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Rozdziağ 1.  

Wykaz publikacji stanowiŃcych rozprawň doktorskŃ 

 

Rozprawa doktorska powstağa w oparciu o monotematyczny cykl 3 prac  

opublikowanych w miňdzynarodowych czasopismach naukowych znajdujŃcych siň      

w  bazie Scopus/Web of Science/PubMed. W jej skğad wchodzŃ artykuğy: 

 

Praca przeglŃdowa 

1. Mağgorzata Banaszkiewicz, Jolanta Mağyszko, David H. Vesole, Karolina 

Woziwodzka, Artur Jurczyszyn, Marcin ŧ·rawski, Marcin Krzanowski, Jacek 

Mağyszko, Krzysztof Batko, Marek KuŦniewski, Katarzyna Krzanowska. New 

Biomarkers of Ferric Management in Multiple Myeloma and Kidney Disease-

Associated Anemia. Journal of Clinical Medicine, 2019, 8, 1828, doi: 

10.3390/jcm8111828. 

IF - 3,303; MNiSW/MEiN -  140 

 

Prace oryginalne: 

1. Mağgorzata Banaszkiewicz, Jolanta Mağyszko, David H. Vesole, Karolina 

Woziwodzka, Artur Jurczyszyn, Marcin ŧ·rawski, Marcin Krzanowski, Jacek 

Mağyszko, Krzysztof Batko, Marek KuŦniewski, Katarzyna Krzanowska. New 

Biomarkers of Ferric Management in Multiple Myeloma and Kidney Disease-

Associated Anemia. Journal of Clinical Medicine, 2019, 8, 1828, doi: 

10.3390/jcm8111828. 

IF ï 4,711; MNiSW/MEiN -  100 

2. Mağgorzata Banaszkiewicz, Jolanta Mağyszko, Krzysztof Batko, Ewa 

Koc ŧ·rawska, Marcin ŧ·rawski, Paulina Dumnicka, Artur Jurczyszyn, 

Karolina Woziwodzka, Aleksandra Maleszka, Marcin Krzanowski, Andrzej 

KraŜniak, Ryszard DroŨdŨ, Katarzyna Krzanowska. The Key Role of 

Hepcidin 25 in Anemia in Multiple Myeloma Patients with Renal Impairment. 

Medicina, 2022, 58, 417, doi: 10.3390/medicina58030417. 

IF ï 2,430; MEiN -  40 
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Zestawienie publikacji doktoranta: 

 

Rodzaj publikacji  Liczba Impact Factor Publikacja 

MNiSW/MEiN  

Prace wğŃczone do rozprawy 

doktorskiej 

3 10,444 280 

Prace, kt·re nie zostağy wğŃczone 

do rozprawy doktorskiej 

7 9,934 240 

Komunikaty zjazdowe 9 - - 

Razem 19 20,378 520 

 

Nagrody zjazdowe: 

1. Pierwsza nagroda w kategorii Internal Medicine Poster Presentation                  

na konferencji YES Meeting 11th Young European Scientist Meeting w Porto, 

2016 

2. Pierwsza nagroda w kategorii Internal Medicine Session na 3rd Lublin 

International Medical Congress for Students and Young Doctors, 2016 
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Rozdziağ 2.  

Wykaz stosowanych skr·t·w i oznaczeŒ 

 

ACD ï ang. anaemia of chronic disease, anemia chor·b przewlekğych 

AIDS ï ang. acquired immunodeficiency syndrom, zesp·ğ nabytego niedoboru 

odpornoŜci 

AL ï ang. amyloid light chain, amnyloidowy ğaŒcuch lekki 

CR ï ang. complete remission, cağkowita remisja 

CRP ï ang. C reactive protein, biağko C-reaktywne 

eGFR ï ang. estimated glomerular filtration rate ï szacowane przesŃczanie 

kğňbuszkowe  

EPO ï ang. erythropoetin, erytropoetyna 

FLC ï ang. free light chains, wolne ğaŒcuchy lekkie  

GDF15 ï ang. growth differentation factor 15, zr·Ũnicowany czynnik wzrostu 15 

HGB ï ang. haemoglobin, hemoglobina 

HIV ï ang. human immunodeficiency virus, ludzki wirus niedoboru odpornoŜci 

HR ï ang hazard ratio, wsp·ğczynnik ryzyka 

IL-6 ï ang. interleukin 6, interleukina 6 

ISS ï ang. International Staging System, Miňdzynarodowy System Stopniowania 

IQR ï ang. interquartil range, rozstňp miňdzykwartylowy 

LC ï ang. light chains, wolne ğaŒcuchy 

MCH ï ang. mean cell haemoglobin, Ŝrednia masa hemoglobiny w krwince czerwonej 

MCHC ï ang. mean cell hemoglobin concentration, Ŝrednie stňŨenie hemoglobiny                   

w krwince czerwonej 

MCV ï ang. mean cell volume, Ŝrednia objňtoŜĺ krwinki czerwonej 

MM ï ang. multiple myeloma, szpiczak mnogi 

MRI ï ang. magnetic resonance imagine, rezonans magnetyczny 

NGAL - ang. neutrophil-gelatinase associated lipocalin, lipokalina zwiŃzana                          

z ŨelatynazŃ neutrofil·w 

NT proBNP ï ang. N-terminal pro-B-type natriuretic peptide, N-koŒcowy peptyd 

natiuretyczny typu pro-B 

PD ï ang. progressive disease, postňpujŃca choroba 

PET ï ang. positron emission tomography, pozytronowa tomografia emisyjna 

PR ï ang. partial remission, czňŜciowa remisja 
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RBC ï ang. red blood cells, erytrocyty  

RDW-CV ï ang. red cell distribution widthïcoefficient of variation, wsp·ğczynnik 

zmiennoŜci rozkğadu erytrocyt·w 

RTG ï badanie rentgenowskie 

SD ï ang. stable disease, stabilna choroba 

SMM ï ang. smoldering multiple myeloma, tlŃca postaĺ szpiczaka mnogiego 

sTfR ï ang. soluble transferrin receptor, rozpuszczalny receptor transferryny 

TGF-beta ï ang. transforming growth factor beta, transformujŃcy czynnik wzrostu beta 

TK ï tomografia komputerowa 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



11 

 

Rozdziağ 3.  

Wstňp  

 

3.1. Szpiczak mnogi i jego nerkowe manifestacje 

 Szpiczak mnogi (ang. multiple myeloma - MM) jest nowotworem zğoŜliwym 

wynikajŃcym z klonalnej proliferacji plazmocyt·w szpiku kostnego i stanowi 10% 

nowotwor·w hematologicznych oraz 1,8% wszystkich nowotwor·w zğoŜliwych [1].                 

W Polsce rocznie diagnozuje siň okoğo 1500-1800 nowych przypadk·w. Mimo, Ũe jest 

to choroba os·b starszych (ok. 70% przypadk·w szpiczaka mnogiego wystňpuje u os·b 

po 65. r.Ũ.), to coraz czňŜciej rozpoznanie jest stawiane pacjentom poniŨej 55 roku Ũycia 

[2]. CzňŜciej chorujŃ mňŨczyŦni, a poczŃtkowy etap MM jest bezobjawowy. Mediana 

cağkowitego przeŨycia pacjent·w z nowo zdiagnozowanŃ chorobŃ wynosi od 6 do 8 lat 

[3]. Do rozpoznania MM konieczna jest obecnoŜĺ klonalnych plazmocyt·w w szpiku 

>10% lub potwierdzony w biopsji guz plazmocytowy kostny lub pozaszpikowy oraz Ó1 

z wymienionych kryteri·w:  

a. kryteria uszkodzenia narzŃdowego zwiŃzanego ze szpiczakiem: hiperkalcemia 

(>0,25 mmol/l powyŨej g·rnej granicy normy lub >2,75 mmol/l), niewydolnoŜĺ 

nerek (klirens kreatyniny <40 ml/min/1,73m
2
 lub kreatyninemia >177 Õmol/l [2 

mg/dl]), niedokrwistoŜĺ (stňŨ. HGB 2 g/dl poniŨej dolnej granicy normy lub <10 

g/dl), uszkodzenia kostne (Ó1 ognisko osteolityczne w badaniu rentgenowskim 

(RTG), tomografii komputerowa (TK) lub pozytronowej tomografii emisyjnej 

(ang. positron emission tomography, PET) z TK); 

b. Ó1 biomarker nowotworu: plazmocyty w szpiku >60%, stosunek wolnych 

ğaŒcuch·w lekkich w surowicy (ə/ɚ albo ɚ/ə) >100 przy stňŨeniu ğaŒcuch·w 

monoklonalnych >100 mg/l; 

c. >1 zmiana ogniskowa o wymiarze Ó5 mm w rezonansie magnetycznym (ang. 

magnetic resonance imagine, MRI). 

Natomiast SMM rozpoznaje siň na podstawie obecnoŜci biağka M w surowicy Ó30 g/l 

lub w moczu >500 mg/24 h i/lub obecnoŜci klonalnych plazmocyt·w w szpiku 10ï60%, 

przy niespeğnionych kryteriach uszkodzenia narzŃdowego, nieobecnoŜci biomarker·w 

nowotworu oraz amyloidozy ğaŒcuch·w lekkich (ang. amyloid light chain, AL) [2]. 

 Gğ·wnymi manifestacjami MM sŃ: niedokrwistoŜĺ (73%), b·le koŜci                           

i osteolityczne zmiany kostne (odpowiednio 58% i 67%), niewydolnoŜĺ nerek (48%), 

zmňczenie (32%), hiperkalcemia (28%) i utrata masy ciağa (24%) [4]. Objawy nerkowe 
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u chorych ze szpiczakiem mnogim takie jak: biağkomocz nerczycowy, zesp·ğ 

nerczycowy, przewlekğa czy ostra niewydolnoŜĺ nerek, wystňpujŃ w przebiegu zajňcia 

nerek w postaci np. nefropatii wağeczkowej, amyloidozy, choroby depozyt·w 

ğaŒcuch·w lekkich, zespoğu nadlepkoŜci, nefropatii hiperkalcemicznej oraz ostrej 

nefropatii dnawej [2]. 

 

3.2. Anemia w szpiczaku mnogim 

 NiedokrwistoŜĺ jest jednym z najczňstszych, wczesnych powikğaŒ MM                      

o wieloczynnikowej patogenezie. Wytwarzanie przez kom·rki plazmatyczne cytokin, 

kt·re hamujŃ erytropoezň, upoŜledzajŃ homeostazň Ũelaza i prowadzŃ do rozwoju 

anemii chor·b przewlekğych (ang. anaemia of chronic disease - ACD) [5] oraz 

wypieranie prawidğowych kom·rek szpiku kostnego przez kom·rki nowotworowe 

przyczyniajŃ siň do rozwoju tego powikğania.  Do czynnik·w ryzyka rozwoju anemii              

u chorych z MM naleŨŃ: niskie wyjŜciowe stňŨenie hemoglobiny (<14 g/dl dla 

mňŨczyzn oraz < 12 g/dl dla kobiet), chemioterapia, pğeĺ ŨeŒska [6]. W badaniach 

laboratoryjnych obserwujemy niedokrwistoŜĺ normochromicznŃ, prawidğowe lub 

obniŨone stňŨenie Ũelaza w surowicy, podwyŨszone wartoŜci ferrytyny w surowicy oraz 

hemosyderyny w makrofagach szpiku kostnego, co odpowiada zaburzeniom 

charakterystycznym dla ACD [7]. U wiňkszoŜci pacjent·w z anemiŃ wsp·ğistniejŃcŃ                

z MM wartoŜci hemoglobiny (ang. haemoglobin ï HGB) mieszczŃ siň w przedziale 

miňdzy 8 a 10 g/dl, tylko u 10% chorych HGB wynosi poniŨej 8 g/dl [8]. KonsekwencjŃ  

anemii w MM jest pogorszenie jakoŜci Ũycia pacjent·w wynikajŃce ze zmňczenia, 

dusznoŜci, powikğaŒ sercowo-naczyniowych, pogorszenia funkcji poznawczych oraz 

czňstszych hospitalizacji zwiŃzanych z przetaczaniem preparat·w krwi. Co wiňcej, 

niedokrwistoŜĺ jest r·wnieŨ niezaleŨnym predyktorem gorszego rokowania w MM.  

 Najczňstszymi przyczynami niedokrwistoŜci zwiŃzanej z MM sŃ: wypieranie 

ukğadu czerwonokrwinkowego przez nowotworowe plazmocyty, apoptoza, aktywnoŜĺ 

prozapalna cytokin, niewystarczajŃce wydzielanie erytropoetyny (ang. erythropoetin ï 

EPO) w por·wnaniu do stopnia anemii, skr·cenie czasu przeŨycia erytrocyt·w (<10%), 

nieadekwatna gospodarka Ũelazowa, bezpoŜrednia supresja erytropoezy przez kom·rki 

szpiczaka [9]. Za gospodarkň ŨelazowŃ w organizmie odpowiedzialne sŃ nastňpujŃce 

kom·rki: enterocyty zaangaŨowane we wchğaniane Ũelaza w jelitach, erytroblasty jako 

prekursory erytrocyt·w (ang. red blood cells - RBC), makrofagi Ŝledziony rozkğadajŃce 

starzejŃce siň RBC oraz hepatocyty monitorujŃce wysycenie transferyny Ũelazem [8]. 
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Co wiňcej, w populacji pacjent·w z niewydolnoŜciŃ nerek i anemiŃ w przebiegu MM 

czňŜciej wystňpuje niedob·r EPO (60%) w por·wnaniu do chorych bez niewydolnoŜci 

nerek, ale z anemiŃ w MM (25%) [9]. CzňŜĺ badaŒ sugeruje, Ũe zaleŨnoŜĺ 

niedokrwistoŜci i upoŜledzenia funkcji nerek moŨe byĺ odwrotna: ciňŨka niedokrwistoŜĺ 

jest niezaleŨnym czynnikiem ryzyka rozwoju zaburzeŒ czynnoŜci nerek u badanych 

chorych z MM [10]. 

 Leczenie chorych z anemiŃ w przebiegu MM opiera siň na terapii choroby 

podstawowej oraz leczeniu objawowym, takim jak: przetaczanie preparat·w krwinek 

czerwonych (u chorych z objawami niedokrwistoŜci i/lub HGB < 7 g/dl), podawaniu 

preparat·w rekombinowanej ludzkiej erytropoetyny (do rozwaŨenia przy objawowej 

anemii i/lub HGB <10 g/dl) oraz suplementacji doustnej lub pozajelitowej Ũelaza [5]. 

Zwiňkszone ryzyko ŜmiertelnoŜci przy stosowaniu EPO u pacjent·w z nowotworami 

hematologicznymi obserwuje siň stosunkowo rzadko. NajczňŜciej zwiŃzane jest                    

ze zwiňkszonym ryzykiem zakrzepowo-zatorowym u chorych leczonych w skojarzeniu 

z glikokortykosteroidami i lekami immunomodulujŃcymi (np.: talidomidem, 

lenalidomidem, palidomidem). Dlatego w tej grupie pacjent·w naleŨy pamiňtaĺ                  

o koniecznoŜci profilaktyki przeciwzakrzepowej. Nowe badania sugerujŃ, Ũe 

rekombinowane biağka fuzyjne rozpuszczalnego receptora aktiwiny typu II oraz IgG-Fc 

(sotatarcept i luspatarcept) mogŃ staĺ siň nowŃ formŃ leczenia niedokrwistoŜci [11,12]. 

 

3.3. Nowe markery gospodarki Ũelazowej 

 

 W praktyce klinicznej niedokrwistoŜĺ w przebiegu MM oceniania jest poprzez 

oznaczenie stňŨenia HGB, hematokrytu, RBC, MCH, MCHC, MCV, RDW-CV oraz 

Ũelaza. Nowe markery gospodarki Ũelazowej mogŃ byĺ pomocne we wczesnym 

rozpoznawaniu anemii, ocenie jej postňpu i potencjalnego rokowania przeŨycia 

pacjenta.  

 

3.3.1. GDF15 

 

 Zr·Ũnicowany czynnik wzrostu 15 (ang. growth differentation factor 15 - 

GDF15) jest czğonkiem rodziny transformujŃcego czynnika wzrostu beta (ang. 

transforming growth factor beta, TGF-beta) i wykazuje silnŃ ekspresjň w erytroblastach, 

co moŨe odgrywaĺ waŨnŃ rolň w regulacji linii erytroidalnej [13]. Nowe badania 
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sugerujŃ, Ũe w populacji chorych na MM gğ·wnym Ŧr·dğem GDF15 jest szpik kostny 

[14]. Dodatkowo, cytokiny prozapalne indukujŃ ekspresjň GDF15 w makrofagach,               

a sama czŃstka moŨe zmniejszyĺ ekspresjň mRNA hepcydyny i w ten spos·b 

przyczyniĺ siň do niedokrwistoŜci [13]. Obserwuje siň, Ũe stňŨenie GDF15 w surowicy 

ma wpğyw na funkcjň nerek i jest predyktorem spadku filtracji kğňbuszkowej [15].              

W ostatnich doniesieniach zostağa podniesiona prognostyczna rola GDF15                     

w amyloidozie AL niezaleŨnie od tradycyjnych biomarker·w sercowych i nerkowych 

[16]. PodwyŨszone stňŨenia GDF15 w surowicy wiŃŨŃ siň ze sğabszŃ odpowiedziŃ na 

leczenie w MM [17]. 

 

3.3.2. sTfR 

 

 StňŨenie rozpuszczalnego receptora transferyny (ang. soluble transferrin receptor 

ï sTfR) bňdŃcego pojedynczym ğaŒcuchem peptydowym, odzwierciedla stan 

funkcjonalnego przedziağu Ũelaza w surowicy, zwiňkszenie liczby erytropoetycznych 

kom·rek prekursorowych oraz rosnŃce zapotrzebowanie na Ũelazo do erytropoezy [18]. 

Na stňŨenie sTfR spğywa stan odŨywienia oraz status immunologiczny, podczas gdy 

jego wartoŜĺ nie jest skorelowana z wiekiem ani pğciŃ pacjenta [19]. W sytuacji gdy 

zapasy Ũelaza w organizmie sŃ wystarczajŃce, sTfR odpowiada za szybkoŜĺ 

erytropoezy. W stanach niedoboru Ũelaza stňŨenie sTfR wzrasta, co odzwierciedla 

nieskutecznoŜĺ erytopoezy, natomiast w chorobach przewlekğych proces ten jest 

miernie nasilony, a stňŨenie sTfR jest powiŃzane z zapasami Ũelaza [20]. Oznaczenia 

tego markera w surowicy mogŃ byĺ przydatne w r·Ũnicowaniu prawdziwych                           

i funkcjonalnych niedobor·w Ũelaza, ocenie stanu zapalnego i monitorowaniu 

odpowiedzi na leczenie EPO [19,21]. 

 

3.3.3. Hepcydyna 25 

 

 Hepcydyna 25 to skğadajŃcy siň z 25 aminokwas·w hormon peptydowy 

produkowany gğ·wnie przez hepatocyty, a w mniejszym stopniu aktywowane neutrofile 

i makrofagi. Odpowiada za regulacjň wchğaniania Ũelaza z jelit, jego uwalnianie                          

z makrofag·w oraz transport przez ğoŨysko. Produkcja hepcydyny jest regulowana 

przez stňŨenie Ũelaza w osoczu oraz cytokiny prozapalne (gğ·wnie interleukinň 6 (ang. 

interleukin 6 ï IL-6)), jednakŨe zwiňkszona aktywnoŜĺ EPO peğni rolň hamujŃcŃ jej 
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wytwarzanie [9]. Hepcydyna poprzez degradacjň ferroportyny ogranicza Ũelazo 

dostňpne do erytropoezy [22]. Ten biomarker jest usuwany poprzez degradacjň 

kom·rkowŃ, gğ·wnie drogŃ nerkowŃ [23]. StňŨenie hepcydyny w surowicy koreluje               

ze stňŨeniem ferrytyny oraz hepcydyny w moczu, dodatkowo na jego zmianň majŃ 

wpğyw choroby og·lnoustrojowe (jak MM, stany zapalne, choroby nerek), zapasy 

Ũelaza w organizmie, spoŨycie tego pierwiastka czy zmiennoŜĺ dobowa [22,23]. 

 

3.4. Uzasadnienie poğŃczenia prac w cykl publikacji 

 

Wedğug naszej najlepszej wiedzy istnieje niewiele doniesieŒ ğŃczŃcych 

zagadnienia nowych marker·w gospodarki Ũelazowej i anemii w szpiczaku mnogim 

bezpoŜrednio z niewydolnoŜciŃ nerek wŜr·d tych chorych.  

 W pracy przeglŃdowej nr 1 opublikowanej w 2019 roku om·wiono aktualny 

przeglŃd literatury dotyczŃcej nowych biomarker·w gospodarki Ũelazowej w MM oraz 

niedokrwistoŜci zwiŃzanej z przewlekğŃ chorobŃ nerek. Opisano patogenezň anemii               

w MM, a takŨe mechanizmy dziağania poszczeg·lnych marker·w (hepcydyny 25, 

GDF15 oraz sTfR). Przedstawiono dostňpnŃ wiedzň na temat korelacji badanych 

wskaŦnik·w z anemiŃ, MM oraz niewydolnoŜciŃ nerek. Uwzglňdniono znane 

zaleŨnoŜci marker·w miňdzy sobŃ.  

W pracy oryginalnej nr 2 opublikowanej w 2020 roku przedstawiono wyniki 

oznaczeŒ stňŨenia GDF15 w surowicy krwi pacjent·w z MM lub tlŃcŃ postaciŃ 

szpiczaka mnogiego (ang. smoldering multiple myeloma ï SMM), kt·re skorelowano             

z parametrami demograficznymi, stadium MM, klasycznymi markerami anemii, stanu 

zapalnego, niewydolnoŜci nerek oraz ŜmiertelnoŜciŃ.  

W pracy oryginalnej nr 3 opublikowanej w 2022 roku przedstawiono wyniki 

oznaczeŒ stňŨenia hepcydyny 25 oraz sTfR w surowicy krwi pacjent·w z MM lub 

SMM, kt·re podobnie jak w pracy 2 powiŃzano z parametrami demograficznymi, 

stadium MM, stosowanŃ chemioterapiŃ, klasycznymi markerami niedokrwistoŜci, stanu 

zapalnego, niewydolnoŜci nerek oraz ŜmiertelnoŜciŃ.  

Wszystkie wymienione elementy wymagajŃ dalszych badaŒ oraz ich walidacji               

w ramach prospektywnego badania klinicznego z udziağem wiňkszej liczby pacjent·w. 

Mamy nadziejň, Ũe w przyszğoŜci nowe biomarkery gospodarki Ũelazowej okaŨŃ siň 

czynnikami rokowniczymi dla pacjent·w chorujŃcych na MM z niewydolnoŜciŃ nerek, 

dziňki czemu moŨliwe bňdzie wczesne wdroŨenie profilaktyki, farmakoterapii              
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co w konsekwencji  przyczyni siň do podniesienia jakoŜci Ũycia i zwiňkszenia przeŨycia 

pacjent·w ze szpiczakiem mnogim. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



17 

 

Rozdziağ 4.  

ZağoŨenia i cele pracy  

 

4.1. ZağoŨenia pracy 

 

Rozprawň doktorskŃ zaplanowano jako jednotematyczny cykl publikacji                  

w miňdzynarodowych czasopismach naukowych znajdujŃcych siň na liŜcie Journal 

Citation Report (Thomson Reuters) oraz Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa 

WyŨszego/Ministerstwa Edukacji i Nauki. Badanie zaprojektowano jako prospektywne, 

jednooŜrodkowe, obserwacyjne. Podstawowym zağoŨeniem pracy byğa weryfikacja tezy, 

czy nowe markery gospodarki Ũelazowej mogŃ byĺ wykorzystywane w ocenie anemii               

u pacjent·w ze szpiczakiem mnogim w korelacji z uszkodzeniem nerek, czy mogŃ 

pom·c w ocenie zaawansowania choroby podstawowej oraz czy bňdŃ przydatne jako 

czynniki rokownicze dla tej populacji. Zaplanowano realizacjň pracy w kilku etapach. 

W oparciu o przeglŃd dostňpnej literatury naukowej przygotowywano pracň 

przeglŃdowŃ dotyczŃca biomarker·w gospodarki Ũelazowej w szpiczaku mnogim                    

i anemii zwiŃzanej z chorobŃ nerek. Uwzglňdniano markery bňdŃce tematem niniejszej 

rozprawy takie jak:  hepcydyna 25, GDF15 i sTfR oraz ich zwiŃzek z rozwojem 

niedokrwistoŜci, gospodarkŃ Ũelaza oraz stadium choroby podstawowej w grupie 

pacjent·w z MM i uszkodzeniem nerek.  

Oceniano przydatnoŜĺ poszczeg·lnych marker·w gospodarki Ũelazowej              

u chorych z MM: 

 

1. GDF15 bňdŃc dalszym celem nowotworowego supresora p53 oraz czğonkiem rodziny 

TGF beta, kt·ry jest indukowana w odpowiedzi na czynniki wywoğujŃce stres 

kom·rkowy (np. niedotlenienie, uszkodzenie tkanek, stan zapalny), zostağ uznany                 

za jeden z najbardziej interesujŃcych biomarker·w nowotworowych [14].  

W naszym badaniu GDF15 oznaczono w surowicy krwi. Analizowano stňŨenie 

GDF15 u pacjent·w z MM i por·wnano je z wynikami badaŒ w grupie kontrolnej,               

a takŨe oceniono zaleŨnoŜĺ stňŨenia tego markera w zaleŨnoŜci od wieku. Nastňpnie 

uwzglňdniono zaleŨnoŜĺ GDF15 wzglňdem stadium zaawansowania MM wg 

Miňdzynarodowego Systemu Stopniowania (ang. International Staging System ï ISS), 

stňŨenia poszczeg·lnych marker·w MM (FLC we krwi i wolne ğaŒcuchy (ang. light 

chains - LC) w moczu, ɓ2-mikroglobulina) oraz odpowiedzi na leczenie. W grupie 
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chorych na MM badano powiŃzanie GDF15 z markerami anemii (HGB, Ũelazem), 

niewydolnoŜci nerek (kreatyninŃ, cystatynŃ C, klirensem kreatyniny (ang. estimated 

glomerular filtration rate - eGFR), lipokalinŃ zwiŃzanŃ z ŨelatynazŃ neutrofil·w (ang. 

neutrophil-gelatinase associated lipocalin ï NGAL)), stanu zapalnego (IL-6, 

leukocytami) oraz sercowymi (N-koŒcowy peptyd natiuretyczny typu pro-B, ang.                 

N-terminal pro-B-type natriuretic peptide ï NT proBNP). WeryfikowaliŜmy potencjağ 

GDF15 jako wskaŦnika ŜmiertelnoŜci u chorych z MM. Poddano analizie GDF15           

z pozostağymi biomarkerami (hepcydynŃ 25 oraz sTfR). 

 

2. sTfR zapobiega w organizmie toksycznoŜci zwiŃzanej z przeğadowaniem Ũelazem, 

jednakŨe forma TfR1, kt·ra ma wiňksze powinowactwo do transferyny ulega 

nadekspresji na kom·rkach o wysokim wskaŦniku proliferacji (np. kom·rkach 

zğoŜliwych nowotwor·w hematologicznych) [8]. Dodatkowo badania wykazağy 

podwyŨszone stňŨenie sTfR w surowicy w powiŃzaniu z pogğňbianiem przewlekğej 

niewydolnoŜci nerek [24].  

StňŨenie sTfR oznaczono w surowicy krwi. Oceniono stňŨenie sTfR u pacjent·w 

z MM i por·wnano z wynikami w grupie kontrolnej, a takŨe pomiňdzy chorymi na MM 

z i bez anemii. Korelowano  sTfR ze stadium MM wg ISS, rodzajem zastosowanego 

leczenia, stňŨeniami poszczeg·lnych marker·w MM (FLC we krwi oraz LC w moczu, 

ɓ2-mikroglobulinŃ), wiekiem i pğciŃ.  W grupie chorych na MM badano r·wnieŨ 

zaleŨnoŜĺ sTfR z markerami anemii (HGB, ŜredniŃ objňtoŜciŃ erytocytu (ang. mean cell 

volume - MCV), ŜredniŃ masŃ hemoglobiny w krwince czerwonej (ang. mean cell 

hemoglobin - MCH), Ŝrednim stňŨeniem hemoglobiny w krwince czerwonej (ang. mean 

cell hemoglobin concentration ï MCHC), wsp·ğczynnikiem zmiennoŜci rozkğadu 

erytrocyt·w (ang. red cell distribution widthïcoefficient of variation - RDW-CV), 

Ũelazem), niewydolnoŜciŃ nerek (stňŨeniem kreatyniny, eGFR, NGAL), markerami 

stanu zapalnego (IL-6). Oceniono zaleŨnoŜĺ sTfR z pozostağymi biomarkerami 

(hepcydynŃ 25 oraz GDF15). Przedmiotem badania byğa takŨe analiza sTfR jako 

czynnika predykcyjnego ŜmiertelnoŜci w tej grupie chorych. 

 

3. Hepcydyna 25 jako jedno z biağek ostrej fazy jest regulowana przez IL-6, cyklinň 

indukujŃcŃ rozw·j MM (potencjalny czynnik wzrostu dla kom·rek szpiczaka) [8].               

Co wiňcej, ekspresja hepcydyny jest regulowana przez GDF15 wydzielany przez 

kom·rki mikroŜrodowiska nowotworu [25].  
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Oceniono stňŨenie hepcydyny w surowicy krwi u pacjent·w z MM i por·wnano 

z wynikami uzyskanymi w grupie kontrolnej, a takŨe pomiňdzy chorymi na MM                    

z anemiŃ i bez. Analizie poddano zaleŨnoŜĺ hepcydyny ze stadium zaawansowania MM 

wg ISS, rodzajem zastosowanego leczenia, stňŨeniami poszczeg·lnych marker·w MM 

(FLC we krwi oraz LC w moczu, ɓ2-mikroglobulinŃ), wiekiem i pğciŃ. R·wnieŨ w 

grupie chorych na MM badano powiŃzanie hepcydyny z markerami anemii (HGB, 

MCV, MCH, MCHC, RDW-CV, Ũelazem), wskaŦnikami niewydolnoŜci nerek 

(stňŨeniem kreatyniny, eGFR, NGAL), stanu zapalnego (IL-6). Ponadto analizowano 

hepcydynň jako wskaŦnika ŜmiertelnoŜci u chorych z MM oraz zaleŨnoŜĺ hepcydyny             

z pozostağymi biomarkerami (sTfR oraz GDF15). 
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4.2. Cel pracy  

Celem pracy byğa ocena zastosowania nowych biomarker·w gospodarki 

Ũelazowej u chorych ze szpiczakiem mnogim w zaleŨnoŜci od stopnia uszkodzenia 

nerek.  

 

Cele szczeg·ğowe: 

 

1. Analiza zwiŃzku pomiňdzy stadium MM a wybranymi markerami gospodarki 

Ũelazowej. 

2. Analiza zaleŨnoŜci pomiňdzy wybranymi markerami gospodarki Ũelazowej              

a anemiŃ w MM. 

3. Analiza korelacji badanych marker·w gospodarki Ũelazowej z uszkodzeniem 

nerek. 

4. Analiza zaleŨnoŜci pomiňdzy wybranymi markerami gospodarki Ũelazowej              

a ŜmiertelnoŜciŃ u chorych z MM. 

5. Analiza zwiŃzku badanych marker·w gospodarki Ũelazowej miňdzy sobŃ                

u pacjent·w z MM. 
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Rozdziağ 5.  

Materiağ i Metodyka 

 

 Pracň realizowano kilkuetapowo: 

1. Do badania wğŃczono pacjent·w bňdŃcych w stağej opiece ambulatoryjnej 

Poradni Hematologicznej Oddziağu Klinicznego Hematologii Szpitala 

Uniwersyteckiego w Krakowie. 

Kryteria wğŃczenia: wiek Ó 18 roku Ũycia, zdiagnozowany MM lub SMM                  

wg kryteri·w International Myeloma Working Group. 

Kryteria wyğŃczenia: ostre stany zapalne, chorzy z aktywnym wirusowym 

zapaleniem wŃtroby typu B lub C, z przeciwciağami anty-HIV (ang. human 

immunodeficiency virus, ludzki wirus niedoboru odpornoŜci) lub jawnym 

zespoğem nabytego niedoboru odpornoŜci (ang. acquired immunodeficiency 

syndrom, AIDS), dodatkowo z towarzyszŃcymi innymi chorobami 

nowotworowymi, chorzy po przeszczepach narzŃdowych, w trakcie leczenia 

immunosupresyjnego z innego powodu niŨ MM, chorzy hemodializowani. 

Do badania zakwalifikowano ğŃcznie 73 chorych.  

2. Opracowano bazň danych na podstawie informacji z wizyty w Poradni 

Hematologicznej w momencie wğŃczenia pacjenta do badania oraz dostňpnej 

dokumentacji medycznej. W bazie uwzglňdniono m.in.: 

¶ dane demograficzne, 

¶ datň postawienia diagnozy MM lub SMM, 

¶ aktualny stopieŒ zaawansowania szpiczaka, 

¶ zajňcie ukğadu kostnego (ocena rentgenogram·w), 

¶ dotychczas stosowane oraz aktualne leczenie, ze szczeg·lnym 

uwzglňdnieniem chemioterapii, 

¶ odpowiedŦ na leczenie. 

3. W momencie wğŃczenia pacjenta do badania w ramach wizyty w Poradni 

Hematologicznej pobierano 1 prob·wkň krwi o poj. 4,9 ml Ăna skrzepò,              

2 prob·wki krwi o pojemnoŜci 4,9 ml na EDTA oraz 1 pr·bkň moczu. Pr·bki  

po pobraniu byğy odwirowane, zamroŨone i przechowywane w temperaturze -

70C do czasu wykonania oznaczeŒ (wytyczne Good Laboratory Practice). 
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4. średnia wykonania follow-up wynosiğa 27 miesiŃcach od rozpoczňcia badania. 

Oceniono wyniki badaŒ laboratoryjnych z ostatniej wizyty (szczeg·lnie stňŨenia 

HGB) oraz zebrano dane dotyczŃce zgon·w (jeŜli wystŃpiğy): datň i przyczynň. 

Badanie byğo zgodne z DeklaracjŃ HelsiŒskŃ i zasadami Good Clinical. Komisja 

Bioetyczna Uniwersytetu JagielloŒskiego zatwierdziğa protok·ğ badania                                 

(nr 1072.6120.248.2017). KaŨdy chory otrzymağ wyczerpujŃce informacje na temat celu 

projektu oraz podpisağ ŜwiadomŃ zgodň na badanie. 

 

Do grupy kontrolnej wğŃczono 21 zdrowych ochotnik·w (13 kobiet,                    

8 mňŨczyzn) w wieku 39-66 lat.  

 

Metodyka badania: 

1. Ocena gospodarki Ũelazowej i anemii na podstawie oznaczeŒ: 

a. standardowo dostňpne: Ũelazo w surowicy, ferrytyna w surowicy, 

transferyna w surowicy, elementy wchodzŃce w skğad morfologii krwi: 

RBC, HGB, hematokryt, MCV, MCH, MCHC, RDW-CV, 

b. badania nowych marker·w gospodarki Ũelazowej metodŃ 

immunoenzymatycznŃ ELISA, uŨywajŃc nastňpujŃcych zestaw·w 

handlowych: 

¶ sTfR w surowicy krwi: serum sTfR Human sTfR Immunoassay 

(R&D Systems Inc., Minneapolis, USA) 

¶ GDF-15 w surowicy krwi: Quantikine ELISA Human GDF-15 

Immunoassay (R&D Systems, Inc., Minneapolis, USA) 

¶ hepcydyna 25 w surowicy krwi: Hepcidin 25 human Cet. No.                

S-1337 kit (Peninsula Laboratories International, Inc.,               

San Carlos, CA, USA). 

2. Ocena aktywnoŜci szpiczaka mnogiego na podstawie oznaczeŒ: 

a. FLC surowicy krwi oraz LC w moczu, 

b. biağko monoklonalne w surowicy i moczu, 

c. wapŒ w surowicy krwi, 

d. dehydrogenaza mleczanowa w surowicy krwi, 

e. ɓ2-mikroglobulina w surowicy krwi. 

3. Ocena funkcji nerek na podstawie oznaczeŒ: 
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a. standardowo wykonywane: stňŨenie kreatyniny w surowicy, ocena eGFR 

ze wzoru Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) formula oraz 

Chronic Kidney DiseaseðEpidemiology Collaboration (CKD-EPI)              

Cr 2009 formula [26], stňŨenie albuminy w surowicy, biağka cağkowitego            

w surowicy, 

b. badania marker·w uszkodzenia nerek metodŃ immunoenzymatycznŃ 

ELISA, uŨywajŃc nastňpujŃcych zestaw·w handlowych: 

¶ cystatyna C w surowicy krwi i moczu: Human Cystatin C ELISA- 

IVD (BioVendor Research and Diagnostic Products, Brno, Czech 

Republic),  

¶ NGAL w surowicy krwi i moczu: Human NGAL monomer-

specific ELISA Kit (BioPorto Diagnostics A/S, Hellerup, 

Denmark).      

4. Ponadto oceniano: 

a. aktywnoŜĺ stanu zapalnego na podstawie stňŨeŒ: leukocytozy                          

z rozmazem krwi, biağka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP), 

interleukiny 6 (IL-6) w surowicy za pomocŃ: Quantikine ELISA Human 

IL-6 Immunoassay (R&D Systems, Inc., Minneapolis, MN, USA), 

b. NT-proBNP w surowicy za pomocŃ: Enzyme-linked Immunosorbent 

Assay ELISA Kit For NT-ProBNP Human (Cloud-Clone Corporation, 

Huston, TX, USA). 

 

Oznaczenia stňŨenia GDF15, hepcydyny 25, sTfR, cystatyny C, IL-6,                      

NT-proBNP  w surowicy oraz NGAL w surowicy i w moczu dokonano                                  

z wykorzystaniem sprzňtu zakupionego przez Uniwersytet Medyczny w Biağymstoku                  

w ramach dofinansowania RPOWP 2007-2013, Priority I, Axis 1.1, nr kontraktu. UDA-

RPPD.01.01.00-20-001/15-00 z dnia 26.06.2015. 

Do pomiaru podstawowych badaŒ biochemicznych zostağ uŨyty automatyczny 

analizator Hitachi 917 (Hitachi, Japan) and Modular P (Roche Diagnostics, Mannheim, 

Germany). Parametry hematologiczne mierzono za pomocŃ analizatora Sysmex XE 

2100 analyser (Sysmex, Kobe, Japan). StňŨenie  FLC w surowicy krwi, LC w moczu 

oraz ɓ2-microglobuliny oznaczano na analizatorze BN II (Siemens GmbH, Germany). 

PowyŨsze analizatory znajdujŃ siň  w Zakğadzie Diagnostyki Laboratoryjnej Szpitala 

Uniwersyteckiego w Krakowie. 
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Analiza statystyczna 

 W opracowaniu czňŜci statystycznej wykorzystano oprogramowanie Statistica 

12.0 (StatSoft, Tulsa, OK, USA). W przypadku danych kategorycznych podawaliŜmy 

liczbň pacjent·w oraz rozkğad procentowy. Test Shapiro-Wilka zostağ uŨyty do oceny 

normalnoŜci. Dla danych z rozkğadem normalnym zastosowaliŜmy ŜredniŃ arytmetycznŃ 

Ñ odchylenie standardowe, a dla danych z rozkğadem nienormatywnym medianň                      

i rozstňp miňdzykwartylowy (ang. interquartil range - IQR). R·Ũnice miňdzy grupami 

oceniano za pomocŃ tekstu t-Studenta oraz testu Mann-Whitneyôs (w przypadku dw·ch 

podgrup)  lub jednoczynnikowej analizie wariancji (ANOVA) oraz testu Kruskalï

Wallis (w przypadku wiňcej niŨ dw·ch podgrup). Wsp·ğczynnik korelacji Spearmanna 

lub Pearsona wykorzystano do analizy powiazaŒ pomiňdzy badanymi markerami                   

a pozostağymi zmiennymi. UŨyliŜmy wielokrotnej regresji liniowej do poszukiwania 

niezaleŨnych predyktor·w stňŨenia hemoglobiny we krwi, w tym zmiennych 

niezaleŨnych, kt·re znaczŃco korelowağy z wartoŜciami hemoglobinŃ w prostej analizie. 

Zmienne ĂRight Skewedò zostağy przeksztağcone za pomocŃ logarytmu normalnego 

przed analizŃ korelacji i regresji liniowej. Do oszacowania czasu przeŨycia uŨywano 

krzywych Kaplan-Meyera. Prosty i wielokrotny model regresji ryzyka Coxa zostağ 

wykorzystany do zbadania wskaŦnik·w og·lnej ŜmiertelnoŜci. Wszystkie testy byğy 

testami dwustronnymi, a wyniki istotne statystycznie okreŜlano za pomocŃ p < 0.05. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



25 

 

Rozdziağ 6.  

Limitacje badania 

 

Prezentowane badanie posiada limitacje wynikajŃce z liczebnoŜci                               

i heterogenicznoŜci populacji badanej - grupa zawiera pacjent·w z peğnoobjawowym 

szpiczakiem (w r·Ũnym stadium ISS), SMM lub MGUS. Chorzy wğŃczeni do badania 

stosowali takŨe odmienne rodzaje leczenia (w tym r·Ũne schematy chemioterapii                    

i autoPBSCT). Zastosowanie analizy statystycznej uwzglňdniajŃcej r·ŨnorodnoŜĺ grupy 

badanej pozwoliğo uzyskaĺ korelacje badanych marker·w niezaleŨne od powyŨszych 

danych. BiorŃc pod uwagň powyŨsze informacje, konieczne jest kontynuowanie badaŒ 

prospektywnych nad biomarkerami gospodarki Ũelazowej, celem precyzyjnej oceny 

faktycznej moŨliwoŜci ich zastosowania w ocenie populacji wiňkszej pacjent·w z MM. 

W przyszğoŜci byĺ moŨe GDF15, hepcydyna 25 oraz sTfR zostanŃ wğŃczone do panelu 

badaŒ w rutynowej ocenie diagnostycznej i terapeutycznej chorych ze szpiczakiem,                

a tym samym przyczyniŃ siň do wczeŜniejszego rozpoznania, leczenia i poprawy jakoŜci 

Ũycia chorych. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



26 

 

Rozdziağ 7.  

Publikacje stanowiŃce rozprawň doktorskŃ  
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