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REZENZJA

rozprawy doktorskiej lek. Matgorzaty Janeczko-Czarneckiej
pt.: ,Analiza rekonstytucji immunologicznej
u dzieci po allogenicznej transplantacji komoérek hematopoetycznych

z uwzglednieniem licznych czynnikow ja modyfikujacych”

Zgodnie z uchwatg Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego
im. Piastow Slgskich we Wroctawiu z dnia 27 lutego 2020 1. o powotaniu mnie na recenzenta
rozprawy doktorskiej lek. Matgorzaty Janeczko-Czarneckiej z Katedry i Kliniki
Transplantacji Szpiku, Onkologii i Hematologii Dziecigce] UM we Wroctawiu, na temat
,Analiza rekonstytucji immunologicznej u dzieci po allogenicznej transplantacji
komoérek hematopoetycznych z  uwzglednieniem licznych czynnikéw ja
modyfikujacych”, mam zaszczyt przedstawi¢ nastepujaca opinie.

Na przestrzeni ostatnich trzech dekad allogeniczna transplantacja komérek
krwiotworczych (ang. allogeneic hematopoietic stem cell transplantation, allo-HSCT) stata sie
standardowg sktadowg leczenia w onkologii i hematologii dzieciecej. Stosuje sie jg
w leczeniu pacjentdw z chorobami nowotworowymi, u ktérych nadal catkowicie zawodzg inne
metody leczenia, u ktorych spostrzega sig wykfadniki wysokiego ryzyka wznowy lub doszto
do wznowy choroby nowotworowej, a takze u pacjentow z wielu chorobami
nienowotworowymi zaréwno genetycznie uwarunkowanymi, takimi jak pierwotne niedobory
odpornoséci, wrodzone niewydolnosci szpiku, niektére wrodzone zaburzenia metabolizmu
i hemoglobinopatie oraz u pacjentow z nabytg cigzka niedokrwistoscig aplastyczng. Stato sie
tak, poniewaz udoskonalony zostat dobdr dawcéw komorek krwiotworczych, a takze
systematycznie optymalizowana jest procedura transplantacyjna oraz profilaktyka i leczenie
jej powiktan, co przektada sig na coraz wigksze bezpieczenstwo i tym samym coraz lepsze
odlegte wyniki allo-HSCT. Jednak nie oznacza to, ze allo-HSCT, stata sig catkowicie
bezpieczng procedurg, bowiem nadal $miertelno$¢ zwigzana z procedurg transplantacyjng



dwoéch szlakow rekonstytucji limfocytéw T i znaczenia grasicy w tym ostatnim procesie oraz
czynnikéw, ktére u biorcéw allogenicznych komorek krwiotworczych wptywajg na tymopoezg,
a poprzez to na odnowe uktadu immunologicznego.

Kolejny fragment ,Wstepu” poswigcony jest etiologii najczestszych zakazen
wystepujgcych w poszczegdinych fazach okresu poprzeszczepowego.

W ostatnim fragmencie ,Wstepu” M. Janeczko-Czarnecka na przyktadzie celiakii
omawia mechanizm w jaki allo-HSCT z nastepujgcg po niej odnowa immunologiczng moze
doprowadzi¢ do wyleczenia chordb o podtozu autoimmunologicznym.

Badania na podstawie, ktorych powstaly prace wchodzace w skiad zbioru
stanowigcego rozprawe doktorskg lek. M. Janeczko-Czarneckiej zostaty pozytywnie
zaopiniowane przez Komisje Bioetyczna przy Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu.

W pierwszej z prac zbioru, ktéra nosi tytut ,,Thymic activity in immune recovery
after allogeneic hematopoietic stem cell transplantation in children” przedstawione
zostaty wyniki badan funkgji grasicy u ogétem 52 dzieci poddanych allo-HSCT, w tym u 30
z chorobami rozrostowymi i 22 z chorobami nierozrostowymi. Czterdziescioro dzieci
otrzymato komarki krwiotwércze od zgodnego dawcy niespokrewnionego, a 22 od zgodnego
rodzenstwa. Dwadzie$cia jeden dzieci otrzymato kondycjonowanie mieloablacyjne, a 31
niemieloablacyjne. U 42 dzieci przed transplantacja przeprowadzono T-deplecje in vivo
podajac globuline antytymocytarng. Tymopoeze badano oznaczajgc metodg cytometrii
przeptywowe;j liczbe komérek RTE (ang. recent thymic emigrans). Nizszg liczbe komorek
RTE $wiadczgcg o upoéledzonej funkcji grasicy spostrzegano u starszych biorcow i u
biorcéw z chorobg nowotworowsg, a takze po transplantacjach od dawcy niespokrewnionego,
po kondycjonowaniu mieloablacyjnym, po zastosowaniu glubuliny antytymocytarnej oraz
u biorcow z ostrg, zwtaszcza nasilong GvHD. Dokonane spostrzezenia zdaniem Doktorantki
wykazaty, ze cytofluorymetryczna ilo$ciowa ocena komoérek RTE umozliwia ocene czynnosci
grasicy oraz identyfikacje biorcéw z zaburzong czynnoscig grasicy, dla ktérych w przysztosci
nalezatoby poszukiwaé strategii stymulujgcych regeneracje grasicy w celu poprawy

odbudowy rekonstytucji uktadu immunologicznego po allo-HSCT.

W pracy pod tytutem ,,Immune recovery and the risk of CMV/EBV reactivation in
children post hematopoietic stem cell transplantation” zostaty zaprezentowane wyniki
badan dotyczacych interakcji zachodzgcych pomiedzy reaktywacjg zakazenia CMV i EBV
a rekonstytucjg uktadu immunologicznego po allo-HSCT. Grupe badang stanowito 86 dzieci,
w tym 64 z chorobg nowotworowg i 22 z chorobg nienowotworowsg, ktére poddano allo-HSCT
w 79% od dawcy alternatywnego (dawca niespokrewniony lub haploidentyczny). U badanych
dzieci oceniano ilosciowo metodg cytofluorymetryczng subpopulacje limfocytéw T, B i NK
we krwi obwodowej w okreslonych punktach czasowych od dnia +14 do +168 po



jest rekonstytucja immunologiczna po allo-HSCT, oceniam wysoko. Stanowi on oryginalne
opracowanie waznego i wymagajgcego dalszych badan aspektu transplantacji komorek
krwiotwérczych bedacej wazng sktadowg wspotczesnego leczenia w onkologii | hematologii
dzieciece;.

Praca opiera sie na wynikach badan przeprowadzonych w grupie dzieci z chorobami
nowotworowymi i nienowotworowymi poddanych allogenicznej transplantacji komoérek
hematopoetycznych, ktora jest wystarczajgco liczna  azeby sformutowaé  wnioski
przedstawione w pracach stanowigcych rozprawe doktorskg, a uzyta metodyka badan jest
wiaéciwa. Wyniki badan zostaty prawidtowo i bardzo starannie opracowane. Oméwienie
wynikéw i dyskusja poparte sg obszernym wspofczesnym pismiennictwem, inspirujg do
dalszych badan i $wiadczg o bardzo dobrym przygotowaniu Doktorantki do samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. Wnioski znajdujg odzwierciedlenie w wynikach. Uwazam, ze
rozprawa doktorska lek. Matgorzaty Janeczko-Czarneckiej spetnia warunki okreslone w art.
13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.).

Stad, zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego
im. Piastow Slagskich we Wroctawiu z wnioskiem o dopuszczenie lek. Matgorzaty Janeczko-
Czarneckiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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