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Dyskrazje komérek plazmatycznych to schorzenia, w ktérych obserwuje sie rozrost klonu plazmocytéw
produkujgcych immunoglobuliny. Ze wzgledu na klonalny rozrost komérek, immunoglobuliny przez nie
uwalniane nazywamy monoklonalnymi. Do grupy dyskrazji plazmocytowych nalezg m.in. MGUS
(gammapatia monokonalna o niokreslonym znaczeniu), szpiczak plazmocytowy, amyloidoza AL czy guz
plazmatyczno-komadrkowy. MGUS jest uznany za stan przednowotworowy, w ktérym stezenie biatka
monoklonalnego w surowicy nie przekracza 30 g/l a pacjent nie prezentuje objawdw klinicznych
szpiczaka. W szpiczaku plazmocytowym u pacjentéw wystepuje uszkodzenie narzagdéw zwigzane z
chorobg, ktdore rozpoznaje sie na podstawie parametréw okreslonych akronimem SLiM CRAB
(zwiekszenie stezenia wapnia catkowitego w osoczu jako oznaka lizy kostnej; zwiekszenie stezenia
kreatyniny w osoczu, bedace wyktadnikiem uszkodzenia nerek, niedokrwistos¢, zidentyfikowane
obszary lizy kostnej w badaniu CT lub PET-CT, odsetek klonalnych plazmocytéw w szpiku lub biopsji
tkankowej co najmniej 60%, stosunek stezenia klonalnych do nieklonalnych wolnych faricuchéw lekkich
w surowicy co najmniej 100 oraz obecnos¢ co najmniej dwdch ogniskowych naciekéw w badaniu

rezonansu koscéca).

Obecnie podstawg do rozpoznania dyskrazji plazmocytowych jest wykrycie klonalnego rozrostu
plazmocytéw w szpiku, co czesto jest poprzedzone wykryciem biatka monoklonalnego w surowicy za

pomocg badania elektroforetycznego i immunofiksacji.



Poniewaz dyskrazje plazmocytowe dotykajg bardzo duzg grupe oséb (wystepowanie MGUS szacuje sie
nawet na 3,2% populacji do 50 roku Zzycia, a szpiczak stanowi 1% wszystkich rozpoznan
nowotworowych Polsce), tematyka ich efektywnej i wczesnej diagnostyki jest niezwykle wazna. Ze
wzgledu na réznice miedzy pacjentami, mnogos$¢ badan laboratoryjnych, jakie wykonuje sie w procesie
diagnostycznym pacjentdw z dyskrazjami oraz interferowanie biatka monoklonalnego w niektére z
oznaczen laboratoryjnych, temat rozbieznosci w wynikach badan pacjentéw z tymi zaburzeniami jest

wazny i godny przeanalizowania.

Przedstawiona mi do recenzji praca, zawarta w 142 stronach maszynopisu, ma typowy uktad dla
dysertacji doktorskich. Sktada sie z 11 gtéwnych rozdziatdw i wykazu stosowanych skrétow.
Pismiennictwo obejmuje 130 pozycji, z czego 46 prac pochodzi z ostatnich 5 lat. Zdecydowana
wiekszos¢ cytowanych prac zostata opublikowana w czasopismach zagranicznych ujetych w wykazie
Journal Citation Reports. W rozprawie piSmiennictwo uporzagdkowane jest w kolejnosci cytowania. W
pracy Autorka umiescita 61 rycin i 23 tabele, ktére w sposdb wyczerpujgcy prezentujg zatozenia
teoretyczne i wyniki rozprawy. Pod wzgledem edytorskim praca przygotowana jest bardzo dobrze,
uwage zwraca duza staranno$é Doktorantki w przygotowaniu graficznej prezentacji rozprawy, chociaz

nie unikneta Ona drobnych btedéw literowych.

We wstepie Doktorantka opisuje proces diagnostyczny pacjentéw z dyskrazjami plazmocytowymi,
mozliwe interferencje, nieprawidtowosci w wynikach badan i trudnosci metodyczne. Zwracam uwage
na btad w tytule podrozdziatu 1.9, zaréwno w spisie tresci jak i w samej pracy — Autorka zamiast
»,daratumumab” napisata ,daratomumab”. Wydaje sie, ze wstep pisany jest raczej jezykiem
zwyczajowym niz stricte naukowym — prosze pamietaé, zeby w tekstach naukowych nie stosowac
skrétow myslowych (np. rozdziat 1.2, str. 11 — Doktorantka pisze, ze ,jednym z najbardziej
charakterystycznych objawdéw chorobowych jest obecnosé¢ biatka monoklonalnego” — zdaniem
recenzenta po pierwsze nalezatoby okresli¢, gdzie to biatko mozna znalezé, a po drugie — sama
obecno$¢ biatka monoklonalnego objawem chorobowym nie jest — pacjenci zazwyczaj nie ,,odczuwajg”
jego obecnosci a jedynie skutki jego obecnosci). Na stronie 20 w akapicie dotyczgcym albuminy i B2-
mikroglobuliny brakuje informacji, do jakiego materiatu badanego odnosi sie oznaczanie tych biatek.
Biorgc pod uwage, ze Autorka pisze o niskim stezeniu albuminy, zapewne akapit ten dotyczy surowicy.
Nalezy jednak pamietac, ze oba biatka mozna oznacza¢ réwniez w moczu (o ktérym Doktorantka
wspomina wczesniej w rzeczonym rozdziale). Sg to drobiazgi, ktére zapewne wynikajg z gtebokiego

whikniecia Autorki w temat. Jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze dla innych odbiorcéw tekstu poruszane



zagadnienia nie muszg byc¢ tak oczywiste jak dla Autorki. Warto wyeliminowac réwniez skrét myslowy
ze strony 24, w ktérym Doktorantka wskazuje, ze ,wczesne wykrycie choroby wigze sie z dtuzszym
przezyciem”. Jesli za wczesnym wykryciem choroby nastgpi wczesniejsze rozpoczecie procesu
terapeutycznego, to efekt taki faktycznie mozna osiggngé. Samo wczesne wykrycie bez podjecia
leczenia na czas przezycia pacjenta z pewnoscig nie wptynie. Prosze rowniez pamietaé, ze u pacjentéw

z dyskrazjami plazmocytowymi OB czesto jest przyspieszone, a nie przedfuzone.

Merytoryczna uwaga dotyczgca wstepu odnosi sie do stwierdzenia ze strony 21, gdzie Autorka podaje,
ze podczas elektroforezy kapilarnej wykonuje sie immunosubtrakcje. Nie jest to prawda —
immunosubtrakcja jest niejako badaniem zastepczym dla immunofiksacji i nie jest rutynowa sktadowa
wykonywania proteinogramu metodg elektroforezy kapilarnej. Zwracam réwniez uwage, ze przy

analizie densytometrycznej nie ocenia sie wysokosci piku dla biatek, a jego pole powierzchni.

W oparciu o wstep teoretyczny Autorka postawita sobie cel badawczy, ktérym byta analiza trudnosci
diagnostycznych oraz przyczyn rozbieznosci wynikow badan laboratoryjnych u pacjentéw z

gammapatig monoklonalna.

W rozdziale Materiaty i Metody Doktorantka szczegétowo opisuje grupe badang, ktérej wyniki badan
opisuje w dalszej czesci rozprawy oraz metodyke badan. Zwracam uwage, aby opisujac warunki
wirowania podawac raczej wielkos¢ ,,g” zamiast liczbe obrotéw na minute, poniewaz sita wirowania w
przypadku rpm zalezy od promienia rotora w wiréwce. Metodyka prowadzonych badan zostata opisana

wyczerpujgco, a metody statystyczne wykorzystane w pracy zostaty zastosowane witasciwie.

W rozdziale 4 ,Wyniki” Doktorantka opisuje uzyskane przez siebie rezultaty badan. W pierwszym kroku
swoich badan pani magister poréwnata wyniki oznaczenia stezenia albuminy metodami
kolorymetryczng i elektroforetyczng, wykazujac istotne statystycznie rdznice. Co wiecej, wykazata, ze
réznice w pomiarze stezenia tego biatka majg inny charakter w grupie badanej (nizsze stezenia
albuminy mierzonej metodg kolorymetryczng) niz w grupie kontrolnej (wyzsze stezenia albuminy
mierzonej metoda kolorymetryczng). Stuszng uwage Autorka poczynita na str. 53 rozprawy, sugerujgc
ze pomiar stezenia albuminy metoda elektroforetyczng u pacjentéw z gammapatiami monoklonalnymi
moze wigzac sie z niedoszacowaniem ich stanu klinicznego. W dalszej czesci rozdziatu ,Wyniki”
Doktorantka wykazata réznice w pomiarze stezenia biatka monoklonalnego przy zastosowaniu
rozdziatu 5 i 6 frakcyjnego. W opinii recenzenta jednymi z najcenniejszych obserwacji poczynionych
przez Autorke jest okreslenie czutosci testow paskowych do wykrywania tancuchéw lekkich

immunoglobulin i wykazanie ze czutosc ta jest wyzsza dla faricuchéw kappa niz lambda.



Duzo wiecej kontrowersji w mojej opinii dotyczy podrozdziatu 4.4 dotyczacego niespéjnosci w
oznaczaniu stezenia taricuchow lekkich réznymi metodami diagnostycznymi. Na poczatek tylko drobna
uwaga stylistyczna, zwigzana z uzyciem pleonazmu (str.62) - ilo$¢ z zatozenia jest niepoliczalna. Jesli nie
mozna oszacowac stezenia danego biatka w konkretnej strefie, warto uzy¢ sformutowania
»hiemierzalna ilos¢”. Uwage recenzenta zwrdcito mato krytyczne stwierdzenie, ze test Freelite w kilku
prezentowanych przypadkach zawyza stezenie taicuchéw lekkich. O ile w przypadku nr 1 takie
stwierdzenie jest w petni uzasadnione, o tyle w pozostatych przypadkach — bez dogtebnej analizy
przypadkow, teza ta wydaje sie kontrowersyjna. W pierwszej kolejnosci nalezy wzigé pod uwage, ze
testy TLC i Freelite wykorzystujg zupetnie inng technike badawczg (TLC — przeciwiciata monoklonalne
do pomiaru catkowitego stezenia taricuchéw lekkich, Freelite — przeciwciata poiklonalne do pomiaru
wolnych taricuchdow lekkich). Dlaczego przy uzyskaniu tych rozbieznosci nie dokonano oceny stezenia
catkowitych immunoglobulin? Skad pewnos¢, ze test TLC byt w stanie wykryé zmodyfikowane w
procesie nowotworowym epitopy na ftaricuchach lekkich i daje warto$¢ wtasciwa? Sugeruje jednak, aby
stawiajgc tak odwazng teze, przeanalizowac wszystkie mozliwosci i nieco ostrozniej podchodzi¢ do

interpretacji obserwowanych zjawisk.

Przypadki dotyczace przemijajgcej gammapatii sg bardzo ciekawe i wartosciowe. W tabelach 15 i 16
uzyto form nazw enzymoéw ,Alat” i ,, Aspat” — prosze pamietaé, ze wtasciwe formy skréoconych nazw

tych enzymow to ALT (AIAT) i AST (lub AspAT).

W rozdziale dotyczagcym neurologicznej manifestacji gammapatii monoklonalnych Autorka
przedstawita dwa przypadki obecnosci prazkéw monoklonalnych w PMR i surowicy, z 11 ktére
wyodrebnita z grupy 1142 pacjentdw poddanych badaniu. Co ciekawe, czesto$¢ wystepowania
gammapatii w tej grupie oszacowano na 0,96%. Poréwnujac to do 3% MGUS w populacji ogdlnej,
mozna by niesmiato wnioskowac ze zaledwie u 1/3 oséb z MGUS biatko monoklonalne przedostaje sie
przez bariere krewPMR. Wartosciowym rozdziatem jest rowniez opis wptywu krioglobulinemii i zespotu
nadlepkosci na wyniki badan laboratoryjnych. W przypadku pacjenta 12 warto by przeanalizowad
réowniez histogramy rozktadu wielkosci ptytek krwi — by¢ moze udatoby sie zaobserwowaé wptyw
fragmentocytow na zwiekszenie wyniku liczby PLT. Z przypadkami pacjentéw opisanymi w podrozdziale
dotyczacym  pacjentdw  poddawanych  immunoterapii  terapeutycznymi  przeciwciatami
monoklonalnymi warto podzieli¢ sie z klinicystami, ktérzy czesto oczekujgc wyniku wskazujgcego na
catkowitg remisje zapominajg poinformowac pracownie diagnostyczng o stosowanym leczeniu, a

uzyskiwany dodani wynik proteinogramu i immunofiksacji nie pozwala im stwierdzenie CR.

Na koncu rozdziatu ,Wyniki” doktorantka porusza kwestie zaburzern krzepniecia u pacjentéw z
gammapatiami monoklonalnymi. Biorgc pod uwage, ze najczestszg interferencjg w przebiegu

gammapatii monoklonalnych jest wigzanie sie faricuchéw lekkich do czynnika X krzepniecia, prosze o



odniesienie sie do zasadnosci oznaczania cz. VIII i VIl w tej sytuacji (oczywiscie to lekarz a nie diagnosta
zleca oznaczenia laboratoryjne, jednak warto aby$Smy prowadzili z lekarzami dialog dotyczacy wtasnie
zasadnosci zlecania niektérych badan, ktére z punktu widzenia metodyki czy patofizjologii wtasnie nie
wnoszg do procesu diagnostyczno-terapeutycznego istotnych informacji). W tym rozdziale stanowczo
nie moge sie zgodzi¢ z opinig Doktorantki dotyczacg niespdjnosci wyniku oznaczenia aktywnosci cz. VIl
w przedstawionym przypadku klinicznym. Biorgc pod uwage wysokie stezenie fibrynogenu i z cafg
pewnoscig toczacy sie stan ostry u pacjenta, wynik oznaczenia cz. VIII nie powinien dziwi¢. Bardzo
prosze o wskazanie, ktéry z czynnikdw biorgcych udziat w procesie krzepniecia w tej sytuacji réwniez

bytby podwyzszony.

Kolejnym rozdziatem w rozprawie jest dyskusja podzielona na podrozdziaty. Dyskusja prowadzona jest
ptynnie. Autorka wtasciwie dobrata literature do przygotowania tej czesci pracy, cho¢ wcigz brakuje mi
jednak gtebszej analizy przyczyn rozbieznosci wynikdw miedzy testami Freelite i TLC, a w szczegdlnosci
— przedyskutowania przyczyn zaburzen ukfadu krzepniecia u pacjentdw z gammapatiami
monoklonalnymi. Przy przygotowaniu wynikdow rozprawy do publikacji warto pochyli¢ sie nad tym
tematem i uwzglednic¢ réwniez wptyw lekéw immunomodulujgcych typu lenalidomid na hemostaze

pacjenta.

W rozdziale 6, na podstawie przeprowadzonych przez siebie badan, Doktorantka przedstawia 9
whnioskéw. W mojej opinii punkty 7 i 8 nie sg wnioskami wyciggnietymi z pracy, a opisanymi
procedurami badawczymi, dlatego nie powinny sie znalezé w tym rozdziale. Pozostate punkty ujete

przez Autorke sg w petni uzasadnione.

Z czystego obowigzku recenzenta musze zauwazy¢, ze praca pisana jest bardzo dobrym stylem, czyta
sie jg z zainteresowaniem i zrozumieniem. W rozprawie pojawiajg sie pojedyncze btedy literowe,
kolokwializmy (jak poziom biatka, a nie stezenie) jednak, pragne podkresli¢, ze w zaden sposéb nie

umniejsza to wartosci naukowej przedstawionej mi do recenzji pracy.

Podsumowujac, rozprawe na stopien naukowy doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu mgr
Aleksandry Maleszki oceniam pozytywnie. Doktorantka wykazata dobre przygotowanie teoretyczne,
opanowanie warsztatu badawczego oraz umiejetnos¢ analizy uzyskanych wynikéw. Tematyka
przedstawiona w niniejszej rozprawie z catg pewnoscia spotkataby sie z zainteresowaniem klinicystow
i diagnostéw laboratoryjnych na catym swiecie, dlatego warto te prace przygotowac do publikacji w

miedzynarodowym czasopismie medycznym.

W mojej ocenie rozprawa spetnia warunki okreslone w art.187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o

szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.2018 poz.1668), dlatego wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny



Nauki o zdrowiu Uniwersytetu Jagielloiskiego Collegium Medicum o dopuszczenie pani mgr

Aleksandry Maleszki do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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