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Recenzja rozprawy doktorskiej lek.med. Joanny Krasinskiej p.t. Analiza przebiegu
klinicznego oraz klinicznych czynnikéw ryzyka neurotoksycznosci osrodkowej u dzieci

leczonych z powodu ostrej bialaczki limfoblastyczne;j.

Strategia leczenia nowotworéw uktadu krwiotworczego u dzieci oparta jest o
intensywng, wielolekowa chemioterapi¢ indukcyjna, aby w krotkim okresie czasu zniszczyé
jak najwieksza liczbg¢ komorek nowotworowych. Takie postepowanie ma na celu zapobiec
wytworzeniu opornosci na leki cytotoksyczne przez blasty biataczkowe. Dzigki takiej
strategii obecnie ponad 90% dzieci z rozpoznang ostra biataczkg limfoblastyczng ma szansg
na pelne wyleczenie z choroby. Niestety, wigze sie to z ryzykiem réznych dziatan
niepozadanych i toksycznosci, w tym m.in. neurotoksycznosci. Powiklania chemioterapii ze
strony ukladu nerwowego mogg mie¢ charakter zaburzen swiadomosci, ale moga tez
prowadzi¢ do cigzkich zaburzen elektrolitowych, nadcisnienia tetniczego krwi, drgawek, oraz
zespolu odwracalnej tylnej encefalopatii. Mogg rowniez spowodowaé krwawienia do
osrodkowego ukladu nerwowego oraz zakrzepice naczyfn moézgowych. Czestym powiklaniem
chemioterapii jest neutropenia, dlatego jednym z najgrozniejszych powiklan w trakcie
chemioterapii sg r6znego rodzaju infekcje, przede wszystkim bakteryjne i grzybicze, ktdre w
konsekwencji moga prowadzi¢ do ropni mézgu. Wystgpienie neurotoksycznosci moze
przebiega¢ w sposob zagrazajacy zyciu pacjenta. Rownoczesnie powiklania u dziecka w
trakcie chemioterapii wiaza si¢ czesto z przerwg w leczeniu biataczki, co zmniejsza szanse na
wyleczenie. Z tego wzgledu niezwykle istotna jest mozliwo$¢ poznania czynnikow ryzyka
wystapienia tych zdarzen niepozgdanych u kazdego pacjenta.

Uwazam wiec, ze proba oceny czynnikéw ryzyka neurotoksycznosci osrodkowej u
dzieci leczonych z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej jest w pelni uzasadnione i
podjecie tego tematu przez lek.med. Joanne Krasifiskg zastuguje na najwyzsze uznanie.
Wyniki badan przeprowadzonych przez dr J. Krasinskg przedstawione zostaty w rozprawie
doktorskiej przekazanej mi do oceny. Celem pracy byla kliniczna ocena epizodow
neurotoksycznych i ich wplywu na utrzymywanie si¢ remisji i catkowite przezycie pacjentow
leczonych z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej. Dodatkowo, na podstawie dokonanych
analiz, doktorantka podj¢la probe okreslenia czynnikow ryzyka wystgpienia

neurotoksycznosci u tych pacjentow.



Badanie miato charakter retrospektywny, obserwacyjny i byto prowadzone w Klinice
Pediatrii, Onkologii i Hematologii I Katedry Pediatrii Uniwersytetu Medycznego w Lodzi.
Doktorantka uzyskata pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi dotyczacg przeprowadzenia przedstawionych badan. Do badania wigczono 224 dzieci
w wieku od 1 roku do 18 roku zycia (mediana 5,64 lat) leczonych z powodu ostrej biataczki
limfoblastycznej w latach 2003 —2018. Wszyscy pacjenci byli leczeni protokotem ALL IC
BFM 2002 lub ALL IC BFM 2009 obowigzujacymi w tym okresie w polskich osrodkach
pediatrycznych.

Rozprawa doktorska lek. med. Joanny Krasinskiej liczy ogélem 97 stron
maszynopisu, zawiera 8 tabel i 55 rycin. Stanowig one czytelng ilustracje pracy i sg
wykonane bardzo starannie. Pi§miennictwo liczy 140 pozycji polskich i obcojezycznych, w
wigkszosci z ostatnich 10 lat. PisSmiennictwo jest wlasciwie wykorzystane w tekscie. Praca
jest podzielona na nastepujace czesci : ,,Wstep”, ,,Cele pracy”, ,,Materiat i metody”,
»Wyniki”, ,.Dyskusja”, ,,Wnioski”, ,,Bibliografia”. Ponadto w pracy zamieszczono wykaz
uzytych skr6todw, spis tabel i rycin, streszczenie pracy w jezyku polskim i angielskim, oraz
aneks zawierajacy pelnag charakterystyke pacjentdéw z incydentami neurotoksycznosci..
Redakcyjny podziat pracy na rozdziaty i ich wzajemne proporcje objetosciowe nie budzg

zastrzezen.

We ,,Wstepie” doktorantka omowita kolejno rézne objawy niepozadane w
osrodkowym uktadzie nerwowym, ktore mogg wystapi¢ w trakcie chemioterapii u dzieci z
ostrg biataczka limfoblastyczng. Przedstawila tez dotychczas poznane czynniki zwiazane
z neurotoksycznoscia, a takze dane z piSmiennictwa oceniajagce wpltyw neurotoksycznosci

na czas przezycia dzieci z ostrg biataczkg limfoblastyczna.

Cel pracy zostat przedstawiony przez lek. J. Krasinska w sposob jasny, precyzyjny i
nie nasuwajacy zadnych zastrzezef. W rozdziale pt. ,, Materiat i metody” doktorantka
przedstawita charakterystyke badanych pacjentéw z ALL wiaczonych do badania. Oméwita
réwniez gléwne zasady leczenia wg stosowanych protokotow ALL IC- BFM 2002 i 2009
oraz zasady rozpoznawania neurotoksycznosci i metody analizy statystyczne;j.

Wyniki wlasnych badan doktorantka przedstawila w formie 7 tabél i 51 rycin. Ogoétem
incydenty neurotoksycznos$ci wystapity u 21 dzieci, czyli u 9,4% obserwowanych pacjentow,
przy czym prawie 2 x cze$ciej u dziewczat. Ciekawa obserwacja jest stwierdzenie

podwyzszonych wskaznikow stanu zapalnego u ponad polowy dzieci w momencie



wystgpienia objawdw neurotoksycznych. Zaobserwowano tez znacznie czestsze
wystepowanie neurotoksycznosci u dzieci leczonych protokétem ALL IC 2009, niz
wczesniejszg wersjg 2002. By¢ moze ma to zwigzek z lokalng sytuacja osrodka w czasie
stosowania tego protokétu. Wydaje si¢ rowniez, ze w grupie z powiklaniami w ukladzie
nerwowym czgsciej dochodzito do nawrotéw mimo, ze mediana czasu obserwacji byla
znacznie krétsza, niz w grupie bez powiklan. Moze to wynika¢ z faktu, ze w ponad 40%
incydentéw neurotoksycznosci doszto do modyfikacji chemioterapii.

Chciatbym zwréci¢ uwage na pewne niekonsekwencje w prezentacji wynikéw analiz:
przy przedstawianiu krzywych przezycia catkowitego na str. 31-37 zabraklo ryciny
pokazujgcej krzywe OS pacjentéw z neurotoksycznosciami i bez nich, a taka analiza jest
przedstawiona w odniesieniu do prawdopodobiefistwa przezycia wolnego od zdarzen. Krzywa
ta pojawia si¢ natomiast na str. 51 jako ryc. 44, wraz z powtérzong rycing 30 (jako ryc. 45).
Podobnie ryc. 39 jest ponownie pokazana jako ryc. 46.

Rozdzial poswigcony ,,Dyskusji” dowodzi umiejetnosci naukowego myslenia i
zdolnosci do wlasciwego przedstawiania wynikéw wiasnych badan przez lek. med. Joanne
Krasinska. Doktorantka potrafita na podstawie wlasnych badan przeprowadzié¢ doktadna
analizg i dyskusj¢ z wynikami uzyskanymi przez innych autoréw i réwnoczesnie przedstawila
krytyczng oceng uzyskanych wynikéw zdajac sobie sprawe z niedoskonato$ci zwiazanych z
analizg swoich danych. Na podstawie analizy wynikéw wlasnych badan doktorantka
sformutowala 4 koncowe wnioski, ktére dokumentujg osiggniecie postawionych celow.

Przedstawiona mi do oceny praca jest waznym i oryginalnym wktadem doktorantki
do rozumienia czynnikow wplywajacych na powstawanie neurotoksycznosci w trakcie
chemioterapii u dzieci leczonych z powodu ostrej biataczki limfoblastycznej. Podjecie tego
tematu przez lek. med. Joanng Krasinska bylo w pelni uzasadnione, a zatozone cele zostaty
osiggnigte. Sposob realizacji pracy swiadczy o zdolnosci autorki do logicznej interpretacii
obserwowanych zjawisk oraz jej umiejetnosci przedstawiania swoich badahn w formie

pracy odpowiadajacej wymogom stawianym rozprawom doktorskim.

Oceniajgc pozytywnie prace doktorska pt. : ,,Analiza przebiegu klinicznego oraz
klinicznych czynnikéw ryzyka neurotoksycznosci osrodkowej u dzieci leczonych z
powodu ostrej bialaczki limfoblastycznej” stwierdzam, ze spelnia ona 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.695 z p6zn. zm.), w zwiazku z art.179
ust.1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie



wyzszym i nauce ( Dz.U. z 2018 r. poz. 1669 z pdZn.zm.). W zwigzku z tym mam zaszczyt
przedstawi¢ Wysokiej Radzie Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
wniosek o dopuszczenie lek. med. Joanny Krasinskiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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