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OCENA
ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH

Lek. Marcina Jasinskiego
pt. ” Wplyw mikrobioty jelitowe] na leczenie i jego powiktania u

220

chorych na szpiczaka plazmocytowego

Mikrobiota jelitowa stanowi obecnie jeden z najbardziej dynamicznie rozwijajgcych sie
obszaréw badan translacyjnych w hematologii. Coraz wiecej danych wskazuje, ze sktad i funkcja
mikrobioty mogy wptywac zaréwno na patogeneze nowotwordw uktadu krwiotwdrczego, jak i na
wyniki leczenia, toksycznos$¢ terapii oraz ryzyko powiktan infekcyjnych. W przypadku szpiczaka
plazmocytowego, choroby o ztozonej biologii i zréznicowanym przebiegu klinicznym, zagadnienia
te nabierajg szczegdlnego znaczenia, zwiaszcza w kontekscie leczenia wysokodawkowang
chemioterapig wspomagang autologicznym przeszczepieniem komarek krwiotwdrczych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska wpisuje sie w bardzo aktualny i istotny nurt
badan, t3czac zagadnienia biologii nowotworu, immunologii, mikrobiologii oraz praktyki klinicznej.
Szpiczak plazmocytowy pozostaje chorobg nieuleczalng, mimo znacznego postepu
terapeutycznego, a poszukiwanie czynnikéw wplywajacych na skutecznos$é leczenia, rozwdj
powikian oraz mozliwosci ich ograniczania ma istotne znaczenie kliniczne. Szczegélnie interesujgce
jest spojrzenie Doktoranta na mikrobiote jelitowg nie tylko jako zjawisko towarzyszace leczeniu,
ale jako potencjalny element wptywajacy na przebieg choroby, odpowiedZ na terapie oraz
bezpieczeristwo procedur transplantacyjnych.

Na tym tle rozprawa lek. Marcina Jasinskiego stanowi spojne i wartosciowe opracowanie,
obejmujace zaréwno analize dostepnych danych pismiennictwa, jak i wyniki badan wtasnych.

Doktorant koncentruje sie na praktycznie istotnych zagadnieniach: wptywie kolonizacji przewodu
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pokarmowego bakteriami antybiotykoopornymi na przebieg auto-SCT, znaczeniu integralnosci
bton $luzowych w profilaktyce powiklan oraz roli mikrobioty w biologii i leczeniu dyskrazji
plazmocytowych.

Celem pracy bylo przedstawienie roli mikrobioty jelitowej w patogenezie szpiczaka
plazmocytowego, ocenie wplywu jej zaburzer na wyniki leczenia i czestosé powiktan, zwlaszcza w
przebiegu autologicznego przeszczepienia komdrek krwiotwdrczych, a takie wskazanie
potencjalnych interwencji klinicznych, ktére moga ograniczaé toksycznos¢ leczenia i poprawiac
rokowanie chorych.

Przedstawiona do recenzji rozprawa jest cyklem czterech spdjnych tematycznie artykutéw
naukowych, w tym dwoéch prac pogladowych oraz dwdch prac oryginalnych. Doktorant jest
pierwszym autorem we wszystkich czterech publikacjach, co podkresla jego wiodgcy role w
przygotowaniu koncepcji, analizie danych oraz opracowaniu manuskryptow. W cykl publikacji
wchodza nastepujgce parce:

1. Jasifski M, Bilinski 1, Maciejewska M, Ostrowska K, Rusicka-Krzewska P, Konarski W,
Podsiadty E, Snarski E, Basak GW. Impact of gut colonization by antibiotic-resistant bacteria on the
outcomes of autologous stem cell transplantation in multiple myeloma. Scientific Reports. 2024
Dec 28;14(1):31221.

2. Jasinski M, Maciejewska M, Brodziak A, Gérka M, Skwierawska K, Jedrzejczak WW,
Tomaszewska A, Basak GW, Snarski E. Ice-cream used as cryotherapy during high-dose melphalan
conditioning reduces oral mucositis after autologous hematopoietic stem cell transplantation.
Scientific Reports. 2021 Nov 18;11(1):22507.

3, Jasinski 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 Mar 31;13:853540.

4. Jasinski M, Bilinski J, Basak GW. The role of the gut microbiome in pathogenesis, biology,

and treatment of plasma cell dyscrasias. Frontiers in Oncology. 2021 Oct 1;11:741376.
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Sumaryczny wspdtczynnik Impact Factor prac przedstawionych w ramach cyklu publikacji
wynosi 21,835 (taczna liczba punktéw MNiISW: 520).

Pierwsze dwie publikacje majg szczegdlng wartos¢ praktyczng. W pracy dotyczacej
kolonizacji przewodu pokarmowego bakteriami antybiotykoopornymi wykazano, ze obecno$¢ ARB
przed auto-SCT wigie sie z istotnie wy2szym ryzykiem infekcji we wczesnym okresie po
transplantacji. Jest to obserwacja cenna z klinicznego punktu widzenia, poniewaz wskazuje na
mozliwos¢ identyfikacji grupy chorych wymagajgcych szczegdlnie wnikliwego nadzoru oraz
dalszych badan nad strategiami modyfikacji mikrobioty.

Na uwage zastuguje réwniez praca poswiecona zastosowaniu lodéw jako formy krioterapii
w trakcie podawania wysokodawkowanego melfalanu. Wykazanie zmniejszenia czestosci
toksycznego uszkodzenia sluzowek jamy ustnej po auto-SCT ma wymiar bezposrednio praktyczny,
gdyz dotyczy prostego, taniego i dobrze tolerowanego postepowania wspomagajgcego. Tego
rodzaju obserwacje pokazujg, ze Doktorant potrafi {3czy¢ refleksje naukowq z realnymi potrzebami
klinicznymi.

Dwie prace pogladowe porzgdkujg aktualny stan wiedzy dotyczacy interakcji miedzy
mikrobiotg jelitowg a uktadem immunologicznym oraz ich znaczenia w patogenezie i leczeniu
szpiczaka plazmocytowego oraz innych dyskrazji plazmocytowych. Szczegdinie cenne jest
przedstawienie wieloetapowego modelu wplywu mikrobioty — od jej udziatu w formowaniu
odpowiedzi immunologicznej, przez moiliwg przewlekla stymulacje antygenowq sprzyjajacq
progresji MGUS do MM, az po wptyw na wyniki leczenia i powiktania procedur transplantacyjnych.

Do najwainiejszych wynikéw badann wtasnych nalezy zaliczy¢é wykazanie, e u pacjentéw
skolonizowanych ARB ryzyko infekcji po auto-SCT bylo wyrainie wieksze niz u chorych bez
kolonizacji (52% vs 26%; p = 0,02), a takie Ze zastosowanie lodow podczas infuzji melfalanu

wigzato sie z istotnym zmniejszeniem czestosci oral mucositis (28,84% vs 59,09%). Sg to wyniki
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interesujgce, dobrze osadzone klinicznie i stanowigce podstawe do dalszych badan
prospektywnych.

Warto podkresli¢, ze rozprawa ma charakter translacyjny. taczy ona dane kliniczne z
szerokim omdéwieniem mechanizmdw immunologicznych i mikrobiologicznych, a jednoczeénie
wskazuje motliwe kierunki przysztych interwencji, takich jak modyfikacja mikrobioty, profilaktyka
powiktarh transplantacyjnych c¢zy potencjalne ograniczanie ryzyka progresji standw
przednowotworowych. Takie ujecie tematu swiadczy o dojrzatosci naukowej Doktoranta i
umiejetnosci syntetycznego spojrzenia na badany problem.

Na podstawie przedstawionego cyklu publikacji oraz przeprowadzone] dyskusji Doktorant
sformutowat istotne wnioski:

1. Kolonizacja przewodu pokarmowego przez bakterie antybiotykcoporne (ARB) przed
procedurg auto-SCT stanowi istotny czynnik ryzyka rozwoju powiktan infekcyjnych, w
szczeglblnosci bakteriemii (43% vs 14%, p=0.004), u pacjentéow ze szpiczakiem
plazmocytowym.

2. Zastosowanie  krioterapii w formie lodéw spoiywczych podczas wlewu
wysokodawkowanego melfalanu jest skuteczng, dobrze tolerowang i efektywng
kosztowo metodg profilaktyki zapalenia bton sluzowych jamy ustnej (OM), znamiennie
redukujacy czestosc tego powiktania (28.8% vs 59.1%, p=0.02).

3. Mikrobiota jelitowa, poprzez mechanizmy takie jak przewlekta stymulacja antygenowa
limfocytéw B oraz produkcja metabolitow wplywajacych na mikrosrodowisko guza,
odgrywa kluczowa role w patogenezie dyskrazji plazmocytowych i moize modulowac
progresje od stanéw przednowotworowych do aktywnego szpiczaka plazmocytowego.

4. Sktad i funkcja mikrobioty jelitowej wplywajg na odpowiedi na leczenie
przeciwszpiczakowe, a jej celowana modulacja, np. poprzez transplantacje mikrobioty
jelitowej {FMT) lub interwencje dietetyczne, moze stanowi¢ obiecujgcg strategie

terapeutyczng w celu poprawy wynikdw leczenia i przezwyciezania lekoopornosci.
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Przedstawione wyniki uzasadniajg potrzebe dalszych badan nad moiliwoscig celowanej
modulacji mikrobioty jelitowej jako elementu wspomagajgcego terapie chorych na szpiczaka
plazmocytowego.

Podsumowujgc prace oceniam wysoko. Rozprawa dotyczy tematu nowoczesnego, wainego
poznawczo i klinicznie, a przedstawiony cykl publikacji jest spojny, dobrze zaplanowany i
konsekwentnie realizowany. Na podkreslenie zastuguje zaréwno wysoka jakoé¢ publikacyjna
przedstawionych prac, jak i ich praktyczny wymiar. Bezsprzeczny jest wiodacy udziat Doktoranta w
powstaniu ocenianego dorobku. Nie mam uwag merytorycznych do przedstawionej rozprawy. W
mojej ocenie rozprawa ta nalezy do okoto 10% najlepszych doktoratow, jakie miatem dotychczas
okazje recenzowac.

Uwatzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w
ustawie z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668).
Praca jest nowatorska, ma istotng wartos¢ naukowg i moze mie¢ znaczenie praktyczne. Wnosze do
Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek.

Marcina Jasifiskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz wyréznienie pracy.

Prof. dr hab. Krzysztof Giannopoulos






