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Recenzja rozprawy Prof, dr hap. Marek Ruchata

na stopiefi doktora nauk medycznych
lek. Anny Hoppe
pt ”Analiza wybranych czynnikéw ryzyka zakrzepicy u pacjentéw z nowotworami

limfoproliferacyjnymi.

Zgodnie z uchwatg Kapituly Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o powolaniu mnie na recenzenta w/w rozprawy

mam zaszczyt przedstawi¢ swojg opinie.

1. Wartos¢ celu badawczego

Armand Trousseau w koncu XIX wieku jako jeden z pierwszych badaczy zauwazyl i opisat
czgstsze wystepowanie powiklan zakrzepowych u chorych na nowotwory ztosliwe przewodu
pokarmowego. P6zniejsze obserwacje wykazaty, ze u pacjentéw ze ztosliwymi rozrostami u
ktérych wystapita zakrzepica, niepowodzenie leczenia i zgon wystepujg okoto 8 razy czesciej
W poréwnaniu z osobami bez zlo$liwego rozrostu, u ktérych zakrzepica wiklala inne
schorzenia. Dla szpiczaka plazmocytowego (MM) oszacowano ryzyko wystgpienia
zakrzepicy na 8,7/1000 rocznie, co stanowi 9,2 — krotnie wigksze zagrozenie niz populacyijne.
W MM ryzyko wystapienia zakrzepicy w réznych fazach choroby i jej leczenia wynosi wg
niektérych obserwacji 10%, a chorzy z rozpoznaniem chtoniakéw nieziarniczych (n-HL) i
MM, znajduja si¢ w grupach ryzyka posredniego oraz wysokiego wedtug klasyﬁkécji
Khorany.

Pragng jednak zwréci¢ uwage, opierajac si¢ na badaniach w ogrodku wroctawskim, ze
zakrzepica przed leczeniem wystapita u blisko 29% (N=22/76) chorych w tym u 35,5%
(N=16/45) chorych na szpiczaka i 19,3% (N=6/31) pacjentéw z chloniakiem. W tym
materiale, z wyjatkiem dwéch chorych na szpiczaka u ktérych stwierdzono zakrzepice

objawowg, u pozostatych pacjentéw zmiany zakrzepowe rozpoznano ultrasonograficznie. W
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oparciu o te obserwacje nalezy stwierdzi¢, ze istnieje duza rozbieznosé pomiedzy
wystepowaniem zakrzepicy objawowej a stwierdzanej ultrasonograficznie. Z tego powodu u
chorych planowanych do leczenia z zastosowaniem lekéw nasilajagcych krzepniecie, nalezy
rozwazy¢ badanie USG zyt konczyn dolnych celem wykluczenia zakrzepicy. Wyniki mogg
mie¢ wazny aspekt kliniczny, bowiem chorzy ze stwierdzana ultrasonograficznie zakrzepica
winni otrzymywa¢ profilaktyke przeciwzakrzepows, m.in. heparyne drobnoczasteczkows,
zwlaszcza jezeli w leczeniu przyczynowym stosuje sie leki immunomodulujace, antracykliny,

czy duze dawki glikokortykosteroidéw.

Biorac pod uwage réznice w patofizjologii i przebiegu proceséw zakrzepowych u chorych na
nowotwory, wprowadzono pojecie zakrzepicy zwigzanej z nowotworami (CAT — cancer
associated thrombosis). Aktualnie uwaga badaczy jest zwrécona zaréwno na badanie
mechanizméw prowadzacych do rozwoju zakrzepicy w tej grupie pacjentéw, ale takze na
opracowanie standardéw jej wczesnego rozpoznawania i leczenia. Udowodniono, ze komérki
nowotworowe wydzielajg czynniki aktywujgce kaskade krzepnigcia m.in. czynnik tkankowy
(TF, tissue factor, CD 142+), inhibitor tkankowego aktywatora plazmonogenu (PAI-1;
plasminogen activator inhibitor-1). Wykazano, ze w szpiczaku dochodzi do zaburzen
wynikajgcych z obecnosci biatka monoklonalnego w przebiegu zespohu nadlepkosci. Istotne
znaczenie w aktywacji ukladu krzepnigcia u chorych na MM i nHL odgrywaja takze krazace
we krwi mikroczastki pochodzace m.in. z plytek krwi i komoérek $rédbtonka naczyn, bedace
zrodtem czynnika tkankowego, ale takze stuzace jako powierzchnia prokoagulacyjna.

Gtownym celem przedstawionej mi do recenzji pracy byta wieloaspektowa analiza zakrzepicy
indukowanej nowotworem u chorych na szpiczaka plazmocytowego, chtoniaka Hodgkina i
chioniaki nie-ziarnicze. Doktorantka otrzymata za zadanie ocene czestosci wystepowania
zakrzepicy u chorych na nowotwory limfoproliferacyjne, jej wplywu na przezycie i przebieg
choroby, analiz¢ wystepowania nabytej hemofilii A, ze szczegblnym uwzglednieniem
mechanizmu powstawania inhibitora czynnika VIII, badanie wystgpowania zakrzepicy
odcewnikowej u chorych na MM, poddanych procedurze autoprzeszczenienia komérek
macierzystych, a takze oceng¢ znaczenia tradycyjnych i identyfikacje nowych czynnikéw
ryzyka zakrzepicy indukowanej nowotworem

Tak wiec, problemy i pytania postawione przez Doktorantke sg klinicznie bardzo wazne,

naukowo, u chorych na rozrosty limfoproliferacyjne, niedostatecznie opracowane.



2. Znaczenie naukowe i praktyczne przeprowadzonych badan

Doktorantka przedstawita dwie prace oryginalne. Pierwsza publikacja oryginalna (druga
w cyklu) miala na celu identyfikacje czynnik6w ryzyka wystepowania zakrzepicy
odcewnikowej w trakcie procedury przeszczepienia autologicznych komoérek macierzystych.
Autorka wiaczyta do analizy 276 chorych, u ktérych w Klinice Hematologii i Transplantacji
Szpiku w Poznaniu w latach 2009-2019 przeprowadzono ASCT. Zakrzepica objawowa w
przebiegu procedury transplantacyjnej wystgpita u 7 (2,5%) chorych na MM. Mimo
relatywnie malej grupy pacjentéw z zakrzepicg odcewnikowa wiktajaca ASCT, Doktorantka
znalazta trzy czynniki ryzyka jej wystapienia: 1) zakazenia centralnej linii naczyniowej, 2)
wezesniejszy wywiad zakrzepowy i 3) odwodnienie w przebiegu powiklan ze strony
przewodu pokarmowego. Sa to obserwacje klinicznie wazne, przekladajace sie na

bezposrednig korzysé kliniczng.

Druga praca oryginalna ( trzecia w cyklu) miala na celu identyfikacje znaczenia zjawiska
NETozy w rozwoju zakrzepicy indukowanej nowotworem w przebiegu chor6b
limfoproliferacyjnych. Zjawisko NETozy oceniano na podstawie osoczowego stezenia
cytrulinowego histonu H3. Badanie mialo charakter prospektywny, do analizy wlaczono 65
pacjentéw ze $wiezo rozpoznana choroba, w tym 35 0séb ze szpiczakiem plazmocytowym i
30 chorych na chloniaki, leczonych w Klinice Hematologii i Transplantacji Szpiku w
Poznaniu w latach 2019-2021. Grupe kontrolng stanowilo 55 o0s6b zdrowych. W grupie
badanej zaobserwowano 11 epizodéw zakrzepicy zylnej u 9 chorych (14%), czesciej u
pacjentéw ze szpiczakiem. Wystapienie zakrzepicy indukowanej nowotworem nie wptywato
na czas przezycia i przebieg choroby nowotworowej. Badanie potwierdzito czestsze
wystgpowanie zakrzepicy u chorych w poczatkowej fazie choroby. Ponadto potwierdzono
prognostyczne znaczenie liczby plytek krwi w aspekcie ryzyka prozakrzepowego. Nie
wykazano udzialu NETozy w powstawaniu zakrzepicy u chorych na nowotwory
limfoproliferacyjne. Klinicznie wazna obserwacjg bylo wykazanie, ze wigksza aktywnosé
NETozy u chorych z zaawansowanym szpiczakiem plazmocytowym moze sugerowaé udziat
tego zjawiska w progresji choroby.

Doktorantka dowiodta, ze istniejace skale prognostyczne nie identyfikuja wlasciwie chorych z

gotowoscig prozakrzepowa najwyzszego ryzyka.
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Dobor i liczebno$¢ badanych grup w przedstawionych pracach jest satysfakcjonujgca,
Zastosowane metody statystyczne sa prawidlowo zaprogramowane, analiza kliniczna jest
wszechstronna, wnikliwa i daje odpowiedz na problemy ujete w celach pracy

Na przeprowadzenie badan Autorka uzyskata zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego w Poznaniu.

Doktorantka zataczyta oswiadczenia wszystkich wspétautoréw dotyczace ich udziatu w

powstawaniu poszczegdlnych prac.

3. Redakcja pracy

Przedtozona mi do oceny rozprawa na stopien doktora nauk medycznych sktada si¢ z 3
publikacji stanowigcych cykl monotematycznych prac, w ktérych w Doktorantka jest
pierwszym autorem. Na cykl sklada si¢ jedna praca pogladowa i 2 prace oryginalne,
wszystkie publikacje w jezyku angielskim. Sg to:

1. Anna Hoppe, Joanna Rupa-Matysek, Lidia Gil: Clinical Challenge of managing
patients with multiple myeloma and acquired hemophilia A with risk of both
thrombosis and bleeding: a narrative review. Acta Haematologica Polonica 2022;
53(5); 303-315
MNiSW: 100 pkt

2. Anna Hoppe, Joanna Rupa-Matysek, Bartosz Matecki, Dominik Dytfeld, Krzysztof
Hoppe, Lidia Gil: Risk factors for catheter-related thrombosis in multiple myeloma
patients undergoing autologous stem cell transplantation. Medicina 2021; 57(10);
1020,

IF 2.948, MNiSW : 40

3. Anna Hoppe, Ewelina Wojtasinska, Joanna Rupa-Matysek. The impact of neutrophil
extracellular trap formation on thromboembolic events prognosis in patients with
newly diagnosed lymphoproliferative disorders. Polish Archives of Internal Medicine
2024,124(1); 16648
IF 4,8, MNiSW 200.

Laczna punktacja prac wigczonych do cyklu publikacji stanowigcych rozprawe doktorskg

wynosi 340 pkt MNiSW, Laczny IF: 7.748.

Do cyklu publikacji Autorka zamiescita krétkie streszczenie przeprowadzonych badan,

ktére zawiera Wstep, Zalozenia i cele rozprawy, Oméwienie prac, Wnioski, Wykaz

pisSmiennictwa.



W dyskusjach zamieszczonych w opublikowanych pracach lekarz Anna Hoppe
wszechstronnie omawia wyniki swoich badafi w odniesieniu do prac innych autoréw
zajmujgcych si¢ podobnymi problemami badawczymi. Autorka wykazala si¢ krytycyzmem i
znakomita znajomoscig probleméw dotyczacych zaburzen krzepnigcia i wystepowania
powiklan zakrzepowych u chorych na nowotwory limfoproliferacyjne. Rozprawa doktorska
lekarz Anny Hoppe jest naturalng konsekwencja badan prowadzonych nad zakrzepica ( ISTH
Congress  Abstracts  https/abstracts  isth org/abstract/acquired-hemophilia-a-as-a-
complication-of-multiple-myeloma/ (June 1, 2022). O do$wiadczeniach osrodka Swiadczg
prace dotyczace zakrzepicy u chorych na nowotwory limfoproliferacyjne opublikowane w
renomowanych czasopismach migdzynarodowych takich jak Cancer Med., Infection, Med.
Oncol, Northwood Lond Engl.

Wnioski wynikaja z wykonanych badan, s3 w pelni uzasadnione i klinicznie wazne.
Autorka cytuje prace gtéwnie angielskojezycznych autoréw, z uwzglednieniem najnowszego

piSmiennictwa.

Whiosek koncowy

Oceniajgc rozprawe doktorska lekarz Anny Hoppe pragne stwierdzié, ze nie mam
zadnych zastrzezen merytorycznych odnosnie zatozefi, celu podjetych badan i zastosowanych
metod badawczych. Uzyskane wyniki badan s3 interesujace, wartosciowe, moga implikowaé
korzysci kliniczne, pozwalajg na wysunigcie wnioskéw odpowiadajacych postawionym
celom, wnoszg nowe informacje do wiedzy dotyczacej waznego problemu zakrzepicy u
chorych na limfoproliferacje, znaczenia rokowniczego powiktan zakrzepowych i ich udziatu

w odpowiedzi terapeutyczne;j.

Przedstawiona do recenzji praca lekarz Anny Hoppe spetnia wszystkie wymagania
stawiane rozprawom doktorskim, ma charakter poznawczy i duze implikacje kliniczne. Mam
zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Kapitule Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu wysoce pozytywna recenzje pracy, z

wnioskiem o dopuszczenie lekarz Anny Hoppe do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. Lidia Usnarska-Zubkiewicz Wroctaw, 4. 07. 2024r
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