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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Sarah Goldman-Mazur “Prognostic role of
clinical and cytogenetic factors in multiple myeloma. Kliniczne i cytogenetyczne

czynniki prognostyczne w szpiczaku plazmocytowym”.

Mimo znaczacego postepu w diagnostyce i leczeniu szpiczaka
plazmocytowego (multiple myeloma, MM) ustalenie optymalnego postepowania terapeutycznego
wcigz jest wyzwaniem dla wspolczesnej hematologii, a choroba ta nadal pozostaje nieuleczalna.
Osiagniecia  biologii molekularnej i odkrycia coraz to nowych lekéw oraz czynnikow
determinujacych ich skutecznosé sprawiaja, ze sredni czas przezycia chorych wydtuza sie. Warto
jednak zwrdci¢ uwage, ze wprowadzanie nowych lekéw powoduje koniecznosé statej walidacji
dotychczas uznanych czynnikow prognostycznych. Jednym z podstawowych czynnikow
rokowniczych u chorych na MM Jest obecnos¢ okreslonych zmian cytogenetycznych. Czesé z nich
np. trisomie wigza si¢ z korzystnym przebiegiem choroby, inne np. dell7p majg wybitnie
niekorzystne rokowanie. Aberracje dotyczace chromosomu 14 naleza do najczestszych zmian
obserwowanych w MM. Zwykle Jest to jednak t (11;14) rozpoznawana u ok. 15% chorych.
Natomiast translokacje MAF t( 14;16) oraz t(14;20) naleza do rzadko stwierdzanych aberracji. ktore
wystepuja odpowiednio u ok. 4% i 1% pacjentéw. Zmiany te uwazane sa za niekorzystne
rokowniczo: t(14;16) jest uwzgledniona w skali prognostycznej R-ISS i mSMART, natomiasf
t(14;20) w skali mSMART. Dotychczasowe dane kliniczne bedace Zrodlem informacji o roli ww

translokacji oparte s3 o badania na niewielkich grupach pacjentéw, czesto leczonych
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konwencjonalng chemioterapig, co nie odpowiada dzisiejszym standardom terapeutycznym.
Wszystko to sprawia, ze temat podjety przez Doktorantke jest wazny i niezwykle aktualny.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska stanowi cykl dwoch prac opublikowanych

w renomowanych czasopismach hematologicznych: ,,A multicenter retrospective study of 223
patients with t(14;16) in multiple myeloma. Am J Hematol 2020 oraz ,Different MAS
translocations confer similar prognosis in newly diagnosed multiple myeloma patients” Leuk
Lymph 2020. Laczny impact factor wynosi 9,6. W obydwu pracach Doktorantka jest pierwszym
autorem.
Praca jest zredagowana bardzo starannie. Oprocz publikacji bedacych przedmiotem dysertacji
doktorskiej zawiera wstep, zalozenia i cel oraz podsumowanie wynikéw, a takze streszczenie i
pismiennictwo. Do pracy zalaczone sa o$wiadczenia wspotautoréw o wkladzie w powstanie
publikacji.

We wstepie Autorka syntetycznie przedstawia obraz kliniczny, czynniki rokownicze, oraz
terapig szpiczaka plazmocytowego. Doktorantka skupia si¢ nad rolg badan cytogenetycznych oraz
omawia znaczenie poszczegélnych aberracji  ze szczegblnym uwzglednieniem patologii
chromosomu 14. Rozdziat ten $wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu merytorycznym i jest
dobrym wprowadzeniem do przeprowadzonych badan.

Cele pracy zostaly sformulowane w sposéb jasny i przejrzysty, wlasciwie charakteryzujac
hipotez¢ badawczg. Zalozeniami pracy jest ocena przezycia (czasu wolnego od progresji i czasu
catkowitego przezycia) u pacjentow z t(14;16) i t(14;20) a takze ocena parametrow klinicznych i
laboratoryjnych w badanej populacji. Dokonano takze analizy przezycia chorych z t(14;16) w
poréwnaniu z grupa pacjentow z t(14;20).

Doktorantka podjgla si¢ ambitnego zadania scharakteryzowania grup chorych na szpiczaka
plazmocytowego z relatywnie rzadko wystepujacymi aberracjami chromosomalnymi. Obydwie
publikacje majg charakter retrospektywny co jest w pelni uzasadnione z racji ,,niszowego”

charakteru badanej populacji. Ponadto wielu badaczy zwraca uwage, ze znakomite wyniki leczenia



osiggane w randomizowanych badaniach klinicznych rzadko znajduja odzwierciedlenie w
codziennej praktyce klinicznej. Ostatnie dane z USA wskazujg, ze nawet do 70% chorych na MM
nie speiniloby kryteriow wigczenia do najnowszych, najwazniejszych badan klinicznych w tym
wskazaniu z zastosowaniem takich lekéw jak daratumumab (badania CASTOR i POLLUX),
karflizomib (ASPIRE) czy elotuzumab (ELOQUENT). Przyczyna tego zjawiska jest m.in. fakt, iz
szpiczak jest chorobg ludzi starszych, ktérzy z racji schorzen wspdlistniejacych zwykle nie
spetniajag wymagan ustalonych w probach klinicznych. Tego rodzaju preselekcja pacjentow moze
mie¢ wplyw na uzyskane wyniki, ktore poézniej staja sie standardem w odniesieniu do calej
populacji chorych. W zwiazku z powyzszym, aby uzyska¢ rzeczywisty obraz przebiegu i terapii
szpiczaka plazmocytowego istnieje potrzeba analiz ,,real life” opartych na retrospektywnej analizie
codziennej praktyce kliniczne;j.
Jestem przekonany, ze badania stanowigce podstawe niniejszej pracy doktorskiej mogly zostaé
zrealizowane dzigki znaczacej pozycji migdzynarodowej Promotora, ktéry jest znanym w kraju i na
swiecie ekspertem w badaniach nad szpiczakiem plazmocytowym. W projekcie uczestniczylto
bowiem az 29 osrodkéw z Polski, USA, Wioch, Hiszpanii, Izraela, Czech, Rumunii, Belgii i Hong
Kongu. Uzyskano dane kliniczne 223 chorych z t (14;16) i 31 pacjentéw z t(14;20). Material ten
lek. med. Sarah Goldman-Mazur opracowata i rozwinela tworczo w dwdch publikacjach. Sg to
jedne z najwigkszych opracowan w dotychczasowej literaturze dotyczace tego tematu.
Autorka wykazata niekorzystne znaczenie prognostyczne badanych translokacji w odniesieniu do
PFS i OS. Ponadto u chorych t(14;16) zwraca uwage dos¢ agresywny przebieg choroby: u jednej
czwartej stwierdzono cechy niewydolnosci nerek, a u ponad polowy wystepowata niedokrwistoéé
albo zmiany osteolityczne. W obu rodzajach translokacji wykazano korzystny wplyw
megachemioterapii wspomaganej ASCT.

Retrospektywny charakter pracy narzuca pewne ograniczenia dostepnosci danych.
Autorka szczegélowo omawia je w podsumowaniu. Niedosyt budzi brak poréwnania PFS i OS do

odpowiedniej grupy chorych bez badanych translokacji. Bytaby to z pewnoscia informacja o



kluczowym znaczeniu klinicznym Nie nalezy jednak tej uwagi taktowa¢ jako zarzutu gdyz
heterogenno$¢ opracowywanych danych nie pozwolity Doktorantce na wiarygodne dokonanie
takiej oceny.

Rezultaty zostaly poddane wszechstronnej analizie w podsumowaniu. Autorka sprawnie i

kompetentnie oméwita wyniki whasnych badan w kontekscie prac innych autorow.
Wartoscia pracy jest zdefiniowanie obrazu klinicznego oraz udowodnienie niekorzystnego
znaczenia rokowniczego t(14;16) i t(14;20) na duzej populacji pacjentéw leczonych ,,nowymi”
lekami tzn. inhibitorami proteasomoéw i lekami immunomodulujacymi. Wyniki tych badain maja
istotne implikacje kliniczne.

W realizacji pracy Doktorantka wykazal sie dojrzaloscia naukowa, umiejetnoscia
korzystania z pi$miennictwa, planowania badan, ich realizacji z doborem odpowiednich metod
badawczych oraz krytycznej analizy poczynionych obserwacji. Publikacje bgdace przedmiotem
niniejszej rozprawy, ktére ukazaly sig w renomowanych czasopismach o zasiggu
miedzynarodowym, stanowia duzy wkiad w pogigbienie wiedzy o wplywie zmian
cytogenetycznych na przebieg kliniczny szpiczaka plazmocytowego.

Podsumowujac, przediozona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Sarah Goldman-
Mazur “Prognostic role of clinical and cytogenetic factors in multiple myeloma. Kliniczne i
cytogenetyczne czynniki prognostyczne w szpiczaku plazmocytowym.”stanowi samodzielne,
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, wskazuje na duzg teoretyczng wiedz¢ Dektorantki
oraz umiej¢tnos¢ prowadzenia pracy naukowej. Tym samym praca ta speinia metodologiczne i
merytoryczne wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny
Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego o dopuszczenie lek. med. Sarah Goldman-Mazur do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ponadto, z uwagi na jej nowatorski charakter, wnosze o

wyréznienie rozprawy.
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