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» Wplyw mikrobioty jelitowej na leczenie i jego powiklania u chorych na szpiczaka

W tODZ]

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Marcina Jasinskiego pt.

plazmocytowego”

Szpiczak plazmocytowy jest jednym z najczestszych nowotworéw hematologicznych,
wystepujacym glownie u oséb w podesztym wieku. Choroba rozwija sie w wyniku klonalnej
proliferacji plazmocytéw produkujgcych biatko monoklonalne w postaci peinej czasteczki
immunoglobuliny lub jej tancucha lekkiego. Nastepstwem nacieczenia szpiku kostnego przez komorki
nowotworowe oraz dziatania biatka monoklonalnego sa liczne powiklania narzadowe, obejmujace
m.in. niedokrwistos¢, zmiany lityczne kosci, ztamania patologiczne, niewydolno$¢ nerek oraz
hiperkalcemig. Niezaleznie od postepu w zakresie diagnostyki i leczenia, szpiczak plazmocytowy
pozostaje chorobg obarczong istotnym ryzykiem powikian infekcyjnych, ktére stanowia jednag z
glownych przyczyn smiertelnosci w tej grupie chorych. Wynika to zaréwno z samej biologii choroby,
prowadzacej do glebokich zaburzen odpornosci humoralnej i komorkowej, jak i z koniecznoéei
stosowania intensywnych i dlugotrwatych terapii przeciwnowotworowych. W tym kontekscie coraz
wigksze znaczenie przypisuje si¢ mikroflorze jelitowej jako kluczowemu elementowi modulujagcemu
odpowiedz immunologiczna pacjenta, integralnos¢ bariery sluzéwkowej oraz podatnos¢ na zakazenia
bakteryjne, w szczegdlnosci w okresach intensywnego leczenia. Podkresla to znaczenie badan nad rola
mikroflory jelitowej jako potencjalnego czynnika wplywajgcego na ryzyko zakazen, przebieg choroby
oraz bezpieczenstwo terapii u chorych na szpiczaka plazmocytowego.

Przedlozona do oceny rozprawa doktorska lek. Marcina Jasinskiego pt. ,,Wplyw mikrobioty
jelitowej na leczenie i jego powiklania u chorych na szpiczaka plazmocytowego” dotyczy
aktualnego i istotnego zagadnienia z obszaru hematologii klinicznej oraz badan translacyjnych.
Podjety temat wpisuje si¢ w dynamicznie rozwijany nurt badan nad rola mikrobioty jelitowej jako
czynnika modulujgcego przebieg chordb nowotworowych ukladu krwiotworczego, odpowiedzi na
leczenie oraz ryzyko powiklan zwigzanych z intensywng terapig przeciwnowotworows, w tym
autologicznym przeszczepieniem komoérek krwiotwoérczych (auto-SCT).

Rozprawa zostala przygotowana w formie cyklu czterech tematycznie powigzanych publikacji
(dwie prace oryginalne oraz dwie prace przegladowe), ktore tworza spojny tok rozumowania. Laczny
Impact Factor opublikowanych prac wynosi 21.835 (przy 520 pkt. MNiSW). W pierwszej pracy cyklu
sImpact of gut colonization by antibiotic-resistant bacteria on the outcomes of autologous stem

cell transplantation in multiple myeloma® opublikowanej w Scientific Reports opisano wplyw
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kolonizacji przewodu pokarmowego bakteriami lekoopornymi przed auto-SCT u chorych na szpiczaka
plazmocytowego. Autor wykazuje, ze kolonizacja stanowi istotny klinicznie czynnik ryzyka
wczesnych powikfan infekeyjnych po transplantacji, co moze mie¢ potencjalne znaczenie dla oceny
ryzyka i postgpowania okolo-przeszczepowego. W drugiej pracy oryginalnej cyklu pt. ,Ice-cream
used as cryotherapy during high-dose melphalan conditioning reduces oral mucositis after
autologous hematopoietic stem cell transplantation” opublikowanej réwniez w Scientific Reports
oceniono  skuteczno$¢  krioterapii w  formie spozywania loddw podczas podawania
wysokodawkowanego melfalanu jako metody profilaktyki zapalenia blon sluzowych jamy ustnej po
auto-SCT. Wykazano, Ze interwencja ta pozwala istotnie ograniczy¢ czesto$¢ i nasilenie tego
powiklania, oferujgc rozwigzanie proste, dobrze tolerowane i mozliwe do wdrozenia w rutynowej
praktyce klinicznej. Warto zaznaczy¢, ze obie prace maja jedynie charakter retrospektywnej analizy
oraz w wynikach analiz nie uwzgledniajg zréznicowanych protokotéw stosowanych w indukeji remisji
szpiczaka plazmocytowgo, co moze miec istotne znaczenie na uzyskane rezultaty badan.

Kolejne dwie prace rozprawy stanowig publikacje pogladowe. W pierwszej pracy pt. ,, The role
of the crosstalk between gut microbiota and immune cells in the pathogenesis and treatment of
multiple myeloma” opublikowanej w Frontiers in Immunology. Praca przedstawia aktualny stan
wiedzy dotyczacy wzajemnych interakcji pomigdzy mikrobiotg jelitowa a komérkami uktadu
odpornosciowego w kontekscie patogenezy i leczenia szpiczaka plazmocytowego. Autor wraz z
zespolem omawia m.in. mechanizmy przewleklej stymulacji antygenowej oraz znaczenie rownowagi
odpowiedzi immunologicznej dla ryzyka progresji choroby i skutecznosci terapii. Ostatnia praca
poglagdowa opublikowana w Frontiers in Oncology pt. ,,The role of the gut microbiome in
pathogenesis, biology, and treatment of plasma cell dyscrasias” przedstawia szerokie ujgcie roli
mikrobiomu jelitowego w patogenezie, biologii oraz leczeniu dyskrazji plazmocytowych, ze
szczegOlnym uwzglednieniem wplywu dysbiozy i metabolitéw bakteryjnych na mikrosrodowisko
szpiku, progresje od stanéw przednowotworowych do petnoobjawowego szpiczaka oraz potencjalnych
mozliwosci celowane) modulacji mikrobioty.

Zalozenia i cele cyklu publikacji sa sformutowane jasno, a dobor prac tworzy logicznie spojng
catosé. Autor wykazuje umiejgtnos¢ krytycznej analizy pismiennictwa, poprawnego wnioskowania
oraz laczenia wiedzy z obszaru mechanizmow biologicznych z ich konsekwencjami klinicznymi.
Szczegdllnie istotnym walorem rozprawy jest jej wymiar praktyczny: prace oryginalne odnoszg si¢ do
kluczowych probleméw klinicznych u chorych na szpiczaka plazmocytowego poddawanych auto-

SCT, tj. ryzyka powikian infekcyjnych oraz zapalanie s$luzéwek jamy ustnej. Pomimo
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retrospektywnego charakteru badania, w drugiej pracy Autor wskazuje na mozliwos¢ zastosowania

podejscia, kidre moze przyczynia¢ si¢ do poprawy bezpieczenistwa postgpowania terapeutycznego oraz
ograniczenia dzialafi niepozadanych leczenia, jednoczesnie podkreslajac koniecznosé weryfikacii tej
interwencji w badaniach prospektywnych.

Calos¢ rozprawy doktorskiej, jak réwniez opublikowane artykuly wchodzace w jej sklad,
zostaly przygotowane z nalezyty starannoscig. Niemniej jednak we wstepie rozprawy Autor pomija
zagadnienia zwigzane z obecnoscig kryteriow SLiM, ktére obecnie stanowig istotne wskazanie do
rozpoczgcia leczenia szpiczaka plazmocytowego. Z uwagi na charakter rozprawy, koncentrujgey sie na
analizie zaleznosci pomig¢dzy mikrobiota jelitowa a ryzykiem powiklan infekcyjnych, istotnym
elementem wymagajacym uwzglednienia w dyskusji jest réwniez rola suplementacji immunoglobulin
oraz szczepiefi ochronnych, ktére mogly mie¢ wplyw na uzyskane wyniki analiz i powinny zostad
przynajmniej wzmiankowane we wstepie rozprawy doktorskiej.

Podsumowujac, przedlozona rozprawa doktorska stanowi wartosciowy wkiad w rozwdj wiedzy
z zakresu hematologii i badan translacyjnych nad mikrobiotg jelitowa w kontekscie leczenia szpiczaka
plazmocytowego. Rozprawa spetia wymagania stawiane pracom doktorskim w dyscyplinie nauk
medycznych. W tresci pracy stwierdza sie jedynie nieliczne, drobne uchybienia edytorskie, ktdre nie
maja wptywu na wysoki poziom merytoryczny rozprawy ani na ogéolng ocene jej wartosci naukowe;j.

Uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Marcin Jasifiskiego spelnia
wymagania prawne zapisane w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. 2022 poz. 574 z pdzn. zm.) stawiane rozprawom doktorskim i Kandydatom ubiegajacym si¢ o
nadania stopnia doktora. Jednoczesnie, biorgc pod uwage aktualnosé tematyki, spéjnosé cyklu
publikacji oraz potencjalne znaczenie kliniczne wynikéw, wnosz¢ o rozwazenie wyréinienia

rozprawy doktorskiej.
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