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Prodziekan ds. Nauki Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytet Medyczny w Lodzi.

Szanowna Pani Profesor,

W zwigzku z wyznaczeniem mojej osoby na recenzenta rozprawy doktorskiej lekarz Joanny
Krasinskiej przez Radg Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w £odzi, mam zaszczyt

przedstawi¢ mojg opini¢ w zalaczonej do tego pisma recenzji.

Z wyrazami glebokiego szacunku,

o] kool

dr hab.'n. med. Maciej NiedZwiecki.
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Ocena rozprawy doktorskiej lekarz Joanny Krasinskiej

pt. ,,Analiza przebiegu klinicznego oraz klinicznych czynnikéw ryzyka
neurotoksycznosci o§rodkowej u dzieci leczonych z powodu ostrej biataczki

limfoblastycznej.”
Promotor: Prof. dr. hab. n. med. Wojciech Mlynarski

Na przestrzeni ostatniego 40-lecia dokonat si¢ znaczny postep zaréwno w diagnostyce,
jak i w postgpowaniu terapeutycznym u dzieci chorujacych na ostre biataczki. Efektem tego

odsetek dzieci wyleczonych z ostrej biataczki limfoblastycznej (ALL) aktualnie sicga 90%.

Doskonale rezultaty udaje nam si¢ osiagna¢ dzieki wprowadzeniu starannej
stratyfikacji do odpowiednich grup ryzyka w oparciu m.in. o nowoczesne metody oceny
odpowiedzi na zastosowane leczenie, w tym o molekularne i cytometryczne metody oceny
MRD. Dzigki wyodrgbnieniu grupy pacjentéw z niekorzystnymi czynnikami rokowniczymi
nawet w grupie dzieci o szczegdlnie ztym rokowaniu udato si¢ poprawié wyniki leczenia
stosujagc  niezwykle agresywng chemioterapi¢ poparta transplantacja komorek

progenitorowych, terapig celowang oraz immunologiczna (m.in. blinatumomab, CAR-T).

Niestety, walka o zdrowie i Zycie dzieci z ALL wigZe si¢ réwniez z ciezkimi
wezesnymi oraz poznymi powiktaniami narzadowymi. Do takich powiklan naleza m.in.
powiklania neurologiczne, ktére szczegdlowo zostaly opisane we wstepie rozprawy

doktorskiej lekarz Joanny Krasinskiej.

Skutkiem takich powiktan moze by¢ pogorszenie rokowania oraz wigksze ryzyko
wznowy w zwigzku z op6znieniem lub przerwaniem protokotu terapeutycznego. W skrajnych

wypadkach skutkiem powik}an neurologicznych moze by¢ §mieré dziecka.



Kolejnym celem poza wyleczeniem, ktéry staramy si¢ osiggnaé w grupie dzieci ze
schorzeniami onkologicznymi jest poprawa jakoéci zycia w trakcie, jak i po zakonczeniu
intensywnego leczenia. Podsumowujac, kazdy lekarz chciatby, aby jego pacjent po

zakonczeniu leczenia choroby nowotworowej wygladat i czut si¢ jak jego zdrowy rowiesnik.

We wstepie swojej pracy, Doktorantka Joanna Krasinska, w oparciu o dane z
piSmiennictwa shusznie spostrzega, ze $miertelno$¢ wérdd pacjentéw czesciej zwigzana jest z
powiktaniami leczenia niz wynika z samej choroby nowotworowej. W zwiazku z tym faktem
otwarte pozostaja pytania: co zrobi¢, by unikna¢ powiklan neurologicznych pogarszajacych

rokowanie w dziecigcej ALL? Jak je przewidzie¢ i skutecznie leczyé, kiedy juz wystapig?

Z tego tez powodu uwazam, ze podjecie tematu powiktan neurologicznych u dzieci
leczonych z powodu ALL przez lekarz Joanng Krasifiska jest niezwykle waznym wkladem w
poszerzanie naszej wiedzy merytorycznej na w/w temat. Przedstawiona mi do oceny rozprawa
doktorska moze réwniez przyczyni¢ si¢ do poprawy opieki sprawowanej przez lekarzy
klinicystéw nad t3 grupa pacjentéw. Juz we wstepie rozprawy Doktorantka w interesujacy
sposob opisuje powiktania neurologiczne wystepujace w trakcie chemioterapii bialaczek
dziecigcych. Wstep zawiera réwniez swojego rodzaju kompendium terapeutyczne oparte na

najnowszych zaleceniach.

W poszukiwaniu odpowiedzi na zadane wczesniej pytania Autorka w swojej pracy
przedstawita opisy przebiegu klinicznego incydentéw neurotoksycznoéci u dzieci leczonych z
powodu ALL uzupetnione interesujaca dokumentacjg radiologiczng, dokonata analizy
klinicznych czynnikow ryzyka wystapienia neurotoksycznosci oraz ocenila wplyw incydentu

neurotoksycznosci na przezycie pacjenta.

Cele pracy zostaly sformutowane w sposéb jasny i przejrzysty.

Autorka pracy bardzo starannie przedstawila wyniki przeprowadzonych badan w
formie tabel (8), wykreséw oraz rycin (55). Jej rozprawa doktorska ma klasyczny uktad.
Skiada sig¢ ze 103 stron i obejmuje: wstep (strony: 1-17), cel pracy (18), materiat i metody
(19-23), wyniki (24-60), dyskusja (61-72), wnioski (73), streszczenie w jezyku polski i
angielskim (' 74-79 ), objasnienia skrétéw ( 80 - 81 ), spis rycin i tabel ( 82-86 ) oraz
piSmiennictwo ( 87-97 ). Do pracy zostat dotgczony aneks charakteryzujacy pacjentéw, ktorzy
przebyli incydent neurotoksyczno$ci. Cytowane pi$miennictwo skiada si¢ ze 140 pozycji

wiasciwie dobranych i aktualnych. Na pozytywne odnotowanie zashuguje réwniez szata
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graficzna rozprawy. Praca napisana jest starannym, poprawnym jezykiem, przejrzyscie i
spjnie. Z obowiazku recenzenckiego chciatbym wspomnieé o sporadycznie pojawiajgcych
si¢ bledach redakcyjnych o charakterze literéwek. (np. strona 2 wers 34), co w zaden sposdb

nie wptywa na oceng redakcyjng pracy.

Przeprowadzone przez Doktorantke badanie polegalo na retrospektywnym
przeanalizowaniu dokumentacji medycznej dzieci leczonych w latach 2003-2018 w Klinice
Pediatrii, Onkologii i Hematologii I Katedry Pediatrii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, u
ktérych doszto do wystapienie powiktan neurotoksycznych w okresie leczenia ALL. Na swoje

badania Doktorantka uzyskala zgod¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w
¥.0dzi.

Grupg badang stanowito 224 pacjentéw obojga pici w wieku 1-18 lat, z rozpoznaniem
ostrej biafaczki limfoblastycznej B- lub T-komérkowej, leczonych protokolami

terapeutycznymi ALL-IC BFM 2002 i ALL-IC BFM 2009.

W celu dokonania szczegétowej analizy materiatu klinicznego Doktorantka podzielita
pacjentow z ALL oraz neurotoksycznoscig na trzy grupy zgodnie z definicjami toksycznych
uszkodzen narzagdowych opracowanych przez grupe roboczg Ponte di Legno w roku 2016:
drgawki, pseudoudar po metotreksacie (SLS) i zespét encefalopatii odwracalnej tylnej
(PRES). Opisane przypadki zawieraty réwniez informacje obejmujaca: objawy towarzyszace,
wystapienie drgawek, czas leczenia przeciwdrgawkowego po incydencie, nieprawidtowosci w
badaniach  laboratoryjnych (obecno$§¢ zaburzen gospodarki ~wodno-elektrolitowe;,
podwyzszonych wskaznikéw stanu zapalnego, neutropenii z agranulocytoza, stezenia sodu,
potasu, magnezu), obecno$¢ infekcyjnych lub nieinfekcyjnych powiklan chemioterapii w
ostatnich 3 tygodniach, inne leki podane w ciggu ostatnich 7 dni ze szczegblnym
uwzglednieniem metotreksatu, antybiotykow i lekéw przeciwgrzybiczych, informacje czy
stosowano profilaktyke teofiling po incydencie i czy wystapienie neurotoksycznoéci wplyneto
na zmiang schematu leczenia ALL. Bardzo interesujace dla kazdego klinicysty jest réwniez

wzbogacenie opiséw i analiz badaniami obrazowymi (CT/MRI).

Kolejna czg$¢ rozprawy doktorskiej obejmuje obszerng analize statystyczna
klinicznych czynnikéw wystapienia neurotoksyczno$ci w trakcie leczenia ALL: rodzaj
protokofu terapeutycznego, wiek, pteé, rodzaj biataczki, grupe ryzyka, status zajecia OUN,

steroidowrazliwo$¢, leukocytoze przy rozpoznaniu, gtéwne zaburzenia cytogenetyczne
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(rearanzacja genu KMT2A, fuzja BCR/ABLI1), date rozpoznania oraz ewentualnej wznowy

CZy zgonu pacjenta.

Analiza statystyczna przeprowadzona przez Doktorantk¢ obejmowala wlasciwie
dobrane testy i metody analizy statystycznej, w tym zastosowanie krzywych Kaplana - Meiera
1 modeli proporcjonalnego hazardu Coxa podczas oceny przezycia wolnego od zdarzefi (EFS),
przezycia wolnego od wznowy (RFS) i catkowitego przezycia (OS), co uwazam za

wyjatkowo interesujaca cze$é analizy.

Lekarz Joanna Krasifiska po dokonaniu szczegétowej analizy za najistotniejsze
powiktania neurotoksyczne uznala pseudoudar po metotreksacie, nastepnie PRES i drgawki.
Stwierdzila, ze wigkszo$¢ z tych zdarzen miata miejsce w fazie indukcji remisji. Dzigki tej
obserwacji wiemy, ze lekarz prowadzacy w tym wiasnie okresie powinien starannie
monitorowa¢ pacjenta, a takze swoimi interwencjami terapeutycznymi zapobiegad
wystapieniu cigzkich powikian. Zauwazyla réwniez, ze badaniem niezwykle istotnym w
wykrywaniu pseudoudaru po dokanatowej podazy metotreksatu jest rezonans magnetyczny, a
towarzyszy mu zwykle leukopenia z agranulocytoza oraz podwyzszone wskazniki stanu

zapalnego.

Przeprowadzona przez Doktorantke analiza statystyczna potwierdzita zwigzek
incydentéw neurotoksycznosci z rodzajem protokotu terapeutycznego oraz pojawieniem sie

niekorzystnego zdarzenia, jakim byta wznowa choroby.

Doktorantka zauwaza réwniez, ze na wystgpienie powiklan neurotoksycznych wptyw
moze mie¢ wiek w momencie rozpoznania oraz pteé¢ dziecka, niemniej potwierdzenie tej
obserwacji wymaga wykonania badania na wigkszej grupie pacjentéw. Kontynuujac analize
Autorka dzigki swoim badaniom okreslita grupe obarczong szczegdlnie wysokim ryzykiem
wystapienia incydentu neurotoksycznosci. W tej grupie sa dzieci, u ktorych juz przynajmniej

raz wystapito to powiklanie.

Ponadto lekarz Joanna Krasinska stwierdzita, ze ryzyko wzgledne zgonu u pacjentow
nalezacych do grupy z neurotoksycznoscig bylo 3 razy wigksze niz u pacjentéw bez
neurotoksycznosci, ryzyko wzgledne wystapienia niekorzystnego zdarzenia prawie 5 razy
wigksze, a ryzyko wzgledne wznowy ponad 7 razy wigksze. Jest to logiczny i stuszny
wniosek, wynikajacy z przeprowadzonych badan i znajdujacy potwierdzenie w dostepne;j

literaturze.



Tak jak wcze$niej wspominatem Doktorantka dokonata réwniez interesujacej analizy
przezycia z podziatem na poszczegdlne protokoly terapeutyczne i wykazata, Ze w protokole z
roku 2002 wystgpowaly istotne statystycznie roznice jedynie w zakresie RFS miedzy grupami
z neurotoksycznoscig i bez niej, natomiast w protokole z roku 2009 grupy roznily si¢ istotnie
pod wzglgdem OS, EFS i RFS.

Niewatpliwie wazng i interesujaca czescig rozprawy jest Dyskusja obejmujaca 12
stron. Doktorantka poréwnuje wyniki uzyskane przez innych badaczy do wynikéw badan
wiasnych. W tej czgéci rozprawy zwraca uwage duza znajomosé przedmiotu Doktorantki.
Porusza si¢ ona swobodnie po literaturze polskiej i $wiatowej z zakresu hematologii
dziecigeej. Prace lekarz Joanna Krasifiska koficzy 4 poprawnie sformutowanymi wnioskami.
Za mnajwazniejsze czynniki ryzyka wystapienia incydentéw neurotoksyczno$ci u dzieci
leczonych z powodu ALL Doktorantka uznata pte¢, wick w momencie rozpoznania oraz
profilaktyke azolami w indukcji leczenia, a takze neutropeni¢ towarzyszaca leczeniu oraz
polifarmakoterapi¢. Doktorantka stusznie wnioskuje, Ze incydent neurotoksycznos$ci jest
zwiazany z gorszym rokowaniem, poniewaz powoduje opdznienie terapii onkologiczne;j.
Dotgczone streszczenie w jezyku polskim i angielskim w petni oddaje trud wlozony w prace.

Praca napisana jest stylistycznie poprawnym jezykiem, przejrzyscie i spéjnie.

WNIOSEK KONCOWY

Cel pracy wynika z przedstawionych danych z pi$miennictwa, metodyka badan jest
nowoczesna i wlasciwa, a analiza materiatu wnikliwa.

Biorac pod uwage warto$¢ merytoryczng i nowatorska pracy, profil przeprowadzonych
analiz, wkiad pracy, przeprowadzenie wnikliwej dyskusji wynikéw oraz staranng szatg
graficzna, uwazam ze Rozprawa Doktorska lekarz Joanny Krasinskiej spelnia warunki
okreSlone w art. 13 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.) w
zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. - przepisy wprowadzajace Ustawe
Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669 z pozn. zm.).

Na tej podstawie zwracam si¢ do Pani Przewodniczacej Rady Nauk Medycznych
Uniwersytety Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. Joanny Krasinskiej do dalszych

etapdw przewodu doktorskiego.



Oceniajac rozprawg doktorska za najwazniejszy uznatem fakt, ze praca poza walorem
poznawczym ma wyrazne znaczenie dla praktyki klinicznej. Biorgc pod uwage oryginalnoéé
podjetego tematu, staranno$¢ przeprowadzonych analiz, uzyskane wyniki badai oraz duzy
wkiad pracy Doktorantki wlozony w opracowanie rozprawy doktorskiej, mam zaszczyt

wnioskowaé o wyrdznienie pracy.

Dr hab. n.med. Mgciej NiedZwiecki
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