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RECENZJA

rozprawy doktorskiej
Lek. Anny Hoppe

»Analiza wybranych czynnikéw ryzyka zakrzepicy u pacjentow z nowotworami
limfoproliferacyjnymi”

Promotor: dr hab. n. med. Joanna Rupa-Matysek

Epizody zakrzepowo-zatorowe naleza do jednych z najwazniejszych i najczgstszych
powiklan wystepujacych w przebiegu naturalnym choréb nowotworowych oraz jako
zdarzenia zwigzane z ich leczeniem. Choroba nowotworowa istotnie zwigksza ryzyko
wystgpienia zakrzepicy w poréwnaniu z populacjag o0g6élng, a nowotworowe choroby
hematologiczne naleza do grupy zwiazanej z najwyzszym ryzykiem takich powiklan. Do
szczegblnie istotnych czynnikéw ryzyka zakrzepicy w przebiegu nowotwordow
hematologicznych naleza powszechnie stosowane leki i procedury, takie jak leki
immunomodulujgce 1 antyangiogenne, cisplatyna, antracykliny czy implantacja cewnikow
naczyniowych. W tym kontek$cie bardzo istotne jest poznanie mechanizméw i czynnikow
ryzyka wymienionych powiklann u chorych z nowotworami hematologicznymi.
Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska podejmuje powyzszg tematykeg.

Publikacje wchodzace w sklad cyklu przedstawionego w recenzowanej rozprawy
doktorskiej zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach. Lgczny Impact Factor

wyniost 7.748, a catkowita liczba punktow MNISW 340. Wec wszystkich artykutach
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Doktorantka jest pierwszym autorem, co wskazuje na Jej duze zaangazowanie w powstanie i
publikacj¢ prac. Badania opisanc przez doktorantk¢ byly finansowane w ramach Matego
Grantu Badawczego pt. ,,Analiza wybranych czynnikow ryzyka zakrzepicy u pacjentow z
nowotworami limfoproliferacyjnymi” przyznawanego przez Komisj¢ ds. oceny grantow z
dotacji statutowej dla miodych naukowcow — doktorantéow Szkoly Doktorskiej i Studiéw
Doktoranckich Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu (SDUM-
GB43/03/21).

Oceniana rozprawa doktorska ma uktad klasyczny. Praca liczy 77 stron wydruku
komputcrowego. Jej najwazniejsze merytorycznic czesci to Wstep uzasadniajacy potaczenie
wskazanych publikacji w jeden cykl oraz komentujacy osiagnigcia naukowe kandydata na tle
dotychczasowego stanu wiedzy (10 stron), Zatozenia i cele rozprawy (1 strona), Omoéwienie
prac wchodzacych w skfad rozprawy (3 strony), Wnioski (1 strona), Streszczenia w jezyku
polskim i angielskim (4 strony) oraz cykl reprintéw 3 publikacji naukowych (28 stron).
Ponadto praca zawiera wykaz skrotdw uzytych w tekscie (2 strony), bibliografi¢ (5 stron) oraz
zalgczniki w postaci o§wiadczen wspotautoréw publikacji (12 stron) i zgody udzielonej przez
Komisj¢ Bioetyczna (1 strona).

W rozdziale Wstep (strony 10-19) zostat przedstawiony aktualny stan wiedzy na
temat zagadnien zwigzanych z tematem rozprawy. W tej cze$ci omdwiono podstawowe
informacje dotyczace wystgpowania powiktan zakrzepowo-zatorowych u pacjentow z
nowotworami, uzywanych skal ryzyka zakrzepicy i mozliwosci postgpowania
profilaktycznego. Doktorantka szerzej oméwila wystgpowanie powiklan zakrzepowych w
grupie pacjentow z nowotworami limfoproliferacyjnymi, wspolistniejace w ich przypadku
zaburzen krzepnigcia, czynniki ryzyka oraz mechanizmy wywotujace zakrzepice indukowang
nowotworem, w tym bedaca przedmiotem rozprawy role zewngtrzkomoérkowych pulapek
neutrofilowych.

Rozdzial Zalozenia i cele rozprawy (strony 20) zawiera opis zamierzen badan,
ktérych wyniki zostaly przedstawione w cyklu publikacji. Wszystkie opisane cele zostaly
zrealizowane w opublikowanych pracach, co dowodzi umieje¢tnosci Doktoranta w zakresie

planowania i realizacji badan.

W rozdziatach Oméwienie prac (strony 21-23) oraz Whnioski z pracy doktorskiej
(strona 24) przedstawiono w skrocie wyniki trzech publikacji wchodzacych w sktad
recenzowanej rozprawy doktorskiej, poddano je ocenie oraz przedstawiono wyptywajace z

nich wnioski. Dodatkowo na stronach 34-62 zalaczono reprinty publikacji. Kazda z nich



spelnia wymogi dla recenzowanych publikacji naukowych. Pierwsza praca ma charakter
pogladowy i przedstawia aktualny stan wiedzy na temat bgdacy przedmiotem przedstawionej
mi do recenzji rozprawy doktorskiej. Kolejne dwie prace o charakterze oryginalnym maja
jasno okreslony cel badawczy oraz doktadnie opisane metody zastosowanych badan i analizy
statystycznej. Obie z tych prac przynosza wnioski bedgce odpowiedzia na postawione cele
badawcze i majace potencjalnie praktyczng wartoé¢ kliniczng. Pomimo ograniczone;j objetosci
przedstawiony komentarz ma warto$¢ merytoryczng, przedstawia ograniczenia omawianych
badan, zawiera odniesienia do ich potencjalnego praktycznego znaczenia oraz wskazuje na

dalsze kierunki badan w tym zakresie.

Streszczenia w jezyku polskim (strony 30-31) i jezyku angielskim (strony 32-33)
pozwalaja zapozna¢ sig¢ z zalozeniami pracy, uzyskanymi wynikami i wynikajacymi z nich
winioskami. Sa napisane w odpowiedni sposéb pozwalajac na uzyskanie podstawowego
wgladu w najwazniejsze tezy rozprawy. Streszczenie w jezyku angielskim zostato napisane
stylistycznie poprawnie.

Praca pogladowa pt. ,,Clinical challenge of managing patients with multiple
myeloma and acquired hemophilia A with risk of both thrombosis and bleeding: a
narrative review” ukazata si¢ w piSmie Acta Haematologica Polonica w 2022 roku
(punktacja MNiSW 100). Przedstawiono w nigj aktualne poglady na wystepowanie nabytej
hemofilii A (acquired hemophilia A, AHA) oraz wspétistnienie powikian zakrzepowych i
krwotocznych u pacjentéw ze szpiczakiem plazmocytowym. Omoéwiono szczegdtowo
mechanizm powstawania AHA uwzgledniajgc mozliwoSci spetniania roli inhibitora czynnika
VI przez biatko monoklonalne. Opisano takze dostgpne we wezesnie j literaturze przypadki
wspotwystgpowania AHA i MM. Waznym aspektem praktycznym publikacji jest oméwienie
mozliwosci terapii AHA, w tym leczenia krwawien w przebiegu tego zaburzenia oraz
postgpowania majgcego na celu eliminacj¢ inhibitora czynnika krzepniecia. Przedstawiono
dostgpne leki hamujace krwawienie uwzgledniajac zwigzane z nimi ryzyko zakrzepowe oraz
dok}adnie omowiono leki dostgpne w leczeniu immunosupresyjnym AHA, ograniczenia w
eradykacji inhibitora w przypadku wspoétistnienia szpiczaka plazmocytowego i znaczenie
leczenia choroby podstawowej. Doktorantka zwrécita takze uwage na bardzo istotny z
klinicznego punktu widzenia problem dalszej profilaktyki zakrzepowej u chorych z MM po
uzyskaniu remisji nabytej hemofilii A.

Pierwsza z prac oryginalnych wchodzgcych w sktad recenzowanej rozprawy pt. ,,Risk

factors for catheter-related thrombosis in multiple myeloma patients undergoing
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autologous stem cell transplantation” zostata opublikowana w pi$mie Medicina w 2021
roku (IF 2.948, punktacja MNiSW 40). Przeanalizowano w nicj czynniki wplywajgce na
wystapienic zakrzepicy odcewnikowej u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym, ktorzy
potrzymali wysokodawkowa chemioterapi¢ wspomagana przeszczepieniem autologicznych
komoérek krwiotworczych. Badanie miato charakter retrospektywny i jego celem byla
identyfikacja czynnikéw ryzyka powstawania objawowej zakrzepicy odcewnikowej w trakcie
procedury ASCT. Grupg badang stanowito 276 chorych poddawanych ASCT w latach 2009-
2019, u ktorych przeanalizowano czynniki ryzyka zalezne od pacjenta, choroby, sposobu
terapii oraz dostgpu naczyniowego. Objawowg zakrzepice odcewnikowa stwierdzono u 2,5%
chorych. W analizie jednoczynnikowej stwierdzono zwigkszone ryzyko zakrzepicy u
pacjentdw z zakazeniem odcewnikowym, wczesniejszym epizodem zakrzepowym i
powiklaniami ze strony przewodu pokarmowego w trakcie procedury ASCT; w analizie
wieloczynnikowej stwierdzono wzrost ryzyka zakrzepicy u chorych z powiklaniami
nicinfekeyjnymi. W interpretacji autoréw publikacji uzyskane wyniki badania wskazywaty na
relatywnie niskie ryzyko objawowej zakrzepicy odcewnikowej u chorych ze szpiczakiem
plazmocytowym poddawanych ASCT, a do najwazniejszych czynnikéw ryzyka nalezato
wezesniejsze wystapienie zakrzepicy, zakazenia centralnej linii naczyniowej oraz powiklania
ze strony przewodu pokarmowego, zwlaszcza odwodnienie w ich przebiegu. Autorzy
wskazujg takze na ograniczenia przedstawionej analizy, ktorymi byly mata wielkos¢ grupy
badanej, niewielka liczba obserwowanych cpizodow zakrzepowych oraz jej retrospektywny
charakter. Wyciagnigte wnioski uwzgledniajg powyzsze ograniczenia.

Trzecia z publikacji wehodzaeych w sklad recenzowanej rozprawy pt. ,,The impact of
neutrophil extracellular trap formation on thromboembolic events and prognosis in
patients with newly diagnosed lymphoproliferative disorders” jest praca oryginalng i
zostala opublikowana w piSmie Polish Archives of Internal Medicine w 2024 roku (IF 4.8,
punktacja MNiSW 200). Jest to badanie prospektywne, ktorego celem byta analiza
wystepowania zakrzepicy indukowanej nowotworem u chorych z nowo rozpoznanym
nowotworem limfoproliferacyjnym z uwzglgdnienim znaczenia procesu NETozy dla jej
powstawania. Grupg badang stanowilo 65 pacjentéw z dotychczas nicleczonym nowotworem
limfoproliferacyjnym, w tym 30 przypadkéw z chioniakiem Hodgkina lub chloniakiem nie-
Hodgkinowskim oraz 35 przypadkow ze szpiczakiem plazmocytowym, u ktorych rozpoczeto
leczenie systemowe w latach 2019-2021. Wyniki poréwnano z grupg kontrolna, ktora
stanowito 55 zdrowych osob w wieku 19-63 lat. W grupie badanej stwierdzono 11 epizodow

zakrzepicy zylnej u 9 chorych, najczeSciej w postaci zakrzepicy zyt glebokich konczyn
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dolnych, a wigkszo$¢ powyzszych przypadkéw stanowili chorzy ze szpiczakiem
plazmocytowym. W publikacji podkreslono, ze epizody zakrzepicy nie miaty wplywu na
przezycie i1 przebieg choroby nowotworowej. Jako czynnik predysponujacy w grupie
pacjentéw z nowotworami limfoprolifaracyjnymi zidentyfikowano wyzsza liczbe ptytek krwi,
natomiast nie obserwowano istotnych réznic w pozostatych parametrach morfologii,
parametrach biochemicznych, testach przesiewowych ukladu hemostazy ani badaniach
antropometrycznych. Autorzy stwierdzili rowniez, ze uzywane powszechnie skale
prognostyczne, takie jak Khoran score dla pacjentow z chloniakami i IMPEDE-VTE oraz
SAVED score dla chorych ze szpiczakiem, nie identyfikujg wiasciwie chorych najwyzszego
ryzyka. Istomym elementem opisanych badan byla analiza zjawiska tworzenia
zewnatrzkomorkowych putapek neutrofilowych (NETozy), ocenianego za pomocg oznaczania
osoczowego stgzenia cytrulinowanego histonu H3 (CH3). Stwierdzono, Ze u pacjentow ze
szpiczakiem plazmocytowym stezenie CH3 korelowato pozytywnie z beta-2-mikroglobuling,
markerem aktywnosci choroby, natomiast negatywnie ze stezeniem hemoglobiny. Ponadto u
pacjentdw z bardziej zaawansowang chorobg wedtug ISS (International Staging System)
aktywnos$¢ procesu NETozy byla istotnie wyzsza, co wedlug interpretacji autorow mogto
sugerowa¢ udzial tego zjawiska w progresji choroby. Nie obserwowano zwigzku migdzy
stezeniem CH3 a powstawaniem CAT, co wedlug autoré6w nie potwierdzito udziatu procesu
NETozy w powstawaniu zakrzepicy indukowanej nowotworem w przypadku nowotwordow

limfoproliferacyjnych.

Przedstawiong do recenzji rozprawg doktorska oceniam pozytywnie. Od strony
merytorycznej dysertacja zasthuguje na duze uznanie i nie budzi zastrzezen. Doktorantka
wykazala sic duza i aktualng wiedzg teoretyczng, a takze umiejgtnoscig samodzielnego
prowadzenia badafi, analizy wynikéw 1 wyciggania wyplywajacych z nich wnioskow.
Rowniez od strony redakcyjnej praca zostala przygotowana poprawnie. W zwiazku z
powyzszymi faktami oraz z wczeSniejszym opublikowaniem wynikoéw w recenzowanych
czasopismach naukowych, trudno jest znalezé merytoryczne btedy w przedstawionej do
recenzji rozprawie doktorskiej. Podsumowujgc, w przedstawionym w ramach rozprawy
doktorskiej cyklu publikacji analizowano czynniki ryzyka zakrzepicy u chorych z
nowotworami  limfoproliferacyjnymi,  zbadano  aktywno$§¢  procesu  tworzenia
zewnatrzkomoérkowych putapek neutrofilowych w tej populacji, opisano czynniki ryzyka
powiktan zakrzepicy odcewnikowej u chorych ze szpiczakiem plazmocytowym poddawanych
autologicznej transplantacji komérek krwiotworczych oraz przeanalizowano problem ryzyka

powildan krwotocznych i zakrzepowych u chorych ze szpiczakiem i wspolistnigjgca nabyta
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hemofilia A. W trzech publikacjach wchodzgcych w skiad cyklu zrealizowano zalozenia
rozprawy. W pracy pogladowej przedyskutowano ztozone zaburzenia hemostazy u chorych ze
szpiczakiem plazmocytowym i ryzyko zakrzepowe zwigzane z leczeniem nabytej hemofilii A,
moggcej towarzyszy¢ rozpoznaniu choroby nowotworowej. W badaniach retrospektywnych
potwierdzono znaczenic tradycyjnych czynnikow ryzyka zakrzepicy odcewnikowej, takich
jak dodatni wywiad zakrzepowy oraz zakazcnie zwigzane z obecnoscia cewnika
naczyniowego, a takze zidentyfikowano nowy czynnik ryzyka w postaci powiklan ze strony
przewodu pokarmowego. Wykazano, ze zakrzepica indukowana nowotworem pozostaje
waznym problemem klinicznym u chorych z nowotworami limfoproliferacyjnymi, a
rownoczesnie waznym spostrzezeniem bylo wykazanie, ze istniejace skale prognostyczne nie
wystarczajg do identyfikacji chorych z grupy wysokiego ryzyka zakrzepicy u chorych z
nowotworami limfoproliferacyjnymi. W czeSci eksperymentalnej nie wykazano wptywu
NETozy na zakrzepice indukowana nowotworem u chorych z nowotworami
limfoproliferacyjnymi, ale NEToza moze by¢ markerem zaawansowania choroby u pacjentow
ze szpiczakiem plazmocytowym.

Podsumowujac stwierdzam, Ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska
spelia wymogi okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym
1 nauce”. Wnosz¢ do Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie lek. Anny Hoppe do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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