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OCENA

ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
Lek. Anny Suskiej

pt. "Etiopatogeneza szpiczaka plazmocytowego”

Objawy szpiczaka plazmocytowego (plasma cell myeloma, PCM) s3 niespecyficzne i dlatego
rozpoznanie jest opdznione w poréwnaniu do innych choréb nowotworowych. Istotnie wptywa to
na pogorszenie stanu zdrowia chorych i rokowanie. Gdy nowotwoér rozpoznany jest w trybie
ratunkowym, to znaczy gdy u chorego wystepujg objawy wymagajgce hospitalizacji takie jak
ztamania patologiczne koséca, zmiany osteolityczne, niewydolno$é nerek oraz gileboka
niedokrwisto$¢, pacjent ma zte rokowanie i przezycie roczne okredlane jest w okolicach 50 proc.
Natomiast, jesli pacjent jest diagnozowany w trybie rutynowym, przezycie roczne wynosi okoto 70
proc. To najlepiej ilustruje jak waine sg badania i kampanie edukacyjne odnosnie objawow
szpiczaka plazmocytowego. Patogeneza szpiczaka plazmocytowego jest ztozona, a rozwdj choroby
jest procesem wieloetapowym. Znany jest udziat zmian cytogenetycznych, molekularnych oraz
epigenetycznych i wptyw mikrosrodowiska w progresje choroby. Jednak nie udato sie okredli¢
pojedyriczego czynnika wywotujgcego chorobe. Okreslone zostaty czynniki ryzyka niekorzystnego
przebiegu choroby, ktére sg istotne z klinicznego punktu widzenia. W te tematyke wpisuje sie
przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska

Celem pracy byta ocena zalezno$ci miedzy ekspozycja na potencjalne czynniki ryzyka a
rozwojem szpiczaka plazmocytowego w grupie dorostych w latach 2018-2021.

Przedstawiona do recenzji rozprawa ma uktad typowy dla tego typu opracowan. Liczy 168

stron maszynopisu, w tym 54 tabele i 38 rycin. Cato$¢ pracy opatrzona jest 230 pozycjami
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pismiennictwa, z czego wigkszo$¢ pochodzi z ostatnich 10 lat, oraz opublikowana zostata w
miedzynarodowych czasopismach. Brak jest odniesieri do danych z Krajowego Rejestru
Nowotworowego, analizy danych Narodowego Funduszu Zdrowia oraz publikacji , Wyzwania
wczesnej diagnostyki szpiczaka plazmocytowego — algorytm diagnostyczny” (Acta Haem Pol. 2019;
50(3): 121-129.) powolujacej sie na analize objawéw towarzyszacych rozpoznaniu szpiczaka
plazmocytowego grupie 600 chorych w Polsce.

Przedstawiona do oceny praca jest metodologicznie badaniem kliniczno-kontroinym
pordwnujacym retrospektywnie grupe chorych na szpiczaka plazmocytowego z grupg oséb
zdrowych. Analiza réznic miedzy tymi dwiema grupami ma na celu okreélenie réznic dotyczacych
wczesniejszego narazenia na mozliwe czynniki ryzyka. Godna podkreélenia jest biegtosé Kandydatki
w analizie aktualnych publikacji dotyczacych rozpoznania, stratyfikacji ryzyka oraz terapii.

Wstep odnosi sie do bardzo aktualnych danych literaturowych, czynniki ryzyka szpiczaka
plazmocytowego zostaty omdwione szczegétowo. Niestety w niektérych miejscach obecne s3
potknigcia jezykowe — by¢ moze wynikajace z bezposredniego ttumaczenia, braku precyzyjnego
polskiego stownictwa lub stosowania znacznych uogdlnieri. Np.: na stronie 24 ,Starsze osoby
cechuje zwigkszone ryzyko rozwoju kruchosci, wynikajacej z zaniku naturalnej homeostazy na
skutek skumulowanej dysfunkcji wielu uktadéw fizjologicznych w ciggu zycia. Prowadzi to do
spadku odpornosci na stresory, takie jak choroba czy leczenie ogdinoustrojowe, ktére wywoluja
nieproporcjonalnie duze zmiany w stanie zdrowia”. Jezyk naukowy musi byé przede wszystkim
precyzyjny, to co sie daje policzy¢ powinno mie¢ swojg wartos¢ numeryczng, spekulacje
przyczynowo skutkowe powinny by¢ ograniczone do dyskusji, a wnioski wyciggane ostroznie w
oparciu o opisywane wyniki. Podobnie formutowanie tytutu pracy jako ,Etiopatogeneza szpiczaka
plazmocytowego”, moze by¢ uznane za mato precyzyjne i niezwigzane z opisywanymi wynikami
rozprawy doktorskiej. Patogeneza szpiczaka plazmocytowego jest ztozona, a rozwdj choroby jest
procesem wieloetapowym. Znany jest wplyw mikrosrodowiska i udziat translokacji

chromosomowych, aneuploidii, mutacji genetycznych oraz aberracji epigenetycznych w progresji
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choroby. Nie okreslono jednak bezposredniego wptywu pojedynczego elementu, jak réwniez
czynnikéw $rodowiskowych w rozwoju choroby, tak wiec opisywane korelacje moga miec
znaczenie wytacznie statystyczne.

Grupe badang stanowito 274 chorych z 20 osrodkéw hematologicznych w Polsce, grupa
kontrolna pochodzita z 5 osrodkéw POZ w Matopolsce. Mediana wieku w grupie badanej byta
istotnie nizsza niz w danych literaturowych 64 lat vs 71 lat, co moze $wiadczyé o doborze
niereprezentatywnej grupy chorych. Grupa kontrolna pochodzaca z jednego regionu, réwniez nie
odpowiadata charakterystyce grupy badanej. Prawie 2/3 pacjentéw byto ponizej 60 r.z, w
poréwnaniu do 62% zdrowych w wieku ponizej 60 r.z. Na szczeécie Doktorantka ma éwiadomosé
tych ograniczer o czym wspomina na stronie 101 Dyskusji.

Niektore wnioski sg raczej opisem wynikéw lub grupy badawczej a nie analiza uzyskanych
wynikéw — stad ich mnogos¢. Inne mogg mieé istotne znaczenie poznawcze. Do tych mozina
zaliczy¢:

punkt 3: okreslenie ryzyka zachorowania zwigzanego z mieszkaniem w mieécie > 50 tys.
mieszkancow,

punkt 4: okreslenie mniejszego ryzyka zachorowania w grupach oséb z wyksztatceniem
$rednim lub wyzszym oraz u pracownikéw umystowych. Istotne jest réwniez okreélenie braku
aktywnosci zawodowej jak czynnika negatywnego rokowania.

punkt 5: powigzanie stylu Zycia i aktywnosci fizycznej z ryzykiem niekorzystnego przebiegu
szpiczaka plazmocytowego. Protekcyjny wptyw sportu obserwowano zaréwno dla aktywnosci
trwajacych aktualnie (OR=0,33), jak réwniez dla aktywnosci odlegtych w czasie (OR=0,453).

punkt 6: identyfikacja ekspozycji na $rodki ochrony roslin, z ponad trzykrotnie wyzsza
szansg zachorowania wzgledem braku tej ekspozycji (OR=3,288), pozostate zwiekszajace szanse
rozwoju szpiczaka ponad dwukrotnie to: narazanie na asfalt i smote (OR=2,417), pyt weglowy
(OR=2,265), pary rozpuszczalnikéw organicznych (OR=2,11), pyly metalowe (OR=2,072) oraz pary

gazow i spalin (OR=2,031). Co ciekawe w wigkszosci przypadkéw zalezno$é dotyczyta ekspozycji z
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przesztosci, o natezeniu matym i Srednim, a bez znaczenia pozostaje nawet dtugotrwate narazenie

w ostatnim czasie lub duzej sile oddziatywania.

Uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spetnia warunki okreélone w

art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach

i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65 poz. 5 z p6Zn. zm.). Praca jest nowatorska, a uzyskane wyniki

mogg mieé znaczenie poznawcze. Wnosze do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu

Jagielloriskiego o dopuszczenie lek. Anny Suskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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