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,Ocena wybranych péznych powiktan terapii u pacjentéw leczonych z
powodu chtoniaka Hodgkina”

Poprawa wynikow terapii, ktorg obserwuje si¢ w onkologii dzieciecej w ostatnich latach, a
zatem stale wzrastajaca liczba dzieci wyleczonych z choroby nowotworowej, zobowigzuje lekarzy
do monitorowania i terapii odlegtych powiktan choroby i leczenia przeciwnowotworowego.

Konsekwencja zarowno przebytej choroby nowotworowej, jak i jej leczenia sg odlegle i
p6zne nastepstwa- schorzenia powstale na skutek przebytej choroby i stosowanego leczenia
przeciwnowotworowego. Dotycza one jednego lub wielu narzadow, a stopien nasilenia zmian
patologicznych zalezy od wieku dziecka, specyfiki i intensywnosci leczenia. Obecnos¢ 1 stopien
nasilenia odleglych powiktan maja ogromny wplyw na stan zdrowia i jakos¢ zycia wyleczonego
dziecka. Okre$lone rozpoznanie nowotworu ziosliwego determinuje specyfike prowadzonej terapii,
wplywa na czesto$¢ wystepowania i rodzaj powiklan leczenia. Najwiecej odleglych nastepstw
dotyczy dzieci leczonych z powodu biataczek i guzéw osrodkowego uktadu nerwowego oraz
chloniakéw ziarniczych i nieziarniczych. W programach terapeutycznych tych nowotworé6w
zalecane jest leczenie skojarzone, obejmujace radio i chemioterapie osrodkowego ukladu
nerwowego. Dlatego tez w codziennej praktyce klinicznej najezesciej w tej grupie chorych
obserwuije si¢ odlegle powiklania przebytej terapii

Mimo iz nowotwory u dzieci i mtodziezy wystepuja rzadziej niz w populacji 0sob dorostych i
stanowig tylko okolo 1% wszystkich zachorowan, sg one drugg po urazach, zatruciach i wypadkach
statystyczng przyczyng zgonéw w dziecifistwie.

W Polsce najczestszym nowotworem wieku dziecigeego sg biataczki, ktore stanowig okofo
25% zachorowan. Drugg co do czgstosci chorobg nowotworowg u dzieci i mlodziezy sg guzy lite
o$rodkowego ukladu nerwowego. Trzecim, natomiast co do czestosci wystepowania nowotworem

wieku dzieciecego sa chloniaki, ktére stanowia okoto 17% zachorowan.



Wiele danych opublikowano dotychczas na temat odlegtych powiklan terapii u chorych
leczonych z powodu chioniaka Hodgkina. —Stale udoskonalane schematy leczenia
przeciwnowotworowego powoduja, ze wspolczynnik 5-letniego przezycia wolnego od wznow
wynosi aktualnie blisko 80% i jest najwyzszy w ostrej biataczce limfoblastycznej i wlasnie w
chtoniaku Hodgkina. Podjecie przez doktorantke kompleksowych badan dotyczgcych oceny
parametrow endokrynologicznych oraz funkcji uktadu krazenia i wydolnosci ptuc u chorych po
zakonczonym leczeniu chioniaka Hodgkina jest w pelni uzasadnione, nie tylko ze wzgledow
poznawczych, ale z uwagi na czgstosé wystepowania tego nowotworu, a moze przede wszystkim,
klinicznych i spolecznych. Nadestana do recenzji praca jest przy tym nie tylko oryginalna, ale
rowniez kompleksowa.

Praca posiada klasyczny uktad. Obejmuje 173 strony, wydruku elektronicznego, podzielonych
na rozdzialy i podrozdzialy, w tym 39 rycin i 55 tabel.

Prace poprzedza dokladnie przedstawiony spis tresci. Dlatego tez odszukanie poszczegolnych
rozdziatéw i podrozdziatéw nie stanowi wigkszego problemu.

Zapoznanie si¢ z praca ulatwia rowniez zamieszczony, na zakonczenie pracy, wykaz tabel i
rycin.

Prace poprzedza wykaz skrotow uzytych w pracy. W zwiazku z powyzszym zapoznanie si¢ ze
znaczeniem poszczegdlnych skrotow uzytych w pracy nie stanowi wiekszego problemu.

Syntetycznie przedstawione streszczenia, na 4 stronach, w jezyku polskim oraz na 4 stronach,
w jezyku angielskim, umozliwiaja réwniez zapoznanie si¢ z zasadniczymi elementami pracy.

Pismiennictwo obejmuje 170, w zdecydowanej wiekszoéci najnowszych, takze w
zdecydowanej wigkszosci anglojezycznych, w sposob odpowiedni cytowanych, pozycji.

We wstepie, obejmujacym 41 stron, podzielonym na podrozdzialy, autorka przedstawia
obszernie dane dotyczace epidemiologii choréb nowotworowych u dzieci w Polsce ze szczegolnym
uwzglednieniem chloniaka Hodgkina. Wiele uwagi poswigca odleglym nastgpstwom leczenia
onkologicznego w dziecinstwie. Szczegdétowo opisuje zaburzenia czynnosci gruczotéw wydzielania
wewnetrznego, w tym zaburzenia wzrastania, zaburzenia czynnosci tarczycy, zaburzenia czynnosci
gonad, otytos¢ i zaburzenia mineralizacji koééca. Zwraca takze uwage odlegle nastgpstwa ze strony
uktadu krazenia, oddechowego, pokarmowego nerwowego i podwyzszone ryzyko wystepowania
wtornych nowotworéw. Uwypukla rowniez problemy spoleczne zwiazane z przebyciem choroby
nowotworowej w dziecifistwie. Rozdzial ten, wsparty nowoczesnym, odpowiednio dobranym,
pismiennictwem stanowi bardzo dobre wprowadzenie w tematyke podjetych badan. Stanowi
réwniez przekonujacy dowdd, iz autorka rozprawy jest bardzo dobrze przygotowana do podjetych
badan.

Zalozone w pracy cele sa w sposob precyzyjny sformutowane. Znajduja rowniez

odzwierciedlenie w przeprowadzonych badaniach.



Material obejmuje 71 oséb z chloniakiem Hodgkina w wieku 3,8 do 22,4 lat. Szczegétowo
autorka pracy opisala charakterystyke badanej grupy chorych z uwzglednieniem stadium
zaawansowania, rozpoznania histopatologicznego oraz zastosowanego leczenia. Badania bilansowe
prowadzono po co najmniej dwoch latach od zakonczenia leczenia onkologicznego, w latach 2007-
2014. Chorych podzielono na podgrupy ze wzgledu na wiek w momencie rozpoczecia leczenia
(powyzej i ponizej 11 lat), wiek w chwili prowadzenia badan bilansowych po zakonczeniu leczenia,
stadium zaawansowania choroby oraz rodzaj zastosowanej chemio i radioterapii. Pragne zwrdcic
uwage doktorantce, ze nie do konca wilasciwym wydaje si¢ podzial chorych w momencie
rozpoczegcia leczenia na ponizej 1 powyzej 11 lat. Wiek ten autorka przyjeta jako poczatek okresu
dojrzewania. Wlasciwszym byloby podzielenie dzieci w zaleznosci od pojawienia si¢ pierwszych
objawow pokwitania, tj. powiekszenia gruczolow piersiowych u dziewczynek i powiekszenia jader
u chlopcow. Akceleracja procesu dojrzewania w ostatnich dekadach spowodowata, ze wiek
rozpoczecia pokwitania zdecydowanie obnizyt si¢. Sadze, ze niemal wigkszos$¢ chorych w wieku 11
lat reprezentowata II lub wyzsza faze dojrzewania.

Duzg cze$¢ wynikdw obejmuje analiza odleglych powiklan ze strony ukladu endokrynnego.
Na szczegblne podkreslenie zastuguje bardzo szerokie spektrum badan przeprowadzonych przez
autorke, znacznie wykraczajacy poza zasigg tego typu rozpraw. Badania obejmuja bowiem nie tylko
wywiad, rozwoj somatyczny osob badanych, ale takze pomiary antropometryczne, badania
laboratoryjne wszystkich osi hormonalnych, gospodarki lipidowej, badania ultrasonograficzne
tarczycy, jader u chlopcow, jamy brzusznej. Autorka korzystala rowniez z wynikow badan
densytometrycznych, spirometrycznych, echokardiograficznych. Doktorantka dokonata oceny stanu
odzywienia, mierzonego wielkoscia wskaznika BMI, okreslita odchylenie wysokosci i masy ciala
korzystajac z obowigzujgcych siatek centylowych i obliczajac odchylenie standardowe wybranych
parametrow. Mierzone dane autorka opracowata przy uzyciu nowoczesnych, wlasciwie dobranych,
metod analizy statystycznej.

Z przeprowadzonych badan wynika, Zze najczestszym odleglym powiklaniem wystgpujacym u
niemal 17% chorych jest niedoczynnos$¢ tarczycy jawna i subkliniczna. Autorka wskazuje, ze
zaburzenia czynno$ci tarczycy sa zwigzane z wiekiem badanych oraz rodzajem zastosowanego
leczenia. U chorych, ktorzy otrzymali radioterapi¢ istotnie statystycznie czesciej wystgpowaty
podwyzszone stezenia TSH. Badania osi gonadalnej pozwolily ujawni¢ zalezno$¢ pomigdzy
stopniem zaawansowania nowotworu a nieprawidlowo wysokimi stezeniami FSH 1 LH.
Nieprawidlowosci w zakresie uktadu kostnego czesciej wystgpowaly w grupie dzieci starszych.
Nadmierna masa ciala byla zwigzana z rodzajem zastosowanej chemioterapii u dzieci.

Nieprawidlowe wartosci lipidow stwierdzano czgsciej u dzieci w wysokim stadium
zaawansowania klinicznego choroby, ktdre leczono przy zastosowania wigkszej liczby blokow
chemioterapii. W badanej grupie stosunkowo czgsto stwierdzano nieprawidlowosci ze strony

uktadu krazenia (18,3 %), w tym niemiarowosci i zaburzenia przewodzenia u 11,3% badanych.
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Zmiany te czgscie] odnotowywano u chorych, u ktérych leczenie rozpoczgto w wieku powyzej 11
lat. Nie wykazano natomiast istotnych réznic pomiedzy nieprawidlowymi wynikami EKG i USG
serca, a plcig, wiekiem chorych, stopniem zaawansowania klinicznego choroby i stosowanym
leczeniem. Wydaje sig¢, ze przy tak doktadnych analizach jakie przeprowadzata autorka pracy
liczebnos¢ niektorych podgrup byla zbyt niska zeby ujawni¢ zaleznosci istotne statystycznie. Dla
przykladu nieprawidlowy wynik badania EKG odnotowano jedynie u 8 chorych. Podobne
obserwacje dotycza zaburzen ze strony ukladu oddechowego. Nieprawidlowy wynik spirometrii
stwierdzono jedynie u 19,7% badanych. W tej podgrupie stwierdzono zalezno$¢é istotna
statystycznie pomigdzy nieprawidlowym wynikiem badania spirometrycznego a stadium
zaawansowania choroby (nizsze wartosci naleznych FEV1 u chorych w stadium IV).

Uzyskane wyniki autorka konfrontuje ze spostrzezeniami innych badaczy. Poréwnanie to
jednoznacznie wskazuje, iz doktorantka nie tylko posiada znakomitg znajomo$¢é pismiennictwa
przedmiotu, ale potrafi takze krytycznie odnies¢ si¢ do wynikow wlasnych badan.

Uzyskane wyniki sg przy tym na tyle przekonywujace, iz w pelni uzasadnione jest podane
przez autorke algorytmu postepowania z chorym po uplywie 5 lat od zakonczenia leczenia
chloniaka Hodgkina. Algorytm ten ujeto w przejrzystym schemacie zamieszczonym w postaci
ryciny nr 39. Wydaje si¢ by¢ on bardzo przydatnym ,,narzedziem” dla lekarzy sprawujacych opieke
nad dzieckiem/osobg dorosta po zakonczeniu leczenia i stanowi wymierny praktyczny efekt
przeprowadzonej przez autorke pracy.

Z obowigzku recenzenta pragne zwréci¢ jednoczesnie uwage na pewne uchybienia, ktore
dostrzeglam w pracy. Proponowatabym zastapienie sformutowania ,, uszkodzenie funkcji tarczycy”,
ktorego uzyto w spisie tresci (s.3) i kilkakrotnie w tekscie pracy formg ,,zaburzenia czynnosci
tarczycy”. Bardzo warto$ciowa, przytaczana juz przeze mnie rycina nr 39 jest stosunkowo malo
czytelna. Pi$miennictwo zawiera drobne niekonsekwencje interpunkcyjne, co wymaga
uporzadkowania.

Poczynione przeze mnie uwagi w zadnym stopniu nie umniejszaja wartosci pracy.
Doktorantka wykazatla bowiem ogromng wiedz¢, w tym obszernym, nowoczesnie ujetym i
przejrzyscie przedstawionym opracowaniu.

Reasumujg uwazam, Ze oceniana przeze mnie praca, pt. ,,Ocena wybranych po6znych
powiklan terapii u pacjentow leczonych z powodu chioniaka Hodgkina”, w peli odpowiada
wymogom stawianym rozprawom na stopien doktora nauk medycznych. W zwiazku z powyzszym
przedkladam Wysokiej Radzie Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
wniosek o dopuszczenie lek. Doroty Segi- Pondel do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Z uwagi na kompleksowe ujecie zagadnienia wystgpowania odleglych powiktan terapii u
chorych leczonych z powodu chloniaka Hodgkina oraz nie tylko poznawcze, ale takze kliniczne

znaczenie recenzowanej przeze mnie pracy przedkladam jednoczesnie Wysokiej Radzie Wydziatu



Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich we

Wroclawiu wniosek o wyrdznienie tej pracy.




