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Zgodnie z Uchwaty Nr 226/2019 Rady Wydziatu Nauk o Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego z dnia 16.04.2019r o powotaniu mnie na recenzenta tej rozprawy mam zaszczyt

przedstawi¢ Wysokiej Radzie swojg opinie.

Wartos¢ celu badawczego.

Autorka sformutowata 4 gtéwne cele badawcze, oraz zawierajace sig w nich cele szczegétowe:

1. Ocena znaczenia etapu doboru dawcéw niespokrewnionych w kontekscie

wynikéw procedury transplantacyjnej.

2. Okreslenie istotnosci czynnikdw, wptywajacych na wynik transplantacji od

dawcy niespokrewnionego. Analize rozszerzono o okreslenie wyznacznikéw immunogenetycznych,
biologicznych, klinicznych i organizacyjnych procedur doboru dawcéw niespokrewnionych oraz

ich wptywu na przebieg i wyniki transplantacji oraz ustalenie ich hierarchicznosci.

3. Wskazanie czynnosci organizacyjnych jako istotnego elementu procedury

doboru dawcy do alotransplantacji komérek hematopoetycznych.



4. Opracowanie rozszerzonego algorytmu doboru niespokrewnionych dawcéw
komoérek krwiotwérczych dla krajowych biorcow w oparciu o wyniki analizy i

ocene procedur doboru w wybranych osrodkach dobierajgcych.

Procedura doboru dawcy komoérek hematopoetycznych jest jednym z wazniejszych etapéw
leczenia nowotworowych choréb uktadu krwiotwoérczego z uzyciem metody alotransplantacji komérek
hematopoetycznych (allo-HCT). Wybdér optymalnego dawcy jest podstawowym warunkiem
powodzenia allo-HSCT, wptywajacym zaréwno na wczesne jak i péine powiktania alotransplantacii
komorek hematopoetycznych oraz ryzyko nawrotu. Ostateczny wptyw na wynik zabiegu maja 4 grupy
czynnikow ryzyka:

- zwigzane z biorca (indeks ryzyka choréb towarzyszacych — HCT-Cl, wybér sity kondycjonowania)

- zwigzane z chorobg bedaca wskazaniem do wykonania allo-HCT tzw. indeks ryzyka choroby
(rozpoznanie, stan remisji)

- zwigzane z parg dawca- biorca w kontekscie stopnia immunogenetycznej zgodnosci tkankowej,
rodzaju dawcy (rodzinny, niespokrewniony , dawca alternatywny) wieku i pici dawcy (dawca pfci
zeniskiej podwyisza ryzyko choroby przeszczep przeciw biorcy dla biorcy ptci meskiej) , serostatusu
wirusologicznego pary wobec CMV i EBV oraz zgodnosci w zakresie gtéwnych grup krwi

- zwigzane z materialem transplantacyjnym (Zrédto komoérek, parametry ilosciowe i jakosciowe,
manipulacje ex vivo i in vivo).

O ile czynniki zwigzane z biorcg i statusem choroby w chwili transplantacji nie sy modyfikowalne
to mozemy mie¢ wptyw na optymalizacje doboru dawcy, a precyzyjniej méwigc pary dawca-biorca oraz
wybor zrédta komoérek (szpik, krew obwodowa , jednostki krwi pepowinowej).

Przebieg procesu doboru dawcy jest wieloetapowy i wymaga doskonatej wspétpracy
organizacyjnej i komunikacji pomiedzy osrodkami zgtaszajacymi biorcéw do allo-HCT i osrodkami
prowadzgcymi procedury poszukiwania i dobér dawcoéw oraz o$rodkami pobierajgcymi materiat
transplantacyjny. Istotnym czynnikiem wptywajacym na wskazniki przezycia chorych (biorcéw) jest
réowniez wykonanie zabiegu w odpowiednim przedziale czasowym, dotyczy to zwlaszcza kwalifikacji
ratunkowych u chorych bez remisji lub z ryzykiem jej utraty. Warto wspomnieé , ze oérodki
poszukujace dawcdw niespokrewnionych maja dostep do $wiatowej bazy dawcéw prowadzonej przez
World Marrow Donor Association (WMDA), w ktérej zarejestrowano ponad 41 milionéw dawcéw.

Doktorantka zaplanowata i sporzadzita baze danych dotyczacych immunogenetycznych,
klinicznych i organizacyjnych wyznacznikéw 1131 procedur doboru dawcéw niespokrewnionych
przeprowadzonych w wybranych krajowych osrodkach dawcéw oraz dokonata oceny ich wptywu

na wyniki transplantacji komérek krwiotwérczych w populacji biorcéw cierpigcych na  choroby



nowotworowe uktadu krwiotwérczego oraz schorzenia nienowotworowe. Praca doktorantki jest pod
tym wzgledem pionierska, a zgromadzony obszerny materiat kliniczny z okresu 15 lat (od roku 2001-
do roku 2015), pozwolit na opracowanie wynikéw o duzej sile i wiarygodnosci. Z punktu widzenia
praktyki klinicznej innowacyjnym celem byto stworzenie rozszerzonego algorytmu doboru dawcéw
niespokrewnionych z uwzglednieniem hierarchii czynnikéw immunogenetycznych i biologicznych,
oraz czynnikéw dodatkowych (rozszerzone typowanie HLA, ocena statusu iKIR oraz obecnosé DSA
(przeciwciat anty-HLA u biorcy) definiujgcych optymalny dobér.

Algorytm uwzgledniajgcy wszystkie mozliwe scenariusze procesu doboru dawcéw i pozwalajgcy
na skrdcenie czasu doboru nie zostat dotychczas opublikowany w literaturze.

Kolejnym oryginalnym i wartosciowym celem badawczym byta ocena czynnikéw organizacyjnych
wptywajacych na proces doboru dawcy w kontekscie powodzenia zabiegu alotransplantacji i jego
odlegtych wynikdw. Dane literaturowe nie s w tym kontekscie jednoznaczne, a przyjete procedury
postepowania réznig si¢ w osrodkach w réinych krajach. Realizacja tego celu moze implikowaé

wprowadzenie modyfikacji systemowych w tym procesie.

Poprawno$¢ metodyczna i analiza statystyczna.

Analizowano procedury doboru dawcéw dla 1131 chorych prowadzone w wybranych oérodkach
dawcow szpiku w latach 2001-2015 obejmujace: procedury doboru dawcéw niespokrewnionego dla
krajowych biorcow, realizowane na zlecenie Centrum Organizacyjno-Koordynacyjnego Poltransplant
oraz dane zgromadzone w ramach projektu ,Wptyw zakresu rozbieznosci sekwencji genetycznej
haplotypéw gtéwnego kompleksu zgodnosci tkankowej (MHC) pomiedzy dawcy i biorcg
krwiotwdrczych komérek macierzystych na zdrowienie oraz bezposrednie i odlegte powikfania
potransplantacyjne” (Jednostka finansujgca: KBN/MNiSW nr N N402 351138). Dobdr i liczebnosé¢
grupy badanej pozwalata na przeprowadzenie wiarygodnej analizy wptywu jakosci doboru pary
dawca-biorca na powiktania i wyniki zabiegu przeszczepienia. W grupie 1131 biorcéw 29,44%
stanowili pacjenci pediatryczni, sredni wiek analizowanej populacji wynosit 29 lat (mediana 28 lat),
odpowiednio 57,74% i 42,17% meiczyzn i kobiet. Okres obserwacji badanej grupy byt wystarczajaco
dtugi dla ceny wskaznikéw oceniajgcych skuteczno$¢ lecznicza zabiegu, wynosit od 18 dni - 11 lat od
chwili transplantacji. Koricowym punktem obserwacji byta data ostatniego kontaktu lub zgonu biorcy.
W badanej grupie dominowaty rozpoznania choréb nowotworowych uktadu krwiotwérczego N=995,
pozostate rozpoznania hematologiczne dotyczyty N= 83 chorych, a choroby metaboliczne i zaburzenia
odpornosci N= 53 chorych. Podstawowym kryterium doboru pary dawca — biorca byta ocena w
zakresie antygendw HLA - A, B, C, DRB1, DQB1 na poziomie wysokiej rozdzielczoéci, oceniano réwniez

zgodnosc w zakresie szerokich haplotypdw MHC. W miare dostepnosci danych dawcéw w rejestrach



uwzgledniano réwniez biologiczne kryteria doboru: wiek, pte¢, grupe krwi, status CMV dawcy oraz

liczbe cigz.

Punktami koficowymi dla analizy przeizycia biorcow byty przezycie catkowite (OS, overall survival)
oraz przezycie wolne od nawrotu (RFS, relapse free survival) , oceniono takze $miertelno$¢ zwigzang z
przeszczepieniem (TRM, transplant related mortality) oraz wskaZnik nawrotéw.

Analize statystyczng badan przeprowadzono w oparciu o prawidtowo wybrane metody.
Pary biorca- dawca opisano za pomocy podstawowych statystyk opisowych, dla oceny korelacji
pomiedzy zmiennymi wykorzystano wspétczynnik korelacji Pearsona.
Do analizy funkcji przeiycia zastosowano estymator Kaplana-Meiera i modele regresji
proporcjonalnego hazardu Coxa w celu zbadania powigzarn miedzy réznymi czynnikami wptywajgcymi
na wynik transplantacji, a punktami koficowymi oceny (OS, RFS, NRM, RI, aGvHD, cGvHD). Wyniki
ostatecznych modeli przedstawiono jako hazard wzgledny (wspétczynnik ryzyka [HR]) w odniesieniu
do kategorii referencyjnej (HR, 1) wraz z 95% przedziatem ufnosci i wartosciami p.
Obliczenia przeprowadzono za pomocg programow Statistica wersja 13 i R wersja 4.2.2 oraz arkusza
kalkulacyjnego Excel.

Dane kliniczne dla analizy powiktan i wynikéw odlegtych transplantacji zbierano w oparciu o
jednolity dla osrodkéw transplantacyjnych formularz raportu dotyczacego stanu zdrowia biorcy po
przeszczepieniu szpiku kostnego lub komaérek macierzystych krwi obwodowej od niespokrewnionego
dawcy.

W tym miejscu recenzent pozwala sobie stwierdzi¢ , iz zaplanowanie , zebranie i
uporzadkowanie tak duzej bazy szczegétowych danych retrospektywnych wymagato tytanicznej
pracy, umiejetnosci operowania duig liczbg zmiennych oraz dobrego zaplanowania metod

statystycznych dla uzyskania wiarygodnych wynikow.

Znaczenie naukowe i praktyczne wnioskow wynikajacych z przeprowadzonych badari.

Znaczacym osiggnieciem Doktorantki jest opracowanie spéjnego algorytmu doboru dawcy
niespokrewnionego do allo-HSCT, wyznaczajacego Sciezke decyzyjng podczas procedury doborowej.
Ostateczna akceptacja dawcy nalezy do zespotu wykonujacego zabieg transplantacji komérek
krwiotwérczych i warunkuje jg takze indywidualna sytuacja biorcy w optymalnym oknie czasowym

dla transplantacji. Przedstawiony algorytm moze stanowié wsparcie dla takiej decyzji.

Autorka stusznie zwraca uwage, iz w sytuacji dostepnosci w rejestrach wielu potencjalnych
dawcéw  z oznaczonymi antygenami co najmniej w zakresie HLA — A, B, C, DRB1, DQB1, racjonalna

jest jednoczasowa aktywacja dwdch dawcdéw, pozwalajgca na szybki dobér dawcy zapasowego. W



praktyce klinicznej oznacza to , ze w przypadku zabiegu pilnego lub ratunkowego istnienie takiego
dawcy decyduje o przeiyciu chorego. Autorka przedstawita takie rozwigzanie techniczne

optymalizujgce koszty takiego postepowania.

W pracy potwierdzono, ze miody wiek dawcy < 22 roku zycia znamiennie poprawia wyniki
przezycia catkowitego biorcéw; przeciwnie, w przypadku dawcéw powyzej 46 roku zycia wskaZnik

przeizycia biorcéw byt znamiennie nizszy ( 62,30% vs 39,22% , p=0,0055).

Wykazano réwniez, ze mtody wiek dawcy <22 roku zycia, obniza ryzyko wznowy oraz znamiennie
obniza ryzyko $mierci zwigzanej z transplantacjg (TRM) (p=0,0112). Autorka stusznie stwierdza , ze w
przypadku doboru dawcéw z niezgodnoscig, mtody wiek dawcy moze czesciowo ,rekompensowaé”
ryzyko zwigzane z niezgodnoscia HLA, zaleca rowniez w przypadku wyboru dawcy z niezgodnoscia
poszerzenie badan o analize szerokich haplotypéw MHC (Ehp) biorcy i dawcy.

Znaczenie analizowania Ehp byto dotychczas przedmiotem niewielu publikacji. W analizie
wielowariantowej Doktorantka wykazata jednoznacznie , ze obecno$é¢ dwédch niezgodnych szerokich
haplotypéw MHC miata najwyiszy wspoétczynnik ryzyka ( HR=16,78) implikujacy blisko 17-krotnie
wyisze ryzyko skrécenia przezycia chorych w poréwnaniu z niezgodnym jednym haplotypem
pomigdzy biorcg i dawcy. Badanie Ehp mogto by by¢ wykonane w osrodku poszukujacym dawcy badz
tez w jednostce zewnetrznej i powinno byé¢ silnie zalecane.

Doktorantka zaproponowata rozwigzanie organizacyjne tego problemu, polegajace na
stworzeniu system informatycznego do obstugi centralnego rejestru dawcéw CRNPDSIKP, ktéry dla
dawcow krajowych , na wynikach wyszukiwania ,wyswietli” szacowany poziom zgodnosci haplotypéw
pomiedzy dawcg i biorca.

Algorytm uwzglednia takze dobér dawca-biorca w zakresie antygenu HLA - DPB1 ,
wykorzystanie dawcy zgodnego w zakresie locus DPB1 (12/12) lub dawcy z niezgodnoscia permisywna
HLA - DPB1 (w zakresie epitopéw TCE) przy zgodnych locus HLA - A, B, C, DRB1, DQB1 moze poprawi¢
przezycie chorych , obnizy¢ Smiertelnos¢ zwigzang z przeszczepieniem i ryzyko wystapienia ciezkiej
postaci ostrej choroby GvHD. Dyskusja na temat uwzgledniania badania HLA-DPB1 w doborze trwa
od wielu lat, a gtos Doktorantki uzasadnia i wzmacnia zalecenie oceny zgodnosci i permisywnosci w
przypadku stwierdzenia niezgodnosci w zakresie antygenu HLA-DPB1.

Autorka potwierdzita takie znaczenie utraty par genéw iKIR-HLA po transplantacji dla
pogorszenia przezycia wolnego od choroby i ryzyka nawrotu molekularnego u chorych z nowotworami
hematologicznymi, co daje przewage wyboru dawcéw, ktérzy dostarczyli dodatkowa pare inhibitoréw

KIR-HLA .



Na podstawie badan wtasnych i dostepnego piSmiennictwa Doktorantka przedstawita
hierarchie kryteridw biologicznych doboru pary dawca-biorca: status CMV, pte¢ dawcy - preferowany
zawsze dawca pfci meskiej, zgodnos¢ w uktadzie grup gtéwnych krwi ABO. Recenzent pragnie w tym
miejscu zwrdci¢ uwage , 2e aktualnie w osrodkach transplantacyjnych powszechnie stosowna jest
profilaktyka z uzyciem letermowiru hamujacego replikacje wirusa CMV u seropozytywnych biorcow,
co doprowadzito do eliminacji powiktari zwigzanych z reaktywacjg CMV w okresie do +100 doby po

transplantacji , tak wiec to kryterium moze utraci¢ swoje dotychczasowe znaczenie.

Doktorantka zwraca réwniez uwage na znaczenie wyboru rejestru dawcy z duzg dostepnoscia
dawcoéw i korzystnym potozeniem geograficznym oraz na konieczno$¢ ciggtego monitorowanie

postepu procedury doboru, takze z wykorzystaniem narzedzi informatycznych.

Istotne jest tez monitorowanie czasu realizacji procedur w Centralnym Rejestrze Niespokrewnionych
Potencjalnych Dawcoéw Szpiku i krwi Pepowinowej przez osrodki dawcdw szpiku, na etapie aktywacii
dawcy w procedurze poszukiwania dawcow dla krajowych i zagranicznych biorcéw, realizacje tego

zadania powinien umoiliwia¢ nowy system informatyczny tworzony do obstugi krajowego rejestru.

Podsumowujgc , sformutowane przez Doktorantke wnioski , oparte na wnikliwej analizie
danych wysokiej jakosci i wiarygodnosdci maja istotng wartos$é naukowg i praktyczng i stanowig spdjne
wytyczne dla optymalnego doboru pary dawca-biorca . Znaczacym osiggnieciem autorki jest
oryginalny algorytm doboru dawcy niespokrewnionego w oparciu o kryteria wytonione w badaniach

wtasnych, opublikowane w pis$miennictwie oraz na podstawie wiasnych doswiadczen zawodowych.

Recenzent pragnie podkresli¢ , iz aspekty badawcze i praktyczne zwigzane z oceng w zakresie
tzw szerokich haplotypéw MHC w przypadkéw dawcow z niezgodnosciag w HLA byly przedmiotem

wielu znaczacych publikacji z udziatem Doktorantki.

Przeprowadzone przez Doktorantke badania uzasadniajg potrzebe opracowanie urealnionego
systemu finansowania procedury poszukiwania i doboru dawcéw przeszczepu komérek
krwiotwérczych oraz wprowadzenie nowego systemu informatycznego do obstugi krajowego rejestru
dawcéw. Przyczyni sie to z pewnoscig do skrdcenia czasu doboru dawcy a tym samym umoiliwi

wykonanie zabiegu transplantacji w optymalnym czasie.

Redakcja pracy

Przedstawiona do recenzji praca ma staranng forme redakcyjng i jest opracowaniem o
przejrzystej strukturze. Zwraca uwage precyzja jezyka, uzycie wiasciwego nazewnictwa naukowego,

logiczny uktad poszczegélnych czesci pracy. W rozdziale wprowadzajgcym, Autorka przedstawia



informacje na temat historii transplantacji komérek krwiotwérczych, omawia szczegétowo
obowiazujace wskazania do zabiegu i zwigzane z nim zagadnienia prawne i organizacyjne,
przedstawia zasady i warunki dobru dawcy oraz kolejne etapy transplantacji . Doktorantka udowadnia
tym doskonata orientacje w podstawach teoretycznych i klinicznych zwigzanych z przeszczepianiem

komérek krwiotwdrczych i przedstawia uzasadnienie dla podjetych badan wiasnych.

Omoéwienie wynikéw wraz z dyskusjg na temat koniecznosci wprowadzenia modyfikacji w
zatozeniach przyjetych dla doboru dawcéw znajdujemy w rozdziale zatytutowanym ,Analiza wptywu
poszczegbinych czynnikéw doboru na wynik procedury transplantacyjnej”. Autorka podsumowata w
nim aktualny stan wiedzy i rekomendacje oraz na podstawie wynikéw wiasnych uzasadnita
koniecznos¢ zmiany w stratyfikacji czynnikéw wptywajgcych na ostateczng akceptacje dawcy. Ta cze$é

pracy moze stanowi¢ wrecz materiat edukacyjny dla klinicystéw zajmujacych sie transplantologia.
Przedstawione wnioski odpowiadajg postawionym w dysertacji celom pracy.
Wyniki analiz zostaty przedstawione w postaci czytelnych tabel, rycin i histograméw.

Wybér pismiennictwa jest adekwatny do problematyki pracy, obejmuje najnowsze pozycje i

stanowi spdjne odniesienie do omawianych wynikéw badar wtasnych.

Podsumowanie i wniosek koricowy

Recenzowana praca doktorska spetnia warunki art. 13 ustawy z dn. 14.03.2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki [Dz.U. 2017 poz. 1789] tj.
zawiera oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, wykazuje wiedze teoretyczng kandydatki oraz

umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauki o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego
w Warszawie wysoce pozytywng oceng pracy, a tym samym wystgpi¢ z wnioskiem o dopuszczenie
Doktorantki mgr Klaudii Nestorowicz- Katuznej do dalszych etapéw postepowania w sprawie nadania

stopnia doktora. Pragne dodac, iz nie znalaztam pola do poczynienia uwag krytycznych.

Jednoczesnie w uznaniu wysokiej jakosci przeprowadzonych analiz, tytanicznego wkiadu pracy

Doktorantki, znaczacych waloréw naukowych i praktycznych uzyskanych wynikéw pozwalam sobie



zglosi¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Warszawie

whniosek o wyrdznienie recenzowanej rozprawy.

Z wyrazami naleznego szacunku i powazania

Prof. UJ dr hab. med. Beata Pigtkowska-Jakubas Krakéw , 15 maja 2024



