Zaktad Diagnostyki Biochemicznej
Zaktad Diagnostyki Chorob Neurozwyrodnieniowych

Uniwersytet Medyczny w B iatymstoku ul. Waszyngtona
15A, 15-269 Biatystok tel. (85) 746-85-87

Biatystok, 30-10-2023

Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr Aleksandry Maleszki

p.t.: ,,Rozbieznosci badan laboratoryjnych w diagnostyce choréb
zwigzanych z dyskrazjg komorek plazmatycznych *

Tematyka przedstawionej do oceny rozprawy doktorskiej dotyczy aktualnego
zagadnienia, zwigzanego z grupa chordb, charakteryzujacych sie nowotworowym rozrostem
plazmocytow. W wielu przypadkach obserwuje sie wowczas wytwarzanie biatka M, czyli
monoklonalnej immunoglobuliny lub/i jej podjednostek. Na podstawie danych literaturowych
wiadomo, ze do najczestszych schorzeh w tej grupie nalezy szpiczak plazmocytowy (Plasma
Cell Myeloma - PCM), przy czym wsrdéd nowotworéw wywodzacych sie z komorek
plazmatycznych, oprocz petnoobjawowego PCM, mozna wyrdzni¢ takze szpiczaka
bezobjawowego, szpiczaka niewydzielajacego oraz biataczke plazmatyczno-komadrkowa.

W zwigzku z faktem, iz szpiczak plazmocytowy pod wzgledem klinicznym moze
powodowa¢ bardzo zrdznicowane objawy, za$ opieka nad chorymi na PCM jest
multidyscyplinarna, nalezy podkresli¢, iz poruszane zagadnienie jest istotne nie tylko z
naukowego, ale tez praktycznego punktu widzenia.

Rozprawa doktorska mgr Aleksandry Maleszki obejmuje 142 strony maszynopisu i
zawiera 23 tabele oraz imponujacg ilo$¢, bo az 61 rycin, a takze 130 pozycji piSmiennictwa.
Rozpoczyna sie ciekawym, 35. stronicowym wstepem, ktéry Autorka dzieli na Il zasadniczych
dziatéw, bezposrednio zwigzanych z badanymi problemami. W pierwszej czesci Doktorantka
przedstawia bardzo interesujgcg tematyke, dotyczacg klasyfikacji i charakterystyki dyskrazji
plazmocytowych. W dalszej czesci pracy Autorka przechodzi do opisu metod oznaczania biatek
w dyskrazjach plazmocytowych, przedstawienia trudnosci zwigzanych z oznaczaniem biatka
monoklonalnego metodg elektroforetyczng oraz mozliwych nieprawidtowosci, interferencji
oraz probleméw metodycznych w badaniach laboratoryjnych u pacjentow z dyskrazjami
plazmocytowymi, a takze najczestszych nieprawidtowosci w wynikach podstawowych badan
laboratoryjnych u tych chorych oraz trudnosci metodyczne oznaczania tancuchow lekkich
immunoglobulin, jak réwniez zjawisko przemijajagcych i wtérnych gammapatii
monoklonalnych oraz wptyw krioglobulin i zespotu nadlepkosci na wyniki badan



laboratoryjnych. Ostatnia cze$¢ wstepu jest poSwiecona bardzo waznej i aktualnej tematyce, tj.
zagadnieniu zwigzanemu z wprowadzeniem przetomowego leku w terapii celowanej szpiczaka
mnogiego oraz zwigzanymi z tym faktem interferencjami w badaniach laboratoryjnych.
Daratumumab jest monoklonalnym przeciwciatem 1gG-kappa, stad tez jego zastosowanie moze
wptywac na wyniki elekroforezy biatek oraz immunofiksacje biatek surowicy. Jest to istotne w
zwigzku z faktem, iz zgodnie z rekomendacjami Polskiej Grupy Szpiczakowej monitorowanie
poziomu biatka monoklonalnego jest zalecane w przebiegu oceny odpowiedzi na terapie, a
ujemna immunofiksacja biatek surowicy i moczu jest jednym z kryteriow catkowitej remisji
choroby. Przedstawiona we wstepie wiedza jest wzbogacona przejrzystymi tabelami i rycinami
oraz oparta na aktualnej literaturze Swiatowej, przy czym przed wystaniem pracy do druku
proponowatabym rozwazy¢ zastapienie okre$lenia ,,elektroforeza surowicy” na ,elektroforeza
biatek surowicy”.

Cel pracy zostat przedstawiony w sposob klarowny. Obejmowat on analize trudnosci
diagnostycznych oraz przyczyn rozbieznosci wynikow badan laboratoryjnych u pacjentow z
gammapatiag monoklonalng poprzez realizacje celow szczegdtowych takich, jak wykazani
rozbieznosci vnikéw stezenia albuminy w surowicy krwi, oznaczonej z uzyciem zieleni
bromokrezolowej oraz w oparciu o pik alouminowy w rozdziale elektroforetycznym na zelu
agarozowym; poréwnanie oznaczenia stezenia biatka monoklonalnego metoda elektroforezy 5
i 6—frakcyjnej; analize czutosci analitycznej wykrywania wolnych fancuchéw lekkich
immunoglobulin w moczu za pomocg testow paskowych; zbadanie niespdjnosci analitycznych
dotyczacych wynikéw oznaczania wolnych fancuchdéw lekkich immunoglobulin w surowicy;
analize wynikow badan laboratoryjnych w trakcie wystepowania tak zwanych przejsciowych i
wtornych gammapatii  monoklonalnych; opisanie specyfiki wykrywania gammapatii
monoklonalnych u pacjentéw z zaburzeniami neurologicznymi; zbadanie wptywu krioglobulin
i zespotu nadlepkosci na wyniki badan laboratoryjnych oraz opisanie procedur postepowania z
materiatem badanym w celu eliminacji interferencji; przedstawienie oceny wptywu
daratumumabu na wyniki badan laboratoryjnych oraz przedstawienie mozliwych interferencji
w badaniach ukkadu krzepniecia u chorych na dyskrazje plazmocytowe i sposobow ich
ograniczenia.

Rozdziat ,,Materiat i metody” rozpoczyna sie od opisu grupy badanej. W ramach
realizacji pracy doktorskiej przeanalizowano badan 99 pacjentéw, u ktorych wykryto w
surowicy biatko monoklonalne. Materiat do badan byt kierowany do Centralnego Laboratorium
Krakowskiego Szpitala Uniwersyteckiego z klinik: Hematologii, Chor6b Wewnetrznych oraz
Nefrologii. U wiekszosci grupy badanej zostalo postawione rozpoznanie dyskrazji
plazmocytowych. Do analizy rozbiezno$ci wynikéw oznaczania albuminy w surowicy Krwi
wykorzystano wyniki 50 pacjentdw z dyskrazjami plazmocytowymi. Wigczono takze grupe
kontrolng, ktéra stanowito 157 pacjentdw bez dyskrazji plazmocytowych oraz bez biatka
monoklonalnego w surowicy. W celu wyznaczenia czuto$ci testow paskowych dla tancuchow



lekkich w moczu przeanalizowano wyniki 21 pacjentéw. Celem poréwnania oznaczania
stezenia biatka monoklonalnego metodg elektroforezy 5. i 6frakcyjnej analizowano wvniki 12.
pacjentow. Wyniki pozostatych pacjentow przeanalizowano w postaci analizy przypadkow.
Ponadto przeanalizowano wyniki elektroforegraméw PMR i surowicy 1442 pacjentéw celem
okreslenia, z jakg czestoScig wsrdd pacjentéw z objawami neurologicznymi, ktorzy kierowani
sg na badanie na obecno$¢ prazkéw oligoklonalnych w PMR, wvstepujg prazki monoklonalne
w PMR. W tym miejscu miatabym pytanie, w jakim okresie czasu, tj. jak dtugo trwato zbieranie
ww. grup badanych.

W pracy zastosowano wiasciwe metody analityczne, za$ analize statystyczng
uzyskanych wynikéw przeprowadzono przy uzyciu pakietu statystycznego Statistica (wersja
13.3). Do badania normalnosci rozktadu stosowano test Shapiro-Wilka. W przypadkach, gdzie
nie potwierdzono zgodnos$ci z rozktadem normalnym, do poréwnan miedzy grupami uzyto
testow nieparametrycznych. W celu pordwnania stezenia biatka M zastosowano test Studenta
dla zmiennych zaleznych.

Wyniki badan zostaty starannie zaprezentowane w kolejnym rozdziale rozprawy i sg

zgodne z wczesniej celami. Na uwage zastuguje fakt, iz zarbwno w grupie
pacjentéw z dyskrazjami, jak i w grupie kontrolnej, "kazano, ze stezenia albuminy mierzonej
metoda kolorymetryczng oraz elektroforetyczng réznig sie znamiennie statystycznie, przy czym
w grupie pacjentow z dyskrazjami stezenia albuminy mierzone metodg elektroforetyczng sa
wyzsze, za$ w grupie kontrolnej nizsze niz w metodzie kolorymetrycznej. Waznym tez jest
wykazanie, iz stezenia biatka M oszacowane na podstawie roznych systemow
elektroforetycznych rdznig sie istotnie statystycznie. U wszystkich pacjentdw stezenia biatka M
oszacowane metodg 6-frakcyjng byto wyzsze niz w przypadku techniki 5-frakcyjnej. Bardzo
ciekawym i waznym aspektem dysertacji jest ponadto analiza przypadkdéw, obejmujaca takie
zjawiska, jak niespojnosci analityczne w oznaczaniu wolnych fancuchdéw lekkich w surowicy,
opis zjawiska przemijajacej i wtdrnej gammapatii monoklonalnej, czy tez probleméw w
interpretacji wynikow chorych leczonych daratumumabem.

W kolejnej czesci pracy Autorka analizuje whasne wyniki badan w ciekawy i przejrzysty
sposéb, poréwnujac rezultaty wiasnych badan z danymi literaturowymi, a na koniec tych
rozwazan dochodzi do wnioskdw, bedacych odpowiedzig na wczesniej postawione cele.
Jednym z nich jest stwierdzenie, iz wyniki albuminy, oznaczonej réznymi metodami mogg sie
znaczgco réznic, za$ prezentowana praca jednoznacznie wykazata niespojno$é oznaczen stezen
albuminy w metodzie kolorymetrycznej i elektroforetycznej oraz wskazuje na metode
kolorymetryczng jako referencyjng u pacjentow z dyskrazjami plazmocytowymi. Ponadto
Doktorantka stusznie wnioskuje, ze iloSciowe wyniki oznaczania biatka monoklonalnego zalezg
od zastosowanej metody elektroforetycznej. Przy niskich stezeniach biatka M wartos¢
wyliczona z elektroforezy moze by¢ obarczona btedem. Stad tez wazna jest uwaga Autorki, iz
w trudnych przypadkach raport powinien zawiera¢ ilosciowy wynik immunochemicznego



oznaczenia immunoglobuliny (klasy zwiazane] ze strefa monoklonalng) 1 by¢ spojny z
interpretacjg wyniku immunofiksacji, za$ jako doktadniejsza do monitorowania chorych z
dyskrazjami plazmocytowymi powinna by¢ rekomendowana elektroforetyczna metoda dzielaca
biatka surowicy na 6 frakcji. Bardzo istotna jest tez konkluzja wskazujaca, ze pojawienie si¢
prazkéw monoklonalnych w PMR moze by¢ pierwsza nieprawidtowoscia w wynikach badan
laboratoryjnych u pacjenta z dyskrazja plazmocytowa z objawami neurologicznymi. Bardzo
wazny z punktu widzenia praktycznego jest wniosek, iz u pacjentoéw z dyskrazja komorek
plazmatycznych, u ktorych istnieje podejrzenie interferencji w badaniach laboratoryjnych
uktadu krzepnigcia i fibrynolizy, z uwagi na niespdjne wyniki czaséw krzepnigcia w odniesieniu
do stanu klinicznego pacjenta, nalezy zastosowac szereg dziatan, majacych na celu eliminacje
interferencji, w tym wprowadzenie serii rozcienczen probki osocza, zastosowanie metody
optomechanicznej 1 turbidymetrycznej.

Podsumowujac przedstawiong mi do oceny rozprawe doktorskg nalezy podkresli¢, iz
jest ona rzetelnie zaplanowang i wykonang pracg. Badania zostaty zrealizowane w jednym z
najlepszych osrodkéw w Polsce, zajmujacych sie diagnostyka dyskrazji plazmocytowych, pod
kierunkiem wybitnego eksperta w tej dziedzinie, tj. Pana Dr hab. Ryszarda Drozdza. W
recenzowane] dysertacji Doktorantka podjeta si¢ bardzo istotnego i1 aktualnego nie tylko ze
wzgledow naukowych, ale tez praktycznych, tematu, dotyczacego zagadnienia, zwigzanego z
grupa chorob, charakteryzujacych sie nowotworowym rozrostem plazmocytéw, wykazujac sie
przy tym znajomoscig warsztatu badawczego oraz umiejetnoscig interpretacji uzyskanych
wynikow. Prezentowang prace, ktora spetnia wymogi ustawowe, oceniam bardzo wysoko i
przedktadam Radzie Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Jagiellonskiego Collegium
Medicum wniosek o nadanie Pani mgr Aleksandrze Maleszka stopnia naukowego doktora w

dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki o zdrowiu.
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