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u dzieci leczonych z powodu choroby nowotworowe;j”
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I Katedry Pediatrii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi

pad kierunkiem dr hab. n. med. Beaty Zalewskiej-Szewczyk

Na przestrzeni ostatnich 4 dekad wyniki leczenia nowotworéw dziecigcych ulegly dramatycznej
poprawie. Dzigki nowoczesnym metodom diagnostyki i skojarzonej wielomodalnej terapii, a takze coraz
wickszemu doswiadczeniu i wiedzy onko-hematologéw dzieciecych, 5-letnie przezycia wolne od zdarzen
i calkowite, uzyskiwane obecnie w Polsce, nie odbiegaja od wynikéw europejskich i swiatowych. Tym, co
nadal martwi s3 niepowodzenia terapii przeciwnowotworowej — wznowy, brak odpowiedzi na stosowane leki
i procedury oraz zgony z progresji choroby, a zwlaszcza zgony, ktérych przyczyng byly powiktania leczenia.
Onkolog dziecigcy pamigta wszystkich pacjentéw, ktérych nie byt w stanie uratowaé i wielokrotnie analizuje
przyczyny wznow i zgonéw. Doswiadczenie, jakie w ten bolesny sposéb zdobywa, ma shizy¢ nastepnym
chorym. Dlatego temat podjgty w pracy doktorskiej przez dr Iwong Dachowska jest wg mnie bardzo wazny
i przydatny klinicznie.

Przedstawiona mi do recenzji praca jest monografig, zachowujaca tradycyjny uklad pracy
doktorskiej. Uklad poszczegdlnych rozdzialéw i ich proporcje sa dobrze dobrane, a calo$é zostata napisana
poprawnym je¢zykiem, odpowiednim dla tego typu rozpraw naukowych. Wydruk komputerowy wraz z
pi$miennictwem i streszczeniami liczy 162 strony, zawierajac 86 rycin i 11 tabel. Pimiennictwo obejmuje
129 dobrze dobranych i w wigkszosci w pelni aktualnych pozycji. Manuskrypt zawiera jasno napisane
streszczenie w j¢zyku polskim oraz dobrze przettumaczone streszczenie w jezyku angielskim.

Nietypowym rozwigzaniem jest prezentacja tekstu jedynie na jednej stronie wydruku, co wprawdzie
bardzo ulatwia czytanie rozprawy, jednak z dbatosci o ekologi¢ - nie powinno by¢ w mojej ocenie zabiegiem
powszechnym. Godnym polecenia natomiast jest przedstawienie spisu tresci w postaci automatycznych
odnosnikéw do miejsc w tekscie, ktérych dotycza oraz zamieszczenie w rozprawie linkow do cytowan, ktére
bezposrednio kieruja czytelnika do odpowiedniej pozycji literatury.

Wstep jest obszerny i szczegélowy, podzielony na 7 podrozdzialéw, w ktorych Autorka oméwita
najwazniejsze definicje i zagadnienia przydatne do oceny problemu niepowodzefi w schorzeniach u dzieci,
w tym dzieci z choroba nowotworowa. Opierajac si¢ w wigkszosci na nowych danych dostepnych
w pismiennictwie, Doktorantka w bardzo ciekawy sposdb przedstawita zagadnienia dotyczace epidemiologii,
specyfiki klinicznej i biologicznej nowotworéw dziecigcych, ich systeméw klasyfikacyjnych, metod
terapeutycznych stosowanych dawniej i obecnie oraz uzyskiwanych wynikéw leczenia.
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Wstep konczy opis rozwoju i obecnej sytuacji pediatrycznej opieki paliatywnej w Polsce. Wstep jest
gotowym materiatem na artykul pogladowy, jednak Autorka nie ustrzegla si¢ kilku drobnych bledow i
przejezyczenh, dotyczacych np. nazw systeméw klasyfikacji stadiéw zaawansowania chioniaka Hodgkina i
chtoniaka nieziarniczego.

Na zakoniczenie wstgpu proponowalabym zamiesci¢ hipotezg badawcza Doktorantki. Dobrze
sformulowana hipoteza utatwilaby wyboér przeprowadzonych analiz, co przy tak bogatym i obszernym
materiale klinicznym, jaki zgromadzita Doktorantka, nabiera szczegolnej wagi.

W swej pracy Autorka sformulowala trzy cele. Pierwszym i gléwnym celem byla ocena przyczyn
niepowodzen terapeutycznych i czestosci ich wystepowania u dzieci leczonych z powodu choroby
nowotworowej w Klinice Pediatrii, Onkologii, Hematologii i Diabetologii w Lodzi w latach 2001-2015
(w calym okresie oraz w trzech pigcioletnich przedziatach czasowych - 2001-2005, 2006-2010 i 2011-2015).
Cel 2. dotyczyl mozliwosci interwencji terapeutycznych zapobiegajacych wystapieniu zgonéw u dzieci
leczonych z powodu choroby nowotworowej, cel 3. sformutowano jako ,analize¢ postgpowania u dzieci,
ktére zmarly z powodu progresji choroby nowotworowej”. Postawione cele nalezy uzna¢ za jasno
sformutowane, jednak tylko cel 1. i 3. znalazly pelne odzwierciedlenie w tresci rozprawy.

Praca miala charakter retrospektywny i oparta zostala na analizie dokumentacji medycznej az 890
chorych. Z dalszych analiz wykluczono 64 chorych, u ktorych niemozliwe bylo monitorowanie przebiegu
i wyniku leczenia. Byli to gléwnie pacjenci z guzami kosci, watroby i oSrodkowego ukladu nerwowego
(OUN), przekazani w trakcie leczenia do innych osrodkéw onkologii lub chirurgii. Wszystkie dzieci byly
leczone wg protokoléw terapeutycznych przyjetych przez Polska Pediatryczng Grupe ds. Leczenia Guzow
Litych oraz Biataczek i Chloniakéw. Pragng pogratulowaé Doktorantce pozyskania danych dotyczacych tak
licznej grupy badanej, obejmujacej pacjentéw z wszystkimi gléwnymi podtypami nowotwor6éw dziecigcych.
Dla uzyskania bardziej wiarygodnych statystycznie wynikéw, Doktorantka zaklasyfikowala poszczegolnych
chorych do trzech podstawowych grup, tj. biataczki + chtoniaki, nowotwory lite oraz nowotwory OUN. W
swej pracy Doktorantka zastosowala Migdzynarodowa Klasyfikacj¢ Nowotworéw Dziecigcych ICCC,
jednak stusznie opatrzyla krytycznym komentarzem mala przydatno$¢ systemu opartego na lokalizacji
nowotworu w onkologii dziecigcej.

Wyniki analiz badawczych przedstawiono rzetelnie w 11 tabelach i na 86 rycinach oraz
oméwiono/podsumowano w tekécie. W mojej opinii interpretacja bardzo licznych wykreséw bylaby
latwiejsza, gdyby podpisy pod nimi byly bardziej szczegétowe i jednoznaczne. Przydatne byloby podanie
liczebnosci poréwnywanych grup oraz okreslenie poréwnania ktérych zmiennych dotyczy wartos¢ ,,p”.

W swojej pracy Doktorantka uzyskata bardzo ciekawe wyniki. Niepowodzenia terapii (wznowy i
zgony) w calej analizowanej grupie wystapily z réwna czgstoscig - u okoto 28% chorych, przy czym odsetek
zgonéw zmniejszal si¢ znaczaco w kolejnych interwalach czasowych — od 35% do 21% obecnie. Najwigkszy
odsetek wznéw i zgonéw dotyczyl pacjentéw z nowotworami OUN, guzami kosci i migsakami tkanek
miekkich. Waznym spostrzezeniem bylo, iz wsréd chorych, ktérzy rozwingli wznowe choroby, pomimo
terapii, umiera az 74% pacjentéw, gtéwnie w wyniku progresji choroby. Druga w kolejnosci przyczyna
zgonéw u dzieci onkologicznych byly powiklania leczenia, glownie infekcyjne. Byly one odpowiedzialne za
ponad 35% zgondéw, stanowigc gléwna przyczyne niepowodzen w trakcie I linii terapii. Zakazenia, giéwnie
bakteryjne, dominowaty jako przyczyna zgonu u dzieci z biataczka i chloniakiem, natomiast progresja
choroby — u pacjentéw z guzami litymi i nowotworami OUN. Warto podkresli¢ znaczenie i pogratulowaé
oérodkowi 16dzkiemu dobrze funkcjonujacych struktur opieki paliatywnej dla tych dzieci, ktérych
nowotworu nie udato si¢ zwalczyé. Wg danych Doktorantki, prawie 90% dzieci, objetych opicka paliatywna
zmarto w domu, pod opieka hospicjéw domowych. Do takich wynikéw powinnismy dazy¢ w calej Polsce.
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5-letnie EFS dla calej grupy badanej i calego 15-letniego okresu obserwacji wyniosto 65%, a 5-letnie
OS — niewiele wiecej, bo 72%). Juz to $wiadczy o niezadowalajacym wyniku leczenia wznéw choroby
nowotworowej u dzieci. Wazna i pozytywna obserwacja lek. Iwony Dachowskiej byt fakt znamiennego
statystycznie wydluzenia OS i EFS w kolejnych badanych przedziatach czasowych (z 65% i 57% w okresie
2001-2005 do 79% i 71% obecnie, odpowiednio), co koresponduje z wynikami raportowanymi przez osrodki
europejskie. Waznym spostrzezeniem bylo tez skrocenie czasu do osiagniecia plateau przez krzywe przezy¢
chorych w calej analizowanej grupie oraz w niektorych typach nowotworéw, jak guzy OUN czy chioniaki.
Dla nas, onkologéw, stanowi to wskazowke, jak dlugi u poszczegdlnych chorych powinien by¢ czas
najbardziej wnikliwej i szczegétowej kontroli po zakonczonym leczeniu, a kiedy bezpiecznie mozemy
zZmniejszy¢ czestosé zlecanych badafi wykrywajacych potencjalng wznoweg, a swa uwage skierowa¢ ku
wykrywaniu i leczeniu ewentualnych ubocznych skutkow terapii.

Niewatpliwa wartoscia recenzowanej przeze mnie pracy jest analiza prawdopodobienstwa 5-letnich
przezy¢é catkowitych i wolnych od zdarzen zarowno w trzech kolejnych przedziatach czasowych, ale réwniez
osobno dla kazdego typu nowotworu i/lub scalonych grup rozpoznan. Z zadowoleniem przyje¢tam wyniki
Doktorantki na temat istotnej poprawy prawdopodobiefistwa S-letniego OS na przestrzeni lat 2001-2015
w grupie pacjentéw z biataczkami (z 71% do 91% dla ALL i z 53% do 71% dla AML), nowotworami OUN
i nerwiakiem zarodkowym wspélczulnym (w obu typach nowotworéw z 57% do 92%) oraz miesakami
tkanek miekkich (z 35% do 57%). W tej ostatniej grupie wzrost szans na przezycie nowotworu Doktorantka
powigzata ze zmianami protokotéw leczniczych stosowanych u dzieci w analizowanych okresach czasu. 5-
letni EFS statystycznie znamiennie ulegt poprawie po zmianie schematu z CWS-96 na CWS-2002P, a
nastepnie CWS-2006. Kolejng wazng informacja, ktéra wynika z analiz dr Iwony Dachowskiej jest wysokie,
ponad 87%-towe prawdopodobieristwo 5-letniego EFS w grupie chorych ze zlokalizowanymi migsakami
wysokiego i bardzo wysokiego ryzyka wznowy, randomizowanych do terapii wg CWS-2007. Znaczenie tego
whiosku obniza fakt, iz do programu CWS-2007 kwalifikuja si¢ jedynie chorzy, ktoérzy po leczeniu
intensywnym osiagneli pelng remisj¢, a ich mala liczba (nie podana przez Doktorantk¢ w tekscie, ani
podpisie pod rycing 57) i krétki okres rzeczywistej obserwacji moze zawyza¢ uzyskiwane wyniki. Nie jest
tez dla mnie jasne, czy pacjenci leczeni wg CWS-2007 byli to chorzy zrandomizowani do chemioterapii
podtrzymujacej, czy réwniez ci, ktorzy wylosowali jedynie obserwacjg. Uwazam, iz tak interesujace
spostrzezenia powinny by¢ bardziej wnikliwie przeanalizowane w Dyskusji.

Bardzo interesujacym i niestety niepokojagcym wynikiem uzyskanym przez Doktorantk¢ bylo
pogorszenie 5-letniego EFS bez pogorszenia OS u pacjentéw z chioniakiem Hodgkina w okresie 2011-2015,
w ktérym nastapita zmiana schematéw B-DOPA i MVPP na mniej intensywny protokét EuroNetPHL-C1.
W grupie dzieci leczonych schematem MVPP + B-DOPA 5-letni EFS wynidst 94%, natomiast w grupie
leczonej protokotem EuroNetPHL-C1 jedynie 64% (p=0,017). Jak stusznie zauwazyta Doktorantka, oznacza
to, iz znaczaco wzrosta czestos¢é wznéow HL, co wymagato bardzo intensywnej terapii oraz w wigkszosci
przypadkéw — autologicznego przeszczepienia komérek hematopoetycznych. W konsekwencji — wszystkie
niepowodzenia leczenia w tym okresie wystapily u chorych ze wznows, ale wynikaly bezposrednio z
powiklari leczenia, w tym zwigzanych z procedura transplantacji. Proponujg, by Doktorantka pogtebila ten
temat o bardziej szczegélowa analize danych pacjentéw, ktorzy rozwingli wznowy. Czy byli to pacjenci z
wezesnymi stadiami chioniaka Hodgkina, u ktorych w nowym protokole zbyt optymistycznie zrezygnowano
z radioterapii i skrécono chemioterapi¢? Czy wrgcz przeciwnie — byli to chorzy z bardzo zaawansowana
choroba i niekorzystnym podtypem histologicznym? Jakie czynniki sprzed transplantacji zawazyly na tak
wysokim ryzyku zgonu z powiklan tej procedury? Tych analiz i rozwazan zabraklo mi w Dyskusji.
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Na podstawie przeprowadzonych analiz Doktorantka sformutowata cztery gtéwne wnioski, w tym
whiosek 2 z rozszerzeniem w postaci 2 podpunktéw. Wnioski 1 i 3 zostaly sformulowane raczej jako wyniki
analiz i obserwacji, pozostale sa prawidlowo sformulowane, jednak jedynie czesciowo odpowiadaja
pytaniom zadanym w celach pracy. Nie znalaztam wniosku dotyczacego ogromnie waznego zagadnienia —
przyczyn zgonéw (podpunkt w celu 1). Temat ten Doktorantka analizuje szczegélowo w czesci Wyniki oraz
w Dyskusji, dlatego wniosek wyplywajacy z tych rozwazah powinien znalezé si¢ w pracy. Wsréd wnioskow
rozprawy nie ma tez podsumowania ,analizy mozliwosci interwencji terapeutycznych zapobiegajacych
wystapieniu zgonéw u dzieci leczonych z powodu choroby nowotworowej”, zapowiedzianej w celu 2
rozprawy. Zagadnienie to nie bylo przedmiotem analiz i rozwazan Doktorantki, dlatego proponuj¢ usunigcie
celu 2 sposréd celéw rozprawy.

Podsumowujac, rozprawe lek. Iwony Dachowskiej pod tytulem ,Analiza niepowodzen
terapeutycznych u dzieci leczonych z powodu choroby nowotworowej” uwazam za wazng i wartosciowa.
Stanowi ona samodzielny i oryginalny dorobek naukowy, ktéry poszerza nasza wiedze dotyczaea
omawianego zagadnienia. Kandydatka wykazala zdolnos¢ samodzielnej pracy naukowej, doboru wiasciwych
metod opracowania klinicznego oraz dyskusji pismiennictwa. Zawarte w recenzji nieliczne uwagi krytyczne
nie umniejszaja merytorycznej wartoéci pracy.

Stwierdzam, Ze oceniana rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1
ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595, z pézn. zm). Z tego wzgledu mam zaszezyt przedstawi¢ wniosek
do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek.
Iwony Dachowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Rozprawa na stopiefi dr n medycznych pani Iwony Dachowskiej ma wymiar nie tylko naukowy,
ale przede wszystkim kliniczny i praktyczny. Wyniki zaprezentowane i oméwione rzetelnie w pracy, moga
mie¢ bezposredni wplyw na przebieg i wyniki leczenia dzieci z choroba nowotworowg w kolejnych latach,
nie tylko w osrodku w Lodzi, ale takze w pozostalych osrodkach onko-hematologii dziecigcej w Polsce.
Jestem przekonana, iz w kazdym z nich powinny by¢ podjete podobne analizy i badania.

Z uwagi na bardzo duze praktyczne znaczenie pracy, wnioskuj¢ do Wysokiej Rady Wydzialu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o wyréznienie rozprawy lek. Iwony Dachowskiej
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