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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

~Skala oceny zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej dla
mezczyzn chorych na nowotwory zarodkowe,
rozpoczynajacych chemioterapie | linii”

lek. Wojciecha Michalskiego

z Kliniki Nowotworéw Uktadu Moczowego
Narodowego Instytutu Onkologii w Warszawie

Przediozona do recenzji rozprawa porusza problem zyinej choroby zakrzepowo-
zatorowe] (VTE) u pacjentéw poddanych chemioterapii | linii z powodu nowotwordw
zarodkowych w kontekscie oceny ryzyka i czestotliwosci jej wystepowania, a takze jest probag
wypracowania nowego modelu oceny ryzyka wystgpienia VTE na podstawie
histopatologicznych, klinicznych i laboratoryjnych czynnikéw ryzyka.

Wystgpowanie zyinej choroby zakrzepowo zatorowej w przebiegu choréb
nowotworowych, a w szczegdlnosci ich konsekwencje stanowg istotny, aczkolwiek czesto
niedoceniany problem w leczeniu pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby wptywajac
niekorzystnie na rokowanie i wyniki terapii. Nowotwory zarodkowe (GCT) sa najczestszymi
nowotworami ztosliwymi w populacji mtodych mezczyzn, zas$ rejestry i prognozy z 28 krajow
Europejskich prognozujg w najblizszych latach wzrost zachorowalnosci w 20 krajach,
zwiaszcza w Europie wschodniej. Szacuje sig, ze w Polsce do roku 2035 podwoi sie czestosé
wykrywania nowotworéw zarodkowych.

Doktorant podjat si¢ oceny obecnie stosowanych skal ryzyka wystapienia VTE,
w badanej populacji pacjentéw z rozpoznaniem nowotworem zarodkowym, a z uwagi na ich
niska/umiarkowang warto$¢ predykcyjng opracow: ! nowy, specyficzny dla badanej choroby,
model prognostyczny oparty na 3 istotnych pararetrach klinicznych, co w istotny sposéb
poprawito warto$¢ prognostyczna.



Przedstawiona do recenzji praca liczy 115 stron, podzielona jest na 10 czesci,
zawiera 27 tabel, 13 rycin oraz obszerny wykaz stosowanych w tekscie skrotow — stuszne
umieszczony na poczatku opracowania, Pismiennictwo obejmuje 150 referencji do wiasciwie
dobranych i w przewazajgcej wiekszosci aktualnych materiatdéw naukowych. Sama praca ma
poprawng pod wzgledem formalnym postac, poddziat na rozdziaty jest dobrze zorganizowany,
za$ podrozdziaty i czyteing w tresci forme wzbogacono licznym tabelami | wykresami

korespondujgcymi z trescig omawianego zagadnienia.

Ocen 6inych SCi prac rskiej
Wstep:

Poczatkowy rozdziat pracy doktorskiei ‘whbejmuje szerokie wprowadzenie do tematyki
nowotwordw zarodkowych uwzgledniajgc zagadnienia z zakresu epidemiologii, histopatologii,
podziatu klinicznego, diagnostyki i ustalenia stopnia zaawansowania oraz mozliwosci leczenia.
Szkoda, ze przywotywane wytyczne Guidelines ESMO s3 nieco przestarzate, gdyz odnosza
sie do rekomendacji z 2013 roku, a nie do aktualnych zalecen z 2022 roku, ale by¢ moze
te ostatnie nie byty jeszcze dostepne w czasie publikacji pracy.

Kolejne podrozdziaty poswigcone zostaty patofizjologii, postaciom i przebiegowi klinicznemu
VTE a takze czynnikom ryzyka i skalom predykcyjnym z krytycznym poréwnaniem ich
przydatnosci w zaleznosci od zastoscw nia w odniesieniu do réznych przyczyn lezgcych
u podioza powstawiania choroby zakrzepowo-zatorowej takich jak schorzenia internistyczne,
urazy, leczenie chirurgiczne czy wystepowanie choroby zakrzepowo-zatorowej zwigzanej
z nowotworem (CAT - cancer-associated thromboembolism). Skala Khorany, jak zaznacza
autor opracowania, moze by¢ szeroko stosowana w réznych typach nowotworow i cechuje sie
dobrg predykcia w grupie wysokiego ryzyka wystapienia zylnej choroby zakrzepowo-
zatorowej, jednakze wiekszos$¢ przypadkéw VTE ma miejsce poza tg grupa, a w podgrupie
niskiego i posredniego ryzyka skala Khorany sprawdza si¢ suboptymalnie. Inne skale
tj. Padewska czy Capriniego sprawdzaja sie dobrze jako narzedzia prognostyczne u pacjentow
chirurgicznych badz pourazowych, gorzej natomiast wypadajqg w ocenie ryzyka VTE
w przypadku pacjentéw nowotworowych, co stusznie skfonito doktoranta do poszukiwania
i wypracowania nowego modelu prognostycznego.

Ostania cze$¢ wprowadzenia obejmuje zwiezte i rzeczowe oméwienie zalecen kilku
towarzystw naukowych w odniesieniu do wskazarn i zasadnosci zastosowania profilaktyki VTE
w chorobach nowotworowych. Jak wynika z przegladu rekomendacji rutynowa profilaktyka
VTE nie jest zalecana, a wskazania do jej stosowania dotycza gtéwnie pacjentow z grupy
podwyzszonego ryzyka, bez przeciwwskazan do jej wdrozenia i obejmujq rézne grupy lekow



poczynajac od kwasu acetylosalicylowego przez nowe leki przeciwkrzepliwe (antagonistow
aktywnego czynnika X lub trombiny), skoriczywszy na zastosowaniu heparyny
drobnoczgsteczkowej lub niefrakcjonowane;.

Tres¢ pierwszego rozdziatu dobrze wprowadza w problematyke choroby zakrzepowo-
zatorowe] zwiazane] z nowotworem, wskazujgc na potrzebe wypracowania bardziej
precyzyjnych i swoistych dla danej grupy pacjentéw z jednym rozpoznaniem instrumentéw
prognostycznych umozliwiajgcych precyzyjng ocene rzeczywistego ryzyka wystapienia VTE,
a co za tym idzie wdrozenia odpowiedniej profilaktyki przeciwzakrzepowej zmniejszajace;
istotnie ryzyko powiktan i poprawiajacej de facto wyniki leczenia pacjentéw z nowotworami
zarodkowymi, na czym w dalszej czesci opracowania skupia sie autor opracowania.

Cele pracy

Autor pracy przedstawit 6 jasno okreslonych i sprecyzowanych celéw niniejszego badania
(4 gtowne i 2 drugoplanowe), ktérych realizacje zapewni¢ miata prezentowana rozprawa:
Cele gtéwne:
1. ocena czestosci wystepowania jawnej zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (VTE)
u pacjentéw z nowotworami zarodkowymi w stadium rozsiewu, kwalifikowanych
do chemioterapii | linii
2. ocena wpltywu wybranych czynnikéw histopatologicznych, klinicznych
i laboratoryjnych na ryzyko VTE
3. ocena przydatnosci skali Khorany i skali padewskiej do oceny ryzyka VTE u chorych
zGCT
4. opracowanie skali oceny ryzyka VTE dla tej grupy pacjentéw, a nastepnie
poréwnanie jej ze skalg Khorany i skala padewska.
Drugoplanowe cele pracy:
1. ocena postaci klinicznych VTE i czasu jej wystapienia
(przed, w trakcie, po chemioterapii | linii)
2. ocena wptywu przediuzonej profilaktyki heparyng drobnoczasteczkowa (LMWH)
na ryzyko VTE u pacjentéw z GCT

Materiat i metoda

Badanie miato charakter obserwacyjny, nieinterwencyjny, retrospekcyjny, opierajacy sie
na analizie dokumentacji medycznej 504 pacjentdéw (495 wiaczonych ostatecznie do badania)
Z rozpoznaniem nowotworu zarodkowego jadra w klinicznym stopniu zaawansowania 1S-11IC
prowadzonych w Klinice Nowotworow Uktadu Moczowego NIO-PIB w latach 2011-2019,
ocenianych przed rozpoczeciem chemoterapii | linii i poddanych nastepnie 6 miesiecznej
obserwacji po zastosowaniu leczenia.



Oceniono czestos¢ VTE jawnej (objawowej lub stwierdzanej przypadkowo w tomografii
komputerowej wykonywanej w celu oceny stopnia zaawansowania) u pacjentow z GCT
otrzymujacych chemioterapie | linii. Przeanalizowano czynniki ryzyka przy uzyciu regresji
logistycznej, stworzono modele wieloczynnikowe, ktore poréwnano ze skala Khorany i skalg
padewska.

Na pozytywna ocene zastuguje przygotowanie szczegotowej, dobrze wykonanej krok po kroku
analizy statystycznej, ktorej poddano zebrane dane tak, aby wypracowane modele
prognostyczne uwzgledniaty zaréwno stwierdzone czynniki ryzyka zwigzane z VTE jak i dane
literaturowe pozwalajace na ograniczenie liczby zmiennych i podwyzszajace wiarygodnosé
wypracowanych modeli. Z poczatkowych 6 modeli zawierajagcych po 7 zmiennych, po ich
selekcji metoda krokowa w przéd otrzymano 3 nowe modele, ktére poréwnano z modelami
opracowanymi na podstawie skali Khorany i skali padewskiej, aby ostatecznie wybrac
najlepszy model wieloczynnikowy (model petny 2), o najwyzszej powierzchni pola pod krzywa
(AOC - 0,885).

Pewna oczywista wada opracowania jest retrospektywny charakter pracy zwigzane z tym
np. braki danych w odniesieniu do niektérych zmiennych. Palenie tytoniu, w literaturze
zwigzane z wystepowaniem VTE (Severinsen et al., Smoking and venous thromboembolism:
a Danish follow-up study. Journal of Thrombosis and Haemostasis, 2009, 7. 1297-1303),
oceniono jedynie u 62,2% pacjentow, a z uwagi na brak istotnosci w analizie jednoczynnikowe)

nie uwzgledniono tego parametru w dalszej analizie wieloczynnikowej.

Ocene ucisku na naczynia zylne — jednego z najistotniejszych czynnikéw ryzyka — opierano
na opisie wyniku badania tomografii ku nputerowej, czesto pochodzace] spoza NIO-PIB,
a nie na ocenie samego badania (obrazéw) co nie zawsze mogto odpowiadac jednakowym
standardom z uwagi zaréwno na parametry techniczne jak i doktadno$c opisow.

W grupie 173 pacjentow (34,9%) zastosowano przedtuzong profilaktyke przeciwzakrzepowa
LMWH, a decyzja ta nalezata do lekarza prowadzacego, cho¢ nie podano precyzyjnie jakie
byty kryteria kwalifikacji i czy zawsze byty one jednakowe.

Wyniki

VTE rozpoznano u 69 pacjentow co stanow 13,9% badanej populacji - czyli
prawie u co 7. osoby. U wiekszosci chorych (58,0%) VTE rozpoznano przed rozpoczeciem
chemioterapii.

W analizie jednoczynnikowej zidentyfikowano wiele czynnikéw o znamiennym wplywie na
ryzyko VTE zaréwno skorelowanych dodatnio jak i ujemnie. Na podstawie analizy
jednoczynnikowej zmiennych oraz w oparciu o wiedze ekspercka opracowano 6



siedmioczynnikowych modeli, ktére poddano analizie wieloczynnikowej. W najlepiej
dopasowanym z nich cztery parametry istotnie korelowaty z ryzykiem VTE:

stopier) zaawansowania |IIB—IIIC (OR dla VTE 5,68; Cl 1,82-17,7; p=0,003),
ucisk naczyn (OR 8,96; Cl 2,85-28,13; p<0,001)

stezenie hemoglobiny (dla wzrostu o 1 g/dL: OR 0,76; CI 0,60—0,97; p=0,026)
profilaktyka heparyng drobnoczasteczkowg (OR 0,04; Ci 0,02—0,12; p>0,001).

Na podstawie analizy wynikéw opracowano wiasna punktowa skale oceny ryzyka VTE dla
pacjentéw z mGCT, do ktérej wiaczono trzy zmienne: ucisk na naczynia, stopien klinicznego
zaawansowania |lIB-lIC oraz stezenie Hb jako zmienna ciggla o ujemnej korelacji
(niedokrwisto$¢ zwiekszata ryzyko VTE). Na podstawie stosunku OR wszystkich trzech
czynnikow ryzyka wyznaczono punktowg skale oceny ryzyka wystgpienia zyinej choréb
zakrzepowo zatorowej.

Badang grupe pacjentéw rozpatrywano réwniez w oparciu o ryzyko wystapienia VTE na
podstawie skali Khorany i skali Padewskiej. W analizie ROC obie skale wykazaty znamienng
wartos¢ predykcyjna, z tym ze dla skali Khorany byta ona niska (AUC-ROC = 0,588) a dla skali
padewskie] umiarkowana (AUC-ROC = 0,7). Zaproponowany model charakteryzowat sie
najwyzszym polem pod krzywg ROC wynoszacym 0.8851 a wiec lepiej dopasowanym do
badanej populacji niz powszechnie stosowane i uznane skale.

Za niewatpliwg zalete powyzszych analiz uzna¢ nalezy rozpatrywanie wielu czynnikéw
majacych wptyw na wystapienie VTE i wybranie w toku analiz statystycznych tych ktére
rzeczywiscie w analizie wieloczynnikowej maja znaczenie i wplywaja na zwiekszenie ryzyka.
Sam tok przeprowadzenia wnioskowania analitycznego przedstawiony jest w sposob
zrozumiaty i przemys$lany zarazem. Podobnie,, wnioskowanie dotyczace rozpatrywania
stezenia hemoglobiny, nie jako zmiennej binarnej ale jako zmiennej ciagtej, o korelacji prawie

liniowej, zastuguje w mojej ocenie wyrdznienie.

Kwestig nie do konca zrozumiata i nie od korica wyjasniong stanowi w mojej ocenie
uwzglednienie we wszystkich testowanych modelach wieloczynnikowych przediuzonej
profilaktyki przeciwkrzepliwej zwazywszy na fakt, ze modele te miaty wiasnie wyznaczaé na
podstawie czynnikdw ryzyka grupe najbardziej obciazong wystapieniem VTE, w ktorej
zastosowanie przedtuzonej profilaktyki miato by¢ jak najbardziej uzasadnione.

Interesujgcym jest, ze wsrod 282 pacjentow ktorZy rozpoczeli chemioterapie bez przediuzonej
profilaktyki LMWH VTE wystapita w 5% przypadkéw, natomiast wérdéd 173 pacjentow,
u ktorych w trakcie chemioterapii zastosowano przediuzong profilaktyke, VTE rozpoznano
nastepnie u 8,7%.



Dyskusja

W rozdziale ,Dyskusja® doktorant podejmuje krytyczng analizeé uzyskanych wynikow
w odniesieniu do wiedzy zawartej w dostepnej literaturze naukowej w odniesieniu do znanych
| badanych czynnikéw ryzyka VTE.

Rozdziat rozpoczyna sie od zwrocenie uwagi na mocg strone opracowania, ktéora pomimo
retrospekcyjnego charakteru badania, jest duza liczba pacjentéw z jednorodnym
rozpoznaniem, leczona w jednym osrodku na przestrzeni stosunkowo niediugiego czasu,
co w poréwnaniu do innych prac gtownie wieloosrodkowych stanowi niewatpliwy atut
analizowane] populacji. Minusem jest brak zewnetrznej walidacji otrzymanych wynikéw
na nowej populacji pacjentow, choc¢ takowa jest zaplanowana, by¢ moze nawet we wspolpracy
Z innymi osrodkami.

Jak podaje sam autor opracowania chemioterapia jest jednym z czynnikow ryzyka rozwoju
zylnej choroby zakrzepowo zatorowej, ale w omawianej grupie chorych jej wplyw nie byt
szczego6towo badany, gdyz wszyscy pacjenci otrzymywali chemioterapie opartg o cis-platyne.
Jak oceniono w analizie post-hoc pacjenci, ktorzy otrzymywali 4 kursy chemioterapii, mieli
jednak ryzyko wystapienia VTE 20,9%, zas ci ktorzy otrzymali 3 kursy - 57%.
W przywotanych danych z pismiennictwa ilos¢ cykiéw chemioterapii stanowi istotny czynnik
ryzyka VTE, natomiast 4. kurs chemioterapii podwyzsza ryzyko wystgpienia zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej nawet pigciokrotnie. W badanej kohorcie pacjentéw oceniano ryzyko
wystapienia VTE przed rozpoczeciem chemioterapii, jednakze wydaje sie zasadne,
aby w przyszto$ci w nowych modelach uwzgledni¢ lub przynajmniej rozwazy¢ uwzglednienie
liczby cykli chemioterapii. Wiele wskazujc na to, ze ryzyko powiktan zakrzepowo-zatorowych
w czasie leczenia moze sie zwiekszac.

Najwiecej kontrowersji w mojej ocenie budzi kwestia zastosowania profilaktyki LMWH, ktéra
byta wdrazana decyzjq lekarza prowadzacego w oparciu o ,dane kliniczne, powszechnie
uznane ogoélne czynniki ryzyka, oraz skale ryzyka, najczesciej Khorany".
Rutynowa profilaktyka, o czym pisze wczesniej doktorant, nie jest w wigkszosci wytycznych
zalecana, jednakze w niektorych krajach taka praktyka jest bardzo powszechna i obejmuje
nawet 90% pacjentow. Zastosowanie profilaktyki przeciwzakrzepowej znaczgaco zmniejszato
ryzyko wystapienia VTE (21,7% vs 37,1%), a roznica pomiedzy grupami byla znamienna
statystycznie. W modelu 2. - najlepszym 2z przebadanych - iloraz szans (OR)
wynosit 0,04 (95% CI 0,02 - 0,12, p<0,001). Tak wigc mamy sytuacje, w ktérej wdrozenie
profilaktyki LMWH zmniejsza ryzyko wystapienia VTE, ale o jej wdrozeniu decydowali lekarze
prowadzacy nie zawsze na podstawie jednakowych kryteridw i znanego algorytmu. Wydaje
sie¢ zatem zasadne, aby w planowanej kohorcie walidacyjne] zastosowac jednakowe



wskazania do rozpoczecia profilaktyki w oparciu o opracowang skale ryzyka, w przeciwnym
razie zastosowanie (lub nie) profilaktyki przeciwzakrzepowej traktowa¢ bedzie mozna jako
zmienng zaktécajaca (confounding factor).

Z drugiej strony nalezy uzna¢ za stuszny wniosek wyptywajacy z pracy, ze przediuzona
profilaktyka heparyng drobnoczasteczkowa znacznie zmniejsza ryzyko VTE, a identyfikacja
pacjentéw z GCT o wysokim ryzyku VTE, ktérzy odniosg korzys$¢ z profilaktyki LMWH ma silne
uzasadnienie kliniczne. Konkluzja ta wdaje sig¢ szczegdinie istotna u pacjentéw w bardziej
Zzaawansowanych stadiach klinicznych, co jest rowniez dowiedzionym bardzo istotnym
czynnikiem ryzyka.

Ciekawie prezentuje si¢ ponadto ujemna korelacja pomiedzy zastosowaniem czynnika
wzrostu granulocytow a wystapieniem VTE, ktéra jest odwrotna niz odpisywana w literaturze.
Cho¢ powody takiego wyniku nie sg do korica jasne, to jednak doktorant trafnie poddaje pod
rozwage przyczyny, z ktorych wynika¢ moga réznice w uzyskanych obserwacjach, chociazby
fakt, ze do analizy wiaczano pacjentéow z VTE przed rozpoczeciem chemioterapii, a wiec
rowniez nie otrzymujacych G-CSF.

W dalszych czesciach dyskusji przedstawiono rozwazania dotyczace wplywu wybranych
parametréw laboratoryjnych na wystapienie VTE. W badane] populacji zauwazono $cisty
zwigzek ryzyka wystapienia VTE ze stezeniem hemoglobiny, ktéra rozpatrywano jako zmienng
ciagia. Podobne korelacje, ale z przyjetym punktem odcigcia zauwazono w innych pracach,
zas niedokrwistos¢ jest uznanym czynnikiem VTE. W nastepnej kolejnosci doktorant odniost
si¢ do wplywu innych parametréw laboratoryjnych takich jak: liczba plytek krwi, $redniej
objetosci plytki krwi, stosunku liczby ptytek krwi do limfocytéw czy tez liczby neutrocytéw
w stosunku do limfocytéw, a takze GFR, stezenia D-dimeréw i innych parametréow
krzepniecia krwi i markeréw nowotworowych na ryzyko wystapienia VTE.

Na podkreslenie i wyréznienie zastuguje fakt dostrzezenia przez autora stabych stron
retrospektywnego charakteru pracy, braku danych, uwzglednienia tylko czesci zmiennych
w jednym punkcie czasowym bez rozpatrywania wptywu zmiany parametréw w czasie.

Dyskusje zamyka poréwnanie do powszechnie stosowanych skal Khorany i padewskiej,
w odniesieniu do zaproponowanego przez doktoranta modelu punktowej oceny skali ryzyka
specyficznej dla nowotwordw zarodkowych.

Autor opracowania konsekwentnie odnajduje réznice w uzyskanych wynikach, poréwnujac
je do innych prac i przedstawia logiczne uzasadnienie rozbieznosci z danymi literaturowymi,
czego przyktadem moze by¢ brak wptywu wieku i BMI na ryzyko wystapienia VTE wynikajacej
ze specyfiki pacjentéw chorych na nowotwory zarodkowe wystepujace w mtodszym wieku i
rzadko powodujace zaburzenia odzywiania.



Whnioski

Na podstawie wynikow badania i odniesien do danych z literatury doktorant wyciagna
nastepujace wnioski:

a) VTE jest czesta w grupie pacjentow z nowotworami zarodkowymi w stadium rozsiewu
(13,9%).

b) czynnikami korelujgcymi z ryzykiem VTE w analizach wieloczynnikowych okazaty sie:
stezenie hemoglobiny, stopiert zaawansowania, grupa rokownicza wedtug IGCCCG, ucisk

guza na naczynia oraz zastosowanie profilaktyki heparyng drobnoczgasteczkows.

c) punktacja w skali Khorany i skali padewskiej znamiennie korelujg z ryzykiem VTE w tej
grupie pacjentow. Wartos¢ skali padewskiej jest umiarkowana / akceptowalna (AUC-ROC
0,700), natomiast skali Khorany — niska (AUC-ROC 0,588).

d) opracowany model wieloczynnikowy ma wysoka wartos¢ predykcyjng dia VTE w badanej
grupie (AUC-ROC 0,885), wyzsza n' 7 cbie zwalidowane skale. Model oraz opracowana
na jego podstawie skala punktowa wymagajg walidacji i okreslenia progu dla niskiego /
wysokiego ryzyka VTE.

e) jawna VTE wystepowata jako zakrzepica zyt gtebokich (56,5%), zatorowos$¢ ptucna
(23,2%) lub obie te postaci (20,3%), synchronicznie lub metachronicznie. Wigkszosc
(58,0%) przypadkoéw stwierdzono przed rozpoczeciem chemioterapii. Najczesciej zajeta
byta zyta gtéwna dolna (31,9% przypadkéw VTE).

f) przedtuzona profilaktyka heparyng drobnoczasteczkowa znacznie zmniejsza ryzyko VTE
(OR 0,04; p<0,001) Identyfikacja pac,.-iitéw z GCT o wysokim ryzyku VTE, ktérzy odniosg
korzys¢ z profilaktyki LMWH, ma zatem silne uzasadnienie kliniczne.

Przeprowadzone analizy uzyskanych danych pozwolity na osiggniecie zatozonych celow
pracy.

W podsumowaniu

Doktorant wybrat i przedstawit problem zyinej choroby zakrzepowo zatorowej wystepujacej w
grupie pacjentéw chorych na nowotwory zarodkowe kwalifikowanych do chemioterapii | linii
Zwracajac uwage na powszechno$C cjawiska oraz konsekwencje kliniczne choroby.
Pytania kliniczne, dotyczace czestosci wystepowania, czynnikdéw ryzyka | przydatnosci
stosowanych skal w wybranej grupie pacjentoéw s3 trafnie sformutowane, a wiasciwy wyboér
narzedzi badawczych, logiczne przeprowadzenie wnioskowania dowodowego | zrozumienie
ograniczen wynikajacych z retrospektywnego charakteru pracy pozwolifto na wypracowanie



nowego, punktowego modelu ryzyka VTE specyiicznego dla nowotworéw zarodkowych.
Szkoda jedynie, ze wypracowany prosty i praktyczny model oceny ryzyka nie zostat
zwalidowany prospektywnie na dodatkowej grupie chorych oraz oceniony w czasie stosowania
chemioterapii w réznych momentach czasowych.

Catos¢ pracy doktorskiej przedstawiona jest w sposéb przystepny, w czytelnej formie z
zachowaniem wiasciwe| struktury podziatu tresci. Mocng strong opracowania jest takze
stosowny dobdr literatury i umiejetnie wykorzystanie zrodet naukowych.

Postawione na wstepie cele badania zostaty zrealizowane a zebrane wyniki analiz pozwolity
na wyciagniecie trafnych wnioskow.

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych lek. Wojciecha Michalskiego speinia kryteria
formalne stawiane rozprawom doktorskim w $wietle obowigzujacych przepiséw i zastuguje na
pozytywna konicowa ocene.

dr hab. n. med. Tomasz Borkowski




