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Recenzja dotyczaca pracy doktorskiej lek. med. Oliwii Grochowskiej pt.
»Powikiania infekcyjne u dzieci z chorobami nowotworowymi lub poddanych
przeszczepieniu komérek krwiotwérczych”
promotor pracy dr hab. n. med. Krzysztof Czyzewski prof. UMK
promotor pomocniczy prof dr hab n med. Jan Styczynski

Oceny dokonano na zlecenie Przewodniczacej Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Collegium Medicum im Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu
Mikofaja Kopernika w Toruniu dr hab. n. med. Iwony Sadowskiej-Krawczenko prof
UMK zgodnie z uchwatg Rady z dnia 23.10.2024 nr 481/2024.

Podstawowy tekst pracy liczy 90 stron, na ktérych zamieszczono takze 33 tabele i 38
ryciny. Na pozostatych 33 stronach dysertacji znajdujg sie: strona tytutowa (s. 1),
podzigkowanie (s. 2), wykaz stosowanych skrotow (ss. 4-6) spis tresci (ss. 7-8), spis
tabel i rycin (ss. 100-103), streszczenie w jezyku polskim i angielskim (ss. 104-109)
wykaz cytowanej w tekscie literatury (ss. 110-120), zgode komisji bioetycznej (s.
121).

Tres¢ pracy zawarta jest w siedmiu ponumerowanych rozdziatach gtéwnych, do
ktorych nalezg: ,1. Wstep”, ,2. Cele pracy”, ,3. Pacjenci i metody”, ,4. Analiza
statystyczna”, ,5. Wyniki” ,6. Dyskusja”, ‘7 Whnioski”. Indeks bibliograficzny obejmuje
ogotem 100 pozycji, na ktére sktadaja sie monografie i artykulty naukowe
opublikowane zaréwno w jezyku polskim jak i angielskim. Podsumowujac, mozna
stwierdzi¢, ze recenzowana praca miesci sig w granicach standardéw typowej
rozprawy naukowej, a jej struktura jest prawidtowa.

We wstepie Autorka dokonuje krétkiej charakterystyki wystepowania choréb
nowotworowych u dzieci w Europie i Polsce, przytaczajac statystyki i klasyfikacje
wedtug ICCC wersja 3. Przedstawia powikiania leczenia onkologicznego oraz
procedury przeszczepienie komoérek krwiotwoérczych w tym kweste $miertelnosci. W
podrozdziale dotyczgcym leczenia onkologicznego zwraca uwage na stosowanie
skojarzonej chemioterapii z radioterapia, immunoterapia, leczeniem chirurgicznym
oraz transplantacjg komérek hematopoetycznych (HCT) i terapig komérkowg CAR T.
Takie leczenie niesie za sobg szereg powikian. Na szczegdlng uwage zastuguje
mielosupresja czyli spadek parametréw hematologicznych w réznym nasileniu.
Istotnym czynnikiem zwiekszajacym ryzyko zakazan jest neutropenia, jej gteboko$é,



Czas ftrwania jak réwniez sama choroba podstawowa. Doktorantka poza
wymienieniem typowych dla pediatrii chorob nowotworowych zwigkszajacych ryzyko
infekcji podata rowniez przyktady chorob hematologicznych i zaburzenia odpornosci.
Na uwage zastuguje tabela 5 przedstawiajaca czynniki kwalifikujgce pacjenta do
grupy wysokiego ryzyka rozwoju powiktar infekcyjnych. Podrozdziat transplantac;ji
komorek krwiotwdrczych w sposéb przystepny przedstawia te forme terapii
uwzgledniajgc wskazania, rodzaj kondycjonowania oraz cztery fazy o réznym stopniu
ryzyka powiktan infekcyjnych. W zaleznosci od fazy sg inne gtéwnie czynniki
powodujgce zakazenia w tej grupie pacjentéow. W ostatnim trzecim podrozdziale
poswigconym przyczynom zgonow u pacjentow onkologicznych poddanych leczeniu
zwrocona jest uwaga, iz zakazenia sg jedng z najczestszych przyczyn zgonu w tej
grupie pacjentow.

Po zapoznaniu sie z trescig wstepu, ktéra zwigzana jest z tematykg pracy
przedstawione sg cele rozprawy doktorskiej.

Celem rozprawy jest analiza etiologii i epidemiologii wystepowania zakazen
bakteryjnych, grzybiczych i wirusowych u dzieci leczonych z powodu chorob
nowotworowych (PHO) oraz poddanych przeszczepieniu komaérek krwiotworczych
(HCT) wraz z okresleniem skutecznosci leczenia. Podane sg rowniez cele
szczegofowe: analiza epidemiologiczna zakazer bakteryjnych, wirusowych,
grzybiczych w grupie PHO i HCT, poréwnanie czestosci wystepowania zakazen
bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych wéréd pacjentéw PHO i HCT, poréwnanie
czestoSci wystepowania zakazen bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych wsréd
pacjentéw poddanych auto- HCT i allo-HCT, ocena wynikéw leczenia i skutecznosci
stosowanej terapii przeciw infekcyjnej.

W kolejnym rozdziale (3. Pacjenci i metody) przedstawiono grupe analizowang w
badaniu. Jest to praca retrospektywna obejmujgca pacjentéw z 12 lat Badaniem
objeto pacjentéw hospitalizowanych w latach 2012-2023 w Klinice Pediatrii,
Hematologii i Onkologii oraz w Oddziale Transplantacji Szpiku Kostnego dla dzieci
Szpitala Uniwersyteckiego nr 1 w Bydgoszczy: 608 dzieci diagnozowanych i
leczonych z powodu choréb nowotworowych bez transplantacji (grupa PHO) i 375
pacjentow poddanych przeszczepieniu komérek krwiotwérczych (grupa HCT) z
roznych wskazan. Do dalszej analizy uwzgledniono tylko pacjentéw z
potwierdzonymi zakazeniami co dopiero zostato przedstawione na koniec
podrozdziatu (3.1- pacjenci) w tabeli 5 i w metodach — podrozdziat 3.2.
Wyszczegélnienie tak wielu rozpoznan i protokotéw leczniczych zaréwno grupie PHO
i jak i w HCT wymagato ogromu pracy ale tez uwagi przy analizie materiatu
przedstawionego w ten sposéb. Nie umniejszajac wartosci pracy wydaje tatwiejszym
w analizie sposobem przedstawienie w oddzielnych grupach nowotworéw uktadu
krwiotwérczego i guzéw litych. W podrozdziale 3.2.2 przedstawiono definicje
poszczegolnych zakazen: bakteryjnych, grzybiczych i wirusowych w sposéb zgodny
z obecnymi standardami. W tabeli 4 jest podsumowanie lekéw stosowanych w
profilaktyce u pacjentéw z odpowiednim komentarzem w tekscie uwzgledniajgcym
zmiany preparatéw na przestrzeni lat 2012-2023. Doktorantka w podrozdziale 3.3-
ocena efektow leczenia, zamiescita definicje: catkowitego przezycia, przezycia
wolnego od zdarzen, czasu zakazenia, zgonu zwigzanego z zakazeniem,
Smiertelnos¢ 30 dniowg i wyleczenie z zakazenia. Metody statystyczne za pomocg
ktérej byta analizowana grupa badana zostata przedstawiona w podrozdziale 4.
Uzywane byty inne metody dla oceny charakterystyki populacji (mediana, zakres
wartosci, érednia i odchylenie standardowe, test U Mann-Whitney’a, test chi kwadrat
Pearsona) ianalizy czynnikéw ryzyka wystapienia infekcji, czynnikéw ryzyka zgonu



z powodu infekgji (analiza wielowariantowa w modelu Coxa, a dla poszczegdlnych
czynnikéw obliczano wzgledne ryzyko — (HR) jego 95% granice ufnosci oraz
oszacowano wartosci p). Ocene przezycia infekcji wyznaczono metodg krzywych
Kaplana Meiera i poréwnano testem log-rank. Za poziom istotno$ci w badaniu
przyjeto p<0,05.

W rozdziale (5. Wyniki) Autorka systematycznie, w kolejnosci zgodnej z
postawionymi pytaniami badawczymi przedstawita wyniki przeprowadzonych analiz,
przyjmujac za sposoéb ich prezentacji zestawienia tabelaryczne oraz graficzne w
postaci wykreséw. Ciekawe jest odnotowanie najwiekszego odsetka zakazen
bakteryjnych w grupie PHO u pacjentébw z guzami kosci (95,5%), a w grupie
nowotworéw hematologicznych wsrdd dzieci z AML (94,6%). Doktoranta wykonata
ogromng prace analityczng. Najprawdopodobniej przez przeoczenie na stronie 48
wkradt sie btgd w nazwach drobnoustrojow: Clistridioides difficile zamiast
Clostridioides difficile i Eterococcus faecium zamiast Enteroccus faecium

Rozdziat 6 (Dyskusja) rozpoczyna sie od przedstawienia najwazniejszych przyczyn
zwigzanych z ryzykiem zakazeniem dotyczacych pacjentow onkologicznych
poddanych procedurze transplantacji komérek krwiotwérczych. Autorka komentuje
swoje wyniku poréwnujac je do opracowan innych osrodkéw zaréwno polskich jak i
zagranicznych. Mediana wszystkich rodzajow zakazen byta krétsza w grupie
pacjentéow HCT, niz u dzieci z grupy PHO. Nie byto réznic pomiedzy czasem
wystapienia pierwszego powikfania infekcyjnego miedzy pacjentami po allo-HCT czy
auto-HCT. Dane Autorki sg zgodne z danymi literaturowymi. Najczgstszymi
zakazeniami bakteryjnymi byty bakterie z grupy Gram ujemnych, a E coli byla
najczestszym patogenem we wszystkich grupach co tez jest zgodne z danymi w
pismiennictwie. Doktoranta oméwita role empirycznej antybiotykoterapii podkreslajac
poprawe wynikow leczenia, ale tez zwrdcita uwage na problem lekoopornosci z tym
zwigzanej. Odsetek izolatéw wielolekoopornych E.coli byt nizszy w analizowane;
grupie, niz w opracowaniach autoréw pochodzacych z tego samego osrodka, ale z
wczesniejszych lat. Wediug Autorki wynika to z prowadzonej rygorystycznie polityki
antybiotykowej w klinice co jest godne polecenia i powinno by¢ inspiracja dla innych
osrodkow. Inwazyjna choroba grzybicza jest jedng z najwazniejszych przyczyn
zachorowalnosci i $miertelnoéci u pacjentéw onkologicznych i podanych
transplantacji komérek krwiotworczych. Nadal ogromnym wyzwaniem jest
diagnostyka tych zakazen. Najwiecej zakazen grzybiczych jest rejestrowanych w
grupie allo-HCT, co zostato potwierdzone w grupie analizowanej przez Doktorantke i
zgodne jest z danymi literaturowymi. W wigkszosci opracowan dotyczgcych rodzaju
patogenu Candida spp jest wiodgcym patogenem co potwierdzita Autorka w swojej
analizie. Odnoénie zakazen wirusowych w grupie pacjentéw PHO najczesciej
obserwowano infekcje wywotanie zakazeniem ADV, rotawirusem i SARS-Cov 2, a w
grupie HCT géwnie wirusami CMV, EBV i BKV co réwniez potwierdzajg dane w
pi$miennictwie. Mimo, iz przeprowadzona analiza jest retrospektywna i
jednoosrodkowa i moze by¢ obarczona bigdami zwigzanymi z réznych metodami
diagnostycznymi, terapeutycznymi w okresie 12 lat jest ogromie wazna ze wzgledu
na przedstawienie epidemiologii zakazen u pacjentéw hospitalizowanych w o$rodku
onkologii i transplantologii dzieciecej.

Konkluzja koncowa
Rozprawe doktorskg lek med. Oliwii Grochowskiej w $wietle przytoczonych powyzej
spostrzezen uwazam za prace spetniajaca warunki pracy doktorskiej okreslone w art.



187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce ( Dz.U. z
2018 r. poz. 1668 z poézn. zm. ). Jestem przekonana, ze recenzowana rozprawa
stanowi cenny materiat badawczy, ktérego wyniki majg walory epidemiologiczne w
onkohematologii dziecigcej.

Doktorantka wykazata sie znajomoscig literatury przedmiotu, konsekwencja w
realizacji celu, logiczng interpretacja stwierdzonych faktéw oraz poprawnoscig w
dyskusji, postugujac sie przy tym klarownym i zrozumiatym jezykiem naukowym.
Uwzgledniajac przedstawiong prace badawcza i jej wartosci poznawcze przedktadam
Wysokiej Radzie Collegium Medicum im Ludwika Rydygier w Bydgoszczy
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu wniosek o dopuszczenie Pani lek. med.
Oliwi Grochowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz obrony pracy
doktorskiej.

Warszawa 26.01.2025 dr hab n med. Katarzyna Pawelec



