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Recenzja

pracy na stopien doktora nauk medycznych

mgr Kamili Wypyszezak

p.t. Poszukiwanie predyspozycji genetycznych do rozwoju ostrej biataczki limfoblastycznej

u dzieci

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa mgr Kamili Wypyszczak podejmuje
niezwykle aktualny temat poszukiwania predyspozycji genetycznych do rozwoju choréb
nowotworowych u dzieci. Doktorantka swoje badania prowadzila w Klinice Pediatrii,
Onkologii 1 Hematologii I Katedry Pediatrii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, ktora to
Klinika jest wiodgeym o$rodkiem w temacie stanowigcym przedmiot rozprawy.

Praca obejmuje: 81 stron tekstu oraz 233 pozycji cytowanego pi$miennictwa. Uklad
pracy jest klasyczny i obejmuje nastgpujace czgéci: Wstep (str. 5-34), Cele pracy (str. 36),
Material i metody (str.37-43), Wyniki (str. 44-64), Dyskusje (str. 65-81), Wnioski (str. 81). W
pracy zawarto rowniez: Spis tresci, Wykaz skrétow, Spis rycin (10 pozycji) i tabel (10

pozycji) oraz Streszczenia w jezyku polskim i angielskim.



W obszernym wstegpie Doktorantka niezwykle wnikliwie przedstawia wspdlczesng
wiedze na temat czynnikow genetycznych, ktére predysponujg do wystepowania chordb
nowotworowych. Przedstawia takze fascynujgcg histori¢ poszukiwan tych predyspozycji
zapoczatkowang w 1969 roku przez Fredericka Li i Josepha Fraumeni. Doktorantka w jasny i
przejrzysty sposob omawia istote transformacji nowotworowej jako wieloetapowego procesu
bedacego wypadkowa interakeji predyspozycji genetycznej do nowotworzenia, jak i dziatania
czynnikow srodowiskowych, generujacych nieprawidlowosci w genomie somatycznym.
Shuisznie podkresla, ze w przypadku pacjentow pediatrycznych czynniki srodowiskowe
odgrywaja mniejsza role w promowaniu onkogenezy w stosunku do pacjentéw dorostych, u
ktérych ekspozycja na kancerogeny bywa silnie powigzana z zachorowaniem na okreélone
typy nowotworow.

Badania prowadzone u pacjentéw pediatrycznych z chorobg nowotworows wskazuja,

ze okolo 10% sposréd nich jest nosicielami patogennego badZ potencjalnie patogennego
wariantu genetycznego warunkujacego zachorowanie. Szacuje sie jednak, ze tylko ok 3-4%
pacjentow pediatrycznych z ostrg biataczka limfoblastyczna (ALL — ang. acute lymphoblastic
leukemia) rozwija nowotwor na tle predyspozycji genetycznej. Statystyki te moga byé jednak
zanizone z uwagi na niedoszacowanie przypadkéw zwigzanych z brakiem badan
calogenomowych, wystgpowaniem niskiego mozaicyzmu czy zmianami epigenetycznymi.
W dalszej czgsei wstgpu Doktorantka wskazuje przestanki kliniczne, ktére powinny sklaniaé
do poszukiwania predyspozycji do nowotworzenia, przedstawia takze zespoly genetyczne, w
ktorych ryzyko rozwinigcia choroby genetycznej jest jedng z definiujacych je cech
fenotypowych.

Za bardzo cenng czgs¢ wstgpu uznaje fragment, w ktérym Autorka dysertacji
wyjasnia, dlaczego identyfikacja genetycznej predyspozycji do nowotworzenia moze
przyczynia¢ si¢ do poprawy opieki onkologicznej nad pacjentem pediatrycznym. Wg
Doktorantki dzieje sig tak m. in. poprzez dostosowanie terapii (unikanie strategii szczegdlnie
ryzykownych w tej grupie chorych, jak np. radioterapii), leczenie choréb wspélistniejacych,
stosowanie odpowiedniego nadzoru onkologicznego po zakonczeniu leczenia pierwotnego
rozpoznania, poradnictwo genetyczne i opieke psychologiczng dla czlonkéw rodziny
obcigzonym okreSlonym defektem genetycznym. W celu ulatwienia onkologom dzieciecym
identyfikacji pacjentow, ktorzy wymagaja poradnictwa z powodu podwyzszonego ryzyka
wrodzone] predyspozycji do nowotworzenia stworzono specjalne aplikacje komputerowe, np.
algorytm MIPOGG oraz kwestionariusze kliniczne ulatwiajgce identyfikacje dzieci, u ktérych

mozna rozwazy¢ oceng predyspozycji do nowotworzenia.



W dalsze] czgsci wstgpu Doktorantka przedstawia informacje dotyczace ostrej
biataczki limfoblastycznej u dzieci, omawia epidemiologie, podaje wspétczesng klasyfikacie
ALL, kryteria stratyfikacji pacjentow do odpowiednich grup ryzyka, a takze czynniki ryzyka
niepowodzen terapeutycznych. Szczegolnie wnikliwie przedstawiona jest problematyka
dotyczgca aberracji genomowych oraz ich znaczenia klinicznego u dzieci z ALL.

Zasadniczg czg$¢ wstgpu stanows podrozdzialy dotyczace sposobéw dziedziczenia

wrodzonych predyspozycji do zachorowania na ostrg bialaczke limfoblastyczna. Autorka
szczegolowo omawia zespoly genetyczne predysponujgce od dzieciecej ALL. Réwnoczesnie
stusznie zaznacza, ze na faktyczng kliniczng manifestacje predyspozycji do nowotworzenia
wplywa stopien penetracji wariantu oraz jego ekspresja.
Za bardzo cenny uwazam fragment, w ktorym Doktorantka podkresla, jak istotny jest
wlasciwie pozyskany material konstytucyjny, z ktérego wykonywane sa badania. Za
najbardziej reprezentatywny uznaje tkanke/komoérki wywodzace sie z innego listka
zarodkowego celem potwierdzenia germinalnego pochodzenia i wykluczenia mozliwosci
wystgpowania mozaiki. Podsumowujge, wstep stanowi $wietne, obszerne wprowadzenie do
dalszych czgsci dysertacji, w pelni uzasadniajac postawione przez Doktorantke ambitne cele,
ktére zostaty zformulowane jasno i precyzyijnie.

Celem nadrzgdnym pracy byla identyfikacja konstytucjonalnych defektéw
genetycznych predysponujgcych do rozwoju dziecigcej ostrej biataczki limfoblastycznej.
Dodatkowo Autorka sformutowata dwa cele szczegélowe: poszukiwanie mutacji
germinalnych w grupie dzieci chorujacych na ostrg biataczke limfoblastyczng i spetiajacych
kryteria kliniczne wysokiego ryzyka predyspozycji genetycznej oraz ocene przydatnosci
weryfikowanych wariantéw patogennych w materiale somatycznym w identyfikacji
wrodzonej predyspozycji do nowotworzenia.

Na prowadzone badania Doktorantka uzyskata zgode Komisji Etycznej Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi nr: RNN/183/10/KE. Uzyskano $wiadoma zgode wszystkich
uczestnikéw badania lub/i ich opiekunéw prawnych.

Badaniem objgto 42 pacjentéw leczonych z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej,
ktorzy spetniali jedno z trzech kryteriow: wystepowanie ALL w wieku pediatrycznym oraz
drugiego nowotworu, wystgpowanie ALL w wieku pediatrycznym oraz wystepowanie
nowotworéw w rodzinie, wspotwystgpowanie ALL oraz innych cech fenotypowych jak
niepelnosprawno$¢ intelektualna, cechy dysmorficzne, cytotoksyczno$é wystgpujaca w
trakcie leczenia oraz aberracje w genomie nowotworowym. Grupe badana scharakteryzowano

bardzo szczegdlowo, zaréwno opisowo, jak i w formie tabel oraz rycin. Analizowane dane



kliniczne obejmowaty wiek w chwili diagnozy, poziom choroby resztkowej, stratyfikacje do
grupy ryzyka, wystapienie wznowy choroby, steroidowrazliwos¢, czas catkowitego przezycia.
W czgsci dotyczace] zakresu przeprowadzonych badafn genetycznych, Doktorantka
szczegblowo omowita zarowno metodyke wykonywania oznaczen, jak i metody analizy
uzyskanych wynikéw. Zestawienie zidentyfikowanych patogennych wariantéw genowych
zwigzanych z predyspozycja do ALL i innych nowotworéw zawarta w tabeli 5. Grupa badana
liczgca 42 pacjentéw moze wydawac sig niezbyt liczna, jednakze biorae pod uwage czestosé
wystgpowania nowotowordw u dzieci, liczebno$¢ nalezy uznaé za bardzo satysfakcjonujaca.
Ogolem warianty patogenne zidentyfikowano u 57% pacjentéw, ktorzy spelnili kryterium
rodzinne, (42% ) pacjentéw, ktorzy spemili kryterium ALL oraz drugi nowotwér, 90 %
pacjentow, ktérzy spelnili kryterium ALL oraz wspélistniejace cechy fenotypu, oraz
77%pacjentéw wigczonych na podstawie aberracji zidentyfikowanej w genomie biataczki.

W kolejnych podrozdziatach Doktorantka prezentuje wyniki uzyskanych badan
omawiajgc warianty patogenne silnie powigzane z ryzykiem wystgpienia ostrej bialaczki
limfoblastycznej, warianty patogenne wystepujace w genach powigzanych z ryzykiem
zachorowania na ALL i inne typy nowotwordéw, warianty patogenne o niepotwierdzonym
zwigzku z predyspozycja do zachorowania do ALL, ale powiazane z ryzykiem rozwoju
innych nowotworéw. Nastepnie przedstawia warianty o nieznanym znaczeniu klinicznym
wystgpujace w genach powigzane z ryzykiem wystgpienia ALL oraz innych nowotworéw
oraz warianty patogenne o nieznanym zwiazku z ryzykiem ALL i innych nowotworéw.
Szczegolowe wyniki Doktorantka zamiedcita w tabelach 5, 6 i 7. Shuszng decyzja bylo
przeniesienie szczegdlowego panelu badanych genéw powigzanych z onkogeneza oraz
sekwencje primeréw do tabel znajdujacych si¢ poza glownym tekstem rozprawy. Prezentacja
wariantow wystepujgcych w rodzinie mozliwa byta w przypadku 14 rodzin i uwarunkowana
byta dostepnoécia materiatu od rodzicéw.

W obszernej dyskusji Doktorantka omawia kolejne uzyskane wyniki badan,
konfrontujge je z danymi z literatury. Cheialam podkresli¢, ze wykorzystane pigmiennictwo
(obejmujgee az 233 pozycje!) jest w zdecydowanej wiekszosdci bardzo aktualne i pochodzi z
ostatnich kilku lat, co oczywidcie potwierdza nowatorski charakter prowadzonych przez
Doktorantke badan. Sposéb prowadzenia dyskusji jest swobodny, plynny i dojrzaty. W
przeprowadzonym badaniu ujawniono warianty patogenne wczeéniej niepowigzane z
wystgpowaniem ostrej biataczki limfoblastycznej, w zwigzku z czym nie bylo mozliwe
odniesienie tego wyniku do obserwacji innych autoréw. Nie jest to oczywiscie zarzut z mojej

strony, wrecz przeciwnie, jest spostrzezenie niezwykle inspirujace u mtodej adeptki nauki.



Na podstawie przeprowadzonych badan mgr Kamila Wypyszczak sformutowata cztery
jasne i trafne wnioski. Okreglita w nich przydatno$¢ kryteriéw klinicznych, takich jak dodatni
wywiad rodzinny, wystgpowanie wigcej niz jednego nowotworu w wieku pediatrycznym czy
wspotwystepowanie innych cech fenotypowych w identyfikacji defektéw genetycznych
predysponujgcych do rozwoju ostrej biataczki limfoblastycznej. Kolejnym wnioskiem jest
pozytywna rekomendacja dla nowoczesnych metod sekwencjonowania nowej generacji w
identyfikacji defektow genetycznych predysponujgcych do rozwoju ostrej biataczki
limfoblastycznej.

Za najcickawszy wniosek, $wiadczacy o duzej dojrzalosci Doktoranki, a takze o jej
krytycznym spojrzeniu na przeprowadzone przez siebie badania uwazam wniosek ostatni, w
ktorym Doktoranka podaje, ze wykorzystanie metod sekwencjonowania nowej generacji jest
obarczone duzym ryzykiem identyfikacji wielu unikalnych wariantéw genetycznych o
nieznanej istotnosci klinicznej, co moze utrudniaé wykazanie zwigzku przyczynowo-
skutkowego w ocenie predyspozycji do rozwoju ostrej biataczki limfoblastycznej. Praca

napisana jest $wietng polszczyzng, przyjaznym jezykiem.

Jestem przekonana, a zarazem wyrazam nadziejg, ze p. mgr Kamila Wypyszczak bedzie
kontynuowala swoja dziatalno$¢ naukowa w obszarze predyspozycji genetycznych do
nowotworzenia.
Z obowigzku recenzentki pozwalam sobie zwréci¢é uwage na drobne bledy edycyjne i
Jjgzykowe. W mojej ocenie sformutowanie leczenie chemioterapeutyczne brzmi niezrecznie i
powinno si¢ je zastgpi¢ po prostu ,chemioterapig”. Dodatkowo zamiast ,guz Ewinga”
powinno si¢ uzywa¢ konsekwentnie okredlenia migsak Ewinga. Powyzsze uwagi nie majg
oczywiscie wplywu na mojg niezwykle wysokg ocene tej rozprawy, ktéra spetnia wszelkie
warunki okreslone przez aktualng Ustawe o tytule naukowym i stopniach naukowych.
Whioskuj¢ zatem do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Lodzi o dopuszezenie rozprawy mgr Kamili Wypyszezak do dalszych
etapéw przewodu doktorskiego. Réwnocze$nie wnioskuje o wyréznienie pracy pt.
Poszukiwanie predyspozycji genetycznych do rozwoju ostrej bialaczki limfoblastycznej
u dzieci. Trafny wybér tematu rozprawy, jej nowatorski charakter, a takze wykazane
przez Doktorantke w czasie realizacji pracy doktorskiej profesjonalne wykorzystanie
uzyskanych wynikéw badan dla rozwigzywania postawionych sobie zadan badawczych,

a takZe swoboda prowadzenia dyskusji i uzasadniajg wniosek o wyréznienie w/w pracy.
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