Recenzja pracy doktorskiej lek. Wojciecha Michalskiego

pt. ,Skala oceny ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej dla mezczyzn chorych na nowotwory

zarodkowe, rozpoczynajacych chemioterapie | linii”

Recenzent:

Prof. dr hab. n. med. Jerzy Windyga



Wystapienie 2ylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE, venous thromboembolism) jest jednym z
najczestszych i najbardziej obcigzajacych powiktan choroby nowotworowej. Wyniki jednej z
metaanaliz wskazujg, ze w ogdlnej populacji chorych na nowotwdr ziosliwy VTE wystepuje z
czestoécig 13 na 1000 pacjentdw/rok (95% CI 7-23), przy czym w grupie pacjentow z rozsiang chorobg
nowotworowa oraz w grupie chorych otrzymujacych w ramach terapii przeciwnowotworowej leki o
potencjale trombogennym czesto$¢ VTE wzrasta do 68 na 1000 pacjentéw/rok, a wsrod chorych na
pierwotny guz mozgu osigga najwyiszg wartos¢ 200 na 1000 pacjentéw/rok. Pacjenci z nowotworem
ztosliwym powiktanym VTE sg narazeni zardwno na nawroty VTE (okoto 21% zdarzen rocznie pomimo
stosowania leczenia przeciwkrzepliwego), jak i na powikfania krwotoczne (okoto 12% zdarzen
rocznie), wynikajgce przede wszystkim z trudnosci w kontroli przewlektej antykoagulacji. W
konsekwencji, pacjenci z nowotworem i VTE wymagajg dodatkowych hospitalizacji i interwencji
diagnostyczno-terapeutycznych, ktére z jednej strony przyczyniajg sie do obnizenia jakosci zycia
zaleznej od zdrowia, a z drugiej — istotnie podnoszg ogolne koszty leczenia. Dane pismiennictwa
wskazujg, ze VTE pogarsza rokowanie co do czasu przezycia u pacjentdw z nowotworem ztosliwym,
uzyskujgc status niezaleznego czynnika ryzyka zgonu oraz bedac drugg po samym nowotworze
najczestszg przyczyng zgonu w tej grupie chorych. Niedawno opublikowana analiza ponad 1 min
chorych na nowotwor ztosliwy wykazata, ze w latach 1995-2003, czestos¢ wystepowania VTE wzrosta
az 0 28% (p<0,0001). Zatem, podjete przez doktoranta zagadnienie zwigzku choroby nowotworowe;j z

VTE nalezy do najbardziej aktualnych i istotnych problemow wspotczesnej onkologii.

Wstep pracy doktorskiej obejmuje dwa gldwne zagadnienia. W czesci pierwszej lek. Wojciech
Michalski omawia epidemiologie, histopatologie i podziat kliniczny, diagnostyke i sposdb ustalania
stopnia zaawansowania oraz zasady leczenia nowotwordéw zarodkowych (GCT, germ cel tumor).
Druga czes$¢ Wstepu jest poswiecona zylnej chorobie zakrzepowo-zatorowej zwigzanej z
nowotworem ztosliwym (CAT, cancer-associated thrombosis). W tej czesci doktorant omawia
patofizjologie, postacie i przebieg kliniczny, czynniki ryzyka i skale predykcyjne oraz zasady
profilaktyki przeciwzakrzepowej CAT. Wstep jest dobrze napisany i zawiera wiele szczegotowych
informacji, zaréwno na temat nowotwordw zarodkowych, jak i VTE zwigzanej z nowotworem. Innymi
stowy jest dobrym wprowadzeniem do przedmiotu badan prowadzonych przez doktoranta. To, czego
zabrakto mi w tej czesci rozprawy, to: 1) bardziej wyrainego rozrdznienia dla jakich grup pacjentéw
dedykowana byta skala Khorany (chorzy w opiece ambulatoryjnej), a dla jakich skala Padewska
(chorzy hospitalizowani); 2) zaznaczenia, ze obok réznych skal oceny ryzyka rozwoju VTE sg rowniez
dostepne skale oceny ryzyka wystapienia krwawien; 3) wzmianki o mechanicznych metodach

zapobiegania wystgpienia zakrzepicy zyt gtebokich (DVT, deep vein thrombosis) koczyn dolnych.



W kolejnej czeéci pracy lek. Wojciech Michalski przedstawia cele rozprawy doktorskiej, ktorych
gidwne, to 1) ocena czestosci wystepowania VTE u pacjentow z nowotworami zarodkowymi w
stadium rozsiewu, kwalifikowanych do chemioterapii | linii, 2) ocena wptywu wybranych czynnikow
hit.-pat., klinicznych i lab. na ryzyko wystgpienia VTE, 3) ocena przydatnosci skali Khorany i skali
Padewskiej do oszacowania ryzyka rozwoju VTE u chorych na GCT, 4) opracowanie skali oceny ryzyka
wystapienia VTE w badanej grupie pacjentéw i poréwnanie jej ze skala Khorany i skala Padewska, zas
drugoplanowe, to z kolei 5) ocena postaci klinicznych VTE i czasu wystapienia w zaleznosci od
chemioterapii p/nowotworowej oraz 6) ocena wptywu przedtuzonej profilaktyki heparyng
drobnoczasteczkowg (LMWH, low-molecular weight heparin) na ryzyko wystapienia VTE u pacjentow

7z GCT.

Rozdziat Materiat i metody liczy 5,5 strony. Dokfadnie opisano metody statystyczne wykorzystane w
analizie uzyskanych wynikéw. Jesli chodzi o badang grupe chorych, to wiecej informacji znajduje sig w
rozdziale Wyniki, ale nie jest to zarzut do pracy. Natomiast jesli chodzi o analizowane parametry, to
jednak potrzebne s3 dodatkowe wyjasnienia. Po pierwsze, poniewaz doktorant skupit si¢ na
objawowej zakrzepicy (w pracy pojawia sie okreslenie ,jawna zakrzepica”), to nalezy wskaza¢ jakie
objawy kliniczne wskazywaty w obecnej pracy na VTE i byty wskazaniem do przeprowadzenia badan
obrazowych w celu poszukiwania VTE. Po drugie, czy zakrzepicy incydentalnej przypisywano w
obecnej pracy takie same znaczenie kliniczne jak zakrzepicy objawowej? Po trzecie, z jakich
przestanek wynikato wigczenie do badanych zmiennych laboratoryjnych czasu czesciowej
tromboplastyny po aktywacji (APTT) i nie wigczenie np. czasu protrombinowego (PT)? Po czwarte, co
oznacza w obecnej pracy pojecie trombofilia? Jesli okreslone defekty uktadu hemostazy, to jakie |
jakich metod laboratoryjnych uzyto do ich wykrycia? Po piate, dlaczego skalg Khorany i skale
Padewska wykorzystano do oceny ryzyka wystapienia VTE w badanej grupie pacjentow bez rozdziatu
na pacjentéw leczonych przeciwnowotworowo w warunkach ambulatoryjnych i pacjentow
hospitalizowanych z powodu ostrej choroby niechirurgicznej (bo, odpowiednio w takich grupach
chorych te skale zostaty zwalidowane)? Po szdste, jaky dawke - albo raczej — jakie dawki LMWH

stosowano w ramach pierwotnej profilaktyki p/zakrzepowej u pacjentéw objetych badaniem?

Na rozdziat Wyniki sktada sie 18 stron. Rozdziat ten, podobnie do poprzednich rozdziatow jest
wzbogacony o liczne tabele i ryciny ilustrujgce uzyskane wyniki, co jest zaleta catej dysertacji. Szkoda,
7e wiekszoé¢ tytutéw tabel (np. tabele 15a, 15b, 15¢, 16, 17, 18, 19, 20) wystepuje w skroconej
formie, tak jakby te tytuly ukiadat statystyk. Tabela 20 ma kluczowe znaczenie dla pracy doktoranta, a
zostata przedstawiona w sposdb, ktéry czyni jg jedng z wielu tabel o mniejszym znaczeniu. Podpisy

pod rycinami réwniez majg bardzo skrétowa forme. W tabeli 13a pojawia si¢ zmienna ,trombofilia”,

LS ]



ktéra wymaga objasnienia. Objasnienia wymaga takze zmienna ,ostra infekcja/choroba
reumatologiczna”; co kryje sie pod tymi pojeciami (jakie infekcje, gdzie umiejscowione; jakie choroby
reumatologiczne). Jesli chodzi o grupe 69 pacjentéw z VTE, to wazne bytoby wskazanie w jakim
odsetku VTE rozwineta sie w szpitalu, a w jakim w warunkach ambulatoryjnych. Takze dawki LMWHs
stosowane w ramach pierwotnej profilaktyki p/zakrzepowej powinny znalei¢ sie wsrdd informacji
przedstawionych w tej czesci pracy. Nadto, w rozdziale tym pojawia si¢ pojgcie »przediuzone]
profilaktyki”. Nalezatoby sprecyzowaé, czy odnosi si¢ ono do przedfuzenia farmakologicznej
tromboprofilaktyki u pacjentow wypisanych ze szpitala, czy tez do wydtuzenia czasu stosowania
farmakologicznej tromboprofilaktyki u pacjentéw leczonych p/nowotworowo w warunkach
ambulatoryjnych. Zwiericzeniem rozdziatu Wyniki jest podrozdziat 6.7 pt. ,Opracowanie skali oceny
ryzyka VTE”. Jednak zaréwno z tekstu tego podrozdziatu, jak i z tabeli 20 nie wynika jak
interpretowa¢ wynik uzyskany w zaproponowanej przez doktoranta punktowej skali oceny ryzyka

wystgpienia VTE u chorych na GCT.

Kolejny rozdziat dysertacji, to liczaca 30 stron Dyskusjo. Doktorant starannie i wnikliwie omawia
uzyskane przez siebie wyniki i odnosi je do wynikéw innych prac. W tej czesci pracy doktorskiej, lek.
Wojciech Michalski analizuje czgsto$¢ wystepowania VTE w grupach pacjentdw z nowotworami
zarodkowymi, czynniki demograficzne, histopatologiczne i kliniczne, jak réwniez czynniki zwigzane z
leczeniem przeciwnowotworowym i parametry laboratoryjne, ktore moga mie¢ zwigzek ze
sktonnoscia do rozwoju VTE. Podrozdziat 7.7 jest dedykowany roli skali Khorany i skali Padewskiej w
ocenie ryzyka wystapienia VTE w omawianej grupie pacjentéw z nowotworami zarodkowymi. Ostatni
podrozdziat 7.8 Dyskusji to ,Opracowanie skali oceny ryzyka VTE”, po ktérym doktorant przedstawia
6 wnioskow wyplywajacych z przeprowadzonych badan. Osiggnieciem autora jest wykazanie, ze
czesto$¢ VTE w badanej przez niego grupie pacjentéw z GCT w stadium rozsiewu wynosi 13,9% oraz
7e najczestsza postacig VTE jest zakrzepica zyt glebokich (zapewne doktorant miat na mysli DVT
koriczyn dolnych, jako tzw. typowe umiejscowienie DVT) oraz zator tetnicy ptucnej. Czgsto zajeta byta
iyla gtéwna dolna (39% przypadkow). Lek. Wojciech Michalski podkresla takze korzystny wptyw
przedtuzonej profilaktyki p/zakrzepowej z zastosowaniem LMWH na zmniejszenie ryzyka wystagpienia
VTE. Nadto, doktorant wnioskuje, ze wartoé¢ skali Padewskiej i skali Khorany w oszacowaniu ryzyka
wystapienia VTE w badanej grupie pacjentéw jest odpowiednio, umiarkowana/akceptowalna i niska.
Doktorant wskazuje jednoczeénie, ze opracowany przez niego model oceny ryzyka rozwoju VTE u

chorych na GCT ma wysoka warto$¢ predykeyjng dla VTE, wyisza niz skala Khorany i Padewska.

Tutaj jednak rodzi sie kilka pyta, na ktore doktorant powinien udzieli¢ odpowiedzi. Po pierwsze,

niejasne jest czy badana przez doktoranta grupa pacjentéw byta grupg chorych hospitalizowanych czy



leczonych ambulatoryjnie, czy tez obejmowata obie podgrupy chorych. Po drugie, co nalezy rozumiec
pod pojeciem ,przedtuzona profilaktyka przeciwzakrzepowa”? Po trzecie, w jakich dawkach nalezy
stosowaé LMWH w ramach pierwotnej profilaktyki przeciwzakrzepowej, do ktdrej zachgca doktorant
w ostatnim wniosku swej pracy. Po czwarte, w jaki sposéb doktorant wykazat przewage
opracowanego przez siebie modelu nad skalami Khorany i Padewska, jesli w modelu doktoranta nie
wskazano progu punktowego dla niskiego/wysokiego ryzyka wystapienia VTE? Po piate, w jaki sposdb
zagrozenie krwawieniami wplywa na zalecenie stosowania LMWH u pacjentéw z GCT, u ktérych

ryzyko wystgpienia VTE jest duze?

Pomimo moich krytycznych uwag, doceniam zalety pracy doktorskiej lek. Wojciecha Michalskiego.
Temat doktoratu jest wainy i aktualny, praca jest napisana starannie, analiza statystyczna

kompleksowa, dyskusja wyczerpujgca i oparta na wtasciwie dobranym pismiennictwie.

Podsumowujac stwierdzam, ze praca doktorska lek. Wojciecha Michalskiego pt. ,Skala oceny ryzyka
zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej dla mezczyzn chorych na nowotwory zarodkowe,
rozpoczynajacych chemioterapig | linii” wnosi nowe dane w zakresie poznawczym i dla medycyny

praktycznej. Autor udowadnia w tej pracy, ze jest przygotowany do pracy naukowej.

Praca lekarza Wojciecha Michalskiego pt. ,Skala oceny ryzyka zylnej choroby zakrzepowo-zatorowe;
dla mezczyzn chorych na nowotwory zarodkowe, rozpoczynajgcych chemioterapig | linii” spetnia
wymogi stawiane rozprawom doktorskim i dlatego wnoszg o dopuszczenie na jej podstawie do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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