OCENA ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH

Lek med. lwony Dachowskiej
pt. Analiza niepowodzeri terapeutycznych u dzieci

leczonych z powodu choroby nowotworowej

Nowotwory wieku dzieciecego réznia sie w sposéb istotny od nowotwordéw dorostych
zaréwno pod wzgledem budowy histologicznej jak i lokalizacji. Zgodnie 2z klasyfikacjg
nowotworéw dziecigcych (International Classification of Childhood Cancer ver. 3 - ICCQ)
podzielone s3 na 12 grup w zaleznoéci od rodzaju tkanki, z ktérej sie wywodza. Bardzo wazng
cechg nowotworéw dzieciecych jest duza dynamika rozwoju, charakteryzuja sie wiec bardzo
krétkim czasem podwojenia masy, co powoduje, ze potrafig znaczaco powiekszyé swoje
wymiary w ciggu nawet kilku dni, szybko réwniez dochodzi do wytworzenia przerzutéw.
Zdecydowana wigkszo$é nowotworéw wieku rozwojowego charakteryzuje sie wysokim
indeksem proliferacyjnym i agresywnym wzrostem co 2 jednej strony jest zjawiskiem
korzystnym, poniewaz wigze sig to z ich duzg wrailiwoscig na chemio-
I radioterapie, z jednak drugiej strony szybkie tempo wzrostu nowotworu jest przyczyng
duzego zaawansowania choroby i czestej obecnodci odlegtych przerzutéw juz w chwili
rozpoznania.

Analizy umieralnosci stanowig wainy element oceny sytuacji zdrowotnej spoteczeristwa.
Spadek umieralnosci dzieci i mtodziezy w krajach wysoko rozwinietych, w tym w Polsce, jest

istotnym probierzem rozwoju cywilizacyjnego i poziomu opieki zdrowotnej. Analiza przyczyn



zgondw jest w kazdej dziedzinie medycyny podstawa do dyskusji nad optymalizacja terapii.
Zagadnienie to jest szczegélnie istotne w onkologii dzieciecej.
Najczestsze s3 rozrosty uktadu krwiotwérczego, sposréd ktorych biataczki stanowia okoto 30%,
a chtoniaki okoto 10% wszystkich nowotworéw dziecigcych. Najczesciej rozpoznawanymi
nowotworami litymi w wieku rozwojowym s3 pierwotne nowotwory osrodkowego uktadu
nerwowego, ktére stanowia okofo 25% wszystkich nowotworéw dzieciecych. Pozostate
nowotwory lite to guzy zarodkowe i migsaki, ktére wywodza sie z roznych narzadéw i tkanek.
Najistotniejszym czynnikiem rokowniczym w przypadku guzéw litych jest stadium
zaawansowania, znaczenie ma réwniez lokalizacja zmiany, ograniczenie zmiany do
tkanki/narzadu, zajecie weztéw chtonnych, obecnoéé przerzutéw, histologiczny podtyp guza,
stadium po zabiegu chirurgicznym, wiek pacjenta w chwili rozpoznania. Dla dzieci leczonych z
powodu biataczek stratyfikacja do grup ryzyka, oprécz czynnikéw klinicznych, odbywa sie na
dodatkowo na podstawie wynikéw badan cytogenetycznych, molekularnych oraz klasyfikacji
morfologicznej.
Wspoétczesna terapia nowotworéw dzieciecych jest kompleksowa i obejmuje intensywna
chemioterapie wraz z leczeniem chirurgicznym i radioterapig, przeszczepianie
hematopoetycznych komérek krwiotwérezych oraz terapig celowang, oparta na znajomosci
patomechanizméw powstawania nowotworéw, co pozwala na o zastosowanie lekéw
bezposrednio ingerujgcych w  mechanizmy onkogenezy. Leczenie odbywa sie w
wysokospecjalistycznych, odpowiednio przygotowanych oérodkach. Na przestrzeni ostatnich
dziesigcioleci dokonat sig ogromny postep w kazdym aspekcie terapii przeciwnowotworowej u
dzieci.
Pomimo, ze odsetek dzieci chorujacych na nowotwory nie jest wysoki oraz pomimo
rzeczywistej poprawy wynikéw leczenia, nadal s3 one przyczyna zgonéw znacznej liczby dzieci.
Najwigksza liczba zgonéw dotyczy dzieci leczonych z rozpoznaniem nowotworéw ztosliwych
osrodkowego uktadu nerwowego oraz ostrej biataczki. Bezposrednia przyczyng $mierci dziecka
z choroba nowotworowa moze byé zaréwno progresja lub wznowa choroby jak i powiktania jej
leczenia.

Nie dziwi zatem wybér tak waznego tematu pracy, dokonany przez lek med Iwone
Dachowska, jakim jest analiza niepowodzen terapeutycznych u dzieci leczonych z powodu

choroby nowotworowej. Doktorantka podjeta sie zadania trudnego do realizacji w wielu



aspektach, wynikajacych m.in. z ogromu materiatu do oceny, witasciwej interpretacji
uzyskanych wynikow zaréwno pod katem klinicznym jak i badawczym.

Wstep przedstawionej do oceny pracy napisany jest przejrzyscie w oparciu o
nowoczesne pismiennictwo i znajomosé specjalnoici. Podziat na poszczegélne czeici
porzadkuje wiedze na temat poje¢ epidemiologicznych, historii i postepéw w onkologii
dzieciecej. Uwzglednia najnowsze informacje na temat stratyfikacji poszczegélnych
nowotwordw dzieciecych, rodzajéw terapii oraz wyboru leczenia w zaleinosci od typéw
nowotwordw dzieciecych. Rys historyczny pozwala przesledzi¢ postep medycyny w tej

specjalnosci.

Cele pracy s zlozone i obejmuja ocene niepowodzen terapeutycznych u dzieci
leczonych z powodu choroby nowotworowej w osrodku tédzkim w latach 2001-2015, ze
szczegbinym uwzglednieniem dynamiki zmian ilosciowych i jakoiciowych oraz przyczyn
zgondw. Dodatkowo doktorantka podjeta sie analizy mozliwosci interwencji terapeutycznych,
zapobiegajgcych wystgpieniu zgondéw u dzieci leczonych z powodu choroby nowotworowe;j.
Kolejnym zadaniem badawczym, jaki postawita sobie autorka byta analiza postepowania u
dzieci, ktére zmarty z powodu progresji choroby nowotworowe;j.

Doktorantka przeprowadzita badania w grupie, kt6ra stanowito 890 dzieci z choroba
nowotworow3, korzystajac z danych uzyskanych z analizy dokumentacji medycznej pacjentéw.
Ocena obejmowata okres 15 lat, podzielony na 3 piecioletnie interwaly czasowe. Podziat
zastosowany przez doktorantke jest zasadny, poniewaz pozwala, zaréwno na ocene podobnych
metod leczenia stosowanych w danym okresie w poszczegdlnych rodzajach nowotworéw
dziecigcych, jak i pokazuje rezultaty wynikajace z nowych, sukcesywnie udoskonalanych
protokotdéw leczniczych.

Konsekwencja prawidtowo dobranego materiatu i zastosowanych metod badawczych
sg uzyskane przez Doktorantke wiarygodne wyniki. Ich analiza, zawarta na 83 stronach pracy
obejmuje ocene wynikéw leczenia w badanej grupie, nastepnie ocene wynikdw leczenia w
grupach poszczegoélnych rozpoznan, zgodnych z Miedzynarodowg Klasyfikacja Nowotworéw
Dziecigcych. W kazdej z grup wykonana zostata analiza prawdopodobieistwa przezycia
catkowitego oraz przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzer. Oprécz oceny dynamiki zmian

OS i EFS autorka przeprowadzita analize przyczyn zgonéw w skumulowanych grupach



rozpoznan, odrebnie dla nowotworéw uktadu krwiotwdrczego, guzéw OUN oraz guzdéw litych,
zlokalizowanych poza osrodkowym uktadem nerwowym.

Autorka konsekwentnie, w sposéb uporzadkowany, ale przede wszystkim z naukowym
obiektywizmem, wspartym adekwatnymi metodami statystycznymi omawia uzyskane dane.
Szczegébinie nalezy podkregli¢ uporzadkowanie i znakomite graficzne przedstawienie
uzyskanych wynikéw, utatwiajace zapoznanie si¢ z nimi. Rezultaty przeprowadzonych przez
doktorantke zostaly zawarte w 11 tabelach oraz 86 rycinach. Autorka wykazata statystycznie
znamienny spadek liczby zgondw w ocenianych interwatach czasowych. W catej grupie
badanej najczestsza przyczyng zgonéw byla progresja choroby nowotworowej. Najwiekszy
odsetek zgonéw wystapit u dzieci odpowiednio z rozpoznaniem guza OUN, nowotworu kosci i
migsaka tkanek miekkich. W tych grupach pacjentéw obserwowano bowiem najczesciej
wznowy procesu nowotworowego. Interesujace wyniki uzyskata autorka przedstawiajgc
krzywe przezycia: catkowitego i wolnego od niekorzystnych zdarzen. Zgodnie z oczekiwaniami,
w wiekszosci analizowanych grup obserwowano istotng statystycznie poprawe wynikéw
leczenia. Poréwnuijac jednak kolejne interwaty czasowe w interwale Il tj. latach 2011-2015
doktorantka  stwierdzita pogorszenie  zaréwno  przeiycia catkowitego  oraz
prawdopodobieristwa przezycia wolnego od niekorzystnych zdarzen w pierwszych 3 latach
leczenia wéréd pacjentéw z rozpoznanym chtoniakiem Hodgkina. Wszyscy pacjenci, ktérzy
zmarli w Il interwale czasowym mieli rozpoznang wznowe choroby podstawowej i zmarli z
powodu powiktan leczenia. Okres obserwacji tych niekorzystnych zmian pokrywa sie z
wprowadzeniem w Polsce nowego protokotu terapeutycznego EuroNetPHL-C1. Zatozeniem
nowego programu bylo poprawienie diagnostyki obrazowej w momencie oceny
zaawansowania choroby i wczesnej oceny odpowiedzi na leczenie przy zastosowaniu badania
pozytonowej tomografii emisyjnej. Zwiekszenie doktadnosci oceny odpowiedzi na leczenie,
miato umoiliwi¢ w wybranych grupach pacjentéw, rezygnacje z radioterapii po zakonczeniu
chemioterapii. Zmiana protokotéw leczenia spowodowata niestety wieksze ryzyko nawrotu
choroby, co prawda w ocenianej analizie bez zwigkszenia ryzyka zgonu. Autorka wskazuje
poéZniej w dyskusji na koniecznoéé dalszych dtugofalowych obserwacji, w ktérych byé¢ moze
okaze sie, ze ostateczne wyniki leczenia beda lepsze w pofgczeniu ze zmniejszeniem ryzyka
péznych powikfan leczenia oraz wtérnych nowotworéw. Zawartoéé tej czgsci pracy doktorskiej

pokazuje ogrom pracy wiozonej przez doktorantke w przeprowadzone badania. Rozdziat



»Wyniki” jest bardzo wartoéciowa czedcia pracy. Sposéb prezentacji danych cechuje godna
podziwu skrupulatnosc i uczciwo$é dojrzatego badacza.

Szczegblnym elementem pracy jest uwzglednienie w analizie, oprécz niepowodzen
terapii, miejsca zgonu dzieci. Jak stusznie autorka zauwaiyta, w pismiennictwie oraz w
codziennej pracy klinicznej onkologéw dzieciecych coraz wigksza wage przyktada sie do
probleméw konica zycia oraz opieki nad pacjentami w schytkowym okresie choroby.
Pozytywna obserwacjg jest zwiekszajacy sie odsetek dzieci, przekazywanych w okresie korica
zycia do pediatrycznej, domowej opieki paliatywnej.

W sprawnie prowadzonej dyskusji Autorka interpretuje uzyskane wyniki na podstawie
dostepnej literatury, podkreslajgc mozliwosci praktycznego wykorzystania uzyskanych
wynikow. Doktorantka obiektywnie odnosi sig do wynikéw wiasnych oraz innych autoréw. Styl
pisania Doktorantki jest swobodny, a jednoczesnie zwiezly i kompetentny, i nawigzujacy do
planu i kolejnosci wynikéw badar, co pozwala czytelnikowi na podazanie za mysla badawcza
Doktorantki bez wielokrotnego czytania rozprawy. Zmienitabym jednak te niewielka

poczatkowgq czgs¢ dyskusji, ktéra powiela informacje uwzglednione we wstepie.

Po oméwieniu uzyskanych wynikéw Autorka formutuje 4 wnioski, ktére jednoznacznie
pokazuja realizacje zatozonych celéw badawczych. Zwracajg szczegélng uwage na znaczaca
poprawe wynikéw leczenia, szczegdlnie w grupie dzieci z biataczkami i miesakami tkanek
migkkich, sygnalizujg pogorszenie wynikéw leczenia ostatnim protokotem stosowanym po
rozpoznaniu chtoniaka Hodgkina oraz podkreslaja wage specjalistycznej pediatrycznej opieki
paliatywnej. Na podkreélenie zastuguje fakt, ze bardzo dobre wyniki leczenia w onkologii
dziecigcej s wynikiem aktywnego uczestnictwa polskich oérodkéw w europejskich
programach terapeutycznych i w wiekszosci przypadkéw nie réiniag sie od wynikéw

uzyskiwanych w osrodkach europejskich i $wiatowych.

Autorka znakomicie dobrata obszerne pismiennictwo (129 pozycji), podkreélajace
zasadnos¢ i wage przeprowadzonych badan. Wiekszosé cytowanych w pracy doniesier
pochodzi z czasopism anglojezycznych z ostatnich kilku lat, wspartych publikacjami polskich

odrodkéw onkologicznych.

Jestem pod wielkim wraZaniem iloici pracy wlozonej w wykonanie zaplanowanych

przez Autorke badan. Podobnie podziw budzi realizacja projektu oraz przedstawienie



uzyskanych wynikéw. Praca wymaga bezwzglednie kontynuacji oraz poszerzenia grupy
badawczej we wspétpracy miedzy-o§rodkowej, optymalnie w catym kraju. Konieczna bytaby

réwniez publikacja uzyskanych wynikéw w pismiennictwie miedzynarodowym.

Rozprawa jest tez wzorowo przygotowana pod wzgledem edytorskim. Pojedyncze

btedy literowe zostaty oméwione z doktorantka i w niczym nie umniejszajg wartosci pracy.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa lek med. Ilwony Dachowskiej ,Analiza
niepowodzen terapeutycznych u dzieci leczonych z powodu choroby nowotworowej” spetnia

wymogi stawiane pracom na stopien doktora nauk medycznych.

W zwigzku z tym, mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie lek med. lwony Dachowskiej do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Whnioskuje réwniez o wyréznienie przedstawionej do recenzji pracy z uwagi na jej

temat, sposdb wykonania oraz mozliwe przyszte implikacje kliniczne.
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