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lek. med. Justyny Marii Miskiewicz- Bujna

»Analiza wynikow allogenicznych przeszczepien komorek
krwiotwérczych w leczeniu wrodzonych lub nabytych choréb wieku

niemowlecego”

Allogeniczne przeszczepienie komoérek krwiotworczych (allo-HCST)
stanowi jedng z metod terapii nowotworéw jak i choréb nienowotworowych, w
tym genetycznych, autoimmunologicznych i metabolicznych. Niestety, to
radykalne leczenie powoduje szereg powikian zaréwno wczesnych jak i
odlegtych, ktére moga znaczaco wptynaé¢ na stan zdrowia i pogorszy¢ jako$é
zycia ozdrowiencow, szczegolnie jesli leczenie prowadzono w okresie
niemowlecym, przy znacznej niedojrzato$ci czynnosciowej i anatomicznej

narzgdow.

Stad podjecie przez lekarz Justyne Miskiewicz- Bujna oceny rodzaju i
czestosci wystepowania wczesnych i odlegtych powiktarn u dzieci leczonych
w okresie niemowlecym z powodu choréb genetycznych, metabolicznych i
nowotworowych, z zastosowaniem procedury allo-HCST uwazam za
niezwykle trafne i o duzym znaczeniu klinicznym- w poznaniu przyczyn i

rodzaju powiktan po allo-HCST u najmtodszych pacjentéw, a w rezultacie —



W poszukiwaniu mozliwosci poprawy wynikéw leczenia z zastosowaniem allo-
HCST.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Justyny Miskiewicz-
Bujna ,Analiza wynikéw allogenicznych przeszczepien komorek
krwiotwérczych w leczeniu wrodzonych lub nabytych choréb wieku
niemowlgcego” sktada sie z typowych rozdziatéw, w tym : streszczen w jezyku
polskim i angielskim, wprowadzenia, celu pracy, metod, trzech spojnych
tematycznie publikacji, w ktorych Doktorantka jest pierwszym autorem,
dyskusji wnioskéw, bibliografii. Wsréd publikacji sg dwa opisy przypadkoéw i
praca oryginalna. tgczna punktacja artykutow opublikowanych w 2
czasopismach miedzynarodowych i anglojezycznym czasopiSmie polskim
wynosi 310 ptk MNiSW i 8,743 IF.

We Wprowadzeniu Autorka przedstawia wskazania do allo-HCST wu
najmtodszych dzieci, jako jedng z metod leczenia choréb uwarunkowanych

genetycznie, metabolicznych, autoimmunologicznych, nowotworowych.

Pierwsza publikacja w Bone Marrow Transplantation z 2021 roku autorow:
Miskiewicz-Bujna J, Miskiewicz-Migon |, Panasiuk A, Kubica- Cielinska A,
Zielinska M, Waszczuk t, Bladowska J, Mi§ m, Babol-Pokora K, Mtynarski W,,
Ociepa T, Katwak K, Gorczynska E, Ussowicz M pt: ,Severe and fatal
toxicity after hematopoietic stem cell transplantation in GNE defect-
associated thrombocytopenia” stanowi opis pierwszego na $wiecie
przypadku leczenia 16-miesiecznej pacjentki urodzonej przedwczesnie, z
wrodzong matoptytkowoscia zwigzang z defektem genu GNE, po
nieefektywnej terapii prednizonem, immunoglobulinami, eltrombopagiem i
czestymi przetoczeniami preparatéw krwi. W procesie kondycjonowania przed
allo-HCST zastosowano treosulfan, fludarabine, immunoglobuline krélicza
przeciwko ludzkim limfocytom T, a materiatem przeszczepowym byta krew
obwodowa zgodnego (10/10 HLA) dawcy  niespokrewnionego. Okres

poprzeszczepowy powiktany goraczka, opornym na leczenie nadcisnieniem



tetniczym, powiktaniami neurologicznymi, $pigczkg, obrzekiem mézgu,
wgtobieniem podnamiotowym, wzrostem we krwi Streptococcus mitis, wysoka
hypernatremig, a w rezultacie- zgonem dziecka. W dyskusji autorzy wskazuja,
iz prawdopodobng przyczyna  zgonu byly toksycznosci chemioterapii
przedprzeszczepowej, pomimo doboru mniej toksycznego kondycjonowania.
Inng przyczyng mogta by¢ toksycznos¢ DMSO. Autorka i wsp. wykluczyli
defekt genéw zaangazowanych w farmakogenomike leku. Dlatego zdaniem
autorow  konieczne sa wieloosrodkowe badania nad wrazliwoscig na
chemioterapie i DSMO najmtodszych pacjentéw z defektami GNE, a takze
utworzenie rejestru z chorobami rzadkimi, u ktérych zastosowano radio-,
chemioterapie lub terapie celowang celem uzyskania informacji o toleranc;ji

leczenia.

Kolejny artykut ,,Defibrotide in preventing veno-occlusive disease after
hematopoietic stem cel transplantation in children with osteopetrosis”
autorow: Miskiewicz-Bujna J, Miskiewicz-Migon |, Rosa M, Liszka K, Katwak K
opublikowany w Acta Haematologica Polonica w 2021 jest opisem przypadku
5-miesigcznej  pacjentki z  osteopetrozg  spowodowang  mutacjg
homozygotyczng w genie SNX10.U pacjentki wykonano allo-HCST od siostry
HLA zgodnej (10/10), po uprzednim kondycjonowaniu busulfanem,
fludarabing, tiotepg. W 20. dobie wystgpita hepatomegalia ze zwiekszona
echogenicznoscig narzadu w badaniu usg, wzrost masy ciata, powiekszenie
obwodu brzucha, zwiekszone zuzycie ptytek, hyperbilirubinemia, obnizenie
aktywnosci antytrombiny Ill. U pacjentki rozpoznano fagodng posta¢ zespotu
niedroznosci zatokowej watroby (SOS), wigczono kwas ursodeoksycholowy,
lek moczopedny, a nastepnie, poza wskazaniami, profilaktycznie defibrotyd- z
dobrym efektem. Okres poprzeszczepowy, jak i dalsza 2-letnia obserwacja nie
wykazata niepokojgcych objawéw neurologicznych, ani ze strony funkg;ji
watroby. Zdaniem autoréw zastosowanie defibrotydu zredukowato ciezko$é

przebiegu SOS i przebieg okresu po przeszczepie.



Najwazniejszg publikacjg wchodzaca w sktad rozprawy doktorskiej jest praca
,Short and long-term outcome of allogeneic stem cell transplantation in
infants: A single-center experience over 20 years” autorow Miskiewicz-
Bujna J, Miskiewicz-Migon |, Szmit Z, Przytupski D, Rosa M, Krdél A, Katwak K,
Ussowicz M, Gorczynska E, opublikowany w Frontiers in Pediatrics w 2022
roku. Stanowi ona analize wynikéw allogenicznych przeszczepien
macierzystych komérek krwiotwérczych wykonanych u 67 niemowlat w Kilinice
Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej we Wroctawiu.
Gtéwnym wskazaniem do przeszczepu w tej grupie wiekowej byty choroby
nienowotworowe (77%). Czas obserwacji po przeszczepie wyniést od 3 do
7875 dni. Prawdopodobienstwo przezycia po 5 latach wynosito 73% (pacjenci
z chorobg nowotworowg) i 71% (z choroba nienowotworowg), a catkowite
przezycie (OS) byto wyzsze (p=0,0425) po zastosowaniu przeszczepu od
dawcy zgodnego (OS 0,8) w poréwnaniu do przeszczepu od dawcy
haploidentycznego (OS 0,58). Wérod powiktan wezesnych autorzy odnotowali:
niewydolno$é przeszczepu pierwotng (2 pacjentéw) i wtérng (9 pacjentéw), co
bylo powodem zastosowania kolejnej procedury allo- HCST u 9 pacjentow, a
takze u dwoch pacjentéw z nawrotem choroby. Zgon nastapit u 19 pacjentow
(28,3%), gtownie z powodu infekcji (83,3%), rzadziej z powodu choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi (GvHD)- 16,3%. Ostra choroba GvH
obserwowana byta u 59,3%, za$ przewlekta GvHD- u 42,6% pacjentow. W
badanej grupie 32,8% dzieci wymagato pobytu w oddziale intensywnej terapii
(OIT) z powodu niewydolnosci oddechowej, krazeniowej, posocznicy, powiktan
neurologicznych; w trakcie pobytu na OIT 13 dzieci zmarto. Co sie tyczy
powiktarn odlegtych, autorzy przeanalizowali wptyw allo-HCST na dalszg
jako$é zycia pacjentéw, stwierdzajgc u czesci z nich zaburzony rozwoj
intelektualny, rozw6j motoryczny, a takze wystepowanie powiktan
neurologicznych,  ocznych  (26,8%), sercowo-krazeniowych  (4,5%),

niskorostosci (37,2%), niedoczynnosci tarczycy (35,4%).



W dyskusji dotyczacej trzech przedstawionych publikacji Doktorantka analizuje
odrebnos$ci zwigzane z wiekiem pacjentow zakwalifikowanych do allo-HCST -
sg to w wiekszosci dzieci z wrodzonymi chorobami metabolicznymi,
zaburzeniami odpornosci, jak opisywane przypadki ztosliwej osteopetrozy czy
tez matoptytkowosci wynikajace z defektu genu GNE. Opisywane powikiania
wigzane byty gtéwnie z mtodym wiekiem badanych, nadmierng toksycznoscia
(pomimo niskich dawek) chemioterapii czy tez toksyczno$cia DMSO.
Zastosowanie (poza wskazaniami) profilaktyki z difebrotydu ztagodzito w
znaczacy sposbb przebieg zespotu SOS. W dyskusji poswigconej wczesnym i
odlegtym nastepstwom po allo-HCST Doktorantka omawia czynniki
wplywajace na wiekszg $miertelno$¢ poprzeszczepowg w grupie niemowlat,
toksycznos¢ chemioterapii, niedojrzato$¢ narzadowsg, a takze analizuje
przyczyny odlegtych nastepstw po przeszczepie. W podsumowaniu pracy
zwraca uwage na konieczno$¢ doktadnego monitorowania stanu zdrowia,
zarébwno bezposrednio po przeszczepie jak i wiele lat po leczeniu, zarowno

fizycznego jak i intelektualnego, celem zapewnienia lepszej jakosci ich zycia.

Rozprawa doktorska konczy sie wnioskami podkreslajacymi odregbnosci
we wskazaniach do allo-HCST, odmienno$¢ przebiegu okresu bezposrednio
po przeszczepie, konieczno$¢ dtugoterminowego monitorowania stanu
zdrowia przez wielospecjalistyczny zespodt lekarzy, a takze zwigkszenie wiedzy
rodzicéw i nastepnie samych ozdrowiencéw na temat odlegtych nastepstw po
leczeniu i koniecznos$ci opieki wielospecjalistycznej, w tym logopedycznej,

rehabilitacyjnej.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. med. Justyny
Miskiewicz- Bujna ,Analiza wynikéw allogenicznych przeszczepien komorek
krwiotworczych w leczeniu wrodzonych lub nabytych chorob wieku
niemowlecego” przygotowana zostata w sposob przejrzysty, rzeczowy i dobrze
zaplanowany. Publikacja badan w czasopismach zasiggu migdzynarodowym
o wysokim IF i punktacji MNiSW jest najlepszym dowodem na wysoka jakos¢

przedstawionych wynikéw. Doktorantka wykazata sie dobrg znajomoscia




podjetego tematu, a poczynione przez nig obserwacje majg znaczenie
poznawcze i kliniczno-praktyczne i $wiadczg o umiejetnosci prowadzenia
badan naukowych. Uzyskane wyniki stanowig istotny wktad w wiedze¢ o
przebiegu i powiktaniach po allo-HCST u najmtodszych pacjentow.

Zasadniczo nie mam uwag do przedstawionej rozprawy doktorskiej poza
pojedynczymi btedami literowymi czy zastosowanymi sformutowaniami, jak
np. ,hie zaobserwowano efektéw istotnych statystycznie”. Nie zgadzam sie
réwniez ze zbyt daleko idgcym stwierdzeniem zawartym w opisie drugiego
lub nieptodnoéci” — na jakiej podstawie nie stwierdzono zaburzen ptodnosci?

Ale powyzsze uwagi nie wptywajg istotnie na jako$¢ rozprawy doktorskiej.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone a art.187 ust.1-4
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(tj.Dz.U.2018 poz.1668). Wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we
Wroctawiu o dopuszczenie lek Justyny Marii Miskiewicz Bujna do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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