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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej lekarz medycyny Karoliny Siewiery .

Wyniki retransplantacji hematopoetycznych komoérek macierzystych u dzieci

Zgodnie z uchwala Rady Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu z dnia 14 pazdziernika 2015
roku o powolaniu mnie na recenzenta wyzej wymienionej rozprawy, mam zaszczyt

przedstawi¢ ponizsza opinig.
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Transplantacja komérek krwiotwérczych jest wspoiczesnie uznang metodg leczenia
nowotworowych i nienowotworowych choréb krwi, wybranych wrodzonych niedoborow
odpornosci, choréb metabolicznych i guzéw litych. Postep jaki dokonal si¢ na przestrzeni
ostatnich 50 lat dotyczacy leczenia wspomagajacego, technik transplantacyj nych, kwalifikacji
chorych i doboru dawcéw, wplywa na stale zwigkszanie sig liczby transplantacji oraz
rozszerzanie wskazan do tej metody leczenia w odniesieniu do rodzaju schorzenia, jak i wieku

chorych. Zwigksza si¢ takze liczba powtérnych transplantacji, czyli procedur trudnych,



obarczonych zwigkszonym ryzykiem niepowodzenia, powiklan toksycznych i stwarzajacych
wyzwania organizacyjne, logistyczne, etyczne i ekonomiczne. Odpowiedz na pytanie kiedy i
u jakich chorych, a takze w jaki sposob nalezy przeprowadzi¢ retransplantacje jest kluczowa.
W obliezu tego problemu, temat badan podjety przez doktorantke jest niezmiernie wazny i

aktualny.

We ,,Wstepie” doktorantka oméwita podstawy transplantacji komorek krwiotworezych,
uwzgledniajac uwarunkowania historyczne. Szczegétowo opisata rodzaje transplantacji w za-
leznoéci od dawcy, opisata zrédta komorek krwiotwoérezych, metody kondycjonowania i
wskazania do wykonania zabiegu u dzieci, czym dowiodla, ze posiada szeroka wiedzg wykra-
czajaca poza tematyke prowadzonych badaf. W czgsci dotyczacej powiklan, a zwlaszcza nie-
powodzen przeszezepdw szeroko przedstawita iéh charakterystyke i przyczyny, a takze mozli-
we opcje terapeutyczne, co stanowi znakomite wprowadzenie do analizy wynikéw przedsta-

wionych w pracy.

Podstawowym celem pracy byla analiza wynikow retransplantacji  komoérek
krwiotwérczych u dzieci w leczeniu choréb nowotworowych i nienowbtworowych, z
uwzglednieniem przyczyn niepowodzenia pierwszej procedury i skutecznosci kolejnej.
Oceniano czynniki prognostyczne warunkujace —skutecznosé powtérnej transplantacji.
Analizie poddano odnowe hematopoezy po drugim przeszczepieniu i wyniki kliniczne te]
procedury, prawdopodobiefistwo przezycia catkowitego, przezycia wolnego od zdarzen i
$miertelnodci okotoprzeszczepowej. Cele pracy zostaly sformutowane jasno i wystarczajaco
szczegdlowo.

W rozdziale ,Material i metody” doktorantka w sposob jasny scharakteryzowata grupg
83 chorych poddanych analizie retrospektywnej, przestawiajac wskazania do pierwsze]
transplantacji, jak i przyczyny drugiego przeszczepienia. Szczegdlowo przedstawila
parametry analizowane w pracy, w sposéb jasny podala niezbedne definicje, zwlaszcza
dotyczace punktow koﬁc;)wych badania. Metodyka badan zostala opisana w sposob staranny i

szczeg6towy. Spelnia ona kryteria dobrej praktyki kliniczne;j i diagnostyczne;.

Wyniki autorka przedstawila w sposob szczegélowy i staranny, dokumentujac je 30

tabelami i 16 rycinami. Doktorantka w uporzadkowany sposéb przeprowadzila analizg

-

2



wplywu wybranych parametréw klinicznych na wyniki powtérnej transplantacji. Na uwagg
zastuguja obserwacje doktorantki dotyczace statystycznie lepszych wynikéw retransplantacji
w grupie milodszych dzieci, ponizej 9 rz. oraz leczonych z powodu schorzen
nienowotworowych. Ciekawe sa takze wyniki sugerujace korzys¢ ze zmiany dawcy w czasie
drugiego przeszczepienia, cho¢ nie znalazly one potwierdzenia w analizie wielowariantowe;.
Wyniki dotyczace wplywu na przezycie przewleklej choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi oraz reaktywacji infekcji CMV po drugim przeszczepieniu potwierdzajg
obserwacje innych autoréw, co $wiadczy o prawidlowosci analizy przeprowadzonej przez
autorke. Pomimo, ze doktorantka nie wykazala wptywu odstepu czasu pomigdzy pierwszym
przeszczepieniem a wznowa choroby nowotworowej na wyniki retransplantacji, warto
przygotowujac niniejszg prace do publikacji, przeprowadzi¢ dodatkowa analiza przyjmujac 6
miesi¢cy jako punkt odniesienia, a nie tylko mediang 10 miesigcy jako czasu wystapienia

nawrotu. Zagadnienie to jest dyskutowane przez autork¢ w dalszej czgsci pracy.

Analize statystyczng przeprowadzono z zastosowaniem adekwatnych metod
statystycznych. Autorka ze swoboda postuguje si¢ réznymi metodami statystycznymi.
Zastanowienie budzg jedynie identyczne wyniki dla catkowitego przezycia i przezycia

wolnego od zdarzen

W rozdziale ,,.Dyskusja” doktorantka sprawnie i krytycznie omawia wyniki wiasnej anali-
zy w stosunku do opracowan innych autoréw, odnoszac si¢ do ocenianej populacji, jej liczeb-
nosci i retrospektywnego charakteru analizy. Z duza swoboda dokonuje przegladu wynikow
badan i obserwacji klinicznych w odniesieniu do czynnikéw wplywajacych na powodzenie
powtérnych przeszczepien oraz sposobu przeprowadzenia retransplantacji. W mojej ocenie
zabraklo dyskusji ha temat przeszczepien od dawcow haploidentycznch z zastosowaniem cy-
klofosfamidu po zabiegu, ktorych liczba wzrasta dynamicznie na $wiecie w ostatnich latach,
takze w kontekscie powtérnych przeszczepien. Doktorantka przestawia szeroko alternatywne

do retransplantacji metody leczenia nawrotow choroby nowotworowej po przeszczepieniu.

Sformutowane wnioski stanowig wyczerpujaca odpowiedZz na postawione cele i zadania
badawcze. Maja one tez znaczenie praktyczne, identyfikujac chorych, u ktérych

retransplantacja 1 spos6b jej przeprowadzenia umozliwia uzyskanie najkorzystniejszych



wynikéw. Wydaje si¢, ze mozna zrezygnowa¢ z wniosku 3, ktory jest podsumowaniem

wnioskow 112,

Praca doktorska lek. med. Karoliny Siewiery obejmuje 120 stron. Rozprawa
podzielona jest, zgodnie z przyjetymi standardami, na 13 rozdzialéw. Pismiennictwo jest
bogate, obejmuje 157 pozycji; dominuje pismiennictwo zagraniczne, jest ono odpowiednio
dobrane i wykorzystane w pracy. Stanowi dobry przeglad aktualnej literatury dotyczacej
przeprowadzanych badan i dowodzi dobrej znajomosci wielu zagadnien zwiazanych z
transplantacja komorek krwiotwdrczych i nie tylko. Zaleta doboru piSmiennictwa jest jego

nowoczesnosé, gdyz wigkszos¢ cytowan pochodzi z ostatnich lat.

W pracy znajduje si¢ kilka bledéw edytorskich, ktére nie maja wpltywu na jakos¢
pracy, sa charakterystyczne dla mlodego naukowca i $wiadcza o duzej samodzielnosci
doktorantki. Rozprawa napisana jest poprawnag polszczyzna, z duza dbaloscia o strong
graficzng. Autorka zachowuje wiasciwe proporcje pomigdzy poszczegdlnymi czgsciami

rozprawy.

Doktorantka wykazata sie umiejetnoscia formulowania i rozwiazania aktualnego
problemu badawczego, uzyskala interesujace 1 wazne wyniki oraz przedstawila dobra
znajomBéé problematyki prowadzonych badan. Doktorantka osiagnela zamierzone cele, dajac
dowéd umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Podsumowujac, rozprawa
jest oryginalnym dorobkiem autorki; spelnia metodologiczne, strukturalne i merytoryczne

wymogi stawiane pracom na stopien naukowy doktora.

Prace oceniam pozytywnie i wnosze do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lek med. Karoliny Siewiery do
dalszych etapow przewodu doktorskiego. Wnosze takze do Wysokiej Rady Wydziatu

Lekarskiego o wyrdznienie pracy.
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