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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. Matgorzaty Szurgot pt.:

wAnaliza czynnikéw rokowniczych u dzieci ze zwojakiem zarodkowym wspéfczulnym”

Zgodnie z uchwatg Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagiellonskiego
z dnia 14 maja 2020 r. o wybraniu mnie na recenzenta rozprawy doktorskiej lek. Matgorzaty
Szurgot z Kliniki Onkologii i Hematologii Dzieciecej CM UJ, na temat ,,Analiza czynnikéw
rokowniczych u dzieci ze zwojakiem zarodkowym wspétczulnym”, mam zaszczyt

przedstawi¢ nastepujaca opinie.

Nowotworowe guzy lite stanowig ponad 60% nowotworéw u dzieci, a wérdd nich po
nowotworach osrodkowego uktadu nerwowego najczestszym jest zwojak zarodkowy
wspdtczulny (neuroblastoma, NBL) reprezentujgcy az ok. 7% nowotworéw rozpoznawanych
w populacji pediatrycznej. Jednoczes$nie w odréznieniu od wiekszosci nowotwordw wieku
dziecigcego, ktorych wyleczalno$¢ ogoétem wynosi obecnie blisko 80% oraz pomimo
intensywnych badan dotyczacych biologii NBL i prowadzonych migdzynarodowych,
wieloosrodkowych badan klinicznych majacych na celu poprawe wynikéw leczenia NBL
u dzieci, nadal zbyt czesto leczenie tego nowotworu konczy sie niepowodzeniem. Stad
poprawa wynikow leczenia NBL u dzieci jest wcigz jednym z najwigkszych wyzwan
wspotczesnej onkologii dzieciecej, a jednym z najwazniejszych czynnikow, ktéry moze
przyczyni¢ sie do realizacji tego wyzwania jest jak najdoktadniejsza ocena rokowania
w chwili rozpoznania umozliwiajaca dokonanie wyboru terapii optymalnej dla danego
dziecka. W zwigzku z tym podjecie przez lek. Matgorzate Szurgot analizy czynnikow
rokowniczych u dzieci z NBL jako tematu rozprawy doktorskiej nalezy uznaé za w petni

wiasciwe i uzasadnione.



Cze$¢ merytoryczna recenzowanej rozprawy doktorskiej poprzedzona jest przez
Doktorantke pieknym i poruszajacym wyjasnieniem potrzeby jej napisania,

Praca przedstawiona do oceny liczy 260 stron i napisana jest w uktadzie typowym dla
rozprawy doktorskiej, tj. sktada sie ze spisu tresci, wykazu uzywanych skrotow,
wprowadzenia, celu pracy, opisu badanej grupy pacjentéw i zastosowanych metod badan,
wynikoéw badan, dyskusji, wnioskow, streszczenia w jezyku polskim i w jezyku angielskim,
wykazu cytowanego piémiennictwa obejmujacego az 324 pozycje, aneksu zawierajgcego
0golng charakterystyke 180 badanych pacjentéw w chwili rozpoznania NBL oraz spiséw 22
tabel i 161 rycin.

W obszernym ,Wprowadzeniu” do rozprawy najpierw zostat oméwiony obraz kliniczny
NBL, a nastepnie kryteria rozpoznania i oceny stopnia zaawansowania NBL, budowa
histopatologiczna NBL, zaburzenia genetyczny spostrzegane w guzach neuroblastycznych,
zidentyfikowane dotgd czynniki prognostyczne zalezne od pacjenta i zwigzane z chorobg,
kwalifikacja do grup ryzyka, a na koniec leczenie pierwszej linii w poszczegolnych grupach
ryzyka, kryteria oceny odpowiedzi na zastosowane leczenie oraz leczenie niepowodzen
terapii pierwszej linii. ,\WWprowadzenie" $wiadczy o szczegbtowej i opartej na wspotczesnym
pi$miennictwie wiedzy Doktorantki dotyczacej biologii, obrazu klinicznego, diagnostyki oraz
leczenia NBL u dzieci.

Na tle przedstawionego we ,Wprowadzeniu” aktualnego stanu wiedzy dotyczacej
zwojaka zarodkowego wspotczulnego u dzieci sformutowany zostat cel gtowny rozprawy
doktorskiej, ti. ocena wystepowania znanych oraz poszukiwanie nowych czynnikow
prognostycznych u dzieci z tym nowotworem.

Grupe badang stanowito ogotem 180 dzieci ze zwojakiem zarodkowym wspotczulnym
leczonych w latach 1991-2014 w Klinice Onkologii i Hematologii Dziecigcej Uniwersyteckiego
Szpitala Dzieciecego CM UJ w Krakowie. W badanej grupie byto 103 chtopcow i 77
dziewczat w wieku od 8 dni do 16.6 lat z mediang wieku 1.9 lat. Badana grupa zostata
szczegblowo scharakteryzowana takze pod wzgledem stopnia zaawansowania w chwili
rozpoznania, lokalizacji guza pierwotnego, wystepowania i lokalizacji przerzutow,
parametréw biochemicznych charakteryzujgcych nowotwor, histologii guza, wystepowania
amplifikacji NMYC, radiologicznych czynnikow ryzyka, rodzaju zabiegu chirurgicznego
(pierwotny, odroczony) oraz wynikow leczenia. Powyzsze informacje zostaly zebrane w
tabeli 1, ktéra stanowi aneks do recenzowanej rozprawy. Okres obserwacji pacjentéw
wynosit od 6 dni do 17 lat i 11 miesiecy z mediang 4.7 lat. A zatem nalezy stwierdzi¢, ze
badana grupa pacjentéw byta odpowiednio duza, a okres obserwacji odpowiednio dtugi,

azeby zrealizowacl postawiony cel pracy.



Zrodiem  analizowanych  retrospektywnie danych  dotyczacych  parametrow
klinicznych, histologicznych i biologicznych byta dostepna dokumentacja medyczna.
W odniesieniu do parametrow klinicznych analizowano wiek w chwili rozpoznania, pfec,
miejsce zamieszkania, czas trwania objawéw, objawy stwierdzane w badaniu
przedmiotowym, lokalizacje i wielko$¢ guza pierwotnego, stopien zaawansowania choroby
oraz obecnosé zmian przerzutowych. Ponadto analizowano grupe krwi pacjentéw,
biochemiczne markery choroby, wyniki badan obrazowych, badarn histopatologicznych
i genetycznych, a takze zastosowane leczenie, odpowiedz na leczenie i jego powiktania.

Ocene znaczenia rokowniczego analizowanych czynnikéw przeprowadzono
z wykorzystaniem programu Statistica 12 (StatSoft Polska) iz uwzglednieniem analizy
poréwnawczej jedno- i wieloczynnikowej. Do analizy jednoczynnikowej wykorzystano metody
nieparametryczne, analize wieloczynnikowg przeprowadzono z zastosowaniem model
proporcjonalnego hazardu Coxa, a prawdopodobienstwo przezycia szacowano metoda
Kaplana-Meiera. Za istotne statystycznie przyjeto wartosci p<0.05.

Wyniki badan zostaty przedstawione na 115 stronach. W przeprowadzonej analizie
potwierdzono, ze u dzieci z NBL znaczenie prognostyczne ma wiek w chwili rozpoznania,
stopief zaawansowania nowotworu, lokalizacja i rozmiar guza pierwotnego, aktywnosc
dehydrogenazy kwasu mlekowego w surowicy, aktywno$¢ enolazy neurospecyficznej w
surowicy, stezenie ferrytyny w surowicy, stezenie dopaminy, kwasu homowanilinowego,
normetanefryny i 3-metoksytyraminy w dobowej zbidérce moczu, typ histologiczny guza,
amplifikacja genu NMYC, okresélone strukturalne aberracje chromosomowe, indeks DNA oraz
naciekanie jednej lub obu szyput nerek przez guz pierwotny.

Poza zweryfikowaniem w badanej grupie pacjentéw znaczenia rokowniczego wyzej
wymienionych i uznanych juz czynnikdw prognostycznych przeprowadzona analiza
zaowocowata identyfikacja nowych, potencjalnie waznych korzystnych i niekorzystnych
czynnikéw prognostycznych. Mianowicie stwierdzono, ze grupa krwi A Rh ujemny zwigzana
jest z lepszym rokowaniem, a grupa krwi AB Rh ujemny jest zwigzana z niekorzystnym
rokowaniem. Wykazano réwniez, ze rokowanie jest gorsze u dzieci, u ktérych w chwili
rozpoznania spostrzega sie niedokrwistos¢. Ponadto zidentyfikowano szereg nowych
niekorzystnych radiologicznych czynnikéw prognostycznych, w tym widoczne w badaniach
obrazowych w chwili rozpoznania NBL przyleganie guza pierwotnego do watroby i jej
modelowanie, przemieszczenie jednej lub obu nerek przez guz pierwotny, ucisk guza
pierwotnego na duze naczynia krwiono$ne oraz naciekanie migénia biodrowo ledzwiowego
i/lub miesnia czworobocznego ledzwi i/lub migsnia ledzwiowego. Stwierdzono takze nizsze
przezycie, u pacjentow, u ktérych w chwili rozpoznania choroby spostrzegano zwigkszony
wychwyt metajodobenzyloguanidyny znakowanej izotopem jodu 131 (**'I-MIBG) w ko$ciach.

Zaobserwowano rowniez, ze pacjenci, u ktérych po kolejnych cyklach chemioterapii



spostrzegano powtarzajgca sie znacznego stopnia pancytopenig w krwi obwodowej mieli
mniejsze prawdopodobienstwo przezycia niz pacjenci, u ktorych pancytopenia nie
wystepowata, co byé moze wigze sie z czestszymi przerwami w realizacji zaplanowanej
chemioterapii. W ostatniej czesci omowienia wynikéw poréwnano rezultaty leczenia w
zaleznoéci od zastosowanej chemioterapii, rozlegtosci chirurgicznej resekcji guza
pierwotnego, rozlegtosci radioterapii, zastosowania megachemioterapii z przeszczepieniem
autologicznych komérek krwiotwérczych, terapii '*'I-MIBG oraz oceniono wystepowanie i
wplyw powiktan leczenia na jego wyniki. Stwierdzono przy tym, ze im dtuzszy byt czas od
rozpoznania do rozpoczecia leczenia, tym prawdopodobienstwo przezycia byto mniejsze.

Oméwienie wynikéw badan jest bardzo szczegdtowe, ale pomimo tego klarowne,
takze dzieki dobrze skonstruowanym i starannie wykonanym tabelom, rycinom i wykresom
ilustrujgcym rezultaty badan.

W obszernej ,Dyskusji” najpierw scharakteryzowano badang grupg dzieci z NBL na
tle grup raportowanych przez innych autoréw zwracajgc uwage na duze podobienstwo grupy
badanej z tymi ostatnimi. Nastepnie oméwiono wyniki dotyczace wystepowania i wptywu na
przezycie u badanych pacjentéw najpierw uznanych juz, a nastepnie nowych
zidentyfikowanych w przeprowadzonej analizie czynnikow klinicznych, biochemicznych,
histologicznych,  genetycznych, histologicznych i radiologicznych o  znaczeniu
prognostycznym i poréwnano je z wynikami z uzyskanymi przez innych autoréw. W dalszej
kolejnosci omoéwiono wplyw zastosowanego leczenia na jego wyniki w badanej grupie
chorych odnoszac je do wynikéw uzyskanych przez innych autoréw. Dyskusje koncza uwagi
na temat potencjalnego znaczenia klinicznego nowych czynnikow prognostycznych
zidentyfikowanych w rezultacie przeprowadzonego badania oraz uwagi odno$nie ograniczen
przeprowadzonego badania. W ,Dyskusji” umiejgtnie podkreslono wiasne oryginaine
spostrzezenia dotyczace czynnikéw prognostycznych u dzieci z NBL, a sposob w jaki zostata
napisana $wiadczy o opanowaniu umiejetnosci przedstawiania wynikéw badan naukowych
oraz myslenia naukowego, atakze o umiejgtnosci krytycznego konfrontowania wynikéw
badan wiasnych z wynikami innych autorow, a zatem o dojrzatosci naukowej Doktorantki.

Na podstawie uzyskanych wynikéw badan i ich analizy Doktorantka sformutowata
7 wnioskow, sposéréd ktorych 5 odpowiada celom pracy i dokumentuje ich realizacje,
a pozostate dwa dotyczg odpowiednio znaczenia heterogennoéci histologicznej i genetyczne;
NBL w procesie diagnostyki i stratyfikacji leczenia tego nowotworu oraz znaczenia
pozostawienia weztéw chtonnych w okolicy guza pierwotnego u wybranych pacjentéw z NBL.

W trakcie oceny niniejszej rozprawy doktorskiej recenzentowi nie nasunety sie zadne
istotne uwagi krytyczne dotyczace realizacji lub tresci ocenianej rozprawy, a jedynie dwie

uwagi natury redakcyjne;j:



1) W kilku miejscach w tekscie rozprawy uzyto nieco mato profesjonalnych okreslen
takich jak ,meta” zamiast np. ,przerzuty” lub ,zmiany przerzutowe”, czy ,stabe wyniki”
zamiast np. ,niekorzystne wyniki”.

2) W rozdziale ,Dyskusja” nieco zbyt czesto i zbyt obszernie ponownie przytaczane
i omawiane sg niektére szczegdtowe wyniki badan wiasnych zaprezentowane juz
wczesniej w rozdziale pracy pt. ,Wyniki".

Reasumujac, rozprawe doktorskg lek. Matgorzaty Szurgot oceniam bardzo wysoko.
Stanowi ona oryginalne opracowanie zagadnienia, ktére wymaga dalszych badarn, poniewaz
dotyczy jednego z najczestszych u dzieci nowotworowych guzéw litych, ktérego wyniki
leczenia sg nadal niezadowalajgce. Praca opiera sie na wynikach badan przeprowadzonych
wduzej grupie dtugotrwale obserwowanych pacjentéw, a uzyta metodyka badan jest
wiasciwa. Wyniki badan, ktére zostaty prawidtowo oraz starannie opracowane, majg
znaczenie poznawcze, ale przede wszystkim duze znaczenie praktyczno-kliniczne, poniewaz
moga przyczynic sig do dalszej optymalizaciji kwalifikacji do grup rokowniczych i wtaéciwszej
stratyfikacji leczenia, a poprzez to do dalsze] poprawy wynikéw leczenia NBL u dzieci.
,Dyskusja”, w ktorej obszernie cytowane jest wspotczesne pismiennictwo, inspiruje do
dalszych badan i$wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu Doktorantki do podjetego
tematu. Wnioski znajdujg odzwierciedlenie w wynikach.

Uwazam, ze rozprawa doktorska lek. Matgorzaty Szurgot spetnia warunki okreslone
wart. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pdzn. zm.).

Stad, zwracam sie¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Jagielloriskiego
z wnioskiem o dopuszczenie lek. Matgorzaty Szurgot do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
Poznan, 03 wrzesnia 2020 .
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Prof. zw. dr hab. med. Jacek Wachowiak



