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W zalaczeniu przesylam recenzje rozprawy doktorskiej lek. med. Doroty Sega-Pondel
pt; ., Ocena wybranych p6znych powiklan terapii u pacjentéw leczonych z powodu chioniaka

Hodgkina™.
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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
LEK. MED. DOROTY SEGA-PONDEL
pt ,, OCENA WYBRANYCH POZNYCH POWIKLAN TERAPII
U PACJENTOW LECZONYCH Z POWODU
CHLONIAKA HODGKINA”

Przedstawiona do recenzji praca dotyczy bardzo waznego
problemu, jakim sg odlegte nastepstwa przebytej w dziecinstwie choroby
nowotworowej. W zwigzku z postepem w leczeniu nowotworow u dzieci,
w chwili obecnej ponad 75% pacjentdéw po leczeniu onkologicznym jest
trwale wyleczonych. W Europie zyje ponad pét miliona miodych
dorostych wyleczonych z choroby nowotworowe] przebytej w
dziecinstwie. Wiele lat temu zaobserwowano i potwierdzono badajgc
ozdrowiencéw, ze konsekwencje choroby i zastosowanego leczenia moga
pojawi¢ si¢ w trakcie, po kilku miesigcach, a nawet latach po
zakonczonym leczeniu. Sg to schorzenia powstate na skutek choroby i
~stosowanego  leczenia  przeciwnowotworowego -  radioterapii,
chemioterapii oraz leczenia operacyjnego, i dotyczy¢ mogg jednego lub
wielu narzadow, a stopien ich uszkodzenia czesto zwigzany jest z
intensywnoscia leczenia i skojarzeniem wyzej wymienionych metod.
Obecnos¢ 1 cigzkos¢ odlegtych nastepstw ma ogromny wplyw na stan
zdrowia i jakos¢ zycia wyleczonego pacjenta.

Badajac  ozdrowiencow  wyleczonych z roznych chordb
nowotworowych stwierdzono, ze u dzieci po leczeniu nowotworow
osrodkowego uktadu nerwowego, migsaka kosciopochodnego i chtoniaka
Hodgkina stwierdza si¢ najbardziej wyrazone odlegte / pézne nastepstwa
leczenia. Nalezy dazy¢ do tego, aby kazde dziecko wyleczone z choroby

nowotworowe] byto badane pod katem wystapienia odlegtych nastepstw.



Takie schorzenia powinny by¢ wczesnie rozpoznane i odpowiednio
leczone. Badania nad ozdrowiencami powinny by¢ prowadzone rowniez
po to, zeby poszerzaé wiedz¢ w dziedzinie odlegtych nastgpstw oraz
gromadzi¢ dane o skali tego problemu.

W swietle powyzszych faktow wybor tematyki pracy uwazam za
jak najbardziej uzasadniony i aktualny.

Przedstawiona do recenzji praca jest ocena stanu zdrowia 71
pacjentow wyleczonych z chtoniaka Hodgkina. Doktorantka skupita si¢ w
szczegolnosci na zbadaniu wybranych parametréw antropometrycznych,
uktadu endokrynnego, oddechowego, migsnia sercowego, gospodarki
lipidowej, mineralizacji uktadu kostnego. Jest to w peini uzasadnione
zwazywszy, ze zastosowane leczenie (radioterapia, chemioterapia,
sterydoterapia) miato potencjalnie negatywny wplyw na funkcjonowanie
narzadow badanych przez doktorantke. Bilansu zdrowia badanych
doktorantka dokonywata osobiscie.

Praca ma typowy uktad edytorski, liczy 173 strony, skfada si¢ z 12
rozdzialdow 1 72 podrozdziatléw, 1 jest ilustrowana 38 rycinami, 55
 tabelami umieszczonymi i omowionymi w tekscie. PiSmiennictwo,
obejmujgce 170 pozycji, zawierajace najwazniejsze 1 najnowsze
publikacje (31 pozycji z ostatnich 5 lat) zwigzane z omawianym tematem,
jest wilasciwie dobrane i cytowane. Autorka powotuje si¢ réwniez na
autorow polskich. Tres¢ pracy odpowiada jej tytutowi, podobnie jak tresé
rozdzialéw z ich nagtéwkami.

Wartosciowag  czescia  opracowania,  posiadajaca  walory
dydaktyczne jest wstep, w ktérym Doktorantka dokonuje przegladu
wspltczesne] wiedzy na temat odlegtych nastepstw leczenia
przeciwnowotworowego. Wstep zawiera rowniez dane epidemiologiczne
dotyczace choréb nowotworowych u dzieci oraz opis kliniczny chioniaka

Hodgkina. Autorka podkresla, ze kazda z zastosowanych metod leczenia



niesie za sobg ryzyko wystagpienia dziatan niepozadanych, z drugim
nowotworem wlacznie. Doktorantka opisuje szczegdélowo narzadowe
toksycznosci leczenia. Zwraca uwage, ze odleglte nastepstwa leczenia
przeciwnowotworowego sg wazkim problemem; z tego powodu pacjenci
po zakonczonym leczeniu powinni by¢ badani regularnie.

Wstep napisany jest syntetycznie 1 wyczerpujgco.

Mam jednak pewne uwagi, co do nazw nagtowkow w rozdziale 3.3
w poszczegdlnych jego podrozdziatach. Uwazam, ze okreslenia w
tytutach podrozdziatéw takie, jak: ,nieprawidtowosci neuroendokrynne,
uszkodzenie funkcji tarczycy, nastepstwa w uktadzie krazenia,
nieprawidtowosci ze strony uktadu oddechowego, nieprawidtowosci w
uktadzie moczowym” itd. dobrze byloby ujednolici¢ uzywajgc np.
okreslenia ,,zaburzenia”, badz pozostawi¢ nazwe samego badanego
uktadu.

W czesci ,,Zalozenia i cele pracy” Doktorantka moim zdaniem
niepotrzebnie umiescita fragment tekstu, ktéry jest powtdrzeniem
stwierdzanych faktdw ze wstepu (strona 52).

Cele pracy zostaly jasno sformutowane, a za cel gtowny pracy
Doktorantka obrata analize stanu uktadu dokrewnego oraz funkcji uktadu
krazenia i oddechowego pacjentow wyleczonych z chtoniaka Hodgkina.
Przeprowadzita analize dotyczaca korelacji plci, wieku, stadium
zaawansowania, rodzaju leczenia, czasu, jaki uptynat od zakonczonego
leczenia ze stwierdzanymi zaburzeniami.

W rozdziale ,,Materiat, metody” Doktorantka podkresla, ze badani
pacjenci zostali wiaczeni do Narodowego Programu pt: ,,Ocena jakosci
zycia 1 stanu zdrowia dzieci i mlodziezy po zakonczonym leczeniu
przeciwnowotworowym”. Swiadczy to o praktycznej umiejetnosci
wyboru tematu, co umozliwito wykonywanie szeregu badan w ramach

Programu.  Dobrze byloby podaé, na przestrzeni jakiego okresu



prowadzono leczenie przeciwnowotworowe ( 20 lat? ) u badanych
ozdrowiencdw; nie moglam sie tych danych dopatrzec.

Doktorantka scharakteryzowala pacjentow pod wzgledem plci i

wieku w momencie badania oraz dokonata podziatu leczonych na 2 grupy
w zaleznosci od wieku w momencie leczenia chloniaka Hodgkina,
przyjmujac 11 rok zycia, jako optymalny punkt odciecia. Nastepnie
uwzglednita stadium zaawansowania i rodzaj stosowanego leczenia z
opisem programdw chemioterapii i sposobu napromieniania.
Doktorantka argumentuje szczegétowo wybodr badan oceniajgcych
funkcje poszczegdlnych ukladow. Wszystkie badania wykonywane u
badanych uwazam za wazne. Szczegdlnie interesujgce jest wykonywanie
badan USG jader i ich ocena. W opisie zauwaza sie brak informacji, czy
wykonywane byly rowniez badania USG narzadu rodnego u kobiet
(dziewczat)? Wobec gldwnego celu pracy - oceny stanu
endokrynologicznego nalezatoby wyjasni¢ podstawy pominiecia tego
badania.

Uzyskane wyniki zostaly skorelowane z wymienionymi w
metodyce czynnikami klinicznymi z zastosowaniem analizy statystyczne;.
Doktorantka uzasadnila dobdr wybranych metod statystycznych,
uwzgledniajgc test Fishera dla matych liczebnie grup. Wszystkie sa
stosowne.

W rozdziale ”Wyniki” autorka przeprowadza bardzo wnikliwa
analiz¢ uzyskanych wynikoéw i przedstawia je w postaci opisowej oraz
odpowiednich rycinach i tabelach wykazujac, ze u pacjentow po leczeniu
chioniaka Hodgkina stwierdza si¢ odchylenia od stanu prawidtowego w
obszarach zdrowia badanych przez Doktorantke.

W ukladzie krazenia sg to zaburzenia rytmu, przewodzenia oraz
kurczliwosci lewej komory, w ukladzie oddechowym obnizenie

pojemnosci zyciowej ptuc. Autorka wykazata rowniez, ze niedoczynnosé¢



tarczycy stanowita gtdéwna przyczyne zaburzen neuroendokrynnych, i ze
moze ona przebiega¢ subklinicznie. Powyzsze wyniki sg spdjne z
obserwacjami autorow biezgcych publikacji.

W dalszym etapie autorka postugujgc si¢ testami statystycznymi
przeprowadzita korelacje wynikow badan bilansowych z parametrami
klinicznymi leczonych wykazujac, ze u pacjentow, ktorzy rozpoczynali
leczenie przed 11 rokiem zycia czgScie] wystepowata niedoczynnosé
tarczycy w porownaniu do dzieci starszych, i wigze to z wiekszg
wrazliwoscig ich tarczycy na napromienianie. Sg to wiasne spostrzezenia
autorki, poniewaz w piSmiennictwie nie wykazano wplywu wieku w
momencie leczenia na wystepowanie niedoczynnosci tarczycy.

Ponadto w materiale wlasnym Doktorantka wykazata, ze u
pacjentdw z okresem obserwacji dtuzszym niz 5 lat, czesciej stwierdzano
nieprawidtowy obraz tarczycy w badaniu USG dowodzac koniecznosci
cigglego monitorowania stanu tarczycy ta metodg. Wykazata réwniez, ze
u miodszych w momencie leczenia dzieci (< 11 r.z) wystgpuja czescie]
zmiany organiczne w tarczycy, na co rowniez zwracaja uwage inni
autorzy.

W dalszym etapie pracy autorka wskazuje, ze istnieje zaleznosé
miedzy wystapieniem zaburzen wydzielania gonadotropin, a plcig i
wiekiem pacjentow w momencie rozpoczecia leczenia. Stwierdza, ze
nieprawidtowe stezenia FSH wystepowaly czesciej u chtopcow, podobnie
jak to opisuja inni autorzy. Wskazuje rowniez na wystepowanie
nieprawidtowego obrazu USG jader. Wskazane byloby okresli¢, jakiego
typu byly to zmiany (zwapnienia, zwtoknienia, mata objetos¢ jader?).
Doktorantka wykazata, ze u dzieci rozpoczynajacych leczenie po 11 r.z
znamiennie czesciej stwierdzano podwyzszone stezenia FSH i1 LH.

Wszystkie powyzsze nieprawidtowosci Autorka wigze ze stosowanym



leczeniem, przede wszystkim chemioterapia, w sktadzie, ktorej znajdowal
si¢ nitrogranulogen.

Korelujgc indeks masy ciala ozdrowiencow z okreslonymi w
metodyce parametrami klinicznymi doktorantka wykazata, ze gléwnym
czynnikiem wplywajacym na BMI byta liczba zastosowanych kuracji
chemioterapii. Dzieci otrzymujace krotkie leczenie miaty prawidlowy
wskaznik BMI w przeciwienstwie do tych, ktore otrzymaty wigksza
liczbe kuracji. Stwierdzita rdéwniez, ze u dzieci rozpoczynajacych
leczenie po 11 r.z czgdciej wystgpowaly zaburzenia mineralizacji uktadu
kostnego w poréwnaniu do dzieci mtodszych. Wskazuje rowniez, ze u
dzieci z BMI > 25 istnieje ryzyko wystgpienia osteoporozy.

Autorka podaje, ze u badanych, ktérzy otrzymywali wigksza liczbe
kuracji chemioterapii, stwierdza si¢ podwyzszone st¢zenie LDL w
stosunku do pozostatych ozdrowiencow. Nie ma na ten temat jasnych
pogladdw w literaturze. Sg to oryginalne obserwacje Autorki.

Korelacja wynikéow badan ukladu krgzenia z parametrami
klinicznymi wykazata, ze wraz z uplywem czasu wzrasta ryzyko
zaburzen dotyczacych mig$nia sercowego. U polowy pacjentéw badanych
po 10 latach od rozpoznania chtoniaka Hodgkina stwierdzono patologie
w obrebie przynajmniej jednej z zastawek. Sg to bardzo istotne
obserwacje wskazujace na koniecznos¢ kierowania ozdrowiencéw pod
statg opieke kardiologow, co podkresla Autorka.

W zakresie uktadu oddechowego Doktorantka nie dopatrzyta sie
znamiennych Kkorelacji miedzy uzyskanymi wynikami a parametrami
klinicznymi, poza obserwacjg, ze prawidlowy obraz ECHO serca
przektada si¢ na prawidtowe badz wyzsze wartosci calkowitej objetosci
pluc i, ze kojarzenie radioterapii z chemioterapig stosowana u pacjentow
w IV stadium zaawansowania (> 6 kuracji chemioterapii) zwieksza

ryzyko niewydolnosci ptuc.



Wszystkie obserwacje przedstawione w rozdziale dotyczacym
wynikow sg wazne. Nie mozna bagatelizowac zadnych pojawiajgcych sie
zaburzen, nawet w przypadku, gdy nie mozna wykaza¢ ich
statystycznego znaczenia, poniewaz w istocie wszystkie razem sktadajg
si¢ na obraz kliniczny wyleczonego pacjenta.

W rozdziale ,,Dyskusja” Doktorantka omawia wyniki i umiejetnie
odnosi sie do danych z pisSmiennictwa. Porownanie uzyskanych wynikow
u 71 pacjentow leczonych w polskim osrodku z doniesieniami z
najnowszych publikacji wskazuje na porownywalny zakres i nasilenie
problemow zdrowotnych dla omawianej populacji.

Doktorantka podsumowuje wnioski przedstawiajgc  bardzo
klarowny algorytm postepowania dla dziecka po zakonczonym leczeniu
chtoniaka Hodgkina. Algorytm ten bedzie bardzo przydatny zaréwno dla
onkologa, jak i dla pediatry, internisty, lekarza rodzinnego. Jest bardzo
wartosciowym elementem pracy.

W pracy dopatrzytam si¢ kilku bledéw edytorskich oraz
niefortunnych sformutowan np. ,skutki uboczne radioterapii, skutki
uboczne chemioterapii” (pojawiaja si¢ w tekscie wielokrotnie). Proponuje
zastgpi¢ je okresleniem ,dziatania niepozadane”. Podkreslam, ze wyzej
wymienione uwagi oraz te, ktdére wymieniatam przy recenzowaniu
poszczegblnych rozdziatlow nie maja wptywu na mojg ostateczng ocene
pracy.

Prace oceniam pozytywnie. Niewatpliwie Doktorantka podjeta sie
trudnego tematu. Badania prowadzita samodzielnie, analizowata wiele
zmiennych dotyczacych wielu ukladow. Wykazata che¢ rozpracowania
kazdego zagadnienia do ostatniego, najmniejszego szczegodtu. Jest to
bardzo istotne, zwtaszcza, ze opracowanie to dotyczy waznego problemu

odlegtych nastepstw leczenia chtoniaka Hodgkina.



Uwazam, ze jej praca ma nie tylko walory poznawcze, ale takze
praktyczne, w szczegdlnosci opracowany algorytm obserwacji pacjenta
powyzej 5 roku od zakonczenia leczenia. Jest bardziej wymagajgcy niz
zalecenia zawarte w dotychczas dostepnych protokotach klinicznych, co
moze miec istotne znaczenie dla jakosci zycia bytych chorych.

Uwazam, ze autorka wykazala umiej¢tnos¢ samodzielnej pracy
naukowej. Podjeta si¢ trudnego tematu, jakim jest podsumowanie wielu
roznych, pozornie niezwigzanych ze sobg badan wykonanych u 71
ozdrowiencow i poradzita sobie z tym wyzwaniem.

Z tego wzgledu mam zaszczyt przedstawi¢ wniosek do Wysokiej
Rady Naukowej Wroctawskiego Uniwersytetu Medycznego o
dopuszczenie lek. med. Doroty Sega-Pondel do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Prof. nadzw dr hab. n med. Bozenna Dembowska-Bagifiska
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