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Wptyw COVID-19 na ocene stanu ogolnego chorych z rakiem

Tytut rozprawy doktorskiej:
ytu prawy J phies

Promotor: Prof. dr hab. Robert Marek Mréz

Praca doktorska zostata sfinansowana przez Uniwersytet Medyczny w Biatymstoku

w ramach zadarn badawczych o numerach: SUB/1/DN/22/001/1203 oraz
SUB/1/DN/21/003/1203.

Przedstawiona do recenzji rozprawa ma forme ksigzki w twardej oprawie. Rozprawa sktada
sie z 14 czesci, zawartych na 80 stronach. Autor przedstawia wykaz swojego dorobku naukowego, w
tym wykaz publikacji stanowigcych prace doktorska, oméwienie (na ktdre sktada sie: wstep, cel
pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja i wnioski), wydruki tych publikacji ( z zatgczonymi
oswiadczeniami o wkiadzie pracy poszczegolnych autoréw, opinie Komisji Bioetycznej) oraz liste
innych publikacji i doniesien zjazdowych.

Rozprawg doktorskg stanowig dwa opublikowane i powigzane tematycznie artykuty naukowe:

1. ,Impact of COVID-19 in Patients with Lung Cancer: A Descriptive Analysis.”- praca
oryginalna opublikowana 15/01/2023 w International Journal of Environmental Research
and Public Health (IF - 4,614; MNiSW — 140)

2. ,Current state of knowledge on immunotherapy in ECOG PS 2 patients. A systematic
review.”- artykut pogladowy ukazat sie 24/07/2021 w Advances in Medical Sciences (IF —
2,852; MNISW - 100)

W obu przypadkach doktorant jest pierwszym autorem publikacji, a jego udziat w
przygotowaniu publikacji (zgodnie z oéwiadczeniem wiasnym i wspotautoréw zamieszczonych
w przedstawionej rozprawie) wyniést 70%, co $wiadczy o kluczowej roli w powstaniu tych

artykutow.

Chorzy na raka puca to grupa pacjentow, ktéra byta w szczeg6iny sposdb narazona na

pandemie spowodowang przez wirusa SARS-CoV-2. Z jednej strony mieli oni podwyzszone ryzyko
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powiktan infekeyjnych, jak i ich ciezszego przebiegu (co wynika z ostabienia uktadu odpornosciowego
przez chorobe podstawowa, jak réwniez prowadzone leczenie oraz wigze sig z wyzszym ryzykiem
hospitalizacji i zgonu) z drugiej strony pandemia przyczynita si¢ do zaktdceri w sprawnym
funkcjonowaniu w obszarze diagnostycznym oraz terapeutycznym dotyczacym réwniez chorych na
raka ptuca, co mogto powodowac istotne opdznienie w rozpoznaniu i w konsekwencji bardziej
zaawansowany proces chorobowy, gorzej odpowiadajgcy na leczenie.

Podjety zatem przez kandydata temat dotyczacy szeroko pojetego wptywu COVID-19 na oceng stanu
ogdlnego chorych na raka ptuca jest aktualny i wazny.

Powszechnie przyjeta i standardowo wykorzystywang metoda oceny stanu sprawnosci chorych na
raka pfuca jest zastosowanie skali Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG
PS). Skala ta okresla zdolnos¢ pacjenta do wykonywania codziennych aktywnosci, jest pomocna w
planowaniu, monitorowaniu leczenia, jak réwniez ma znaczenie rokownicze. Na wynik oceny w skali
ECOG ma wplyw zaréwno zaawansowanie choroby podstawowej (tj. raka ptuca), jak i chorob
towarzyszacym, w tym infekcji, rowniez COVID-19.

Wynik ECOG PS = 2 jest niekorzystnym czynnikiem rokowniczym, wigze sie z mniejszym odsetkiem
odpowiedzi na leczenie (ORR), krétszym czasem przezycia wolnego od progresji (PFS) oraz
catkowitego przezycia (0S).

Pandemia COVID-19 spowodowata utrudnienie dostepu do opieki zdrowotnej i finalnie
wplywata na opdznienie rozpoznania raka ptuca, co mogto powodowac gorszy stan sprawnosci
chorych wyrazony w skali ECOG.

Zadeklarowane cele pracy doktorskiej byty nastepujace:

1. Ocena wptywu COVID19 na ocene stanu ogélnego chorych na raka ptuca

2. Ocena wplywu COVID19 na efekty leczenia chorych na raka ptuca

W pierwszej publikacji wlgczonej do rozprawy przeprowadzono retrospektywng analize dokumentacji
chorych zgtaszajgcych sie do Il Kliniki Choréb Ptuc i Gruzlicy Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego w
Biatymstoku z podejrzeniem guza ptuca (kod ICD-10: D38) w okresie 12 miesiecy przed wybuchem
pandemii (tj od 1 kwietnia 2019r do 31 marca 2020r — grupa ,,pre COVID”) i 12 miesigcy od jej
rozpoczecia (tj. od 1 kwietnia 2020r do 31 marca 2021r — grupa ,,COVID").

Materiat do analizy stanowita elektroniczna dokumentacja kliniczna w systemie teleinformatycznym
CliniNET obejmujgca dane dotyczace wieku, ptci, daty przyjecia, daty uzyskania potwierdzenia, jak i
typu patomorfologicznego rozpoznania raka ptuca, stadium zaawansowania klinicznego (CS, clinical
stage), stopien sprawnosci wyrazony jako ECOG PS, typ zastosowanego leczenia, oceng radykalnosci
leczenia oraz date zgonu (gdy dostepna) lub date ostatniego kontaktu z pacjentem (w przypadku

braku informacji na temat daty zgonu).
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Zebrane dane zostaty poddane analizie statystycznej (opisanej w rozdziale 4. Materiat i metody).
Uzyskane wyniki wskazujg, ze w trakcie okresu pandemii w sposéb istotny zmniejszyta sie liczba
pacjentow zgfaszajacych sie z dobrym stopniem sprawnosci wyrazonym jako ECOG PS 0-1 na rzecz
pacjentdw zgtaszajacych sie z gorszym stopniem sprawnosci ECOG 22 (ECOG PS 0-1 pre-COVID-19 vs.
COVID-19: 107 (81.1%) vs. 135 (71.8%); ECOG PS 2 2 pre-COVID-19 vs. COVID-19: 24 (18.2%) vs. 53
(28.2%); p = 0.04). Stadium zaawansowania klinicznego choroby w momencie zgtoszenia sie do
oddziatu byto statystycznie istotnie bardziej zaawansowane w trakcie okresu pandemii (CS I-1IIA pre-
COVID-19 vs. COVID-19: 28 (21.2%) vs. 22 (11.7%); CS 11IB-IV pre-COVID-19 vs. COVID-19: 104 (78.8%)
vs. 165 (87.7%). W okresie COVID19 odnotowano Czgstszg kwalifikacje chorych do immunoterapii
oraz wigkszy odsetek zgondw przed rozpoczeciem leczenia. Wykazano, ze pandemia COVID-19 w
sposob istotny negatywnie wptyneta na stan chorych na raka ptuca oraz na efekty leczenia.

We wnioskach znalazto sig rowniez stwierdzenie, ze , Catkowite przezycie chorych byto
poréwnywalne w obu okresach. Stwierdzono dfuisze przezycie chorych z rakiem gruczotowym oraz
krotsze w przypadku raka typu NOS w trakcie pandemii. Niezbedne sg dalsze badania oceniajace

skutki pandemii w tej populacji chorych w dtuzszym okresie obserwacji.”

Druga publikacja, pod tytutem: ,Current state of knowledge on immunotherapy in ECOG PS 2
patients. A systematic review” to praca bedaca przeglagdem pismiennictwa dotyczacego
bezpieczeristwa oraz efektdw leczenia immunoterapig chorych na niedrobnokomdrkowego raka
ptuca ze stanem sprawnosci ECOG PS 2, ktére zostato opublikowane (i odnotowane w bazie PubMed)
do 9 sierpnia 2020r. Ostatecznie do analizy wtgczono 44 badania spetniajgce zatozone kryteria.
Whioski z analizy wskazujg, ze na podstawie dotychczasowych danych wydaje sie, ze immunoterapia
jest uzasadniona w leczeniu chorych na raka niedrobnokmorkowego z PS 2. Jednak mimo dobrej
tolerancji leczenia dane dotyczace przezycia w tej populacji pozostajg suboptymalne, a wyniki
leczenia sq mniej spektakularne, niz przy PS<2. Autorzy podkreslaja, ze chorzy z PS 2 stanowia
heterogenng grupe. Mozna wyodrebni¢ sposréd nich tych, u ktdérych gorszy stan sprawnosci
spowodowany jest nie przez samg chorobe nowotworowg, ale choroby wspdtistniejgce. Dlatego
przed ostateczng decyzja o leczeniu onkologicznym (immunoterapig) zalecana jest modyfikacja i
optymalizacja leczenia chordb wspétistniejacych.

Publikacja ta moze stanowit tto uzupetniajace aktualny (na tamten moment) stan wiedzy w
podjetym w rozprawie temacie. Nie odpowiada bezposrednio na cele zatozone w pracy doktorskiej.
Kandydat nie przedstawit satysfakcjonujacych dla recenzenta argumentow uzasadniajacych ujecie tej
publikacji w wykazie prac wtgczonych do rozprawy doktorskiej (o wyzej okreslonym temacie i
sprecyzowanych celach). Analizowane badania nie odnosity si¢ bezposrednio do wptywu pandemii

COVID -19 ani na ocene stanu ogdlnego, ani na efekty leczenia chorych na raka ptuca. Mozna jednak
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doszukat sie powigzania z tematem rozprawy, chociaz nie zostato to w oméwieniu wyraznie

przedstawione.

Lista pozostatych publikacji w dorobku naukowym doktoranta, nie wchodzacych w sktad rozprawy
doktorskiej, obejmuje 17 pozycji, ktére ukazaty sie w czasopismach, z ktérych osiem uzyskato
punktacje MNiSW, w tym dwie Impact Factor.

O aktywnoéci w obszarze naukowym kandydata $wiadczy rowniez autorstwo i wspotautorstwo w 23

streszczeniach zjazdowych.

Doktorant nie ustrzegt sie pewnych btedéw i niedociggniec.

Tytut pracy jest nieco mylacy poniewaz tekst: ,Wptyw COVID-19 na ocene stanu ogdlnego
chorych z rakiem ptuca” moze sugerowac, ze autor badat wptyw przebytego badz aktualnego
zakazenia wirusem SARS-CoV-2 na stan ogélny chorych z rakiem ptuca, podczas gdy badanie
dotyczyto wptywu pandemii jako zjawiska oddziatujacego na stan chorych zgtaszajacych sie do
lekarza.

W tym samym kontekscie réwniez mozna mie¢ watpliwosci czytajac cele pracy. Szczegdlnie
pierwszy wydaje sie dos¢ niefortunnie sformutowany: ,,Ocena wptywu COVID19 na oceng stanu
ogdlinego chorych na raka ptuca.” Z tak sformutowanego tekstu mozna by domniemac, ze autor
zamierza bada¢ lub zbadat wptyw zakazenia (lub jak sie okazuje z tresci, pandemii jako zjawiska) na

ocene stanu, a nie na sam stan oceniany w konkretny sposéb.

W wykazie skrotow brakuje niektérych uzytych w tekscie, natomiast, mimo wyttumaczenia w
wykazie, czes¢ jest ponownie ttumaczona w tekécie. W opinii recenzenta, mimo szerokiej
popularyzacji i powszechnego uzycia w wykazie skrétoéw powinny sie réwniez znalez¢ takie skroty jak:
COVID - coronavirus disease 2019,
SARS-CoV-2 - severe acute respiratory syndrome coronavirus 2,

eWUS - elektroniczna Weryfikacja Uprawnien Swiadczeniobiorcow.

Przestawiona w , Liécie innych publikacji” (str 7-9) punktacja czasopism wg MNiSW — nie powinna
zawiera¢ trzech miejsc po przecinku, poniewaz jest ona wyrazana zawsze w liczbach catkowitych.
Tego zjawiska nie obserwuje sie w wykazie dorobku naukowego i wykazie publikacji stanowigcych

prace doktorskg (str6).

Wstep, mimo doé¢ skromnego wprowadzenia do tematu, nie jest pozbawiony powtérzen zawartych

W nim tresci.
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W rozdziale: Materiat i metody.

1. Analizowana w pracy oryginalnej grupa ,COVID” obejmowata pacjentéw przyjetych w okresie
od 1 kwietnia 2020r do 31 marca 2021r. W tekécie rozprawy znajduje sie okreslenie czasu
identyfikacji drugiej grupy jako ,12 miesiecy po jej wybuchu”, co mylnie sugeruje roczna
przerwe miedzy ocenianymi grupami (str.23).

W streszczeniu opis jest juz wtasciwy sa to: , pacjenci przyjeci w okresie wybuchu pandemii
CovID19”

2. Recenzent sugeruje autorowi zamiast okreélenia badania »histologiczne” (str. 23), okreélenia
badanie ,patomorfologiczne”, co jest szerszym pojgciem i obejmuje analize materiatow
cytologicznych (a nie tylko tkankowych).

3. Najpowatzniejsze zastrzezenie dotyczace metodologii pracy odnosi sie do sposobu okreélania
przezycia. Do takiej analizy niezbedne jest precyzyjne okreélenie czasu przezycia, czyli
znajomos¢ doktadnej daty zgonu, a autor mégt takowe uwzglednic tylko w przypadku, gdy do
zgonu doszto w szpitalu. Autor nie zamieécit informacji w ilu przypadkach takich petnych
danych nie posiadat. Nie znalaztam takze informacji jakg date zgonu przyjmowano jesli status
pacjenta na 21 listopada 2021 wykazywat, ze nastapit zgon, a ostatni kontakt miat miejsce
kilka tygodni lub miesiecy wczesniej. Nalezy przy tym zauwazy¢, ze autor ma krytyczny
stosunek do tak przeprowadzonej analizy, stad parokrotnie uzyte okreslenie: ,posrednia
ocena przezycia”.

Uzupetnienie danych o informacje dotyczaca liczby brakujacych dat zgonu, w przypadku ich
marginalnego wptywu mogtoby by podnieé¢ wiarygodnos¢ analizy. W przeciwnym przypadku
mozna analizowac tylko sam fakt zgonu w znanym okresie czasu jako punkt koricowy, ale nie
czas przezycia z uzyciem estymatora Kaplana-Maiera. W tym kontekscie dziwi troche zdanie z
dyskusji (str. 32): ,W badaniu wiasnym nie oceniano wskaznika Smiertelnosci, poniewaz
zgony pacjentow, ktdre miaty miejsce poza szpitalem nie byty zgfaszane.” Jezeli przyjaé dane
o statusie pacjenta z sytemu e-WUS za wiarygodne, to wtaénie ocena wskaznika $miertelnosci
mogta zosta¢ dokonana, a czasu przezycia juz nie ze wzgledu na brak doktadnej daty zgonu.

4. Recenzent nie znalazt réwniez wyttumaczenia, co byto powodem przyjetego podziatu na
(takie a nie inne) kategorie wiekowe analizowanych chorych.

5. Mankamentem dotyczgcym metodologii prezentowanego badania jest brak przeprowadzenia
analizy wieloczynnikowe].

Warto by zastosowac analize wieloczynnikowg by oceni¢ jaki wptyw miat np. sposéb leczenia

na przezycie pacjentéw z gruczolakorakiem?
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W wynikach:

1. W tab. 4 dotyczacej charakterystyki pacjentdw objetych analizg (str. 24)

- przy danych dotyczacych wieku nalezato by podac albo $rednig wraz z odchyleniami
standardowymi albo mediane wraz z IQR. Podawanie rownoczesnie sredniej i mediany bez
wartosci okreslajacych dyspersje wynikdw nie pozwala na oszacowanie rozrzutu danych i nie ma
uzasadnienia.

2. Brak nagtéwkdw kolumn w tab. 4, ktéra jest kontynuowana na kolejnej stronie (str. 25)
utrudnia czytanie.

3. Dane z tah. 4. dublowane sa w tekscie, gdzie ponownie w przypadku mediany nie podano IQR.
4. Nie mozna sie zgodzi¢ ze stwierdzeniem , ze , Wiekszos¢ pacjentéw miescita sie w
przedziale wieku 65-74 lata (n = 143)” skoro jak sam autor twierdzi dalej, ,98 oséb miato
mniej niz 65 lat, a 79 oséb miato 75 lat lub wiecej”, co daje n=177(czyli >143) w innym
przedziale wieku niz 65-74 lata.

5. W tab. 6 podane sg tylko bezwzgledne wartosci liczbowe, brak poréwnywanych odsetkow.
Zastosowanie testu Chi> w przypadku niewielkich liczebnoéci réwniez moze budzi¢ watpliwosci.
Zamiast analizowac odsetki w kazdej z grup terapeutycznych mozna byto poréwnac rozktad w
obydwu klasach (pre-COVID i COVID), pamietajac, ze co najmniej 20% oczekiwanych liczebnosci
jest mniejszych niz 5, i nalezatoby zastosowac korekte Yatesa. Zastanawia réwniez, ze suma
chorych w tabeli 6 wynosi 301, a w pozostatych 320 — nie znalaztam wyjasnienia tego faktu w
tekscie (jak postgpiono z 19 pacjentami ? zdyskwalifikowani z leczenia ?).

6. Brak informacji u ilu oséb nie uzyskano daty zgonu. Brak takze informacji generalnie o przyjetej
do analizy liczbie zgondw.

7. Pojawia sie pytanie - czy sposob leczenia miat wptyw na przezycie pacjentéw z
gruczolakorakiem?

W tym celu (jak wspomniano wyzej) warto by przeprowadzi¢ analize wieloczynnikowa i oceni¢ te

kwestie jak i inne dostepne aspekty.

Poczatek dyskusji poswiecony jest wptywowi zakazenia COVID-19 na przebieg choroby
nowotworowe]j w ptucach, a tego przeciez badanie nie dotyczyto. Generalnie dyskusja jest raczej
omodwieniem dostepnej literatury, a nie konfrontacjg wynikow wtasnych z dostepnymi danymi.

Dyskusja jest napisana z brakiem dbatosci o stylistyke, sprawia wrazenie tekstu nieumiejetnie
przettumaczonego (z wersji oryginalnej publikacji w jezyku angielskim), zdarzaja sie zdania wyrwane z

kontekstu, bez mysli przewodniej, np.:
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- (str. 30, od nowego akapitu) ,Uposledzona funkcja ptuc wynikajqca z zajecia uktadu
oddechowego rozwijajqcym sie nowotworem moze sprawic, ze osoby te mogq by¢ bardziej podatne
na powiktania oddechowe zwigzane z COVID-19. Dodatkowo, ostabienie uktadu odpornosciowego
chorych na raka ptuca, bedgcy wynikiem choroby podstawowej i/lub stosowanego leczenia, moze
wptynq¢ negatywnie na zdolnos¢ organizmu do zwalczania zakazenia wirusowego [20]. "

- (str. 31) , Pacjenci onkologiczni charakteryzowat wyzszy wskaznik smiertelnosci z powodu

COVID-19 [22], [23], zwtaszcza tych z rakiem pluca [24], [25].”W sekcji ,, Wnioski” autor wymienia
kilka innych (nie zatozonych w celach pracy) wnioskéw ptyngcych z badania, co do ktérych istnieja
watpliwosci metodologiczne (brak analizy wieloczynnikowej wspomniany w odniesieniu do
metodologii).

Autor dysertacji nie ustrzegt sie licznych usterek edytorskich i stylistycznych, co nie

umniejsza wartosci pracy, chociaz staranno$¢ w tym obszarze podniosta by jej walory.

Wszystkie powyzsze uwagi wynikajg z obowigzku recenzenta i zyczliwosci i nie umniejszaja
wkiadu pracy Doktoranta. Nalezy stwierdzi¢, ze Doktorant dysponuje warsztatem naukowym,
wykazat sie dociekliwoscig, a co wazne takze krytycyzmem wobec swoich wynikéw, a praca
oryginalna realizuje postawione cele i stanowi ciekawe opracowanie dotyczace istotnego z

praktycznego punktu widzenia problemu.

Ja, nizej podpisana stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska spetnia ustawowe
warunki okreslone w art. 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(t.j. Dz.U. 2 2023 poz. 742).

W zwigzku z powyzszym sktadam wniosek do Senatu Uniwersytetu Medycznego w

Biatymstoku o dopuszczenie lek. Damiana Mojsaka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

data sporzadzenia recenzji podpis recenzenta

&
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