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RECENZJA
Rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
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»Analiza retrospektywna diagnostyki i leczenie zakazen wu chorych leczonych
przeciwnowotworowo - proba optymalizacji post¢powania”

Nowotwory wieku dzieciecego sa chorobami zagrazajagcymi zyciu. Jednak w
wiekszo$ci przypadkow majg pomyélne rokowanie, a ich wyleczalno$¢ dotyczy 80%
przypadkow. Pomimo to nowotwory nadal pozostaja jedng z gléwnych przyczyn zgonow
wérod dzieci 1 mlodziezy. Znaczgca poprawa w zakresie ich wyleczalnosci wynika z
wprowadzania nowych programdéw chemioterapii jak rowniez immunoterapii oraz terapii
celowanej ukierunkowanej na funkcjonowanie wybranych szlakow komoérkowych. Okupiona
ona jest zwickszeniem liczby zagrazajacych zyciu, wczesnych 1 poznych dziatan
niepozadanych stosowanego leczenia. Wymoglo to wprowadzenie intensywnej terapii
powiklan i leczenie odleglych nastepstw, zarowno choroby podstawowej oraz prowadzonego
leczenia. Osiggniecie lepszych wynikow zapewnity: krwiolecznictwo, opracowanc wskazania
i schematy dawkowania czynnikéw wzrostu kolonii granulocytow, rozszerzone wskazania do
przeszczepiania macierzystych komorek hematopoetycznych, czy nowe schematy leczenia
przeciwbakteryjnego, przeciwwirusowego i przeciwgrzybiczego.

Jednym z  najczgstszych 1 zagrazajacych  zyciu  powiklan  leczenia
przeciwnowotworowego sa infekcje zardwno o etiologii bakteryjnej, wirusowej jak i
grzybiczej. Zwickszona podatno$¢ na zakazenie powodowana jest stosowanym leczeniem
przeciwnowotworowym oraz moze wynika¢é z samej choroby nowotworowej. Infckcje
szczegblnie w tej grupie pacjentow mogg spowodowaé bezpo$rednie pogorszenie stanu
ogblnego i zagrozenie jego zycia, mogg by¢ przyczyna trwalego uszczerbku na zdrowiu,
mogg w kofcu op6znia¢ chemioterapi¢ lub wymusza¢ jej modyfikacjeg, co skutkowac moze

pogorszeniem ostatecznego wyniku leczenia.



W zwigzku z powyzszym, podjecie badaf, ktérych celem byla charakterystyka
epizodoéw infekcyjnych w tym ich obrazu klinicznego, etiologii i przebiegu zakazenia oraz
stosowanych metod diagnostycznych i terapeutycznych z uwzglednieniem ich skutecznosci
u pacjentdw Kliniki Onkologii IPCZD leczonych z powodu choréb nowotworowych, oraz
okreslenie wskaznikow klinicznych i badan diagnostycznych o najwickszej wartosci dla
rozpoznania 1 przewidywania przebiegu zakazenia umozliwiajacych ich stratyfikacje do
grup ryzyka i tym samym wdrozenie adekwatnego postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego uwazam za jak najbardziej uzasadnione i wlasciwe. Ponadto uwazam, ze
temat omawianej rozprawy jest istotny zarOwno z poznawczego, praktycznego oraz

klinicznego punktu widzenia.

Przedstawiona praca doktorska pt: ,,Analiza retrospektywna diagnostyki i leczenia
zakazen u chorych leczonych przeciwnowotworowo — proba optymalizacji postepowania” to
oprawiony 94-stronicowy maszynopis wydany w formie manuscryptu podzielony na 9

typowych rozdziatéw uzupelionych wykazem skrotéw uzywanych w pracy.

Wstep to 17 stronicowy, usystematyzowany skrypt zwierajgcy wprowadzenie, w
ktorym przedstawiono dane ogolne na temat nowotworéw wieku dzieciecego, ich
chemioterapii, powiktan infekcyjnych z uwzglednieniem przyczyn zwickszonego ryzyka
zakazen w przypadku choréb nowotworowych. Przedstawiono w nim réwniez epidemiologie,
etiologig i obraz kliniczny zakazefi u pacjentéw z chorobami nowotworowymi oraz schematy
postgpowania w zaleznosci od czynnikéw ryzyka zwiazanych z pacjentem czy epizodem
samego zakazenia. Opisano w nim rowniez zasady postgpowania w przypadku powiklan
infekcyjnych u dzieci leczonych w Klinice Onkologii Instytutu ,,Pomnik Centrum Zdrowia
Dziecka” w Warszawie. Rozdzial ten niesie duzy fadunek aktualnej i usystematyzowanej

wiedzy oraz utwierdza nas w przekonaniu, Ze temat rozprawy jest rzeczywiscie istotny.

W kolejnym rozdziale Doktorantka sformutowal cele pracy nawigzujace do tematu
omawianej rozprawy.
1. Charakterystyka epizodéw infekcyjnych u pacjentéw z Kliniki Onkologii IPCZD
leczonych w okresie 12 miesiecy, w tym ich obrazu klinicznego, etiologii,
przebiegu choroby zakazenia oraz stosowanych metod diagnostycznych i

terapeutycznych w takze ich skutecznosc.i



2. Wyznaczenie, ktore wskazniki kliniczne i badania diagnostyczne majg najwicksza
warto$¢ dla rozpoznania i przewidywania przebiegu zakazenia u pacjentow
leczonych przeciwnowotworowo, co pozwoli na ich stratyfikacje do grup ryzyka i
wdrozenie odpowiedniego postgpowania diagnostycznego i terapeutycznego.

3. Przygotowanie  racjonalnego  schematu  postgpowania  diagnostyczno-
terapeutycznego w przypadku podejrzenia lub potwierdzenia infekcji u pacjentow

leczonych przeciwnowotworowo w Klinice Onkologii IPCZD.

W rozdziale ,,Material i metody” przedstawiono charakterystyke grupy badanej oraz
zasady wlaczania i wykluczania pacjentéw do prowadzonej analizy. Podano opracowana
definicj¢ epizodu infekcyjnego i1 parametry, ktore poddane zostaly analizie. Doktorantka

przedstawita rowniez wlasciwie dobrane metody analizy statystycznej wynikow.

Wyniki badan rzeczowo i wyczerpujaco przedstawiono na 26 stronach w formie
tekstowej, ktore zostaly zestawione w 10 tabelach i 15 rycinach. Dokumentacja jest jasna i
przejrzysta. Przeanalizowano 240 epizodéw infekcyjnych. Wszystkie one wystapily od
rozpoczgeia chemioterapii. W celu oceny wplywu rodzaju choroby nowotworowej na
przebieg powiklan infekcyjnych pacjentow podzielono na trzy grupy uwzgledniajgc typ
nowotworu 1 intensywnos$¢ stosowanej chemioterapii. W grupie z rozpoznaniem bialaczki i
chloniak liczacej 10 pacjentéw rozpoznano 30 epizoddéw, u 12 chorych z rozpoznaniem
glejak o niskim stopniu zlo$liwodci lub guzem pnia byto 12 epizodéw, a w grupie 87
badanych z guzami litymi 198 epizodéw. Najczgstszymi objawami byta gorgczka , objawy
infekcji  drog oddechowych, biegunka i zapalenie blon Sluzowych. Najczestszymi
zakazeniami byly: goraczka o nieznanej przyczynie, zakazenia drog oddechowych, zakazenia
przewodu pokarmowego i mucositis. Najczestszg przyczyng zakazen byly bakterie Gram-
dodatnie, a w nast¢pnej kolejnosci Gram - ujemne. Porownujgc wynik wymazow w kierunku
nosicielstwa oraz wyniki pobranych ze wskazan infekcyjnych jedynie w czterech epizodach
stwierdzono ten sam drobnoustroj w badaniu przesiewowym i diagnostycznym, ktore
wykazywaly jednak inny fenotyp opornosci. Doktorantka wykazata , ze wyjSciowa liczba
leukocytow nie réznita éie istotnie w poszczegolnych rodzajach zakazen , jednak minimalna
liczba leukocytow 1 neutrofili byla istotnie nizsza u pacjentéw z zapaleniem blony Sluzowej
Jamy ustnej , niz u chorych z innymi zakazeniami. Najwyzsze stezenie CRP obserwowano
natomiast w zakazeniach krwi i byly one istotnie wyzsze niz w innych zakazeniach.

Doktorantka wykazala ponadto, ze zarowno wyjsciowa jak i minimalna liczba leukocytow i



neutrofilow byly statystycznie wyzsze u pacjentoéw z glejakiem o niskim stopniu ztogliwosci i
rozlanym glejakiem pnia mézgu niz u chorych z innymi rozpoznaniami. Ponadto
Doktorantka wykazata, Ze czestos¢ dodatnich posiewdw krwi nie roznila sic w grupie
pacjentéw z gorgczka i bez goraczki, z zakazeniami drég oddechowych i bez takich
objawow, u chorych z biegunkg i bez biegunki, u dzieci z zapaleniem bton §luzowych jamy
ustnej i bez takiego powikfania. Doktorantka zaobserwowala, ze stezenie CRP bylo istotnie
wyzsze u pacjentow, u ktorych w hodowli uzyskano wzrost bakterii, oraz ze ryzyko
zakazenia lozyska naczyniowego i prawdopodobienstw dodatniego posiewu krwi sa podobne
przy roznych rodzajach diugotrwatego dostepu naczyniowego. W wigkszoéci epizodéow we
wstgpnym leczeniu empirycznym stosowano monoterapi¢ (najczeéciej amoksycyling z
kwasem klawulanowym 42 razy/ 23,9% , cefazydym 36razy/20,5%, ciprofloksacyne
28razy/15,9% 1 cefepim 20rayz 11,4%. W pozostatych 60(25,4%) epizodach w leczeniu
empirycznym stosowano leczenie skojarzone. Najczesciej stosowanymi skojarzeniami
antybiotykow  byly:  ceftazydym/cefepim z amikacyna, ceftazydym/cefepim z
metronidazolem lub cpirofloksacyna z metronidazolem.  Doktorantka wykazala, ze
monoterapi¢ istotnie czgsciej stosowano u pacjentdbw z wyjSciowo wyzsza i wyzsza
minimalng liczbg leukocytow oraz nizszym stgzeniem CRP. Zmiany terapii empirycznej
czgscie] wymagali pacjenci z chioniakiem/biataczkq niz z guzami litymi. Terapia empiryczna
w poczatkowym okresie istotnie czgéciej wymagala modyfikacji w przypadku pacjentéw u

ktorych stwierdzono nizszg liczbe leukocytow i neutrofiléw oraz wyzsze stezenic CRP.

Rowniez dyskusja stanowi warto§ciowq czg$¢ pracy. Doktorantka wspierajgc sig
danymi z pismiennictwa umiejgtnie konfrontuje swoje wyniki z rezultatami prac innych

zespotow badawczych, zachowujac nalezyty krytycyzm w interpretacji wiasnych wynikow.

Na podstawie uzyskanych wynikow Doktorantka sformutowata 6 wnioskéw cztery z
nich, a mianowicie wnioski 3, 4 5, 6 odpowiadaja celem pracy. Doktorantka odpowiednio
stwierdzila, ze w posiewach krwi czgsto$¢ izolacji bakterii Gram-dodatnich i Gram-ujemnych
jest podobna : dominujg gronkowce koagulozoujemne, jednak nie mozna wykluczyé wérdd
tych epizodéw wynikéw falszywie dodatnich. Konieczna jest korelacja rezultatu wyniku
badania mikrobiologicznego ze stanem klinicznym pacjenta i parametrami stanu zapalnego.
W kolejnym wniosku  wskazata ze wyzsze parametry uktadu biatokrwinkowego
obserwowane byly w trakcie epizodu infekcyjnego u chorych z LGG/DIPG. We wniosku 5

Doktorantka wskazuje, ze regularne badanie kolonizacji pacjentow w trakcie leczenia



onkologicznego moze by¢ przydatne podczas podejmowani decyzji o leczeniu empirycznym.
Whniosek 6 potwierdza, ze stosowane schematy leczenia powiklan infekcyjnych w Klinice
Onkologii IP CZD byty skuteczne i nic wymagaja istotnej korekty i co najwazniejsze, ze nie

jest uzasadnione rutynowe stosowanie w leczeniu empirycznym schematéw wielolekowych.

Pismiennictwo jest trafnie dobrane, przytoczone w kolejnosci cytowania i obejmuje

130 pozycji, z czego 71 ukazato si¢ po roku 2010, a 21 po roku 2015.
Streszczenie wladciwie prezentuje najwazniejsze zagadnienia poruszane w rozprawie.

Przytoczona praca nie budzi zastrzezen merytorycznych. Z obowigzku recenzenta
pozwolg sobie na przedstawienie moich nielicznych uwag:

1. Dwa pierwsze wnioski sa zbgdne poniewaz sg ogdélnymi powszechnie znanymi

prawdami i tresci w nich zawarte zostaly juz wcze$niej przedstawione we wstepie

rozprawy doktorskie;j.

2.W pismiennictwie przy pozycjach 24, 56 i 86 nie podano roku ukazania sig

publikacji.

Wymienione uwagi w zadnym stopniu nie wplywaja na ogdlng wysoka oceng
rozprawy. Praca doktorska lekarz Olgi Gryniewicz-Kwiatkowskiej zostata dobrze
zaplanowana, dotyczy niezwykle waznej tematyki i zrealizowana zostata z wykorzystaniem
prawidlowo dobranych analiz statystycznych. Cele rozprawy zostaty w peti zrealizowane.
Uwzgledniajge powyzsze z pelnym przekonaniem przedkladam Radzie Naukowej IP CZD w
Warszawie wniosek o dopuszczenie lekarz Olgi Gryniewicz -Kwiatkowskiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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