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Przeszczepianie komérek komoérek krwiotwérczych (HSCT)
znamiennie zwieksza szanse na wyleczenie dzieci na nowotwory,
szczegolnie tkanki hematopoetycznej i limfoidalnej. Moze by¢ takze
pomocne w terapii niektérych chordéb nienowotworowych, szczegdlnie
wrodzonych. Wskazania do HSCT sg stale aktualizowane, gdyz
postepowanie to ma uzasadnienie tylko w sytuacjach, gdy jest jedyna
opcjg terapeutyczng lub istotnie zwieksza szanse chorego na
wyleczenie. Miarg powodzenia zabiegu jest optymalizacja pozyskiwania
macierzystych  komoérek krwiotwérczych, ich bankowania oraz
przeszczepiania. Niestety u czesci chorych mimo optymalnych wskazan,
doboru oraz procedur zabiegu dochodzi do niepowodzenia
przeszczepienia. Wowczas konieczne jest ustalenie wskazan do
procedury powtdérnego przeszczepienia komdrek krwiotworczych.
Stosunkowo mata liczba powtdérnych przeszczepien u dzieci a takze

znaczna niejednorodno$¢ grup nie pozwalajg na obiektywne
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wypracowanie wskazan i optymalizacji powtornych zabiegow. Tym
samym kolejne przeszczepienie to decyzja trudna i bardzo
indywidualna, czesto takze obarczona narastajacymi emocjami |
stresem. W tej sytuacji cel jaki postawita sobie doktorantka jest bardzo

aktualny i wazny nie tylko poznawczo ale takze klinicznie.

Rozprawa przedstawiona do recenzji jest monografig, podzielong
tradycyjnie na wstep, cel pracy, materiat i metodyke, wyniki badan,
omoéwienie wynikéw, wnioski, streszczenie i pi$miennictwo. Rozprawa
jest wzbogacona rycinami w liczbie 16 oraz tabelami w liczbie 38

umieszczonymi w tekscie.

We wstepie Autorka przedstawita wyczerpujgco rys historyczny
transplantologii  klinicznej, - problemy zwigzane z pozyskiwaniem
macierzystych komérek krwiotworczych, aspekty patofizjologiczne
przeszczepiania, przyczyny  niepowodzen przeszczepien oraz

zagadnienia zwigzane z retransptantach komorek krwiotwérczych.

Celem rozprawy byta analiza wynikéw retransplantacji
macierzystych komoérek krwiotwérczych u dzieci z uwzglednieniem
przyczyn niepowodzenia pierwszego HSCT wraz z oceng efektu kolejnej
procedury. Posrednio za$ okreslenie czynnikow prognostycznych
majacych wptyw na wynik Il HSCT oraz scharakteryzowanie pacjentow,

ktorzy odniesli najwieksza korzys¢ z retransplantacii.

Rozdziat materiat i metody jest opracowany wystarczajgco
szczegbtowo. Analiza objeto 83 dzieci, leczonych w Klinice

Transplantacji Szpiku, Onkolpgii i Hematologii Dzieciecej we Wroctawiu,



u ktérych przeprowadzono retranplantacje hematopoetycznych komoérek
krwiotwérczych z powodu niepowodzenia | HSCT. Przyczyng
niepowodzen | HSCT byly niewydolnos¢ lub  dysfunkcja
przeszczepionego szpiku (49,4%), wznowa choroby (47%) lub wtérny
nowotwor (3,6%). Srednia wieku dzieci w chwili 1| HSCT wyniosta 8.97
lat (0,68-22,5). W analizowanej grupie byty zaréwno dzieci z chorobg
nowotworowg (63 chorych) jak i chorobami nienowotworowymi (20
chorych). Il zabieg HSCT zostat wykonany jako MUD-HSCT (46
zabiegéw), MSD-HSCT (16 zabiegdw) i HAPLO-HSCT (21 zabiegdw).

Analiza statystyczna uzyskany'ch wynikéw zostata przeprowadzona

z uzyciem prawidtowo dobranych metod statystycznych

Wyniki badan zostaly opisane rzeczowo i - sg dobrze
udokumentowane. Godnym podkreslenia jest fakt, ze ryciny i tabele

zostaty umieszczone wewnatrz rozdziatu.

Dyskusja zawiera obiektywny stosunek Autorki do uzyskanych w
badaniu wynikdéw oraz ich konfrontacje z wynikami innych. W dyskusji
Doktorantka wykazata sie duzg dojrzatoscig kojarzenia faktow i
dystansem w pracy badacza. Mozliwe to byto dzieki dobrej znajomosci
danych literaturowych umieszczonych w 157 pozycjach pismiennictwa,

pochodzacych z ostatnich lat.

Whnioski w liczbie 6 opisujg wyniki i osiggniecia i zawierajg
odpowiedzi na wszystkie postawione pytania w celu pracy. Autorka

pisze bowiem:



1. Wyzsze prawdopodobienstwo 5-letniego catkowitego przezycia
(OS) oraz przezycia wolnego od zdarzenia (EFS) po Il HSCT
obserwuje sie w grupie miodszych pacjentow

2. Wyzsze prawdopodobienstwo 5-letniego przezycia (OS) oraz
przezycia  wolnego od zdarzenia. (EFS) oraz nizsze
prawdopodobienstwo smiertelnosci  zwiazanej z  procedurg
przeszczepowa (TRM) po Il HSCT obserwuje sie w grupie dzieci z
rozpoznaniem choroby nienowotworowej.

3. Grupa pacjentow, ktéra moze odnie$é najwiecej korzysci z
retransplantacji po niepowodzeniu pierwszego zabiegu to miodsze
dzieci, z rozpoznaniem choroby nienowotworowe;j

4. Wyzsze prawdopodobienstwo 5-letniego catkowitego przezycia
(OS) oraz przezycia wolnego od zdarzenia (EFS) po retransplantacji
obserwuje sie w grupie pacjentéw z rozpoznaniem choroby
nowotworowej, u ktérych po Il HSCT wystapita przewlekta choroba
GvHD

5. Bez wplywu na przezycie po Il HSCT pozostajg takie parametry
jak: zmiana dawcy, rodzaj kondycjonowania, czas wystgpienia
wznowy choroby po | HSCT oraz poziom remisji choroby
nowotworowej w chwili wykonywania I HSCT

6. Szybsza odnowa hematologiczna w uktadzie granulocytarnym
po || HSCT obserwowana jest, gdy zrédtem komorek krwiotworczych
jest krew obwodowa oraz im wieksza jest liczba komorekCD34+/kg

m.c. biorcy.

W podsumowaniu nalezy podkresli¢ przeprowadzenie analizy na
stosunkowo duzym materiale pochodzacym 2z jednego osrodka oraz

znaczacym udziale procedury HAPLO-HSCT. Wyniki analizy moga by¢



pomocne przy wyborze |l HSCT jako metody leczenia oraz jej
zaplanowaniu.

Uwagi edytorskie:

W tekscie pracy Autorka nie zacytowata rycin i tabel w tekscie.
Wskazane aby Autorka okreslenie “wykresy” w 16 rycinach zastgpita
zwyczajowym okresleniem rycina oraz ich tytut podpisata pod rycine.
Whiosek nr 3 jest podsumowaniem wniosku 1 i 2, dlatego proponuje jego
usuniecie.Powyzsze powinny byé poprawione przed ztozeniem pracy do

publikacji.

Whniosek recenzenta:

Podsumowuijac, prace oceniam bardzo wysoko. Doceniam range
uzyskanych wynikéw badan oraz ich przydatnos¢ praktyczng. Wyniki
pracy wskazujg na potrzebe kontynuowania badan obejmujacych

wiekszg grupe chorych, w tym wieloosrodkowych.

Po zapoznaniu sie z rozprawg dr Karoliny Siewiery pt. Wyniki
retransplantacji hematopoetycznych komoérek macierzystych u dzieci”
uwazam, ze praca spetnia wymogi pracy doktorskiej i zwracam sie do
Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu z wnioskiem o dopuszczenie

doktor Karoliny Siewiery do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczes$nie zwracam sie z wnioskiem o przyznanie wyrdznienia

cum laude.
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