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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Katarzyny Bilskiej

»Ocena skutecznosci | bezpieczeristwa stosowania propranololu w leczeniu naczyniakéw
wczesnodziecigcych u niemowlat”

Naczyniaki wczesnodziecigce weigz stanowiq najczestsze guzy okresu niemowlecego (5-8%).
Charakteryzuja sie intensywnym wzrostem w pierwszym roku Zycia, a nastepnie okresem samoistnej
regresji trwajacym klika lat. Wiele z nich stanowi jedynie problem kosmetyczny ale ok. 30% zaburza
funkcje fizjologiczne lub powoduje istotne deformacje wymagajac leczenia. Zmiany te nie wystepuja
u pacjentéw dorostych i czgsto mylone sq z malformacjami naczyniowymi. Z uwagi na unikalny
przebieg kliniczny wcigz pozostaja atrakcyjnym przedmiotem badan naukowych. W przesztosci w
leczeniu naczyniakdéw stosowano rézne farmaceutyki, z czego najczedciej stosowane byty
kortykosteroidy. Od 2009 roku standardem w terapii tych guzow stat sie nieselektywny B-bloker —
propranolol, lek o wysokiej skutecznoéci i bardzo dobrej tolerancji. Jakkolwiek mechanizm jego
dziatania na naczyniaki nadal jest przedmiotem bada#. Ocena wynikéw leczenia propranololem na
duzej grupie pacjentéw stata sig¢ zatem gitéwnym celem ocenianej pracy doktorskiej, co ma istotne
znaczenie kliniczne.

Rozprawa doktorska lek.med. Katarzyny Bilskiej ,Ocena skutecznoéci i bezpieczeristwa
stosowania propranololu w leczeniu naczyniakéw wczesnodzieciecych u niemowlat” zostata mi
przedstawiona do recenzji w formie oprawionej. Praca sktada sie z 153 stron, w tym 2 zataczniki na
stronach nienumerowanych, przy czym pierwszych 7 kartek zawierajgcych strony tytutowe i spis
tredci nie uwzgledniono w numeracji. Tekst uzupetniono 30 tabelami i 50 rycinami, z czego przypadki
kliniczne zaprezentowano tylko we wstepie. Recenzenta zastanawia dtugi okres, jaki uptynat od
zakoniczenia badan w 2015 roku do wydania wersji koficowej i czy miato to wptyw na analize
uzyskanych wynikow.

Praca podzielona jest na typowe rozdziaty i podrozdziaty: wstep, cele pracy, materiat i metody, wyniki
badan i ich oméwienie oraz dyskusje, wnioski i piSmiennictwo. Dodatkowo zawiera streszczenie w
jgzyku polskim i angielskim. Spis tresci, spis tabel i rycin umieszczono na poczatku pracy. Spis skrétéw
réwniez, chociaz nie zawiera on wszystkich skrétéw stosowanych w tekécie. Praca napisana jest
poprawng polszczyzng, a uktad tekstu jest przejrzysty i klarowny. Znaleziono ok.20 drobnych btedéw
edytorskich,




W pierwszej czesci wstepu autorka przedstawita teorie powstawania naczyniakéw, ich
naturalny przebieg z uwzglednieniem réznych powikfath oraz towarzyszacych zespotéw chorobowych
(np.PHACE). Czeé¢ ta jest bogato ilustrowana zdjgciami pacjentéw. Szeroko opisata réwniez réine
podziaty i klasyfikacje naczyniakéw i zmian naczyniowych, w szczegélnoéci klasyfikacje ISSVA
(International Society for the Study of Vascular Anomalies, www.issva.org) z uwzglednienim
modyfikacji z 2014 i 2018 roku. Klasyfikacja ta opiera sig na biologii i rokowaniu klinicznym, zyskujac
sobie coraz wieksze uznanie. W czytelny sposéb rozdziela guzy naczyniowe, w tym naczyniaki od
malformacji naczyniowych. Warto zwréci¢ uwage, Ze przytaczana w tej czeéci klasyfikacja
histopatologiczna guzéw naczyniowych WHO, jak réwniez nie wspominana klasyfikacja Towarzystwa
Onkologii Klinicznej taczy opisywane zmiany, zamiennie stosuje nomenklature prowadzac do
niespéjnosci w rozpoznaniach klinicznych. W dalszej cze$ci wstepu autorka opisata badania obrazowe
i obraz mikroskopowy uwzgledniajagc markery histochemiczne w réznicowanie naczyniakow i
malformacji. W tekécie pojawia sie okredlenie »haczyniak limfatyczny” oznaczajacy de facto
malformacje limfatyczng. W ostatniej czeéci przedstawione zostaty metody leczenia naczyniakéw
wczesnodziecigeych. Nalezy podkresli€, ie stosowanie cytostatykéw czy Interferonu alfa ma
charakter historyczny, a sterydy stosowane sq W wyjatkowo trudnych przypadkach z zagrozeniem
Zycia. Miejscowe ostrzykiwanie naczyniakéw wczesnodziecigcych sterydami czy Bleomycyng réwniez
nie jest polecane z uwagi na skutki uboczne i koniecznoéé znieczulania ogolnego dziecka. Przy
laseroterapii warto wspomnieé o laserze pulsacyjno-barwnikowym, obok Nd-YAG i KTP. Wstep
zwiericza doktadny opis dziatania propranololu oraz jego zastosowania w leczeniu naczyniakéw
wczesnodziecigeych, z uwzglednieniem farmakokinetyki, dziatath niepozadanych i przeciwwskazari. Na
uwage zastuguje mechanizm dziatania tego leku na komérki naczyniaka, wskazujgcych na hamowanie
angiogenezy i promowanie apoptozy przez propranolol. Przedstawione we wstepie zagadnienia
oparte s3 o wspdiczesng literature zaréwno polska, jak i zagraniczng i $wiadcza o dobrym
przygotowaniu doktorantki do podjecia tej pracy badawczej.

Celem pracy byta prospektywna analiza wynikéw leczenia pacjentéw z naczyniakami
wczesnodziecigcymi z zastosowaniem propranololu. Wéréd pieciu celéw uwzgledniono skutecznosé
leczenia, bezpieczeristwo, ryzyko wznowy oraz czynniki na nie wptywajgce. Ponadto doktorantka
podjeta sig stworzenia algorytmu postepowania u pacjentéw z naczyniakami wymagajacymi leczenia
propranololem. Cele sformutowane sg w sposéb prawidtowy i czytelny.

Materiat obejmuje prospektywng ocene 204 pacjentéw ze zmianami naczyniowymi leczonych
propranololem w okresie od 2010 do 2015 roku w IMDz w Warszawie. Na realizacje badan
doktorantka uzyskata zgode regionalnej Komisji Bioetycznej. Wtaéciwie okreélono kryteria wigczenia i
wytaczenia z badania, przy czym u 5 pacjentéw rozpoznano malformacje naczyniowe, a u 1 inny guz
naczyniowy. Wérod badan zastanawiajgca jest zasadno$¢ rutynowego badania RTG klatki piersiowej u
wszystkich pacjentéw. Zastosowane dawkowanie leku miesci sie w granicach przyjetej praktyki
klinicznej. Doktorantka zastosowata przejrzystg 3 stopniowa skale oceny skutecznodci leczenia: | —
regresja catkowita, Il — regresja czeéciowa, Ill — brak reakcji. Metody statystyczne dobrane zostaty
adekwatnie do analizowanego materiatu badawczego.



W wynikach pracy autorka doktadnie analizuje wiele parametréw klinicznych jak wiek, pte¢,
liczba zmian, lokalizacja, dawka leku, czas leczenia, powiktania i wznowa. Nalezy zwrdcié uwage, ze
czgé¢ parametréw analizowana jest w calej grupie 204 pacjentdw, natomiast ocene skutecznoici
leczenia przeprowadzono u pacjentéw, ktérzy to leczenie zakonczyli. W podrozdziale 4.11 na str.84
autorka podaje, ze leczenie zakoriczono u 179 pacjentéw, skutecznoéé leczenia oceniano u 174, aw
tabeli 15 oraz w dalszej czesci tekstu analizuje 168 pacjentéw. W podrozdziale 4.10 WzZNnowy oceniano
w grupie 179 pacjentéw. Rozbieinoéci te wymagaja wyjaénienia z uwzglednieniem pacjentéw z
malformacjami, ktére zreszty autorka wymienita w podrozdziale 4.3 Rozpoznanie. Niezupetnie
czytelne sq kryteria ustalania dawki poczatkowej i docelowej propranololu, chociaz znakomita
wigkszo$¢ otrzymywata 2,1-3 mg/kg/dobe, co jest powszechnie uznane w pi$miennictwie i praktyce
klinicznej. Brak jest réwniez informacji czy dawka leku byta korygowana w stosunku do masy ciata
przy kolejnych wizytach ambulatoryjnych. W podrozdziale 4.8 Zakoriczenie leczenia autorka opisuje
pacjentéw, u ktorych przedwczeénie ukoriczono leczenie z powodu wskazari klinicznych (5) i na
prosbe rodzicéw (6). Nie jest wyjasnione czy przypadki te analizowano péiniej w grupie 168 czy 179,
ktorzy zakoriczyli leczenie, co mogto mie¢ wplyw na jego efekty. Catkowity lub cze$ciowq regresje
uzyskano u ponad 98% pacjentéw, a wiec mozna uznaé, ze wyniki leczenia byly bardzo dobre.
Opisywane nieécistosci nie powinny mie¢ zatem istotnego wptywu na wynik koricowy.

W pracy doktadnie analizowano réwniez wznowy po zakoriczeniu leczenia, ktérych byto 21 (11,7%).
Wéréd wielu analizowanych czynnikéw jak wiek rozpoczecia i zakoficzenia leczenia oraz cechy
kliniczne znaleziono tylko jedng zaleinoéé istotng statystycznie, wskazujgca, e naczyniaki o $rednicy
wigkszej niz 3 cm majq wyisze ryzyko wznowy. Pozostate parametry nie miaty istotnego wptywu.

W ocenie bezpieczeristwa leczenia mierzono poziom glikemii, tetno i ciénienie, EKG, masa ciata. We
wstgpnym etapie leczenia hipoglikemig i zaburzenia kardiologiczne stwierdzono u 22 pacjentéw, przy
czym byly one bezobjawowe i nie spowodowaty odstgpienia od podawania leku. W trakcie
obserwacji ambulatoryjnych dziatania niepozadane zanotowano u relatywnie wysokiej liczby
pacjentéw (58). tacznie daje to liczbe 80 pacjentéw, a nie 74 jak podata autorka na poczatku
podrozdziatu. Wczesniejsze zakoriczenie terapii bylo konieczne u 5 pacjentéw. U pozostatych
zaburzenia byly nieme klinicznie. Zwraca uwage relatywnie niska liczba pacjentéw z zaburzeniami snu
(5) w stosunku do danych z piémiennictwa i do$wiadczenia recenzenta.

W czeéci wyniki warto bytoby zamiescié kilka zdjeé pacjentéw wykazujacych poszczegélne stopnie
odpowiedzi klinicznej na leczenie, zwlaszcza, e w protokole wizyt kontrolnych wymieniona jest
dokumentacja fotograficzna. W pracy nie uwzgledniono tez analizy badari obrazowych w ocenie
skutecznosci leczenia, oczywiécie tam gdzie byto to uzasadnione.

Pomimo podanych watpliwoéci statystycznych wyniki pracy stanowig rezultat zmudnej
wieloczynnikowej analizy wynikéw leczenia naczyniakéw wezesnodzieciecych.

Dyskusja zawiera 5 podrozdziatéw i w swym uktadzie edytorskim odzwierciedla podrozdziaty
z czgsci wyniki, co porzadkuje ten rozdziat i utatwia czytanie. W rozdziale tym doktorantka odnosi sie
$cidle do uzyskanych wynikéw, konfrontujac je z wybranym piémiennictwem. Dokfadnie opisuje
schemat leczenia z uwzglednieniem stosowanych dawek propranololu. Stosowane przez autorke
dawki w zakresie od 2,1 do 2,9mg/kg/dobe okazaly sie skuteczne i byly zgodne z doniesieniami



licznych autoréw. Nastepnie omawia skutecznoé¢ stosowanego leczenia, ktéra w grupie catkowite;j i
czgéciowej regresji naczyniaka wyniosta ponad 98%. Najlepsze wyniki regresji uzyskano u dzieci, u
ktorych leczenie rozpoczeto 0-3 miesigca zycia (80%) oraz 3-6 miesiaca zycia (73,7%), co potwierdza
doniesienia innych autoréw, ze leczenie nalezy rozpoczynaé w pierwszych miesigcach zycia i
kontynuowa¢ $rednio do 10-12 miesigca zycia. Wyniki wielooSrodkowych badan klinicznych, w
ktorych uczestniczyt recenzent wykazaty, ze leczenie powinno trwaé minimum 6 miesiecy a dawki
3mg/kg/dobe w przypadku naczyniakéw problematycznych mialy wysokq skutecznoéé i byty dobrze
tolerowane. Z analizy materiatu autorki doktoratu wynika, ze cechy kliniczne samego naczyniaka nie
mialy statystycznie istotnego wptywu na skuteczno$¢ leczenia. Analiza dziatar niepozadanych na
podstawie przegladu piSmiennictwa wykazuje bardzo duze rozbieznoéci w odsetkach notowanych
powiktan. Dotyczg one gtéwnie zaburzen zotadkowo-jelitowych, hipotensji, bradykardii, zaburzen
oddechowych, chociai najczeéciej podawane s zaburzenia snu. W materiale doktorantki odsetek
wszystkich dziataht niepozadanych jest bardzo wysoki 80/204, chociaz w wiekszosci byty one klinicznie
bezobjawowe i nie wymagaty przerwania leczenia. Potwierdza to w praktyce wysokie bezpieczeristwo
stosowania propranololu. W kolejnych podrozdziatach doktorantka analizuje problem wznowy po
zakoriczeniu leczenia oraz opornoé¢ na propranolol. Uwaia sig, ze ryzyko wznowy zwigzane jest ze
zbyt krotkim okresem leczenia (1-3miesiecy) oraz wiek pacjenta, w ktérym kofriczy sie terapie. W
recenzowanym materiale nie uzyskano zaleznodci statystycznych w tym zakresie gdyz autorka
odpowiednio diugo stosowata leczenie aby uzyskaé zamierzony efekt. Stusznie zauwaia, ze nie ma
ustalonego schematu postgpowania w przypadku wznowy, jak réwniez obiektywnej oceny
odpowiedzi na leczenie. Oporno$¢ na propranolol pojawia sie niezwykle rzadko, co potwierdza sie w
badanym materiale (1,8%). Autorka stusznie zauwaza, ze brak jest reakcji na leczenie u pacjentéw z
malformacjami naczyniowymi, a zatem stosowanie ich w tej grupie pacjentéw jest niecelowe. Na
uwage zastugujg analizy zbiorcze piémiennictwa przedstawione w tabelach w kazdym z
podrozdziatéw. Dyskusje koriczy zaproponowany algorytm postepowania u dzieci z naczyniakami
wczesnodziecigcymi dzielac je umownie na zmiany mate i duze. Algorytm jest czytelny i wewnetrznie
spojny, moze byé¢ przydatny w praktyce klinicznej. W przypadku zmian matych i powierzchownych
mozna uwzgledni¢ leczenie miejscowe prorpanololem lub tymololem.

Whioski zawarte w przedstawionej pracy sq czytelne i odzwierciedlajg uzyskane wyniki
badan. Zasadniczo odpowiadajg postawionym celom potwierdzajgc wysoky skuteczno$é i
bezpieczeristwo stosowania propranololu u dzieci z naczyniakami. Wskazuja na koniecznoéé
wczesnego rozpoczynania terapii — w pierwszych 3-6 miesigcach 2ycia. Nie udato sie okresli¢
czynnikébw wznowy, ktérej odsetek byt relatywnie niski (10% - chociaz w wynikach i dyskusji
podawano 11,7%).

Pismiennictwo obejmuje 131 pozycji uszeregowanych w kolejnosci cytowania, uwzgledniajac
rowniez publikacje polskojezyczne. Wybdr pismiennictwa jest wlaéciwy i zwigzany z tematyka pracy,
obejmujgc w wiekszosci aktualne pozycje. Zredagowany jest w sposéb staranny, wedtug jednolitego
systemu cyfrowego. W przygotowaniu publikacji warto uwzglednié nastepujace pozycje:

M.Bagtaj i wsp.: Rekomendacje Polskiej Grupy ds. Naczyniakéw i Malformacji Naczyniowych
(PaNaMa) Polskiego Towarzystwa Chirurgéw Dzieciecych (PTChD) w sprawie leczenia propranololem



naczyniakéw wczesnodziecigcych. Standardy Medyczne — Problemy Chirurgii Dzieciecej, 2018, 2 (8),
108-114

Krowchuk D.P, Frieden 1.J., Mancini A.J. et al.: Clinical Practice Guideline for the Management
of Infantile Hemangioma, Pediatrics, 2019, 143 (1), 1-28

Baselga E, Dembowska-Baginska B, Przewratil P et al.: Efficacy of Propranolol Between 6 and
12 Months of Age in High-Risk Infantile Hemangioma. Pediatrics. 2018 Sep, 142 (3). pii: €20173866

Léauté-Labréze C, Hoeger P, Mazereeuw-Hautier J et al.: A randomized, controlled trial of
oral propranolol in infantile hemangioma. N Engl ) Med. 2015 Feb 19, 372 (8), 735-46

Przewratil P, Kobos J, Wnek A et al.: Serum and tissue profile of VEGF and its receptors
VGFR1/R2 in children with infantile hemangiomas on systemic propranolol treatment. Immunol Lett.
2016 Jul, 175, 44-9

Podsumowujac, pragne stwierdzié, e caly proces badawczy miat charakter badania
klinicznego i zostat przeprowadzony z naleiyta starannoécia naukowy i z zastosowaniem wiasciwych
metod klinicznych i statystycznych. Przeprowadzone badania prospektywne potwierdzajg wysoka
skuteczno$¢ zastosowania propranololu, jak réwniez znikomy odsetek istotnych klinicznie dziatan
niepozadanych tego leku. Ponadto ugruntowujg pozycje tego leku jako standardu w leczeniu
naczyniakow wczesnodziecigcych. Przytoczone w tresci recenzji uwagi nie obnizajg istotnie wartosci
naukowej pracy i nie kwestionujg uzyskanych wynikéw, majac w wiekszodci charakter redakcyjny.
Recenzent sugeruje opublikowanie wynikéw tak Zmudnej i diugotrwatej pracy. Praca spetnia
zasadnicze kryteria stawiane dysertacjom doktorskim oraz stanowi o zdolnoéci doktorantki do
samodzielnego rozwigzywania stawianych probleméw naukowych. Na uwage zastuguje fakt, ze
doktorantka jest doswiadczonym klinicysta, posiadajacym jednoczeénie pokaZny dorobek naukowy o
tacznej punktacji 523 pkt MNISW oraz 30,76 IF, co znacznie przekracza wymagania stawiane
doktorantom. Biorgc pod uwage powyisze pragne przediozy¢ Wysokiej Radzie Instytutu Matki i
Dziecka w Warszawie wniosek o dopuszczenie lek.med. Katarzyny Bilskiej do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego.




