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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
lek. Wojciecha Michalskiego

Praca doktorska lek. Wojciecha Michalskiego zatytulowana "Skala oceny
ryzyka 2zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej dla mezczyzn chorych na
nowotwory zarodkowe, rozpoczynajacych chemioterapie | linii" zostata
przygotowana w Klinice Nowotworéw Uktadu Moczowego w Narodowym Instytucie
Onkologii - Panstwowym Instytucie Badawczym, pod kierunkiem dr hab. n. med.
Pawta Wiechno, profesora NIO-PIB, co gwarantuje wysoki standard prowadzonych
badan naukowych. Praca obejmuje bardzo duza liczbe 495 chorych (tylko 9 chorych
wytaczonych sposrod 504 leczonych w latach 2011-2019) z bardzo doktadna
charakterystyka choroby nowotworowej, chorob towarzyszacych, wynikéw badan
laboratoryjnych, co mozliwe byto tylko w o$rodku o wysokim stopniu referencyjnosci.
Jakosc¢ zebranych danych opisano na stronie 49. rozprawy. Trzeba przyznac, ze
praca ma charakter retrospektywny a mimo to oparta jest naprawde na bardzo
kompletnych danych (zwiaszcza w zakresie kluczowych czynnikow ryzyka zyinej
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choroby zakrzepowo-zatorowej) co rowniez $wiadczy o jakosci prowadzonej
dokumentacji w o$rodku.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska ma uktad typowy, skiada sie
z 115 stron, 21 tabel, 7 rycin oraz 153 pozycji pi$miennictwa. Na poczatku zostat
zamieszczony spis tresci, wykaz skrotow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim,
natomiast na koricu spis tabel i rycin. Na poczatku rozprawy za strong tytulowa
Doktorant zamiescit historyczny cytat Armanda Trousseau - lekarza, ktéry jako
pierwszy udokumentowat 2zwigzek choroby nowotworowej z zylng chorobg
zakrzepowo-zatorowa. Imponujace, ze Doktorant odwotuje si¢ do roli badaczy

budujgcych fundamenty wiedzy w danej dziedzinie medycyny.

Wstep rozprawy doktorskiej napisany jest bardzo szczegdtowo a zarazem
przejrzyscie, co czyni treS¢ bardzo przystepng w zrozumieniu dla lekarzy réznych
specjalnosci. Doktorant wprowadza czytelnkka w sedno bardzo trudnego
wieloczynnikowego problemu klinicznego. Doktorant przedstawia réznice w obecnych
zaleceniach pierwotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej przygotowanych przez
najbardziej prestizowe towarzystwa naukowe takie jak ASCO, NCCN, ITAC, ISTH,
ESMO. W moim przekonaniu sposéb napisania wstepu rozprawy ukazuje
ugruntowang wiedze oraz doswiadczenie klinicznie Doktoranta. Méj podziw wzbudza
umiejetne przedstawienie znaczenia rozpoznania histopatologicznego oraz stopnia
zaawansowania nowotworéow zarodkowych w zakresie oceny ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej. Potem w czesci wynikéw pracy w modelach predykcyjnych
choroby zakrzepowo-zatorowej dokonana jest analiza wykazujaca znaczenie
rozpoznan takich jak seminoma, yolk sac tumour, znaczenie przerzutow
pozaweztowych, ucisku na naczynia w opisach tomografii komputerowej, czy
wreszcie znaczenie grup rokowniczych opisanych na stronie 18. Pamigtajac, ze
ryzyko powikian zakrzepowo-zatorowych koreluje z agresywnoscia choroby
nowotworowej, ujecie znaczenia grup rokowniczych w nowotworach zarodkowych
wydaje sig¢ szczegding zaleta ocenianej rozprawy doktorskiej. Jest to zdecydowanie
nowatorskie w aspekcie dostepnej literatury $wiatowej.

Cele rozprawy doktorskiej sformutowano na stronie 42. w postaci czterech
celéw gtownych oraz dwoch celéw drugoplanowych. Mam poczucie, ze cele
drugoplanowe nie sa mniej istotne klinicznie niz cele gtéwne. Podoba mi sie, ze

postawionym celom pracy odpowiadaja jednoznacznie przygotowane wnioski
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zapisane na stronie 99. rozprawy. Metody badawcze sa podporzadkowane
okreslonym celom, sg zastosowane w sposob bardzo profesjonalny i opisane bardzo
szczegoOtowo. Kazda decyzja wyboru sposobu analizy jest wyjasniona w sposéb nie
budzacy watpliwosci dla pozZniejszej interpretacji. Wyniki wszystkich analiz
zaprezentowano w sposob odpowiadajacy najwyzszym standardom prac naukowych
w medycynie. Tabele oraz ryciny maja wysoka jako$¢ merytoryczng i sg adekwatne
dla przyjetych celéw i metod badawczych. Najwyzsze moje uznanie dotyczy analiz
wieloczynnikowych. Doktorant pamietajac ile ma rozpoznanych powiktan
zakrzepowo-zatorowych (69 przypadkéw) proponuje 6 modeli obejmujacych po 7
zmiennych. Wczesniej determinanty sg identyfikowane poprzez bardzo rozlegta
analize jednoczynnikowa przedstawiong w tabeli 15 a (dane demograficzne oraz
kliniczne),15 b (dane dotyczace choroby nowotworowej i leczenia),15 ¢ (parametry
laboratoryjne).

Bardzo wysoko oceniam fakt, ze w analizach jednoczynnikowych Doktorant
wykazuje znaczenie stanu sprawnosci pacjenta okreslanej wg ECOG, znaczenie
wczesniejszej infekcji, choroby reumatologicznej, niewydolnosci oddechowej lub
niewydolnosci krgzenia, wreszcie wywiadu operacji innej niz orchidektomia. Szkoda,
ze nie znalazly one szerszego sprawdzenia w modelach wieloczynnikowych, ale
zgadzam si¢ z Doktorantem, ze nalezato ograniczac liczbe czynnikow ryzyka dla
modeli wieloczynnikowych do maksymalnie 7 a zawsze wéréd nich musiata znalez¢
si¢ profilaktyka heparyng drobnoczasteczkowg (skrot: "profilaktyka LMWH") jako
zmienna objasniajagca i majaca wplyw na wystapienie pierwszego epizodu zylnej
choroby zakrzepowo-zatorowej (skrét: VTE).

Za niezwykle wazne osiagniecie ocenianej rozprawy doktorskiej uwazam
wykazanie po pierwsze jak czesto w nowotworach zarodkowych wystepuje
zakrzepica zyly gtéwnej dolnej (31,9% wszystkich przypadkéw), ktéra jest jednak
trudna w leczeniu, a po drugie jak niska warto$¢ predykcyjng w nowotworach
zarodkowych majgq skala Khorany i skala padewska, ktorych wykorzystanie jest
przeciez rekomendowane przez kluczowe dla onkologii towarzystwa naukowe.

Oczywiscie kluczowym wynikiem rozprawy jest zdefiniowanie modelu
predykcyjnego opartego na stanie sprawnosci pacjenta ocenionym wg ECOG,
wspomnianych wczesniej dwoch rozpoznaniach histopatologicznych (seminoma, yolk
sac tumour), stopniu klinicznego zaawansowania (CS, clinical stage ktory tak

precyzyjnie przedstawiono w tabeli 3. na stronie 17. we wstepie), ucisku na naczynia
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(opisanym w tomografii komputerowej), wartosci hemoglobiny oraz oczywiscie
zastosowaniu lub nie profilaktyki LMWH. Za zasadnoscia modelu przemawiajg
uzyskane wartosci OR w analizie wieloczynnikowej oraz AUC, AIC, BIC. Wartosci te
zdecydowanie przewyzszaja zdolno$¢ predykcyjng zaréwno skali Khorany jak i skali
padewskiej co jest najlepszym dowodem wartosci naukowej rozprawy. Kazdy
zajmujacy si¢ zylng chorobg zakrzepowo-zatorowg jest $wiadom niedoskonatosci
wspomnianych skal, ktore mimo to sa rekomendowane przez najwazniejsze na
Swiecie towarzystwa naukowe. Ciesze sie, ze to wiasnie polski badacz uzupeinia

wiedze w tym zakresie.

Doktorant przeprowadzit bardzo rozwazng dyskusje swoich wynikow.
Podkreslenia wymaga, ze Doktorant analizuje swoje wyniki z niezwykla
ostroznoscig, nie dokonuje nadinterpretacji, jest krytyczny wobec wiasnych
wynikow, dostrzega wszystkie odmiennosci swoich wynikéw od tych uzyskanych
przez innych autoréw i dostepnych w literaturze. Bardzo wysoko oceniam ten
sposo6b poprowadzenia dyskusji i dostrzegania ograniczen swojej pracy.

Warto podkresli¢, ze w ocenianej pracy swiadomie zrezygnowano z walidacji
wewnetrznej otrzymanego modelu, badanie koriczy pokazanie wyzszosci wiasnych
wynikow nad skalg Khorany i skalg padewska oraz konwersja wynikow z wybranego
modelu do skali punktowej. Doktorant w dyskusji dopowiada, ze zaplanowano
walidacje zewnetrzng na nowej grupie chorych we wspéipracy z innymi o$rodkami
co zwigkszy wiarygodno$¢ modelu. To niezwykle istotne, ze rozprawa doktorska
staje si¢ podstawg do przeprowadzenia prospektywnego wieloosrodkowego
badania klinicznego.

W catej ocenianej pracy doktorskiej znalaziem zaledwie jeden drobny bfad
edytorski tj. brak wartosci liczbowej dla OR na stronie 80. w dyskusji, ale jest ona
przedstawiona stownie wiec w zaden sposéb nie umniejsza to jakosci rozumienia

tekstu.

Bardzo wysoko oceniajac podjete cele pracy, wykorzystane metody badawcze
oraz sposob przeprowadzenia analiz, w kontekscie uzyskanych wynikdw i wnioskow,
w moim przekonaniu bardzo istotnych, mam kilka przemyslen, ktére maja jedynie
charakter poszerzajacy problematyke badawcza Doktoranta:
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1)

2)

Najnowsze rekomendacje ASCO zalecajg mozliwo$¢ zaproponowania
pierwotnej profilaktyki przeciwzakrzepowe] juz przy wyniku skali Khorany
rownym 2 co jest uzasadnione w $wietle wynikéw badania AVERT oraz
CASSINI. Czy Doktorant rozwazat w swojej pracy w analizach
jednoczynnikowych pokazanie znaczenia 2 punktéw wg skali Khorany dla
wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej? Doktorant sam
przypomina, Zze jeden punkt pacjenci otrzymuja za samo rozpoznanie
nowotworu jadra. Czy zatem nie warto bylo poréwnac pacjentow z jednym
punktem wzgledem tych z dwoma punktami (ten drugi punkt przyznany za
wynik morfologii lub BMI) ?

Sposréd 69 chorych z rozpoznang zylng chorobg zakrzepowo-zatorowa (VTE)
az 40 pacjentow (58%) miato rozpoznanie postawione przed chemioterapia.
Zatem choroba zakrzepowo-zatorowa byta zwigzana z chorobg podstawowa
oraz zapewne jej charakterystyka. Zaktadam, ze chorzy ci otrzymali
terapeutyczne dawki lekéw przeciwzakrzepowych, w tym pewnie gtéwnie
terapeutyczne dawki heparyny drobnoczasteczkowej. Czy analizujac
skuteczno$¢ heparyny drobnoczasteczkowe] i wyliczajac w analizie
jednoczynnikowej OR=0,47 dla wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej na stronie 57. w tabeli 15b Doktorant wytaczyt z analiz tych 40
chorych ze wcze$niejszym rozpoznaniem 2zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej? Z tekstu na stronie 54. wynika, ze ws$réd 282 chorych bez
profilaktyki wystapito 14 przypadkéw VTE (5%), natomiast wérod 173 na
profilaktyce rozpoznano 15 przypadkéw VTE (8,7%). Wskazuje to, ze wiecej
przypadkow VTE wystapito w grupie chorych otrzymujacych profilaktyke
przeciwzakrzepowa. Jesli decyzja o wiaczeniu profilaktyki przeciwzakrzepowej
byta zalezna od lekarza prowadzacego, domyslam sie ze chorzy otrzymujacy
profilaktyke mieli raczej wiecej czynnikdéw ryzyka dla VTE. Moim zdaniem
ztagodzenia wymaga wniosek ostatni na stronie 99. rozprawy, wykazano
bowiem, ze przediuzona profilaktyka LMWH miata zwiazek z mniejszym
ryzykiem wystapienia pierwszego epizody zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej w modelu wieloczynnikowym ale nie analizowano bezposrednio
skutecznosci prewencji za pomocg LMWH.
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3) Zaproponowany na stronie 60. model 4 zawiera liczbe plytek krwi. Model ten
matematycznie nie jest gorszy pod wzgledem AUC, AIC, BIC od
preferowanego modelu 2 (tabela 18a na stronie 62). Zwiekszona liczba plytek
krwi jest istotnym czynnikiem ryzyka dla VTE wg skali Khorany. Wyliczenia
Doktoranta w tabeli 15¢ sugerujg, ze wzrastajgca liczba ptytek krwi moze
korelowa¢ z ryzykiem VTE. Czy zdaniem Doktoranta nie warto byto
poszukiwa¢ modelu wieloczynnikowego, ktory zawieratby liczbe plytek lub
poprowadzi¢ obszerng analize podobng do tej dla hemoglobiny? Z drugiej
strony ciekaw jestem opinii Doktoranta jak rozumie ryzyko zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej u chorych z matoptytkowoscia? Czy u chorych
doswiadczajacych matoptytkowosci warto kiedykolwiek rozwazac¢ pierwotng
profilaktyke przeciwzakrzepowg ?

Podsumowujac moja ocene przedstawione] do recenzji pracy doktorskiej,
chciatbym przede wszystkim zaznaczy¢, ze podjety temat jest bardzo trudny,
wieloczynnikowy ale bardzo istotny klinicznie. Uzyskane przez Doktoranta wyniki
maja wymiar bardzo praktyczny i bedg przedmiotem prospektywnego
wieloosrodkowego badania klinicznego. W mojej opinii rozprawa doktorska zastuguje
na wyréznienie. Wyniki tej rozprawy powinny zosta¢ opublikowane w prestizowym

czasopiSmie naukowym, aby byly dostgpne dla szerokiego gremium
migdzynarodowych badaczy. Jestem przekonany, ze uzyskane przez Doktoranta
wyniki uzyskajg pozytywne recenzje czasopism naukowych 2z wysokim
wspotczynnikiem oddziatywania (impact factor).

Stwierdzam we wniosku koricowym, ze rozprawa doktorska lek. Wojciecha
Michalskiego zatytulowana "Skala oceny ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej dla mezczyzn chorych na nowotwory zarodkowe, rozpoczynajacych
chemioterapieg | linii" stanowi bardzo wazne badanie dia dalszego rozwoju wiedzy
zarowno w zakresie onkologii klinicznej jak i reprezentowanej przeze mnie kardio-
onkologii. Sktadam przed Wysoka Rada Naukowa Narodowego Instytutu Onkologii
im. Marii Skfodowskiej-Curie - Panstwowego Instytutu Badawczego, ktéra zaprosita
mnie do przygotowania tej recenzji, wniosek o dopuszczenie lek. Wojciecha
Michalskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego, jak rowniez dofaczam
wniosek o wyrdéznienie pracy.
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