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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Wioletty Romaniuk
pt. ,,Ocena przydatnosci oznaczenia proteasomow w monitorowaniu leczenia
chorych na szpiczaka plazmocytowego”
wykonanej pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Janusza Ktoczko.

Rozprawa doktorska mgr Wioletty Romaniuk oparta jest na wynikach
badan, ktéore w latach 2015 — 2018, Autorka opublikowala w trzech
recenzowanych czasopismach medycznych. Cykl prac otwiera praca pogladowa
pt. Inhibitory proteasoméw w terapii onkologicznej” zamieszczona w czasopismie
“Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej” (IF-0.769) w 2015 roku.

Kolejne dwie publikacje to prace oryginalne opublikowane w jezyku angielskim.

Pierwsza pt.” Proteasome 20S in Multiple Myeloma: comparison of concentration
and chymotrypsin-like activity in plasma and serum” opublikowana w 2018 w
Scandinavian Journal of Clinical and Laboratory Investigation (IF- 1.446).
Druga, pt. High chymotrypsin-like activity in the plasma of patient with newly
diagnosed multiple myeloma treated with bortezomib is predictive of

a better response and longer PFS opublikowana zostata w 2018 roku w Annals of
Hematology (IF-3.083)



Szpiczak plazmocytowy jest przewlekta choroba nowotworowg charakteryzujgca
si¢  klonalnym rozrostem nowotworowych plazmocytéow, produkujacych
patologiczne biatko monoklonalne o strukturze immunoglobulin Iub jej
fragmentow. Choroba ma charakter cywilizacyjny i wystepuje najczesciej u 0séb
starszych, a chorzy w wieku ponizej 60 lat stanowig okolo 30%. Mimo
niewgtpliwych postepéw w leczeniu szpiczaka plazmocytowego, wydtuzenie
przezycia wolnego od choroby i przezycia catkowitego choroba pozostaje nadal
nieuleczalna. W ostatnich latach dokonat sie istotny postep w leczeniu szpiczaka
plazmocytowego.  Dzigki nowym  terapiom  opartym na  lekach
immunomodulacyjnych (talidomid, lenalidomid, pomalidomid) i inhibitorach
proteasomu (bortezomib, karfilzomib, ikasazomib), inhibitorach deacetylazy
i przeciwciatach monoklonalnych oraz przeszczepieniu auto i allogenicznych
komorek macierzystych mozliwe jest wydtuzenie przezycia wolnego od progresji
choroby do kilku lat a catkowitego przezycia nawet do kilkunastu lat. Ze wzgledu
na przewlekty 1 nawrotowy charakter szpiczaka plazmocytowego obecnie coraz
wigkszym wyzwaniem jest leczenie chorych wykazujacych oporno$é na leki
immunomodulacyjne i inhibitory proteasomu. Wybér terapii w takich
przypadkach powinien uwzgledniaé nie tylko skuteczno$é stosowanych lekéw ale
takze stan ogélny pacjenta czy tez jego oczekiwania. Skuteczno$é stosowania
inhibitoréw proteasomu w leczeniu szpiczaka spowodowata, ze wielu naukowcow
ogniskuje swoje zainteresowania badawcze na procesach ubikwitynizacji
i aktywnosci proteasomow w zarzadzaniu kontrolg nad degradacjg defektywnych
biatek wewnatrz komérki. Dzisiaj wiemy, ze komdrki nowotworowe sa bardzo
niestabilne genetycznie i syntetyzuja duze iloSci nieprawidlowych biatek, co
szczegblnie czyni je podatne na procesy hamowania proteasomu w poréwnaniu
do komorek prawidtowych. Wysoka aktywno$¢ 1 stezenie proteasomu
w komorkach plazmatycznych dowodzi, ze odgrywaja one znaczaca role
w ewolucji klonalnej szpiczaka plazmocytowego. Opublikowane wyniki wielu
badan wskazuja, ze ocena parametréw proteasomu moze korelowaé ze stadium
choroby oraz moze by¢ wykorzystane do prognozowania i monitorowania
leczenia, dajgc szanse¢ na personalizowanie postepowania terapeutycznego,
szczegdlnie w nawrotach choroby.

Biorgc pod uwage te fakty nalezy uznad, ze temat badan wybranych przez
Doktorantke jest bardzo aktualny i moze przyczynié si¢ do dalszego poszerzenia
wiedzy na temat szpiczaka plazmocytowego oraz sposobéw leczenia.



Recenzowana rozprawa zawiera streszczenie w jezyku polskim
1 angielskim. Rozdziat ten obejmuje niezbedna charakterystyke dotyczaca zatozen
badawczych podejmowanych w pracy, uzyskanych wynikéw oraz ich interpretaciji
w odniesieniu do uwarunkowan klinicznych. Rozdziat, cho¢ umieszczony na
koficu dysertacji, umozliwia szybkie zorientowanie sie w zakresie pracy
badawczej oraz celowosci podjecia opisanych i opublikowanych badan.

Wstep rozprawy jest bardzo szczegétowym i obszernym opisem aktualnej
wiedzy, obejmujgcym szpiczaka plazmocytowego - objawy kliniczne i fazy
choroby. Autorka wyczerpujaco opisuje postepowanie diagnostyczne oraz znane
obecnie czynniki rokownicze, kwalifikujgce chorych do rozpoczecia terapii.

W rozdziale tym dos¢ szczegdtowo opisane zostaly metody leczenia oraz
metody oceny efektow terapii. Poczawszy od  zastosowania melfalanu
z talidomidem i prednizonem u pacjentéw w podesztym wieku lub tzw. kruchych
chorych nie kwalifikujacych sie do wysokodawkowej chemioterapii
1 przeszczepienia komérkami macierzystymi. Dalej, Autorka odnosi sie do terapii
opartych na potaczeniach najnowszych lekéw o réznym mechanizmie dziatania
uwzgledniajgc inhibitory  proteasomu: iksazomib, Kkarfilzomib, nowe leki
immunomodulujagce jak lenalidomid, pomalidomid czy nowe przeciwciat
monoklonalnych takie jak daratumumab, W koncu opisuje budowe i funkcje
systemow proteolitycznych komorki ze szczegétowym opisem roli i funkcji
proteaomu.

Umiejetnos¢  wigzania informacji z réznych dziedzin biologii
z obserwacjami klinicznymi jest cennym atrybutem wskazujgcym na szeroka
wiedzg z odpowiednim taczeniem faktow przez Doktorantke. Uwazam, ze wstep
rozprawy, zawierajacy si¢ w pracy pogladowej pt. Inhibitory proteasomoéw
w terapii onkologicznej” Postgpy Higieny i Medycyny Dos$wiadczalnej 2015;69:
1443-1450 wyczerpujaco wprowadza w problematyke podjeta w badaniach.

W celu pracy Autorka prezentuje poprawnie formulowane hipotezy
badawcze, wyrdzniajac trzy problemy badawcze, ktdrych rozwigzanie pozwoli
w zatozeniu Autorki, uzyskaé precyzyjng odpowiedz na stawiang teze.

Postawiony cel pracy obejmuje zréznicowane, lecz spojne zagadnienia.
Wskazuje to na dobre, wieloptaszczyznowe zorientowanie Doktorantki w zakresie



zaplanowanych badan i jest odpowiednim punktem wyjscia do przeprowadzenia
eksperymentdw oraz zaprojektowanej analizy danych klinicznych z wynikami
przeprowadzonych badan naukowych.

Postawione hipotezy badawcze sg ciekawe, a ich analiza moze po dalszych
doglebnych badaniach stanowi¢ warto$¢ o charakterze klinicznym.

Material i metody zostaly opisane z dbatoscia o szczegdty. Opis procedur
badawczych umieszczony w obu pracach oryginalnych jest klarowny. Metodyka,
na ktorej oparto czg$¢ badawcza pracy jest dobrana adekwatnie do realizacji
zatozonych celéw pracy. W rozdziale tym, Autorka umiescita zestawienie badan
wykonywanych ~w  trakcie realizacji poszczegdlnych eksperymentow.
Szczegdtowo zastata opisana metodyka oznaczania aktywnosci
chymotrypsynopodobej proteasomu, oznaczanie stezenia proteasomu w 0soczu
1 surowicy metoda immunoenzymatyczng oraz stezenia biatka catkowitego
metoda Bradforda.

Whioski zostaty zebrane i zaprezentowane w 3 punktach. Oparte s3 one
w petni na uzyskanych wynikach wskazujac, ktore z nich stanowig najistotniejsze
osiggnigcia pracy badawczej skladajacej sie na rozprawe doktorskg. Wykonane
podsumowanie jest zwigzte zawierajace ogolne spostrzezenia jak rowniez sugestie
Autorki dotyczace potencjalnej mozliwosci praktycznego wykorzystania
uzyskanych wynikéw w diagnostyce i terapii celowanej chorych na szpiczaka
plazmocytowego.

Dyskusja stanowi bardzo obszerny fragment ocenianej rozprawy i zostala
przeprowadzona w sposéb rzeczowy zaréwno w oparciu o wilasng wiedze jak
i informacje pochodzace z najnowszej S$wiatowej literatury, co $wiadczy
o dojrzatosci badawczej Doktorantki oraz wysoce merytorycznej opiece
Promotora. Catos$¢ badan z odnoszaca si¢ do nich dyskusja zebrana jest w dwéch
opublikowanych pracach naukowych, o istotnym wspoétczynniku wptywu (4.529
dla obu prac). W mojej ocenie Doktorantka w sposéb przemyslany laczy fakty
i konsekwentnie stara si¢ interpretowa¢ uzyskane wyniki majac na uwadze
postawione hipotezy badawcze. Na uwage zastuguje wykonana przez Autorke
interpretacja  uzyskanych  wynikéw, ich trafne wytlumaczenie oraz
przeprowadzenie nieschematycznych podsumowan.



Podsumowujac, stwierdzam, ze Doktorantka w peli wypelnila zadania,
jakie zostaly postawione w celu pracy. Istotnym osiagnieciem ocenianej dysertacji
Jest réwniez umiejetno$¢ wykazania si¢ przez Autorke zawodowa pokora, wobec
roznorodnosci obserwowanych zdarzen klinicznych, konfrontowanych z dobra
praktyka medyczna. Poprzez swa nietypowo$¢ nie moga one byé objete analiza
statystyczng a wymagajg roéwnie nietypowych, indywidualnych decyzji
klinicznych w  odniesieniu do trudnej diagnostyki i terapii szpiczaka
plazmocytowego. Doktorantka wykazala bardzo dobre zorientowanie
w aktualnych doniesieniach literatury swiatowej dotyczacej zaplanowanych
badan. Interpretacja wynikéw jest odpowiednia jak rowniez na uznanie zastuguje
umiejetnos¢ powsciagliwego i odpowiedzialnego wyprowadzenia wnioskéw.
Wartos¢ pracy 1 uzyskanych wynikéw badan Doktorantki, potwierdzona zostata
akceptacja migdzynarodowego srodowiska naukowego i ich publikacja w
renomowanych czasopismach o wysokim wspoétczynniku wplywu.

Rozprawa doktorska mgr Wioletty Romaniuk jest opracowaniem
spelniajgcym wszystkie warunki wymagane odpowiednig ustawg - art.13 Ustawy
z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach 1 tytule w  zakresie sztuki. (Dz.U.2016, poz. 882
z pozn.zm.) - dla dysertacji doktorskich. Praca ma charakter poznawczy
i niewgtpliwie posiada ciekawe implikacje kliniczne. Stanowi réwniez podstawe
do dalszych badan laboratoryjnych i klinicznych.

Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego z
Oddzialem Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku pozytywng recenzje i wnosze

o dopuszczenie mgr Wioletty Romaniuk do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.
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