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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lekarza Marcina Jasinskiego
pt. ,, Wphyw mikrobioty jelitowej na leczenie i jego powiklania
u chorych na szpiczaka plazmocytowego™
wykonanej w Klinice Hematologii, Transplantologii i Chorob Wewnetrznyvel
Uniwersyteckicgo Centrum Klinicznego Warszawskiego Uniwersytetu Medyeznego

pod kierunkiem dr hab. n. med. 1 n o zdr. Jarostawa Biluiskiego

Recenzie wykonano na podstawie pisma Przewodmesgoe) Rady Dyscvphiny Nauk Medyeznych
Warszawskiego Uniwersyteta Medyceznego, prot. di hab. n. med. 1 n. o zdr. Marty Strugi, 2 dmia

19 stycznia 2020 ¢ (znak: RDNM D 390/20253).

1. Przedstawienic podstawowych danych o Kandydacie

Lekarz Marcin Jasinski jest absolhwenten wydzatu lekarskiego Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego. Jego dzialalnose naukowa koncentruje si¢ na zagadnieniach swigzanych ze
szpiczakiem plazmocytowym, nnmunologia nowotwordw oraz rola mikrobioty jelitowej w
modulacji odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe,

Dorobek naukowy Doktoranta obejmuje publikacje w czasopismach o zasiggu
migdzynarodowym. indeksowanyveh w bazach JCR it PubMed. Na szczegolne podkresienie
zashiguje fakt, 7¢ wezystkie pubhikacie wehodzace w skiad rozprawy doktorskie) zostaly
opublikowane w renomowanych czasopismach nankowvch o znaczgeym wspotezynnihu wplywu,
a Doktorant jest prerwszym autorem kazdej 7 mich, co jednoznacznie potwierdza jego wiodaca

rolg w realizacji przedstawionego projeku badawcezepo.



2, Ocena rozprawy doktorskicj

Rosprawa doktorska sklada sig z cyklu czterech publikecji naukowyceh (dwie prace oryginaine |
dwie prace przegladowe) opublikowanych w czasopismach posiadajacych wspdlczynntk wplywu
o0 tacznej wartosci wspolezynnika Impact Factor wynoszacym 21,835 i lgcznej punktacji MNIiSW
520 punktow.

Prace zostaly opublikowane w latach 2021-2024. Doktorant jest pierwszym autorem we
wszystkich z wymienionych pubhikac). a tresc oswiadezen wspotautordow wszystkich publikacii
potwierdza wivdgeg role lekarza Marcina Jasinskiego w opracowaniu koncepep badan, anahizie
danych oraz przygotowaniu manuskryptow

W skiad cyklu publikacji wechodeg zardwno prace oryginalne, jak i prace przegladowe. Te
ostatpie stanowig wartosciowe uzupetnienie badan wiasnych Doktoranta, pozwalajge na
przedstawienic szerszego kontekstu biologicznego i immunologicznego roli mikrobioty jelitowe;
w patogenezie oraz leczeniu szpiczaka plazmocyiowego,

Calos¢ przedstawionych publikacy tworzy spémy tematycznie oykl badan poswigconyceh roli

mikrobioty jelitowej w przebiegu klinicznym oraz leczeniu szpiczaka plazmocytowego.

Publikacje stanowiace rozprawe doktorsksy:

1. Jasinski M. i wsp, [ce-cream used as cryotherapy during high- dose melphalan
conditioning reduces oral mucositis after autologous hematopoictic stem cell
transplantation. Scientific Reports. 2021; 11(1}: 22507,

2. Jasinski M. i wsp. Impact of gut colonization by antibiotic-resistant bacteria on the
outcomes of autologous stem cell transplantation in multiple myeloma. Scientific Reports.
2024; 14(1): 31221,

3. Jasuaske M, Bilinski J, Basak GW. The role of the crosstalk between gut microbiota and
immune cells in the pathogenesis and treatment of multiple myeloma. Frontiers in
Immunology, 2022; 13: 853540,

4. Jasinski M, Bilinski J, Basak GW. The role of the gut microbiome in pathogenesis,
biology. and treatment of plasma vell dyscrasias. Frontiers in oncology. 2021; 11: 741376,

3. Cel pracy
Glownym celem zdefiniowanym przez Doktoranta byla ocena roli, jakg odgrywa mikrobiota

Jelnowa w leezeniu i powiktaniach u chorych na szpiczaka plazmocytowego, ze szezegdlnym
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uwzglednieniem chorveh poddanych chemioterapis wysokodaw howane: wspomagane)
przeszezepienicmn wlasnych komorek krwiotw drezych.

4. Omdwienie poszezegolnych publikacji

Picrwsza praca orvginalna ,, lee-cream used as cryotherapy durig high-dose melphalan
conditioning reduces oral mucosiis afier wirologous hemaropoietic stem cell transplantation”
dotyczyta zapobiegania toksy cznemu uszkodzeniu blony stuzowej jamy ustne) chorych
poddawanych chemioterapii wysokodawkowane) wspomagane) przeszezepicntem wlasnych
komérek krwiotworezych (auto-SCT). W grupie chorych, u ktdrych stosowuno komercy jinie
dostgpne lody jako forme krioterapii stwicrdzono istotne zmnigjszenic ¢£¢slosel wystgpow ania i
nasilenia zmian zapalnych blony $luzowej jamy ustnej w porownaniu do chorych, u ktorvch nie
stosowano krioterapn (odpow iednio. 28.84% vs. 59,09%).

Wvniki badunia majg znaczenie prakiyezne i stanowig przyhlad badan nkierunkowany ch na
poprawg jakosci zycia chorych poddawanych chemioterapii wysokodawhowane) wspomagane
auto-SCT.

Rownie interesujgee sg wyniki drugiey pracy oryginalneg .. fmpact of gut colonization by
antibivtic-resistant bacteria on the outcomes of autologous stem cell transplantation in muluple
nnceloma ”, ktora dotyezyla wplywu kolonizach przewodu pokarmowego bakteriami
antybiotykoopornymi (ARB) na rozwdj powikian infekcyjnych u chorych poddawanych
auto SCT. Stwierdzono, ze kolonizacja ARB wigze si¢ ze znacznic wickszym ryzykiem rorwoju
zakazen po awto-SCT. Na tej podstawie wysumigto wnivsek, ze kolonizacja ARB moze stanowic
markor zabursonej mikrobioty jelitowe] 1 zwigkszoney podatnosci na translokac)g bakteryjng.

W grupic chorveh skolonizowanych zaobserwowano tendencg do krotszego catkowitego
przezyeia (O8) co moze wymkad z wigkszej Smierteinosei z powodu wezesnych powiktan po
auto-5CT.

W pracy przegladowej ., The role of the gut microbiome in pathogencsis, biology. and
trectment of plasma cell dvserasias ™ podsumowano aktualng wiedzg na ternat zwiazku
mikrobiomu jelitowego # patogenezy. biologig 1 leczeniem dyskrazji plazmocytowych.

W skazano, ze komorki nowotworowe moga ksztaltowad sklad mikrobioty. a zaburzenia jej
rownowagi spray (ajq progresji od gammapatii monoklonalnej o nieokreslonym znaczeniu do
szpiczaka plazmocytowego. Szezegolne znaczenie przypisano bakteriom zaangazowanym w

preemiany azotu oraz zmnivjszong] liczbie bakterii wytwarzajacych SCTA



W drugiej pracy przegladowe) ., Lhe rolc of the crosstalk benween gut microbiota and immune
cells i the pathogenesis and reatment of multiple myeloma ' przedsiawiono interakcje pomiedzy
mikroorganizmami jelitowymi, a komorkami ukfadu odpornosciowego u chorych na szpiczaka
plazmocytowego. Szezegoing uwage zwrocono na przewlekla stymulacje antygenowsy
himfocytow B jako mechanizmu sprzyjajacego transformacji plazmocytow, a takze na rolg
rownowagi pomigdzy subpopulacjami limfocytdw T (Treg i Th17) w utrzymaniu homeostazy
immunoelogiczne).

5. Ocena metodologii i warto$ci naukowej pracy

Zastosowane metody badawceze sg adekwatne do postawionych celoéw pracy. Analizy
przeprowadzono na wiasciwie dobranych grupach pacjentow, a zastosowane metody statystyczne
pozwalaja na wiarvgodng interpretacie uzyskanych wynikdw badan. Projeky badawezy zostal
odpowiednio zaplanowany 1| konsekwentnie zrealizowany.

Przedstawiony cykl publikacji wnosi istotny wkiad w rozwijajgey sie obszar badan nad rola
mikrobioty jehtowe] w nowotworach krwi, w szezegolnosci w kontekécie teczenia chemioterapig
wysokodawkowany wspomagana przeszezepieniem komorek krwiotworczych.

6. Whnioski Doktoranta

Na podstawte przeprowadzonych badun i uzyskanych wynikow Doktorant stormutowal
nastgpuigee wnioski, kiore odpowiadajy na postawione cele pracy doktorshiey:

1. kolonizacja przewodu pokarmowego przez bakterie antybivtykooporne przed procedury
auto-SCT stanowt istotny czynnik ryzyka tozwoju powiklan infekeyjnych, w
szezegdlnoser bakieriemii u chorych na szpiczaka plazmocytowego.

2. stosowunie krioterapii w formie lodow spozywezych podezas wlewu
wysokodawkowancgo melfalanu stanowt skuteezng, dobrze tolerowang 1 cfektywng
kosztowo metodg profilaktyki zapalenia blony §luzowej jamy ustney,

3. mikrobiota jelitowa odgrywa istotaq rolg w patogenezic dyskrazji plazmocytowych oraz
moze modulowaé progresje choroby od standw przednowotworowych do aktywnego
szpiczaka plazmocytowego,

4. celowana modutacja mikrobioty jelitowey moze w przysztosci stanowic obiecujgcy

strategly terapeulyczng wspomagajacy leczenie przeciwszpiczakowe.



7. Uwagi krytyczne

Przedstawiony cykl publikacji jest spomy tematycznie i debrze wpisuje sic w aktualny nurt badan

nad rolg mikrobioty jelitowej w nowotworach ukladu krwiotworczego, w tym w szpiczaku

plazmocytow ym. Nalezy jednak zaznacsy ¢, ze badania o charakterze retrospektywnym

przedstawiiyg przede wszystkim zaleznoser o charakterze asogjacyjnym i nic pozwalajy na

jednoznaczne wnioskowanie o mechanizmach przy czynowo skutkow yeh.,

Warto rowniez rozwazyc. w jakim stopniu kolonizacja przewodu pokarmowego bakteriami

antybiotykoopornymi moze odzwierciedlaé wplyw wezeénie) stosowane] antybjotvkoterapii hub

czestsze hospitalizacje, ktore same w sobic moga wplywad na rozwoj powiklan infekeyjnyeh po

to-SCT,

Ponadto w pracy dotyczace] stosowania lodow jako tormy kriotcrapti 2astosowdno poréw nanic z

rrupg bes krioterapii, podezas gdy w praktvee klimiezne] stosowana jest rownies klasyezna

Krioterapia polegajaca na ssaniu kostek lodu. Poréwnantie tych dwoch metod mogloby w

przyszlosci pozwolic na dokiadnivisza oceng wzgledne) skutecznosel zastosowang] iterwenc)i.
[nteresujacym kierunkiem dalszych badan byloby rowniez prospektywne monitorowanie

ziian mkrobioty jehitowe) u choryeh poddaw anych aute-SCT, z uwzglednienem wphywu

antybiotykoterapii oraz potencjalnych strategh modulacji mikrobioty.

8. Pytanie do Doktoranta

W pracy dotyczace] zastosowania lodow jako formy krioterapii w profilaktyce zapalenia biony

sluzowej jamy ustnej u choryeh poddawanych leczenin wysokodawkowanym melfalanem 7

nastgpowym awto-SCT pordéwnano t¢ metode z grupy kKontrolng meotizymuwacy krioterapii. W

praktyee kliniczne) stosowana jest jednak czesto klasyezna krioterapia polega gea na ssaniu

kostek lodu podezas wlewu wysokodawkowanego melfalanu.

Proszg o komentarz, dlaczego w projekcie badania nie zastosowano takiego punktu odniesienia,

leez zdeeydowane sig na pordéwnanic z grupg bez krioterapii?

9. Znaczenie naukowe i praktyczne pracy

Przedstawiona rozprawa doktorska podejmuje aktualny 1 dynamicznie rozwijajgey sie problem

naukowy dutyczyey roli mikrobioty jelitowej w chorobach nowotworowych, w szezegolnoser w

nowotworach ulktadu krwiotworezego. W ostatnich latach obsenvuje sie rosngee zainteresowanie

wplywem mikrobioty na skutecznos¢ terapii przeciwnowotworowych oraz na rozwd) powikian

leczema, zwluszeza w kontekscie intensywnej chemioterapii i procedur przeseczepiania komorek



krwiotworezych. Wyniki przedsiawione w rozprawie doktorskiej ickarza Marcina Jasinskicoo

W pisuyy s1g w ten purt badan, dostarczajge nowych danych klinicznych oraz sy ntetycznego
podsumowama aktualnego stanu wicdzy. Uzyskane preez Doktoranta wyniki mogg mie¢
znaczeme nie tylko poznaweze, ale réwnies praktyczae, wskazwge potencjalne kierunki

mody fikacji postgpowania klinicznego u chorych na szpiczaka plazmocytowego

10. W niosek koacowy recenzji

Podsumowujge, w mojej ocenie przedstawiony w ramach pracy doktorskigy cykl publikacy
«»Wplyw mikrobioty jelitowej na leczenie i jego powiklania u chorych na sepiczaka
plazmocytowego® autorstwa lekarza Marcina Jasinskiego stanowi orvginaine rozwigzame
okrelonego przez Doktoranta problemu naukowego i spetnia warunki okreslone w art. 187 ust |

ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

Wnoszg do Rady Naukowej Dyscypliny Nauki Medyczne Warszawskiego Uniwersytety
Medyceznego o dopuszezenie lekarza Marcina Jasinskiego do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Ze wzglgdu na wysoki poziom naukowsy przedstawionego eykl publikacji, ich publikacie w
renomowanych czasopismach o zasicgu m iedzynarodowym oraz znaczacy lyezny wspdicsvnnik
oddeziatywania, o takze wiodacey role Doktoranta w realizacji przedstawionyceh badan, wi oskuje v

wyréznienic rozprawy doktorskiej.
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