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Recenzja rozprawy
na stopien doktora nauk medycznych

lek Malgorzata Banaszkiewicz

pt ”Assessment of ferric management in multiple myeloma in relationship
to stage of kidney failure”.
Ocena gospodarki zelazowej w szpiczaku mnogim w zaleznosci od stopnia

uszkodzenia nerek”.

Zgodnie z uchwata Rady Dyscypliny Nauki medyczne Uniwersytetu Jagiellofiskiego
w Krakowie z dn 17 maja 2022r o powolaniu mnie na recenzenta w/w rozprawy mam

zaszczyt przedstawic¢ swojg opinie.

1. Wartos¢ celu badawczego

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska dotyczy waznego problemu medycznego
Jakim jest wystepowanie niedokrwistosci u chorych na szpiczaka plazmocytowego (Multiple
Myeloma, MM). Mechanizm prowadzacy do rozwoju niedokrwistodci u chorych na szpiczaka
jest ztozony i wieloptaszczyznowy. Zaleznie od rozleglosci nacieczenia szpiku przez klonalne
komoérki plazmatyczne, ulega zaburzeniu jego funkcja. Najwczesniej i najczesciej
uposledzona jest erytropoeza, zaburzenia granulopoezy i trombocytopoezy wystepujg zwykle
w zaawansowanych stadiach choroby. Erytroblasty ulegaja rowniez przyspieszonej apoptozie
w wyniku dzialania TNF alfa i 1I-1, co pogtebia niedokrwistosé. Uposledzeniu erytropoezy
sprzyja nicadekwatne do stopnia niedokrwistoéci wydzielanie erytropoetyny (Epo), co wynika
m.in. z uszkodzenia funkcji nerek spowodowanego homogenna populacja tancuchéw lekkich
immunoglobulin « lub A, wykazujacych rézng nefrotoksycznoéé. Do wystapienia i
poglebienia niedokrwistosci moze przyczyniaé sie niedobor Fe, dlatego u wszystkich chorych
na MM zaleca si¢ badanie gospodarki zelazowej. W rozwoju niedokrwistosci nie mozna

poming¢ réwniez udzialu cytokin wytwarzanych przez zlosliwe plazmocyty i ukfad



immunologiczny gospodarza, co oznacza, ze spelnia ona kryteria niedokrwistosci choréb
przewlektych (ACD, anemia of chronic disease).

Objawy niedokrwistosci w postaci  postepujacego oslabienia, zmeczenia, bladosci,
tachykardii stwierdza si¢ u okolo 70% chorych ze $wiezo Tozpoznang chorobg i u prawie

wszystkich pacjentéw ze szpiczakiem opornym lub nawrotowym.

Gléwnym celem przedstawionej mi do recenzji pracy, byla ocena zastosowania
nowych biomarkeréw gospodarki zelazowej w tym GDF 15 (Growth Differentiation Factor
15, zréznicowany czynnik wzrostu 15), sTfR (soluble transferrin receptor, rozpuszczalny
receptor transferryny) i hepcydyny 25, y chorych na szpiczaka plazmocytowego W zaleznosci
od stopnia uszkodzenia nerek. Doktorantka otrzymata za zadanie analize zwigzku pomiedzy
stopniem zaawansowania szpiczaka i niedokrwistoscia a wybranymi parametrami gospodarki
zelazowej, zbadanic korelacji pomiedzy tymi parametramij a stopniem uszkodzenia nerek j
Smiertelnoscig chorych na MM,

Problemy i pytania postawione przez Doktorantke sg klinicznie bardzo wazne, naukowo, u

chorych na MM, w tak szerokim zakresie badan niedostatecznie opracowane.

2. Poprawnogé metodyczna

Doktorantka przeprowadzita 2 badania. Pierwsze dotyczylo oceny zaleznogci pomiedzy
stezeniem GDF 15 a wystepowaniem niedokrwistogei i uszkodzeniem nerek w grupie chorych
na szpiczaka plazmocytowego i szpiczaka tlgcego sie, Celem drugiego badania byla ocena
stezenia sTfR i hepcydyny 25 4 chorych na szpiczaka w zaleznosci od wystepowania
niedokrwistodei i dysfunkcji nerek. Badaniem (W obu analizach) obj¢to 73 pacjentéw: 35
kobiet i 38 mezezyzn w wieku 29-90 lat, w tej grupie u 6 oséb T0zpoznano szpiczaka tlgcego
si¢. W badanej kohorcie 6 pacjentéw przed wlaczeniem do badania przebylo ostrg
niewydolno$¢ nerek, w czasie pobierania materiaby do analizy GFR<60 stwierdzono u 26
pacjentéw. U 14 chorych (19%) stgzenie hemoglobiny bylo ponizej dolnej granicy normy.
Chorzy w wigkszosci byli w trakcie terapii przyczynowej, 8 chorych w czasie wlaczenia do
badania, nie rozpoczeto leczenia przyczynowego.
21 0s6b zdrowych, 13 kobiet j 8 mezczyzn w wieku 39-66 lat stanowito grupg kontrolna.

Wszyscy pacjenci byli diagnozowani i leczeni, w okresie od VIII 2016r do X 2017r, w
Szpitalu Uniwersyteckim w Krakowie i wyrazili zgod¢ na udzial w badaniy, Na
przeprowadzenie badan Autorka uzyskala zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu

Jagiellonskiego.



Stgzenie biatka C- reaktywnego (CRP) i interleukiny-6 (1 6) oraz N-konicowego peptydu
natiuretycznego typu proB (NT proBNP). Aktywnosé szpiczaka zostala oceniona w oparciu o
standardowe parametry, a funkcja nerek na podstawie stgzenia kreatyniny, GFR oraz
Cystatyny C i lipokaliny zZwigzanej z zelatynazg neutrofilow (NGAL) w Surowicy i moczu.
Badania nowych markeréw gospodarki zelazowe; przeprowadzono metoda ELISA, uzywajac
wlasciwych zestawow handlowych.

Dobor i liczebnogé grupy badanej i kontrolnej jest satysfakcjonujacy i pozwala na
przeprowadzenie wiarygodne;j analizy statystycznej. Zwraca jednak uwage fakt, ze badana
grupa byla heterogenna, obejmujaca chorych na szpiczaka tlacego si¢. Chorzy na szpiczaka
tlacego si¢, z definicji nie majg niedokrwistogei i dysfunkcji nerek, jak réwniez nje wymagajg
leczenia przyczynowego (z wyjatkiem badag klinicznych).

Zastosowane metody oceny parametréw gospodarki zelazowej 5§ nowoczesne, prawidtowo
zaprojektowane i obejmujg swym zakresem postawione przez Doktorantke cele pracy. Ilosé
wykonanych oznacze jest satysfakcjonujaca, obrazuje ogrom wykonanej pracy i wskazuje na
wysoki standard warsztaty badawczego, w ktérym praca ta powstala.

Zastosowane metody statystyczne sg prawidlowo Zaprogramowane, analiza kliniczna jest

wszechstronna, wnikliwa i daje odpowiedz na problemy ujete w celach pracy.

3. Znaczenie naukowe i praktyczne wnioskéw wynikajgcych z Przeprowadzonych
badan
W wyniku przeprowadzonych badan Doktorantka wykazata, ze stezenie GDF15 ; IL-6 jest
istotnie wigksze u chorych na szpiczaka w poréwnaniu z grupa kontrolng, podobnie steZenie
NGAL w moczuy bylo wigksze niz w grupie kontrolnej, a réznica byla bliska istotnogci,
Autorka udowodnila, ze u chorych na MM stezenie GDF 15 w surowicy wykazywato
dodatnig korelacje z wyktadnikami aktywnosci szpiczaka m.in. ze stezeniem wolnych

lancuchéw lekkich kappa i lambda, st¢zeniem beta 2 mikroglobuliny, oraz ujemng korelacje

stezeniem hemoglobiny. Badania wykazaly, ze GDF15 koreluje dodatnio z markerami filtracjj
kiebuszkowe;j (stezeniem kreatyniny i Cystatyny C) jak réwniey z markerami uszkodzenia

kanalikéw nerkowych ( stezeniem NGAL W moczu i cystatyny C w moczu), Stezenie GDF 15



nie wplywalo istotnie na catkowity czas przezycia u chorych na szpiczaka. Uzyskane wyniki
mogg by¢ autorskim osiggnieciem Doktorantki

Autorka wykazala, ze stezenie sTfR w surowicy bylo istotnie wigksze, a stezenie
hepcydyny 25 nie réznito si¢ pomiedzy grupg szpiczakow a grupa kontrolng. Na uwage
zastuguje fakt, ze zaréwno stezenie sTIR jak i hepcydyny korelowalo z odpowiedzia na
leczenie, ponadto interesujgcym autorskim spostrzezeniem Doktorantki bylo wykazanie, ze
stezenie hepcydyny 25 w surowicy bylo istotnie wieksze u chorych leczonych bortezomibem,
lenalidomidem i sterydami.

Autorka dowiodla, ze stezenie STfR i hepcydyny 25 w surowicy bylo wicksze w
grupie szpiczakéw z niedokrwistoscig w poréwnaniu do chorych z prawidtowym stezeniem
hemoglobiny, ponadto stezenie hepcydyny 25 wykazywato ujemng korelacj¢ ze stezeniem
hemoglobiny. Nie wykazano korelacji pomigdzy sTfR i hepcydyng 25 a markerami czynnosci
nerek.

Klinicznie wazng jest informacja uzyskana w grupie chorych na szpiczaka po 27 miesigcach
od rozpoczecia badania, ze wyjsciowe stezenie hepcydyny 25 bylo istotnym predykatorem

przezycia w analizowanej grupie szpiczakéw.

4. Redakcja pracy

Przedtozona mi do oceny rozprawa na stopien doktora nauk medycznych skiada si¢ z
cyklu 3 monotematycznych prac, w ktérych w Doktorantka Jest pierwszym autorem. Na cykl
prac sklada si¢ jedna praca pogladowa i 2 prace oryginalne (w jezyku angielskim). Sg to:

1. Malgorzata Banaszkiewicz, Jolanta Malyszko, David H. Vesole, Karolina
Woziwodzka, Artur Jurczyszyn, Marcin Zérawski, Marcin Krzanowski, Jacek
Matyszko, Krzysztof Batko, Marek KuzZniewski, Katarzyna Krzanowska. New
Biomarkers of Ferric Management in Multiple Myeloma and Kidney Disease-
Associated Anemia. Journal of Clinical Medicine, 2019. IF - 3,303; MNiSW/ME;iN -
140;

2. Malgorzata Banaszkiewicz, Jolanta Malyszko, David H. Vesole, Karolina
Woziwodzka, Artur Jurczyszyn, Marcin Zérawski, Marcin Krzanowski, Jacek
Malyszko, Krzysztof Batko, Marek KuzZniewski, Katarzyna Krzanowska. New
Biomarkers of Ferric Management in Multiple Myeloma and Kidney Disease-
Associated Anemia. Journal of Clinical Medicine, 2019. IF — 4,711; MNiSW/ME;N -
100;



3. Malgorzata Banaszkiewicz, Jolanta Matyszko, Krzysztof Batko, Ewa Koc-Zérawska,
Marcin Zérawski, Paulina Dumnicka, Artur Jurczyszyn, Karolina Woziwodzka,
Aleksandra Maleszka, Marcin Krzanowski, Andrzej Krasniak, Ryszard Drozdz,
Katarzyna Krzanowska. The Key Role of Hepcidin-25 in Anemia in Multiple
Myeloma Patients with Renal Impairment. Medicina, 2022. IF — 2,430; MEIN - 40.

Laczna punktacja prac wlgczonych do cyklu publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg
wynosi 280 pkt MNiSW, taczny IF:10,444.

Do cyklu publikacji Autorka dolaczyta omowienie SWojego osiggniecia naukowego.

Omoéwienie nie jest czgscig rozprawy doktorskiej, niemniej zostato polaczone z
osiggnieciem naukowym, dlatego wymaga kilku uwag. Omoéwienie zostalo w mojej opinii
sztucznie podzielone, poprzez zamieszezenie publikacji stanowigcych whasciwg rozprawe
doktorska jako jego Rozdziat 7, pomigdzy Rozdziatem 6 » Limitacje badania” a Rozdziatem 8
»Streszezenia artykuléw”, W opinii recenzenta w pierwszej kolejnosci winny byé
zamieszczone artykuty stanowiace osiggniecie naukowe, a nastepnie omowienie, zawierajace
Wstep, Zalozenia i Cel pracy, Materiat i Metody, Limitacje badania. Streszczenia artykutéw,
Whioski.

We wstepie oméwienia Doktorantka przedstawita m.in. uzasadnienic potgczenia w/w prac
w cykl publikacji. Autorka stusznie podkredlita, ze istnieje niewiele prac dotyczacych
niedokrwistosci u chorych na szpiczaka plazmocytowego, uwzgledniajgcych nowe markery
gospodarki zelazowe;.

Okreslenie ,,Limitacje”, ktére zostato uzyte w oméwieniu, jest »kalka” okreslenia
angielskiego, nalezaloby raczej uzyé polskiego stowa »ograniczenia”,

W zamieszczonych w oméwieniy streszezeniach artykutéw (Rozdziat 8.2 j 8.3)
Autorka umiescita podrozdziaty *Wnioski z przeprowadzonych badan”. Sg to jednolite teksty,
omawiajace uzyskane wyniki, ktére nie majg charakteru wnioskéw.

Whioski zostaly umieszczone w pkt 9 oméwienia, wynikajg z wykonanych badan, sg
W pelni uzasadnione i klinicznie wazne. W mojej ocenie te wnioski winny by¢ zamieszczone
W pracach oryginalnych wchodzacych w sklad cyklu, nie tylko w oméwieniu osiggniecia
naukowego.

Autorka cytuje prace angielskojezycznych autoréw, z uwzglednieniem najnowszego

pismiennictwa,



Doktorantka zatgczyla o$wiadczenia wspltautoréw o ich udziale w przedstawionych

pracach.

Wnriosek koricowy

Oceniajgc rozprawe doktorska lek. Matgorzaty Banaszkiewicz pragne stwierdzi¢, ze
nie mam zadnych zastrzezeri merytorycznych odnosnie zatozefi, celu podje¢tych badan i
zastosowanych metod badawczych, Uzyskane wyniki badan sg interesujace, warto$ciowe,
moga implikowaé korzysci kliniczne, pozwalajg na wysuniecie wnioskéw odpowiadajgcych
postawionym celom, wnoszg nowe informacje do wiedzy dotyczacej nowych markerow

gospodarki zelazowej i ich znaczenia rokowniczego.

Przedstawiona do recenzji praca lek. Malgorzaty Banaszkiewicz spelnia wszystkie
Wwymagania stawiane rozprawom doktorskim, ma charakter poznawczy i duze implikacje
kliniczne. Mam zaszczyt przedstawié Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne UJ w Krakowie
Wysoce pozytywna recenzj¢ pracy, z wnioskiem o dopuszczenie lek. Malgorzaty

Banaszkiewicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie biorae pod uwage:

1. Wartosé merytoryczng pracy

2. Nowoczesng metodyke badan

3. Ogromny wkiad pracy wilozony w wykonanie wszystkich oznaczeni i staranne
opracowanie rozprawy

4. Spehienie warunkow rekomendowanych przez Radg Dyscypliny Nauki medyczne UJ

dotyczacych wyréznienia rozprawy w formie cyklu prac

Zglaszam wniosek o wyroéznienie pracy.

e

Prof. dr hab. Lidia Usnarska-Zubkiewicz Wroctaw, 8. 08. 2022



