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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej lek. med. Katarzyny Bilskiej pt:
»Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania propranololu w leczeniu naczyniakéw
wezesnodziecigeych u niemowlgt”.

Zgodnie z uchwata Rady Naukowej Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie i powolaniu mnie
na recenzenta w/w rozprawy lek. med. Katarzyny Bilskiej mam zaszczyt przedstawié¢ swoja
opinig.

Naczyniaki (haemangioma) to najczesciej wystepujace naczyniowe zaburzenie rozwojowe
w wiek niemowlgcym. Nieprawidiowosci te wywodzg sie z naczyn krwionosnych i maja
charakter tagodny. Czgstos¢ ich wystepowania szacuje sie na 5-10% wéréd populacji rasy
bialej. Wystepuja najczesciej w powlokach ciala - przede wszystkim w skorze i tkance
podskérnej, w wieku niemowlgcym i maja charakter wrodzony. W wickszosci przypadkow
nie wymagajg leczenia, sa zwykle niewielkich rozmiaréw, zanikaja same i nie powoduja
powiklan. Jednak okoto 10% z uwagi na rozmiary lub niekorzystng lokalizacje moga
stanowi¢ zagrozenie nawet zycia. Najczesciej sa to duze segmentarne naczyniaki twarzy 1
szyl rozwijajaace si¢ w obszarze odpowiadajgcym segmentom rozwojowym. Czesé z nich
(20%) kojarzy si¢ z wadami wrodzonymi. Rozlegle - segmentarne moga obejmowaé glebiej
potozone tkanki glowy i szyi, zajmujac okolice oczodotu lub drogi oddechowe. Zlokalizo-
wane w obrgbie powiek i/lub oczodotu stanowia zagrozenie dla procesu widzenia.
Wspolistniejgce z naczyniakiem podglosniowym, powoduja zwezenie drég oddechowych i
ryzyko ostrej niewydolnosci oddechowej. W tych przypadkach szybkie wdrozenie leczenia
pozwala zatrzymac jego wzrost i unikna¢ dalszych powiktan. W tych sytuacjach konieczna
jest wspélpraca wielu specjalistow: pediatry, onkologa, chirurga, dermatologa, laryngologa,
okulisty i innych. W podrecznikach przeznaczonych dla pediatréw i chirurgéw dzieciecych a

takze w literaturze nie ma dostatecznych informacji jak standardowo postgpowaé w tej



czestej patologii. A warto podkresli¢, ze szybkie wdrozenie leczenia w fazie intensywnego
wzrostu naczyniaka powoduje zahamowanie jego rozwoju.

Od wielu lat za leczenie z wyboru uznaje si¢ steroidoterapie, winkrystyne, interferon. W
ciggu ostatnich lat pojawily si¢ obiecujgce doniesienia na temat skutecznosci propranololu,
przy bardzo matym odsetku dziatan ubocznych 1 jednoczeénie niewielkich kosztach.

W obliczu tego problemu, temat badan podjety przez Doktorantke jest wazny i w pelni
uzasadniony. Zaplanowane badania sg jak najbardziej aktualne, poznawcze i praktyczne.

Przedtozona mi do oceny praca lek. med. Katarzyny Bilskiej liczy 144 stron i posiada
typowy uktad stosowany w rozprawach doktorskich z podzialem na : wprowadzenie, cele
pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusj¢, wnioski, pi$miennictwo i streszczenie w jezyku
polskim i angielskim. Dodatkowo tekst uzupelniony jest o zgode Komisji Bioetycznej i 9
stron zalacznikéw dotyczacych projektu prowadzonego przez Doktorantke oraz wykaz
skrétow zastosowanych w tekscie.

Praca zredagowana jest bardzo starannie, ma czytelna szate graficzng. Wyniki badan zostaty
przejrzyscie przedstawione w 30 tabelach i 50 rycinach.

W szerokim wstegpie, bedacym zarazem przegladem pismiennictwa uwzgledniajacym
aktualny stan wiedzy dotyczacy naczyniakow Doktorantka przedstawia ich etiopatogeneze i
biclogie z ciekawym spostrzezeniem, ze naczyniaki wczesnodziecigce wystepuja czesciej u
dziewczynek i hipoteza, ze ma to zwigzek ze stymulujacym dziataniem estradiolu. Interesujgce
podzialy uwzgledniajagce czas ich pojawiania sig, liczbg zmian, potozenie i rozleglo$é i inne
czynniki ryzyka. Bardzo szczegOlowo opisala  wspolwystepowanie naczyniakow
wczesnodziecigeych z innymi zaburzeniami rozwojowymi. Szeroko i dociekliwie omoéwila
klasyfikacje zmian naczyniowych uwzgledniajac klasyfikacje opisowa, anatomopatologiczna i
biologiczng. Podkreslita bardzo wazny podzial zmian naczyniowych na: naczyniaki i
malformacje naczyniowe. W istotny praktycznie sposob przedstawila mozliwosci diagnostyczne
w badaniach obrazowych 1 ich zastosowaniu w diagnostyce réznicowej. Szeroko omowila
aktualng klasyfikacje histopatologiczna WHO o znaczacym znaczeniu praktycznym bo
kwalifikujacym guzy naczyniowe zaleznie od ich cech ztosliwosci. Ma to szczegdlne znaczenie
nie tylko dla prawidlowego usystematyzowania, ale dla wyboru prawidtowej drogi leczenia. Wg
mojej opinii opisy mikroskopowe oraz zastosowanie badan histopatologicznych w diagnostyce
réznicowej jest za szczegdlowe dla lekarza praktyka i omawianego tematu rozprawy. W tab. 7 w
czedel zlosliwe nowotwory nie rozumiem punktu 2. W ostatniej czgsci bardzo obszemego,

miejscami zbyt szczegdtowego wstepu Doktorantka opisuje mozliwosci terapeutyczne zmian



naczyniowych u dzieci skupiajgc si¢ na propranololu ktéry w dalszych etapach jest gléwnym

celem rozprawy.

Cel pracy wynika z przedstawionych we wstepie aktualnodci oraz koniecznodci
praktycznej analizy zastosowania w terapii propranololu. Zostal sformulowany klarownie,
rzeczowo i obejmowat:

- oceng skutecznodci leczenia naczyniakéw wezesnodziecigeych

- oceng bezpieczenstwa terapii

- okreslenie czynnikéw majacych wplyw na skuteczno$é terapii

- okreslenie czynnikéw wznowy

oraz

- ustalenie algorytmu postgpowania u pacjentéw wymagajacych terapii propranololem.

Do wykonania badania prospektywnego obserwacyjnego zakwalifikowano grupe 204
pacjentdw ze zmianami naczyniowymi w tym: 198 naczyniakéw wczesnodziecigcych, 5
malformacji naczyniowych i 1 pacjenta z Kaposiform Hemangioendothelioma. Homogenna,
wystarczajaca liczebnos¢ analizowanej grupy oraz czas obserwacji do 57 miesigey $wiadezy o
dobrze zaprojektowanym badaniu przez Doktorantke.

Charakterystyka pacjentéw - tabela 26 przygotowana szczegélowo powinna wg mojej
opinii znajdowa¢ si¢ na poczatku rozdzialu Materiat i Metody, a nie na konicu wynikow (str.
107). Utatwia to wstgpng orientacje grupy.

W pozostalej czgdci dotyczacej charakterystyki grupy badanej zaprezentowano
szczegbtowo dane pacjentéw oraz pelna charakterystyke zmian naczyniowych co $wiadczy o
drobiazgowym i z duzym po$wieceniem zebranym materiale. Bardzo dobrze sformulowane
zostaly kryteria wigczenia chorych do badania. Podano klarowny schemat leczenia
propranololem. Dokladnie opisane procedury w trakcie hospitalizacji i terapii ambulatoryjnej
pozwolito na jednorodaa analiz¢ w kazdej z badanych grup. Reakcje na leczenie definiowano
jako regresj¢ calkowitej, czgsciowa i braku reakcji na leczenie. Nasuwa si¢ tylko pytanie w
jaki sposob oceniany byl % regresji poniewaz decydowal o dalszym postepowaniu
terapeutycznym.

Metodologia zostala opisana szczegdlowo i $wiadezy o glebokiej wiedzy autora,
dotyczgcej analizowanych zagadnien i prawidtowego zrozumienia i interpretacji uzyskanych
wynikow. Zwraca uwage wilasciwy dobor metod badawczych dla wiarygodnej realizacji

celdOw badania.



Analiza wynikéw oparta byla o prawidtowo dobrane metody statystyczne.

Wyniki badan zostaly przedstawione na 42 stronach: opisowo oraz w formie przejrzystych
tabel i rycin. Kolejnoéé wynikéw jest jasna i logiczna oraz stanowi odpowiedZ na zalozenia
pracy. Zaletg tego rozdziatu jest szczegotowa i logiczna analiza wynikow oraz precyzja w ich
przedstawieniu. Zrozumienie uzyskanych przez Doktorantke wynikéw badan ulatwiajg
starannie przygotowane ryciny i histogramy. W analizowanej grupie dominowaly
dziewczynki - ponad 70% i prawie 80% chorych rozpoznano do 12 m.z. Najnizszy odsetek
stanowily dzieci powyzej 12 1z, a zmiany pojedyncze stanowily 74% 1 najczesciej
lokalizacyjnie wystgpowaly w okolicy glowa-szyja. Ta charakterystyka chorych wg mnie
powinna znaleZ¢ sie w rozdziale Materiat i Metody. Czas leczenia ustalano indywidualnie
zaleznie od reakcji naczyniaka na leczenie i trwal on od 0.5 do 33 miesigcy. Wigkszosc¢
pacjentéw konczylo leczenie migdzy 12 a 18tym mz. Wg mojej opinii dwa wykresy dla oceny
jednej zmiennej nie sg konieczne. Catkowita regresj¢ zmian uzyskano u ponad polowy
pacjentdw (64,3%). Regresje cze$ciowa (33,9%) i brak reakcji na proporanol u (1,8%).
Wznowa wystapita u 21 chorych. Nie znalaztam definicji wznowy. Zwyczajowo nawrot
choroby okredla sie w sytuacji, gdy jest uzyskana remisja catkowita. Proponowatabym
okresli¢ te definicje. W dalszych etapach analizy Doktorantka Katarzyna Bilska analizowata
czynniki predysponujace do wystapienia wznowy jak wiek, liczba zmian naczyniowych,
lokalizacja i stopien regresji guza. Wyniki przedstawione zostalty w krzywych przezycia
Kaplana-Meiera. Ciekawa jest obserwacja, ze wznowa choroby wystgpuje nieco czgéciej u
pacjentébw ze zmianami pojedynczymi w poréwnaniu do chorych ze zmianami mnogimi.
Proponowatabym w okreslaniu krzywych przezycia opisywa¢ je jako: Krzywe przezycia
wolnego od nawrotu (zdarzenia) np.zaleznie od... Ostatecznie istotna jest obserwacja, ze
stopien regresji guza (catkowita czy cz¢éciowa) nie ma istotnego statystycznie znaczenia dla
wznowy/progresji choroby.

Duza ilo$¢ tabel i powtarzajacych si¢ analiz w réznych formach przedstawienia materiatu
jest bardzo cenne, ale mySle ze mogly one by¢ przedstawione jako zalgczniki uzupelniajace
na konicu dyzertacji. Natomiast definicja regresji, stabilizacji i progresji/wznowy powinna by¢
przedstawiona wezesniej. Skuteczno$¢ terapii propranololem ocenianio u 168 chorych. Tabela
16 podaje liczbe wznéw jako 20, a wezeéniej podano 21. Najlepiej leczyty si¢ dzieci w wieku
ponizej 3 m.z. Uzyskaly one w 80% regresj¢ calkowita. A najstabiej na propranolol

reagowaly zmiany pierwotne zlokalizowane w obrebie tutowia.



Doktorantka  analizowala réwniez dziatania uboczne zastosowanego  leczenia
propranololem - 0,5-9,3%.

Proponuje w tabeli 22 uwzglednié¢ odsetek dziatan niepozadanych jak jest w tabeli 23 i 24,
Ciekawg obserwacjg jest fakt, ze objawy uboczne wystgpujg czesciej u dzieci z pojedyncza
zmiang naczyniowa w poréwnaniu do zmian mnogich. By¢ moze ma znaczenie ogdlna

objetos¢ zmiany, a nie dawka leku gdzie takiej zaleznogci nie stwierdzono.

Uzyskane wyniki zostaly oméwione w Dyskusji. Autorka wykazata bardzo dobra
znajomos¢ przedmiotu, obiektywizm w ocenie wynikéw i wyprowadzaniu wnioskdw.
Poczynione przez Katarzyng Bilskg obserwacje majg znaczenie nie tylko poznawcze, ale
rowniez kliniczno-praktyczne. Podkredlita ona ogromne znaczenie WCZesnego rozpoczecia
leczenia u matych dzieci i pokazata, ze wtedy szansa na wyleczenie jest najwieksza i pozwala
na unikni¢cia zastosowania bardziej intensywnego leczenia, w tym chirurgicznego i byé moze
okaleczajgcego. Zwraca uwage takze na fakt nawet pozniejszego wiaczenia leczenia
propranololem, takze z dobrym skutkiem.,

Wg mojej opinii dyskusja jest za obszerna, zawiera powtérzenia ze wstepu 1 elementy,
ktore powinny by¢ ujete we wstepie, a nie w dyskus;ji.

Catos¢ badania klinicznego zakonczone zostato algorytmem postepowania z naczyniakami
wezesnodziecigeymi. Co podkresla znaczenie praktyczne analizy. Opublikowanie wynikéw i
sugestii utatwi pracg lekarzy praktykdw i wspolprace z rodzicami. I sugeruje przedstawié to

jako standardy postepowania.

Na podstawie uzyskanych wynikéw badan Doktorantka Katarzyna Bilska sformutowata 5
wnioskow, ktére odpowiadaja zaplanowanym celom.

Wniosek Sty jest algorytmem postepowania diagnostyczno-terapeutycznego.

Oceniajgc rozprawe doktorska nie mam zastrzezen merytorycznych odnoénie zalozen, celu

podjgtych badan i zastosowanych metod badawczych. Uzyskane wyniki majg istotne znaczenie

praktyczne.

Przedstawiona do recenzji praca spelnia wszystkie wymagania stawiane rozprawom

doktorskim. Ma charakter poznawczy i duze implikacje kliniczne. Mam zaszczyt przedstawic

Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie pozytywna recenzj¢ pracy

z wnioskiem o dopuszczenie lek. med. Katarzyny Bilskiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.







