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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. Kingi Kwiecinskiej
pt.: ,Ostra biataczka limfoblastyczna u dzieci w XXI wieku”

s»Acute lymphoblastic leukemia in children in XXI century”

Zgodnie z uchwatg Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagielionskiego
w Krakowie zdnia 17 maja 2022 r. opowotaniu mnie na recenzenta w przewodzie
doktorskim lek. Kingi Kwiecinskiej z Kliniki Onkologii i Hematologii Dzieciecej CM UJ mam
zaszczyt przedstawic recenzje rozprawy doktorskiej pt. ,Ostra biataczka limfoblastyczna
u dzieci w XXI wieku (Acute lymphoblastic leukemia in children in XXI century)”.

Ostra biataczka limfoblastyczna (ang. acute lymphoblastic leukemia, ALL) jest nie
tylko najczestszg biataczkg, ale takze najczegstszym nowotworem u dzieci i miodziezy,
a poprzez to stanowi centralny problem w onkologii dziecieces;j.

Na przestrzeni ostatnich kilku dekad dzieki globalnej wspotpracy onko-hematologéw
dziecigcych wyniki leczenia ALL u dzieci ulegty spektakularnej poprawie z odsetkiem
trwatych wyleczenn wynoszacym ogétem ponad 80%. Jednak nadal, chociaz w coraz
mniejszym odsetku, u dzieci z ALL wystepujg niepowodzenia leczenia, spoéréd ktérych
najczestsza jest wznowa biataczki, a na drugim miejscu wczesne i odlegte powiktania bardzo
intensywnego, kompleksowego i dtugotrwatego leczenia w dziecinstwie.

Stad nieustanne dgzenie do tego aby leczenie ALL u dzieci bylo jeszcze bardziej
skuteczne, a jednoczesnie coraz bardziej bezpieczne, tj. coraz mnie obcigzajgce rozwijajgcy
sie organizm dziecka.

W XXI wieku do osiggniecia takiego celu przyblizajg nas postepy biologii molekularnej
dajgce mozliwos¢ identyfikowania u dzieci z ALL defektéw genetycznych o znaczeniu
rokowniczym i/lub stanowigcych potencjalny obiekt do terapii ukierunkowanej iflub
umozliwiajgcych bardzo precyzyjng ocene odpowiedzi na leczenie w okreslonych punktach

czasowych terapii, a takze postepy immunoterapii oraz coraz liczniejsze innowacyjne leki



umozliwiajgce w coraz szerszym zakresie prowadzenie spersonalizowanej terapii ALL
u dzieci i mtodziezy.

W ten kierunek rozwoju onko-hematologii dzieciecej, ze szczegdlnym
uwzglednieniem ALL, znakomicie wpisuje sig rozprawa doktorska lek. Kingi Kwieciriskiej.

Rozprawe doktorskg lek. Kingi Kwiecinskiej stanowi cykl 4 oryginalnych prac
opublikowanych w jezyku angielskim w latach 2018-2022 w recenzowanych medycznych
czasopismach naukowych. Catkowity IF w/w 4 prac wynosi 12.051, a punktacja MEIN 270
pkt. Lek. K. Kwieciriska jest pierwszym autorem 3 prac wchodzgcych w sktad cyklu oraz
drugim autorem jednej pracy z cyklu. Do cyklu prac stanowigcych rozprawe K. Kwiecifiska
dotgcza wykaz tych prac, wykaz stosowanych skrétéw, wprowadzenie do rozprawy,
omowienie kazdej z prac w jezyku polskim, streszczenie prac w jezyku polskim i w jezyku
angielskim, bibliografie obejmujgcg odpowiednio dobrane 33 pozycje pismiennictwa
cytowanego we wprowadzeniu i w oméwieniu prac, zgody Komisji Bioetycznej UJ oraz
o$wiadczenia swoje i o$wiadczenia wszystkich wspdtautoréw dotyczace udziatu w realizacji
badan, analizie uzyskanych wynikéw badan oraz w napisaniu prac.

We ,Wprowadzeniu” lek. K. Kwiecifiska zwigzle, ale w spos6b $wiadczgcy o duzej
znajomosci zagadnienia oméwita czynniki ryzyka wznowy ALL u dzieci, stosowane metody
oceny odpowiedzi na leczenie dzieciecej ALL, zasady stratyfikacji dzieci z ALL do
odpowiednich ramion terapeutycznych w oparciu o zidentyfikowane czynniki ryzyka i wyniki
oceny odpowiedzi na leczenie, znaczenie badan polimorfizméw genowych w doborze
optymalnego leczenia u pacjentéw z ALL, a takze problem odlegtych powiktan leczenia ALL
w dziecinstwie z wynikajacg stad potrzebg monitorowania stanu zdrowia ozdrowiefcéw,
wtym u ozdrowiencow, u ktérych w leczeniu poza chemioterapig i radioterapig
przeprowadzono réwniez allogeniczng transplantacje komoérek krwiotwérczych.

Badania na podstawie, kitérych powstaly prace wchodzgce w skiad cykiu
stanowigcego rozprawe doktorskg lek. M. K. Kwiecinskiej zostaty pozytywnie zaopiniowane
przez Komisje Bioetyczng przy Uniwersytecie Jagiellonskim w Krakowie.

W pierwszej pracy zatytutowanej ,,Extended follow-up of children with high-risk
acute lymphoblastic leukemia treated with American and European protocols — A
clash of different ideas” (,Wieloletnie obserwacje dzieci z ostrg biataczkg limfoblastyczng
grupy duzego ryzyka leczonych z zastosowaniem amerykanskich i europejskich protokotéw —
starcie dwoch roznych idei”) przedstawione zostaly wyniki leczenia dzieci z ALL z wstepng
liczbg leukocytéw w krwi obwodowej powyzej 50 x 10%L, w tym 45 pacjentéw leczonych
europejskim protokotem ALL IC-BFM 2002 i 74 pacjentow leczonych amerykanskim
protokotem New York. W obu grupach poréwnano krzywe przezycia wolnego od
niekorzystnych zdarzen (EFS) i na tej podstawie oceniono istotno§é czynnikéw ryzyka w

zaleznosci od zastosowanego protokotu terapeutycznego. Stwierdzono poréwnywalne



prawdopodobienstwo 5-letniego EFS u dzieci leczonych wg protokotu ALL IC-BFM 2002
(73%) i leczonych wg protokolu New York (77%). Zaobserwowano, ze w obu grupach
wiekszos¢ niekorzystnych zdarzen dotyczyla dzieci z wstepng leukocytozg réwng lub
wigkszg od 100 x 10%L. Nie stwierdzono istotnego wptywu wieku, plci i immunofenotypu
komdrek biataczkowych na wyniki leczenia. Jedynym czynnikiem, ktéry w grupie dzieci
leczonych wg protokotu ALL IC-BFM 2002 wplywat na wyniki leczenia byta przynaleznosé do
grupy ryzyka, tj. prawdopodobienstwo 5-letniego EFS w grupie posredniego i wysokiego
ryzyka wznowy wynosito odpowiednio 78.7% i 65.9%.

Celem badan, ktérych wyniki przedstawiono w drugiej pracy z ocenianego cykiu,
a zatytulowanej ,Late effects in survivors of childhood acute lymphoblastic leukemia in
context of selected gene polymorphism” (,P6zne powiktania u pacjentéw wyleczonych
z ostrej biataczki limfoblastycznej w kontek$cie wybranych polimorfizméw genowych”) byta
ocena czestosci wystgpowania odlegtych nastepstw leczenia ALL po uptywie co najmniej 10
lat od jego przeprowadzenia w zaleZznosci od zastosowanego protokotu terapeutycznego
i spostrzeganych polimorfizméw genowych. Badaniem objetych zostato 125 pacjentow,
sposrod ktérych 100 pacjentéw demonstrowato czynniki standardowego lub posredniego
ryzyka wznowy, a pozostatych 25 pacjentéw wyktadniki wysokiego ryzyka. Wiek pacjentéw
w chwili rozpoznania ALL miescit sie w przedziale 1-18.5 lat (mediana 4.4 lat), a wiek
w chwili przeprowadzania badania wynosit 10.6-33 lat (mediana 20.3 lat). Wystepowanie
pdznych nastgpstw leczenia ALL stwierdzono u 52% pacjentow, sposréd ktérych najczestsze
byly zaburzenia hormonalne, wirusowe zapalenie watroby, zaburzenia psychiczne oraz
neurologiczne. U 46% pacjentéw stwierdzono wiecej niz jedno odlegte powikianie.
Przeanalizowano zaleznosci zachodzgce pomiedzy zindentyfikowanymi polimorfizmami
genowymi a liczbg i rodzajem tych nastepstw. Stwierdzono wigkszg czesto$é wystepowania
zapalenia watroby u pacjentéw bedgcych homozygotami wariantu rs9939609ZA genu FTO
oraz czgstsze wystepowanie probleméw psychosocjalnych u pacjentéw z dzikim typem
rs1137101 (Q223R) genu LPR. W trakcie realizacji badania okazato sie, ze wiekszosé

pacjentéw nie miata prowadzonego regularnego monitorowania stanu zdrowia.

Trzecia praca z cyklu, ktora nosi tytut ,,Genetic prophiling in children with acute
lymphoblastic leukemia referre for allogeneic hematopoietic stem cell transplantatio”
(\Ocena profilu genetycznego u dzieci z ostrg biataczkg limfoblastyczng kierowanych do
allogenicznego przeszczepienia komorek krwiotwdrczych”) przedstawia wyniki badarn
ekspresji gendéw ocenianej z wykorzystaniem techniki mikromacierzy w mononuklearach
z krwi obwodowej u 18 pacjentéw z ALL, w tym 10 z grupy wysokiego ryzyka i 8 po wznowie
biataczki, przed rozpoczeciem procedury przygotowania do allogenicznej transplantacii

komorek krwiotworczych. W trakcie badan zidentyfikowano 21 genéw o okreslonej funkcji,



ktdre w poréwnaniu z grupg kontrolng wykazywaly obnizong ekspresje, wsrod nich znalazty
si¢ trzy geny biorgce udziat w regulacji DNA oraz jeden gen zaangazowany w regulacje
limfopoezy. Spostrzegana obnizona ekspresja genéw biorgcych udziat w regulacii funkcji
uktadu immunologicznego zdaniem Doktorantki i pozostatych Wspétautoréw pracy Swiadczy
o gtebokiej supresiji limfocytéw B i T u dzieci z ALL przed rozpoczeciem kondycjonowania do
allotransplantaciji.

Ostatnia, czwarta praca z cyklu zatytulowana ,,The analysis of peripheral blood
monnonuclear cell gene expressionhighlights the role of extracellular vesickles in the
immune trsponse following hematopoietic stem cell transplantation in children”
(+Analiza ekspresji genéw komérek jednojadrzastych krwi obwodowe] podkresla znaczenie
pozakomoérkowych pecherzykéw w generowaniu odpowiedzi immunologicznej po
przeszczepieniu macierzystych komérek krwiotwdérczych u dzieci”) miata na celu
identyfikacje gendw i proceséw odpowiedzialnych za procesy immunologiczne zachodzace
po przeszczepieniu allogenicznych komérek krwiotworczych. W pracy przedstawiono wyniki
badan ekspresji genéw technikg mikromacierzy w komérkach jednojgdrzastych z krwi
obwodowej przed rozpoczeciem procedury transplantacyjnej i po uptywie okoto 6 miesigcy
od transplantacji. Badania przeprowadzono ogétem u 27 dzieci, w tym u 18 (67%) z
chorobami rozrostowymi uktadu krwiotwérczego i u 9 (33%) z chorobami nierozrostowymi.
Zidentyfikowano 139 gendéw réznigcych sie ekspresjag w obu wymienionych punktach
czasowych. Sposrdd nich po transplantacji 91 genéw charakteryzowato sie wiekszg, a
pozostatych 48 mniejszg ekspresja. Nastgpnie na podstawie bazy danych genéw
zidentyfikowano procesy biologiczne, komponenty komérkowe i funkcje molekularne
niektorych sposréd tych genéw. W odniesieniu do komponentéw komérkowych réznice
dotyczyty btony komérkowej i jej sktadnikéw, a w przypadku funkcji molekularnych wigzania
antygendéw i aktywnosci endoproteaz serynowych, jednak najwigksze zmiany dotyczyty
szlakéw immunologicznych oraz uwalniania mediatoréw odpowiedzi immunologiczne;.
Stwierdzono  zwigkszenie ekspresji genéw odpowiedzialnych za powstawanie
mikropgcheryzkéw co zdaniem Doktorantki i Wspdétautorow pracy moze wptywaé na
ksztaltowanie si¢ odpowiedzi immunologicznej i wystepowanie GvHD po allogenicznej
transplantacji komdrek krwiotworczych.

Omowienie wynikow badan w kazdej z prac wchodzgcych w skiad cyklu
stanowigcego rozprawe doktorskg lek. Kingi Kwieciriskiej zostato przeprowadzone w sposaéb,
ktory Swiadczy o umiejetnosci naukowego myslenia i klarownego przedstawiania wynikéw
badan, a takze o zdolno$ci krytycznego konfrontowania wynikéw badan wtasnych z wynikami
innych autoréw, azatem o naukowej dojrzato$ci Doktorantki. Jednocze$nie zostaly

umiejetnie podkresione wiasne oryginalne spostrzezenia.



Kazdg z czterech prac cyklu konczg wnioski, ktére odpowiadajg celom
podejmowanych badan i dokumentujg ich realizacje.

Wyniki badan przedstawione w pracach wchodzacych w sktad cyklu majg zaréwno
znaczenie naukowe, jak i kliniczne i powinny przyczyni¢ sie do dalszej optymalizacii
kompleksowego leczenia ALL u dzieci i miodziezy, a poprzez to do dalszej poprawy
bezpieczenstwa i odlegtych wynikéw leczenia ALL w populacji pediatrycznej.

Reasumujac, cykl 4 opublikowanych oryginalnych prac naukowych stanowigcy rozprawe
doktorskg lek. Kingi Kwiecifiskiej, ktérego wspdinym watkiem tematycznym sg wyniki
leczenia i wystepowanie powiktan leczenia ostrej biataczki limfoblastycznej u dzieci
i mtodziezy w kontekécie spostrzeganego profilu genetycznego, oceniam wysoko. Stanowi
on oryginalny i wazny przyczynek do dalszych postepéw w leczeniu ostrej biataczki
limfoblastycznej u dzieci i mtodziezy.

Stad uwazam, Ze rozprawa doktorska lek. Kingi Kwiecinskiej 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 p6zn. zm.) i zwracam sie do
Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagielloriskiego z wnioskiem o dopuszczenie
lek. Kingi Kwiecinskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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Prof. zw. dr hab. med. Jacek Wachowiak



