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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Karoliny Woziwodzkiej pt. ,Nowe markery

uszkodzenia nerek w szpiczaku mnogim.”

W ostatnich latach obserwowany jest wzrost zapadalnosci i chorobowosci
spowodowanej szpiczakiem mnogim, co wynika z wydtuzenia zycia i starzenia si¢ populacji,
ale takze skuteczniejszej diagnostyki. W przebiegu tego czgsto wystepujacego nowotworu
(trzeci co do czestosci nowotwor krwi w populacji europejskiej) niekontrolowana proliferacja
monoklonalnych plazmocytéw doprowadza do uszkodzen narzadowych, w tym u okolo
polowy chorych wystgpuja objawy zajgcia nerek, a nawet 10% pacjentow wymaga terapii
nerkozastepczej.  Zajecie nerek pogarsza rokowanie, dlatego wczes$nie postawione
rozpoznanie i rozpoczgcie leczenia pozwalajacego nawet u 30-50% na uzyskanie poprawy
funkeji nerek ma kluczowe znaczenie. Zajgcie nerek w przebiegu szpiczaka mnogiego jest
réznorodne, a takie objawy jak pogorszenie funkcji filtracyjnej oraz bialkomocz, a takze
zespol Fanconiego stanowig obraz kliniczny réznej patologii — nefropatii wateczkowe;j,
amyloidozy, choroby depozytowej, rozplemowego KZN a takze glomerulopatii
wlokienkowej, immunotaktoidalnej i zwigzanej z krioglobulinami typu I czy zajgcia cewek.
W praktyce klinicznej do oznaczania funkcji nerek rutynowo stosowane jest oznaczanie
stezenia kreatyniny w surowicy. Dostgpne sg takze cystatyna C i NGAL (neutrophil-

gelatinase associated lipocalin) — zadna z tych czastek nie jest markerem idealnym.



Poszukiwania nowych markeréw diagnostycznych, prognostycznych, a takze precyzujacych

miejsce uszkodzenia nerki ma wigc duze znaczenie praktyczne.

Do nowych markeréw uszkodzenia nerek, ktore szczegotowo Doktorantka opisata we wstepie
naleza bialko wigzace insulinopodobny czynnik wzrostu 7 (insulin-like growth factor-binding
protein 7 - IGFBP-7), tkankowy inhibitor metaloproteinazy-2 (fissue inhibitor of
metalloproteinases 2 - TIMP-2) i transgelina-2 (SM22). Ze wzgledu na réznorodnose form
zajecia nerek w przebiegu szpiczaka mnogiego znalezienie specyficznych wczesnych
markeréw uszkodzenia nerek jest trudnym zadaniem. Ocena zastosowania nowych
biomarkeréw uszkodzenia nerek w aspekcie przewidywania przewlekiego uszkodzenia 1
ocena zaleznodci tych biomarkeréw wzgledem siebie oraz zaawansowania szpiczaka
mnogiego — takiej proby podjela sig Doktorantka — ma niezwykle istoitne znaczenie, bo
potencjalnie przyczyni si¢ do poprawy diagnostyki i terapii a w konsekwencji poprawi
rokowanie. W tym kontekscie przedstawiony do recenzji cykl publikacji dobrze wpisuje si¢ W

nurt wspotczesnie prowadzonych badan.

Na osiagni¢cie naukowe stanowigce podstawe postepowania o nadanie stopnia doktora
nauk medycznych Karolinie Woziwodzkiej sktada sie cykl trzech prac — dwie oryginalne i
jedna pogladowa. We wszystkich pracach lek. med. Karolina Woziwodzka jest pierwszym
autorem. Wszystkie prace z cyklu zostaty opublikowane w czasopismach anglojezycznych,
posiadajacych wspélczynnik wplywu (IF). Laczna warto$é wspélczynnika wplywu wynosi
11.084, a punktacja MEiN 320 pkt. Prace wchodzace w sktad tego monotematycznego cyklu
zostaly opublikowane w latach 2020-2022.
Lek. med. Karolina Woziwodzka zgromadzita o§wiadczenia wspétautoréw prac, zawierajgce
opis czynnosci wykonanych przez poszczegblne osoby - nalezy uznac, ze wklad Autorki jest

wiodacy i niepodwazalny.

Celem, ktéry postawita sobie Autorka byla ocena przydatnosci wybranych markerow
uszkodzenia nerek u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim. Szczegdlowe cele pracy to:

1. ocena przydatnosci i zastosowania nowych markerow uszkodzenia nerek u pacjentow ze
szpiczakiem mnogim

2. analiza zaleznosci pomiedzy wybranymi markerami uszkodzenia nerek - IGFBP-7, TIMP-
2, NGAL i transgeling-2 a eGFR u pacjentow ze szpiczakiem mnogim

3. sprawdzenie zaleznosci migdzy wyjéciowymi stezeniami wybranych markeroéw



uszkodzenia nerek (IGFBP-7, TIMP-2, NGAL i transgelina-2) a obnizeniem eGFR po okresie
Jfollow-up

4. analiza zalezno$ci wybranych markeréw uszkodzenia nerek jak (IGFBP-7, TIMP-2,
NGAL i transgelina-2) ze stadium zaawansowania szpiczaka mnogiego oraz z markerami
choroby

5. analiza zwiazkéw wybranych markerow uszkodzenia nerek jak (IGFBP-7, TIMP-2,
NGAL i transgelina-2) pomigdzy sobg.

Temat podjety przez lek. med. Karoling Woziwodzka w cyklu prac uwazam za istotny z

punktu widzenia klinicznego.

Dwie prace oryginalne opierajg si¢ na analizie wynikow prospektywnego,
jednoosrodkowego, obserwacyjnego badania prowadzonego na populacji pacjentow ze
szpiczakiem mnogim, bedacych w opiece ambulatoryjnej Poradni Hematologicznej Szpitala

Uniwersyteckiego w Krakowie.

W pierwszej pracy oryginalnej zatytulowanej ,,Renal impairment detectors : IGFBP-7 and
NGAL as tubular injury markers in multiple myeloma patients ” (Woziwodzka K, Matyszko J,
Koc-Zérawska E, Zérawski M, Dumnicka P, Jurczyszyn A, Batko K, Mazur P,
Banaszkiewicz M, Krzanowski M, Gotasa P, Malyszko J, Drozdz R, Krzanowska K.
Medicina 2021; 57: 1348) Autorka wykazala, ze oznaczenia stgzen IGFBP-7 i monomeru

NGAL w moczu moga byé przydatnymi markerami uszkodzenia cewek u pacjentéw z eGFR

>60 ml/min/ 1,73m2 z uwagi na ich predykcyjny potencjat dotyczacy rozwijajgcego si¢

przewleklego uszkodzenia nerek i w konsekwencji obnizenia eGFR <60 ml/min/ 1,73m2.

Zmiany stezen IGFBP-7 w moczu zalezg od stadium zaawansowania szpiczaka mnogiego i
etapu leczenia - mozliwe wydaje si¢ by¢ okreslenie czasu rozpoczecia leczenia i jego doboru
w oparciu o biomarkery. Jak zauwaza Autorka najkorzystniejsze wydaje si¢ opracowanie
panelu biomarkeréw, ocena ich korelacji oraz mozliwo$¢ wskazanie konkretnego miejsca

uszkodzenia nefronu.

W drugiej pracy oryginalnej pod tytutem ,,Transgelin-2 in multiple myeloma: a new marker of
renal impairment 7 (Woziwodzka K, Matyszko J, Koc-Zérawska E, Zo6rawski M, Dumnicka
P, Jurczyszyn A, Batko K, Mazur P, Banaszkiewicz M, Krzanowski M, Gotasa P, Malyszko J,
Drozdz R, Krzanowska K. Molecules 2022; 27: 79) Autorka oceniala wartos¢ oznaczenie
stezenia transgeliny-2 i stwierdzita potencjalne korzysci, glownie jako wskaznika rozwijajace]
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si¢ niewydolnosci nerek i predyktora przewleklego uszkodzenia nerek w przyszlosci, co ma
zwigzek z procesami widknienia nerek, w ktérych uczestniczy transgelina-2. Z uwagi na
udziat transgeliny-2 w procesie tumorogenezy, przewleklego stanu zapalnego jak i rozwoju
szpiczaka mnogiego, wzrost jej stezenia mozna wiazaé¢ ze stadium zaawansowania szpiczaka.
Transgelina-2 moze by¢ uznana takze za marker zlego przezycia z uwagi na zaleznosci z
uszkodzeniem nerek i rozwojem choroby nowotworowej. Transgelina-2 wydaje sie, jak
stwierdza Autorka, by¢ markerem niezaleznym od pozostalych (NGAL, IGFBP-7 czy TIMP-

2), co zwigksza jej przydatnos¢ kliniczng.

Cykl prac dopelia prac przegladowa zatytulowana ,New Markers of Renal Failure in
Multiple Myeloma and Monoclonal Gammopathies.” (Woziwodzka K, Vesole DH, Matyszko
J, Batko K, Jurczyszyn A, Koc- Zérawska E, Krzanowski M, Matyszko J. Zérawski M,
Waszczuk-Gajda A, Kuzniewski M, Krzanowska K. Journal of Clinical Medicine 2020; 9:
1652). Praca stanowi przeglad dotychczasowej wiedzy na temat biomarkeréw uszkodzenia
nerek (w tym badanych w rozprawie IGFBP-7, TIMP-2, NGAL) w szpiczaku mnogim.
Niektore z markeréw wydaja si¢ by¢ zwiazane z konkretnymi odcinkami nefronu (TIMP-2
glownie z cewka dystalng, a IGFBP-7 z cewka proksymalng). Niewystarczajgca liczba badan,
brak standaryzacji st¢zen oraz ograniczenia wywolane przez oddzialywania nowotworu

wskazujg, jak podkresla Autorka, na potrzebe prowadzenia dalszych badan.

W streszczeniu, wieficzacym opis osiagniecia naukowego lek. med. Karolina Woziwodzka
przedstawia praktyczne znaczenie swoich obserwacji. Wnioski ptynace z prac stanowiacych
cykl bedgcy podstawa do ubiegania si¢ o stopieni dr n. med. sugerujg, ze oznaczenia badanych
biomarkeréw jak: transgelina-2, IGFBP-7 czy monomer NGAL moga byé przydatne w
szpiczaku mnogim z uwagi na predykcyjny charakter w aspekcie rozwoju przewleklego
uszkodzenia nerek oraz wzajemne zaleznosci $wiadczgce o zajeciu cewek nerkowych, co w
przypadku oznaczania paneli markeréw moze by¢ ekwiwalentem biopsji nerki, szczeg6lnie w
przy przeciwwskazaniach do jej wykonania. Pomoc przy ocenie rokowania i przezywalnosci
moze mie¢ wplyw na wybér sposobu leczenia. Podsumowania uzyskanych wynikéw w petni
odpowiadaja na postawione przez Autorke cele.

Uwazam, ze rozprawa doktorska lek. med. Karoliny Woziwodzkiej jest udang préba
wlaczenia si¢ w nurt badan dotyczacych problemu nowych biomarkeréw w nefropatiach.
Autorka dowiodta zdolnosci prowadzenia badan oraz wykazala sie dobrym przygotowaniem
merytorycznym i wymagang umiejetnoscia samodzielnego formulowania i rozwiazywania

probleméw naukowych. Materiat kliniczny zostal rzetelnie, wlasciwie opracowany przy
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zastosowaniu adekwatnych narzedzi badawczych. Lektura wszystkich prac wchodzacych w
sklad osiagniecia naukowego lek. med. Karoliny Woziwodzkiej pozostawia bardzo dobre
wrazenie. Prezentacja wynikow jest przejrzysta, a catos¢ przedstawia zwarta, a jednoczesdnie
urozmaicona konstrukcje myslowa. Wszystkie prace zostaly pozytywnie ocenione przez

recenzentdw czasopism ze wspdtczynnikiem wplywu.

Podsumowujac - cykl jest zbiorem powigzanych tematycznie ze sobg watkow badawczych i
nalezy uznaé jednoznacznie, ze ,,0siggni¢cie naukowe" w postaci opisanych przez Autorke
zaleznosci stanowi istotny wkiad w rozwéj dyscypliny naukowej, ktora reprezentuje. Z
pelnym przekonaniem stwierdzam, ze oceniane opracowanie spelnia wszystkie wymogi

stawiane rozprawom doktorskim i odpowiada warunkom okreslonym w ustawie.

Mam zaszczyt ztozy¢ Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne UJ Uniwersytetu Jagiellonskiego
— Collegium Medicum wniosek o dopuszczenie lek. med. Karoliny Woziwodzkiej do
dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie doceniajgc walory naukowe,
mozliwosci praktycznego zastosowania oraz fakt opublikowania wynikéw w recenzowanych
czasopismach prosze Wysokg Rade o wyr6znienie pracy - w mojej opinii cyk!l publikacji pt.

., Nowe markery uszkodzenia nerek w szpiczaku mnogim " w pelni zastuguje na wyrdéznienie.

Wroctaw 16.08.2022 prof. dr hab. med. h;f;;]alena Krajewska
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