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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Izabelli Elzbiety Miskiewicz-Migon
pt. ,,ST 21 REG3 alfa jako markery ostrej choroby przeszczep przeciwko
gospodarzowi u dzieci poddanych procedurze allogenicznego przeszczepienia

komérek hematopoetycznych”

Przeszczepienie komorek hematopoetycznych jest uznang metodg
leczenia niektérych choréb nowotworowych oraz wrodzonych zaburzenn odpornosci,
blokéw metabolicznych i ciezkich choréb autoimmunologicznych u dzieci. Od czasu
wykonania pierwszej procedury przeszczepiania szpiku w latach 70-tych do chwili
obecnej, skutecznos¢ i bezpieczenstwo tej metody leczenia ulega ciggtej poprawie.
Aktualne wskazniki przezycia przekraczajg 80%. Nadal jednak obserwowane po
transplantacji powiktania sg istotng przyczyng chorobowosci i $miertelnosci w tej grupie
chorych. Jednym z najczestszych powaznych powiktar po procedurze allogenicznej
transplantacji komérek hematopeotycznych jest ostra choroba przeszczep przeciwko
gospodarzowi (aGVHD), ktéra wystepuje u okoto 30-80% pacjentow. Diagnostyka
aGVHD nadal przysparza wielu probleméw zwigzanych z réznicowaniem obrazu
klinicznego z innymi powiktaniami alloHSCT, takimi jak infekcje, toksycznosé leczenia
kondycjonujacego, czy choroba wenookluzyjna watroby. Znalezienie markeréw
przewidujacych wystgpienie aGVHD, a zwlaszcza postaci sterydoopornej mogtoby
przyczynic si¢ do poprawy w zakresie diagnostyki i leczenia tego powiktania.

W swojej pracy lek. med. Izabella Miskiewicz-Migon podjeta sie m.in. analizy
zwigzku pomiedzy stezeniem trzech biatek ST2, REG3alfa oraz sCD163 w osoczu
dzieci po transplantacji komérek krwiotworczych z wystapieniem aGVHD. Nalezy zatem
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podkresli¢, iz wyb6r tematu pracy doktorskiej jest w petni uzasadniony i dotyczy bardzo
waznego i aktualnego zagadnienia. Przedstawiona do oceny praca ma ukfad typowy
dla rozpraw doktorskich. Liczy ogétem 88 stron maszynopisu i zawiera 86 pozyciji
pismiennictwa, z ktérych znakomita wiekszo$é pochodzi z renomowanych czasopism
zagranicznych, a az 33 byly opublikowane w ostatnich 5 latach. Rozprawa napisana
jest poprawnym jezykiem i jest dobrze przygotowana pod wzgledem edytorskim. Tekst
uzupetniony jest 7 rycinami oraz zawiera 19 tabel. Zamieszczony na poczatku pracy
wykaz skrotow utatwia rozumienie tekstu. W liczacym 19 stron wstepie Doktorantka
szczegblowo przedstawia zagadnienia zwigzane z procedurg allogenicznej
transplantacji komérek hematopoetycznych, najszerzej omawiajgc powikiania. W
dalszej czesci wstepu Autorka rozprawy w sposéb jasny i wyczerpujacy, w oparciu o
dobrze dobrane piSmiennictwo przedstawia patofizjologi¢, objawy oraz kryteria
rozpoznania i rodzaje choroby przeszczep przeciwko gospodarzowi, a takze jej
profilaktyke i leczenie. Ostatni podrozdziat wstepu autorka poswiecita biomarkerom
aGVHD, a przede wszystkim biatkom bedacym tematem powyzszej rozprawy. Wstep
jest zrozumiatym i logicznym wprowadzeniem do przedstawienia zatozen pracy,
swiadczy o duzej wiedzy teoretyczne;j i praktycznej Doktorantki.

Jako cele pracy Autorka stawia sobie ocene zwigzku pomiedzy stezeniem biatek
ST2, REG3alfa oraz sCD163 w osoczu pacjentow poddanych procedurze allo-HSCT z
wystapieniem aGVHD, w tym sterydoopornej postaci tej choroby. W pracy
wyodrebniono pierwszorzedowe punkty koricowe dotyczace zwigzku badanych biatek z
aGVHD oraz przezyciem catkowitym i $miertelnoscig niezwigzang z nawrotem oraz
drugorzedowe punkty koricowe dotyczace zwigzku badanych biatek z wystapieniem

innych powiktar procedury przeszczepowe;.

W rozdziale ,Materiat i metody” Doktorantka w sposob zrozumialy i przejrzysty
przedstawita charakterystyke badanych chorych jak i stosowane w pracy metody
badawcze. W badaniu oceniono 70 pacjentéw poddanych transplantacji komorek
krwiotwérczych, u ktérych oceniono stezenie trzech biatek w dobie +7 oraz +28 po allo-
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HSCT, a takze w dniu rozpoznania aGVHD oraz w dobie+7 jej leczenia. Uzyskane

wyniki poddano analizie statystycznej za pomoca wlasciwie dobranych testéw.

Rozdziat ,Wyniki” liczy 25 stron i jest ilustrowany przez 16 tabel i 7 rycin. W
przeprowadzonych badaniach Doktorantka wykazata, ze stezenia badanych biatek nie
wpltywaty na wskazniki przezycia (OS, NRM), jak réwniez na wystgpienie wznowy
choroby oraz zgonu. Ostra choroba przeszczep przeciwko gospodarzowi zostata
rozpoznana u 40 chorych (5§7%), z czego 7 pacjentéw zdiagnozowano postaé skérna, u
4 — posta¢ watrobowa, a u 7 — postaé jelitowa. Rozumiem, ze u pozostatych 22
pacjentow choroba miata wielonarzadowg manifestacje — powinno sie to znalezé w
tekscie pracy. Sposéréd badanych 3 biatek, stezenie ST2 w dobie +28 po HSCT bylo
istotnie wyzsze w grupie pacjentéw z aGVHD w poréwnaniu z grupa bez aGVHD. Bylo
rowniez wyzsze u pacjentbw ze sterydooporng postacia aGVHD. Pozostate
analizowane biatka nie réznity si¢ istotnie pomiedzy grupami. Kolejnym etapem byta
analiza stezen badanych biatek tylko w grupie pacjentéw z rozpoznang aGVHD, z
uwzglednieniem takich czynnikéw m. in. jak sterydowrazlowosé/opornosé, status CMV
biorcy/dawcy, wspétwystepowanie zespotu przesigkania $rédbtonkéw. Dodatkowo
zostata przeprowadzona bardzo interesujgca analiza statystyczna: model regresji
logistycznej, krzywa ROC oraz zamiana zmiennych ilosciowych na jako$ciowe przy
uzyciu narzedzia Data Mining oraz techniki drzew C&RT. Ostatnim etapem analizy byta
ocena zwigzku miedzy stezeniami ST2, REG3alfa oraz sCD163 z wystgpieniem innych
niz aGVHD powikfan po allo-HSCT. Wykazano, ze stezenie ST2 w dobie +28 byto
istotnie wyzsze u pacjentéw z VOD w poréwnaniu do pozostatej grupy. Analize
wynikéw utrudnia nieco umieszczenie wartosci ,p” w odrebnej tabeli niz tabela z
wartosciami stezeri badanych biatek. Dodatkowo obok mediany stezen powinny zostaé

umieszczone wartosci gérnego i dolnego kwartyla (Q25, Q75).

W interesujgcej dyskusji Doktorantka szczegdtowo i wszechstronnie omawia
uzyskane wyniki i poréwnuje je z wynikami badan innych autoréw. Z nalezytg
ostroznoscig interpretuje wyniki wtasnej pracy i w logiczny sposdb ttumaczy przyczyny
istniejgcych rozbieznosci w literaturze. Nalezy podkreslié, ze Doktorantka z duzg
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tatwoscig porusza si¢ w trudnych zagadnieniach dotyczacych ostrej choroby
przeszczep przeciwko gospodarzowi u chorych poddanych HSCT oraz implikacjom
klinicznym z tym zwigzanym. Lektura tego rozdziatu po raz kolejny utwierdza czytelnika
rozprawy w przekonaniu o gtebokiej i usystematyzowanej wiedzy Doktorantki na temat
zagadnienn bedacych przedmiotem Jej badan, oraz o Jej zdolnoéci krytycznego i
tworczego korzystania z pi$miennictwa naukowego. Wykazata Ona tez umigjetnosé
wnikliwej i rzetelnej oceny wlasnej pracy.

Na zakonczenie lek. med. |zabella Miskiewicz-Migon przedstawita 5 wnioskéw,
ktére w petni odpowiadajg na zatozone wczesniej cele pracy. Za najwazniejsze
osiggniecie wynikajgce z pracy uwazam wykazanie przez Doktorantke, ze stezenie
biata ST2 moze by¢ markerem zaréwno aGVHD, jak réwniez VOD, co moze
sugerowac¢, ze aGVHD nalezy do grupy powiklan zwigzanych z uszkodzeniem
$rédbtonkow.

Podsumowujgc stwierdzam, ze przediozona mi do oceny rozprawa doktorska
stanowi oryginaine rozwigzanie problemu naukowego, wykazuje teoretyczng wiedze
Doktorantki w zakresie odpowiedniej dyscypliny naukowej oraz umiejetnosé
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Tym samym przedstawiona rozprawa
doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 ustawy z dnia 20 lipca 2018
roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018 poz.1668).

Mam wiec zaszczyt i przyjemnosé wnioskowaé do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu o
dopuszczenie lek. med. Izabelli Elzbiety Miskiewicz-Migon do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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