Dr hab. med. Bogdan Biedunkiewicz Gdansk, 2022-08-25
Klinika Nefrologii, Transplantologii i Chorob Wewnetrznych

Gdanski Uniwersytet Medyczny

Ocena rozprawy doktorskiej lek. med. Matgorzaty Banaszkiewicz zatytutowanej:

Ocena gospodarki zelazowej w szpiczaku mnogim w zaleinosci od stopnia uszkodzenia
nerek.
Assessment of ferric management in multiple myeloma in relationship to stage of kidney

failure.

Szpiczak mnogi (ang. Multiple myeloma —MM) jest nowotworem ztosliwym bedacym
wynikiem klonalnego namnazania plazmocytow szpiku kostnego. Stanowi 1,8% wszystkich
nowotworéw ztosliwych oraz 10% nowotwordéw hematologicznych. W Polsce rocznie
odnotowuje sie do 1800 nowych przypadkéw. Mimo, ze % zachorowan dotyczy osob po 65
roku zycia, co raz czestszymi pacjentami sg osoby przed 55 rokiem zycia. Wraz z postepem
leczenia mediana przezycia pacjentéw zbliza sie obecnie do 10 lat.

Najczestszym powiktaniem MM jest niedokrwistosé, ktora dotyczy blisko 75%
pacjentéw. Niedokrwisto$¢ pojawia sie dos$¢ wczesnie i ma ztozong przyczyne. Za czynniki
wywotujgce uwaza sie: cytokiny produkowane przez plazmocyty oraz komérki nowotworowe.
Cytokiny przyczyniaja sie do zahamowania erytropoezy oraz wykorzystania zelaza. Komorki
nowotworowe wypierajg prawidiowe komarki szpiku kostnego. Ponadto moze dochodzi¢ do
skrécenia przezycia erytrocytéw, apoptozy. W populacji pacjentow z niewydolnoscig nerek
nasila sie niedobdr erytropoetyny oraz procesy prozapalne.

Leczenie anemii w przebiegu MM powinno by¢ przyczynowe (leczenie choroby
podstawowej) oraz objawowe polegajace na przetaczaniu koncentratéw krwinek czerwonych,
podawaniu srodkéw stymulujgcych erytropoeze oraz preparatow zelaza.

W praktyce klinicznej ocena niedokrwistosci polega na kontroli parametréw krwinek

czerwonych oraz zelaza. Poznanie nowych markeréw gospodarki zelazowej moze korzystnie

/AT



wplyngé na wczesne rozpoznanie niedoboru zelaza i niedokrwistosci, moze stuzyc

monitorowaniu leczenia oraz mie¢ wptyw na rokowanie i przezycie pacjenta.

Omawiana rozprawa doktorska liczy 133 strony i sktada sie z wykazu publikacji, wykazu
stosowanych skr6téw i oznaczen, wstepu, zatozen i celdw pracy, materiatu i metodyki, limitacji
badania, publikacji stanowigcych rozprawe doktorska, streszczenia artykutow, wnioskow,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim, spisu piSmiennictwa, o$wiadczen wspoétautorow
oraz Zgody Komisji Bioetycznej.

Rozprawa doktorska powstata w formie opracowania naukowego w oparciu o
monotematyczny cykl 3 prac opublikowanych w miedzynarodowych czasopismach
naukowych znajdujacych sie w bazie Scopus/Web of Science/PubMed.

Wyniki badan zostaty opublikowane w trzech publikacjach o tacznym wskazniku
oddziatywania (Impact Factor) IF=10,444 i punktacji MNiSW/MEiIN=280. W jej sktad wchodza
artykuty, w ktérych doktorantka jest pierwszym autorem:

Praca przegladowa:
1. Banaszkiewicz M, Matyszko J, Vesole DH, Woziwodzka K, Jurczyszyn A, Zérawski M,

Krzanowski M, Matyszko J, Batko K, Kuzniewski M, Krzanowska K. New Biomarkers of

Ferric Management in Multiple Myeloma and Kidney Disease-Associated Anemia. J Clin

Med. 2019 Nov 1;8(11):1828. doi: 10.3390/jcm8111828.

IF=3,303; MNiSW/MEiIN=140
Prace oryginalne:

2. Banaszkiewicz M, Matyszko J, Batko K, Koc-Zérawska E, Zérawski M, Dumnicka P,

Jurczyszyn A, Woziwodzka K, Tisoriczyk J, Krzanowski M, Matyszko J, Waszczuk-Gajda

A, Drozdz R, Kuzniewski M, Krzanowska K. Evaluating the Relationship of GDF-15 with

Clinical Characteristics, Cardinal Features, and Survival in Multiple Myeloma.

Mediators Inflamm. 2020 Oct 21;2020:5657864. doi: 10.1155/2020/5657864.

IF=4,711; MNiSW/MEiIN=100

3. Banaszkiewicz M, Matyszko J, Batko K, Koc-Zérawska E, Zérawski M, Dumnicka P,
Jurczyszyn A, Woziwodzka K, Maleszka A, Krzanowski M, Krasniak A, Drozdz R,

Krzanowska K. The Key Role of Hepcidin-25 in Anemia in Multiple Myeloma Patients
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with Renal Impairment. Medicina (Kaunas). 2022 Mar 11;58(3):417. doi:
10.3390/medicina58030417.
IF=2,403; MNiSW/MEIN=40

Prace, wykonane zostaty pod opieka i nadzorem Promotora rozprawy Pani dr hab. n.
med. Katarzyny Krzanowskiej, profesora Uniwersytetu Jagielloriskiego w Krakowie. Badanie
zaprojektowane jako prospektywne, jednoosrodkowe, obserwacyjne wykonano w Klinice
Nefrologii i Klinice Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie — Kierownik jednostki
dr hab. n. med. Katarzyna Krzanowska, profesor UJ oraz prof. dr hab. n. med. Tomasz Sacha.

Celem gtéwnym pracy bylo sprawdzenie tezy, czy wybrane wskazniki gospodarki
zelazowej moga byé wykorzystane do oceny niedokrwistosci u pacjentéw ze szpiczakiem
mnogim w korelacji ze stopniem uposledzenia filtracji kiebuszkowej nerek oraz czy beda
przydatne jako wskazniki rokownicze dla tej populacji. Cele szczegétowe obejmowaty analizg
zaleznosci pomiedzy wybrany markerami gospodarki zelazowej a stadiami MM,
niedokrwistosciag w MM, parametrami uszkodzenia nerek, $miertelnoscig chorych z MM oraz
analizg zwigzku badanych markeréw miedzy sobg. W oparciu o przeglad dostepnego
pi$miennictwa przygotowano prace poglagdowa na temat markeréw gospodarki zelazowej w
szpiczaku mnogim. Wybrano wskazniki bedace przedmiotem niniejszej rozprawy, czyli
hepcydyne-25, GDF-15 (réznicujacy czynnik wzrostu) oraz sTfR (rozpuszczalny receptor
transferryny).

Do badania wigczono pacjentéw bedacych pod statg opieka Poradni Hematologicznej
Oddziatu Klinicznego Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie. Do badania
zakwalifikowano tacznie 73 chorych. Grupe kontrolng stanowito 21 zdrowych ochotnikéw,
ktérych prébki krwi wykorzystano do uzyskania wynikéw kontrolnych badar laboratoryjnych
innych niz standard. Rekrutacja byta prowadzona od sierpnia 2016 do pazdziernika 2017 roku.
W listopadzie 2018 roku zakoriczono zbieranie danych dotyczacych $miertelnosci. Srednia
kontynuacji badania wyniosta 27 miesiecy. W ramach przeprowadzonej pracy badano
parametry gospodarki zelazowej i morfologii krwi, parametry aktywnosci szpiczaka, wskazniki
funkgcji nerek (kreatynina, eGFR, cystatyna C, NGAL), aktywnosc¢ stanu zapalnego i NT-poBNP.

Analize statystyczna przeprowadzono wykorzystujgc program Statistica 12.0 stosujac

adekwatne testy.



Cennym dodatkiem byto umieszczenie Rozdziatu 6 z ograniczeniami (limitacjami) pracy
wéréd, ktérych doktorantka wymienita ograniczong liczebnos¢ i heterogennos¢ populacji
badanej. Na heterogennosé grupy wptyneta obecnos¢ pacjentéw z petnoobjawowym MM w
réznych stadiach 1SS (Miedzynarodowego Systemu Stopniowania), szpiczaka tlacego (SMM)
lub gammapatii o nieustalonym znaczeniu (MGUS). Ponadto pacjenci byli leczeni roznymi
metodami (rézne rodzaje chemioterapii i autoPBSCT), ale zastosowanie analizy statystycznej
uwzgledniajacej réznorodnosé grupy pozwolito uzyskac korelacje niezalezne od powyzszych
danych.

Cele pracy zostaty osiggniete i przedstawione w 5 logicznych wnioskach:

1. Stezenie GDF-15 i hepcydyny-25 w surowicy zwigzane jest z zaawansowaniem MM
oraz odpowiedzig na leczenie. Stezenie sTfR w surowicy koreluje z odpowiedzig na
leczenie. Stezenie hepcydyny-25 zalezy od rodzaju stosowanego leczenia.

2. GDF-15 w surowicy ma wplyw na stezenie hemoglobiny i zelaza.

3. GDF-15 w surowicy wykazuje korelacje ze wskaznikami uszkodzenia nerek, szczegdlnie
ze stezeniem NGAL.

4. Stezenie hepcydyny-25 w surowicy jest wskaznikiem $miertelnosci w grupie chorych z
MM niezaleznie od funkcji nerek oraz niepowigzanym ze stezeniem hemoglobiny.

5. GDF-15 w surowicy korelowato z hepcydyng-25 i sTfR. Natomiast hepcydyna-25 i

sTfRnie wykazaty zaleznosci pomiedzy soba.

Z obowiazku recenzenta pragne przedstawi¢ kilka uwag krytycznych dotyczacych pracy:

1. Brak informacji o leczeniu niedokrwistosci oraz zaburzen gospodarki zelazowej,
rodzaju i dawkach stosowanych preparatow ESA, przetoczeniach preparatow KKCz
podawaniu preparatow zelaza.

2. Brak informacji na temat innych przyczyn niedokrwistosci, np. zwigzanych z
niedoborem witamin (kwas foliowy, cyjanokobalamina). Czy pacjenci ze
stwierdzang makrocytozg mieli badane poziomy witamin?

3. Czyzdaniem doktorantki nie nalezatoby podkresli¢ znaczenia skutecznosci leczenia
przyczynowego choroby podstawowej w zapobieganiu opisywanych zaburzen

gospodarki zelazowej i stopnia uposledzenia funkcji nerek?



4. Moze warto byto wspomnie¢ (o czym pisze doktorantka w limitacjach) o nowych
perspektywach terapeutycznych szpiczaka mnogiego oraz niedokrwistosci, np.
roksadustacie?

5. Z drobnych uwag nalezy wymieni¢ pomytkowe, ponowne podanie pracy
przeglagdowej zamiast oryginalnej na stronie 4. Ponadto we wniosku 2 na stronie
75 zamiast ,zelaza” napisano ,zapasow zelaza”. Mniej istotne btedy literowe,

redakcyjne pomijam jako nieistotne.

Wyzej wymienione wuwagi nie umniejszaja wysokiej wartosci merytorycznej
przeprowadzonych badan, ogromnej pracy wiozonej przez doktorantke w przeprowadzenie
analiz, obliczer statystycznych i przygotowanie pracy. Zakres przeprowadzonych badan,
analizowanych parametrow byt bardzo szeroki.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska
lek. med. Malgorzaty Banaszkiewicz spetnia wymogi Art. 187. ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. —
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. poz. 1668 z pézn. zm.).

»~Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(tj.Dz.U.z 2017, poz. 1789)".

Doktorantka wykazata sie szerokg wiedza, duzg dojrzatoscia w zakresie
przeprowadzania badan i analizowania uzyskanych wynikdéw. Prace doktorantki bedace
przedmiotem rozprawy posiadajg duzg wartos¢ poznawczg jak i praktyczng. Zwracam sie
zatem do Rady Dyscypliny Nauki medyczne Uniwersytetu Jagielloriskiego - Collegium Medicum
w Krakowie z wnioskiem o dopuszczenie lek. med. Matgorzaty Banaszkiewicz do dalszych
etapdéw postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.

Ze wzgledu na wysoki poziom naukowy rozprawy wnioskuje o wyréznienie wyzej wymienionej
rozprawy doktorskiej.
P edines i ean'en
Dr hab. n. med. Bogdan Biedunkiewicz



