawidtowych bialek,
co szczegblnie czyni je podatne na procesy hamowania proteasomu w poréwnaniu
do komorek prawidtowych. W calej palecie heterogennych genetycznie form
szpiczaka, krytyczne sg postacie z nadekspresja biatka MAF. Chorzy ze
szpiczakiem i translokacja t (14; 16), t(16;20) maja zle rokowanie i w
przeciwiefistwie do innych podgrup molekularnych szpiczaka, ich wyniki leczenia
nie ulegly poprawie po wprowadzeniu do terapii bortezomibu. Mechanizm lezacy
u podstaw wrodzonej odpornosci szpiczaka z t(14;16) i t(16;20) na bortezomib i
inne inhibitory proteasomu jest nieznany. Wykrycie tych aberracji w szpiczaku
wigze si¢ zawsze z chorobg wysokiego ryzyka, z wysokim odsetkiem pacjentow z
postacig pozaszpikowg  oraz czesta biataczkg z pierwotnych komérek
plazmatycznych. Nieprawidlowa ekspresja MAF przyczynia si¢ do patogenezy
szpiczaka  plazmocytowego poprzez deregulacje kilku ,kanonicznych
molekularnie” mechanizméw z udzialem min. cykliny D2, biatek z rodziny
CCRI, ARKS czy ITGB7. W konsekwencji prowadzi do eskalacji inwazyjnosci i
postaci  pozaszpikowych  szpiczaka, progresji  cyklu komoérkowego
nowotworowych plazmocytéw, nasilenia proceséw adhezji komoérek szpiczaka do
komorek zrgbu szpiku oraz neoangiogenezy w wyniku zwiekszonej sekrecji
VEGF.

W tym kontekscie wybor tematu rozprawy doktorskiej lek. med. Sarah Goldman-
Mazur uznaje¢ za aktualny i uzasadniony naukowo.

Wstep rozprawy jest bardzo szczegétowym i obszernym opisem aktualnej
wiedzy, obejmujacym szpiczaka plazmocytowego - objawy kliniczne i fazy
choroby. Autorka wyczerpujaco opisuje postepowanie diagnostyczne oraz znane
obecnie czynniki rokownicze, kwalifikujace chorych do rozpoczecia terapii.

W rozdziale tym dos¢ szczegétowo opisane zostaty cytogenetyczne i molekularne
czynniki ryzyka oraz nowoczesne techniki ich wykrywania. Umiejetnosé
wigzania informacji z roznych dziedzin biologii z obserwacjami klinicznymi jest
cennym atrybutem wskazujagcym na szeroka wiedze z odpowiednim taczeniem
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faktow przez  Doktorantke. Uwazam, ze wstgp rozprawy Wwyczerpujaco
wprowadza w problematyke podjeta w badaniach.

W celu pracy Autorka prezentuje poprawnie formutowane hipotezy badawcze,
wyrdzniajagc  trzy problemy badawcze, ktorych rozwiazanie pozwoli
w zatozeniu Autorki, uzyskaé precyzyjna odpowiedz na stawiang teze.
Postawiony cel pracy obejmuje zréznicowane, lecz spdjne zagadnienia. Wskazuje
to na dobre, wieloptaszczyznowe zorientowanie Doktorantki w zakresie
zaplanowanych badan i jest odpowiednim punktem wyjscia do przeprowadzenia
eksperymentéw oraz zaprojektowanej analizy danych klinicznych z wynikami
przeprowadzonych badan naukowych.

Postawione hipotezy badawcze sa ciekawe, a ich analiza moze po dalszych
doglebnych badaniach stanowi¢ wartos¢ o charakterze klinicznym.

Material i metody zostaly opisane z dbatoscia o szczegdly. Opis procedur
badawczych umieszczony w obu pracach oryginalnych jest klarowny. Metodyka,
na ktorej oparto cze$¢ badawcza pracy jest dobrana adekwatnie do realizacji
zalozonych celéow pracy. W rozdziale tym, Autorka umiescita zestawienie badan
wykonywanych w trakcie realizacji statystycznej analizy poszczegolnych

eksperymentow.

Whioski oparte s3 w pelni na uzyskanych wynikach wskazujac, ktore z nich
stanowig najistotniejsze osiggnigcia pracy badawczej sktadajacej sie na rozprawe
doktorskg. Wykonane podsumowanie jest zwiezte zawierajgce ogdlne
spostrzezenia jak rowniez sugestie Autorki dotyczace potencjalne] mozliwosci
praktycznego wykorzystania uzyskanych wynikow w diagnostyce i terapii
celowanej chorych na szpiczaka plazmocytowego.

Dyskusja stanowi bardzo obszerny fragment ocenianej rozprawy i zostala
przeprowadzona w sposéb rzeczowy zaréwno w oparciu o wiasng wiedze jak
1 informacje pochodzgce z najnowszej $wiatowej literatury, co $wiadczy
o dojrzalosci badawczej Doktorantki oraz wysoce merytorycznej opiece
Promotora. Cato$¢ badan z odnoszaca si¢ do nich dyskusjg zebrana jest w dwoch
opublikowanych pracach naukowych, o istotnym wspétczynniku wptywu (IF-
8.811 dla obu prac). W mojej ocenie Doktorantka w sposéb przemyslany taczy
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fakty i konsekwentnie stara sie interpretowac uzyskane wyniki majac na uwadze
postawione hipotezy badawcze.

Na uwage zastuguje wykonana przez Autorke interpretacja uzyskanych wynikow,
ich trafne wytlumaczenie oraz przeprowadzenie nieschematycznych
podsumowan. Recenzowana rozprawa zawiera streszczenie w jezyku polskim
1 angielskim. Rozdzial ten obejmuje niezbedna charakterystyke dotyczacg zatozen
badawczych podejmowanych w pracy, uzyskanych wynikéw oraz ich interpretacji
w odniesieniu do uwarunkowan klinicznych. Rozdzial, choé¢ umieszczony na
koncu dysertacji, umozliwia szybkie zorientowanie sie w zakresie pracy

badawczej oraz celowosci podjecia opisanych i opublikowanych badan

Podsumowujac, stwierdzam, ze Doktorantka w petni wypelnita zadania, jakie
zostaty postawione w celu pracy. Istotnym osiggnieciem ocenianej dysertacji jest
rowniez umiejetnos¢ wykazania si¢ przez Autorke zawodowsg pokora, wobec
roznorodnosci obserwowanych zdarzen klinicznych, konfrontowanych z dobra
praktykg medyczna. Poprzez swa nietypowos$¢ nie mogg one by¢ objete analizg
statystyczng a wymagajg rownie nietypowych, indywidualnych decyzji
klinicznych w odniesieniu do trudnej diagnostyki i terapii szpiczaka
plazmocytowego z nadekspresja biatek z rodziny MAF.

Doktorantka wykazata bardzo dobre zorientowanie
w aktualnych doniesieniach literatury $wiatowej dotyczacej zaplanowanych
badan. Interpretacja wynikow jest odpowiednia jak rowniez na uznanie zashuguje
umiej¢tnos¢ powsciagliwego 1 odpowiedzialnego wyprowadzenia wnioskow.
Wartos¢ pracy i uzyskanych wynikéw badan Doktorantki, potwierdzona zostata
akceptacja migdzynarodowego $rodowiska naukowego i ich publikacja w
renomowanych czasopismach o wysokim wspoétczynniku wptywu.

Rozprawa doktorska lek. med. Sarah Goldman-Mazur jest opracowaniem
spetniajacym wszystkie warunki wymagane odpowiednig ustawg - art.13 Ustawy
z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w  zakresie sztuki. (Dz.U.2016, poz. 882
z poézn.zm.) - dla dysertacji doktorskich. Praca ma charakter poznawczy
1 niewatpliwie posiada niezwykle ciekawe implikacje kliniczne. Stanowi réwniez
podstawg do dalszych badan laboratoryjnych i klinicznych. W mojej ocenia
zastuguje na wyréznienie z uwagi na wyjatkowo wysoki poziom naukowy.
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Z calg pewnoscig jest jedng z najlepszych ocenianych dotychczas przeze mnie
dysertacji doktorskich. Ogolny dorobek naukowy z uwzglednieniem oceniane]
pracy stanowi znakomita podstawe kolejnego bardzo szybkiego awansu

naukowego Autorki.

Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Jagielonskiego-Collegium Medicum w Krakowie wysoce pozytywna recenzje i
wnosze o dopuszczenie lek. med. Sarah Goldman-Mazur do dalszych etapow
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przewodu doktorskiego.



