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Recenzja pracy doktorskie}
Ocena stanu odzywienia pacjentéw z nowotworami glowy i szyi, ze
szczegélnym uwzglednieniem pacjentéw wymagajacych zywienia

dojelitowego w warunkach domowych

Nowotwory glowy i szyi s3g czgstymi nowotworami, ktdére w swoim
przebiegu doprowadzajg do znacznego niedozywienia. Nieprawidlowy stan
odzywienia wplywa na pogorszenie jakosci Zycia pacjentéw, wigze sie ze
stabszg odpowiedzia na leczenie, zwigksza ryzyko zaprzestania terapii
przeciwnowotworowej, zwicksza ryzyko $mierci, wydtuza czas hospitalizacji
i zwigksza koszty leczenia. Z puntu widzenia rokowania pacjenta bardzo
istotne jest rozpoznanie niedozywienia i wczesne rozpoczecie leczenia za
pomoca dostepnych metod - w praktyce najcze¢dciej zywienia enteralnego i
parenteralnego. Istnieje szereg mozliwosci oceny stanu odzywienia, jednak
nadal nie ma ustalonej jednej najlepszej metody, dlatego prowadzenie badan w
tym zakresie jest jak najbardziej uzasadnione. Warto tez zwrdci¢ uwage, ze
mimo wytycznych polskich oraz §wiatowych nadal obserwuje si¢ zbyt pozne
kwalifikowanie chorych do leczenia zywieniowego czyli na péznych etapach
niedozywienia, kiedy interwencja Zzywieniowa ma o wiele mniejszg
skutecznos¢. W zwigzku z tym uwazam, ze tematyka podjeta przez
Doktorantke jest wazna i aktualna.

Cele pracy doktorskiej zostaly zrealizowane w cyklu spéjnych
tematycznie pelnotekstowych artykuléw, w tym dwoéch prac oryginalnych i

jednej pogladowej. Praca doktorska opiera si¢ na trzech publikacjach, w



ktorych Doktorantka jest pierwszym autorem, a lgczny wspoélczynnik Impact
Factor prac wynosi : 11,438 i Iaczna liczba punktéw ministerialnych: 350.
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Publikacja nr 1 o charakterze pogladowym miata na celu zebranie informacji dotyczacych
narzedzi wykorzystywanych do przesiewowej diagnostyki dysfagii ustno-gardlowe;j i
niedozywienia, ktore zostaty zwalidowane w grupie pacjentoéw z nowotworami glowy i
szyi. Publikacja ta stanowi dobre wprowadzenie do dalszych badan, opublikowanych w

kolejnych artykutach.

Celem przedstawionym w publikacji nr 2 byla ocena wystgpowania niedozywienia na
podstawie kryteriow GLIM u pacjentéw z nowotworami glowy i szyi kwalifikowanych
do domowego zywienia dojelitowego, a takze analiza zwigzku wybranych badan
biochemicznych i immunologicznych z niedozywieniem zdiagnozowanym wedlug kryteriow
GLIM.

Publikacja nr 3 dotyczytla wplywu niedozywienia ocenionego wedlug kryteriow GLIM na
przezycie pacjentow z nowotworami glowy i szyi, kwalifikowanych do domowego zywienia
dojelitowego oraz oceny przydatnosci wskaznika masy ciata (BMI), wskaznika ryzyka
niedozywienia (NRI, ang. Nutritional Risk Index), geriatrycznego wskaznika ryzyka
niedozywienia (GNRI, ang. Gediatric Nutritional Risk Index), jako wskaznikow

prognostycznych w tej grupie pacjentow.
Materiat i metodyka

Doktorantka w oparciu o najnowsze wytyczne zastosowata do oceny niedozywienia kryteria



GLIM opublikowane w 2018 roku. Zbadata 224 dorostych pacjentéw z nowotworami glowy
i szyi skierowanych do procedury domowego zywienia dojelitowego. Oprdcz oceny stanu
odzywienia za pomoca GLIM wykorzystala nast¢pujace parametry: BMI, procentows utratg
masy ciala oraz badania laboratoryjne: stezenie albuminy w surowicy krwi, st¢zenie biatka

calkowitego oraz biatka C-reaktywnego i calkowitg liczbe limfocytéw (TLC).

W kolejnej publikacji Doktorantka uwzglednita grupe 157 dorostych pacjentow z
nowotworem glowy i szyi zakwalifikowanych do domowego zywienia dojelitowego.
Doktorantka rowniez zastosowala w tej grupie oséb kryteria GLIM oraz przeanalizowata
nastgpujace dane: wskaznik masy ciala (BMI), wskaznik ryzyka zywieniowego (NRI) dla
pacjentow <65 lat, geriatryczny wskaznik ryzyka zywieniowego (GNRI) dla pacjentow =65
lat. W celu przeprowadzenia analizy zdarzefi zebrata informacje dotyczace daty wiaczenia do

procedury domowego zywienia dojelitowego oraz zgonu pacjenta.

Analiza statystyczna zostala przeprowadzona w programie STATISCTICA 13.3.
Uzyskano podstawowe analizy opisowe. Ocen¢ zwigzku pomiedzy wybranymi czynnikami
(lokalizacja guza, kategorie GLIM) a wartoscig zmiennych ilosciowych (catkowita liczba
limfocytéw, st¢zenie we krwi albumin, bialka CRP oraz biatka catkowitego) przeprowadzono
za pomoca jednoczynnikowej analizy ANOVA z analizg post hoc (test najmniejszych
istotnych réznic Fishera). Zdolnoéé dyskryminacyjng wybranych zmiennych ilosciowych
(catkowita liczba limfocytow, stgzenie albumin, biatka CRP i bialka catkowitego) wzgledem
kategorii GLIM (niedozywienie umiarkowane vs. cigzkie) oszacowano za pomoca krzywych
ROC (ang. Receiver Operating Characteristic). Przetestowano model nieliniowej estymacji
dla regresji logistycznej do oceny prawdopodobienstwa cigzkiego niedozywienia wediug
kryteriow GLIM. Zastosowano metod¢e Rosenbrocka i estymacje quasi-Newtona,
wyznaczajac asymptotyczne bledy standardowe. Dla kazdego predyktora okreslono iloraz
szans (OR, ang. odds ratio) wraz z 95% przedzialem ufnosci. Analize przezycia
przeprowadzono metoda Kaplana-Meiera. We wszystkich analizach za istotny statystycznie
uznano p-poziom <0,05.

Wyniki badan:

Doktorantka wykazala, ze czgsto$é wystepowania niedozywienia wedtug kryteriéw GLIM
wynosita 93,75% (15,18%) pacjentéw bylo umiarkowanie niedozywionych, a 78,57%
ci¢zko niedozywionych). Stwierdzita dodatnig korelacje miedzy niedozywieniem
ocenianym wedlug kryteridw GLIM, a stezeniem albuminy w surowicy i CRP. Ponadto
Doktorantka wykazala w modelu oceniajacym szanse zakwalifikowania pacjenta do grupy z
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cigzkim niedozywieniem, statystycznie istotny zwigzek z poziomem TLC i biatka CRP.

Wyniki przedstawione w Publikacji nr 3 wskazujg na wysoka $miertelnos¢  w grupie
pacjentéw z nowotworami glowy 1 szyi zakwalifikowanych do HEN. 85,8% pacjentéow
zmarto w trakcie prowadzonej obserwacji. Sredni czas przezycia od momentu kwalifikacji
do domowego zywienia dojelitowego wynosit 44,7 tygodnia, a mediana 23,9 tygodnia.
Pacjenci z niskimi warto$ciami wskaznikow NRI i GNRI prezentowali wyzsze ryzyko zgonu
(NRI: p=0,0229; GNRI: p=0,371). Warto podkresli¢ , ze wyniki wieloczynnikowej analizy
regresji Coxa wykazaly, ze stgzeniec CRP bylo dodatnio zwigzane z ryzykiem zgonu
(p<0,001; HR = 1,015; 95% CI, 1,01-1,02). Doktorantka wykazala, ze kryteria niedozywienia
wedtug GLIM, NRI oraz GNRI byty lepszymi niz BMI wskaznikami prognostycznymi.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka  przedstawila w publikacjach

nastgpujgce wnioski :

Wigkszos¢ pacjentdow z nowotworami glowy 1 szyi zakwalifikowanych do procedury
domowego zywienia dojelitowego jest niedozywiona, a znaczna czes$¢ z nich jest cigzko
niedozywiona. Wyniki sugeruja ze nalezy skuteczniej identyfikowaé pacjentow zagrozonych
niedozywieniem, aby mozna bylo odpowiednio wczesnie wdrozy¢ postgpowanie

zywieniowe.

Kryteria GLIM moga by¢ 2z powodzeniem stosowane w grupie pacjentdow z
nowotworami glowy i szyi zywionych dojelitowo w warunkach domowych, jednak definicja

kryteriow stanu zapalnego powinna zosta¢ doprecyzowana.

BMI jest stabym wskaznikiem prognostycznym dla grupy pacjentéw z nowotworami glowy

i szyi kwalifikowanych do domowego zywienia dojelitowego.

Podsumowujac stwierdzam, 2e wnioski, ktére wyciggneta Doktorantka uzasadniaja
postawione cele badania.
Uwagi Recenzenta.

Poniewaz w Polsce najczesciej stosowanymi metodami oceny stanu odzywienia sg
NRS-2002 oraz SGA, brakuje wg mnie poréwnania wynikéw stanu odzywienia uzyskanych
za pomoca GLIM z powszechnie stosowanymi metodami. Pozwolitoby to na okreslenie
czutosci tych metodi byé moze odpowiedZ na pytani, ktére z nich s3 lepsze do stosowania

w grupie chorych z nowotworami glowy i szyi.



Ponadto brakuje informacji i poszukiwania zwigzku pomigdzy stanem odzywienia,

rokowaniem/przezyciem pacjentéw a zaawansowaniem choroby nowotworowej.

Z pozycji Recenzenta uwazam jednak, ze tematyka badan jaka podjela sie¢ Doktorantka
jest bardzo istotna w praktyce klinicznej, poniewaz dotyczy bardzo waznego tematu jakim jest
rozpoznawanie i leczenie niedozywienia u pacjentéw z nowotworami glowy i szyi. Uwazam,
7e praca prezentuje walory poznawcze i ma istotne implikacje kliniczne oraz odpowiada
wymogom stawianym pracom doktorskim.

Pokreélenia wymaga nowatorskie podejscie do tematu (zastosowanie nowych kryteriow
GLIM do diagnozowania  niedoZzywienia) umiejgtno$¢ opracowania statystycznego
uzyskanych wynikéw oraz opublikowanie prac w cenionym czasopi$mie, jak réwniez
uzyskana wysoka liczba punktéw Impact Factor. Dlatego wnoszg do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie mgr

Zuzanny Przekop do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz proponuje wyréznienie
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rozprawy.






