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Instytut Badawczy

W dziedzinie intensywnej terapii od lat osiemdziesigtych ubiegltego wieku obserwuje
si¢ rozw¢j badan nad opracowaniem odpowiednich skal do precyzyjnej oceny ciezkosci stanu
chorych oraz do prognozowania wynikéw leczenia. Analiza wyniko6w tych opracowan
pozwolila na wyciagni¢cie wnioskdw, ze nie u kazdego pacjenta, u ktorego dochodzi
do istotnego pogorszenia stanu zdrowia, wdrozZenie intensywnej terapii przyczynia si¢
do poprawy stanu ogdlnego i ograniczenia $miertelnosci. Chorzy, u ktérych wystepuja
nieodwracalne zmiany w funkcjonowaniu poszczegdinych narzgddéw czy uktadow i tylko
zastosowanie zaawansowanych technik podtrzymujgcych ich czynno$¢ pozwala

na utrzymanie pacjenta przy zyciu, bez mozliwosci dalszego skutecznego leczenia

przyczynowego, nie powinni mie¢ kontynuowanej intensywnej terapii, a w szczegdlnosci




nie nalezy dazy¢ do jej eskalowania. W przeciwnym wypadku dalsze intensywne leczenie
bedzie terapiag daremna, ktdra nie przyniesie zadnych korzysci choremu, a jedynie przyczyni
si¢ do jego cierpienia. Jezeli stan pacjenta i postep choroby podstawowej, wedtug najlepszej
wiedzy lekarskiej i indywidualnej oceny klinicznej, nie rokuje wyzdrowienia, a zycie chorego
jest uzaleznione od sztucznego podtrzymywania czynnosci poszczegdlnych ukladow,
to nalezy uznaé, ze dalsze intensywne leczenie jest daremne i nalezy obja¢ pacjenta opieka
paliatywna. Z tych wzgledow do oddzialéw intensywnej terapii powinni by¢ przyjmowani
jedynie chorzy, ktorzy spelniaja kryteria kwalifikacyjne. W Polsce w lutym 2012 r. zostaty
opracowane w tym zakresie wytyczne Polskiego Towarzystwa Anestezjologii i Intensywne;j
Terapii. Dotyczg chorych, ktérzy zgodnie z aktualng wiedza medyczng moga odnies¢ korzys$¢
z zastosowania u nich intensywnej terapii. Okreslono cztery priorytety przyjecia do oddziatu
intensywnej terapii. Pierwszy, to chorzy wczesniej zdrowi, u ktérych doszio
do bezposredniego zagrozenia zycia wynikajacego przede wszystkim z zaburzen w ukladzie
krazenia i/lub oddychania. Drugi priorytet, to pacjenci wymagajgcy intensywnego
monitorowania w systemie wzmozonego nadzoru, u ktorych w kazdej chwili moze zaistnie¢
konieczno$¢ wdrozenia inwazyjnych technik leczenia, zarezerwowanych wylgcznie
dla intensywnej terapii. Trzeci priorytet obejmuje krytycznie chorych, ktérych stan zdrowia
poprzedzajacy wystapienie stanu zagrozenia zycia, jak tez zaawansowanie aktualnie
toczacego si¢ procesu chorobowego ograniczajg w znacznym stopniu szanse na wyzdrowienie
i tym samym osiagnigcie korzysci z przyjecia do oddzialu anestezjologii i intensywnej terapii.
Ostatni czwarty priorytet dotyczy pacjentow, ktérych przyjecie do oddzialu anestezjologii
i intensywnej terapii jest zasadniczo nieuzasadnione. Do tej grupy zalicza sie chorych
z nieuleczalng choroba terminalna, ktérzy stojg w obliczu zagrazajacej $Smierci i hospitalizacja
w oddziale intensywnej terapii nie moze wplyngé na zmiane¢ niepomyslnego rokowania.
Sa to m.in. pacjenci z ci¢zkim, nieodwracalnym uszkodzeniem mézgu, nieodwracalng
niewydolnosciag wielonarzadowa, przerzutami nowotworowymi niepoddajgcymi sie chemio-
i radioterapii.

Najtrudniejszym zadaniem dla lekarzy jest obiektywna ocena rokowania pacjenta
z dang jednostka chorobowa, u ktorego dochodzi do niewydolnosci wielonarzadowej w celu
podjecia decyzji o wdrozeniu intensywnej terapii lub opieki paliatywnej. Z tych wzgledow
wykorzystuje si¢ analizy wynikdéw réznych skal, ktére pozwalajg na obiektywizacje oceny

stanu ogblnego oraz precyzyjniejsze prognozowanie $miertelnosci, co w codziennej praktyce

klinicznej moze wspomagaé podejmowanie decyzji terapeutycznych. Uzytecznos$¢ kliniczna




czy naukowa kazdej ze skal rokowniczych jest oceniana na podstawie kolejnych badan, ktére
w roznych populacjach pacjentéw testuja opracowany model predykcyjny w zakresie
wiarygodnosci uzyskanych wynikow i ich przydatnosci w prognozowaniu wynikéw leczenia.

W przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej lek. Irena Kruczyk opisata autorskie
badanie retrospektywne, obejmujace dokumentacje medyczng 136 chorych z choroba
nowotworows, ktérzy z powodu wystapienia niewydolnosci jednego lub wielu narzadéow
wymagali leczenia w oddziale intensywnej terapii. Wszyscy pacjenci objeci badaniem
byli hospitalizowani, bezposrednio przed przyjeciem do oddzialu intensywnej terapii,
w klinikach Centrum Onkologii-Instytutu.

Celem badania byla préba oceny, czy skala ECOG (Eastern Cooperative Oncology
Group) okreslana w momencie przyjecia chorego do szpitala oraz skale APACHE II (Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation), SAPS II (Simplified Acute Physiology Score)
i SOFA (Sequential Organ Failure Assessment) stosowane w ciggu pierwszych 24 godzin
hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii, w korelacji z innymi parametrami jak pleé,
wiek, typ nowotworu, stopien jego zaawansowania i aktywne lub podstawowe leczenie
onkologiczne koreluja z ryzykiem zgonu chorego. Jednoczesnie Doktorantka analizowata,
czy wyniki tych korelacji mogg wskazywa¢ na daremno$¢ wdrozonej intensywnej terapii
i sugerowa¢ wlgczenie leczenia paliatywnego jako optymalnego leczenia u pacjentéw w tym
stadium choroby nowotworowej.

Dysertacja zawiera 114 stron i ma uklad typowy dla tego typu opracowan, jednak spis
tresci nie obejmuje rozdzialu Wstep, jak rowniez nie ma odnosnikow do numerdw stron
przy poszczegdlnych rozdzialach i podrozdziatach. Sklada sie z 11 rozdziatéw. Catosé¢ pracy
jest napisana poprawnie.

We wstepie Doktorantka omowila w sposéb zwiezly zagadnienia zwigzane
z epidemiologig nowotworéw, wskazaniami do hospitalizacji w oddziale intensywnej terapii
dla pacjentéw z choroba nowotworowg i kryteriami kwalifikacji, zastosowaniem skali
predykcyjnych dla oceny stanu ogélnego i nakladem pracy w tych oddziatach. Opisata
poszczegdlne skale, ktore zostalty wykorzystane w dysertacji doktorskiej oraz zdefiniowata
pojecia stosowane przy omawianiu zagadnien zwigzanych z pojeciem daremna terapia.

Nastepnie opisala zatozenia i cel pracy, co przedstawiono powyzej.

W rozdziale Metody badawcze Doktorantka podata, jakie skale zostaty wykorzystane

w badaniu, oraz ktdre z parametréw demograficznych i klinicznych zwartych w dokumentacji




medycznej chorych zostaly wraz z wynikami skali ECOG, SAPS II, APACHE II, SOFA
objete analizg statystyczng. Zastosowane testy statystyczne nie budza zastrzezen.

W kolejnym rozdziale Doktorantka opisala charakterystyke grupy badanej, ktéra
stanowito 136 pacjentéw, z czego 11 mialo wyliczong tylko skale ECOG (brak SAPS II,
APACHE 11, SOFA). Pelng analiz¢ statystyczna w zakresie wartosci wyliczonych skali
przeprowadzono u 125 badanych. Wartosci poszczegélnych parametréow klinicznych
i demograficznych chorych objetych badaniem zostaly przedstawione w  tekscie,
w 10 tabelach i na 9 rycinach. Badanych podzielono na dwie grupy ze wzgledu na typ
nowotworu: hematologiczny i lity, a nastepnie na 4 podgrupy w zaleznosci od zaawansowania
choroby nowotworowej. Kolejny podzial grupy badanej przy zachowaniu podziatu
ze wzgledu na typ nowotworu (hematologiczny, lity) przeprowadzono na podstawie réznych
typow podstawowego i aktywnego leczenia onkologicznego: brak leczenia, chirurgiczne,
chemioterapia, radioterapia i chemioradioterapia. Przedstawiono przyczyny przyjecia
do oddzialu intensywnej terapii i liczbe zgonéw w podziale na 2 przyczyny (progresja
choroby i niewydolno$¢ narzadowa), zachowujac podziat na dwie grupy ze wzgledu na typ
choroby nowotworowej.

Rozdzial Wyniki obejmuje 45 stron z 37 rycinami i 43 tabelami. Wiekszos¢ wynikéw
przedstawionych jest zarowno w postaci tabeli, jak i ryciny. Przedstawione wyniki analizy
statystyczne nie wykazaly, aby wiek, ple¢, typ nowotworu, stopien zaawansowania
klinicznego nowotworu istotnie korelowat z uzyskanymi wartosciami wynikow skali uzytych
do oceny chorych. Natomiast wykazano istotng wspoélzaleznos¢é wartosci skali ECOG
a stosowaniem u pacjentow podstawowego leczenia onkologicznego, a takze
gdy poréwnywano grupe leczong aktywnie onkologicznie do grupy nieleczonej. Wysokie
wartosci uzyskane w skali SAPS II, APACHE II, SOFA istotnie korelowaly dodatnio
ze Smiertelnoscia, czego nie udowodniono dla skali ECOG. Doktorantka przeprowadzila
réwniez analize regresji jedno- i wieloczynnikowej dla skali SAPS II, APACHE II, SOFA,
oceniajagc ryzyko zgonu po wlaczeniu do analizy statystycznej badanych wynikow
parametréw demograficznych i klinicznych. Wyniki potwierdzity, ze wysokie wartosci tych
skal istotnie koreluja z wysokim ryzykiem zgonu. Dodatkowo w analizie wieloczynnikowej
wykazano, ze przy ocenie w skali SAPS II istotny wplyw na ryzyko zgonu ma aktywne
leczenie nowotworowe. Natomiast nie wykazano zaleznosci istotnych statystycznie pomiedzy

wartosciami wynikoéw uzyskanych na podstawie omawianych skal a $miertelnoscia w okresie

30 dni od wypisu z oddziatlu intensywnej terapii. Wyjatek stanowi skala ECOG przy podziale




na dwie grupy (ponizej rowne 2 oraz 3 i powyzej). W grupie 3 i powyzej w skali ECOG
Smiertelnos¢ w okresie 30 dni od wypisu byta istotnie wyzsza.

Ogromna liczba danych wykazanych jako wyniki, wsréd ktorych znaczaca czesé
nie wykazuje istotnej statystycznie znamiennosci, jest wyzwaniem dla czytajacego. Recenzent
docenia ogrom pracy Doktorantki i che¢ przedstawienia wszystkich uzyskanych wynikéw
oraz ich zobrazowanie na rycinach. Jednak wydaje sig, ze bardziej przejrzysty przekaz mozna
by uzyska¢, umieszczajac czgs¢ tabel i wykresow w aneksie i podajac jedynie najwazniejsze
wyniki, ktére majg wplyw na sformulowanie wnioskéw z komentarzem, ze pozostale analizy
nie wykazaly istotnosci statystyczne;.

W Dyskusji Doktorantka przedstawita swoje wyniki w $wietle badan innych autoréw
i s3 one w duzym zakresie zbiezne, w szczegdlnosci w zakresie wynikéw uzyskanych
przy ocenie ryzyka zgonu, wykorzystujac wartosci predykcyjne skali SAPS II, APACHE 11,
SOFA. Natomiast skala ECOG, jak wykazaty badania autorki, jak i innych autor6w, nie jest
dobrym narz¢dziem w ocenie tego ryzyka u chorych hospitalizowanych w oddziatach
intensywnej terapii.

Siedem wnioskéw przedstawionych przez Doktorantke stanowi podsumowanie
przeprowadzonych analiz.

Wykaz pismiennictwa zawiera 146 pozycji i obejmuje wiekszo$¢ powaznych
publikacji z ostatnich lat z zakresu omawianej tematyki. Zostaly one prawidlowo dobrane
i wykorzystane w tekscie.

Z obowigzku recenzenta przedstawiam kilka uwag, ktore wymagaja wyjasnienia
lub dopracowania.

W Spisie treSci nie ujeto rozdzialu Wstep. Brakuje rowniez numerdw stron
w odniesieniu do poszczegdlnych rozdziatéw i podrozdzialow.

W tabeli 7. w kolumnie ,,razem” po dodaniu liczb 28 i 60 powinno by¢ 88, a nie 48.
W tabeli 13. zamieniono liczby z kolumny 2 i 3 w wierszu ,,Razem”.

Na rycinie 13. i w tabeli 14., 15., 21., 22., 23., 25. liczba badanych, u ktorych
wyliczono skale SOFA, wynosi 129, co nie jest zgodne z danym przedstawionymi
w rozdziale: Charakterystyka badanych chorych. Na stronie 40. i 41. wystepuje rycina 17.,
a po tabeli 15. ze strony 41. zamieszczona jest tabela 21. na stronie 34. Ten blad techniczny

bylby do uniknigcia, gdyby w dysertacji umieszczono spis rycin i tabel. Spis skrétow

powinien by¢ utozony alfabetycznie.




Powyzej przedstawione uwagi nie umniejszaja pozytywnej oceny rozprawy
doktorskiej lek. Ireny Kruczek. Projekt badania i jego wykonanie oceniam jako zadowalajace.

Autorka udowodnita, ze posiada przygotowanie do samodzielnego prowadzenia prac
badawczych.

Jej praca zwraca uwagg na szczegdlnie wazna problematyke zwigzang z kwalifikacja
chorych onkologicznych do intensywnego leczenia w oddziatach intensywnej terapii.
Jest to wazne w dobie ciaglego wzrostu zachorowan na nowotwory i coraz to wiekszych
mozliwosci leczenia onkologicznego u pacjentow w zaawansowanym stadiach choroby
nowotworowej, a takze u chorych w podesztym wieku i z licznymi wspotwystepujacymi
schorzeniami.

Uwazam, ze rozprawa doktorska lek. Ireny Kruczyk speilnia warunki 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 (zalacznik do obwieszczenia Marszalka Sejmu RP
z dnia 2 grudnia 2014 r. - Dz. U. poz. 1852).

Wobec powyzszego wnoszg do Wysokiej Rady Naukowej Centrum Onkologii-Instytut
im. M. Sklodowskiej-Curie o dopuszczenie lek. Ireny Kruczyk do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

dr hab. n. med. Janusz T




