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Recenzja

Rozprawy doktorskiej lek. Alicji Markuszewskiej- Kuczynskiej

Pt. "Badania nad znaczeniem diagnostyki morfologicznej szpiku
kostnego w rozpoznawaniu choroby Gauchera u dorostych”

Wykonanej w Hematology Center Karolinska, Karolinska University
Hospital Huddinge w Sztokholmie , Szwecja , pod kierunkiem

Prof. Dr hab. nauk medycznych Macieja Machaczki (Promotor) oraz
Dr n.med. Moniki Klimkowskiej (Promotor Pomocniczy)

Choroba Gauchera jest najczesciej wystepujacg choroba
spichrzeniowa. Spowodowana jest uwarunkowanym genetycznie
niedoborem aktywnosci enzymu lizosomalnego glukocerebrozydazy .
Podstawa rozpoznania choroby sg badania enzymatyczne przede
wszystkim ocena aktywnosci w/w enzymu glukocerebrozydazy. Ch.
Gauchera wystepuje panetnicznie z czestoscig np. 1 na 40 000
mieszkancow Europy ale w populacji Zydéw Aszkenazyjskich znacznie
czesciej 1:500 do 1:1000 mieszkaricow. Wsrdd osob o pochodzeniu
nie-Aszkenazyjskim nalezy do choréb rzadkich , dotyczgcych mniej niz
jednej osoby na 2000 mieszkancow co w duzym stopniu przyczynia
sie do opdinienia wlasciwego rozpoznania. Dominujgcymi objawami
klinicznymi sg znuzenie, splenemegalia i objawy bedace nastepstwem
zmian w morfologii krwi takie jak: matoptytkowos¢, leukopenia czy
anemia. Z powodu w/w objawéw chorzy zgtaszajg sie przede
wszystkim do hematologa. Poniewaz wystepowanie nowotworow




hematologicznych w populacji nie- Aszkenazyjskiej jest znacznie
czestsze niz Choroby Gauchera hematolodzy w diagnostyce
réznicowej u chorego z w/w wymienionymi objawami biorg przede
wszystkim pod uwage proliferacje a wiec : biataczki, chtoniaki,
szpiczaka plazmocytowego. Podstawowym badaniem
diagnostycznym w tych przypadkach jest TB ( trepanobiopsja) szpiku
kostnego. Wykrycie obecnosci komorek piankowatych w szpiku
kieruje diagnostyke na witasciwe tory: poszukiwania choroby
spichrzeniowej. Tak wiec chociaz TB szpiku nie jest podstawg
rozpoznania choroby Gauchera to jednak wykonanie tego badania
czasami przyczynia sie do rozpoczecia wiasciwego postepowania
diagnostycznego. Jest to szczegdlnie wazne, gdyz dysponujemy
obecnie refundowanym przez NFZ leczeniem tej choroby:
hormonalng terapiag zastepczg. Natomiast nierozpoznana w pore
choroba Gauchera prowadzi do zmian wielonarzadowych i skrécenia
zycia chorym.

Biorac pod uwage te fakty nalezy uznaé, ze temat badan
wybrany przez doktorantke jest jak najbardziej stuszny i moze
przyczynic sie do dalszego poszerzenia wiedzy na temat samej
choroby Gauchera oraz znaczenia oceny morfologicznej szpiku
kostnego w jej diagnostyce.

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Alicji
Markuszewskiej-Kuczynskiej ,,Badania nad znaczeniem diagnostyki
morfologicznej szpiku kostnego w rozpoznawaniu choroby Gauchera
u dorosfych” oparta jest na spéjnym tematycznie cyklu 4 prac
-dwéch prac oryginalnych , jednego opisu przypadku i jednej pracy
pogladowej dotyczacej objawdw klinicznych, leczenia oraz trudnosci
w rozpoznawaniu choroby Gauchera. Dwie prace oryginalne ( No 2 i
No 3) zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach
naukowych w jezyku angielskim i posiadajg sumarycznie 3,181 IF i 45
pkt MNiSW. Praca pogladowa( No1) i opis przypadku (No




4) zostaty opublikowane w czasopismie polskim i posiadajg 28 pkt
MNIiSW facznie. W 3 pracach Doktorantka jest pierwszym autorem,
w jednej drugim ale jej wktad w wykonanie opublikowanego
materiatu zostat oceniony jako rownowazny. Udziat Doktorantki w
przygotowywaniu wszystkich publikacji zostat potwierdzony
stosownymi oswiadczeniami wspotautorow zamieszczonymi na koncu
pracy doktorskie;j.

Struktura i podziat tresci pracy nie budza zastrzezen. Praca
zawiera : wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska
,streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wstep, zatozenia i cel
pracy, materiat i metody, kopie publikacji wchodzacych w skfad pracy
doktorskiej w oryginalnej wersji jezykowej, podsumowanie i wnioski
oraz zatgczniki: oswiadczenia wspotautorow , opinie Komisji
Bioetycznej w jezyku szwedzkim, wykaz pozostatych publikacji
naukowych i doniesien zjazdowych Doktorantki.

We wstepie autorka przedstawia najwazniejsze informacje
dotyczace choroby Guachera : rys historyczny, patogeneze,
epidemiologie, obraz kliniczny, rozpoznanie i leczenie. Ponadto
zwraca uwage na znaczenie badania szpiku w diagnostyce choroby a
takze wymienia przyczyny trudnosci w jej rozpoznawaniu.

W nastepnej czesci autorka formutuje szczegétowe cele swojej
pracy , a wiec zaktada zbadanie:

1. Czy zastosowanie biopsji aspiracyjnej do oceny cytologicznej
szpiku kostnego oraz trepanobiopsji do jego oceny
histologicznej wykazuje istotne réznice w wykrywalnosci
komérek Gauchera w szpiku kostnym ?

2. Czy i jakiego rodzaju polimorfizm komdrek Gauchera wystepuje
w preparatach cytologicznych szpiku kostnego ?

3. Jaki odsetek komdrek Gauchera wykazuje nietypowa
cytomorfologie w szpiku kostnym ?




4. Czy diagnostyka morfologiczna szpiku kostnego
przeprowadzona w celu wyjasnienia przyczyny diugotrwatej
pancytopenii po chemio- i radioterapii z powodu nowotworu
moze nasungc¢ podejrzenie GD1?

W nastepnej czesci przedstawiono materiat i metody
zastosowane w pracy doktorskiej. Materiat kliniczny stanowito 6
dorostych pacjentéw ze sporadyczng chorobg Gauchera typ 1
(17% szwedzkiej populacji pacjentéw z GD1), ktorzy pozostawali
pod opieka Szpitala Uniwersyteckiego Karolinska. Chorzy ci
zgtosili sie do szpitala w celu ustalenia przyczyny
matoptytkowosci i splenomegalii i zostali poczgtkowo zbadani
przy uzyciu rutynowej biopsji aspiracyjnej i trepanobiopsji
szpiku kostnego. Nastepnie doktorantka zaprezentowata
metody badawcze i statystyczne wykorzystane w ocenianej

pracy.

W pracy pogladowej (No 1)opublikowanej w Acta
Haematologica Polonica w roku 2015 przedstawiono ponownie
nieco bardziej szczeg6towo rys historyczny najwazniejszych
odkryé w chorobie Gauchera, jej objawy kliniczne, przyczyny
trudnosci w jej rozpoznawaniu oraz sposoby leczenia. Duza
cze$¢ tych informacji zostata zawarta we wstepie pracy.

Druga prace stanowi praca oryginalna ,Clinical utility of
different bone marrow examination methods in the diagnosis of
adults sporadic Gaucher disease type 1.”Praca zostata
opublikowana w Polskim Archiwum Medycyny Wewnetrznej w
roku 2014 [IF 2,121 ,MNiSW 30pkt].W pracy porownano
uzyteczno$¢ kliniczng dwéch rodzajow badan szpiku kostnego
:biopsji aspiracyjnej (ASP) i trepanobiopsji (TB) w
rozpoznawaniu typu 1 choroby Gauchera. Stwierdzono, ze w
preparatach cytologicznych szpiku kostnego uzyskanych metoda
biopsji aspiracyjnej mozna byto znalezc jedynie 4 komorki
Gauchera na 1000 analizowanych komérek jednojadrzastych




(zakres 1-18) , a $redni odsetek komérek Gauchera wyniost
0,4%(0,1-1,8%).Natomiast catkowity odsetek komdrek
Gauchera w preparatach histologicznych wahat sie od 22% do
36% ( mediana 28%). Warto$¢ mediany odsetka komorek
Gauchera byta wyraznie wieksza przy zastosowaniu do badania
szpiku kostnego trepanobiopsji w poréwnaniu do biopsji
aspiracyjnej ( P=0,028). Badaniom poddano 6 chorych ze
sporadyczng postacig ch. Gauchera z populacji nie-
Aszkenazyjskiej, ktérzy byli diagnozowani z powodu
matoptytkowosci i splenomegalii. Poniewaz w populacji nie-
Aszkenazyjskiej choroby nowotworowe wystgpuja czesciej niz
choroba Gauchera a w/w objawy sugerujg nowotwor
hematologiczny ( biataczke, chtoniaki) w rutynowej diagnostyce
wykonywanie jest badanie szpiku na ogot z zastosowaniem obu
metod, biopsji aspiracyjnej i trepanobiosji. Znalezienie w
preparacie szpiku komorek piankowatych co jest bardziej
prawdopodobne w badaniu histologicznym, kieruje diagnostyke
w strone chordb spichrzeniowych. Badanie szpiku nie jest
podstawg rozpoznania choroby Gauchera, wymagane jestw
tym celu wykonanie badari enzymatycznych. W przypadku
populacji Aszkenazyjskiej ,w ktorej choroba Gauchera wystepuje
cze$ciej niz choroby nowotworowe w diagnostyce réznicowe;j
matoptytkowosci i splenomegalii badania enzymatyczne
wykonanoby najprawdopodobniej na samym poczatku.
Odpowiednia interpretacja badania szpiku w diagnostyce
choroby Gauchera ma znaczenie w populacji nie-Aszkenazyjskiej
gdzie choroba Gauchera ma charakter sporadyczny.

Nastepna praca oryginalna (No3) zatytutowana: ,Atypical
cytomorphology of Gaucher cells is frequently seen in bone
marrow smears from untreated patients with Gaucher disease
type 1” zostata opublikowana w Folia Histiochemica et
Cytobiologica (IF 1,06; 15 pkt MNi SW).W pracy przedstawiono




rézne atypowe postacie komorek Gauchera oraz zbadano
czesto$é ich wystepowania w preparatach cytologicznych szpiku
kostnego u nieleczonych dorostych ze sporadyczng postacia
choroby Gauchera. Typowo komorki Gauchera barwig si¢ lekko
zasadochtonnie, majg stosunkowo duze rozmiary { 20-
100pm,$rednicy ), ekscentrycznie potozone jadro komorkowe
oraz piankowatg i pofatdowang cytoplazme .W pracy dokonano
oceny cytomorfologicznej wszystkich komdrek Gauchera i
makrofagéw liczonych na 2 szkietkach z rozmazami
cytologicznymi szpiku kostnego kazdego chorego ( w sumie 6
chorych).Komérki Gauchera o nietypowym wygladzie
zaszeregowano do nastepujacych kategorii: (1)posiadajacych
nietypowa piankowatg cytoplazme( zajmujacg >10%
cytoplazmy), (2) posiadajacych centralnie potozone jadro
komodrkowe(najmniejsza odlegtos¢ pomiedzy btong jadrowaq a
btong cytoplazmatyczng >2/3 promienia komérki),(3) o
wielkosci komorki >100um,(4)o morfologii komorek
wielojadrzastych , (5) o morfologii syncytium komdrkowego (
wielojgdrowe komorki Gauchera wigksze niz
100um),(6)posiadajacych niezwykle ,duze wypustki
komérkowe( dtuzsze niz najdtuzsza $rednica jadra
komorkowego i weisze od najwiekszej srednicy typowej
komorki Gauchera) oraz (7) wykazujacych wyrazng
hemofagocytoze. W prazy wykazano, iz sposréd wszystkich
zidentyfikowanych w preparatach komoérek Gauchera srednio
29% ( 22-40%) sposréd nich wykazuje atypowa morfologie.
Poniewaz w diagnostyce sporadycznej postaci choroby
Gauchera ocena szpiku jest dosy¢ czesto wykonywana,
znajomo$é charakterystyki nietypowych postaci komarek
Gauchera, pozwoli ich nie przeoczyc¢ i skierowa¢ diagnostyke w
kierunku rozpoznania choroby spichrzeniowej.




Ostania praca pt.” Diugotrwata pancytopenia po
chemioterapii jak objaw demaskujqcy chorobe Gauchera u
pacjentki z rakiem pfuca” zostata opublikowana w Acta
Haematologica Polonica ( MNi SW 14). W pracy poruszono
istotny problem przedtuzajacych sie zmian w morfologii krwi
bedacych nastepstwem chemioterapii raka ptuca o chorej z
nierozpoznang sporadyczng chorobg Gauchera. Pomimo, ze u
chorej od wielu lat obserwowano fagodng matoptytkowos¢ nie
byta ona poddana diagnostyce hematologicznej. Mielogram i
trepanobiopsje szpiku wykonano dopiero w celu poszukiwania
przyczyny przedtuzajacej sie pancytopenii. Wéwczas w badaniu
szpiku wykryto obecno$¢ komdrek piankowatych. Po wykonaniu
badari enzymatycznych i genetycznych rozpoznano chorobe
Gauchera typ 1.W pracy zwrécono uwage na dwa istotne
problemy dotyczace choroby Gauchera: po pierwsze jest ona
zdecydowanie za rzadko rozpoznawana. Jednym z jej objawow
jest matoptytkwos¢ ale na ogét tagodna, ito powoduje ,ze
lekarze nie odczuwaja potrzeby wykonywania pogtebionej
diagnostyki. Po drugie u chorych z chorobg Gauchera
zaobserwowano czestsze niz w populacji ogoélnej wystgpowanie
nowotworéw. Najczestszym nowotworem jest szpiczak
plazmocytowy, ale spotykane sg réwniez inne jak w
przedstawionej pracy. Wykazano rowniez w tym opisie
przypadku skuteczno$¢ enzymatycznego leczenia
substytucyjnego, ktére dzieki poprawie parametréow morfologii
krwi pozwolito na kontynuowanie chemioterapii.

Na podstawie przeprowadzonych badar autorka
wyciagneta kilka wnioskow przedstawionych w postaci
opisowych podsumowan kazdej z prac. Z kazdego
podsumowania sugerowatabym pozostawic jeden
hajistotniejszy wniosek:




Whiosek 1. (Praca No2) TB i ocena histologiczna jest o wiele
czulsza, a co za ty idzie pewniejsza w wykrywaniu komoérek
Gauchera w szpiku kostnym w GD1.

Whiosek 2.(Praca No 3). Znajomos$¢ mozliwych nietypowych
form komodrek Gauchera powinna przyczyni¢ sie do szybszego i
wiasciwego rozpoznania choroby Gauchera a co za tym idzie
zmniejszenia ryzyka postawienia btednego rozpoznania.

Whiosek 3.(Praca No4).Opisany przypadek zwraca uwage na
zwiekszong mielotoksyczno$é chemio- i radioterapii z powodu
nowotworu u chorych z nierozpoznang chorobg Gauchera oraz
podkresla kluczowe znaczenie diagnostyki morfologicznej szpiku
kostnego w rozpoznawaniu sporadycznej GD1 u dorostych.

W podsumowaniu chciatabym podkresli¢ ,ze
przedstawiong mi do oceny rozprawe doktorskg oceniam
pozytywnie pod wzgledem formalnym i merytorycznym. W
ocenianej pracy autorka wykazata sie umiejetnoscia stawiania
probleméw badawczych i wiasciwego doboru zestawu metod
badawczych oraz ich petnego opanowania praktycznego.
Uzyskata i opublikowata starannie warto$ciowe i oryginalne
wyniki badan o istotnym znaczeniu poznawczym i rozwojowym
dla hematologii.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek .med.
Alicji Markuszewskiej-Kuczyniskiej pt. ,Badania nad znaczeniem
diagnostyki morfologicznej szpiku kostnego w rozpoznawaniu
choroby Gauchera u dorostych”spetnia warunki okreslone w
art.13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65,
p0z.595, z pén.zm.).




W zwiagzku z powyiszym stawiam Radzie Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego i.m. Piastéw Slaskich
we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie kandydatki do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.
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