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OCENA
dorobku naukowego oraz dzialalnosci dydaktycznej i organizacyjnej
w przewodzie habilitacyjnym na stopien doktora habilitowanego

Pani dr n. med. Doroty Lemancewicz

Pani dr med. Dorota Lemancewicz jest absolwentka Wydziatu Lekarskiego Akademii
Medycznej w Biatymstoku. Dyplom lekarza otrzymata w roku 1993 i rozpoczela prace jako
asystent w Zakladzie Anatomii Prawidfowej Czlowieka Akademii Medycznej, obecnie
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, a od 2004r na stanowisku - adiunkta. Réwnolegle
od 1994 r do chwili obecnej Pani dr Lemacewicz pracuje w Klinice Hematologii
Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego. W trakcie swojej pracy klinicysty uzyskata w 2000 r.
tytul specjalisty choréb wewnetrznych (egzamin zdany z wyréznieniem), a w 2006r w
dziedzinie: hematologia. W roku 2001 uzyskata stopien naukowy doktora nauk medycznych
w zakresie medycyny, na podstawie rozprawy doktorskiej p.t. ,,Uktad megakariocytarny jako
element mikrosrodowiska hematopoetycznego szpiku kostnego w wybranych chorobach
rozrostowych ukladu krwiotwérczego i ukladu chlonnego” ktérej promotorem byt prof. dr

hab. n. med. Janusz Dzigciot .

Ocena dorobku naukowego

Zainteresowania naukowe dr med. Lemancewicz koncentruja si¢ gléwnie wokot
zagadnien zwigzanych z badaniem biologii chordb rozrostowych hematopoezy i zawieraja sig
w nastepujacych grupach tematycznych:

1. Mikroérodowisko  hematopoetyczne ~w  chorobach  rozrostowych  ukfadu
krwiotworczego.

2. Badanie wplywu wybranych czynnikéw na komérki nowotworowe w hodowlach
komérkowych.

3. Badanie wybranych czynnikéw biologicznych w réznych nowotworach.



Od poczatku pracy zawodowej dr med. Lemancewicz prowadzita badania w pracowni
histopatologicznej i immunohistochemicznej Zakladu Anatomii Prawidlowej Cztowieka,
ktérych wiodgecym tematem byty zmiany zachodzace w mikrosrodowisku hematopoetycznym
szpiku kostnego pod wptywem zastosowanego leczenia u pacjentéw z ziarnica, chtoniakami
nieziarniczymi oraz szpiczakiem plazmocytowym i przewlekla biataczka limfatyczna,
realizowane w ramach 5 prowadzonych przez Habilitantk¢ w latach 2002-2006 uczelnianych

programéw statutowych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Badania dr med. Lemancewicz dotyczyly wplywu analogéw puryn na szpik kostny w
trakcie terapii pacjentéw z CLL, w ktorych wykazata nie tylko zmniejszenie odsetka komorek
nowotworowych, ale jednoczeénie zanik tkanki krwiotworczej i/lub zahamowanie
dojrzewania komérek poszczegdlnych linii rozwojowych, co wptywato na przedtuzajaca sig
pancytopenie. W dalszych badaniach Habilitantka oceniala na limfocytach B ekspresje
niezwykle istotnych w procesie proliferacji oraz apoptoozy komorek nowotworowych
receptorébw  kannabinoidowych CB1 i CB2. W trepanobioptatach  pacjentow
z CLL leczonych analogami puryn wykazala nizszg ekspresjg receptoréw CB1 niz ekspresje
receptoréw CB2, a te wyniki moga by¢ podstawa do prowadzenia dalszych interesujacych
badan nad ich wykorzystaniem w ocenie i leczeniu choroby resztkowej. Podobne znaczenie
wydaja sie mieé przeprowadzone w tej grupie chorych przez dr Lemancewicz analizy
histopatologiczne i immunohistochemiczne ekspresji biatek Bcl-2, Bel-x oraz Bax w

komérkach nowotworowych szpiku kostnego.

Waznym obiektem zainteresowan naukowych dr Doroty Lemancewicz byly w badania
dotyczace wptywu réznych czynnikéw na hodowle komérek ludzkiego raka sutka (MCF-7),
endometrioidalnego raka jajnika — linia CRL-11731 oraz raka endometrialnego (Ishikawa), w
ktorych celem bylo okreslenie wptywu zwiazkéw nalezacych do rodziny witaminy A na efekt
cytotoksyczny paklitakselu i ekspresj¢ receptoréw estrogenowych w hodowli komorek
ludzkiego raka sutka linii MCF-7. Wyniki tych badan przeprowadzonych przez Habilitantke
w ramach wspolpracy naukowej pomiedzy Zaktadem Anatomii Prawidlowej Czlowieka, a
Zakladem Chemii Medycznej i Klinikg Endokrynologii przemawiaja za stosowaniem
retinoidéw w leczeniu pacjentek z obecno$cia receptorow estrogenowych w utkaniu raka
sutka. Habilitantka oceniata takze wpltyw in vitro zwigzkéw nalezacych do rodziny witaminy
A na wzrost i proliferacje komérek ludzkiego endometrioidalnego raka jajnika linii CRL-

11731 oraz aktywno$é estradiolu i docetakselu. Wykazal,iz All-trans retinol, karotenoidy 1
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retinoidy indukowaty wprowadzenie komorek na droge apoptozy, a likopen, B-karoten oraz

kwas trans retinowy wplywaty na ekspresje Bel-2 i p53, takze w kombinacji z docetakselem.

Kolejne publikacje to prace dokumentujace wplyw in vitro estradiolu i tamoksyfenu na
proliferacje komdrek ludzkiego raka sutka linii MCF-7 oraz ekspresje axf; integryn, wplyw
brefeldyny A na ekspresje niektérych glikoprotein blonowych: mucyn (MUCI) i integryn
oraz wptyw inhibitorow N- i O- glikozylacji na zmiany profilu glikozylacji biatek btonowych
oraz na whasciwosci adhezyjne komorek raka sutka oraz raka endometrialnego. Wyniki tych
badan wykazaly, ze tamoksyfen zwieksza hamujacy wpltyw retinoidéw na proliferacje i
ekspresje 0P integryn w hodowli ludzkiego raka sutka linii MCF-7 oraz dostarczyly
dowodéw $wiadczacych o udziale inhibitorow N- i O- glikozylacji w adhezji komdrek
nowotworowych. Badania te majg znaczenie w zrozumieniu mechanizmu powstawania
przerzutéw komorek nowotworowych, jak rowniez potwierdzity mozliwo$¢ zastosowania

tychze inhibitoréw w leczeniu choréb nowotworowych.

Innym podjetym przez dr med. Dorot¢ Lemancewicz watkiem naukowym byta ocena
angiogenezy oraz wybranych czynnikéw wptywajacych na rozwoj komoérki nowotworowej i
jej aktywnos¢ proliferacyjng nie tylko w chorobach rozrostowych uktadu krwiotwoérczego, ale
takze w innych grupach nowotworéw. W badaniach tych Habilitantka wykazata, ze
najwyzszy wskaznik indeksu proliferacyjnego Ki-67 oraz PCNA, a takze najwyzszg gestos¢
naczyn posiadaty glejaki wielopostaciowe, natomiast najnizsza skgpodrzewiaki. Stwierdzilta
takze istotng, dodatnig korelacje pomiedzy stopniem unaczynienia guza, a jego stopniem
ztosliwosci. W kolejnych badaniach dr med. Lemancewicz wykazala réznice w aktywnosci
proliferacyjnej mierzonej z uzyciem przeciwcial PCNA, Ki-67 i MPM-2 oraz MIB-1 w
histopatologicznym materiale pooperacyjnym w lagodnych i =ztosliwych rozrostach
pecherzykowych i brodawkowatych tarczycy. Stwierdzila réwniez wzrost stopnia

unaczynienia wspotistniejacy ze zwiekszong proliferacjg komorek pecherzykowych tarczycy.

Habilitantka podjeta si¢ réwniez oceny stezen w surowicy krwi pacjentow
z rakiem jelita grubego czasteczek adhezyjnych takich jak miedzykomoérkowa czasteczka
adhezyjna-1; (intercellular adhesion molecule 1, ICAM-1), naczyniowa czgsteczka
adhezyjna-1 (vascular cell adhesion molecule 1, VCAM-1) oraz E-selektyna. Wykazala
zardwno wzajemne korelacje pomigdzy wszystkimi badanymi molekutami adhezyjnymi, jak i

dodatnig korelacje tych stezen ze stadium klinicznego zaawansowania choroby oraz z
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zajeciem weztéw chlonnych przez komoérki nowotworowe u chorych przed leczeniem
operacyjnym w stosunku do grupy kontrolnej. Wyniki tych badan sugeruja, ze podwyzszone
warto$ci stezen molekut adhezyjnych sICAM-1 1 sVCAM-1 odzwierciedlaja stopien
zaawansowania choroby, oraz wskazujg na duze prawdopodobienstwo obecnosci przerzutow
komorek nowotworowych, a wiec mogg mie¢ znaczenie jako czynniki predykcyjne w

praktyce kliniczne;.

Dr med. Dorota Lemancewicz w swoim dorobku naukowym przedstawita obserwowane
podczas pracy zawodowej zarébwno w Klinice Hematologii, jak i w Poradni Przykliniczne]
ciekawe przypadki obejmujgce réznorodne zaburzenia hematologiczne. W jednej z nich
dotyczacej pacjentéw z hemofilia A wskazata na rolg aktywnosci kompleksu biatka Z oraz
inhibitora proteaz zaleznego od biatka Z (PZ/ZPI kompleks), ktéry moze mie¢ modulujacy
wplyw na wystepujgce krwawienia w wyniku niedoboru tego czynnika VIII. Badania
Habilitantki nad profilem metabolicznym u chorych z przewlekta biataczkg limfocytowa oraz
ze szpiczakiem mnogim pozwolity na wyselekcjonowanie metabolitéw charakterystycznych
dla obu tych choréb a to jest: kwasy tluszczowe, acetylokarnityna, sfingolipidy, fosfolipidy,
fenylalanylo-fenylalanina i izopren oraz rozrézniajgcych CLL od MM .
lizofosfatydylocholing, monoacyloglicerole, kwas aminokapronowy oraz fenylo-acetylo-

glutaming.

Dorobek naukowy dr Doroty Lemancewicz obejmuje facznie 76 publikacji, w tym 21 prac
oryginalnych, 1 praca pogladowa, 1 praca kazuistyczna oraz 53 krajowych i zagranicznych

doniesien zjazdowych.

Laczna punktacja dorobku naukowego dr Lemancewicz wg listy MNiSW wynosi 327,
sumaryczny wsakznik Impact Factor IF=26.586.

Sumaryczna liczba cytowan wg Web of Science: 44, a Indeks Hirscha: 3.

Nalezy podkresli¢, ze wiekszos$¢ prac z catego dorobku naukowego dr med. Dorota
Lemancewicz ukazala sie po uzyskaniu stopnia naukowego doktora, a wigkszo$¢ mieszczace
sie w bazach bibliometrycznych pochodza z ostatnich lat, co jest dowodem intensywnej pracy
naukowej Pani Doktor. W tym znaczeniu dorobek naukowy dr Lemancewicz oceniam

wysoko, biorgc pod uwage nie tylko liczbe, ale takze ze wzgledu na poruszanie istotnych



tematéw badawczych, majgcych zastosowanie w optymalizacji terapii i ocenie choroby

resztkowej u pacjentow z chorobami uktadu krwiotwdrczego.

Dzialalnosé dydaktyczna i organizacyjna

W ramach dziatalnosci dydaktycznej dr med. Dorota Lemancewicz prowadzi wyklady
i éwiczenia z anatomii cztowieka dla studentéw I roku Wydzialu Lekarskiego z Oddziatem
Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim oraz dla II roku kierunku
Analityki Medycznej Wydziatu Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku. Bedac koordynatorem nauczania na kierunku
lekarskim bierze aktywny udziat w procesie dydaktycznym wprowadzajac do nauki anatomii
elementy anatomii zintegrowanej, opartej na wykorzystaniu technik obrazowych takich jak
MRI, CT, Rtg, takze techniki 3D, opracowujac plany nauczania anatomii w ramach
zreformowanych studiéw piecioletnich, a takze nadzorujac prace w zakresie preparatyki
narzadowe;j.

Byta opiekunem jednej pracy licencjackiej studentki kierunku potoznictwa Wydziatu
Nauk o Zdrowiu, a wielu studentéw przygotowywanych przez dr med. Lemancewicz do
Ogblnopolskiego Konkursu Wiedzy Anatomicznej ,,Ztota Lopatka” i ,,Golden Scapula” bylo
jego laureatami. Wyrazem uznania dla jej dziatalnosci dydaktycznej byly Zespotowe Nagrody
Dydaktyczne Rektora Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku, ktére Pani Doktor
otrzymata trzykrotnie. Byla takze opieckunem dwoch oséb specjalizujacych si¢ w zakresie

choréb wewnetrznych oraz obecnie — jednej, specjalizujgcej si¢ w zakresie hematologii.

W wyborach do kolegialnych organéw Uczelni dr med. Dorota Lemancewicz zostala
wybrana do Rady Wydziatu Lekarskiego UMB kadencji 2004-2008, 2008-2012 oraz 2012-
2016 jako przedstawiciel niesamodzielnych pracownikéw naukowych.

Dr med. Dorota Lemancewicz posiada réwniez znaczny dorobek w zakresie
dziatalno$ci organizacyjnej. Byta wspolorganizatorem XIX Zjazdu Polskiego Towarzystwa
Hematologéw i Transfuzjologdw, ktéry odbyt si¢ w Biatymstoku w 2001r. Uczestniczyta w
licznych krajowych Zjazdach PTHIT (Biatystok, 2001, Gdansk, 2003, Katowice-Wista, 2005,
Warszawa, 2007, Wroctaw, 2009, Lublin, 2011) i zagranicznych konferencjach naukowych
(European Hematology Association, Kopenhaga, 2008, Barcelona, 2010, Sztokholm, 2013
oraz American Society of Hematology Annual Meeting and Exposition, Nowy Orlean, 2010,
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Atlanta, 2012). Brala udzial w sesji plakatowej aktywnie uczestniczagc w dyskusji nad
prezentowanymi wynikami badan w doniesieniu zjazdowym “Evaluation of TNF superfamily
molecules in multiple myeloma patients: Correlation with biological and clinical features”.(
18" Congress of the European Hematology Association Szwecja, Sztokholm, 2013).

Brala udzial w spotkaniach roboczych Polskiej Grupy Szpiczakowej, PGSz (2010,
2012), Polskiej Grupy Badawczej Chtoniakéw (Polish Research Lymphoma Group, PRLG,
2008, 2012) oraz Polskiej Grupy Biataczkowej u Dorostych (Polish Adult Leukemia Group,
PALG, 2004, 2006, 2008, 2012).

Jest cztonkiem Polskiego Towarzystwa Hematologéw i Transfuzjologéw oraz Polskie;
Grupy Badawczej Chloniakéw, a takze Polskiego Towarzystwa Anatomicznego, bedac od

2008 roku przewodniczacg Oddzialu Biatostockiego.

Ocena rozprawy habilitacyjnej

Spoéréd 21 oryginalnych prac - 5 publikacji stanowi rozprawe habilitacyjng
“Znaczenie wybranych czynnikéw w rozwoju szpiczaka mnogiego”.

Laczny Impact Factor ISI powyzszych prac wynosi 7.965, a catkowita punktacja
MNiSW - 93.

W biologii szpiczaka mnogiego (multiple myeloma, MM) istotna rolg peini sie¢
cytokin, ktére sg produkowane przez monoklonalne komorki plazmatyczne oraz komorki
mikroérodowiska hematopoetycznego szpiku kostnego, do ktérych nalezag m.in. czynnik
wzrostu $rédblonka naczyn (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF), zasadowy czynnik
wzrostu fibroblastow (basic fibroblast growth factor, bFGF), czynnik wzrostu hepatocytow
(hepatocyte growth factor, HGF), czynnik martwicy nowotworu alfa (tumor necrosis factor
alpha, TNF-0) oraz interleukina 6 (interleukin 6, IL-6). Proces nowotworzenia naczyf
krwionosnych w podscielisku szpiku kostnego nazywany neoangiogenezg jest istotnym
elementem patomechanizmu powstawania i rozwoju zmian w MM oraz odgrywa wazna rolg
w progresji choroby. Przyleganie komorek plazmatycznych do komorek podscieliska
zwicksza wydzielanie cytokin proangiogennych i prozapalnych. W wyniku proliferacji
nowotworowych komoérek plazmatycznych dochodzi do zaburzen réwnowagi miedzy

czynnikami pro- i antyangiogennymi.



Gtéwnym celem przeprowadzonych przez dr med. Dorote Lemancewicz badan byta
analiza wybranych czynnikéw wptywajacych na rozwoj komoérki plazmatycznej w MM oraz
okreslenie przydatnosci ich oznaczania w praktyce kliniczne;.

Badania ostatnich lat wykazaly, z¢ w MM wystepuja podwyzszone stezenia
IL-17, ktéra moze wplywaé na komorki plazmatyczne poprzez dziatanie proangiogenne oraz
poprzez pobudzenie osteoklastow prowadzace do destrukcji tkanki kostne;.

W przeprowadzonych badaniach dr med. Lemancewicz ocenita stezenie
w surowicach chorych z MM nie tylko IL-17A, ale takze po raz pierwszy w tego typu
badaniach, stezenie IL-17E. Rola tej interleukiny polega na hamowaniu proliferacji ludzkich
komérek progenitorowych szpiku kostnego linii granulocytowo-makrofagowej zmniejszajac
liczbe dojrzatych leukocytéw, a takze na indukowaniu wydzielania cytokin i zwigkszaniu
liczebnosci komorek B. Wyniki tych badan wykazaty, ze u chorych z MM stezenia IL-17A
oraz [L-17E w surowicy sa znacznie podwyzszone i sg one zalezne od stopnia zaawansowania
choroby. Stwierdzita takze, iz zwiazek migdzy wysokimi st¢zeniami IL-17A a zwigkszonym
odsetkiem komorek plazmatycznych w trepanobiopsji szpiku moze $wiadczy¢ o jej wplywie
na rozwdj i proliferacje komérki plazmatycznej. Stwierdzita takze ujemna korelacje migdzy
stezeniami IL-17E, a odsetkiem komoérek plazmatycznych obecnych w trepanobiopsji szpiku
oraz stezeniami beta-2-mikroglobuliny u pacjentow z MM, a w szczego6lnosci z III stopniem
zaawansowania choroby, ktére mogg wskazywac, ze IL-17E jest zwigzana z zahamowaniem
procesu rozwoju komorki plazmatycznej. Wyniki tych interesujacych badan zostaly

opublikowane w 2012 na tamach Medical Science Monitor.

Badanie ekspresji innych cytokin i ich receptoréw stymulujacych angiogeneze takich
jak VEGF, bFGF, jak réwniez poziomu metaloproteinazy-2 (MMP-2) dr med. Dorota
Lemancewicz przeprowadzita u pacjentow z MM przed wiaczonym leczeniem, jak tez po jego
zakoficzeniu, a takze w przypadku braku odpowiedzi na leczenie z powodu progresji lub
stabilizacji choroby. Ocenila takze wplyw cytokin na proces angiogenezy w szpiku poprzez
pomiar gestosci naczyn (microvessel density, MVD) w poszczegblnych polach
mikroskopowych trepanobioptatow, jak réwniez korelacje z niekorzystnymi czynnikami
rokowniczymi takimi jak, poziom B2mikroglobulin, dehydrogenazy mleczanowej, typ biatka
monoklonalnego oraz stopief nacieku szpiku przez komorki plazmatyczne. Wykazane istotne
réznice w ekspresji wszystkich badanych cytokin i ich receptoréw u pacjentéw przed
whaczeniem leczenia oraz po jego zakonczeniu pozwolily stwierdzi¢, iz wielolekowa, faczona

terapia (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon, CTD) zwigzana z hamowaniem produkcji
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nie tylko cytokin proangiogennych, ale takze metaloproteinaz, moze by¢ korzystng opcjg
terapeutyczng dzialajgca poprzez zahamowanie procesu angiogenezy czego wyrazem bylo
obnizenie stopnia unaczynienia szpiku kostnego, wyrazonego MVD, po zakoficzonym

leczeniu w stosunku do MVD przed wigczeniem terapii. (Advances in Medical Science, 2013)

Kolejnym potencjalnym czynnikiem odgrywajacym rol¢ w patogenezie MM bedgcym
przedmiotem badan dr med. Doroty Lemancewicz byta glikoproteina obecna na szczytowej
powierzchni komoérek epitelialnych wielu narzadéw i produkowana przez komorki
nablonkowe - mucyna blonowa MUC-1. Wykazata podwyzszone stezenia rozpuszczalnej
formy sMUC-1 u 40% pacjentéw z MM (z czego pacjenci w III stadium ISS mieli stgzenia
sMUC-1 najwyzsze), oraz zmniejszenie si¢ tego stezenia po zastosowanym leczeniu. Analiza
czasu przezycia wolnego od progresji choroby (progression-free-survival, PFS) wykazala w
grupie pacjentéw z wyjsciowym, prawidlowym st¢zeniem sMUC-1 znamiennie statystycznie
dtuzszy okres wolny od progresji choroby w poréwnaniu z grupa chorych z podwyzszonym
stezeniem sMUC-1 (mediana 12 miesiecy versus 8.1 miesiecy, p=0,03). Te interesujgce
wyniki opublikowane w Folia Histochemica et Cytobiologica (2011) wskazujg, ze sMUC-1
moze byé oceniana jako niezalezny czynnik prognostyczny u chorych z MM. Co wigcej,
przeciwciata anty MUC-1 moglyby by¢ potencjalnymi kandydatami do indywidualnie

dostosowanej immunoterapii u pacjentéw z MM.

Wiele cytokin biorgeych udzial w patogenezie szpiczaka mnogiego takich jak IL-6,
interleukina-11, trombopoetyna c¢zy interleukina-1p, odgrywa roéwniez istotng role w
regulacji proceséw megakariocytopoezy i trombopoezy. W MM w wyniku nagromadzenia si¢
monoklonalnych plazmocytéw dochodzi do uwalniania szeregu cytokin wptywajgcych na
nieprawidtowy rozw6j megakariocytdw prowadzacy do powstawania funkcjonalnie
uszkodzonych ptytek krwi, majacych w ziarnistosciach a m.in. VEGF, czynnik ptytkowy 4,
ptytkowy czynnik wzrostu), TGF-B, ktoére wraz z innymi cytokinami wydzielanymi przez
komérki mikrosrodowiska hematopoetycznego szpiku kostnego sa stymulatorami, badz
inhibitorami procesu angiogenezy w szpiku kostnym.

Obecna w blonie wewngtrzcytoplazmatycznej otaczajacej ziarnistosci o ptytek krwi P-
selektyna lgczy sie z obecnym na powierzchni komorki nowotworowej ligandem CD24,
powodujac adhezje komoérek nowotworowych do komorek S$rodblonka, a tym samym

rozprzestrzenianie si¢ nowotworowych komorek plazmatycznych. Badania ostatnich lat



wskazuja, ze P-selektyna moze by¢ markerem okre$lajacym catkowita odpowiedz na leczenie
przeciwnowotworowe.

W tym kontekécie celem kolejnych badaf dr med. Doroty Lemancewicz bylo
okreglenie, czy istnieje zalezno$¢ pomiedzy rozpuszczalng P-selektyng (sP-selectin), a
wybranymi cytokinami plytkotwdrczymi oraz megakariocytéw szpiku kostnego u pacjentow z
MM przed oraz po leczeniu antyangiogennym. Dr med. Lemancewicz wykazata w surowicy
tych chorych istotny wzrost stezen TPO, sP-selektyny oraz IL-6, ktéry mozna tlumaczy¢
zwiekszong aktywacjg ptytek krwi, rozrostem nowotworowych komoérek plazmatycznych oraz
uwalnianiem PDGF z plytek krwi oraz z komoérek podscieliska szpiku. Ponadto Autorka
wykazata istotne réznice w ekspresji PDGF w trepanobioptatach pacjentéw z MM w réznych
stadiach rozwoju choroby. Stwierdzita takze znaczace réznice pomiedzy stezeniami sP-
selektyny w grupie nowo zdiagnozowanych pacjentéw w poréwnaniu do podgrup pacjentow z
r6zna odpowiedzig na leczenie: czesciows, bardzo dobrg czesciows, catkowita lub stabilizacja
choroby.

Habilitantka dokonala po raz pierwszy analizy wzajemnych zaleznosci pomigdzy
uwalnianymi cytokinami oraz sP-selektyna, a liczbg megakariocytéw i tzw. ,,nagich jader” u
pacjentéw z MM. Wyniki tych badan sugerujg przejSciowe, nieprawidiowe dojrzewanie
megakariocytéw, zwigzane z zaburzeniami produkcji cytokin wytwarzanych — przez
mikrosrodowisko hematopoetyczne szpiku kostnego. Autorka wykazata takze dodatnie
korelacje pomiedzy sP-selektyng a IL-6 oraz TPO a IL-6, a takze sP-selektyna a PDGF-AB.
Taki silny zwiazek sP-selektyny z PDGF-AB moze prowadzi¢ do rozwoju nowej,
wielolekowej opcji terapeutycznej opartej na antyangiogennej terapii, a oznaczenia sP-
selektyny moze byé przydatnym markerem oceny catkowitej odpowiedzi na leczenie u

pacjentéw z MM. (Platelets 2013)

Czynnik aktywujacy komérki B (BAFF) oraz ligand indukujacy proliferacjg (APRIL)
naleza do ligandéw rodziny TNF-a, ktére wplywaja na przezycie niedojrzatych, naiwnych
oraz pobudzonych limfocytéw B. Zostaly one takze zidentyfikowane jako glowne czynniki
przezycia dla prawidlowych oraz nowotworowych komérek plazmatycznych poprzez
bezposrednig aktywacje szlaku sygnalizujacego czynnika jadrowego kappa B (NF-xB). Inny
ligand indukujacy apoptoze (TRAIL) dziata przeciwnie w stosunku do BAFF i APRIL,
poniewaz odgrywa role w eliminacji komérek nowotworowych powodujac ich apoptoze. W
kontekscie tych doniesien, Habilitantka podjela probe wykazania korelacji pomigdzy
stezeniami ligandéw BAFF, APRIL oraz TRAIL w surowicy krwi chorych z MM, a innymi
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niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi takimi jak stezenia P2m, LDH, poziom
kreatyniny, wiek pacjenta, stezenie IL-6, stezenie biatka C-reaktywnego oraz zajgcie szpiku
przez naciek plazmocytéw, wplywajacymi na rokowanie w tej grupie chorych. Autorka
wykazala réznice w stezeniach badanych czynnikéw w zaleznosci od stopnia zaawansowania
choroby oraz w zaleznosci od odpowiedzi na zastosowane leczenie, a takze dodatnie
korelacje pomigdzy APRIL i LDH oraz B2m oraz BAFF i LDH, oraz pomigdzy APRIL i
BAFF, natomiast ujemna korelacje pomiedzy TRAIL i poziomem P2m. W analizie dotyczace]
przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) wykazata, iz wyzsze stezenia APRIL oraz
BAFF, ale nie TRAIL ujawnily krétszy PFS wskazujac tym samym na ich znaczenie jako
waznych wskaznikéw aktywnosei i okreslania progresji choroby w MM. Wyniki tych badan

zostaty opublikowane w 2013 w Leukemia Research.

W podsumowaniu swojej rozprawy habilitacyjnej Habilitantka sformulowata nastgpujace

wnioski:

1. Proliferacja badz zahamowanie rozrostu nowotworowej komoérki plazmatycznej
u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim uwarunkowana jest migdzy innymi
réwnowagg pomiedzy stezeniami IL-17A oraz IL-17E.

2. Stezenie SMUC-1 w surowicy krwi moze by¢ oceniane jako niezalezny czynnik

prognostyczny u chorych ze szpiczakiem mnogim.

3. Zahamowanie procesu neoangiogenezy u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim
zwiazane jest nie tylko z hamowaniem wytwarzania cytokin proangiogennych,
ale takze metaloproteinazy-2. Wielolekowa, lfaczona terapia zwigzana
z zahamowaniem wytwarzania tych czynnikéw moze by¢ korzystng opcjg
terapeutyczng u pacjentéw ze szpiczakiem mnogim.

4. sP-selektyna okreslana w osoczu krwi moze by¢ przydatnym markerem oceny
catkowitej odpowiedzi na leczenie u pacjentdw ze szpiczakiem mnogim.

5. Wyzsze stezenia APRIL oraz BAFF, ale nie TRAIL w surowicy krwi chorych
ze szpiczakiem mnogim warunkujg krotszy czas przezycia wolnego od progresji
choroby, wskazujac tym samym na znaczenie tych ligandow jako waznych
wskaznikow prognostycznych oraz mozliwosciach ich wykorzystania w badaniach

nad nowymi lekami w terapii szpiczaka mnogiego.
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Podsumowujac mojg ocene pracy habilitacyjnej pragne stwierdzi¢, iz zagadnienia w
niej poruszane sg istotne poznawczo i mogag uzupehni¢ stan wiedzy w dziedzinie biologii
szpiczaka mnogiego, a wyniki uzyskane przez dr med. Dorote Lemancewicz moga by¢
inspiracja do dalszych badafi oraz niosa ze soba mozliwo$¢ ich praktycznego wykorzystania
w terapii chordb rozrostowych krwi.

Nalezy podkreslié, ze Habilitantka w sposob krytyczny odnosi sie¢ do uzyskanych
wynikéw zdajgc sobie sprawe, ze zaobserwowane zjawiska mogg z jednej strony wigzac si¢ z
rozrostem patologicznych komorek plazmatycznych, lub tez mogg by¢ epifenomenami
zwigzanymi z reakcjg organizmu na proces nowotworowy. Ocena czynnikow
prognostycznych w kazdej chorobie nowotworowej, w tym réwniez u chorych ze szpiczakiem
mnogim, ma duze znaczenie nie tylko w ocenie pierwotnych zaburzefi cytogenetycznych
doprowadzajacych do choroby, ale rowniez moze odzwierciedla¢ zaawansowanie procesu
nowotworowego, a tym samym wplywaé na skutecznos$¢ terapii, okres remisji bez wznowy
choroby, jak i na calkowite przezycie. Autorka zdajac sobie sprawe z heterogennosci tej
choroby, wyrazajacej sie réznym jej obrazem, inna odpowiedzig na leczenie i czgstoscia
nawrotéw, podjeta trud wnikliwych badan w grupie chorych ze szpiczakiem mnogim
poszukujac drogi optymalnego leczenia. Na uznanie zastuguje mnowatorskie i
wieloptaszczyznowe podejscie Autorki, ktéra realizujac swoje cele naukowe wykorzystata
nowoczesne techniki badawcze.

Taka indywidualizacja podejscia terapeutycznego w sensie intensywnosci i czasu
leczenia adaptowana do czynnikéw ryzyka — staje si¢ we wspotczesnej onkologii standardem
terapeutycznym. Opublikowane prace stanowiace rozprawe habilitacyjng sg dowodem, iz dr
med. Dorota Lemancewicz bedgc doswiadczonym lekarzem klinicysta, na co dzien zajmujgc
si¢ pacjentami z chorobami rozrostowymi krwi, podejmuje dziatania terapeutyczne biorgc pod
uwage omawiane czynniki, co jest zgodne, tak ze zréznicowaniem procesu chorobowego jak

i z indywidualng odpowiedzig na stosowane leczenie.

Pani dr med. Dorota Lemancewicz nalezy do doswiadczonych i wybijajacych sig
naukowcow we wspdlczesnym $wiecie hematologii. Jest znana z aktywnego udziatu tak w
krajowych, jak i zagranicznych kongresach naukowych, co w moim glebokim przekonaniu

dobrze rokuje dalszy jej rozwdj naukowy i zawodowy.
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Moja wysoka ocena pracy habilitacyjnej Pani dr med. Doroty Lemancewicz oraz jej
dorobku naukowego, dydaktycznego i organizacyjnego pozwala mi stwierdzi€, ze
Kandydatka w pelni speinia warunki wymagane do uzyskania awansu naukowego w $wietle
obowigzujacej ustawy o stopniach i tytutach naukowych i z pelnym przekonaniem wnioskuje
do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o

dopuszczenie Pani Doktor do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.
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