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Recenzja
Rozprawy doktorskiej lek. Anny Hoppe

Pt.” Analiza wybranych czynnikéw ryzyka zakrzepicy u pacjentéw z
nowotworami limfoproliferacyjnymi ,,

Zakrzepica zar6wno zylna jak i tetnicza jest wiodgcg przyczyng $mierci u
chorych na nowotwory. Utworzono termin CAT-cancer associated thrombosis ,
ktéry mozna thumaczy¢ zaréwno jako zakrzepica towarzyszaca nowotworowi ,
powigzana z nowotworem jak i zakrzepica indukowana nowotworem. Klinicznie
problem znany jest od dawna, ponadte wiele lat temu stwierdzono obecno$é
komérek nowotworowych w krazgcych mikrozakrzepach. Chorzy z
nowotworem powiktanym zakrzepica narazeni sa na czeste jej nawroty ( ok
21% zdarzen rocznie pomimo antykoagulacji) oraz powikiania krwotoczne (ok
12% zdarzen/rok). Wystapienie zakrzepicy pogarsza jakos¢ zycia chorych i
zwigksza koszty leczenia. Czynniki ryzyka wystapienia CAT mozna podzieli¢ na
: zalezne od pacjenta, zalezne od rodzaju nowotworu oraz wynikajace ze
sposobu leczenia.

Nowotwory hematologiczne a w szczeg6lnosci mieloproliferacje ( czerwienia
prawdziwa, nadptytkowo$¢ samoistna) chtoniaki i szpiczak plazmocytowy
nalezg do grupy obarczonej najwyzszym, w dodatku rosnagcym ryzykiem
powiktan zakrzepowych.

Etiologia CAT jest ztozona i nie do konca wyjasniona . Wystepuja tutaj
wszystkie trzy mechanizmy opisane przez Rudolfa Virchova w 1856 roku:
spowolnienie przeptywu krwi( np. z powodu ucisku guza na duze naczynia
krwionosne) , uszkodzenie $rodbtonka (po zastosowaniu lekow cystostatycznych
, radioterapii) oraz stan nadkrzepliwosci. Wsrod najintensywniej badanych
ostatnio mechanizméw wiodacych do stanu nadkrzepliwosci w CAT sg
mikroczasteczki bogate w czynnik tkankowy oraz zewnatrzkomoérkowe putapki
neutrofilowe(NETS).

Biorac pod uwage te fakty nalezy uznaé, ze temat badann wybrany przez
doktorantke jest jak najbardziej stuszny i moze przyczyni¢ sie do dalszego
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poszerzenia wiedzy na temat zakrzepicy indukowanej nowotworem co moze
mie¢ znaczace implikacje kliniczne.

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska lek. Anny Hoppe ,,4naliza
wybranych czynnikoéw ryzyka zakrzepicy u pacjentéw z nowotworami
limfoproliferacyjnymi ,, oparta jest na spéjnym tematyczne cyklu 3 prac : dwéch
prac oryginalnych i jednej pogladowej, ktdra przedstawia problem
wystepowania u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym ztozonych zaburzen
krzepnigcia prowadzacych w efekcie zaréwno do powiklan zakrzepowych jak i
krwotocznych. Dwie prace oryginalne ( No2 i No3) zostaly opublikowane w
recenzowanych czasopismach naukowych w jezyku angielskim i posiadaja
sumarycznie 7,748 IF 1 240 pkt. MEiN .Praca pogladowa( Nol) zostala
opublikowana w jezyku angielskim w wiodacym w dziedzinie hematologii
czasopismie polskim Acta Haematologica Polonica , posiadajacym obecnie 100
pkt. MEIN. We wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem.
Udziat Doktorantki w przygotowywaniu wszystkich publikacji zostat
potwierdzony stosownymi oswiadczeniami wspotautorow zamieszczonymi na
koncu pracy doktorskie;j.

Struktura 1 podziat tresci pracy nie budzg zastrzezen. Praca zawiera :
wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska, wstep zawierajacy
omoOwienie przedmiotu badan , zatozenia i cel pracy, omdwienie prac
wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej, wnioski , streszczenie pracy w
jezyku polskim i angielskim , kopie artykutéw stanowigcych cykl publikacji ,
wymienione juz powyzej o$wiadczenia wspotautorow i orzeczenie Komisji
Bioetycznej. Aktywnos¢ naukowa Doktorantki zostata sumarycznie opisana na
poczatku rozprawy doktorskiej . Brakuje natomiast wykazu publikacji
naukowych i doniesien zjazdowych Doktorantki.

We wstepie omowiona zostata istota CAT -zakrzepicy indukowane]
nowotworem , zanalizowano mechanizmy prowadzace do jej rozwoju. Wigcej
uwagi poswiecita Doktorantka znaczeniu zewnatrzkomorkowych putapek
neutrofilowych: NETo6w, ich roli w procesach fizjologicznej obrony przed
drobnoustrojami oraz w powstawaniu zakrzepicy . Zwiazek pomiedzy
aktywnosciag NETozy a zakrzepica zaobserwowano w nowotworach trzustki, a
Doktorantka badata te zaleznosci w chtoniakach Hodgkina i nie-Hodgkina oraz
w szpiczaku w jednej z prac oryginalnych. Nastepnie zostaty omoéwione
szczegOlowo zaburzenia krzepniecia u chorych z chtoniakami i szpiczakiem
plazmocytowym. Przedstawiono stosowane obecnie skale ryzyka zakrzepowego
oraz zasady profilaktyki przeciwzakrzepowe;.
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W nastepnej czesci Doktorantka przedstawita cel pracy , ktérym byta
wieloaspektowa analiza zjawiska zakrzepicy indukowanej nowotworem u
chorych z nowotworami limfoproliferacyjnymi, w tym szpiczaka
plazmocytowego, chtoniaka Hodgkina i chtoniakdéw nie-Hodgkina. Doktarantka
zatozyta rowniez spetnienie ponizej wymienionych celéw szczegdtowych :

-badanie zlozonych zaburzen hemostazy u chorych ze zto$liwymi
limfoproliferacjami

-analiza aktualnego stanu wiedzy dotyczacego wystepowania nabytej
hemofilii A u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym ze szczegolnym
uwzglednieniem unikalnego mechanizmu powstawania inhibitora czynnika VIII,
ocena ryzyka zakrzepowego w przebiegu stosowania lekow kontrolujacych
krwawienie oraz omowienie dostepnych metod eradykacji inhibitora w
kontekscie terapii przeciwnowotworowej,

-badanie zjawiska zakrzepicy odcewnikowej u chorych ze szpiczakiem
plazmocytowym poddawanych wysokodawkowej chemioterapii wspomagane]
przeszczepieniem autologicznych komoérek krwiotworczych, w tym jej
czgstosci, czynnikow ryzyka i znaczenia rokowniczego,

-ocena czestosdci wystepowania zakrzepicy indukowanej nowotworem u
chorych z nowo rozpoznanym nowotworem limfoproliferacyjnym, oszacowanie
jej wpltywu na przezycie i przebieg choroby,

-ocena znaczenia tradycyjnych czynnikow i identyfikacja nowych
czynnikdw ryzyka zakrzepicy indukowane] nowotworem,

-analiza zjawiska tworzenia wewnatrzkomdrkowych putapek
neutrofilowych u chorych z dotychczas nieleczonym nowotworem
limfoproliferacyjnym i jego wptywu na przebieg choroby, rokowanie i rozwdj
powiktan zakrzepowych.

W pracy pogladowej No 1 ,,Clinical challenge of managing patients with
multiple myeloma and acquired hemophilia A with risk of both thrombosis and
bleeding: narrative review. “ Doktorantka przedstawita problem ztozonych
zaburzen krzepniecia wystepujacych u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym
i skutkujacych wystepowaniem zaréwno powiktan zakrzepowych jak 1
krwotocznych. W publikacji zostaly omowione, opisane dotychczas, przypadki
wspotwystepowania nabytej hemofilii A(AHA) 1 szpiczaka plazmocytowego.
Zwrdcono uwage na mozliwos¢ wystgpienia unikalnego mechanizmu
bezposredniego hamowania czynnika VIII przez biatko monoklonalne
produkowane przez komorki szpiczaka. Przedstawiono dostepne metody

leczenia krwawien w AHA z uwzglednieniem towarzyszacego tej terapii ryzyka
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powikian zakrzepowych oraz uwzgledniono wzmozone ryzyko zakrzepicy
wynikajgce z choroby nowotworowej i jej leczenia. Zanalizowano réwniez
dostepne metody leczenia eradykujacego inhibitor ze zwréceniem uwagi na
wspotistnienie szpiczaka plazmocytowego. Podkreslono kluczowe znaczenie
leczenia choroby podstawowej w eliminacji inhibitora. W pracy Doktorantka
wykazata si¢ znakomitym instynktem badawczym, umiejetnoécia analizy
danych z literatury i wyciggania wnioskéw majacych istotne implikacje
kliniczne.

W pracy No2 ,,Risk factors for catheter-related thrombosis in multiple
myeloma patients undergoing autologous stem cell transplantation” oceniono
wystepowanie zakrzepicy odcewnikowej(CRT), jednej z form CAT, u chorych
ze szpiczakiem plazmocytowym poddawanych wysokodawkowej chemioterapii
z przeszczepieniem autologicznych komérek krwiotwérczych (ASCT).
Przebadano retrospektywnie 276 chorych poddawanych ASCT w latach 2009-
2019. Objawowa zakrzepice odcewnikowg wykryto u 7 chorych (2,5%).W
analizie jednoczynnikowej wykazano zwiekszone ryzyko CRT u chorych z
zakazeniem odcewnikowym, wczesniejszym epizodem zakrzepicy, zwlaszcza
zaobserwowanym w trakcie leczenia indukujgcego remisje oraz powiklaniami ze
strony przewodu pokarmowego w trakcie procedury ASCT wiodgcymi do
odwodnienia pacjenta. W moim przekonaniu szczeg6lnie ta ostatnia obserwacja
jest bardzo cenna i rzuca nowe $wiatlo na przyczyny zakrzepicy odcewnikowe;.

W pracy No 3 ,,The impact of neutrophil extracellular trap formation on
thromboembolic events and prognosis on patients with newly diagnosed
lymphoproliferative disorders "oceniono znaczenie procesu NETozy dla
powstawania zakrzepicy indukowanej nowotworem i przebiegu choréb
limfoproliferacyjnych. Przebadano 65 0s6b z dotychczas nieleczonym
nowotworem limfoproliferacyjnym : 30 oséb z chtoniakiem Hodgkina lub
chioniakiem nie-Hodgkina oraz 35 os6b ze szpiczakiem plazmocytowym ,
zakwalifikowanych do leczenia systemowego w latach 2019-2021. W grupie tej
stwierdzonol1 epizodow zakrzepicy zylnej u 9 chorych (14%) gtéwnie pod
postacia zakrzepicy zyt gtebokich i gldwnie u chorych ze szpiczakiem
plazmocytowym. Wystapienie CAT nie miato wplywu na przezycie i przebieg
choroby nowotworowej. SteZzenie cytrulinowego histonu H3 obrazujacego
aktywnos¢ zjawiska NETozy korelowato pozytywnie z markerem aktywnosci
szpiczaka plazmocytowego: B2 mikroglobuling. U chorych z bardziej
zaawansowanym szpiczakiem plazmocytowym obserwowano istotnie wyzsza
aktywnos¢ procesu NETozy natomiast nie stwierdzono zwiagzku pomiedzy
aktywnoscig tego procesu a powstawaniem CAT. Na podstawie uzyskanych
wynikow nie potwierdzono udziatu procesu NETozy w powstawaniu zakrzepicy
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indukowanej nowotworem u chorych z nowotworami limfoproliferacyjnymi ,
natomiast wieksza aktywnos¢ NETozy u chorych z zaawansowanym

szpiczakiem plazmocytowym moze sugerowaé udziat tego zjawiska w progresji
choroby.

Na podstawie przeprowadzonych badan autorka wyciggneta nastepujace
whnioski:

1. Pacjenci z nowotworami limfoproliferacyjnymi moga prezentowad
ztozone zaburzenia krzepniecia predysponujace zaréwno do
zakrzepicy jak i nadmiernych krwawien.

Najwazniejszymi czynnikami ryzyka zakrzepicy odcewnikowej u

chorych ze szpiczakiem plazmocytowym poddawanych ASCT sg

zakazenia centralnej linii naczyniowej , dodatni wywiad zakrzepowy
oraz powiklania ze strony przewodu pokarmowego.

3. Istniejace skale prognostyczne nie wystarczajg do identyfikacji
chorych z grupy wysokiego ryzyka zakrzepicy u chorych z
nowotworami limfoproliferacyjnymi.

4. Nie wykazano wpltywu NETozy na zakrzepice indukowang
nowotworem u chorych z nowotworami limfoproliferacyjnymi , ale
NEToza moze by¢ markerem zaawansowania choroby u pacjentdéw ze
szpiczakiem plazmocytowym .

o

W podsumowaniu chciatabym podkresli¢, ze przedstawiong mi do
oceny rozprawe doktorska oceniam bardzo pozytywnie pod wzgledem
formalnym i merytorycznym . W ocenianej pracy autorka wykazata sie
umiejetnoscia stawiania probleméw badawczych 1 wtasciwego doboru
zestawu metod badawczych oraz ich petnego opanowania
praktycznego. Uzyskata i opublikowata starannie warto$ciowe i
oryginalne wyniki badan o istotnym znaczeniu poznawczym i
rozwojowym dla hematologii. Mam w zasadzie tylko dwie uwagi : we
wstepie na stronie 15; 3-ci wers od dotu powinno by¢ ,,drogi
wewnatrzpochodnej”, gdyz czynnik VIII w tej drodze odgrywa
najwazniejsza role. Brakuje mi ponadto wykazu publikacji 1 doniesien
zjazdowych Doktorantki. Nie umniejsza to mojej oceny calej

pracy .Wnioskuje o jej wyroznienie, gdyz spetnia ona kryteria
predysponujace jg do takiego wniosku.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. Anny Hoppe
pt. "Analiza wybranych czynnikow ryzyka zakrzepicy u pacjentow z
nowotworami limfoproliferacyjnymi” stanowi oryginalne rozwigzanie
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problemu naukowego, wykazuje teoretyczng wiedze Doktorantki w
zakresie hematonkologii oraz umiejetno$é samodzielnego prowadzenia
pracy naukowej. Tym samym spelnia ona wszystkie , okreslone w
Ustawie z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach i tytule w zakresie
sztuki( Dz. U. z 2017 r.poz.1789), w zwiazku z art. 179 ust.1 Ustawy z
dnia 3 lipca 2018 roku. Przepisy wprowadzajgce Ustawe-Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce( Dz.U.2018 poz.1669, z p6zn.zm.)
wymogi stawianie rozprawom doktorskim.

Mam zaszezyt i przyjemnosé wnioskowaé do Kapituly
Kolegium Nauk Uniwersytetu Medycznego im Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie lek. Anny Hoppe do
dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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