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promotor pracy dr hab. n. med. Ewa Gorczynska prof. nadzw.

Oceny dokonano na zlecenie Przewodniczgcego Rady Dyscypliny Nauk

Medycznych Uniwersytetu Medycznego im Piastéw Slgskich we Wroctawiu prof. dr
hab. n. med. Grzegorza Mazura numer 113/10/2020 z dnia 22.10.2020 do wniosku
1/2019 o wszczecie przewodu doktorskiego.
Rozprawa doktorska pt ,Analiza zagrazajgcych zyciu powiktan we wczesnym okresie
po przeszczepieniu komoérek hematopoetycznych u dzieci” stanowi zbior 4 artykutow
naukowych opublikowanych w piSmiennictwie miedzynarodowym, o tgcznym
wspotczynniku oddziatywania (IF) wynoszacym 9,178 (punktacja MNiSW = 260).
Praca porusza roéznorakie aspekty powiktan po przeszczepieniu komorek
hematopoetycznych u dzieci.
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Praca sktada sie ze streszczen w jezyku angielskim i polskim oraz zwigzanych z nimi
pismiennictwem. Kolejng czes¢ stanowig artykuty wchodzace w skfad cyklu. Catosé
uzupetniajg oswiadczenia wspoétautorow. Nalezy podkreslié, iz we wszystkich
pracach Doktorantka jest pierwszym autorem, a jej wktad polega na: zaprojektowaniu
badan, zestawieniu, analizie i interpretacji danych oraz napisaniu manuskryptu.

W streszczeniu autorka wprowadza w tematyke cyklu prac dotyczgcg powiktan po
transplantacji komoérek hematopoetycznych (HSCT) oraz uzasadnia dlaczego taka
tematyka jest istota dla dalszej poprawy wynikdw leczenia tej procedury.

HSCT jest uznang metodg leczenia wielu chorob nowotworowych jak i
nienowotworowych. Mimo postepu w doborze dawcow, protokotow kondycjonowania,
profilaktyki przeciw infekcjom oraz intensywnej terapii nadal jest to procedura
wysokiego ryzyka. Najczesciej notowanymi powiktaniami we wczesnym okresie
poprzeszczepowym sg: infekcje oportunistyczne, pierwotne odrzucenie przeszczepu
lub jego niewydolno$¢ , ciezkie toksycznosci narzgdowe oraz powiktania zwigzane z
uszkodzeniem $rodbtonka naczyn ktdére obejmujg ostrg chorobe przeszczep
przeciwko gospodarzowi (aGvHD), wenookluzyjng chorobe watroby (VOD) oraz
mikroangiopatie zakrzepowg (TMA).

W rozprawie Doktorantka szczegdlnie zajeta sie problemami a GvHD, VOD oraz
pacjentami wymagajgcymi intensywnej terapii po HSCT.

Acute GVvHD jest jedng z najczestszych przyczyn wczesnej i pdéznej smiertelnosci
zwigzanej z transplantacjg ( transplant-related mortality ,TRM). Choroba moze
przebiega¢c pod trzema postaciami narzadowymi: skorng, watrobowg oraz
obejmujgca btone sluzowg przewodu pokarmowego. Mimo stosowanej powszechnie
profilaktyki choroby nadal rozwija sie ona u okoto 50-80% dzieci po przeszczepieniu.
W leczeniu pierwszego rzutu aGvHD stosowane sg sterydy w duzych dawkach ale
okoto 50% chorych rozwija opornos¢ na ten typ terapii. Z tego powodu tak wazna jest
analiza czynnikdw ryzyka rozwoju choroby.

Wiasnie tym tematem Doktorantka zajmuje sie w pierwszej publikacji analizujgc
czynniki ryzyka aGvHD po HSCT od dawcy niespokrewnionego. Grupa badana
obejmowata 237 dzieci, leczonych w latach 2004-2015. Jest to praca retrospektywna.
Czestos¢ wystepowania II-IV stopnia aGvHD w badanej kohorcie wynosita 58,6%.
Mediana czasu rozpoznania aGvHD wyniosta 18 dni po HSCT. W analizie
wieloczynnikowej czynnikami ryzyka istotnie zwigzanymi ze stopniami Il-1V aGvHD
byty: mieloablacyjny schemat kondycjonowania zawierajgcy napromienianie catego
ciata, przedwczesne zakonczenie podawania CsA z powodu toksycznosci oraz
HSCT wykonanego przed 2009 rokiem.

We wnioskach podkreslono, iz istotny wptyw na wystepowanie aGvHD ma schemat
kondycjonowania oraz wtasciwa profilaktyka aGvHD, w tym ciggte podawanie CsA.
Autorzy zwracajg uwage, ze przerwanie terapii CsA powinno by¢ starannie
rozwazone i unikane, jesli to mozliwe, co wynika z przeprowadzonego badania.
Kolejna jakze wazna tematyka przedstawiona przez Doktorantke w pracy numer dwa
to potrzeba leczenia w oddziale intensywnej terapii (OIT) pacjentéw po HSCT.
Pacjenci poddani tej procedurze najczesciej sg juz po dtugim i intensywnym leczeniu.
Wynikiem tego sg po transplantacji czesto oportunistyczne zakazenia ze wstrzgsem
septycznym oraz niewydolnos¢ oddechowa.

W pracy oceniano czestos¢ i wyniki przyje¢ na OIT po allo-HSCT u dzieci, a takze
potencjalne czynniki wptywajgce na przezycie na OIT. Byt to retrospektywny przeglad



kart 668 dzieci, ktore przeszty pierwszy allo-HSCT w Klinice Hematologii / Onkologii
Dzieciecej i BMT we Woroctawiu w latach 2005-2017, ze szczegdolnym
uwzglednieniem pacjentéw przyjetych na OIT w ciggu 1 roku po HSCT. Na
podstawie przeprowadzonej analizy stwierdzono, iz intensywno$¢ wspomagania
serca i poziom granulocytow w ostatnim dniu leczenia na OIT byly niezaleznymi
czynnikami wptywajgcymi na przezycie na OIT. Dzieci przyjete na OIT po allo-HSCT
maja wysoki wskaznik sSmiertelnosci. Najwieksze ryzyko zgonu mieli gtéwnie ci,
ktorzy potrzebowali bardziej agresywnego leczenia i mieli nizszy poziom
granulocytéw w ostatnim dniu leczenia.

VOD jest kolejnym powiktaniem po HSCT ktéremu byly poswiecone dwie prace
prezentowane w cyklu. Jest to choroba o trudnym do przewidzenia przebiegu i
czesto konczgca sie zgonem pacjenta niezaleznie od rodzaju HSCT. Czestos¢
wystepowania tego powiktania w populacji dzieciecej moze siegaé nawet 60%.
Stosowane wczesniej u dzieci kryteria (Baltimore, Seatle) opierajgce sie miedzy
innymi na poziomie bilirubiny oraz czasie pojawienia sie objawdw nie uwzgledniaty
innego przebiegu choroby w tej grupie pacjentéw. Nowe kryteria pediatryczne
zaproponowane przez EBMT okazaty sie przydatne Gtéwne modyfikacje polegajg na:
braku ograniczen czasowych, dynamiki poziomu bilirubiny a nie jej konkretny poziom
oraz wigczenie opornej matoptytkowosci ze =zuzycia (RT) do kryteriow
diagnostycznych.

Trzecia i czwarta publikacja z cyklu przedstawiajg raport na temat VOD z
przeszczepowego osrodka wroctawskiego. Pierwsza z nich to retrospektywna analiza
951 procedur HSCT u 850 pacjentéw. W tej grupie dzieci zdiagnozowano 48
pacjentow z VOD postugujgc sie zmodyfikowanymi kryteriami z Seatle (5,05%).
Czternastu pacjentow (29%) nigdy nie wykazato podwyzszonego poziomu bilirubiny
w osoczu (> 2 mg / dl), jak sugerujg zmodyfikowane kryteria Seattle. Dwudziestu
dziewieciu pacjentéw (64%) miato zwiekszone zuzycie ptytek krwi, wymagajgce
codziennych transfuzji. Tylko 5 pacjentow ze zmniejszonym poziomem aktywnosci
antytrombiny Il (ATIII) w osoczu (<80%) w dniu HSCT rozwineto VOD pomimo
suplementacji ATIIl. Na podstawie tak przeprowadzonej analizy autorzy wysuneli
ponizsze wnioski: Zmodyfikowane kryteria Seattle wydawaty sie nie spetniaé
specjalnych potrzeb populacji pediatrycznej. Nowe kryteria diagnostyczne
zaproponowane przez EBMT wydajg sie by¢ lepiej dostosowane do populacji
pediatrycznej i mogg w przysztosci znaczgco zmieni¢ koncepcje VOD. Zaskakujgco
niska czesto$¢ wystepowania VOD w naszej kohorcie moze sugerowac¢ korzystng
role monitorowania i wczesnej suplementaciji ATIII.

Czwarta, ostatnia praca z cyklu wynika bezposrednio z poprzedniej publikacji. W
analizie prospektywnej oceniano przydatnos¢ pediatrycznych kryteriow EBMT do
rozpoznania VOD i ich przypuszczalny wptyw na wyniki leczenia. Badaniem objeto
wszystkie 282 zabiegi HSCT wykonane w Klinice Hematologii / Onkologii Dzieciecej i
BMT we Wroctawiu w okresie styczen 2016 - marzec 2019. Dane poréwnano z
poprzednimi badaniami VOD przeprowadzonymi w tym osrodku przed 2016 rokiem.
Po wprowadzeniu nowych kryteridw czas hospitalizacji pacjentéw z VOD zmniejszyt
sie 0 mediane 12 dni (p = 0,009). Wczesniejsza diagnoza VOD, wspomagana
kryteriami EBMT, skutkujgca wdrozeniem natychmiastowego leczenia, znacznie
poprawita wyniki leczenia pacjentow. Ponadto pozwolita skroci¢ czas podawania
Defibrotydu i pobytu w szpitalu.

Ogolnie tak pod wzgledem merytorycznej zawartosci, poprawnosci zaplanowanych
badan, ich przeprowadzenia jak rowniez pod wzgledem ogdlnej formy i organizaciji
tresci oceniam prace bardzo wysoko.



Chociaz w catosci rozprawa nie budzi watpliwosci w zakresie oryginalnosci tematyki
badawczej, zastosowanej metodyki badan czy interpretacji wynikow tych badan,
pragne zwroci¢ uwage Doktorantki na pewnie uchybienia redaktorskie jak brak tabeli
z kryteriami VOD w streszczeniu polskim, mimo powotania sie na nig w tekscie, czy
drobne literowki.

W podsumowaniu stwierdzam, Zze ta bardzo wartoSciowa rozprawa jest
Swiadectwem, iz Doktorantka wykazata umiejetnos¢ samodzielnego rozwiazywania
problemoéw naukowych i badawczych wykazujgc potrzebng do tego wiedze jak i
przygotowanie teoretyczne w zakresie tematyki, ktorej rozprawa dotyczy. Praca
stanowi dowdd, iz Autorka w kompletny sposéb zgromadzita wyniki obserwacji oraz
w dojrzaty sposob je analizowata. Wymiernym rezultatem tych badan byty publikacje
w takich czasopismach z zakresu transplantologii jak : Bone Marrow Transplantation,
Pediatric Transplantation czy Advances in Clinical and Experimental Medicine.
Uwzgledniajgc przedstawione prace badawcze, wartosci poznawcze oraz znaczenie
praktyczne publikacji przedktadam wysokiej Radzie Uniwersytetu Medycznego im
Piastéw Slgskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie Pani lek. med. Zofii Szmit
do dalszych etapow przewodu doktorskiego oraz obrony pracy doktorskie;.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okres$lone w art.,13 ust.1 ustawy z dnia 14
marca 2003r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki ( Dz, U, Nr 65,poz 595,z pézn, zm).

Jednocze$nie ze wzgledu na nowatorskie obserwacje i koncepcje badawcze
ocenianej pracy, ktore pozwolity na publikacie wynikbw w renomowanych
czasopismach z listy filadelfijskiej wnioskuje o wyréznienie pracy.
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