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Recenzja rozprawy na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych
i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne

Lek. Marii Pawlowicz

Pt. ,,Czynniki ryzyka ci¢zkiego przebiegu COVID-19 u chorych na zlosliwe
nowotwory lite”.

Choroba koronawirusowa 2019 (COVID-19) to znana od grudnia 2019 roku choroba
wywolywana przez wirusa SARS-CoV-2 ostra choroba uktadu oddechowego, ktdra zostata po
raz pierwszy zauwazona w Wuhan w Chinach i szybko rozprzestrzenita sie na caly $wiat. 11
marca 2020 roku Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) ogtosita pandemie zakazenia
wirusem SARS-CoV-2. Od tego czasu COVID-19 stat sie najpowazniejszym problemem
zdrowia publicznego i jedng z najwazniejszych przyczyn zgonow w wielu krajach swiata.
Zakazenie SARS-CoV-2 o cigzkim lub bardzo cigzkim przebiegu wystepuje gtownie u
chorych w wieku podesztym wieku z obecnymi chorobami wspétistniejacymi.

Jedng z grup pacjentéw szczegdlnie narazonych na zakazenie SARS-CoV-2 sg pacjenci
z rozpoznang chorobg nowotworowa. Wydaje sig, Ze sa oni szczegolnie narazeni na ciezkie
powikiania i $mier¢ z powodu COVID-19. Najgorsze rokowanie dotyczy chorych zakazonych
COVID-19 oraz aktywnym nowotworem hematologicznym. Dlatego w okresie pandemii
leczenie pacjenta onkologicznego stato sie znacznie trudniejsze. Z jednej strony chorzy na
nowotwory musza by¢ chronieni przed zakazeniem SARS-CoV-2, a z drugiej nie wolno
przerywac lub opdzniac terapii przeciwnowotworowej. Wiadomo takze, ze wickszosé
pacjentéw SARS-CoV-2-dodatnich ma fagodne, subkliniczne objawy infekeji lub nie ma ich
weale. Kluczowa kwestig jest sposob postgpowania z rozpoznang infekcjag SARS-CoV-2, ale
i bezobjawowym pacjentem onkologicznym, wymagajgcym intensywnego leczenia
onkologicznego. Dotychczas posiadamy ograniczone dane zwigzane dotyczace ryzyka
1 wplywu terapii cytotoksycznej na przebieg infekcji wirusowej. Na catym $wiecie
prowadzone sg badania majace na celu poszukiwanie czynnikéw ryzyka ciezkiego przebiegu
infekcji SARS-CoV-2. Jednym z uznanych narzedzi wykorzystywanych w codziennej
praktyce klinicznej na poczatku pandemii jakim positkowano sie w celu ustalenia wskazan do
leczenia szpitalnego byta skala punktowa CRB-65 (od angielskich termindw: confission,
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respiratory rate, blood pressure, 65 years of age), oceniajaca cigzkos$¢ pozaszpitalnych
zapalen pluc. W ocenie ryzyka przebiegu zakazania w skali bierze sie pod uwage takie
czynniki jak: obecno$¢ zaburzen swiadomosci, liczbe oddechéw (=30 na minutg), wartos¢
ci$nienia t¢tniczego krwi (< 90/60 mmHg), wiek chorego (>65 lat). Kazdemu z nich, w
przypadku ich wykazania, nadaje si¢ warto$¢ jednego punktu i sumuje, a uzyskanie sumy
punktow powyzej 2 jest wskazaniem do leczenia chorego w trybie hospitalizacji.

Dostepne pismiennictwo moze wskazywac na znaczenie prognostyczne powszechnie
wykonywanych oznaczen parametréw laboratoryjnych takich jak liczba neutrofili, limfocytow
oraz trombocytow we krwi obwodowej, stezenia D-dimerow, CRP, prokalcytoniny w
surowicy krwi, parametrow biochemicznych funkcji nerek 1 watroby.

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja zawiera opracowanie dotyczace identyfikacji
czynnikéw ryzyka cigzkiego przebiegu zakazenia COVID-19 u chorych na ztosliwe
nowotwory lite w doswiadczeniu Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego w Bialej
Podlaskie;j.

7 punktu widzenia praktycznego i klinicznego Doktorantka podjeta niezwykle wazny
oraz aktualny temat dotyczgcy poszukiwania czynnikoéw ryzyka cigzkiego lub bardzo
ciezkiego przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 u chorych na nowotwory lite.

Cele pracy

Lek. Maria Pawlowicz okreslita precyzyjnie cele gldwne swojej pracy dotyczace
identyfikacji czynnikow ryzyka cigzkiego przebiegu COVID-19 oraz ich mozliwego
zastosowania w praktyce klinicznej:

1. Identyfikacja czynnikow ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 u chorych z
rozpoznaniem litych nowotwordw ztosliwych z towarzyszacym zakazeniem SARS-
CoV-2.

2. Okreslenie warto$ci diagnostyczno-rokowniczej markeréw zapalnych: NLR, MLR,

PLR, CRP w polskiej populacji chorych na lite nowotwory zlosliwe z rozpoznaniem

infekcji SARS-CoV-2.

Stworzenie nomogramdw celem szybkiej identyfikacji chorych z rozpoznaniem

(&%)

ztosliwych guzow litych obarczonych ryzykiem hospitalizacji lub zgonu z powodu
COVID-109.
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Dane formalne

Pod wzgledem formalnym rozprawa doktorska liczy 123 strony oraz zawiera 164 pozycje
pismiennictwa, ktére dobrane jest w sposdb prawidlowy oraz podzielona na typowe dla
dysertacji rozdziaty: wstep, cele badawcze, materiat i metody, wyniki, omdwienie wynikow,
wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, suplement, spis tabel i rycin,
pismiennictwo.

W tym miejscu chciatbym podkresli¢ fakt aktualnosci i klinicznego znaczenia
przeprowadzonych badan naukowych, co nadaje im praktycznego znaczenia i by¢ moze
zastosowania w przysztosci.

Na projekt badawczy uzyskano zgodg Komisji Bioetycznej przy Okregowej Izbie
Lekarskiej w Lublinie (Uchwata Numer 207/2021/KB/VIII z dn. 31 sierpnia 2021 roku) oraz
zgode Dyrektora Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego (WSzS) w Biatej Podlaskiej -
administratora danych pacjentdw, na ich uzycie w ocenie retrospektywne;j.

Zakres gromadzonych danych klinicznych oraz laboratoryjnych przedstawiony w
rozprawie doktorskiej obejmowat: dane antropometryczne (wiek, ple¢, masa ciala, wzrost,
BMI), dane kliniczne (stan sprawnosci ogdlnej wg ECOG, informacje o chorobach
wspottowarzyszacych na podstawie ktorych okreslono wartos¢ wskaznika
wspotchorobowoscei Charlsona, stopien zaawansowania klinicznego/patologicznego wg
systemu TNM, leczenie przeciwnowotworowe zastosowane w ciagu 4 tygodni
poprzedzajacych potwierdzenie zakazenia wirusem SARS-CoV-2) oraz badania laboratoryjne
(morfologia zylnej krwi obwodowej z rozmazem automatycznym, osoczowe st¢zenia CRP,
D-dimerdw, grupa krwi, wartosci wspotczynnikéw: NLR, PLR, MLR okreslone na podstawie
wynikow oznaczen morfologii krwi).

Analiza statystyczna

Uzyte przez Doktorantke metody miar i analiz statystycznych: test Chi”*2 Pearsona, test
Wilcoxona i Kruskala-Wallisa, test Shapiro-Wilka, test Browna-Forsythe’a, test Dunna,
modele regresji logistycznej z ko-wariantami zaréwno ilosciowymi, jak i1 jako$ciowymi,
statystyka VIF (ang. Variance Inflation Factor), krzywa ROC (ang. Receiver Operating
Characteristic) wraz z ocena pola pod ta krzywa AUC (ang. Area Under Curve) zostaly
dobrane w sposob prawidtowy na bardzo wysokim poziomie praktycznie wykluczajagcym
bledy statystyczne. Do oceny istotnosci parametrow modelu przyjeto poziom istotnosci p<0,1,
natomiast do oceny istotno$ci roznic pomiedzy grupami przyj¢to poziom istotnosci 0,05.
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Analiza statystyczna przeprowadzona zostala z uzyciem programu Srodowisko
statystyczne R. Trzeba w tym miejscu podkresli¢, ze nadzor nad analiza statystyczng oraz
prawidlowa interpretacjg otrzymanych wynikow zostat przeprowadzony przez doktora nauk
matematycznych Dariusza Majerka, adiunkta Katedry Matematyki Stosowanej na Wydziale
Podstaw Techniki Politechniki Lubelskiej, ktory w sposéb profesjonalny zajmuje sie
statystyka co znaczaco podnosi wartos¢ pracy.

Charakterystyka chorych

Analizie retrospektywnej poddane zostaty wszystkie przypadki chorych z
potwierdzonym zakazeniem SARS-CoV-2 oraz rozpoznaniem zlosliwych nowotwordw litych
leczonych w Oddziale Onkologii Klinicznej, Poradni Onkologicznej oraz Strefie COVID-19
Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego w Bialej Podlaskiej od pazdziernika 2020 roku do
czerwca 2021 roku, ktorzy spehnili kryteria wlgczenia i nie spetnili kryteriow wylaczenia
okreslone w przedstawionej dysertacji. Chorych podzielono na 3 grupy. Ostatecznie wiaczono
108 chorych do grupy badanej (pacjenci z rozpoznaniem ztoshiwych guzdw litych z
potwierdzonym zakazeniem SARS-CoV-2 — grupa NPL), 50 chorych do grupy kontrolnej nr |
(pacjenci bez rozpoznania choroby nowotworowej z zakazeniem SARS-CoV-2 wymagajacy
hospitalizacji na Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii — grupa OIT) oraz 50 do
grupy kontrolnej nr 2 (pacjenci bez rozpoznania choroby nowotworowej z zakazeniem SARS-
CoV-2 niewymagajacy hospitalizacji na Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii -
grupa NON-OIT).

Grupe badang (108 chorych) z rozpoznanym zakazeniem wirusem SARS-CoV-2
i wspolistniejgcym litym nowotworem ztosliwym podzielono na dwie podgrupy o przebiegu
lekkim (63 chorych asymtomatycznych, skapoobjawowych, lub objawowych, ale bez
koniecznosci leczenia w warunkach szpitalnych — podgrupa NPL-L) oraz podgrupe o cigzkim
przebiegu (45 chorych w stadium pelnoobjawowym wymagajgcych hospitalizacji zgodnie z
zaleceniami Polskiego Towarzystwa Epidemiologdéw 1 Lekarzy Chorob Zakaznych —
podgrupa NPL-C). W grupie badanej najczesciej rozpoznano nowotwory ztosliwe narzadow
uktadu pokarmowego (n=27 [25%]) oraz raka piersi (n=24 [22,2%]), natomiast najmniej
liczng grupe stanowili chorzy z rozpoznaniem ztosliwych guzéw litych osrodkowego uktadu
nerwowego (n=4 [3,7%]), nablonkowych narzadow glowy 1 szyi (N=3 [2,8%]), skory (n=2
[1,9%]) oraz nowotworu o nieznanym pierwotnym punkcie wyjscia (n=1 [0,9%]).
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Wyniki

Ciezki przebieg infekeji COVID-19 zaobserwowano u 42% chorych z rozpoznaniem
litych guzow ztosliwych. Z kolei w zakresie parametrow laboratoryjnych Doktorantka
stwierdzita w poszczegdlnych grupach réznice istotne statystycznie (p<0,001) pomiedzy
grupami: najwigkszg liczbe krwinek biatych we krwi obwodowej rzedu 12,4 tys./mL (zakres
7,6 - 16,6 tys./mL) oraz neutrocytow 10,1 tys./mL (zakres 6,4 - 15,3 tys./mL) w grupie OIT,
najmniejszg liczb¢ limfocytow we krwi obwodowej rzedu 0,6 tys./mL (zakres 0,4 - 0,9
tys./mL) w grupie OIT, najwigkszg liczbe monocytéw we krwi obwodowej rzedu 0,7 tys./mL
(zakres 1,2 - 2,3 tys./mL) oraz trombocytéw rzedu 295 tys./mL (zakres 247,2 - 353,8 tys./mL)
w podgrupie NPL-L. Stezenia D-dimeréw oraz CRP w surowicy krwi osiggnely najwyzsze
wartosci w grupie OIT. Rowniez Warto$¢ saturacji tlenem krwi tetniczej byla istotnie nizsza
w grupie chorych hospitalizowanych w Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii.

W przedstawionych grupach wartosci wskaznikéw NLR, PLR, MLR wykazaty
roznice istotne statystycznie (p<0,001): najwyzsza wartos¢ wskaznika NLR wynoszacg 15,9
(zakres 10,3 —26.4) oraz wskaznika PLR wynoszaca 348,2 (zakres 220,9 — 484,6)
odnotowano w grupie OIT. Warto$¢ wskaznika MLR nie byla istotna statystycznie w
podgrupach chorych z rozpoznaniem guzow litych o lekkim lub ciezkim przebiegu infekcji
SARS-CoV-2. Ponadto nie wykazano réznic istotnych statystycznie pomiedzy grupami w
zakresie czgstosci wystepowania poszezegolnych grup krwi.

W zakresie wystgpowanie chordb wspdtistniejgcych najliczniejsza grupe chorych
hospitalizowanych z powodu COVID-19 stanowili chorzy z rozpoznaniem nadciénienia
tetniczego, a niewydolnos¢ krazenia lub choroba wiencowa wystepowata najrzadziej w
podgrupie NPL-L (4,7%). Z kolei w grupie pacjentow bez rozpoznania choroby
nowotworowej stwierdzono czgsciej wspotwystepowanie przewlekte] niewydolnosci nerek
oraz cukrzycy.

Przebieg kliniczny i objawy infekcji SARS-CoV2 rdznily sie w poszczegdlnych
grupach. W podgrupie chorych z rozpoznaniem nowotwordéw ztogliwych o lekkim przebiegu
zakazenia u pacjentdw najczesciej obserwowano ostabienie (36,5%), bole miesni (31,7%),
bole glowy (25,3%) oraz anosmi¢ i/lub aguezje (10%), a u chorych hospitalizowanych
niezaleznie od grupy do ktdrej zostali wlaczeni, wystepowata dusznosé, kaszel oraz goraczka.
Natomiast najrzadziej wystgpowaly objawy ze strony uktadu pokarmowego takie jak:
biegunka czy wymioty.
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Lek. Maria Pawlowicz stwierdzila istotne rdznice w zakresie objawow
radiologicznych pomigdzy analizowanymi grupami: w tomografii komputerowej klatki
piersiowe]j obraz zmian w ptucach o charakterze mlecznej szyby najcze¢sciej opisywany byt w
grupie NON-OIT (u 50%), a ewolucja zmian radiologicznych w migzszu ptuc w kierunku
obrazu mozaiki (..kostka brukowa’) zaobserwowano czesciej u chorych hospitalizowanych w
Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii jak i rowniez najwicksze zajgcie migzszu
plucnego w obrazie tomograficznym z mediana 65% (50-80%). U 94% pacjentow zmiany
byly obustronne i towarzyszyly im guzki (u 30%), ptyn w jamach optucnowych (u 28%) lub
limfadenopatia (u 26%). W podgrupie chorych NPL-L u 65% pacjentéw nie stwierdzono
obecnos$ci zmian radiologicznych.

Post¢powanie farmakologicznie infekcji SARS-CoV2 w podgrupie NPL-L u 12
chorych (19%) obejmowalo antybiotykoterapig, u 45 (71,4%) heparyne drobnoczasteczkowa.
W podgrupie NPL-C w 1 przypadku (2,2%) wlaczono leczenie przeciwwirusowe
remdesivirem oraz przetoczono osocze ozdrowiencow, 5 chorych (11,1%) wymagalo
respiratoroterapii, a 3 chorych (6,6%) dializoterapii. W grupie NON-OIT u 9 chorych (18%)
zastosowano remdesivir, u 19 (38%) osocze ozdrowiencdw, 6 (12%) wymagato wspomagania
oddechu wentylacja mechanicznag, a u 1 chorego (2%) zastosowano leczenie nerkozastepcze.
W grupie NON-OIT oraz OIT wszyscy chorzy otrzymali leczenie przeciwkrzepliwe z
zastosowaniem heparyny drobnoczgsteczkowej, tlenoterapig, plynoterapi¢ dozylna,
antybiotykoterapie oraz sterydy. Wsrod chorych hospitalizowanych w Oddziale
Anestezjologii i Intensywnej Terapii 98% pacjentow wymagalo leczenie respiratorem, 8
(16%) dializoterapii, a osocze ozdrowiencow podano 9 chorym (18%).

Jednoznacznie Kandydatka wykazata, ze w populacji chorych z rozpoznaniem litych
nowotworow ztosliwych zakazenie COVID-19 wiazato si¢ z 5-krotnie wyzszym ryzykiem
zgonu w odniesieniu do populacji chorych hospitalizowanych w strefie COVID-19
($miertelnos$¢ 20% w grupie NPL wobec 4% w grupie NON-OIT). W grupie badanej o
cigzkim przebiegu zakazenia COVID-19 zakonczonym zgonem odnotowano wyzszy odsetek
chorych z rozpoznaniem nowotwordw ptuc (27,3%), z kolei w grupie ozdrowieficow
przewazajaca wickszos¢ chorych stanowily rozpoznania nowotworow uktadu pokarmowego
(26,7%) oraz piersi (25,6%). Stopien zaawansowania nowotworu nie roznit si¢ istotnie w obu
podgrupach: chorobe ograniczong miejscowo lub uogolniong wykazano w przypadku
ozdrowiencow odpowiednio u 44,2% i 55,8% chorych, natomiast w podgrupie zakonczonej
zgonem odpowiednio, 45,5% i 54,5%. Przerzuty do phuc rozpoznano u 82,1% ozdrowiencow
oraz 72,7% chorych, ktorych hospitalizacja zakonczyta si¢ zgonem. W zakresie parametru
plci ozdrowiencow kobiety stanowity 58,1%, mezczyzni 41,9% (p=0,11), a mediana wieku
wyniosta 67 lat (59,0-74,0; p=0,014). W przypadkach zakonczonych niepowodzeniem
leczenia (zgon) w chwili rozpoczecia hospitalizacji obserwowano statystycznie istotnie nizsze
wartosci wskaznika saturacji z medianag 90% (88,2%-93,0%; p<0,001) a 68,2% chorych
zakwalifikowano wedtug stanu sprawnosci jako 3 lub 4 w skali ECOG (p <0,001).
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Znamienne rdznice pomi¢dzy obiema grupami wykazano w zakresie wynikow
oznaczen parametrow laboratoryjnych: w grupie ozdrowiencéw wigkszg liczbe limfocytow
we krwi obwodowej z mediang 1x1073/mL (1,0 - 2,2 tys./mL), monocytéw z mediang
1x1073/mL (0,5 - 0,9 tys./mL), nizsze st¢zenie w surowicy D-dimeréw z mediang 480 ng/ml
(320,0 - 1050.0 ng/ml) oraz CRP z mediang 5 mg/L (2,3 - 24,0 mg/L) (p<0,001). Sposrod
wartosci wspolezynnikow istotnie wyzsze wartosci NLR oraz PLR stwierdzono w grupie
hospitalizacji pacjentéw zakonczonych zgonem.

Identyfikujac czynniki ryzyka zgonu wewnatrzszpitalnego w przebiegu infekcji SARS-
CoV-2 w grupie badanej Doktorantka wykonata wieloczynnikowg analize logistyczna, ktorej
model oparty o warto$¢ wspotczynnika NLR wskazat istotne statystycznie czynniki ryzyka
zgonu takie jak: stan sprawnosci ogdlnej 3-4 w skali ECOG (OR 8,713; 95% CI: 0,869 -
1,811; p=0,094; VIF 2,2) oraz liczbe monocytow we krwi obwodowej (OR 0,012; 95% CI:
0,000-0,621; p=0,052; VIF 1,6). Analogiczna analiza Doktorantki dotyczaca modelu opartego
o wskaznik PLR ujawnita istotnos¢ statystyczng w zakresie liczby monocytow, liczby plytek
krwi we krwi obwodowej, a takze w zakresie stanu sprawnosci ogdlnej 3-4 wg skali ECOG,
podobnie jak dla modelu opartego 0 wspotezynnik MLR czynnikiem predykcyjnym zgonu
w przebiegu infekcji SARS-CoV-2 rowniez okazal si¢ stan sprawnosci ogolnej 3 - 4 wg skali
ECOG.

W zakresie CRP silny i znamienny efekt stymulujgcy jego stezenia w surowicy krwi
(OR 0,023; 95% CI: 0,001 — 0,257; p = 0,009; VIF 1,4) wywieral poziom limfocytéw we
krwi obwodowej.

Ponadto Lek. Maria Pawlowicz dodatkowo przeprowadzila analize z wyznaczeniem
krzywych ROC dla poszczegolnych modeli w odniesieniu do rozpoznawania ryzyka infekcji
SARS-CoV-2 o cigzkim przebiegu. Wykazano, ze modelem o najwyzszej wartosci
klasyfikacyjnej okazat si¢ model oparty o warto$¢ wspétezynnika NLR z AUC 96,5%.
Czynnikami predykcyjnymi infekcji SARS-CoV-2 o cigzkim przebiegu w modelu opartym o
warto$¢ wspotczynnika NLR okazaly sig: liczba monocytow we krwi obwodowe;j, stezenie
D-dimeréw w surowicy krwi oraz warto$¢ wspétezynnika CCIL. Poréwnujac model opartego o
wartos¢ wspotezynnika PLR wplyw stymulujgey na cigzkie zakazenie SARS-CoV-2 wywart
stopien sprawnosci ogdlnej 3-4 wg skali ECOG, warto$¢ wspotezynnika wspotchorobowosci
Charlson, liczba monocytéw we krwi obwodowej oraz stezenie D-dimerow w surowicy krwi.
Podobne wyniki uzyskano w analizie wieloczynnikowej opartej o warto$¢ wspdtczynnika
MLR jaki i o stezenie CRP w surowicy krwi.
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Kandydatka wykonata takze analizg krzywych ROC pod kgtem wartosei diagnostyczne)
modeli opartych o stezenie CRP w surowicy krwi oraz wspotczynnikéw: NLR, PLR, MLR w
rozpoznawaniu ciezkiego przebiegu infekeji SARS-CoV-2 wykazujac, ze wszystkie modele
wykazaly porownywalng, wysoka wartos$¢ diagnostyczna, ale najwyzsza czutoseia
i specyficznoscig z AUC 97,9% charakteryzowal sie model oparty o wspotczynnik PLR.

Z kolei biorac pod uwage wyniki uzyskane poprzez analiz¢ krzywych ROC, modelem
0 najwyzszej czulosci i specyficznosci w selekeji chorych obarczonych ryzykiem zgonu
z powodu COVID-19 okazal si¢ model oparty o wartos¢ wspotczynnika NLR (AUC 96,5%).

Podsumowujac uzyskane wyniki, przeprowadzona przez Autorke dysertacji eksploracja
szacujgca prawdopodobienstwo ci¢zkiego przebiegu zakazenia lub zgonu w przebiegu
COVID-19 u chorych na lite nowotwory zlosliwe postuzyta stworzeniu nomogramow
umozliwiajacych podjecie decyzji odnosnie sposobu leczenia - ambulatoryjnego lub
szpitalnego. W oparciu o analizg regresji logistycznej z wykorzystaniem metody eliminacji
wstecznej, uzyskano zmienne o istotnym statystycznie znaczeniu, ktore postuzyty konstrukceji
uniwersalnych narzedzi z mozliwoscia wykorzystania w codziennej praktyce kliniczne;j.

Whioski

Na podstawie uzyskanych wynikow Doktorantka wyciagneta wnioski, ktére byty zgodne, z
zatozonymi celami:

1. Cigzki przebieg infekcji SARS-CoV-2 zwiagzany jest z istotng S$miertelnoscig wsrod
chorych z rozpoznaniem litych nowotwordw ztosliwych.

2. Jako grupe ryzyka narazong na ci¢zki przebieg COVID-19 wyodrebniono chorych na
nowotwory ztosliwe ptuc, osrodkowego ukladu nerwowego, z procesem nowotworowym
w stadium rozsiewu, obciazonych wspdtchorobowoscia, w starszym wieku oraz w stanie
sprawnosci ogolnej 3-4 wg skali ECOG.

3. Markery systemowej odpowiedzi zapalnej zwigzane z morfologia krwi obwodowe;j,
tj. NLR, PLR, MLR, maja uznang warto$¢ diagnostyczng i predykcyjng wystapienia
ciezkiego przebiegu zakazenia SARS-CoV-2 oraz ryzyka zgonu z powodu COVID-19
w populacji chorych z rozpoznaniem zlosliwych guzoéw litych — niniejszym
opracowaniem - potwierdzong w warunkach polskich.

4. Identyfikacja klinicznych i laboratoryjnych czynnikow ryzyka ciezkiego przebiegu
i zgonu z powodu COVID-19 u chorych na zlosliwe guzy lite umozliwita stworzenie
nomogramow, bedgeych uniwersalnym narzedziem wspierajacym decyzje terapeutyczne
w codziennej praktyce klinicznej.
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Podsumowanie

Temat, ktory podjeta Doktorantka jest wazny z uwagi na dylemat, czy chorzy z aktywna
infekcja SARS-CoV-2 oraz aktywnym nowotworem powinni i ¢czy moga jednoczesnie byé
leczenie onkologicznie.

Praca jest ciekawa, przejrzysta, dobrze zaplanowana i czyta si¢ ja z przyjemnoscia
1 lekkoscia, a dodatkowe ryciny, wykresy niewatpliwie podnoszg jej atrakcyjnosé.
Doktorantka w swojej pracy wykazala sie dobrym warsztatem naukowym, umiejetnoscia
prospektywnego i logicznego myslenia, ktore swiadcza o znajomosci zasad planowania
1 przeprowadzania badan naukowych.

Nie ma takze watpliwosci odnosnie znaczgcego wkiadu w prace badawcza
Doktorantki, ktory niewatpliwie byl znaczacy i samodzielny, chociaz oczywiscie pod
~czujnym okiem” Promotora.

W dyskusji, lek. Maria Pawlowicz ocenita i porownata swoje wyniki z danymi
literaturowymi w sposob prawidlowy, z krytycznym spojrzeniem na wilasne wyniki. W
podsumowaniu i dyskusji Doktorantka zawarta ograniczenia tej pracy wynikajgce z
jednoosrodkowej rekrutacji chorych, matej grupy pacjentow, jej retrospektywnego charakteru
oraz heterogennosci badanej grupy. Autorka wymienia takze zalety tej pracy: populacja jest
reprezentatywna dla ogdlnej populacji Polski, leczenie przeprowadzone z powodu COVID-19
jak i choroby nowotworowej w sposob standaryzowany i zgodny z biezgcymi zaleceniami
postgpowania w zakazeniach SARS-CoV-2 PTEILChZ oraz Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej, scharakteryzowanie waznego problemu klinicznego jakim jest ciezki
przebieg zakazenia SARS-CoV-2, szczegdlowa analiza przydatnosci markeréw zapalnych,
bedacych pochodnymi morfologii krwi obwodowe] z rozmazem tj. wspotczynnikéw: NLR,
PLR, MLR, stworzenie nomogramoéw umozliwiajacych szybka i prosta identyfikacje chorych
z rozpoznaniem zfosliwych guzow litych obarczonych ryzykiem hospitalizacji lub zgonu z
powodu infekeji SARS-CoV-2. Niemniej ograniczenia sg na tyle istotne, ze moga wplywac na
wartos$¢ uzyskanych wynikéw. Natomiast uzyskane wyniki sa bardzo mocng podstawa do
stworzenia hipotezy badawczej, ktora powinna zosta¢ sprawdzona w badaniach
pozbawionych ograniczen wspomnianych powyzej i przeprowadzonych w sposob
prospektywny.

Na ogromne podkreslenie zastuguje jakos¢ dobranych metod statystycznych, ktore

niewatpliwie podnoszg jakos¢ pracy i dokumentujg w sposob prawidtowy uzyskane wyniki
przekladajac je na odpowiednie wnioski.
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Ponadto dotaczenie suplementu dotyczacego ludzkich koronawiruséw byto dobra
i trafng decyzja, przybliza czytelnikowi jakim wyzwaniem dla wspotczesnej medycyny sa
zakazenia nimi. Swiadczy to takze o duzej wiedzy lek. Marii Pawlowicz i potwierdza, ze
zglebita ten temat w sposdb bardzo szczegdlowy oraz posiada znaczng wiedzg w tym
zakresie.

Warto bylo by takze umiesci¢ w cytowanym pismiennictwie wyniki ,,polskiego”
wieloosrodkowego badania ,.Jmpact of COVID-19 on anxiety levels among patients with
cancer actively treated with systemic therapy” ESMO Open 2020 Oct;5(5): (Dawid
Sigorski, Pawetl Sobczuk, Matgorzata Osmola, Kamil Ku¢, Anna Walerzak, Michal
Wilk, Tomasz Ciszewski*, Sylwia Kope¢, Karolina Hryn, Piotr Rutkowski, Rafal
Stec, Cezary Szczylik, Lubomir Bodnar), ktérego celem byla ocena zwiazku miedzy
poziomem lgku wywotanego nowotworem a zagrozeniem zakazenia koronawirusem wsrod
pacjentow z rozpopznang chorobg nowotworowa aktywnie leczonych terapig systemowa w
czasie pandemii COVID-19.

Chciatbym takze zaznaczy¢, ze oceniana przeze mnie praca moze mie¢ swoje istotne
implikacje kliniczne, jednak wymaga to potwierdzenia w badaniach bez ograniczen o ktorych
Doktorantka wspomniata powyzej. Dlatego wnioskiem plyngcym z tej pracy jest koniecznos¢
dalszych badan w tym kierunku.

Po szczegdtowym zapoznaniu si¢ catodcig pracy jednoznacznie stwierdzam, ze nie
mam uwag obnizajacych jej poziom.

Jednak z obowiazku recenzenta znalaztem nastgpujace drobne uchybienia — literowki,
ktorych praktycznie nie mozna unikng¢ w tak obszernej dysetrac)i:

1. bledy literowki i stylistyczne wymagajace drobnej korekty:

- str. 22: ,,pacjenci bez rozpoznania choroby nowotworowej z zakazeniem SARS-CoV-2
niewymagajacy hosptalizacji na Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii” — powinno
by¢: ,.pacjenci bez rozpoznania choroby nowotworowe] z zakazeniem SARS-CoV-2
niewymagajacy hospitalizacji na Oddziale Anestezjologii i Intensywnej Terapii™;

- str. 52: ,,W tabeli 19 przedstawiono wyniki analizy modelu regresji wielorakiej opartej o
ocene stezenia CRP w surowicy krwi. Efektem o wplywie silnie stymulujacym (OR 0,023;
95% CI: 0,001 — 0,257, p=0,009; VIF 1.4) okazato sie stezenie limfocytow we krwi
obwodowej”. — powinno by¢: ,,W tabeli 19 przedstawiono wyniki analizy modelu regresji
wielorakiej opartej o oceng stezenia CRP w surowicy krwi. Efektem o wplywie silnie
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stymulujacym (OR 0,023; 95% CI: 0,001 — 0,257; p = 0,009; VIF 1,4) okazat si¢ poziom
limfocytow we krwi obwodowej™.

Pomijajac moje uwagi, przedstawiona do oceny rozprawa speinia ustawowe wymogi
na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki
medyczne.

Nalezy podkreslié¢, ze badanie zostato zaplanowane, wykonane i opisane na dobrym
poziomie naukowym i niewatpliwie stanowi probg rozwiazania oryginalnego zagadnienia
naukowego dotyczacego identyfikacji czynnikow ryzyka ciezkiego przebiegu COVID-19 u
chorych z rozpoznaniem litych nowotwordw zlosliwych z wspottowarzyszacym zakazeniem
SARS-CoV-2, okresleniem wartosci diagnostyczno-rokowniczej markerow zapalnych: NLR,
MLR, PLR, CRP w polskiej populacji oraz stworzeniem nomograméw celem szybkiej
identyfikacji chorych z rozpoznaniem ztoéliwych guzow litych obarczonych ryzykiem
hospitalizacji lub zgonu z powodu COVID-19.

W zwiazku z powyzszym z przyjemnoscia wnioskuje do Wysokiej Rady Naukowe;j
Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie - Panstwowego Instytutu

Badawczego w Warszawie o dopuszezenie lek. ii Pawlowicz do dalszych etapow

procedury przewodu doktorskiego.
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