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Ostre biataczki to heterogenna grupa nowotworow, wérod ktorych wyrézniamy
ostre biataczki szpikowe (acute myeloid leukemias, AML) i ostre biataczki
limfoblastyczne acute lymphoblastic leukemias, ALL). Aktualne klasyfikacja ostrych
biataczek wg WHO 2z 2022 oraz ELN/ICC z roku 2022 oparte s na
obecnosciokreslonych zmian genetycznych, podczas gdy wczesniej obowigzujgca
klasyfikacja FAB (francusko-amerykansko-brytyjska) opierata sie na cechach
morfologicznych, cytochemicznych i immunofenotypowych komorek biataczkowych.
Ocena cytogenetyczna i molekularna ma zatem obecnie podstawowe znaczenie w
diagnostyce ostrych biataczek — nie tylko z uwagi na rokowanie, ale, co jest
szczegolnie istotne z uwagi na mozliwo$¢ zastosowania terapii ukierunkowanych
molekularnie. Pomimo obserwowanego w ostatnich latach postepu w terapii,
rozpoznanie ostrej biataczki 'wiQZe sie¢ zwykle z bardzo niekorzystnym rokowaniem,
ktore jest dodatkowo =zalezne od wieku oraz stanu wydolnosci i choréb
wspdtistniejgcych pacjenta. Nadal prowadzonych jest wiele badan nad okresleniem
czynnikow, ktére pozwolityby na doktadniejszg ocene rokowania u poszczegolnych
pacjentéw. W swoich badaniach Doktorantka zajeta sie mato poznanym zagadnieniem
- oceng wybarwionych azotanem srebra regionéw organizujgcych jaderko (AgNOR )
w komérkach biataczkowych u dorostych chorych na ostre biataczki, a celem pracy

byto ustalenie czy ocena ta mogtaby byé przydatna w réznicowaniu ostrych biataczek

oraz w potgczeniu z analizg zaburzen cytogenetycznych mogtaby umozliwié szybka




ocene grupy ryzyka. Przestanka do przeprowadzenia badan byly obserwacije, ktore
wykazaly, ze kazdy typ komorek w szpiku ma charakterystyczne struktury AQNOR oraz
ze wielkosé i ksztatt AQNOR koreluje z aktywnoscia transkrypcyjng i proliferacyjng
komérek. Opublikowano dane dotyczace prognostycznej wartosci oceny biatek
AgNOR u chorych na nowotwory piersi, gruczotu krokowego, ptuc, szpiczaka |
chtoniakéw. Biorac pod uwage bardzo niewielkg liczbe publikacji dotyczacych oceny
AgNOR u chorych na ostre biataczki temat pracy uwazam za oryginalny i bardzo
interesujacy. We Wstepie pracy autorka w sposéb szczegdtowy i przejrzysty
wprowadza czytelnika w zagadnienie dotyczace AgNOR, przedstawiajac historie
odkrycia, definicje, metody oznaczania. Omawia rowniez wyniki dotychczas
przeprowadzonych badan u chorych na nowotwory hematologiczne. Rozprawa
doktorska przygotowana zostata na podstawie trzech powiazanych tematycznie prac
oryginalnych opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych ujetych w
ministerialnym wykazie czasopism naukowych:
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W pierwszej i drugiej publikacji materiat badany stanowity rozmazy szpiku uzyskanego
od 70 chorych na ostre biataczki, w tym 45 chorych na AML i 25 chorych na ALL
leczonych w Klinice Choréb Wewnetrznych i Hematologii WIM w latach 2017-2021.
Wykorzystano kryteria rozpoznania oparte na klasyfikacji WHO 2016 oraz klasyfikacje
FAB. Do oceny grupy ryzyka wykorzystano klasyfikacje cytogenetyczng ELN 2017
(European Lekemia Net). W trzeciej publikacji grupe badana stanowito 24 chorych na
AML. Analize AgNOR przeprowadzono z wykorzystaniem komputerowego systemu
analizy obrazu Cll Soft Imaging System. Oceniano $érednia liczbe AgNOR w jadrze,
érednia powierzchnie AQNOR oraz stosunek powierzchni AGNOR do powierzchni jadra
komérkowego. Struktury i uktady ziarnistosci AQNOR w komérkach blastycznych

kwalifikowano wg systemu Nikicza w modyfikacji wtasnej — wyrézniono dwie grupy




AgNOR w zaleznosci od wielkosci ich powierzchni. Do grupy 1 kwalifikowano AgNOR
o ksztatcie kropek i nieregularnej powierzchni do 4,5 um2. W zaleznosci od wielkoéci
kropki kwalifikowano jak mate, érednie i duze (small, medium i large dots, SD, MD i LD
odpowiednio). Do grupy Il kwalifikowano AgNOR o ksztatcie regularnych (matych -
SRB i duzych LRB) i nieregularnych ( matych SIB i duzych LIB) pecherzykéw o wielkoéci
> 4,5 pm% Oceniano réwniez rozkfad przestrzenny struktur AgNOR, wyrézniajac
konfiguracje prosta, mieszang i ztozona. Metodyka jest adekwatna do zatozonego celu,
opisana w sposob przejrzysty i kompetentny, w pracy zastosowano prawidtowe metody
statystyczne.

Badania przeprowadzone przez Doktorantke przyniosty wiele interesujacych nowych
danych dotyczacych znaczenia analizy AQNOR u chorych na ostre biataczki. W pierwszej
publikacji wykazano wyzsze wartoéci wszystkich mierzonych parametréw u chorych a
AML w poréwnaniu do ALL. W grupie chorych z AML wykazano wyzsze $rednie wartoéci
powierzchni AQNOR w grupie ELN3 w porownaniu do ELN2. Wyzsza srednig liczbe
AgNOR wykazano zaréwno w przypadku wyzszej liczby WBC jak i wyzszego odsetka
blastéw we krwi obwodowej. W grupie chorych na ALL stosunek powierzchni AgNOR
do powierzchni jadra byt wyzszy u chorych z obecnosciag chromosomu Filadelfia. Dane
te pokazuja réznice w AGQNOR zaréwno u chorych z AML i ALL, jak rowniez w przypadku
miekszej masy guza u chorych na AML.

W drugiej publikacji wykazano istotna roznice w rozktadzie konfiguracji AgNOR
prostych, mieszanych i ztozonych miedzy chorymi na AML i ALL, jak réwniez u chorych
na AML w zaleznoéci od grupy ryzyka cytogenetycznego. Z uwagi na duzy
miedzyosobniczy rozrzut czestoéci wystepowania poszczegdlnych wskaznikow AgNOR
nie znaleziono takiego zestawu cech, ktory bytby charakterystyczny dla okreslonej
grupy ryzyka cytogenetycznego w ostrej biataczce szpikowej. Ponadto, obserwowano
réznice dotyczace $redniej liczby struktur SD (mata kropka) AgNOR miedzy chorymi na
ALL-B i ALL-T.

W trzeciej publikagji, ktérej celem byta ocena prognostycznego znaczenia oceny

AgNOR , w grupie 24 chorych na AML, stwierdzono jedynie wyzszy $redni stosunek




powierzchni AGNOR do powierzchni jadra u chorych, ktérzy uzyskali CR po leczeniu
indukujgcym. Nie wykazano istotnych zaleznoséci miedzy wynikami leczenia a innymi
ocenianymi parametrami. Analiza struktur i konfiguracji AGQNOR w komorkach
biataczkowych nie pozwala zatem okreslic wskaznikéw predykcyjnych w odniesieniu do
uzyskania remisji choroby — co warto bytoby zweryfikowac przeprowadzajac badania
na wiekszej grupie pacjentow.

Zakonczenie rozprawy stanowig trzy wnioski, wynikajace bezposrednio z
przeprowadzonych badan, ktére stanowig probe odpowiedzi na pytania zawarte w celu

pracy, podsumowanie przeprowadzonych analiz i wytyczenia kierunku dalszych

badan.

Podsumowujac, uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek.
Matgorzaty Gajewskiej pt. ,Zastosowane oceny stref organizatorow jaderkotworczych
(AgNOR ang. argyrophilic nucleolar organizer region) w ostrych biataczkach” spetnia
warunki okre$lone w art. 190 ust. 2 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. 2032 poz. 742 z poézn. zm). We wszystkich trzech
publikacjach lek. Matgorzata Gajewska jest pierwszym autorem dwie zostaty
opublikowane w czasopismach z IF, taczny IF publikacji wynosi 5,626, punktacja
MNiSW — 160.

Badania wykonane w ramach pracy doktorskiej przyniosty cenne obserwacje, istotne
dla poznania biologii ostrych biataczki. Doktorantka wykazata sie zaréwno wiedzg
teoretyczng jak rowniez umiejetnoscia przeprowadzenia prac badawczych i whnikliwej
analizy ich wynikéw. Z uwagi na powyzsze mam zaszczyt i przyjemno$¢ przedtozyé
Radzie Naukowej Wojskowego Instytutu Medycznego wniosek o dopuszczenie lek.

Matgorzaty Gajewskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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