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Ocena osiggnigcia naukowego oraz aktywno$ci naukowej w zwigzku z
postepowaniem habilitacyjnym dr n. med. Doroty Lemancewicz wszczetego na
Wydziale Lekarskim z Oddzialem Stomatologii i Oddzialem Nauczania w

Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.

Dr n. med. Dorota Lemancewicz uzyskala dyplom lekarza w roku 1993 po
odbyciu studiow na Wydziale Lekarskim Akademii Medycznej w Biatymstoku. Po
ukonczeniu studiow zostala zatrudniona na stanowisku asystenta w Zakladzie
Anatomii Prawidlowej Czlowieka Akademii Medycznej w Biatymstoku, gdzie od
roku 2004 do chwili obecnej pracuje na stanowisku adiunkta. Ponadto od 1997 roku
jest asystentem Kliniki Hematologii Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w
Biatymstoku, obecnie na stanowisku starszego asystenta. Stopien doktora nauk
medycznych w zakresie medycyny uzyskata w roku 2001 na podstawie rozprawy
doktorskiej pt. : ,Uklad megakariocytarny jako element $rodowiska
hematopoetycznego szpiku kostnego w wybranych chorobach rozrostowych uktadu
krwiotwoérczego i uktadu chlonnego”. Pierwszy stopien specjalizacji w zakresie
choréb wewnetrznych uzyskata w roku 1997, a w roku 2000 tytut specjalisty w
zakresie chorob wewnetrznych. Ponadto w 2006 roku uzyskata tytul specjalisty w

hematologii.

Dr Dorota Lemancewicz byla kierownikiem pieciu projektéw badawczych
realizowanych w ramach prac statutowych Uniwersytetu Medycznego w
Bialymstoku, a takze wykonawcg kilku projektow badawczych realizowanych w

ramach tej Uczelni.

Od poczatku pracy w Akademii Medycznej w Bialymstoku prowadzi zajecia
dydaktyczne dla studentow Wydziatu Lekarskiego i kierunku analityki medycznej
Wydzialu Farmaceutycznego. Zajecia te obejmuja ¢wiczenia i wyktady z zakresu
anatomii prawidlowej czlowieka. Ponadto dr Lemancewicz prowadzi wyklady i
¢wiczenia z anatomii prawidlowej dla studentow anglojezycznych. W Zakladzie
Anatomii Prawidlowej Czlowieka jest koordynatorem nauczania na kierunku
lekarskim i byla odpowiedzialna za wprowadzenie do nauczania elementow
anatomii zintegrowanej opartej na wykorzystaniu technik obrazowych, a takze brata

aktywny udzial w opracowywaniu planéw nauczania anatomii w ramach reformy



studiow na Wydziale Lekarskim. Przygotowuje réwniez wybranych studentéw
pierwszego roku do udzialu w Ogodlnopolskim Konkursie Wiedzy Anatomicznej, w
ktérym studenci byli wielokrotnie wynagradzani. Za swoja dziatalno$¢ naukows i
dydaktyczng dr Dorota Lemancewicz wielokrotnie byta nagradzana przez Rektora

Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

Dr D. Lemancewicz jest czlonkiem Polskiego Towarzystwa Hematologdw i
Transfuzjologow, Polskiej Grupy Badawczej Chioniakoéw oraz Polskiego
Towarzystwa Anatomicznego, w ktorym od 2008 roku jest Przewodniczaca Oddziatu
Bialostockiego. Pod jej kierunkiem 2 lekarzy uzyskato tytut specjalisty choréb
wewnetrznych, obecnie jest opiekunem 1 lekarza specjalizujacego sie¢ w zakresie
hematologii. Od roku 2004 w ciagu 3 kolejnych kadencji byta wybierana do Rady
Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku jako

przedstawiciel niesamodzielnych pracownikéw naukowych.

Ocena osiggnigcia naukowego skladajacego si¢ na habilitacje.

Zestaw publikacji sktadajacych si¢ na osiagniecie naukowe dr n. med. Doroty
Lemancewicz obejmuje 5 prac oryginalnych. Ogdlny tytut tego cyklu prac brzmi :
“Znaczenie wybranych czynnikéw w rozwoju szpiczaka mnogiego”. Wszystkie
prace zostaly opublikowane w renomowanych czasopismach z listy filadelfijskiej i
sumaryczny IF dla tych prac wynosi 7.965, a catkowita punktacja MNiSW
powyzszych prac = 93. W 4 sposréd tych prac dr D. Lemancewicz jest pierwszym
autorem, w jednej drugim autorem. Wspétautorzy wszystkich prac wyrazili zgode na
wykorzystanie przedstawionych wynikow do rozprawy habilitacyjnej dr Doroty

Lemancewicz.

Celem badan byla ocena roli niektérych cytokin w biologii komérki szpiczaka
mnogiego oraz podscieliska szpiku kostnego i angiogenezy w tej chorobie.

W pierwszej z cyklu prezentowanych prac podjeto probe oceny stezenia mucyny
blonowa (mucin-1, MUC-1) w surowicy nowo rozpoznanych pacjentdw ze
szpiczakiem mnogim w poréwnaniu do zdrowych o0séb, oraz oszacowania
ewentualnych roznic pomigdzy jej stezeniami u pacjentéw w réznym stopniu
zaawansowania choroby wg ISS oraz po zakoficzonym leczeniu (Lemancewicz D,
Botkun £, Porowska H, Galar M, Semeniuk J, Ktoczko J, Drzieciot J. The levels of
SMUC-1 in patients sMUC-1 with multiple myeloma. Folia Histochem Cytobiol.



2011;49:654-658). MUC-1 jest glikoproteing produkowana przez komorki
nablonkowe i w normalnych warunkach jest obecna na szczytowej powierzchni
komorek epitelialnych wielu narzadéw. Ostatnie badania sugeruja, ze sMUC-1
moduluje rozne szlaki przyczyniajac sie do wzrostu komérek. W wykonanych przez
Habilitantke badaniach stwierdzono podwyzszone stezenia sMUC-1 u 40%
pacjentow ze szpiczakiem mnogim w poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw. Nie
znaleziono statystycznie istotnych roznic pomiedzy sMUC-1 u pacjentéw z nowo
rozpoznanym szpiczakiem mnogim w poréwnaniu do zdrowych osob, ale wykazano,
ze pacjenci w III stadium ISS mieli statystycznie istotne wyzsze stezenia SMUC-1 w
stosunku do pacjentéw w I stadium ISS. Zaobserwowano, po raz pierwszy w
poréwnaniu do wynikéw prezentowanych w innych publikacjach, ze u pacjentow, u
ktorych przed leczeniem wystgpowaly podwyzszone stezenia sMUC-1, po
zakoficzonym leczeniu byly one statystycznie nizsze niz w grupie pacjentow, u
ktorych przed leczeniem stezenia sMUC-1 byly niskie. Ponadto autorzy wykazali w
grupie pacjentow z wyjsciowym, prawidlowym stezeniem sMUC-1 znamiennie
statystycznie dluzszy okres wolny od progresji choroby w poréwnaniu do chorych z
podwyzszonym stezeniem sMUC-1 (mediana 12 miesiecy versus 8.1 miesigcy,
p=0,03). W  wykonanych badaniach stwierdzono korelacje pomiedzy
podwyzszonymi stezeniami sMUC-1, a podwyzszonymi stezeniami LDH, ktora
nalezy do  prognostycznych, niekorzystnych  czynnikéw  choroby. Z
przeprowadzonych badaf wynika, ze SMUC-1 moze byé oceniana jako niezalezny
czynnik prognostyczny u chorych ze szpiczakiem mnogim. Byé moze u tych
pacjentéw przeciwciata anty MUC-1 moglyby byé rozwazane do indywidualnie
dostosowanej immunoterapii.

W kolejnej pracy (Lemancewicz D., Bolkun £., Jablorska E., Czeczuga-
Semeniuk E., Kostur A., Kloczko J., Dzieciot J.. The role of Interleukin-174 and
Interleukin-17F in multiple myeloma patients. Med Sci Monit. 2012; 18:BR54-BR59)
dokonano oceny stezen IL-17A w surowicach chorych ze szpiczakiem mnogim, ale
takze po raz pierwszy stezefi IL-17E. IL-17E moze hamowaé proliferacje ludzkich
komorek progenitorowych szpiku kostnego linii granulocytowo-makrofagowej i w ten
sposob zmniejszac liczbe dojrzatych leukocytow, a takze moze indukowaé wydzielanie
cytokin i zwigksza¢ liczebnos¢ komérek B. Znaczenie IL-17E w chorobach
nowotworowych, w tym takze w szpiczaku mnogim, jest stabo poznane, gdyz

dotychczas oceniano przede wszystkim IL-17A. Stwierdzono statystycznie istotne
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podwyzszone stezenia IL-17A oraz IL-17E w surowicach u wszystkich chorych w
porownaniu do zdrowych 0s6b. Zaobserwowano statystycznie istotne rdznice pomiedzy
stezeniem IL-17E u pacjentéw z II oraz III stopniem zaawansowania choroby oraz
stezeniem IL-17A z III stopniem zaawansowania choroby, a zdrowymi osobami.
Stwierdzono takze dodatnia korelacje miedzy stezeniami IL-17A oraz odsetkiem
komorek plazmatycznych obecnych w trepanobiopsji szpiku u wszystkich pacjentéw
oraz pacjentéw z III stopniem klinicznego zaawansowania choroby. Moze to $wiadczy¢
o tym, ze IL-17A ma wplyw na rozwdj i proliferacje komorki plazmatycznej.
Stwierdzono ujemna korelacje miedzy stezeniami IL-17E, a odsetkiem komorek
plazmatycznych stwierdzanych w trepanobiopsji szpiku u wszystkich badanych
pacjentdéw ze szpiczakiem 1 pacjentow z IIl stopniem zaawansowania choroby.
Wykazano takze ujemna korelacje miedzy stezeniami IL-17E u wszystkich pacjentow
1 u pacjentow z III stopniem zaawansowania choroby, a stezeniami beta-2-
mikroglobuliny (beta-2-microglobulin, B2m), ktéra nalezy do niekorzystnych
czynnikdéw rokowniczych w szpiczaku mnogim. Obie ujemne korelacje mogg
wskazywa¢, ze IL-17E jest zwigzana z hamowaniem procesu rozwoju komorki
plazmatycznej. Wykonane badania potwierdzity, ze u chorych ze szpiczakiem stezenia
IL-17A oraz IL-17E w surowicy sa znacznie podwyzszone. Nalezy jednak wzia¢ pod
uwage fakt, ze istnieje wzajemna roéwnowaga pomiedzy stezeniami IL-17E oraz IL-
17A, ktora ma wplyw na wzrost, badZz zahamowanie rozwoju plazmatycznej komorki

NOWOtwOorowe;.

W trzeciej pracy przedstawionego do oceny cyklu (Bolkun L, Lemancewicz D,
Sobolewski K, Mantur M, Semeniuk J, Kulczynska A, Kioczko J, Dzieciot J. The
evaluation of angiogenesis and matrix metalloproteinase-2 secretion in bone marrow
of multiple myeloma patients before and after the treatment. Adv in Med Sci 2013
1;58:118-125) w trepanobioptatach u nowo zdiagnozowanych pacjentow ze
szpiczakiem mnogim oceniono ekspresje innych cytokin i ich receptorow
stymulujacych angiogenezg¢ takich jak VEGF, bFGF, zaréwno przed wiaczonym
leczeniem, jak tez po jego zakonczeniu, a takze w przypadku braku odpowiedzi na
leczenie z powodu progresji lub stabilizacji choroby. U tych samych pacjentow
oceniono takze poziom uwalnianej metaloproteinazy-2 (MMP-2) w nadsaczu z biopsji
aspiracyjnej szpiku kostnego. Wptyw cytokin na proces angiogenezy w szpiku oceniano

poprzez pomiar gestosci naczyn (MVD) w poszczegdlnych polach mikroskopowych



trepanobioptatéw. Stwierdzono statystycznie istotne roznice w ekspresji wszystkich
badanych cytokin 1 ich receptoréw u pacjentow przed wiaczeniem leczenia oraz po jego
zakonczeniu. Stwierdzono réwniez réznice w ekspresji cytokin w roéznych grupach
zgodnie z podziatem wg ISS. W badaniach wykazano takze statystycznie istotne
obnizenie stopnia unaczynienia szpiku kostnego, wyrazonego MVD, po zakoficzonym
leczeniu w stosunku do stanu przed wilaczeniem terapii. Wykazano tez statystycznie
istotne roznice w MVD pomiedzy grupa pacjentéw z catkowita, badz czeSciowa remisjq
choroby w stosunku do grupy pacjentéw ze stabilizacja badZz progresja choroby. Pod
wplywem skojarzonego leczenia chemioterapeutycznego z terapia antyangiogenna,
przeciwzapalng i immunomodulujaca (cyklofosfamid, talidomid, deksametazon, CTD)
zmniejszyla si¢ MVD, a takze obnizyla si¢ ekspresja VEGF, bFGF i ich receptorow
oraz stezenie uwalnianej MMP-2. Wyniki przeprowadzonych badan wykazaty, ze
wielolekowa, taczona terapia zwigzana z hamowaniem produkcji nie tylko cytokin
proangiogennych, ale takze metaloproteinaz, moze by¢ korzystng opcja terapeutyczna

dziatajaca poprzez zahamowanie procesu angiogenezy.

Kolejna praca w tym cyklu dotyczyta badan nad czynnikami BAFF, APRIL oraz
TRAIL w surowicy zdrowych ochotnikoéw oraz w surowicy nowo zdiagnozowanych
chorych ze szpiczakiem mnogim (Lemancewicz D, Bolkun L, Jablonska E, Kulczynska
A, Bolkun-Skornicka U, Kloczko J, Dzieciol J. Evaluation of TNF superfamily molecules
in multiple myeloma patients: Correlation with biological and clinical features. Leuk
Res. 2013 37:1089-1093). Czynnik aktywujacy komorki B - BAFF, ligand indukujacy
proliferacj¢ - APRIL oraz ligand indukujacy apoptoze - TRAIL sa ligandami rodziny
TNF-a. BAFF i APRIL wplywaja na przezycie niedojrzatych, naiwnych oraz
pobudzonych limfocytow B. Zostaly one takze zidentyfikowane jako gléwne czynniki
przezycia dla prawidlowych oraz nowotworowych komorek plazmatycznych poprzez
bezposrednig aktywacje szlaku sygnalizujacego czynnika jadrowego kappa B ( NF-xB).
TRAIL dziata przeciwnie w stosunku do BAFF i APRIL, poniewaz odgrywa role w
eliminacji komérek nowotworowych na drodze apoptozy.

U chorych na szpiczaka przed rozpoczeciem leczenia badacze stwierdzili
statystycznie istotne réznice w stezeniach BAFF, APRIL, TRAIL, IL-6 oraz TNF-0 w
poréwnaniu do zdrowych ochotnikéw. Wykazano takze wyzsze stezenia badanych
czynnikow w grupie pacjentow z III stadium wg ISS w poréwnaniu do pacjentéw z I

stadium wg ISS. Zaobserwowano wyraZne roznice pomigdzy podgrupa, a druga



podgrupa do ktorej nalezeli. W podgrupie pacjentéw z czesciowa, bardzo dobra lub
catkowita odpowiedzia na leczenie stwierdzono statystycznie nizsze stezenia BAFF,
APRIL, TNF-a oraz IL-6 w porownaniu do stezen badanych czynnikéw w podgrupie
pacjentow ze stabilizacja choroby. Wykazano takze dodatnie korelacje pomiedzy
APRIL i LDH oraz f2m, miedzy BAFF i LDH, a takze pomiedzy APRIL i BAFF,
natomiast ujemna korelacj¢ pomiedzy TRAIL i f2m. Wykazano, ze chorzy z wysokim
stezeniem APRIL i BAFF (powyzej wyznaczonej mediany badanej grupy pacjentow ze
szpiczakiem) mieli znamiennie statystycznie krotszy czas przezycia wolnego od
progresji, w poréwnaniu do pacjentow z niskim stezeniem badanych ligandow
(wyjsciowe stezenia ponizej mediany). Nie zaobserwowano natomiast takich zaleznosci
dla TRAIL. Moze to wskazywaé na znaczenie tych markeréw jako waznych
wskaznikow aktywno$ci i okreslania progresji choroby w szpiczaku mnogim. Oba
ligandy mogga by¢ rowniez wykorzystane w badaniach nad nowymi lekami w terapii tej
choroby.

Ostatnia z prac skladajacych si¢ na osiagniecie naukowe dr med. Doroty
Lemancewicz dotyczy badan nad zalezno$ciami pomiedzy rozpuszczalna P-selektyna, a
wybranymi cytokinami ptytkotworczymi oraz megakariocytami u pacjentéw ze
szpiczakiem mnogim przed oraz po leczeniu antyangiogennym (LemancewiczD.,
Bolkun L., Mantur M., Semeniuk J., Kloczko J., Dzieciol J.: Bone marrow
megakaryocytes, soluble P-selectin and thrombopoietic cytokines in multiple myeloma
patients. Platelets 2013 Jul 15, Early online:1-7).

Wiele cytokin, ktore biora udzial w patogenezie szpiczaka mnogiego odgrywa
rowniez istotna rolg¢ w regulacji proceséw megakariocytopoezy i trombopoezy. Moze to
prowadzi¢ do powstawania funkcjonalnie uszkodzonych ptytek krwi oraz do uwalniania
szeregu czynnikéw m.in. VEGF, czynnika ptytkowego 4, plytkowego czynnika wzrostu
PDGF, TGF-B, P-selektyny.

W badaniach Habilitantki przeprowadzonych w osoczu krwi u nowo
zdiagnozowanych pacjentéw ze szpiczakiem mnogim wykazano statystycznie istotny
wzrost stgzen trombopoetyny, sP-selektyny oraz IL-6 w stosunku do grupy kontrolne;.
Fakt ten nalezy tlumaczy¢é zwigekszong aktywacja plytek krwi, rozrostem
nowotworowych komérek plazmatycznych oraz uwalnianiem PDGF z plytek krwi oraz
z komérek podscieliska szpiku. Jednocze$nie w trepanobioptatach wykazano istotne
roznice w ekspresji PDGF pomiedzy pacjentami w I stadium, a III stadium wg ISS. Po

leczeniu wykazano w osoczu krwi badanych pacjentow statystycznie istotny spadek
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stezenia trombopoetyny, sP-selektyny, IL-6 oraz obnizenie ekspresji PDGF.
Stwierdzono takze znaczace roznice pomiedzy stezeniami sP-selektyny w grupie nowo
zdiagnozowanych pacjentéw w poréwnaniu do podgrup pacjentéw z rdzng odpowiedzig
na leczenie: czgsciows, bardzo dobrg czesciowa, catkowita lub stabilizacja choroby.
Dokonano po raz pierwszy analizy dotyczacej wzajemnych zaleznosci pomiedzy
uwalnianymi cytokinami oraz sP-selektyna, a liczba megakariocytdw i tzw. ,nagich
jader” u pacjentow ze szpiczakiem mnogim. Zaobserwowano znacznie nizsza liczbe
megakariocytow u nowo zdiagnozowanych pacjentéw w pordwnaniu do pacjentdw po
zakoficzonym leczeniu, co moze byé zwiazane z destrukcja megakariocytéw przez
wydzielane cytokiny z nacieku ztoZonego z komoérek plazmatycznych. Nie wykazano
statystycznie istotnych réznic w $redniej liczbie ,nagich jader” pomiedzy nowo
zdiagnozowanymi i poddanymi leczeniu pacjentami ze szpiczakiem. Wyniki badan
sugerujg przejsciowe, nieprawidlowe dojrzewanie megakariocytow, ktére moze byé
zwigzane z zaburzeniami w produkcji réinych cytokin wytwarzanych  przez
mikrosrodowisko hematopoetyczne szpiku kostnego. W badaniach dr D.Lemancewicz
ujawniono dodatnie korelacje pomiedzy sP-selektyna, a IL-6 oraz TPO, a IL-6, a takze
sP-selektyna, a PDGF-AB. Wykazano, ze sP-selektyna moze by¢ przydatnym markerem
oceny catkowitej odpowiedzi na leczenie u pacjentdéw ze szpiczakiem mnogim. Silny
zwiazek sP-selektyny z PDGF-AB moze prowadzi¢ do rozwoju nowej, wielolekowej
opc¢ji terapeutycznej opartej na antyangiogennej terapii.

Podsumowujac oceng osiagnigcia naukowego sktadajacego sie na habilitacje dr
med. Doroty Lemancewicz stwierdzam, ze przedstawione mi do oceny publikacje
cechuja si¢ dojrzatoscia, przemyslanymi gleboko zatozeniami, celami i treScia oraz
ostroznoscig w wyciaganiu wnioskow. Bardzo wazng cze$cia kazdej z przedstawionych
publikacji jest omowienie uzyskanych wynikéw badan, ktoére autorka wraz ze
wspoOtautorami  wszechstronnie analizuje na tle pi$miennictwa. Przeprowadzajac
krytyczna dyskusj¢ swoich wynikéw Habilitantka wykazuje sie przy tym duza
dojrzatoscia naukowa, wnikliwoscia, a takze ostroznoscia w ostatecznym wyciaganiu
wnioskow. Realizujac cel swoich badan dr n. med. Dorota Lemancewicz uzyskala
szereg interesujacych wynikdéw, wiele z nich zostato opublikowanych jako pierwsze,
oryginalne obserwacje w piSmiennictwie $wiatowym. W realizacji swoich badan
postugiwata si¢ nowoczesnymi metodami diagnostycznymi. Na podstawie uzyskanych
wynikow badaf i obserwacji dr D. Lemancewicz sformulowata szereg istotnych

wnioskow, jak stwierdzenie, ze stezenie SMUC-1 oraz stezenia APRIL oraz BAFF w
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surowicy krwi moga by¢ oceniane jako wazne wskazniki prognostyczne u chorych ze
szpiczakiem mnogim, a sP-selektyna okres§lana w osoczu krwi moze by¢ przydatnym
markerem oceny catkowitej odpowiedzi na leczenie u pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim. Te wnioski w pelni dokumentuja zatozone i osiagnigte cele poszczeg6lnych
prac.

Tak wiec z calym przekonaniem stwierdzam, ze obserwacje 1 wyniki badan
zawarte w pracach przedstawionych jako zestaw publikacji sktadajacych si¢ na
rozprawe habilitacyjng dr med. Doroty Lemancewicz wnosza istotny postgp do
wiedzy o biologii szpiczaka mnogiego oraz wplywu zaburzen w komorkach

plazmatycznych i w mikro$rodowisku na kliniczny przebieg choroby.
Ocena aktywnosci naukowej

Dorobek naukowy dr n.med. Doroty Lemancewicz po odjgciu S5 prac
stanowiacych osiagniecie bedace podstawa do ubiegania si¢ o stopien doktora
habilitowanego obejmuje 17 publikacji prac oryginalnych, 1 pracy pogladowej, 1 pracy
kazuistycznej oraz 53 komunikatow zjazdowych. W 4 pracach jest pierwszym autorem,
w 10 pracach — drugim lub trzecim. Sumaryczny wspotczynnik wptywu (impact factor
— IF) dla wszystkich prac dr D. Lemancewicz (z wylaczeniem listow do redakcji 1
publikacji w suplementach czasopism) wynosi wynosi 26,586 (po odliczeniu cyklu prac
habilitacyjnych — 18,621), a taczna punktacja MNiSW prac wlasnych wynosi 327 (234).
Liczba cytowan wg Web of Science: 44, a Indeks Hirscha = 3.

Gléwne zainteresowania naukowe dr D. Lemancewicz dotycza rdznych

aspektow hematologii i onkologii i koncentruja si¢ na 3 glownych tematach:

1.

Mikrosrodowisko  hematopoetyczne ~w  chorobach  rozrostowych  ukladu
krwiotworczego
Ocena wplywu wybranych czynnikéw na komorki nowotworowe w hodowlach
komorkowych
Ocena wybranych czynnikéw w roéznych nowotworach i chorobach ukfadu
krwiotworczego

Poczatkowe zainteresowania Habilitantki koncentrowaly si¢ na mikrosrodowisku

hematopoetycznym w chorobach rozrostowych ukladu krwiotwoérczego. Wynikiem tej

aktywnosci sg 4 interesujace publikacje oraz rozprawa doktorska.

W pracy opublikowanej w Folia Morphol. (poz. 2.1.19 wg Wykazu osiagnigc)

autorka wykazata, ze w chorobach mieloproliferacyjnych i chloniakach nieziarniczych
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wzrost liczby megakariocytow dysplastycznych i ,nagich jader” megakariocytow w
szpiku kostnym byt proporcjonalny do stopnia nasilenia jego stwardnienia i zwldknienia
oraz do liczby ptytek o zwigkszonej sredniej objetosci (MPV). Wraz ze wzrostem stopnia
stwardnienia

i zwloknienia szpiku kostnego zmniejszata sie liczba plytek krwi. U chorych z przewlekia
biataczka limfocytowsa i chioniakiem zlosliwym B-komoérkowym zmiany morfologiczne
megakariocytow szpikowych wykazywaly wieksze nasilenie w przypadkach, w ktérych w
szpiku kostnym stwierdzano obecno$¢ komorek nowotworowych. Zwigkszona aktywno$é
proliferacyjna megakariocytow wystepowata w grupie chorych z chorobami
mieloproliferacyjnymi, u ktoérych dochodzito do nasilenia stopnia stwardnienia i
zwidknienia szpiku kostnego. Autorka potwierdzita w swoich badaniach konieczno$é
wykonywania trepanobiopsji szpiku kostnego u chorych ze schorzeniami rozrostowymi
ukladu krwiotwoérczego i chlonnego ze wzgledu na znaczne zréznicowanie iloSciowe i
morfologiczne megakariocytow w poszczegolnych polach mikroskopowych tego samego
preparatu histologicznego.

Kontynuujac swoje zainteresowania zagadnieniami zwigzanymi z ocena komorek
nowotworowych oraz ich oddzialywaniem na mikro$rodowisko hematopoetyczne szpiku
kostnego, szczegblnie w chorobach rozrostowych uktadu chtonnego, dr D. Lemancewicz
rozpoczela Scista wspolprace kliniczna i patomorfologiczng w zakresie hematopatologii.
Ocena szpiku kostnego uzyskanego metoda trepanobiopsji umozliwia nie tylko okreslenie
stopnia zajecia szpiku przez komoérki nowotworowe, ale takze stopnia jego stwardnienia
(zwigkszenie ilosci widkien srebrochlonnych) i wibknienia (wystepowanie widkien
kolagenowych). Habilitantka mogla przeprowadzi¢ te badania dzieki uruchomieniu w
Zakladzie Anatomii Prawidlowej Czlowieka pracowni histopatologicznej i
immunohistochemicznej oraz wspélpracy z osrodkiem diagnostyki patomorfologicznej.
Prowadzenie badan w zakresie chorob limfoproliferacyjnych mozliwe bylo takze dzigki
polaczeniu pracy klinicznej w Klinice Hematologii z praca naukowa w Zakladzie
Anatomii Prawidlowej Czlowieka i ich efektem byto 8 publikacji.

Oceniajac u pacjentdw z przewlekla biataczka limfocytowa (CLL) wplyw
analogbw puryn na szpik kostny, uwzgledniajac stopien progresji badZ regresji
stwardnienia i zwlOknienia, u wszystkich chorych z CLL przed wiaczeniem leczenia
autorzy stwierdzili zajgcie szpiku kostnego przez naciek nowotworowy (pozycja 2.1.17).
W wigkszosci przypadkow byl to naciek rozlany, ktéremu towarzyszyt wzrost ilo$ci

widkien retikulinowych. Pod wpltywem zastosowanego leczenia, wraz z obnizeniem
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stopnia nacieku, nastapita redukcja ilosci widkien retikulinowych ocenionej wedhug skali
Kundla i Bauermeistera. Po zakoficzeniu leczenia u wigkszo$ci pacjentéw zaobserwowano
utrzymywanie si¢ zaniku tkanki krwiotworczej, badz stwierdzono jego pojawienie sie. U
czgsci pacjentow stwierdzono takze zahamowanie dojrzewania tkanki krwiotworczej
wyrazone zaburzeniami we krwi obwodowej. Pod wplywem zastosowanego leczenia
analogami puryn u chorych z CLL wykazano zmniejszenie odsetka komorek
nowotworowych, ale jednoczes$nie zaobserwowano utrzymywanie si¢ lub pojawienie si¢
zaniku tkanki krwiotworczej i/lub zahamowania dojrzewania komérek poszczegélnych
linii rozwojowych, co wplywa na przediuzajaca si¢ pancytopenie.

W kolejnej pracy dotyczacej chorych z CLL (pozycja 2.1.15) zespél autoréow
ocenial ekspresj¢ receptoréw kannabinoidowych CB1 i CB2 na limfocytach B w
trepanobioptatach pacjentéw leczonych analogami puryn. Wykazano, ze ekspresja
receptorow CB1 na komoérkach limfoidalnych pacjentow z CLL byla statystycznie
znaczaco nizsza niz ekspresja receptorow CB2. Wraz z obnizeniem stopnia nacieku
zaobserwowano obnizong ekspresje receptorow CB1 u pacjentow, ktorzy odpowiedzieli
na zastosowane leczenie analogami puryn. Nie stwierdzono natomiast takich zaleznosci w
przypadku receptorow CB2. Jednoczesnie badacze zaobserwowali wysoka ekspresje
reakcji immunohistochemicznej komoérek limfoidalnych z poliklonalnym przeciwciatem
CB2 oraz niskg z poliklonalnym przeciwcialem CB1. We wszystkich przypadkach
obecno$¢ receptorow kannabinoidowych na komorkach B byla potwierdzona badaniem
cytometrii przeptywowej. Stwierdzana obecno$¢ receptoréw kannabinoidowych na
komérkach limfoidalnych po zastosowanym leczeniu, moze byé podstawa do
prowadzenia dalszych badaf nad ich wykorzystaniem w leczeniu choroby resztkowe;.

W nastepnej pracy (pozycja 2.1.14) dr D. Lemancewicz z zespotem przedstawita
wyniki badan dotyczacych ekspresji biatek Bcl-2, Bcl-x oraz Bax w komérkach
limfoidalnych nacieku biataczkowego w szpiku kostnym u pacjentéw z CLL leczonych
analogami puryn. We wszystkich przypadkach wykazano wysoki odsetek komorek
limfoidalnych z dodatnia reakcja z przeciwciatem monoklonalnym Becl-2. Stwierdzono
dodatnig korelacj¢ pomiedzy stopniem nacieku z komoérek limfoidalnych, a ekspresja
biatka Bcl-2 zarowno przed, jak i po leczeniu. Nie stwierdzono natomiast takich
zaleznosci w przypadku Bax oraz Bel-x. W wigkszo$ci przypadkéw po zakoficzonym
leczeniu nadal utrzymywata si¢ zwigkszona ekspresja biatka Bcl-2. Moze to §wiadczyé to
o tym, ze w utkaniu szpiku kostnego pozostala cze$¢ komorek limfoidalnych =z

zaburzonym mechanizmem apoptozy i nadmierna ekspresja Bcl-2. Analiza ekspresji
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biatek z rodziny Bcl-2 w komorkach nowotworowych w CLL za pomoca oceny
histopatologicznej i immunohistochemicznej szpiku kostnego, wykazata przydatnosé tego
badania do oceny obecnosci choroby resztkowe;.

W ramach wielodyscyplinarnej wspolpracy naukowej dr Dorota Lemancewicz
brata udzial w badaniach dotyczacych wpltywu réznych czynnikéw na hodowle komoérek
ludzkiego raka sutka (MCF-7), endometrioidalnego raka jajnika — linia CRL-11731 oraz
raka endometrialnego (Ishikawa). Badajac wplyw zwiazkéw nalezacych do rodziny
witaminy A na efekt cytotoksyczny paklitakselu i ekspresje receptordw estrogenowych w
hodowli komoérek ludzkiego raka sutka linii MCF-7, zesp6t z udzialem Habilitantki
wykazal, ze paklitaksel zwigksza ekspresje receptoréw estrogenowych ERa oraz ERf
mRNA w hodowli komérek ludzkiego raka sutka linii MCF-7. Najsilniejszy efekt
zahamowania transkrypcji ERa, a szczegdlnie ERB byt obserwowany po dodaniu kwasu
9-cis retinowowego i paklitakselu. Wyniki tych badan uzasadniaja stosowanie retinoidow
w leczeniu chorych z obecnoscia receptoréw estrogenowych w utkaniu raka sutka
(pozycja 2.1.9).

W innych badaniach (pozycja 2.1.8) oceniano wplyw zwiazkéw nalezacych do
rodziny witaminy A na wzrost i proliferacje komorek w hodowli ludzkiego
endometrioidalnego raka jajnika linii CRL-11731 oraz aktywno$é estradiolu i docetakselu
w te] hodowli. All-frans retinol, P-karoten, a takze likopen hamowaty proliferacje
komorek endometrioidalnego raka jajnika w sposéb zalezny od stosowanych stezen, a w
kombinacji z docetakselem uzyskiwano istotne statystycznie obnizenie odsetka komérek
proliferujacych w poréwnaniu do wartosci w grupie kontrolnej i eksponowanej na
docetaksel. All-frans retinol, karotenoidy i retinoidy indukowaly wprowadzenie komorek
na drogg apoptozy. Likopen, B-karoten oraz kwas frans retinowy wptywaty na ekspresje
Bcl-2 i p53, takze w kombinacji z docetakselem.

Celem kolejnej pracy (pozycja 2.1.11) byla ocena wplywu estradiolu i
tamoksyfenu na proliferacj¢ komorek w hodowli ludzkiego raka sutka linii MCF-7 oraz
ekspresj¢ azP; integryn. Badania te wykazaty, ze tamoksyfen zwigksza hamujacy wpltyw
retinoiddw na proliferacje i ekspresje of3; integryn w hodowli ludzkiego raka sutka linii
MCF-7.

Badajac wplyw inhibitoréw N- i O- glikozylacji na zmiany profilu glikozylacji
biatek blonowych oraz na wlasciwosci adhezyjne komérek nowotworowych w hodowli
nowotworowych linii komorkowych raka sutka (MCF-7) oraz raka endometrialnego

(Ishikawa) zespot badaczy z udziatem D. Lemancewicz dostarczyl dowody $wiadczace

11



0 udziale inhibitorow N- i O- glikozylacji w adhezji komoérek nowotworowych. Badania te
poglebity zrozumienie mechanizmu powstawania przerzutow komorek nowotworowych,
jak réwniez potwierdzity mozliwos¢ zastosowania tychze inhibitoréw w leczeniu choréb
nowotworowych (pozycja 2.1.16).

W kolejnym badaniu (pozycja 2.1.12), oceniono wptyw BFA na ekspresje niektérych
glikoprotein blonowych: mucyn (MUCI1) i integryn w hodowlach réznych komorek
nowotworowych takich jak rak sutka (MCF-7, MDA-MB-231) oraz rak endometrialny
(Ishikawa). Wykazano spadek ekspresji MUC1 oraz a,f; integryn na blonie komérkowe;j
po zastosowaniu BFA Wyniki badan dowiodly, ze BFA poprzez zmiang ekspresji
powierzchniowych glikoprotein, moze modyfikowaé adhezj¢ komérek nowotworowych
do bialek macierzy pozakomoérkowej.

Zainteresowania naukowe dr Doroty Lemacewicz obejmowaly takze ocene
angiogenezy oraz wybranych czynnikow wplywajacych na rozwo] komoérki
nowotworowej i jej aktywnos¢ proliferacyjng nie tylko w chorobach rozrostowych uktadu
krwiotworczego, ale takze w innych grupach nowotworéw. W pracy dotyczacej procesu
angiogenezy (pozycja 2.1.13) w glejakach osrodkowego ukladu nerwowego wykazano, ze
najwyzszy wskaznik indeksu proliferacyjnego Ki-67 oraz PCNA, a takze najwyzsza
gestos¢ naczyn posiadaty glejaki wielopostaciowe, natomiast najnizszg skapodrzewiaki.
Wykazano istotna, dodatnia korelacje pomigdzy stopniem unaczynienia guza, a jego
stopniem zlosliwosci.

W pracach dotyczacych réznicowania tagodnych i ztosliwych rozrostéw komérek
pecherzykowych i rozrostow brodawkowatych w tarczycy, oceniano aktywno$é
proliferacyjna komorek pecherzykowych w réznego typu zmianach rozrostowych oraz
stopiefi unaczynienia tych zmian (pozycja 2.1.18 oraz 2.1.20). Do oceny aktywnosci
proliferacyjnej komorek pecherzykowych wykorzystano indeks proliferacyjny
(proliferative index, PI). PI okre§lono poprzez uzycie przeciwcial PCNA, Ki-67 i MPM-2
oraz MIB-1 w histopatologicznym materiale pooperacyjnym. Wykazano roznice
pomigdzy IP w tagodnych i ztosliwych rozrostach pecherzykowych i brodawkowatych
tarczycy. W badaniach histopatologicznych stwierdzono rowniez wzrost stopnia
unaczynienia wspolistniejacy ze zwigkszong proliferacja komorek pecherzykowych
tarczycy.

W innej pracy (pozycja 2.1.10) dotyczacej oceny stezeh w surowicy krwi
pacjentow z rakiem jelita grubego czasteczek adhezyjnych takich jak miedzykomoérkowa

czasteczka adhezyjna-1 (intercellular adhesion molecule 1, ICAM-1), naczyniowa
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czasteczka adhezyjna-1 (vascular cell adhesion molecule 1, VCAM-1) oraz E-selektyna
wykazano znaczace, wysokie stezenia SICAM-1 i sVCAM-1. Stwierdzono takze dodatnia
korelacj¢ tych stezen ze stadium klinicznego zaawansowania choroby oraz z zajeciem
wezldw chtonnych przez komorki nowotworowe u chorych przed leczeniem operacyjnym
w stosunku do grupy kontrolnej. Nie stwierdzono takich zaleznosci w przypadku E-
selektyny. Jednocze$nie wykazano wzajemne korelacje pomiedzy wszystkimi badanymi
molekulami adhezyjnymi. Wykonane badania sugeruja, Ze podwyzszone wartosci stezen
molekut adhezyjnych odzwierciedlaja stopien zaawansowania choroby oraz wskazuja na
duze prawdopodobienstwo obecnosci przerzutow komoérek nowotworowych, a wiec moga
by¢ one uzyteczne jako czynniki predykcyjne w praktyce klinicznej.

W kolejnych opracowaniach Habilitantka przedstawita ciekawe przypadki
obejmujace roznorodne zaburzenia hematologiczne. W pracy dotyczacej pacjentow z
hemofilia A wykazano, ze chociaz niewatpliwym jest fakt, ze gléwna przyczyna
krwawien u pacjentéw z hemofilia A jest niedobdr czynnika VIII, to aktywnosé
kompleksu biatka Z oraz inhibitora proteaz zaleznego od biatka Z (PZ/ZPI kompleks),
moze mie¢ modulujacy wplyw na wystepujace krwawienia w wyniku niedoboru tego
czynnika (pozycja 2.1.4).

Oceniajac profile metaboliczne u chorych z przewlekla bialaczka limfocytowa
oraz ze szpiczakiem mnogim przy pomocy chromatografii cieczowej polaczonej ze
spektrometria mas uzyskano metaboliczne odciski palca surowicy pochodzacej od osob
zdrowych oraz pacjentéw z CLL i MM (pozycja 2.1.3.). Poréwnanie tych profili
metabolicznych pozwolito na wyselekcjonowanie metabolitow charakterystycznych dla
obu chordb, jak réwniez metabolitéw rézniacych CLL od MM.

Podsumowujac oceng moze niezbyt obszernego dorobku naukowego dr n. med.
Doroty Lemacewicz nalezy podkreslié, ze wszystkie jej opublikowane prace sa
tematycznie zwiazane ze $cisle okre§lonym kierunkiem badan naukowych dotyczacym
choréb rozrostowych uktadu krwiotwoérczego 1 innych nowotworéw cziowieka.
Przedstawione mi do oceny publikacje cechuja si¢ duza dojrzaloscia i1 gleboko
przemy$lanymi zalozeniami, celami 1 tredcia oraz ostrozno$cia w wyciaganiu
wnioskow. Prace te wzbudzily szerokie zainteresowanie nie tylko w kraju, ale rowniez
1 za granica. Niektore z nich maja réwniez duzy walor praktyczny, gdyz pozwalaja na
zwigkszenie mozliwosci diagnozowania i oceny wynikow leczenia w szpiczaku
mnogim lub przewlektej bialaczce limfocytowej. Istotne jest rowniez to, ze wigkszosé

z tych prac opublikowanych zostala w jezyku angielskim w czasopismach z listy
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Lublin, dnia 7.01.2014 r.

filadelfijskiej. Godnym podkreSlenia jest rowniez fakt umiejetnosci habilitantki do
przekazywania swojej wiedzy w formie wyktadéw 1 doniesien w trakcie rdéznych

zjazdow, konferencji naukowych 1 szkolen.

Podsumowujac stwierdzam, ze osiagniecie naukowe dr n. med. Doroty
Lemancewicz w postaci zestawu S publikacji dotyczacych réznych aspektow
etiopatogenezy szpiczaka mnogiego stanowig znaczacy wkiad autora w rozwoj hemato-
onkologii i w pelni odpowiada kryteriom okreslonym w art.16 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym. Biorac pod uwage aktywnosé
naukowa oraz wartosciowy i1 dorobek naukowy, a takze dydaktyczny i organizacyjny
uwazam, ze dr n. med. Dorota Lemancewicz w pelni udowodnita, ze jest dojrzalym i
samodzielnym pracownikiem naukowym. Skladam wiec Wysokiej Radzie Wydzialu
Lekarskiego z Oddziatem Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku Angielskim
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie dr n. med. Doroty

Lemancewicz do dalszych etapéw przewodu habilitacyjnego.

Prof.dr hab.med.Jerzy R . Kowalczyk

14



