Lublin dnia 05.06.2017

Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. med. Fryderyka Lorenza

pt.: "'Badania nad znaczeniem stgienia ferrytyny w surowicy krwi w chorobie
Gauchera , limfohistiocytozie hemofagocytarnej oraz prred allogenicznym
przeszczepieniem komorek hematopoetycznyc " wykonanej w Hematology
Center Karolinska, Karolinska University Hospital Huddinge w
Sztokholmie oraz w Departament of Radiation Sciences, Section of
Hematology, Umea University w Umea, Szwecja, pod kierunkiem prof. dr
hab. n. med. Aleksandra B. Skotnickiego i dr hab. n. med. Macieja
Machaczki

Ferrytyna odgrywa znaczacg role w regulacji gospodarki zelazem przede
wszystkim poprzez magazynowanie nadmiaru jonow zelaza i zabezpieczanie
tkanek przed jego toksycznym wptywem. Frakcja ferrytyny komérkowe;j,
obecna w surowicy krwi odzwierciedla ustrojowe zasoby zelaza. Obnizenie
stezenia zelaza oraz ferrytyny w surowicy krwi $wiadczy o rzeczywistym
niedoborze zelaza , wyczerpaniu jego zapasow tkankowych i prowadzi do
rozwoju niedokrwistosci. Dlatego oznaczanie stezenia ferrytyny w surowicy
krwi odgrywa wazna role w diagnostyce niedokrwistosci. Natomiast w stanach
nadmiaru zelaza i w stanach zapalnych stezenie ferrytyny wzrasta.
Hyperferrytynemia moze niekorzystnie wplywaé na uktad odpornosciowy a w
konsekwencji zwieksza¢ ryzyko infekeji bakteryjnych, grzybiczych i
wirusowych oraz ostabiaé reakcje cytotoksyczna przeciwko komorkom
nowotworowym. Wzrost stezenia ferrytyny pogarsza rokowanie u chorych na
zespoty mielodysplastyczne poddanych procedurze transplantacji komorek
hematopoetycznych. W chorobie Gauchera, w limfohistiocytozie
hemofagocytarnej wtérnej do procesu nOwotworowego obserwuje si¢
zwiekszenie stezenia ferrytyny co ma przede wszystkim znaczenie
diagnostyczne .Natomiast u chorych z rozrostowymi chorobami
hematologicznymi poddawanych procedurze alloSCT moze mie¢ znaczenie
prognostyczne.



Biorac pod uwage te fakty nalezy uznac, ze temat badan wybrany przez
doktoranta jest jak najbardziej shuszny i moze przyczyni¢ si¢ do dalszego
poszerzenia wiedzy dotyczacej diagnostycznej i prognostycznej roli
hyperferrytynemii w wybranych chorobach hematologicznych.

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Fryderyka Lorenza
"Badania nad znaczeniem stezenia ferrytyny w surowicy krwi w chorobie
Gauchera, limfohistiocytozie hemofagocytarnej oraz przed allogenicznym
przeszczepieniem komorek hematopoetycznych” oparta jest na spojnym
tematycznie cyklu 5 ciu prac -3 prac oryginalnych ( dwoch opublikowanych i
jednej w formie manuskryptu), jednego opisu przypadku i jednej pracy
pogladowej dotyczacej m.in. wartosci diagnostycznej ferrytynemii w chorobie
Gauchera. Dwie prace oryginalne i opis przypadku zostaly opublikowane w
recenzowanych czasopismach naukowych w jezyku angielskim i posiadaja
sumarycznie 7,251 IF i 75 pkt MNiSW. Praca pogladowa zostata opublikowana
w czasopismie polskim i posiada 14 punktow MNiSW. W 3 pracach
stanowiacych rozprawe doktorska Doktorant jest pierwszym autorem , w dwoch
jest drugim autorem ale jego wkltad w wykonanie opublikowanego materiatu jest
dominujacy. Udziat doktoranta w przygotowaniu wszystkich publikacji zostal
potwierdzony stosownymi oéwiadczeniami wspotautorow, zamieszczonymi na
koncu pracy doktorskiej.

Struktura i podziat tresci pracy nie budza zastrzezen. Praca zawiera :
wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska, streszczenie w jezyku
polskim i angielskim, wstep, zalozenia i cele pracy, material i metodyke,
podsumowanie, piSmiennictwo, podziekowania, kopie publikacji w oryginalnej
wersji jezykowej , o$wiadczenia wspotautoréw i opinie komisji bioetycznej w
jezyku szwedzkim.

We wstepie autor wprowadza czytelnika w tematyke podjetych badan.
Omawia zarys historyczny badan nad gospodarka zelaza nastepnie samg
gospodarke zelaza z uwzglednieniem fizjologicznej roli ferrytyny oraz jel
znaczenia w procesach zapalnych. Nast¢pnie przedstawia najwazniejsze
informacje dotyczace jednostek chorobowych stanowiacych przedmiot badania:
allogenicznej transplantacji krwiotworezych komorek macierzystych , choroby
Gauchera i limfohistiocytozy hemofagocytarnej. W kazdej jednostce
chorobowej wskazuje na rol¢ hyperferrytynemii.



W nastepnej czesci autor formutuje szczegotowe cele swojej pracy :

1. Czy podwyzszenie stgzenia ferrytyny w surowicy oceniane u chorych

przed rozpoczeciem procedury alloSCT ma znaczenie dla prognozowania
RFS oraz OS?

2. Czy podwyzszenie stezenia ferrytyny w surowicy oceniane u chorych

przed rozpoczeciem procedury alloSCT wplywa na czesto$¢ wystgpowania
GVHD?

3. Czy hiperferrytynemia wykazuje korelacje ze szczegdlnym fenotypem lub
stopniem ciezkosci GD17?

4.Czy hiperferrytynemia wykazuje korelacj¢ z okre$lonymi objawami
klinicznymi i laboratoryjnymi u chorych na M-HLH?

5. Czy hiperferrytynemia zwigzana jest z okreslonym profilem

morfologiczno-czynnosciowym uktadu odpornosciowego w GD1 oraz M-
HLH?

Cykl publikacji , ktéry skiada si¢ na rozprawg doktorska podzielony jest
na trzy cze$ci. Badaniami zostato objetych 396 chorych w tym 309 z
nowotworami hematologicznymi poddanych zabiegowi alloSCT, 16 dorostych z
choroba Gauchera typ 1 oraz 71z dorostych z zespotem HLH w przebiegu
schorzen nowotworowych.

W oryginalnej pracy pt. "Hyperferritinemia is associated with low
incidence of graft versus host disease , high relapse rate and impaired survival
in patients with blood disorders receiving allogeneic hematopoietic stem cell
grafts. "opublikowanej w czasopismie z Listy Filadelfijskiej Medical Oncology
(IF 2,140) autor poddat analizie duza grupe 309 chorych leczonych zabiegiem
allo przeszczepienia komorek hematopoetycznych szpiku. Stwierdzit, ze
hiperferrytynemia przed zabiegiem jest niekorzystnym czynnikiem
rokowniczym i koreluje istotnie ze zmniejszong przezywalnoscig oraz
zwiekszona czestoscia wystapienia wznowy choroby w poréwnaniu z chorymi ,
u ktorych przed alloSCT stgzenie ferrytyny nie byto podwyzszone.
Hyperferrytynemia w tej grupie chorych wynika przede wszystkim z
przetadowania zelazem na skutek czestych przetoczen koncentratu krwinek
czerwonych ale jest rowniez wyrazem aktywacji biatek ostrej fazy w zwigzku z



wystapieniem infekeji oraz polekowego uszkodzenia watroby. Autor wykazal
ponadto, ze hiperferrytynemia wiaze sie ze zmniejszona czgstoscig
wystepowania cGVHD. Powodem tego zjawiska moze by¢ supresyjne dziatanie
ferrytyny na limfocyty dawcy biorace udziat w reakcji przeszczep przeciwko
biataczce (graft versus leukemia: GVL). Ostabienie tej reakcji zwigksza ryzyko
wznowy choroby i niekorzystne wptywa na przezycie chorych.

Druga oryginalna praca zaliczona do cyklu zostala opublikowana w Blood
Cells, Molecules and Diseases pt. Ferritinemia and serum inflammatory
cytokines in Swedish adults with Gaucher disease type 1. 2016 :1-8 .Epub ahead
of print, IF 2,731, MNiSW 25 pkt. Autor po stwierdzeniu podwyzszenia stezenia
surowiczej ferrytyny u 81% chorych z GD1( choroba Gauchera typu 1) prébuje
wyjasni¢ przyczyne i znaczenie tego zjawiska. W chorobie Gauchera
stwierdzono istnienie przewlektego stanu zapalnego mediowanego przez
makrofagi typu 1(M1). Natomiast same komorki Gauchera posiadaja cechy
makrofagdw alternatywnych M2 wydzielajacych cytokiny o profilu
przeciwzapalnym. Przypuszcza¢ mozna, ze komorki Gauchera petnia role
ochronna poprzez produkcje cytokin hamujacych reakcje zapalna mediowang
przez M1. Komérki Gauchera bedac makrofagami typu 2 posiadaja zdolnos¢
wydzielania Zelaza do otaczajacych tkanek, co moze wyjasni¢ obecnosc¢
hiperferrytynemi w chorobie Gauchera. Hiperferrytynemia powoduje
zwigkszone ryzyko infekeji i chorob nowotworowych u chorychna GDI w
nastepstwie obnizenia aktywnosci komérek bioracych udziat w odpornosci
humoralnej i komérkowej. Nie stwierdzono natomiast korelacji ferrytynemii ze
stopniem zaawansowania klinicznego GD1.Pod wptywem leczenia ferrytynemia
zmniejszala sie u wszystkich pacjentow ale nie normalizowala si¢ pomimo
stosowania leczenia substytucyjnego. Hiperferrytynemia jest charakterystyczna
dla hemochromatozy wywotanej mutacjami genu HFE. Autor wykluczyt
obecnosé¢ mutacji genu HFE w badanej grupie chorych z GDI.

Tlustracja znaczenia hiperferrytynemi w infekcjach jest opis przypadku
chorego z choroba Gauchera i wspétistniejacym zapaleniem pluc wywotanym
mieszanymi patogenami : Aspergillus fumigatus , Aspergillus nidulans oraz
Mycobacterium avium. Przypadek zostat opublikowany w Upsala Journal of
Medical Sciense pt."Recurrent pulmonary aspergillosis and mycobacterial
infection in an unsplenectomized patient with type 1 Gaucher disease” 1F 1,98,
MNiSW 30 pkt. U przedstawionego chorego stezenie ferrytyny zwiekszato sig
znaczaco w stanach nasilenia objawéw infekcji i obnizalo sie w trakcie remisji



zapalenia ptuc pod wptywem antybiotykoterapii niezaleznie od aktywnosci
choroby Gauchera. Pacjent bowiem nie przyjmowat zadnej formy leczenia GD z
powodu objawéw ubocznych SRT(substrate reduction therapy) jaka
zastosowano wezesniej i odstawiono po 4 miesigcach z uwagi na objawy
uboczne.

Trzecia cze$¢ pracy doktoranta, dotaczona w formie manuskryptu zostala
zatytutowana "Hyperferritinemia and serum inflammatory cytokines in adults
with newly diagnosed hemophagocytic lymphohistiocytosis associated with
hematological malignancy : a single institution experience with 71 patients.
Stezenie ferrytyny oceniono w niej w duzej grupie chorych z limfohistiocytoza
hemofagocytarna (HLH), ktéra rozwineta si¢ w przebiegu chorob
hematologicznych. Hiperferrytynemig stwierdzono u zdecydowanej wigkszosci
bo az u 97% pacjentéw. Stanowi ona kryterium diagnostyczne HLH i jest
wywotana nadmierna aktywacja makrofagow. W badaniach wiasnych autor
potwierdzit wysokie stezenie rozpuszczalnego receptora IL-2 (sIL-2Ra) u 91%
chorych za przyczyne ktérego uwaza si¢ niepohamowang stymulacje
limfocytow T. Réwniez stezenie innych cytokin prozapalnych takich jak
TNFao,IL-6 oraz IL-8 byto podwyzszone. Na zwigkszone stezenie ferrytyny
poza stanami zapalnymi wptywaja rowniez wspolistniejace choroby
autoimmunologiczne, nowotworowe oraz przetadowanie zelazem jako wynik
czestych przetoczeni preparatow krwi. Hiperferrytynemia ma w HLH znaczenie
przede wszystkim diagnostyczne. W pracy wlasnej autor wykazat, ze u 24%
chorych u ktérych HLH rozwingto si¢ w trakcie chemioterapii powiktanej
infekcja przezywalnos¢ byta znacznie wieksza niz u chorych u ktérych HLH
wystapito w trakcie rozpoznania , progresji lub wznowy choroby
nowotworowej. Stezenie ferrytyny nie roznito sie jednak w zaleznosci od tego
na jakim etapie choroby hematologicznej doszto do rozwoju HLH. 94%
badanych pacjentéw poddano leczeniu ale zaledwie 44% z nich uzyskato
remisje HLH. Pozostali pacjenci, ktorzy nie uzyskali remisji zmarli. Poziom
ferrytyny i cytokin zapalnych nie roznit sie znaczaco w tych grupach chorych.

Praca pogladowa stanowigca czgs¢ rozprawy doktorskiej przedstawia
aktualny stan wiedzy na temat znaczenia hiperferrytynemi ale tylko w jednej z
jednostek chorobowych badanych w recenzowanej pracy a mianowicie w
chorobie Gauchera.



Na podstawie badan i analiz opisanych w publikacjach autor wyciagnat
trafne i merytoryczne wnioski:

1 .Hiperferrytynemia stwierdzana w okresie przed rozpoczgciem procedury
alloSCT ma niekorzystny wptyw na wskazniki przezycia OS i RFS.

2. Hiperferrytynemia stwierdzana w okresie przed rozpoczgciem procedury
alloSCT koreluje ze zmniejszona czgstoscia wystepowania cGVHD.

3.Hiperferrytynemia u pacjentow z GDI nie wykazuje korelacji z fenotypem lub
stopniem cigzkosci choroby wg skali SSI Zimrana.

4 Hiperferrytynemia u chorych z GD1 koreluje z podwyzszonym stezeniem
cytokiny prozapalnej TNF-a w surowicy, umiarkowanym podwyzszeniem
stezenia beta2M oraz niskim stgzeniem sIL-2Ra.

5.U leczonych chorych na GD1 stwierdzono obnizenie stezenia ferrytyny oraz
normalizacje stezenia TNFa w surowicy.

6.Hiperferrytynemia u chorych z M-HLH koreluje z podwyzszonym stezeniem
sIL-2Ra, TNF-a, IL-6, IL-8 oraz IL-10 w SUrowicy.

7 Hiperferrytynemia u chorych na M-HLH nie koreluje z podwyzszonym
stezeniem IL-1p.

8.Poziom hyperferrytynemii nie wykazywat korelacji z okreslonym objawami

klinicznymi oraz nie miat znaczenia prognostycznego u badanych pacjentow z
M-HLH.

Jako recenzent radzitabym zmniejszenie liczby wnioskow poprzez
polaczenie wnioskow 1i2 , 3i4 oraz 6i7. Utatwiloby to moim zdaniem
zrozumienie najistotniejszych zmian wykazanych w poszczegolnych
jednostkach chorobowych. Uwazam ponadto, ze w polskim opisie wynikow
badan mozna byloby zamiast "uleglo normalizacji " co w odniesieniu do stowa
"ulegto" ma jednak znaczenie pejoratywne uzywac "znormalizowato si¢” co ma
zdecydowanie w catosci pozytywny wydzwiek. Ostatnia drobna uwaga dotyczy
whioskéw : we wniosku nr 8 poziom hyperferrytynemii ( brakuje 1).

Chciatabym podkresli¢, iz wszystkie moje uwagi i sugestie w zaden sposob nie
odnosza sie do merytorycznej strony tej pracy, ani nie obnizaja jej wartosci.



W podsumowaniu chciatabym podkresli¢, ze przedstawiona mi do oceny
rozprawe doktorska oceniam pozytywnie pod wzgledem formalnym i
merytorycznym. W ocenianej pracy autor wykazat sie umiejetnoscia stawiania
probleméw badawczych i wasciwego doboru zestawu metod badawczych oraz
ich pelnego opanowania praktycznego, uzyskat i opublikowat starannie
wartoéciowe i oryginalne wyniki badan o istotnym znaczeniu poznawczym i
rozwojowym dla hematologii. Przedstawiona mi do oceny praca doktorska lek.
med. Fryderyka Lorenza pt."Badania nad znaczeniem stgzenia ferrytyny w
surowicy krwi w chorobie Gauchera, limfohistiocytozie hemofagocytarnej oraz
przed allogenicznym przeszczepieniem komérek hematopoetycznych” odpowiada
wymogom pracy na stopien doktora okreslonym w ustawie o stopniach i
tytutach naukowych.

W zwiazku z powyzszym stawiam Radzie Wydzialu Lekarskiego
Uniwersytetu Jagiellonskiego -Collegium Medicum w Krakowie wniosek o
dopuszczenie kandydata do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Dr hab. Bozena Sokotowska
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