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RECENZJA
Rozprawy doktorskiej lekarz Elzbiety Iskierki- Jazdzewskiej

Znaczenie prognostyczne wariantéw polimorficznych genu CRBN u chorych z opornym

lub nawrotowym szpiczakiem plazmocytowym leczonych lenalidomidem.

Zgodnie z uchwata Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o
powolaniu mnie na recenzenta wyzej wymienionej rozprawy, mam zaszczyt przedstawic
ponizsza opinig.

Szpiczak plazmocytowy mimo ogromnego postgpu zwigzanego z wprowadzaniem coraz
skuteczniejszych form terapii pozostaje choroba nieuleczalna. Gléwna przyczyng tego stanu
rzeczy jest narastajgca oporno$é na stosowane terapie oraz utrudniajaca wybodr terapii
heterogenno$é choroby. Sprawia to, ze mimo coraz szerszej wiedzy dotyczacej biologii
szpiczaka nie jesteSmy w stanie przewidzie¢ czy u danego pacjenta uda si¢ uzyskaé
odpowiedz przy uzyciu okreslonej terapii. Okreslenie algorytmu wyboru konkretnego zestawu
lekéw w zaleznosci od sytuacji klinicznej chorego badz wyselekcjonowanego zestawu
parametréw rokowniczych zwigkszyloby z jednej strony skutecznos$é terapii, a z drugiej
ograniczyloby jej toksycznos¢. Jest to o tyle istotne, ze najlepsze efekty leczenia uzyskuje sig
na poczatku, kiedy choroba jest potencjalnie najbardziej wrazliwa na terapi¢. Niestety
dotychczasowe proby okreslenia algorytméw selekcji chemioterapii nie powiodly sig.
Zalecenia mSMART badaczy amerykafiskich z Mayo Clinic zakladajace rézna strategie
terapii u chorych z réznym ryzykiem cytogenetycznym sa raczej forma deeskalacji w
zaleznosci od ryzyka niz leczeniem celowanym. Zdefiniowane zatem takiej formuly
diagnostycznej, ktéra umozliwilaby z duzym prawdopodobienstwem prognozowanie

wrazliwoéci badz opornosci na okreslone zestawy lekéw w sposéb istotny poprawiloby



wyniki leczenia szpiczaka. Z racji bardzo duzej roli lekéw immunomodulujacych w leczeniu
tej choroby temat podjety przez doktorantke jest zatem niezmiernie wazny i aktualny.
Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska lekarz Elzbiety Iskierki-Jazdzewskiej
obejmuje 153 strony. Rozprawa zawiera, zgodnie z przyj¢tymi standardami: wstep, zalozenia
i cel badan, material i metody, wyniki, omowienie wynikéw i dyskusje, wnioski, streszczenie
w jezyku polskim i angielskim, spis tabel i rycin oraz pi$miennictwo zebrane w 10

rozdziatow.

We ,,Wstepie” doktorantka szczegétowo przedstawita patogenezg, obraz kliniczny, ze
szczegolnym uwzglednieniem czynnikéw rokowniczych oraz strategi¢ terapii, z dokladnym
opisem dziatania lekéw immunomodulujgcych. Autorka szeroko oméwita hipotez¢ opornosci
na lenalidomid i inne leki immunomodulujgce uwzgledniajgca cereblon jako potencjalne
biatko efektorowe. Wstep stanowi znakomite i wyczerpujace wprowadzenie do analizy

wynikow przedstawionych w pracy.

Podstawowe cele pracy obejmowaly oceng czgstoSci wystgpowania alleli wybranych
wariantéw polimorficznych genu CRBN oraz wplywu na prawdopodobiefistwo uzyskania
odpowiedzi oraz czasu jej trwania na leczenie chemioterapia zawierajaca lenalidomid. Cele
pracy zostaly sformulowane jasno i wystarczajgco szczegétowo.

W rozdziale ,,Material i metody” doktorantka szczegélowo opisata technike izolacji DNA
oraz oznaczania wariantow polimorficznych genu CRBN z bardzo szczegélowym opisem
analizy bioinformatycznej. Metodyka badan zostala opisana w sposéb staranny i szczegblowy.
Spenia ona kryteria dobrej praktyki klinicznej i diagnostyczne;j.

Wyniki autorka przedstawita w sposGb bardzo staranny, dokumentujac je 28 tabelami i 3
wykresami. Doktorantka w sposéb czytelny i bardzo dokladny scharakteryzowata grupe 167
chorych poddanych analizie, przedstawiajgc stopiefi zaawansowania choroby oraz
dotychczasowe leczenie, chociaz brakuje w niej analizy zaburzefi cytogenetycznych. Autorka
wykazata, ze zmienno§¢ genetyczna w obrebie genu CRBN i jego regionéw regulatorowych
reprezentowana przez tSNP rs1714327 G>C genu TRNTI oraz tSNP 151705814 T>C genu CRBN
wptywa na prawdopodobiefistwo odpowiedzi na leczenie lenalidomidem cho¢ nie byla w stanie
wyjaéni¢ mechanizmu swojej obserwacji. Doktorantka nie wykazala by analizowane czynniki
kliniczne i demograficzne miaty warto§¢ prognostyczng uzyskania odpowiedzi na leczenie. Brak
jednoznacznych rekomendacji dotyczacych postepowania terapeutycznego wynika ze
ztozono$ci problemu i nie umniejsza warto$ci poznawczej przeprowadzonych badan.

Analize statystyczng przeprowadzono z zastosowaniem adekwatnych metod

statystycznych. Autorka ze swobodg postuguje si¢ zaawansowanymi metodami analizy



bionformatyczne;j.

W rozdziale ,Dyskusja” doktorantka sprawnie omawia wyniki wlasnej analizy w
stosunku do opracowan innych autoréw. Z duza swoboda dokonuje przegladu wynikéw badan
i obserwacji klinicznych w odniesieniu do potencjalnej roli cereblonu w prognozowaniu
odpowiedzi na leki immunomodulujace. Nalezy pochwali¢ krytyczny komentarz dotyczacy
przeprowadzonej analizy oraz samej metody oceny ekspresji genu CRBN oraz akumulacji
biatka cereblon. Swiadomos¢ ograniczefi prowadzonych badaf $wiadczy o duzej dojrzatosci
badawczej. Poniewaz doktorantce nie udalo si¢ jednoznacznie potwierdzi¢ roli
prognostycznej wybranych polimorfizméw CRBN a ponadto opinie innych badaczy sa
sprzeczne - temat podjety przez doktorantke pozostaje otwarty i stwarza szanse¢ jego

poglebiania i poszerzania.

Sformulowane wnioski stanowia wyczerpujaca odpowiedZ na postawione cele i zadania

badawcze.

Pismiennictwo jest bogate, obejmuje ponad 200 pozycji; dominuje piSmiennictwo
zagraniczne, jest ono odpowiednio dobrane i wykorzystane w pracy. Stanowi dobry przeglad
aktualnej literatury dotyczacej przeprowadzanych badan i dowodzi dobrej znajomosci wielu
zagadnien zwigzanych z leczeniem oraz biologia szpiczaka plazmocytowego. Zaleta doboru

pismiennictwa jest jego nowoczesnosé, gdyz wigkszos¢ cytowan pochodzi z ostatnich lat.

W pracy znajduje si¢ kilka bledéw edytorskich, ktére nie maja wpltywu na jakos¢ pracy, sa
charakterystyczne dla mlodego naukowca i $wiadcza o duzej samodzielnosci doktorantki.
Rozprawa napisana jest poprawng polszczyzna, z duza dbaloscig o strong graficzng. Autorka

zachowuje wlasciwe proporcje pomigdzy poszczegdlnymi czgsciami rozprawy.

Doktorantka wykazala sie umiejetnoscia formulowania i rozwiazania trudnego problemu
badawczego, uzyskala interesujace i obiecujagce wyniki oraz przedstawila dobrg znajomosé
problematyki prowadzonych badan. Doktorantka osiagneta zamierzone cele, dajac dowod

umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;j.

Podsumowujac, rozprawa jest oryginalnym dorobkiem autorki; spelnia metodologiczne,
strukturalne i merytoryczne wymogi stawiane pracom na stopiefi naukowy doktora. Prace
oceniam pozytywnie i wnosz¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lekarz Elzbiete Iskierkg¢-Jazdzewska do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. Wnoszg réwniez o wyrdznienie pracy ze wzgledu na bardzo

dobry warsztat doktorantki.
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