@ WYDZIAL LEKARSKI

Uniwersytet Medyczny w Lublinie

Lublin, dnia 03.03.2024

Recenzja
pracy doktorskiej lek. Monika Lecka

pt. ,Metabolizm zelaza w swietle stanu jego przetadowania u dzieci z ostrymi

biataczkami lub poddawanych transplantacji komérek krwiotworczych”

przygotowana na prosbe i zgodnie z uchwata Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im.

Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy

Pacjenci pediatryczni z ostrymi biataczkami podawani terapii przeciwnowotworowej oraz
pacjenci po transplantacji komoérek krwiotwérczych wymagaja wielokrotnych transfuzji koncentratu
krwinek czerwonych w trakcie catego leczenia. Nieunikniong konsekwencja przetoczen jest stan
przetadowania Zelazem (akumulacja Zelaza w organizmie), a co za tym idzie ryzyko uszkodzenia
narzadow wewnetrznych i rozwoju zakazen. W codziennej praktyce lekarskiej najczesciej stosowanym
parametrem do oceny stanu przetadowania jest ferrytyna. W literaturze pojawily sie takze dane
o nowych, specyficznych markerach, takich jak hepcydyna i hemojuwelina. Hepcydyna jest biatkiem
produkowanym gléwnie w komoérkach watroby i jest najistotniejszym czynnikiem regulujacym
gospodarke zelazem w ustroju. Hepcydyna natomiast podlega kontroli obejmujacej miedzy innymi
hemojuweline. Doktadne monitorowanie gospodarki zelaza dzieci z ostrymi biataczkami (AL) oraz po
transplantacji komoérek krwiotwoérczych (HCT) pozwoli na szybks interwencje terapeutyczna
i zminimalizuje skutki przetadowania Zzelazem. Bardzo interesujace s3 takze dane w literaturze
odnoszace sie do wplywu zaburzen metabolizmu Zelaza na efekt leczenia przeciwnowotworowego.
Jednak raporty dotycza gtéwnie pacjentéw dorostych. W zwiazku z powyzszym, temat podjety przez
Doktorantke dotyczacy analizy metabolizmu zelaza w odniesieniu do stanu jego przetadowania u dzieci
leczonych z powodu AL lub poddawanych HCT jest aktualny i niezwykle istotny dla hematologéw

i onkologdw dzieciecych.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska lek. Monika tecka pt. ,Metabolizm zelaza w swietle
stanu jego przetadowania u dzieci z ostrymi biataczkami lub poddawanych transplantacji komoérek

krwiotwdrczych” jest starannie zredagowanym i oprawionym wydrukiem komputerowym.

=D-

Praca doktorska sktada sie z 75 stron i opiera sie na cyklu czterech peinotekstowych prac

opublikowanych w recenzowanych czasopismach (Acta Haematologica Polonica i Cancers) w latach
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2021-2023. W dwoch pracach Doktorantka jest pierwszym autorem, w kolejnych trzecim i drugim
autorem. Prace stanowig spojny ciagg chronologiczny: poczawszy od analizy retrospektywnej, nastepnie
prospektywnej analizy laboratoryjnej i klinicznej, a ostatnia praca jest przegladem systematycznym.
Bardzo pomocny jest zataczony na poczatku rozprawy ,Wykaz Skrétéw” zastosowanych w pracy. Catogé
badan uzyskata pozytywny opinie Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Mikotaja Kopernika
w Toruniu, Collegium Medicum im. L. Rydygiera w Bydgoszczy. Przedstawiono réwniez oéwiadczenia

wspoétautoréw publikacii.

We ,Wstepie” Doktorantka zwiezle omawia problematyke stanowigca cele Jej badan,
koncentrujac uwage na tematyce swojej pracy. Podsumowuje aktualne dane z pi$miennictwa (14 pozycji
anglojezycznych) dotyczace parametréw oceny metabolizmu zelaza. Na koficu rozdziatu Doktorantka
uzasadnia wybor podjetych badan, co wskazuje na duza wiedze Doktorantki dotyczaca przestawianego

tematu badawczego.

Doktorantka sformutowata cel nadrzedny oraz cztery cele szczegélowe w spos6b jasny
i precyzyjny oraz interesujacy z poznawczego punktu widzenia. Giéwnym celem pracy byto wykazanie
istotnych zburzen w obrebie badanych parametréw gospodarki zelaza u dzieci leczonych z powodu
biataczki lub podawanych transplantacji szpiku kostnego. Cele szczegdtowe zostaly zrealizowane

w poszczegdlnych publikacjach.

Pierwsza z cyklu prac pt. ,Jmpact of ferritin serum concentration on survival in children with acute
leukemia: a long-term follow-up” dotyczy oceny wplywu stezenia ferrytyny na odlegte wyniki leczenia
onkologicznego lub przeszczepiania komérek krwiotwérczych u dzieci z ostrymi biataczkami. Badanie
retrospektywne obejmowato 71 pacjentéw leczonych w latach 2005-2011 z powodu ALL (n=54) lub AML
(n=17). Analizowano cztery parametry tj. stezenie ferrytyny w surowicy, aktywno$¢ ALT, stezenie LDH
i CRP. Za marker przetadowania zelazem uznano stezenie ferrytyny w surowicy >1000pg/1. Wyniki
analizy wykazaly, Ze stezenie ferrytyny w surowicy >1000pg/l jest niekorzystnym markerem

prognostycznym przezycia u dzieci z ostrg biataczka leczonych chemioterapia z HCT lub bez HCT.

Druga publikacja pt. ,Unbalance in iron metabolism in childhood leukemia converges with
treatment intensity: biochemical and clinical analysis” odnosita si¢ do okreslenia roli parametréw
metabolizmu Zelaza takich jak ferrytyna, hepcydyna, NTBI, LPI w stanach przeladowania zelaza u dzieci
leczonych z powodu ostrych biataczek lub poddawanych HCT. Byta to analiza prospektywna, ktéra

obejmowata 85 dzieci. Pacjentéw podzielono na 4 grupy. Pierwsza grupe stanowity dzieci bez chordb

0"

szpiku i uktadu czerwonokrwinkowego (grupa kontrolna, n=18), kolejne to dzieci z rozpoznang

biataczka de novo (n= 18), dzieci po zakoficzonym leczeniu intensywnym biataczki (n=25), dzieci po
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transplantacji komérek krwiotwdrczych (n=21). Na podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono, ze

zaburzenia metabolizmu Zelaza nasilaja sig wraz z intensywnoscia leczenia onkologicznego.

W kolejnej pracy pt. ,Soluble hemojuvelin and ferritin: potential prognostic markers in pediatric
hematopoietic cell transplantation”, w moim odczuciu najbardziej interesujacej, Doktorantka podjeta sie
oceny wartosci prognostycznej parametréw metabolizmu zelaza u dzieci leczonych z powodu ostrych
biataczek lub poddawanych HCT. W grupie pacjentéw pediatrycznych przeanalizowano wartoéé
prognostyczng 12 parametréw metabolizmu zelaza. Badanie prospektywne objeto 137 dzieci, w tym
grupe badang stanowili pacjenci z AL po intensywnym leczeniu (n=50) oraz po HCT (n=32). Wyniki
grupy badanej odniesiono do 55 pacjentéw (dzieci bez choréb szpiku i uktadu czerwonokrwinkowego
oraz dzieci w momencie rozpoznania AL). Mediana czasu obserwacji wyniosta 2,2 roku. Nalezy
podkresli¢, ze po raz pierwszy wykazano, ze wysokie stezenie ferrytyny i niskie stezenie rozpuszczalnej

formy hemojuweliny ma niekorzystny wptyw na 0S i EFS u dzieci po HCT.

Ostatnia z cyklu praca pt. ,Hepcidin in children and adults with acute leukemia or undergoing
hematopoietic cell transplantation: a systematic review” jest przegladem systematycznym dotyczacym
aktualnego stanu wiedzy na temat roli hepcydyny w ostrej biataczce czy po przeszczepieniu komérek
krwiotworczych. Na podstawie przeanalizowanych prac Doktorantka wykazala, ze leczenie AL i HCT
znaczaco wplywa na stezenie hepcydyny. Ponadto, stezenie hepcydyny moze byé markerem
prognozujacym wyniki liczenia po HCT. Ograniczeniem raportowanych badan by} przede wszystkim
brak standaryzacji metod laboratoryjnych oznaczania stezenia hepcydyny, co wplyneto na interpretacje

i poréwnanie wynikéw.

W przedstawionych pracach oryginalnych charakterystyka grupy badanej, metodyka badan oraz
sposoby analizy danych zostaty dobrane wiasciwie do realizacji zamierzonych celéw. Do analizy
uzyskanych wynikéw zastosowano adekwatne testy statystyczne. Wyniki zostaty przedstawione
zaréwno w formie opisowej i graficznej (tabele, wykresy, ryciny), co porzadkuje prezentowane dane
i utatwia ich zrozumienie. W dyskusji Doktorantka niezwykle szczegétowo i wnikliwie omawia wyniki
wiasnych badan w odniesieniu do raportéw innych autoréw, co stanowi wyraz duzej wiedzy teoretycznej
i kompetencji Doktorantki, zrozumienia przeprowadzonych badan i ich krytycznej analizy w stosunku
do prac innych grup badawczych. W dyskusji przestawia takze ograniczenia prowadzonych swoich
badan (badanie retrospektywne, zbyt mata grupa pacjentéw). Praca przegladowa systematyzuje wiedze
na temat znaczenia hepcydyny u pacjentéw leczonych z powodu ostrej biataczki lub poddawanych

przeszczepieniu komoérek krwiotwérczych. PiSmiennictwo, gtéwnie anglojezyczne, obejmuje przeglad
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aktualnej literatury dotyczacej omawiane]j tematyki i zostato przez Doktorantke dobrane zgodnie z ;;

poruszang problematyka. Prace s3 napisane w zrozumialy i uporzadkowany sposéb, co umozliwia ?
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czytelnikowi przesledzenie stawianych w pracach celéw oraz analize uzyskanych wynikéw.
Przestawione prace $wiadczg o przygotowaniu merytorycznym Doktorantki do zaplanowanych badan

i umiejetno$ci samodzielnego rozwigzania problemu naukowego.

W rozdziale ,Podsumowanie i wnioski”, Doktorantka krétko opisuje wyniki swoich analiz.
Przedstawione cztery wnioski sg merytorycznie poprawne i wynikaja z przeprowadzonych badan, ktéore
w petni koreluja z prezentowanymi na poczatku pracy celami. Wnioski maja przede wszystkim bardzo

duza wartos¢ kliniczna.
Rozprawe doktorska uzupetniajg przejrzyste streszczenia w jezyku polskim oraz angielskim.

Praca napisana jest poprawna polszczyzng. Drobne bledy stylistyczne i edytorskie s3 nieliczne
i dowodzg samodzielnosci wykonanej pracy. Doktorantka wykazata sie dobrym przygotowaniem
teoretycznym problematyki prowadzonych badan oraz umiejetnoscia krytycznej analizy uzyskanych
wynikéw. Doktorantka uzyskata interesujace i praktycznie wazne wyniki oraz osiggnat zamierzone cele,

dajac dowdd swojej dojrzatosci badawczej i naukowej.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska jest interesujgca i wnosi istotne wartosci

poznawcze. Merytoryczna strona pracy rowniez nie budzi istotnych zastrzezen.

Podsumowujgc, rozprawa doktorska spetnia metodologiczne, strukturalne i merytoryczne
wymogi stawiane pracom na stopien naukowy doktora zgodnie z art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r.
poz. 1789) oraz art. 179 ust. 1 ustawy z dn. 3 lipca 2018. Przepisy wprowadzajace ustawe - Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (DzU z 2018r. poz. 1669 z poZn.zm). Przedstawiong rozprawe
doktorska oceniam pozytywnie i ze wzgledu na ambitny temat oraz cenng warto$¢ naukowsa i kliniczng

z satysfakcjg wnioskuje o jej wyrédznienie.

UZASADNIENIE

Rozprawa doktorska przedstawiona mi do oceny wzbogaca wiedze na temat metabolizmu zelaza
w u dzieci z ostrymi biataczkami lub poddawanych transplantacji komérek krwiotwérczych, zwlaszcza
w odniesieniu do stanu jego przeladowania. Stan przeladowania Zelazem skutkuje zwiekszonym

ryzykiem powiktan infekcyjnych oraz uposledzeniem czynnosci wielu narzadéw. W zwigzku z tym

-

powyzszym tematyka, ktérg zajeta sie Doktorantka jest bardzo wazna i aktualna, a wyniki
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przeprowadzonych badan majq istotng wartos$¢ kliniczng. Wprowadzenie nowych, specyficznych

czynnikow do monitorowania stanu przetadowania zelazem pozwolitoby na szybkie wdrozenie
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postepowania terapeutycznego i unikniecie powaznych skutkéw. Dodatkowo, Doktorantka podjeta sig
bardzo istotnego tematu dotyczacego wplywu zaburzen metabolizmu Zzelaza na wyniki leczenia
przeciwnowotworowego. Na uwage zastuguje fakt, ze po raz pierwszy Doktorantka na podstawie swoich
badan wykazata, ze wysokie stezenie ferrytyny i niskie stezenie rozpuszczalnej formy hemojuweliny ma
niekorzystny wplyw na przezycie calkowite i przezycie wolnej od zdarzen u dzieci po HCT. O duzym
znaczeniu naukowym przeprowadzonych badan, co chciatabym podkresli¢, swiadczy takze ich
publikacja w recenzowanych, wysokopunktowanych czasopismach naukowych. Daje to podstawe do

wnioskowania o wyrdznienie pracy doktorskiej lek. Monika tecka.

Wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera

w Bydgoszczy o dopuszczenie Pani Moniki Leckiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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hab. n. med. Joanna Zawitkowska
Klinika Onkologii, Hematologii i Transplantologii Dzieciecej

II Katedry Pediatrii Uniwersytetu Medycznego w Lublinie

=D-

a4

o
— B 148814486300 2 dzieklekaumlubpl ¥ ul. Chodzki 19 (TBV), 20-093 Lublin




