OCENA ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
LEKARZA ELZBIETY HELENY WOJCIECHOWSKIEJ-LAMPKI
PT.: \WYNIKI LECZENIA CIEZARNYCH CHORYCH NA CHt ONIAKA HODGKINA
W MATERIALE KLINIKI NOWOTWOROW UKtADU CHEONNEGO CENTRUM
ONKOLOGII-INSTYTUTU W LATACH 1990-2020".

Niewiele jest we wspoétczesnej onkologii sytuacji wywotujgcych tyle emociji co
wspotistnienie choroby nowotworowej i cigzy. W ostatnich latach i dekadach problem
ten stat sie jeszcze wyrazniej zaznaczony przez zmiany w epidemiologii wskazujgce
na rosngca czestos¢ wspotistnienia cigzy i choroby nowotworowej. Ma to zwigzek z
dwoma czynnikami: po pierwsze, w krajach wysokorozwinietych od lat zaznacza sie
tendencja do zachodzenia w cigze w pdzniejszym wieku, wtedy, gdy ryzyko i czestosé
nowotworéw ztosliwych wzrasta oraz po drugie, z samym wzrostem czestoSci
niektérych typow nowotworow ztosliwych. Wsrod tych, najczesciej zwigzanych z cigzg
wymienia sie nastepujgce: rak piersi, rak szyjki macicy, rak tarczycy, czerniak i
chtoniak Hodgkina. Ten ostatni z wymienionych, czyli chtoniak Hodgkina (HL), ktory
jest przedmiotem analiz tego opracowania, jest jednoczesnie najczestszym
nowotworem ztosliwym zwigzanym z cigzg (PAC) w grupie kobiet do 25 roku zycia.
Zasadniczy problem, przed jakim staje zaréwno pacjentka z rakiem w cigzy, jak i jej
lekarz to podjecie decyzji, zaréwno o dalszych losach cigzy jak i o podjeciu leczenia w
sytuacji, jezeli kobiet decyduje sie na kontynuowanie cigzy. Dochodzi tutaj do sytuacji,
w ktorej czesto zadne rozwigzanie nie jawi sie jako korzystne ani dla nienarodzonego
dziecka ani dla jego przysztej matki. Stad, przez wiele dziesiecioleci taka sytuacja
powodowata albo podjecie decyzji o przerwaniu cigzy i rozpoczeciu leczenia, albo o
jego zaniechaniu i kontynuacji cigzy. W potowie pierwszej dekady tego stulecia z
iniciatywy Federica Amanta z Uniwersytetu w Leuven zostata powotana
miedzynarodowa grupa robocza ds. pacjentek z chorobg nowotworowg w cigzy (INCIP
— International Network on Cancer, Infertility and Pregnancy), ktérej efektem prac jest,
miedzy innymi zasadnicza zmiana podejscia do leczenia kobiet z rakiem rozpoznanym

w trakcie cigzy. W 2019 roku ukazata sie publikacja tej grupy podsumowujgca wyniki



onkologiczne, potoznicze i neonatologiczne u 134 kobiet z rozpoznanym chtoniakiem
Hodgkina w cigzy (Lancet Haematol. 2019 Nov;6(11):55-561). Materiat ten pochodzit
z 17 osrodkoéw z catego Swiata i byt gromadzony w latach 1969 — 2018. Doktorantka
niniejszego opracowania postanowita podsumowac wyniki onkologiczne i potoznicze
u 152 pacjentek z rozpoznanym chtoniakiem Hodgkina w cigzy leczonych w jednym
osrodku w latach 1990 — 2020.

Celem pracy byta charakterystyka pacjentek z rozpoznanym chtoniakiem
Hodgkina wspdtistniejgcym z cigzg, na podstawie analizy epidemiologii, diagnostyki,
leczenia i rokowania tych kobiet oraz ocena wptywu rozpoznania chtoniaka Hodgkina
u matki oraz jego leczenia na przebieg cigzy, porodu oraz parametry urodzeniowe
dziecka.

Catos¢ pracy obejmuje 193 strony w klasycznym ukfadzie dla dysertacji
naukowych i zawiera Wstep, Cel pracy, Materiat i Metody, Wyniki, ich Dyskusje,
Whnioski, Streszczenie w jezyku polskim i angielskim, Wykaz Tabel i Rycin,
Pismiennictwo. Umieszczenie na poczgtku pracy wykazu skrotow jest pomocne i
utatwia czytelnikowi zapoznanie sie z trescig pracy.

Przede wszystkim nalezy zauwazy¢, ze cate opracowanie jest obszerne, stad
tez i Wstep pracy jest dos¢ rozbudowany. Bez watpienia jednak, waga tego
opracowania ma swoje prawa i bez przedstawienia problemu samego chtoniaka
Hodgkina, jego diagnostyki, leczenia i rokowania, ale réowniez problemu choroby
nowotworowej zwigzanej z cigzg, co Doktorantka zrobita w sposob bardzo przejrzysty
i elegancki osobie niebedagcej ekspertem w obu tych dziedzinach trudno bytoby
zrozumie¢ w petni istote przedstawionego tu zagadnienia. Stad, dzieki takiemu
podejsciu Czytelnik uzyskuje niezbedne podstawy do dalszego zrozumienia pracy, bez
wrazenia, czesto spotykanego w dysertacjach mniej doswiadczonych badaczy,
nadmiaru przekazywanych informacji.

W rozdziale Materiat 1 Metody zaprezentowano charakterystyke
analizowanych danych oraz ich zrodto. Przedstawiono rowniez kryteria kwalifikacji,
kryteria wytgczenia, ogoéle definicje stosowanych w pracy kategorii stopni
zaawansowania i podziatow chorych na grupy.

Badaniami objeto 162 pacjentki skierowane do Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego
Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie

Panstwowego Instytutu Badawczego (do 2021 r. Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii



Sktodowskiej-Curie), leczonych w latach: 1990-2020, z ktorej to grupy do ostatecznej
analizy zakwalifikowano 152 chore. Pacjentki, u ktorych rozpoznano chtoniaka w
trakcie cigzy podzielono na 3 grupy wg sposobu postepowania/leczenia:

a. bez leczenia — poronienie samoistne lub pacjentka zdecydowata sie na dokonanie
przerwania cigzy po rozpoznaniu HL

b. postawa wyczekujgca — obserwacja ciezarnej pacjentki bez zastosowania leczenia
przyczynowego (chemioterapii i/lub radioterapii)

c. aktywne leczenie: chemioterapii, radioterapia, chemio + radioterapia — podjeto
leczenie wg wskazanego sposobu.

Nalezy zaznaczy¢, ze zarowno postawa wyczekujgca jak i aktywne leczenie zostato
zaklasyfikowane jako podjecie terapii w cigzy. Jedynie przerwanie leczenia lub
odmowa w sytuacji propozycji wtgczenia leczenia zostato uznanie jako zaniechanie
terapii.

Rozdziat Materiat i Metody zawiera rowniez obszerny i przemyslany opis wyboru
zastosowanych metod statystycznych do oceny wynikéw pracy. Nalezy podkresli¢, ze
dobdr metodyki analizy matematycznej uzyskanych wynikéw jest trafny.

Jakkolwiek okreslajgc cele pracy nadmieniono, ze dane gromadzono
prospektywnie, to praca ma charakter retrospektywnej analizy materiatu
gromadzonego przez 30 lat.

Rozdziat Wyniki to najobszerniejsza czes¢ opracowania w ktorej
przedstawiono imponujgcy zakres zgromadzanych do analizy danych, z ktorych
jedynie czes¢ Doktorantka zdecydowata sie poddac¢ wnikliwej analizie lub tez
przedstawiC jej wyniki w niniejszej dysertacji. Z pewnoscig podyktowane to byto
koniecznoscig dokonania wyboru najbardziej interesujgcych czy istotnych z punktu
widzenia autorki wynikdw z, praktycznie nieograniczonej mozliwosci analizy
zgromadzonego materiatu. Aby wspomnie¢ jedynie o tych najbardziej kluczowych, do
ktorych nalezg - u matki: przezycia wolne od progresji (PFS), catkowite przezycia (OS);
analiza, a tak naprawde pierwotna identyfikacja czynnikow ryzyka wptywajgcych na
powyzsze, trendy w postepowaniu na przestrzeni dekad, wyniki potoznicze, - u dzieci
natomiast - wyniki neonatalogiczne.

Nalezy podkresli¢, ze rozdziat ten posiada dobre opracowanie graficzne w postaci 32
tabel i 41 rycin i wykresow. Owszem, zdarzajg sie potkniecia jak brak okreslenia miary

wieku dzieci (miesigce czy lata?) na osi odcietych na rycinie 45, ale generalnie wyniki



badan przedstawione sg w bardzo starannej i czytelnej formie, co utatwia znakomicie
ich analize.

Znaczgca czesc¢ rozdziatu Dyskusja zawiera zebranie i oméwienie uzyskanych
wynikow. Jest to bardzo cenne podejscie biorgc pod uwage liczbe i jako$¢ uzyskanych
przez Doktorantke danych w wyniku ponad 30-letniej obserwacji tych chorych.
Epidemiologia badanej grupy potwierdzita, Ze wiekszos¢ przypadkow HL w cigzy
zostata rozpoznana w kobiet ponizej 30 roku zycia (69,1%), przy czym 35,8% stanowity
kobiety ponizej 25 roku zycia. Rozpoznanie HL zostato najczesciej postawione w |
trymestrze cigzy (45,1%), a podstawg rozpoznania byt nieprawidiowy wynik
standardowego panelu diagnostycznego Krwi (99,4%). Badanie
immunohistochemiczne wykonano u 64,2% chorych, natomiast podtyp chtoniaka
Hodgkina ustalono u 98,8% pacjentek. Najczestszym podtypem byto stwardnienie
guzkowe (NS), ktére zdiagnozowano u 83,9% chorych. Sposréd catej grupy 162
chorych, u ktérych rozpoznanie HL zostato postawione w cigzy, 13 kobiet (8%)
zdecydowato sie na jej przerwanie, u 25 (15,5%) wystgpito samoistne poronienie,
natomiast 124 chore donosity cigze i urodzity dziecko. Rozwigzanie cigzy nastgpito (po
uprzedniej indukcji porodu w 53,7% przypadkéw) drogami natury u 50,8% pacjentek,
natomiast u 49,2% ciezarnych wykonano cigcie cesarskie. Sposrdd 124 chorych, ktore
utrzymaty cigze u 53 (32,7%) przyjeto postawe wyczekujgcg. Aktywne leczenie
zastosowano u 71 chorych (43,8%). Najczesciej zastosowang metodg leczenia byta
chemioterapia — 53 pacjentki, przy czym leczenie to zastosowano w Il i Il trymestrze
cigzy. Radioterapie zastosowano tgcznie u 23 (16,7%) chorych w cigzy, przy czym u
18 (11,1%) jako samodzielne leczenie (I trymestr cigzy), natomiast u 5 (3,1%) jako
leczenie skojarzone (chemio-radioterapia). Po zakonczeniu cigzy leczenie
rozpoczeto/kontynuowano u 147 pacjentek (90,7%): chemio-radioterapie
zastosowano u 94 chorych (58,0%); samodzielna chemioterapie u 32 chorych (19,7%),
natomiast samodzielna radioterapie u 21 chorych (13%). Najczestszym schematem
chemioterapii zastosowanym w cigzy byt schemat EVA (etopozyd, winblastyna,
doksorubicyna w cyklach co 28 dni); natomiast po zakonczeniu cigzy stosowano
nastepujgce schematy: MOPP, MOPP/ABV, LOPP/EVA, ABVD. Catkowita odpowiedz
na leczenie uzyskano u 149 pacjentek (92%); jedynie u 2 (1,2%) stwierdzono progresje
choroby. To co przedstawia, bez watpienia najwieksza wartos¢ tej pracy do
dtugoterminowe wyniki leczenia tych chorych. Okres obserwacji w przedstawionej

grupie wyniost od 3 miesiecy do 31,4 lat, z Srednig wynoszacg 13,4 lat (mediana 12,65



lat). W tym czasie 15 chorych z badanej populacji zmarto z powodu HL, 4 pacjentki
zmarty z innych przyczyn, natomiast 143 pacjentki (88,3%) zyja. Przy czym zgony z
powodu HL zaobserwowano gtdwnie w ciggu pierwszych 5 lat, natomiast nie
zanotowano zadnego przypadku nawrotu choroby po 10 latach. Stagd, obserwowane
wskazniki 2-, 5- i 10-letuich przezycia catkowitego wyniosty odpowiednio: 86,4%, 79,8%
i 72,6%. Przy czym Sredni czas przezycia wolnego od nawrotu choroby wyniost 23,6
lat. Analiza czynnikéw wptywajgcych na czas przezycia wolnego od progresji choroby
oraz na catkowity czas przezycia wykazata, ze najbardziej istotny wptyw na te
parametry majg: stopien sprawnosci oceniony wg skali ECOG, stopien
zaawansowania klinicznego, wystgpienie objawdéw ogolnych, cecha E (zajecie
narzgdu pozalimfatycznego), cecha X (zajecie srodpiersia powyzej 1/3 wymiaru klatki)
oraz lokalizacja zmian chorobowych. W analizie wieloczynnikowej najwazniejszym
czynnikiem rokowniczym okazat sie byC stopien sprawnosci oceniany wedtug skali
ECOG, ktory silnie korelowat z zaawansowaniem klinicznym choroby oraz innymi
czynnikami rokowniczymi odpowiedzi na leczenie (CR).

Z kolei obserwacje potoznicze wykazaty, ze wiekszos¢ urodzonych dzieci u kobiet
leczonych z powodu HL w trakcie cigzy byta zdrowa i wykazywata normalng dtugos¢ i
wage urodzeniowg (wyrazong w skali siatek percentylowych). Nie stwierdzono rowniez
zwiekszonego odsetka wad wrodzonych u tych dzieci w poréwnaniu z populacja
0go6lng. Analiza potoznicza i neonatalna nie obejmowata obserwacji tych dzieci w
diuzszym terminie po porodzie celem oceny ich dalszego rozwoju fizyko-
motorycznego, intelektualnego czy psychicznego. Pewien bardzo subtelny niedosyt
moze pozostawia¢ bardzo oszczedne porownanie uzyskanych wynikéw do wynikow,
ktére prezentujg autorzy innych opracowan w tym zakresie. By¢ moze jest to
konsekwencjg bardzo ograniczonej liczby pozycji literaturowych, ktére zawieratyby tak
imponujgcy zbidér pacjentéw i danych jak przedstawiono w niniejszym oparcowaniu.
Mozna jedynie przypuszczaC, ze Doktorantka, ktora jest aktywnym cztonkiem
miedzynarodowej grupy INCIP przez delikatnos¢ i elegancje wolata takich poréwnan
nie czynic.

Podsumowujgc te bardzo dobrze i ciekawie napisang czes¢ dysertacji, pragne
podkreslic, ze omowienie wynikow wiasnych (pomimo bardzo oszczednego
odniesienia przedstawionych danych do danych literaturowych) jest rzeczowe i
kompetentne i Swiadczy o doskonatej znajomosci przez Doktorantke kliniki badanego

zagadnienia.



Dysertacje konczy prezentacjia 4 Wnioskéw dotyczgcych wynikow
onkologicznych oraz kolejnych 4 Wnioskow dotyczgcych obserwacji potozniczych i
neonatologicznych. Wedtug tych wnioskéw Autorce rozprawy udato sie wykazag, ze:
1. Podtyp histologiczny i stopienh zaawansowania klinicznego HL u ciezarnych nie
réznig sie od HL u nieciezarnych; 2. Cigza istotnie ogranicza mozliwo$¢ zastosowania
nowoczesnych metod obrazowania jak, tomografia komputerowa, rezonans
magnetyczny czy badanie PET, ktore sg konieczne do precyzyjnej oceny stopnia
zaawansowania choroby. Co sprawia, ze stopien sprawnosci oceniany wg skali ECOG
w najwiekszym stopniu determinuje postepowanie terapeutyczne; 3. Cigza nie stanowi
przeciwwskazania do skutecznej i spersonalizowanej terapii przeciwnowotworowe;j.
Leczenie, ktére powinno by¢é prowadzone w referencyjnym osrodku posiadajgcym
odpowiednio wykwalifikowana kadre i nie powinno by¢ odraczane; 4. Optymalnie
prowadzone leczenie onkologiczne u chorych z HL w cigzy zapewnia takie samy
przezycia wolne od nawrotu (PFS) oraz catkowite przezycia (OS) jak w ogodlnej
populacji chorych na HL (brak roznic w rokowaniu); 5. Kluczowym czynnikiem
minimalizujgcym wystgpienie zaburzen rozwoju wewnatrzmacicznego ptodu, wad
wrodzonych oraz problemoéw rozwoju psychicznego i fizycznego dziecka w okresie po
porodzie jest prawidtowy przebieg cigzy oraz jej donoszenie do terminu porodu; 6;
Chemioterapia w trakcie cigzy niesie istotne ryzyko dla wewnatrzmacicznego wzrostu
ptodu, zwtaszcza w konteks$cie jego wagi urodzeniowej, przy czym nie ma wptywu na
czestosc powstawania wad wrodzonych u ptodu; 7. W celu zapewnienia prawidtowego
rozwoju dziecka zaleca sie porod sitami natury o czasie poprowadzony w
wysokospecjalistycznym osrodku z dostepem do opieki neonatologicznej; 8.
Wspétpraca zespotow wielodyscyplinarnych odgrywa kluczowg role w leczeniu
chtoniaka Hodgkina u kobiet w cigzy.

Zasadniczo, najistotniejszg oceng przeprowadzonego badania naukowego jest
spojnosc¢ zatozen i celow pracy z wnioskami, ktére wynikajg z uzyskanych rezultatow
badania. W przypadku tego opracowania wnioski dos¢ dokftadnie odnoszg sie do
zatozonych celdw rozprawy. Te odnoszgce sie do charakterystyki onkologicznej
pacjentek z rozpoznanym HL w cigzy wynikajg bezposrednio z wynikow
przeprowadzonego badania. Jednak, juz wnioski dotyczgce wynikow potozniczo-
neonatologicznych majg charakter raczej antycypacji i sg niekiedy swego rodzaju
spekulacjg, ktora niekoniecznie ma petne odzwierciedlenie w przedstawionych

wynikach w niniejszym opracowaniu. Przyktadem tutaj mogg by¢ stwierdzenia



odnoszgce sie do sposobu rozwigzania cigzy — drogami natury czy ciecia cesarskiego
lub roli zespotu wielodyscyplinarnego w osiggnieciu optymalnych wynikéw
potozniczych czy neonatologicznych. Jakkolwiek, oba powyzsze stwierdzenia wydajg
sie prawdziwe i do$¢ naturalnie przychodzg na mysl, to jednak nie znajdujg
bezposredniego odnosnika do przedstawionych wynikow. Podobnie, stwierdzenie we
wniosku 2.1, ze kluczowym czynnikiem minimalizujgcym problemy prenatalne oraz
zapewniajgcym prawidtowy rozwoj psychiczny i fizyczny dziecka po porodzie jest
prawidtowy przebieg cigzy ociera sie o truizm, ktéry, mam wrazenie wynika znéw z
nadmiernej skromnosci Doktorantki w jej wktad w koncowy sukces terapeutyczny
zarOwno u matki jak i dziecka. Zwtaszcza, gdy wezmie sie pod uwage podsumowanie
przedstawione przez Doktorantke w streszczeniu, kiére w sposdb zdecydowanie
bardziej merytoryczny oddaje jej role i zaangazowanie w ostateczny sukces
terapeutyczny wsrdd tej grupy chorych.

Pismiennictwo wykorzystane w pracy to imponujgcy zbér literatury obejmujgcy
338 pozyciji, wsrdd ktdrych znalazto sie jedynie 29 pozycji autorow polskich (sposrod
ktéorych, w 8 publikacjach Doktorantka jest autorem lub wspétautorem pracy).
Swiadczy to nie tylko o pozycji o$rodka, w ktérym autorka pracuje, ale réwniez o jej
pozycji w miedzynarodowym srodowisku naukowym zajmujgcym sie chorobami
nowotworowymi w cigzy. Rozprawa uzupetniona jest o 6-stronnicowe Streszczenie
w jezyku polskim i angielskim, w ktérym Doktorantka dokonuje zwieztego omodwienia

zatozen, celow, wynikow i wnioskow swojej pracy.

Podsumowujgc, musze z petna otwartoscig przyznac, ze przedstawiona mi do
recenzji dysertacja stanowi niezwykle rzadki jak na o6wczesne czasy przykiad
dokonania naukowego, ktore jest owocem wieloletniej, konsekwentnej pracy
badawczej, a ktorej wyniki bez watpienia majg szanse w sposéb jednoznaczny
wzbogaci¢ swiatowg nauke czy wrecz wptyng¢ na modyfikacje Swiatowych zalecen w
przypadku postepowania z ciezarnymi, u ktérych rozpoznano chtoniaka Hodgkina.
Osobiscie nie przypominam sobie, aby miat w swoim dorobku recenzje pracy
doktorskiej o tak fundamentalnym znaczeniu dla nauki oraz potencjalnych korzysci dla
chorych. Pod wzgledem edytorskim praca zawiera jasno postawiony cel, demonstruje
nowoczesny i profesjonalny warsztat badawczy oraz prawidtowo przedstawia wyniki.
Jedyne, wczesniej zasygnalizowane drobne uwagi edytorskie oraz te odnoszgce sie

do precyzji sformutowania ostatecznych wnioskéw potozniczych i neonatologicznych



absolutnie nie wptywajg na warto§¢ merytoryczng opracowania. Co wiecej, jestem
przekonany, ze wynikajg z bogactwa informacji i danych, jaki udato sie Doktorantce
przez te 30 lat zgromadzic.
Stad, uwazam, ze rozprawa lekarza Elzbiety Heleny Wojciechowskiej-Lampki
pt.. ,Wyniki leczenia ciezarnych chorych na chfoniaka Hodgkina w materiale Kliniki
Nowotworéw Uktadu Chtonnego Centrum Onkologii-Instytutu w latach 1990-2020”
spetnia wszelkie wymogi stawiane pracom na stopien doktora nauk medycznych
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (t.j. Dz. U. Z 2007 r., poz.
1789). W zwigzku z tym mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Naukowej
Narodowego Instytutu Onkologii im. M. Sklodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu
Badawczego wniosek o dopuszczenie lekarza Elzbiety Heleny Wojciechowskiej-
Lampki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Wartos¢ merytoryczna pracy, jej bardzo staranne przygotowanie i potencjalne
korzysci ptyngce z jej wynikow dla praktyki klinicznej upowazniajg mnie o

przedstawienie Wysokiej Radzie Naukowej wniosku o jej wyrdznienie.
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