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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Michata Batora zatytutowanej

,,Rola mikrobioty jelitowej u chorych na szpiczaka plazmocytowego”

Szpiczak plazmocytowy jest zfosliwym nowotworem hematologicznym,
wywodzacym sie z limfocytéw B w koricowym etapie ich réznicowania. W Polsce
jest drugim pod wzgledem czestosci zachorowan nowotworem ukfadu
limfoidalnego po przewlektej biataczce limfocytowej. Stanowi 1-2% wszystkich
nowotworéw oraz okoto 10-15% nowotworéw hematologicznych. W ostatnich
latach obserwuje sie staty wzrost zachorowalnosci na szpiczaka plazmocytowego
i cho¢ zauwazalne jest wydtuzenie przezycia pacjentéw i poprawa rokowania, to
w dalszym ciggu pozostaje jednostka nieuleczalna. Etiologia choroby nie jest do
korica poznana. W etiopatogenezie szpiczaka plazmocytowego pewnq role moga
odgrywaé czynniki genetyczne, immunologiczne oraz narazenie srodowiskowe.

Kluczowe znaczenie dla przetrwania i proliferacji klonu nowotworowego ma
dysregulacja immunologiczna zwigzana ze specyficznym mikrosrodowiskiem
nowotworu. Charakteryzuje sie ono uposledzeniem funkcji komérek odpornosci
wrodzonej, spadkiem aktywnosci limfocytéw pomocniczych i cytotoksycznych
z jednoczesnym przesunigciem w kierunku komorek supresorowych.

Wéréd wielu czynnikéw przyczyniajacych sie do dysregulacji immunologiczne;
w nowotworach wymienia sig zaburzenia w zakresie mikrobiomu jelitowego.
W ostatnich latach oddziatywania miedzy uktadem immunologicznym
a mikrobiomem staty sie przedmiotem licznych badaf w dziedzinie onkologii
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i hematologii. Zaburzenia flory jelitowej moga prowadzi¢ do zwigkszonej
podatnosci na infekcje oraz poprzez modulacje  mikrosrodowiska
immunologicznego moga przyczyniac sig do progresji nowotworu.

Przeszczepienie mikrobioty jelitowej jest powszechnym postgpowaniem
w przypadku  nawrotowej infekcji  C. difficile. W ostatnich latach,
immunomodulujacy wptyw przeszczepienia flory jelitowej jest rowniez
przedmiotem badan eksperymentalnych w chorobach zapalnych jelit, cukrzycy,
stwardnieniu rozsianym i w chorobach nowotworowych (zwtaszcza
w skojarzeniu z inhibitorami PD-1).

Przedtozona do recenzji rozprawa doktorska zostata przygotowana w formie
pracy monograficznej. Praca liczy 103 strony, a w jej obrebie zawarto 17 rycin
oraz 7 tabel. Praca jest ustrukturyzowana wedtug klasycznego podziatu na wstep,
cel, metodologie, wyniki, dyskusjg oraz whnioski, z tym ze cze$¢ merytoryczna jest
poprzedzona partiami formalnymi w postaci skrupulatnego Spisu tresci (1) oraz
Alfabetycznego wykazu skrotow uzywanych w tekécie (2). W obszernej
bibliografii (12) Doktorant przywotuje 169 pozycji piémiennictwa, obejmujacych
wytyczne, prace pogladowe, opisy przypadkéw, jak tez najnowsze prace
oryginalne opublikowane w jgzyku angielskim. Warto jednak zaznaczy¢, ie
pozycja nr 82 z owego przywotanego pis$miennictwa zostata jeszcze dwukrotnie
powtdrzona (pod numerem 116 i 169).

Promotorami niniejszej rozprawy sa Pani Prof. dr hab. med. Lidia Usnarska-
Zubkiewicz z Katedry i Kliniki Hematologii, Nowotworow Krwi i Transplantacji
Szpiku Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu i Pan Prof.
dr hab. Marcin Nowak, Kierownik Katedry Patologii Uniwersytetu Przyrodniczego

we Wroctawiu.

Na przeprowadzenie badan bedacych przedmiotem tej pracy uzyskano zgode
Komisji Bioetycznej. Badania przeprowadzono w ramach realizacji projektu
pt.: ,ProHum — Interdyscyplinarna Szkota Doktorska — planowanie badan

eksperymentalnych, tworzenie i optymalizacja  zwierzecych modeli
doéwiadczalnych z umiejetnosciami transferowania ich do badan klinicznych w

medycynie cztowieka”. $rodki do realizacji projektu pochodzity z Projektu
ProHUM oraz z wsparcia finansowego Rektora ds. Nauki Uniwersytetu

Medycznego we Wroctawiu.




Inicjujgcy prace do$¢ obszerny, bo stanowigcy prawie 1/3 tekstu, Wstep
(oznaczony formalnie numerem 3) podzielono na pie¢ podrozdziatow. W
podrozdziale pierwszym Autor kréotko definiuje jednostke chorobowsa,
przedstawia genetyczne uwarunkowania rozwoju szpiczaka plazmocytowego.
W kolejnych podrozdziatach Doktorant najpierw przytacza pierwsze opisy
przypadkéw choroby i szczegétowo opisuje epidemiologie nowotworu, a
nastepnie wyczerpujaco charakteryzuje poszczegblne postaci szpiczaka
plazmocytowego, prezentuje ich diagnostyke, stopnie zaawansowania choroby i

metody leczenia.

W ostatnim podrozdziale szczegdtowo opisuje historig i metodologie badan nad
mikrobiomem jelitowym, wplyw mikrobiomu na homeostaze uktadu
immunologicznego, przytacza dotychczasowe dane na temat roli mikrobioty
jelitowej w patogenezie chorob, z uwzglednieniem chorob hematologicznych.

Wyczerpujaco wyjasnia tez kontekst naukowy realizowanego projektu
badawczego.

Podsumowujac, Wstep wprowadza czytelnika w sposob wtasciwy do tematyki
pracy. Mozna jednak dostrzec pojedyncze btedy edytorskie, gtéwnie
interpunkcyjne (jak na przyktad niekonsekwentne uzywanie znaku kropki po
tytutach podrozdziatow, obecnoéé nadmiarowej spacji za znakiem cudzystow)
i gramatyczne: nieprawidtowe (nieuzgodnione) koricéwki (np. ,mikrobom
jelitowa”) czy potknigcia gramatyczne w konstrukcji zdan (np. ,dlatego tez
czesto$¢ wystepowania raka jelita grubego jest znacznie wyzsza w jelicie grubym
niz w jelicie cienkim”).

W mojej ocenie warto by réwniez poza wszystkim poswigcic kilka zdan tematyce
przeszczepiania mikrobioty jelitowej, cow ostatnich latach znajduje coraz szersze
sastosowanie w leczeniu nawrotowych zakazen przewodu pokarmowego (w tym
u chorych hematologicznych), jak réwniez w ramach terapii eksperymentalnych,
zaktadajacych immunostymulujacy wptyw mikrobioty w leczeniu onkologicznym.

Wiaéciwa tre$é pracy jest przedstawiona w kolejnych rozdziatach. Najpierw
krétki rozdziat, oznaczony jako 4, zwieZle i przejrzyscie przedstawia cel pracy,
ktérym jest zbadanie mikrobiomu pacjentéw z nowo rozpoznanym szpiczakiem
plazmocytowym w odniesieniu do sktadu mikrobiomu zdrowych Polakéw.



Nastepny rozdziat (oznaczony jako 5) Autor poswieca metodologii badania,
przedstawiajac jg szczegotowo w kolejnych podrozdziatach. Wedtug tej relacji
badaniem objeto 19 chorych zdiagnozowanych (w oparciu o kryteria IMGW) w
latach 2021-2022 w Klinice Hematologii Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu.

Grupe kontrolng stanowito 20 zdrowych ochotnikéw, dobranych pod wzgledem
ptci i wieku. Kryteriami wykluczajacymi dla grupy kontrolnej byto obcigzenie
nowotworem jelita grubego, zapaleniem jelit lub przyjmowanie antybiotyku w
ostatnich trzech miesigcach przed badaniem. W odniesieniu do grupy badanej
nie wyszczeg6lniono kryteriéw wytaczenia.

W kolejnych podrozdziatach rozdziatu 5 szczegbtowo opisano metodyke badania
katu, ktére przeprowadzono z wykorzystaniem sekwencjonowania genu 165
rybosomalnego RNA. Rdwnie precyzyjnie opisano tez metody bioinformatyczne
i statystyczne z pomocg ktérych uzyskano wyniki.

Wyniki przedstawiono w rozdziale 6 w formie 3 tabel i 17 rycin. W pierwszej
tabeli tego rozdziatu (tabela nr 5 w catej pracy) przedstawiono charakterystyke
badanej grupy z uwzglednieniem gtownie markerdw biochemicznych choroby.
Nie przedstawiono niestety danych dotyczacych chordb towarzyszacych,
mogacych stanowié czynniki zaktécajace dla interpretacji uzyskanych wynikow.

W kolejnej tabeli (nr 6) Autor przedstawia wyniki analizy mikrobiomu w aspekcie
beta-réznorodnoéci (roznicy sktadzie gatunkéw migdzy roznymi préobkami lub
ekosystemami). Tabela ta, dla wigkszej przejrzystosci wynikdw, wymagataby
wiaéciwego sformatowania i ujednolicenia jgzyka, w ktérym opisane sg kolumny.
W analizie wykazano istotno$¢ statystyczng dla beta-réoznorodnosci ocenianej
kazda z metryk. Na kolejnych rycinach przedstawiono wzajemne roznice migdzy
poszczegoélnymi probkami mikrobiomow wszystkich badanych os6b.

W nastepnej tabeli (nr 7) przedstawiono wyniki réznorodnosci alfa (bedacej
miara réznorodnosci gatunkéw w obrebie jednej prébki). W badaniu nie
wykazano istotnych réinic w zakresie réznorodnoéci alfa miedzy grupa
pacjentéow a kontrolng. W ostatnim podrozdziale (6.4) przedstawiono wyniki
analizy ANCOM, ktéra pozwolita na wykazanie taksondw odpowiedzialnych za
réinice w beta-réznorodnoéci. Na 12 rycinach przedstawiono graficznie réznice
w zakresie obfitoéci wzglednej réznych rodzin i klas bakterii miedzy pacjentami a



zdrowaq grupa kontrolna. Wykazano mniejszg obfito$é wzgledna grupie w oséb
chorych na szpiczaka w odniesieniu do bakterii zaliczanych do rodzin:
Peptostreptococcaceae, Lachnospiraceae, Staphylococcaceae oraz rodzajow
Erysipelotrichaceae UCG-003 i Anaerostipes.

Kolejny rozdziaf, czyli 7, jest kluczowy dla pracy, stanowi go bowiem omoéwienie
wynikéw i dyskusja. Autor w odrebnych podrozdziatach opisuje kazda z wyzej
wymienionych rodzin bakterii, odnoszac si¢ przy tym do dotychczas
opublikowanych prac naukowych podejmujacych podobng tematyke.

W osobnym podsumowaniu autor podkresla role mikrobioty jelitowej w
homeostazie ukiadu immunologicznego i sugeruje potencjalny wptyw na
dysregulacje immunologiczng wykazanych w pracy zaburzer flory jelitowe;j.
Warto zaznaczyé, ze badanie ma charakter pionierski — jest pierwszg analizg
mikrobomu jelitowego w polskiej populaciji chorych na nowo rozpoznanego
szpiczaka plazmocytowego. Uzyskane wyniki moga w przyszfosci implikowac
okres$lone korzysci kliniczne.

Prace zamykaja autorskie wnioski i spostrzezenia, streszczenie po polsku i
angielsku, bibliografia oraz wykaz tabel, rycin i rysunkow.

7 recenzenckiego obowigzku przedstawiam nastepujace sugestie i uwagi

krytyczne:

1. Badanie przeprowadzono na grupie o matej liczebnoéci (tj. 19 pacjentow
chorych na szpiczaka plazmocytowego i 20 os6b zdrowych). Wigksza grupa
badana z pewnoscig podniostaby warto$¢ merytoryczng pracy.

2. W charakterystyce klinicznej nie przedstawiono danych dotyczacych choréb
towarzyszacych i przyjmowanych przez chorych lekéw. Nie ma rowniez
informacji na temat analizy statystycznej w odniesieniu do potencjalnych
czynnikéw zaktocajacych (np. wspdtistniejgca cukrzyca, nawrotowe infekcje,
antybiotykoterapie czy inne schorzenia mogace wptywaé na mikrobiotg
jelitowa).

3. W pracy nie poruszono zagadnienia przeszczepiania flory jelitowej, bedacej
bardzo aktualnym tematem w dziedzinie hematologii i onkologii.




Wymienione uwagi nie rzutuja jednak na jako$¢ i wartos¢ merytoryczng
przedtozonej rozprawy. Wykorzystana w  pracy metodyka, warsztat
laboratoryjny oraz interdyscyplinarny charakter pracy stanowig kwintesencje
wspotczesnej hematologii kliniczne;j. Nalezy tez podkresli¢ innowacyjnosc pracy,
wynikajgca w duzej mierze z zastosowania nowoczesnych i skomplikowanych
technik badawczych. Uzyskane wyniki daja podstawe do dalszych badan nad rolg
mikrobiomu w szpiczaku plazmocytowym. Co najistotniejsze, mogg one w
przysztosci implikowaé rowniez korzysci kliniczne.

Niniejszym stwierdzam, ze przedfozona do mojej oceny rozprawa doktorska lek.
Michata Batora spefnia warunki okreélone w art. Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz. 1668)".

Prosze Rade Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego
im. Piastow Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Michata Batora do
dalszych etapéw postepowania doktorskiego.

Bardzo dziekuje za przywilej recenzowania tej pracy.




