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med. Artura Jurczyszyna z Katedry Hematologii Collegium Medicum Uniwersytetu

Jagielloniskiego

1. Uwagi ogéine

Przedstawiona do recenzji monografia ,starego typu’ liczy sobie 168 stron
podzielonych typowo na 7 nastepujacych rozdziatéw: wstep, cele pracy, metodyka, wyniki,
dyskusja, wnioski i pismiennictwo. Dodatkowo rozprawa zawiera wykaz skrotéw, rycin i tabel
oraz aneks zawierajgcy kwestionariusz dla grupy przypadkow i dia grupy Kkontrolnej,
streszczenie i podsumowanie w jezyku angielskim. Praca jest ilustrowana 38 rycinami oraz
zawiera 54 tabele. Pismiennictwo liczy 230 pozydji uszeregowanych zgodnie z kolejnoscia
cytowan. Gtéwnym celem pracy byta ocena ,zaleznoéci migdzy ekspozycjg na potencjalne
czynniki ryzyka, a rozwojem szpiczaka plazmocytowego w grupie dorostych w lach 2018-2021.
Zawiera 3 cele szczegGlowe: sporzadzenie charakterystyki pacjentéw z nowo-
zdiagnozowanym szpiczakiem, sporzadzenie analizy ekspozycji na poszczegdine czynniki
ryzyka rozwoju szpiczaka oraz analize zaleznosci miedzy potencjalnymi czynnikami ryzyka a
manifestacjg kliniczng szpiczaka plazmocytowego w momencie rozpoznania. Wyniki pracy nie
byty do tej pory publikowane ani w czasopismach polskich ani anglojezycznych.

2. Cele pracy

Najwazniejszym etapem kazdej pracy naukowej jest postawienie interesujgcych pytan
badawczych. Uzyskane na nie odpowiedzi powinny poszerzy¢ wiedze na temat szpiczaka
plazmocytowego. Doktorantka w sumie postawita az 10 pytar badawczych. OdpowiedZz na
pierwsze z nich pozwolito zrealizowaé pierwszy cel szczegotowy, odpowiedzi na kolejne 8,

drugi cel szczegdtowy zas na ostatnie trzeci cel szczegotowy.

3. Wstep pracy

Wstep pracy powinien wyjasnié¢ czytelnikowi, dlaczego podjgto sie realizacji pracy i omowié
dotychczasowa wiedze na temat analizowanych problemoéw badawczych. Pierwsza czesé
wstepu dotyczy epidemiologii i kryteriow rozpoznania szpiczaka plazmocytowego objawowego
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i tlacego sig, oceny stopnia zaawansowania choroby. Jest ona napisana wiasciwie choé
brakuje w niej podsumowania dotyczacej obecnej wiedzy na temat prezentacii klinicznej
szpiczaka. Fragment ten stanowitby podstawg do dyskusji uzyskanych wynikéw polskich
pacjentow. Druga cze$¢ wstepu omawia znane czynniki ryzyka zachorowania na szpiczaka
plazmocytowego: wiek, pte¢, pochodzenie etniczne, wywiad rodzinny w tym rodzinne
wystepowanie choroby. Brakuje jednak w tej czesci informacji na temat innych czynnikéw, o
ktore Autorka pytata w kwestionariuszu badania takie jak wdychanie par gazéw, ekspozycja
na pary rozpuszczalnikéw organicznych lub farb i lakieréw, ekspozyciji na $rodki stosowane w
rolnictwie do oprysku roslin, wdychanie pytéw metalowych wdychanie pytu weglowego, kontakt
Z innymi chemikaliami, kontakt z asfaltem narazenie na promieniowanie jonizujace,
magnetyczne, stoneczne. Innymi stowy nie ma zadnej informacji, dlaczego te a nie inne
czynniki. zostaly ujgte w kwestionariuszu badania. Brakuje réwniez informacji dlaczego
wybrano takie a nie inne grupy choréb wspétistniejacych jako potencjalnie wplywajgce na
rozwdj szpiczaka plazmocytowego. Podobna uwaga dotyczy stosowanych lekéw, narazenia
na stres, stosowanie uzywek, oraz aktywnoéé fizyczna przez okres co najmniej 6 miesiecy.
Trzecia cze$¢ wstepu dotyczaca wynikéw leczenia, definicji wyleczenia, roli minimalnej
choroby resztkowej, rokowania, przezywalnosci przyczyn Zgonow nie ma zadnego zwigzku z
celami pracy. Cho¢ ciekawa i napisana poprawnie, i dowodzaca wiedzy Doktorantki na temat
szpiczaka plazmocytowego powinna byé¢ pominieta. Podsumowujac wstep tylko czesciowo
wprowadza w zagadnienia badawcze a szereg podanych informacji jest zbednych nie ma
bezposredniego zwigzku z prowadzonym badaniem. Doktorantka nie podata tez zadnych
hipotez badawczych, ktdre chciata zweryfikowaé w trakcie badania.

4. Metodyka, chorzy, grupa kontrolna, analiza statystyczna

Liczebno$¢ grupy badanej obejmuje 274 oséb z nowo zdiagnozowanym szpiczakiem
plazmocytowym. Najwazniejszym kryterium wigczenia do grupy badanej byt rozpoznanie
objawowego szpiczaka plazmocytowego przed rozpoczeciem lub w trakcie prowadzenia
leczenia pierwszej linii w latach 2018-2021. Uczestnicy badania wyrazali $wiadoma zgode na
udziat w badaniu, ktére uzyskato zgode Komisji Bioetycznej UJ w 2018 i 2019 roku (kopia
zgody Komisji nie jest dotgczona do monografii). Rekrutacje do grupy badanej (zwanej mato
fortunnie przez Doktorantke ,grupa przypadkéw”) prowadzono w 20 o$rodkach
hematologicznych w Polsce. W sumie zrekrutowano 274 chorych. Autorka nie podata jednak
ilu chorych pochodzito z kazdego osrodka. Aby zrealizowaé¢ cele badawcze Doktorantka
zdecydowata sig zrekrutowac grupe kontrolna. Kryterium wigczenia do grupy kontrolnej byto
zgtoszenie sig do lekarza Podstawowej Opieki Zdrowotnej (POZ) na wizyte lekarska z
jakiegokolwiek powodu - w domysle nie z powodu szpiczaka plazmocytowego. Grupe
kontroing rekrutowano w 5 jednostkach POZ z czego 4 zlokalizowane byly w samym Krakowie,
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a jedno w Skale (miasto oddalone 20 km od Krakowa liczace 3800 mieszkaricow). Autorka nie
podata w jakim czasie byta rekrutowana grupa kontrolna. Wybér grupy kontrolnej determinuje
warto$¢ naukowg wielu uzyskanych wynikéw przez Autorke ze wzgledu na zastosowang
regresjg logistyczng w analizie wynikéw. Przypadkowo lub Zle dobrana grupa kontrolna
generuje bowiem przypadkowy lub nieprawdziwy wynik. Przyktadowo, jesli w grupie kontrolnej
wsrdd oséb nie chorujgcych na szpiczaka trafityby sie w wiekszoséci osoby palgce regresja
logistyczna dowiedzie, ze palenie papieroséw chroni przed zachorowaniem na szpiczaka
plazmocytowego. Jesli chciatoby sig¢ zbadaé, czy palenie papieroséw wptywa na ryzyko
zachorowania na szpiczaka wéwczas grupe badana stanowig osoby palgce, a grupe kontroing
osoby niepalace, a w kazdej z grup ocenia si¢ czesto$¢ zachorowania na szpiczaka. Analiza
regresji wykaze wéwczas, czy palenie chroni czy jest obojetne lub czy zwieksza ryzyko
zachorowania na szpiczaka pod warunkiem, ze badane grupy nie réznig sig w sposéb istotny
co do innych znanych cech wptywajgcych na ryzyko zachorowania na szpiczaka. Powyzsza
uwaga dotyczy wielu badanych czynnikéw w tym tych, ktére okazaty sig przetomowe wediug
Autorki, takich jak uprawiania sportu, miejsca zamieszkania (duze miasto czy nie) czy
wyksztatcenia. Pozostate metody statystyczne zastosowane w pracy opisane na stronie 40 s3

wiasciwe.

5. Wyniki

Powyzsze uwagi metodyczne determinuja, ktére z uzyskanych wynikow przez Autorke
przedstawiajg warto$¢ naukowa. Na pewno cze$¢ podsumowujgca charakterystyke chorych
na szpiczaka plazmocytowego taka warto$¢ maja. Szczegdlnie ciekawy jest doktadny spis
zawoddéw uprawianych przez chorych na szpiczaka, analiza stylu zycia, w tym informacja ze
az 2/3 chorych nie podejmowato zadnej regularnej aktywnosci fizycznej. Interesujaca jest
Tabela 13 podsumowujgca ekspozycje na czynniki $rodowiskowe, w tym ekspozycja na
czynniki toksyczne. Byloby ciekawe ilu chorych miato ekspozycji na wiecej niz jeden czynnik
toksyczny. Watek chordb autoimmunologicznych poruszony w ankiecie przez Doktorantke
wydaje sie niezwykle ciekawy, bowiem istota choréb z autoagresji jest state pobudzenie uktadu
immunologicznego co mogtoby skutkowaé czestszym wystepowaniem szpiczaka
plazmocytowego w tej grupie chorych. Badania Autorki jednak raczej tej hipotezy nie
potwierdzajg. Najczesciej wystepujgca choroba z autoagres;ji byta choroba Hashimoto 8,76%,
co jest wynikiem bardzo podobnym do 7,5% wykazanym w niedawnej publikacji Hu i wsp z
2022 roku. Roéwnie rzadko wystepowaty choroby alergiczne (u 9% chorych) jeszcze rzadziej
choroby infekcyjne z ktérych najczestsze to zakazenie wirusem .HBV (2,9%) Czestosc
wspoiwystgpowania lub przebycia innej choroby nowotworowej wynosito 6%. Doktorantka
podjgta réwniez prébe analizy czy przewlekte przyjmowanie lekow mogto wplynaé na rozwdj

szpiczaka plazmocytowego — najczesciej przyjmowang grupa lekéw byly beta blokery (30%),
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a nastgpnie statyny, blokery kanatéw wapniowych i inhibitory angiotensyny (okoto 15%)
wreszcie 10% chorych przyjmowato przewlekle inhibitory pompy protonowej. Bardzo doktadhie
przedstawiono wyniki badan laboratoryjnych — Autorka potwierdzita doniesienia innych, ze
najczgstszym odchyleniem w badaniach laboratoryjnych byta niedokrwisto$é (40% chorych)
oraz cechy uszkodzenia nerek (20% chorych) i hiperkalcemia (20% chorych). Wiekszo$é
chorych (60%) byta rozpoznana w stopniu po$rednim (2) wg klasyfikacji R-ISS , 19 % w stopniu
1, @ 22% w stopniu 3. Wyniki Doktorantki dowiodty, ze tylko u 40% chorych byly wykonane
badania cytogenetyczne w momencie rozpoznania. Wéréd 108 chorych u ktérych wykonano
te badania u 22 chorych stwierdzono aberracje wysokiego ryzyka z czego u 14 chorych z tego
powodu zwigkszono stopiern zaawansowania choroby. Autorka duzy fragment pracy
poswigcita badaniom obrazowym — wigkszo$é chorych miato wykonane tylko jedno badanie
najczescie] (68%) nisko dawkowa tomografig komputerowg catego ciata. Zmiany osteolityczne
wykryto u 2/3 chorych. Tabela 31 podsumowuije najczestsze objawy zgtaszane przez chorych
z czego trzy: ostabienie, bole kostne i spadek tolerancji wysitku zgtaszato niemal 70% chorych.
Recenzentowi brakuje informacji jaka byta mediana czasu od momentu pojawienia sie
objawéw do momentu postawienia diagnozy. Niestety takiego pytania w kwestionariuszu
zabrakio.

Jak wspomniano wczeéniej wyniki analizy réznych zmiennych wplywajgcych na rozwoj
szpiczaka plazmocytowego, w opinii recenzenta maja ograniczona wartoéé naukows z racji
przyjetej metodologii. Przykladowo wyksztatcenie wyzsze stwierdzono u 28% chorych na
szpiczaka co jest zgodne z odsetkiem ludzi (23,1%) z wyksztaiceniem wyzszym w Polsce
wedtug danych z GUS z 2021 roku. Taki wynik sugeruje, ze odsetek ludzi wyksztatconych
wsréd chorych na szpiczaka jest podobny jak w calym spofeczeristwie. Juz na podstawie tych
danych mozna z duzym prawdopodobiefstwem przypuszczaé, ze wyksztatcenie nie ma
wplywu na rozwéj szpiczaka plazmocytowego. Natomiast wyniki przestawione w Tabeli 33
sugerujg, ze wyksztatcenie wyzsze zmniejsza ryzyko rozwoju szpiczaka plazmocytowego i
dlatego np. wniosek nr 4 sugerujacy ochronny wplyw wyksztatcenia $redniego oparty na
btednie przeprowadzonej analizie wydaje sig nietrafny. Kolejny przyktad to chronigcy wptyw
mieszkania w duzym miescie, ktére dziata ochronnie wzgledem mieszkania na wsi. Wéréd
chorych na szpiczaka 35% mieszkato w miescie >50 tys. Z danych GUS z 2018 roku wynika
ze 36% Polakéw mieszkato w wigkszych miastach. Tak zbiezne ze sobg wyniki sugerujg, ze
mieszkanie w wigkszym miescie nie chroni przed rozwojem szpiczaka plazmocytowego jak
sugeruje Doktorantka w Tabeli 32 oraz we wniosku 3, ktéry uznata za wynik przetomowy.
Informacja, Ze grupa kontrolna pochodzita w wiekszosci z POZ z lokalizowanych w Krakowie
moze sugerowac, ze wigkszos¢ osob z grupy kontrolnej mieszkato w miescie powyzej 50 000
co ttumaczy uzyskany wynik. Podobnie mozna zinterpretowaé ochronny wynik uprawiania

sportu na rozwdj szpiczaka plazmocytowego. S to jednak tylko przypuszczenia Recenzenta,
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ktorych nie mozna zweryfikowaé, poniewaz Autorka nie przedstawita w pracy charakterystyki
grupy kontrolnej. Dopiero w dyskusji Autorka podata, Ze istniejg istotne réznice miedzy grupa
kontrolng, a chorymi na szpiczaka, ale wspomniata jedynie o wieku wskazujac, ze niemal 2/3
pacjentow znajdowato sig w przedziale wiekowym powyzej 60 roku zycia, podczas gdy w
grupie kontrolnej 62% stanowity osoby ponizej 60 roku zycia. Zupetnie zbedne w opinii
Recenzenta sg fragmenty pracy dotyczgce wpltywu stopnia wyksztatcenia na wyniki badar
laboratoryjnych (Rysunek 11, 12, 13, 14, 15, 16, ,17 18, 19, 20, 21, 22, 23) z racji niemoznosci
sensownego wyjasnienia jak wyksztatcenie miatoby wptywaé np. na warto§é MCV krwinki
czerwonej (Rys 12). Podobnie wedtug Recenzenta analiza wptywu regularnego uprawiania
sportu kiedykolwiek na wyniki badan laboratoryjnych u chorych na szpiczaka jest zbiorem
wynikéw, w ktérych uzyskano znamiennosci statystyczne wynikajg z przypadku i nie maja

Zadnego racjonalnego uzasadnienia.

6. Dyskusja

Dyskusja liczy 27 stron i jest ciekawa, dowodzgca bardzo duzej troski Doktorantki, aby
przedstawione wyniki przedyskutowa¢ w jak najszerszym S$wietle. W niektérych jej
fragmentach dyskusja uzyskanych wynikéw z wynikami innych badanych moglaby byé
gigbsza. Sumarycznie dyskusja zawiera wiele interesujacych fragmentéw i ciekawych
informacji, ktére powinny raczej znalez¢ sie we wstepie. Jako przyktad mozna podaé fragment
dyskusji w ktérym Doktorantka podaje wystepowanie duzych rozbieznosci migdzy
wykonywanymi badaniami laboratoryjnymi w poszczegéinych osrodkach — dotyczy to np.
gospodarki zelazowej, markeréw obrotu kostnego, a takze stezenia klas immunoglobulin.
Dalej podaje, ze tylko 1/3 o$rodkéw hematologicznych przeprowadzita petng analize stopnia
zaawansowania pozwalajgcg na okreélenie skali R-ISS konczac ten fragment opisem role
R- 1SS w planowaniu leczenia — ten fragment zdecydowanie powinien znalez¢ sie we wstepie,
a nie w dyskusji — brakuje natomiast préby giebszej analizy, dlaczego tak mato cﬁorych ma
oznaczone R-ISS: czy wynika to z braku mozliwosci wykonywania tych badan (osrodki
akademickie vs regionalne) czy z innych. Drugi przyktad — Doktorantka nie wykazata wptywu
nadwagi i otytosci na rozwéj szpiczaka (strona 59), natomiast duzy fragment dyskusji jest
poswigcony wyjasnieniu, dlaczego otytos¢ zwigksza ryzyko wystepowania szpiczaka ~ wedtug
Recenzenta te bardzo ciekawe fragmenty dyskusji powinny si¢ znalez¢ we wstepie, zabrakto
natomiast proby interpretacji, dlaczego polscy chorzy na szpiczaka plazmocytowego nie sg
otyli. Najlepiej Doktorantka dyskutuje wyniki analizy klinicznej i zgtaszanych objawéw przez
chorych na szpiczaka co dowodzi jej duzej wiedzy na temat tej choroby. W szczegdlnosci
ciekawy jest fragment dyskusji dotyczacy badan obrazowych. Pewne jednak zdziwienie
Recenzenta budzi zdanie z dyskusji na stronie 98, ze w przypadku pewnego rozpoznania

szpiczaka ocena istnienia zmian osteolitycznych nie jest konieczna, poniewaz wcze$nie;
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Doktorantka podkre$la warto$¢ badari obrazowych w momencie rozpoznania choroby.
Ciekawy fragment dyskusji dotyczy obecnosci w grupie chorych na szpiczaka relatywnie duzej
grupy oséb narazonych na $rodki ochrony roslin (rolnicy/ogrodnicy). Podobnie godny
podkreslenia jest fragment dyskusji na stronnie 115 po$wiecony czestszego wystepowania
szpiczaka u chorych na anemig ztosliwg. Wreszcie bardzo dojrzaly jest fragment dyskusji
dotyczacy wptywu przebytych terapii i aktualnego leczenia przewleklego na rozwdj szpiczaka.
W tym miejscu warto podkresli¢ dystans Autorki do niektorych uzyskanych wynikéw np. we
wniosku 8 Autorka podaje, ze uzyskany wynik niekorzystnego dziatania inhibitoréw pompy

protonowej jest kontrowersyjny i sprzeczny z wynikami innych.

7. Wnioski

Autorka w pracy przedstawita 10 wnioskéw, z czego 9 znajduje uzasadnienie w
wynikach zawartych w pracy. Whnioski 1i 2 nawigzuja do 1 celu pracy, wnioski 3, 4, 5, 6, 7 i
8, ktoérych warto$¢ naukowa przedyskutowano powyzej nawigzuja do celu 2 pracy. Nie
znalaztem zadnego wniosku, ktéry by nawigzywat do 3 celu pracy. Dziesigty wniosek nie jest

formalnie wnioskiem a jedynie podsumowaniem wczesniejszych wnioskow.

8. PiSmiennictwo
Jest niezwykle bogate (230 pozycji). Piémiennictwo jest cytowane w spos6b wtasciwy.

9. Uwagi porzadkowe- stylistyka
Praca jest napisana bardzo starannie, bez zadnych istotnych btedéw redakcyjnych

10. Podsumowanie
Po stronie niewatpliwych zalet pracy:
* praca przedstawia szczegdlowo charakterystyke kliniczng duzej grupy
wspbiczesnie diagnozowanych chorych na szpiczaka plazmocytowego w
Polsce z zastosowaniem nowoczesnych metod diagnostycznych. Wypeinia tym
samym istotng luke badawczg w tym obszarze badawczym;
* zZwraca uwage na potencjalne czynniki ryzyka rozwoju szpiczaka
plazmocytowego w Polsce;
* wyniki przedstawione sg jasno, uzupetnione sg zwigztymi tabelami i rycinami;
* praca jest napisana ciekawie stanowi istotny wkiad w poznanie charakterystyki
klinicznej polskich chorych na szpiczaka plazmocytowego;

* praca dowodzi duzej wiedzy doktorantki na temat szpiczaka plazmocytowego

Uwagi krytyczne do pracy szczegétowo omowitem powyzej.
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W konkluzji stwierdzam, ze mimo krytycznych uwag dotyczacych zastosowanej metodologii i
wynikajacych z tego konsekwengji interpretacyjnych uzyskanych wynikow praca spetnia w
petni wymogi stawiane rozprawom na stopieri doktora. Stanowi ona oryginainy wktad co do
wiedzy na temat chorych na szpiczaka plazmocytowego i w sposéb przekonywujacy ukazuje
umiejetnosci wymagane od pracownika nauki. Dlatego wnioskuje do Rady Dyscypliny Nauki
medyczne Uniwersytetu Jagielloriskiego, aby dopuscié lek. Anne Suska do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego.
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