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Recenzja pracy doktorskiej lek. Izabelli Miskiewicz-Migon pt. ,,St2 i REG3a jako markery
ostrej choroby przeszczep przeciw gospodarzowi u dzieci poddanych procedurze

allogenicznego przeszczepienia komorek hematopoetycznych”

Alogeniczne przeszczepienie komorek krwiotworczych (HCT) jest wazng metoda leczenia
choréb nienowotworowych oraz nowotworowych. Celem alogenicznego przeszczepienia
komorek krwiotworczych w chorobach nienowotworowych jest calkowite lub czesciowe
zastapienie niewydolnych komorek krwiotworczych. W nowotworach hematologicznych
wysokiego ryzyka potencjal leczniczy HCT zalezy miedzy innymi od efektu przeszczep
przeciw bialaczce (GVL). Choroba przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD) jest jednym
z wielu powikian po HCT, ale jest tez gtowna przyczyng $miertelnosci nie zwigzane]

z nawrotem (NRM) po tej procedurze.

Kliniczne czynniki ryzyka GVHD przed przeszczepieniem obejmuja stopien zgodnosci HLA
miedzy dawca a biorca, wiek biorcy, typ dawcy i intensywno$¢ schematu kondycjonowania.
Obecne stosowane strategie profilaktyki GVHD wynikajg ze znajomosci tych czynnikow
ryzyka i sprowadzaja si¢ do wyboru optymalnego dawcy, kondycjonowania, materiatu

przeszczepowego oraz stosowania lekow immunosupresyjnych takich jak cyklosporyna,
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metotreksat, takrolimus, cellcept. Globulina antytymocytarna jest stosowana, gdy dawca nie

jest rodzenstwo identyczne w HLA.

Mimo stosowanej profilaktyki ostra GVHD (aGVHD) dotyka od 40% do 60% pacjentow
i atakuje skore, watrobe oraz przewdd pokarmowy. Mediana poczatku aGVHD wynosi okoto

1 miesigc po przeszczepie.

Mozliwosé lepszej identyfikacji pacjentow zagrozonych cigzka aGVHD mogtaby prowadzi¢
do weczesniejszych interwencji i leczenia choroby oraz do poprawy przezycia pacjentow
i lepszej jego jakosci. Poszukiwanie wiarygodnych biomarkerow aGVHD jest przedmiotem
badan naukowych od ponad 20 lat. Chociaz odkryto kilka markeréw, niewiele z nich zostato

zweryfikowanych w badaniach wieloosrodkowych.

Ostatnio wykazano, ze ocena stezenia TNFR1, ST2 1 REG3a na poczatku objawow klinicznych

aGVHD pozwala przewidzie¢ NRM i odpowiedz na zastosowane leczenie.

W zwiazku z powyzszym, temat podjety przez Doktorantke dotyczacy przydatnosci
biomarkerow ST2, REG3a i sCD163 w przewidywaniu wystapienia GVHD w tym
sterydoopornej aGVHD oraz poszukiwanie zwiazkow miedzy stezeniem badanych biatek
a wskaznikami przezycia oraz wystapieniem powikian po alo-HCT oraz wznowy choroby
podstawowej w populacji pacjentow pediatrycznych uwazam za uzasadniony i niezwykle

istotny dla klinicystow.

Rozprawa doktorska lek. Izabelli Miskiewicz-Migon liczy ogétem 83 strony, zawiera 19 tabel,
7 rycin. Pismiennictwo liczy 86 pozycji autorow polskich i zagranicznych. Redakcyjny podzial
pracy na rozdzialy i ich wzajemne proporcje nie budzg zastrzezen. Doktorantka przygotowata

wykaz skrotow uzywanych w pracy co znacznie ulatwia czytanie i rozumienie tematyKki.

Uzyskano zgode Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu nr KB-

192/2020 na przeprowadzenie badania, ktorej kopi¢ zamieszczono na koncu pracy.

We wstepie Doktorantka w sposob bardzo przejrzysty opisata rys historyczny HCT, wskazania
do procedury alo-HCT, klasyfikacj¢ HCT ze wzgledu na rodzaj dawcy i zrodto komorek
krwiotworczych, metody kondycjonowania oraz powiktania po HCT. Doktorantka omoéwita
patofizjologie, epidemiologig, rodzaje, obraz kliniczny, czynniki ryzyka GVHD oraz skale
oceny nasilenia GHVD. Opisata tez metody profilaktyki i leczenia GVHD. Nastepnie
Doktorantka omowita biomarkery ST2, REG3a oraz sCD163. Podkreslita znaczenie 1 wage

problemu aGVHD, trafnie uzasadnita wybor markerow oraz potrzebe przeprowadzenia
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badania. Cytowane s wazne prace dotyczace problemu, najnowsze z ostatnich 2-3 lat. Cele

projektu badan sa innowacyjne i jasno sformutowane.

W podrozdziale ,,Materiat i Metody” Doktorantka przedstawila zastosowane metody, ktore
odpowiadaja celom badan. Opis metod jest wystarczajaco szczegOtowy, jasny i precyzyjny.
Zawiera typ badan, okres obserwacji, charakterystyke badanych pacjentow, dane dotyczace alo-

HCT przeprowadzonych w badanej grupie oraz status serologiczny CMV biorcy i dawcy.

Doktorantka przedstawita liczebnos¢ grup oraz opis metod statystycznych. Badang grupe
stanowilo 70 pacjentow w wieku od 1 do 17,5 lat, poddanych procedurze alo-HCT w Klinice
Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dzieciecej Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu w latach 2020-2022. W zakresie metody doboru grup Doktorantka nie uzupeinita
informacji czy badang grupe stanowili losowo wybrani pacjenci czy tez wszyscy kolejni

pacjenci przeszczepiani w okresie 2020-2022.

Badanie miato charakter prospektywny. Stezenia trzech biatek oceniano metoda ELISA
w osoczu pacjentow poddanych HCT w kilku punktach czasowych: +7 doba, +28 doba, oraz
w przypadku wystapienia aGVHD w dniu jej rozpoznaniai w7 dobie leczenia tego powiktania.
GVHD wystapita u 40 pacjentow. Zwraca uwage wysoka liczba brakujacych pomiarow
w poszczegdlnych punktach czasowych. Szczegolnie wysoki odsetek brakujgcych probek
(23/40 57,5%) dotyczyt pacjentow w dobie rozpoznania GVHD, oraz pacjentow w dobie +7
leczenia GVHD sterydami (15/40 37,5%).

Opisujac badana grupe, Doktorantka podata informacje, ze wszyscy pacjenci otrzymali G-CSF

w celu przyspieszenia odnowy hematologicznej.

Stosowanie G-CSF po przeszczepieniu autologicznych komorek krwiotworczych jest
powszechng praktyka. Uzycie G-CSF u wszystkich pacjentow po przeszczepieniach
alogenicznych moze budzi¢ pewne kontrowersje w kontekscie doniesien w pismiennictwie,
dotyczacych zwigkszonego odsetka przewlekiej GVHD i zwigzanych z nig komplikacji
u pacjentow otrzymujacych G-CSF.

Doktoranta zawarla tez informacje, ze zgodnie z zasadami w transplantologii ocenita status
serologiczny CMV u wszystkich par dawca-biorca.

Najliczniejsza, liczaca 37 % pacjentow, byta grupa pacjentow R+/D+ a pozostate 3 podgrupy
(R+/D-, R-/D+, R-/D-) stanowily odpowiednio 26 %, 20% i 17%.
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Podata tez informacje, ze nastepnie oceniata replikacje CMV oraz pp 65 u biorcy po HCT i za
wiremie uznawata wykrycie ponad 0 kopii wirusa /ml. W praktyce klinicznej istotna kliniczne
wiremie przyjmuje si¢ wykrycie >=1000 kopii wirusa /ml. Niestety w dalszej czgsci pracy
doktorskiej Doktorantka nie przedstawia tych wynikow, a w dyskusji podsumowata, ze w pracy
nie potwierdzono zwigkszonego ryzyka aGVHD w przypadku wystapienia infekcji CMV.
Podata informacje, ze nie stwierdzila zaleznosci migdzy statusem serologicznym CMV biorcy

i dawcy a wystgpieniem GVHD.

Doktorantka stusznie zawarta informacje, ze w przypadkach watpliwosci w rozpoznaniu
GVHD wykonywane byly badania histopatologiczne. Brak jednak informacji, ile procedur

wykonano i jaki materiat pobierano w ramach tej diagnostyki w badanej grupie pacjentow.
Zastosowane przez Doktorantke metody analizy statystycznej nie budzg zastrzezen.

Rozdzial ,Wyniki” jest obszerny i podzielony na podrozdziaty. Wyniki badan wiasnych
Doktorantka przedstawita opisowo oraz w formie 16 tabel. i 7 rycin. Zaletg tego rozdziatu jest
przedstawienie wynikow w sposob przejrzysty i czytelny. Przedstawione sa liczne analizy
stezen badanych markerow, zaleznosci migdzy stgzeniami tych markeréOw a wystapieniem

GVHD, sterydoopornej GVHD i innych czynnikow wptywajacych na wystgpienie GVHD.

Podjeto probe zamiany wartosci liczbowych stezefi markeréw na wartosci jakosciowe (low,
medium, high) i probe przeprowadzenia analizy regresji. Metody statystyczne dostosowano do

niskich liczebnosci grup.

Z obowiazku recenzenta chciatabym zauwazy¢, ze w tabeli 4 zawarta jest m. in. informacja
o liczbie CD34" jaka otrzymali pacjenci, ktora wahata si¢ w granicach 1,27x10° do 22,41x10°.
Liczba przetoczonych komorek w przeliczeniu na kg nie zostata podana, a catkowita wydaje
sie nieprawidtowa. W praktyce klinicznej wymagana dawka HSC do jednego przeszczepu
wynosi co najmniej 2x10° komorek CD34+/kg. Uwaza sie, ze pozytywny wplyw infuzji

> 8-10% 106 komorek/kg jest wysoce spekulacyjny.

Wartosci stezen badanych markerow zostaly przedstawione w tabelach jako mediana
a wizualizacje wartosci przedstawiono w formie wykresow ,,pudetko z wasami”. W tabelach
i rycinach nie podano liczby n przebadanych probek. W tabelach przedstawiajacych wyniki
zwraca uwage zbyt duza liczba cyfr po przecinku w podawanych wartosciach p i wartosciach
stezen.

Doktorantka wykazata, ze stezenie ST2 w dobie +28 po alo HCT jest istotne wyzsze u chorych
z aGVHD, rowniez u tych ze sterydooporng aGVHD. Nie stwierdzono, aby REG3a 1 sCD163
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miato zwiazek z aGVHD. Nie stwierdzono, aby stezenie ST2, REG3a i sCD163 wplywaly na
wskazniki przezycia i ryzyko wznowy. Stwierdzita, ze st¢zenie ST2 +28 jest istotnie wyzsze
u 0s6b z choroba wenookluzyjna, oraz ze stezenie REG3a+28 jest wyzsze u chorych z zespotem

przesigkania wlosniczek.

W rozdziale ,Wyniki” na stronie 46 Doktorantka podata liczb¢ 7 pacjentow ze sterydooporng
aGVHD co jest niezgodne z liczbg takich pacjentéw podang na stronie 57. Nalezatoby rowniez

poda¢ bezwzgledna liczbe pacjentow, u ktorych rozpoznano VOD.

Doktorantka jest $wiadoma niektorych ograniczen w prowadzonych analizach z powodu

liczebnosci grup i wielokrotnie wyraznie to zaznacza.

W dyskusji Doktorantka opisata kluczowe wyniki w odniesieniu do celu badania, wskazala na
ograniczenia jako potencjalne zrédta btedow lub niedoktadnosci. Doktorantka odniosta wiasne
spostrzezenia do wynikow innych badaczy zajmujacych si¢ podobnymi zagadnieniami. Nalezy
podkresli¢ umiejetnos¢ korzystania z piSmiennictwa naukowego oraz wiedz¢ teoretyczng
dotyczaca badanych zagadnien. Doktorantka starata sig nie tylko zinterpretowa¢ obserwacje
wlasne, ale tez wyjasni¢ przyczyny zaobserwowanych zjawisk. Na podstawie analizy wynikow
wiasnych Doktorantka sformutowata 5 wnioskow, ktore odnosza sie do zalozonych wczesniej
celow. Dyskutujgc wiasne wyniki Doktorantka ponownie zwrbcila uwage na ograniczenia
badan wynikajace z malej liczby badanych pacjentow. Podkreslita, ze ocena przydatnosci
badanych markeréw u pacjentow poddanych alo-HCT wymaga przeprowadzenia kolejnych

analiz.

Rozdziat ten stanowi wyraz duzej wiedzy teoretycznej i umiejetnosci krytycznej analizy

wynikow w stosunku do prac innych autorow.
Rozprawe doktorska uzupetniajg zwigzte streszczenia w jezyku polskim i angielskim.

Praca napisana jest poprawng polszczyzna. Drobne biedy stylistyczne i edytorskie nie wptywaja

na obnizenie wartosci pracy.

Podsumowujac, Doktorantka wyczerpujaco rozwingta problem naukowy zawarty w temacie,
uzyskata interesujace i praktyczne wazne wyniki i wykazala si¢ dobra znajomoscia
problematyki prowadzonych badan. Prace oceniam bardzo wysoko. Przeprowadzone przez
lek. Izabelle Miskiewicz-Migon badania i uzyskane wnioski majg istotne znaczenie praktyczne
i stanowia zachete do prowadzenia dalszych badan dotyczacych markeréw GVHD na szerszej

grupie pacjentow.
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Rozprawa doktorska lek. Izabelli Miskiewicz-Migon spelnia warunki okreslone w art. Art. 187
ust. 1-4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018
poz. 1668).

W zwigzku z tym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk Medycznych
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu wniosek o dopuszczenie lek. Izabelli Miskiewicz-

Migon do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. lwona Malinowska
specjalista chordb dzieci
specjal{sta onkologii i hematologii dziecigcej
specjalista transplantologii klinicznej
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ul. Zwirki i Wigury 63 A, 02-091 Warszawa 6
tel. 0-22 317-96-21, faks: 0-22 317-96-22




