Recenzja
Rozprawy doktorskiej
lek. Karoliny Gawle-Krawczyk
pt. Wplyw poziomu ekspresji czynnika transkrypceyjnego SOX4

na rokowanie u dzieci z ostra bialaczkg limfoblastyczng

Ostra biataczka limfoblastyczna jest najczesciej wystgpujaca choroba
hematoonkologiczng u dzieci.

Wprowadzenie migdzynarodowych, wieloosrodkowych badan klinicznych
oraz dynamiczny rozwdj badan molekularnych w tej chorobie przyczynit si¢ do
poznania niektérych molekularnych mechanizméw jej powstawania, precyzyjnej
diagnostyki, nowoczesnej opartej o cechy molekularne klasyfikacji pacjentéw do grup
ryzyka, oceny odpowiedzi na zastosowang terapi¢, monitorowania tzw. choroby
resztkowe]j w trakcie leczenia i po jego zakoriczeniu a takze wykrywania na poziomie
molekularnym wznowy choroby. Dzigki temu postgpowi w ostatnich dekadach
wyniki leczenia dzieci z ALL ulegly spektakularnej poprawie. Obecnie ponad 80% z
nich ma szanse na trwale wyleczenie.

Poklada sie nadzieje, e dalsze profilowanie molekularne pozwoli na
wyodrebnienie nowych specyficznych dla ALL markeréw predykeyjnych i
prognostycznych, ktore zostang wykorzystane w praktyce klinicznej przyczyniajac si¢
do dalszej optymalizacji leczenia dzieci ze schorzeniami onkohematologicznymi.

Autorka dolaczyta do grona naukowcow badajacych ten problem.

W przedstawionej do recenzji pracy Doktorantka podjgta si¢ zbadania roli
czynnika transkrypeyjnege SOX4 w rozwoju i przebiegu ostrej biataczki
limfoblastycznej u dzieci.

SOX4 jest czynnikiem transkrypcyjnym regulujacym migdzy innymi wzrost,
réznicowanie oraz apoptoze komoérek. Nadekspresja i amplifikacja SOX4 zwigzane sg
z powstawaniem niektérych schorzei nowotworowych i ich niekorzystnym
przebiegiem. W dostgpnym pi$miennictwie mozna znalez¢ pracg sugerujaca, ze
SOX4 ma znaczenie prognostyczne w ostrej bialaczce szpikowej u dorostych oraz Ze,
odgrywa role w leukemogenezie. Inne publikacje wskazujg, ze ekspresja SOX4 jest
szczegdlnie wysoka w ostrej biataczce limfoblastycznej u dorostych w poréwnaniu do

przewleklej bialaczki limfocytarnej i zdrowej populacji. Opublikowano jedng prace,
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ktéra wskazuje na potencjalng role SOX4 jako czynnika rokowniczego w ALL z
translokacja BCR-ABL1u dzieci.

Przedstawiona do recenzji praca jest zatem jedyna i pionierska w Polsce.

Wobec powyzszych faktéw uwazam, ze wybor czynnika transkrypcyjnego
SOX4 i zbadanie jego roli w ALL jest uzasadniony medycznie, bardzo ciekawy,
aktualny i oryginalny.

Praca ma typowy uklad edytorski, liczy 109 stron, sklada si¢ z 7 rozdzialow i
16 podrozdzialéw, i jest ilustrowana 30 rycinami oraz 18 tabelami umieszczonymi i
om6wionymi w tekscie. Piémiennictwo, obejmujace 131 pozycji, zawierajace
najwazniejsze i najnowsze publikacje (33 pozycji z ostatnich 5 lat) zwigzane z
omawianym tematem, jest wlasciwie dobrane i cytowane. Autorka powoluje si¢
réwniez na autoréw polskich. Tres$¢ pracy odpowiada jej tytulowi, podobnie jak tres¢
rozdzialéw z ich nagléwkami. Poszczegdlne czgsci rozprawy majg wlasciwe
proporcje.

We wstepie Doktorantka przedstawia szczegélowo epidemiologi¢ oraz
wspdlczesne zasady postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego u dzieci z
ALL. Opisuje przyczyny niepowodzen terapii i wywodzi, ze konieczne jest
okreslenie dodatkowych czynnikéw rokowniczych w ALL u dzieci. Nastepnie
omawia czynnik transkrypcyjny SOX4 jego funkcje w embriogenezie, rolg w
hematopoezie i powstawaniu schorzef nowotworowych. W oparciu o
dostepne pismiennictwo wskazuje, ze biatko SOX4 moze by¢ potencjalnym
markerem nowotworowym przydatnym w praktyce klinicznej. Wyniki
opublikowanych badan u dorostych wykazuja korelacj¢ pomigdzy poziomem
ekspresji SOX4 ze stopniem zaawansowania raka prostaty i piersi,

najczestszych nowotworéw u ludzi.
Autorka w koficowej czedci wstepu przedstawia argumenty
przemawiajace za wyborem tematyki dysertacji z okresleniem roli SOX4 w

ostrej bialaczce limfoblastycznej u dzieci.
Wstep napi jest syntetycznie, wyczerpujaco i przejrzyscie.
Cel pracy zostat jasno sformutowany. Za cel pracy Doktorantka obrata oceng

ekspresji czynnika transkrypcyjnego SOX4 w blastach pacjentéw w momencie

rozpoznania ALL i jego roli jako czynnika prognostycznego w tej chorobie u dzieci.



W rozdziale ,Material, metody” Autorka szczegétowo opisata metodologie
przeprowadzonych badar u 74 pacjentéw z nowym rozpoznaniem ostrej biataczki
limfoblastycznej leczonych w latach 2014-2017 oraz zastosowane analizy
statystyczne. Opisala z jakich metod korzystala w wyborze optymalnego punktu
odciecia dla ekspresji SOX4.

Doktorantka uzasadnita dobér wybranych metod statystycznych.

Zastosowane metody tak molekularne jak i obliczeniowe sg zgodne ze
standardami badan naukowych.

W rozdziale "Wyniki” lek med. Gawle-Krawczyk scharakteryzowala
pacjentéw pod wzgledem wieku, pici, liczby biatych krwinek, immunofenotypu
komorek nowotworowych, danych cytogenetycznych a takze wstepnej odpowiedzi na
leczenie. W oparciu o uzyskane dane okreslita grupy ryzyka oraz przezycia wolne od
zdarzen pacjentéw w zaleznosci od najistotniejszych parametréw klinicznych a takze w 3
grupach ryzyka. Nastgpnie Autorka scharakteryzowata ekspresjg SOX4 w badanej grupie
pacjentéw, wyrdznila dwie grupy niskiej i wysokiej ekspresji SOX4 (ponizej i powyzej
mediany stwierdzanych wartosci). W kolejnym etapie z uZyciem testow statystycznych
opisanych w czgsci ,metody” przeprowadzita analizg zalezno$ci pomigdzy ekspresijg
SOX4 a okre$lonymi parametrami demograficznymi i klinicznymi.

Uzyskane wyniki przedstawila w postaci opisowej oraz w odpowiednich
rycinach i tabelach. Godna uwagi jest forma, w jaki Doktorantka przedstawila wyniki.
Jest doskonata. Pozwala bez trudu na przesledzenie i zrozumienie badanych przez
Autorke korelacji migdzy poziomem SOX4 i wybranymi przez nig parametrami.

Podsumowujac wyniki Doktorantka w oparciu o przeprowadzone analizy u 74
dzieci z ALL wykazala, ze istnieje zalezno$¢ pomigdzy poziomem ekspresji SOX4 a
liczbg krwinek biatych, odsetkiem komérek blastycznych we krwi obwodowej w
momencie rozpoznania oraz odpowiedzig na leczenie steroidami. Analiza nie
wykazata znamiennie statystycznego znaczenia poziomu ekspresji SOX4 na pozostale
badane parametry kliniczne chociaz zaobserwowano trend wskazujacy na gorsze
rokowanie mierzone okresem przezy¢ wolnych od zdarzen u pacjentéw z wysokim
poziomem ekspresji SOX4 w poréwnaniu do chorych z niska ekspresjg. W mojej
opinii rola SOX4, jako obiecujgcego czynnika rokowniczego w ALL u dzieci
pozostaje niewyjasniona i zashuguje na dalsze rozpoznanie.

W rozdziale , Dyskusja” Doktorantka omawia wiasne wyniki i umiejetnie
odnosi si¢ do danych z pi§miennictwa. Nie ma wiele prac dotyczacych SOX4 w
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kontekscie schorzen hematoonkologicznych, mimo tego Doktorantka celnie
interpretuje doniesienia dotyczace badan nad rolg czynnika transkrypcyjnego SOX4 w
réznych chorobach nowotworowych doszukujac si¢ analogii do wlasnego materialu.
Krytycznie odnosi sie do uzyskanych wynikéw. W dyskusji dojrzale i z
dociekliwoscia analizuje czynniki, ktére moglyby wplyna¢ na jej wyniki. Brak
znamiennie statystycznych korelacji migdzy SOX4 a wybranymi czynnikami
klinicznymi dopatruje si¢ w malej liczby przebadanych pacjentéw. Ta opinia Autorki
nie budzi zastrzezen. Zrozumiale jest, ze w tzw. chorobach rzadkich, trudno jest
zgromadzié duzg liczebnie, jednorodng grupg pacjentéw tak pod wzgledem
rozpoznania, cech klinicznych jak i leczenia. Uwazam, Ze przeprowadzone badania u
74 pacjentow sg wystarczajace chociazby do wskazania drogi dalszego rozwoju oraz
stuzyé w poszukiwaniu ulepszonych metod diagnostycznych, co w konsekwencji
powinno skutkowaé poprawg wynikow leczenia.

Podsumowujacg czescig pracy sg trzy wnioski, w ktérych Autorka zwarcie
odnosi sie do uzyskanych wynikow.

Mam uwage, co do pierwszego wniosku pt ,,Poziom ekspresji SOX4 w
komérkach blastycznych nie moze by¢ uznany za jeden z markeréw
prognostycznych w bialaczce limfoblastycznej u dzieci, gdyz nie koreluje z
czynnikami aktualnie uznawanymi za czynniki rokownicze”.

Proponuj¢ w zdaniu zawrzeé sformulowanie ,,na dzien dzisiejszy” lub
~obecnie” poniewaz nie zawsze negatywne wyniki wykluczajg rolg badanego
parametru. Tym bardziej, ze prowadzone sg badania nad bezposrednia regulacja

transkrypcji Ikarosa przez SOX4.

Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji praca jest pionierska w Polsce i na
éwiecie. Wedlug mojej wiedzy nikt do tej pory tak metodologicznie nie
przeprowadzil badar u dzieci z ALL. Praca stanowi wkiad do rozwoju wiedzy na
temat roli czynnika transkrypcyjnego SOX4 w hematoonkologii.

Brak wykazania korelacji migdzy SOX 4 a wybranymi czynnikami
klinicznymi w ALL u dzieci do korica nie przekregla jego roli a wyniki badan
Doktorantki mogg stanowié baze do dalszych badan w ALL u dzieci.

Nalezy réwniez podkreslié, ze praca zostala napisana z duzym
zaangazowaniem i pasja, jest $wietnie zredagowana i czyta si¢ ja z przyjemnoécia.

Swiadczy to o duzej wiedzy i dojrzalosci naukowej Autorki.
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Prace oceniam wysoko i nie mam 2adnych merytorycznych uwag.

Z obowiazku recenzenta pracy przedstawiam bardzo malo istotne uwagi

redakcyjne. W rozdziale z piémiennictwem brak roku przy publikacji nr.31 i 35.

Podsumowanie.

Uwazam, ze Autorka wykazala si¢ umiej¢tnoscia przeprowadzenia
samodzielnie pracy naukowe;j.

Przedstawiona do recenzji praca spetnia wymogi przewidziane w art. 13 ust. 1
ustawy z dn. 14 marca 2003 . o stopniach naukowych i tytule naukowym.

Wobec powyzszego, mam zaszczyt przedstawi¢ wniosek do Wysokie; Rady
Naukowej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. med.

Karoliny Gawle-Krawezyk do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie wnioskuje o wyréznienie pracy. Dysertacja spelnia kryteria
nowatorstwa (inkorporacja nowoczesnych badan molekularnych do diagnostyki ostrej

biataczki limfoblastycznej) a takze stanowi wkiad w rozwdj dziecigeej

hematoonkologii.

Dr hab. n med. Bozenna Dembowska-Baginska, prof, IPCZD
Kierownik Kliniki Onkologii Instytutu ,,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka”
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