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Recenzja pracy doktorskiej lek. Marii Pawlowicz: »Czynniki ryzyka ciezkiego

przebiegu COVID-19 u chorych na zloSliwe nowotwory lite.”

Na poczatku 2020 r. Swiatowa Organizacja Zdrowia (WHO) oglosila stan pandemii w
odniesieniu do choroby COVID-19 wywolywanej przez wirus SARS-CoV-2. Strach i niepokoj
zwigzane z koronawirusem zmienily niemalze wszystkie obszary funkcjonowania spolecznego
w kazdym aspekcie naszego zycia. Rosnaca zachorowalnosé i $miertelnosé z powodu COVID-

19 doprowadzila do zmian w organizacji i funkcjonowaniu systemu opieki zdrowotne] w tvm



szezegolnie  dotyczacych  chorych onkologicznych.  Dane pojawiajace si¢ z badan
obserwacyjnych juz w pierwszych miesiacach trwania pandemii pokazaly, ze wskaznik infeke!
SARS-CoV-2 wsrod pacjentdw z nowotworami byl prawie dwukrotnie wyzszy niz w populacii
0golnej. Pacjenci z nowotworami byli bardziej narazeni na hospitalizacje, przyjecie do
oddzialow intensywnej terapii i koniecznosé prowadzenia mechanicznej wentylacji z powodu
COVID-19 niz chorzy z populacji ogolne). Ryzyko cigzkiego przebiegu te] choroby wzrastalo
przecigtnie 3- 5-krotnie w kohortach pacjentaw onkologicznych. Jednak wielu chorych mialo
prowadzona terapie  onkologiczng  bez  konieeznosei  odraczania rytmu - leczenia
Przeciwnowolworowego w tym pacjenci ze stwierdzang infekcja SARS-CoV-2 o przebiegu
skapo-objawowym lub bezob awowym.

Stad istnieje pilna potrzeba poszukiwania cfektywnych  biomarkerow moggeych
wskazywa¢ pacjentow onkologicznych zagrozonych cigzkim przebiegiem COVID-1Y. gdvz
obecnie obserwuje si¢ nadal przypadki chorych z dodatmimi wynikami testow wskazugcy mi
na czynng nfekcje wirusem SARS-CoV-2 w irakeie lerapii - Preeciwnowolworowg
Dodatkowym waznym aspektem jest mozliwosé pojawiania si¢ w przysziosci innych
wariantow  genetyeznych tego Kkoronawirusa, ktory moze wywolaé nawrdl masow yeh
zachorowan na COVID-19,

Wiedza o zjawiskach towarzyszacych COVID-19 budowala Si¢ na naszych oczach ny
przestrzeni zaledwie trzech ostatnich lat w sposob nieco chaotyczny, gdyz czesto brakowalo
czasu 1 mozliwosci zorganizowania badan prospektywnych z losowym doborem chorych,
Wigkszos¢ danych o potencjalnych biomarkerach dla ciezkosci przebiegu zakazenia SARS-
CoV-2 pochodzi z przegladow systematycznych | metaanaliz badan obserwacyjnych, kiore
wskazuja na istotny zwigzek limfopenii, maloplytkowosci, podwyzszonego poziomu CRP.
prokaleytoniny, LDH 1 D-dimeréw a gorszymi wynikami leczenia tej choroby.

Pojedyncze badania pokazaly, przydatnosé rokowniczg  biomarkerow zapalnych,
towarzyszacych COVID-19, o ktérych réwniez wiadomo. ze mogg mie¢ istotne znaczenie
prognostyezne w zlosliwych nowotworach litych jak np.: liczba neutrofili, limfocytow i plytek
krwi, a takze wyliczone na ich podstawie wspotezynniki. Jednak chorzy z nowotworami byl
niedostatecznie reprezentowani w wigkszosci badan obserwacyjnych zwigzanych z analizami
przebiegu COVID-19, stanowigc zwykle ponizej 4% badanych populacji. Poznanie czynnikow
prognostycznych tanich i1 mozliwych do wykonania w Kazdym laboratorium moze mie¢

ogromne znaczenie dla codziennej praktyki klinicznej.



Z przyjemnoscig zatem przeczytalem przedstawiona mi do recenzji rozprawe doktorsky
lek. Marii Pawlowicz, ktora zajela si¢ tymi kwestiami w dysertacji pt. ..Czynniki rvzyka
cigzkiego przebiegu COVID-19 u chorych na ztosliwe nowotwory lite.” przygotowana pod
opieka naukowa dr hab. n. med. Jakuba Zolnicerka.

Ponizej przedstawiam komentarze i wnioski wynikajace z oceny formalnej |

merytorycznej.

Przedstawiona do oceny rozprawa posiada typowy uklad rozdzialow. Ktorych zawiera
lacznie dwanascie. Praca obejmuje wraz ze streszezeniami i tabelami 126 stron wydruku
komputerowego. Rozprawa zostala zilustrowana 34 tabelami oraz 33 rycinami. Uklad pracy

Jjest poprawy.

Na poczatku rozprawy znajduje sie Spis tresci, a po nim bezposrednio wykaz skrotow.
Pierwszy rozdzial dysertacji stanowi przeglad aktualnego pismiennictwa przedmiotu i zawiera
syntetyczny, bardzo wyselekcjonowany pod wzgledem zawartosci merytoryczne] wybor
doniesien naukowych, w ktorym doktorantka opisuje aktualny stan wiedzy oraz istote
podjetego przez nig tematu pracy. Rozdzial ten zawiera zagadnicnia zwigzane z definiowaniem
COVID-19, iwiatowe oraz polskie dane epidemiologiczne dotyczace tej pandemii, zwiazkow
pomigdzy infekcja SARS CoV-2 a nowotworami a takze markerami ogolnoustrojowe|
odpowiedzi zapalnej. Znaczgcg czesé analizy pismiennictwa doktorantka poswigcila
omowieniu roli zapalenia w COVID-19. co stanowi przyczynek do oceny hematologicznych
markerow  odpowiedzi  zapalne;  jako potencjalnych  czynnikow  diagnostyczno-
prognostycznych u  chorych 2 rozpoznaniem litych  nowotworow  zlosliwych  zc
wspolistniejacym zakazeniem SARS-CoV-2 Jako glownego obicktu zainteresowan pracy

badawczej.

Autorka opracowania wyznaczyla trzy szezegdlowe cele badawceze, Kiore zostahy

zdefiniowane w sposob precyzyjny i w mojej opinii dotykaja istotnych problemow klinicznych;

1. Identyfikacja czynnikow ryzyka ciezkicgo przebiegu COVIN-19 u chorveh z rozpoznaniem
litych nowotwordw zlosliwych z towarzyszacym zakazeniem SARS-CoV-2.

2. Okreslenie wartosci diagnostyczno-rokownicze] markerow zapalnych: NLR, MLR. PLR.
CRP w polskiej populacji chorych na lite nowotwory zlosliwe z rozpoznaniem infekcji SARS-
CoV-2.



3. Stworzenie nomogramow celem szybkiej identytikacji chorych z rozpoznaniem ztosliwych
guzow  lityech  obarczonych  ryzykiem hospitalizacji  lub  zgonu 2 powodu
COVID-19.

Material i metody stanowia kolejny rozdzial pracy, szczegolowo opisujgey przebiey
badania. Doktorantka przeprowadzila badanie obserwacyjne retrospektywne. Analizie poddane
zostaly  wszystkie  przypadki potwierdzonego  zakazenia  SARS-CoV-2 chorych
Z rozpoznaniem ztosliwych guzow litych leczonych w Oddziale Onkologii Klinieznej, Poradn,
Onkologicznej oraz Strefiec COVID-19 Wojewodzkiego Szpitala Specjalistycznego w Biale
Podlaskiej w okresie od pazdziernika 2020 roku do czerwea 2021 roku. Badanie uzyskalo zpode

Lokalnej Komisji Bioetycznej przy Okrggowej lzbie Lekarskie] w Lublinie.

Rozdzial zawiera szczegotowe procedury  badawcze, informacje o sposobach
pozyskiwaniu danych klinicznych. Autorka pracy szczegOlowo okreslita poddane analizie
zmienne kliniczno-laboratoryjne szezegolnie te dotyczace markerow hematologiczny ch
odpowiedzi zapalnej. Nastgpnie w rozdziale tym, Doktorantka opisala metody Statystvezne

uzyte w pracy, Ktore stanowia moeng SIrong rozprawy.

W koleinym, czwartym rozdziale autorka zawarla szezegolowy prezentacjy wynikow
przeprowadzonych analiz. Do badania zakwalifikowano 108 choryeh z potwierdzony m
zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 i z rozpoznanym litym nowotworem zlosliwym. Badana
populacj¢ podzielono na dwie grupy: 63 chorych. klasyfikowanych jako ramie o przebicgu
lekkim (NPL-1.) oraz 45 pacjentow wymagajgcych hospitalizacji o przebiegu ciezkim (NP] -
C). Do kazdego z ramion przypisano grupy kontrolne zawierajace po S0 choryceh bez wywiadu
chorob onkologicznych, tj. pierwsza tzw. OIT. rekrutujaea si¢  sposrod chorveh
hospitalizowanych w tym samym przedziale czasowym w Oddziale Anestezjologii |
Intensywnej Terapii Wojewadzkiego Szpitala Specjalistyeznego w Bialej Podlaskic] 2 powodu
potwierdzone} infekcji SARS-CoV-2 oraz druga tzw. NON-OIT o przebiegu zakazenia nie
wymagajacym hospitalizacji.

W kolejnych podrozdzialach, pod tabelami i bardzo ladnymi rycinami zamieszczono
podsumowania uzyskanych wynikéw ilustrujace uzyskane zaleznosci pomigdzy badany mi
parametrami jednak wykonano 10 w sposéb nieco mato czytelny. Wkradly si¢ male biedy
edytorskie jak np. brak jest interpretac)i wyvnikow pokazanych na rycinie 14. dotyezigeyeh
porownania stezenia D-dimerow w surowicy Krwi u pacjentow z grup badanych i kontrolnych.

Z kolei, na stronie 55 rozprawy pomylono w tekscie odniesienie si¢ do tabeli 18 z xolejna nr,



19 dotyczacy prezentacji wynikow analizy modelu regresji wiclorakiej opartej 0 oceng st¢zenia
CRP.

W rozdziale pigtym pracy, w omowieniu jest umicjetnie napisana polemika z danymi s
pismiennictwa swiatowego a takze odautorska interpretacja uzyskanych przez Doktorantke
wynikow. Autorka w logiczny. przejrzysty | uporzadkowany sposob przeprowadza omowiciic
kolejnych rezultatow pracy oraz prowadzi dyskusje w pelni udowadniajgc swojg dojrzalose
naukowg. W podrozdziale 5.7 podaje tez ograniczenia SWOje} pracy, Co W mojej ocenie jest
kluczowe dia charakieru ocenianych parametrow z uwagi na maly liczebnosé oceniane grupy

heterogennos¢ zarowno w grupach badanych jak tez kontrolnych.

Uzyskane wyniki pozwolily na sformulowanie czterech wnioskow. ktore zostaly
przedstawione w rozdziale szostym w sposob opisowy. z ktorych 2-4 stanowia bezposredniy
odpowiedz na trzy postawione cele pracy. Pierwszy wniosek jest dla mnie troche nie w pelini
zrozumiaty, poniewaz nie wynika z calosci zaprezentowanych wynikow, Warto zauw azyc, 7¢
wszyscy pacjenci 100% (50/50) analizowanej populacii z grupy kontrolne) OIT bez wywindu
chorob nowotworowych zmarli wobee 20,3% (22/108) 2 grupy NPL (z potwierdzony i
zakazeniem wirusem SARS-CoV-2 i z rozpoznanym litym nowotworem zlosliwym). Moznu

byloby wysnu¢ na tej podstawie wniosek odmienny.

Rozdzial siodmy i 6smy 1o standaryzowane streszczenia w jezyku polskim 1 poprawnym
angielskim. Kolejne rozdzialy dziewigty, dziesiaty oraz jedenasty zawierajace odpowiednio
suplement, spis tabel i rycin dopelniaja calosci pracy chociaz moglyby zostac przedstawione
Jako zalaczniki jednak by¢ moze wynika to z lokalnych wytycznych stosowanych w N10O- PI13,

Pismiennictwo, stanowigee ostatni rozdzial rozprawy jest szerokie zawiera az 163 pozy i,
Jest dobrane wlasciwie odpowiednio zacytowane w pracy. w zdecydowane] wigkszosci
angloj¢zyczne i pochodzi z ostatnich 3 lat. Jednak autorka nie skorzystata z jednolitego modelu

cytowan, Kiory jest zwykle stosowany w takich publikacjach jak np. Voncouver lub Chicago.

Podsumowanie recenzji

Przediozona do oceny rozprawa doktorska zawicra interesujacy pomysl badawczy.
zrealizowany zgodnie z zasadami retrospektywnych badan obserwacyjnych. Uzyskane wyniki
Doktorantka umiejetnie zestawita z aktualnymi danymi z pismiennictwa swiatowego, Wnioski
z przeprowadzonego badania majg wartos¢ przede wszystkim poznawcza w zakresic

mozliwosci  wykorzystania  prostych  biomarkerow Klinicznych  uwzgledniajacych



hematologiczne wskazniki zapalne jako czynniki diagnostyczno-prognostyczne. Zachecam
doktorantke do opublikowania czgscl wynikow rozprawy w czasopismie z listy filadelfijskie
oraz przedstawicnia praktycznych nomogramow w  formie elektronicznie  dostepnych
kalkulatorow.

Podsumowujge.  pomimo drobnych niedociagnieé, przedstawiona do oceny
rozprawa stanowi  wartosciows analize  ciekawego zagadnienia  naukowego i jest
istotnym przyczynkiem w zakresie budowania wiedzy na temat mozliwosci wykorzystania
prostych biomarkerow dostgpnych w codziennej praktyce klinicznej w przewidywaniu
wynikéw leczenia chorych na zlosliwe nowotwory lite zakazonych wirusem SARS-CoV-2.
Oceniajge calos¢ rozprawy stwierdzam., ze spelnia ona ustawowe wymogi stawiane rozprawom
doktorskim i tym samym jest podstawa do ubiegania si¢ o stopien naukowy doktori.
Przedkladam zatem Wysokiej Radzie Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im Marii
Sklodowskiej-Curie Panstwowego Instytutu Badawczego wniosek o dopuszezenie lek. Marii
Pawlowicz do dalszych czgsci przewodu doktorskiego.
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