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OCENA

ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
Lek. Matgorzaty Szurgot

pt. ” Analiza czynnikéw rokowniczych u dzieci ze zwojakiem zarodkowym wspétczulnym”

Zwojak zarodkowy wspétczulny jest najczestszym nowotworem w pierwszym roku zycia.
Rokowanie u niemowlakéw jest dos¢ dobre, ale u dzieci powyzej 1 r.z. obserwuje sie czestsze
nawroty i niepowodzenia terapii. Jest najczestszym pozaczaszkowym guzem litym wieku
dzieciecego. Ze wzgledu na heterogenny przebieg choroby poszukiwane s3g czynniki prognostyczne
i predykcyjne. Do najwazniejszych parametrow zwigzanych z przezyciem nalezg min.: wiek,
charakterystyka guza (ogniska wystepowania), obecnos¢ okreslonych zmian molekularnych i
cytogenetycznych oraz odpowiedz na leczenie chemioterapig. Rola amplifikacji MYCN w ocenie
ryzyka w nerwiaku jest niekwestionowana, wystepuje w okoto 25% przypadkdéw i koreluje z
chorobg wysokiego ryzyka i ztym rokowaniem. Z wystepowaniem amplifikacji MYCN koreluje
rowniez czestsze wystepowanie przerzutow. Przerzuty wystepujg u okoto 50% pacjentow z
neuroblastoma w momencie rozpoznania, z zajeciem szpiku kostnego (70%), kosci (55%), weztéw
chtonnych (30%), watroby (30%) i mozgu (18%). Okoto 1-2% przypadkéw neuroblastoma
wystepuje rodzinne i jest dziedziczonych z autosomalng dominacjy. Potowa rodzinnych
przypadkow neuroblastoma jest zwigzana z mutacjami linii zarodkowej, aktywujgcymi kinaze
chtoniaka anaplastycznego (ALK). Opisywano rdéwniez inne zaburzenia cytogenetyczne i
molekularne jak rowniez zmiany ekspresji mikroRNA majgce znaczenia rokownicze u chorych na
zwojaka zarodkowego wspotczulnego.

W tematyke oceny czynnikéw rokowniczych u chorych na zwojaka zarodkowego
wspotczulnego wpisuje sie przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. Matgorzaty

Szurgot.
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Celem pracy byta ocena wystepowania znanych i poszukiwanie nowych czynnikéw
prognostycznych u dzieci ze zwojakiem zarodkowym. Autorka zaplanowata min.: ocene wptywu
badanych parametréw klinicznych, histologicznych i biologicznych na wyniki leczenia i
prawdopodobiefstwo przezycia, analize stosowanych metod terapeutycznych i okreélenie
odpowiedzi na leczenie.

Przedstawiona do recenzji rozprawa jest opracowaniem bardzo obszernym i ma uktad
typowy dla tego typu opracowan. Liczy 260 stron maszynopisu, w tym 22 tabele i az 161 rycin.
Catos¢ pracy opatrzona jest 324 pozycjami pismiennictwa, z czego wiekszos¢ pochodzi z ostatnich
10 lat, oraz opublikowana zostata w miedzynarodowych czasopismach.

Praca jest analizg retrospektywng 180 dzieci z neuroblastoma leczonych w Klinice Onkologii
i Hematologii Dzieciecej Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie w latach 1991-2014.
Analizie poddano dokumentacje medyczng uwzgledniajgcg parametry kliniczne, histologiczne,
radiologiczne i genetyczne. Do pracy zostata dostana negatywna opinia Promotora pracy Prof. Dr
hab. n. med. Walentyny Balwierz wskazujgca na przerwanie wspétpracy na ostatnim etapie
powstawania rozprawy doktorskiej, co niestety jest widoczne w catym tekscie. Praca Doktorska nie
jest w petni samodzielng pracg Doktoranta, ale odbywa sie we wspdtpracy z Promotorem, ktéry
jest pomystodawcy projektu i odpowiada za jego realizacje. Juz ten brak wspotpracy i negatywna
opinia jest wystarczajaca, zeby powodowac istotne problemy w realizacji pracy i uniemozliwia jej
zakoriczenie w postaci publikacji — nierozwigzana kwestia praw autorskich, ktére pozostaja przy
pomystodawcy projektu pracy doktorskiej ktérym jest Promotor. Niezaleznie od tych uwag
obowigzkiem Recenzenta jest ocena merytoryczna pracy.

W przedstawionej do recenzji pracy popetniono szereg bteddéw, ktdre zostaty opisane w
opinii Promotora i ktérych nie bede powtarzat. Dodatkowo w pracy jest duzo btedéw edytorskich
min.: nieprawidtowe oznaczenie gendw. Nie to jednak jest najwiekszym mankamentem rozprawy,
a nieumiejetne analizy okreslonych grup chorych. Np.: analiza przezycia w zaleznosci od skali
sprawnosci wg. WHO nie uwzglednia chorych w stadium WHO =0, a chorych WHO = 1 kwalifikuje

btednie jako osoby o normalnej aktywnosci zyciowej. W catej pracy, w mojej ocenie zbyt
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obszernej, pochodne analizy s3 wykonywane bez jakichkolwiek przestanek klinicznych, np.: ocena
chorych WHO=1 vs WHO=3? Stanowig one niepotrzebnie powielane pochodne wczesniej
wykonywanych analiz i generujg tak duizg liczbe rycin, ze przekaz pracy staje sie zupetnie
nieczytelny. — Szkoda, bo zgromadzony materiat stanowi wazne opracowanie kliniczne, a
wieloletnia obserwacja chorych czyni go bardzo warto$ciowym. We Wstepie Autorka wykazata sie
dobrg znajomoscig przedmiotu, co jest w kontrascie z catoscig analiz, ktore uniemozliwiajg zwarte i
przejrzyste przedstawienie uzyskanych wynikéw badan witasnych. Wstep pracy doktorskiej
powinien wprowadzac Czytelnika w temat i stanowi¢ uzasadnienie podjecia tematu badawczego
jak réwniez przeprowadzonych analiz. W przypadku péiniej analizowanych parametréw grup krwi
chorych takiego uzasadnienia zabrakto, co budzi watpliwosci czy w ogdle takie uzasadnienie
istnieje.

W Wynikach opis analizy przezycia w zaleznosci od arbitralnie przyjetego punktu odciecia
OB (2x norma, 3x norma, 2-cyfrowe lub 3-cyfrowe) moégtby by¢ opracowany w sposéb bardziej
metodyczny uwzgledniajacy analize punktu odciecia za pomocg krzywej ROC (ang. Receiver
Operating Characteristic). Uwaga ta rowniez odnosi sie do dalszych analiz. Wyniki przedstawiane
s3 bez odpowiedniego usystematyzowania i niekiedy stanowig jedynie wygenerowane ryciny z
programu statystycznego. W odniesieniu do analizowanego okresu nastgpita zmiana sposoboéw
leczenia i dane te nie powinny by¢ analizowane tgczenie; rowniez nie powinny by¢ tgczone grupy
leczenia chemioterapia w pierwszym rzucie i w nawrocie. Niewatpliwym atutem podsumowujgcym
wyniki jest analiza wieloczynnikowa, ktéra powinna uwzgledniac jedynie czynniki istotne w analizie
jednoczynnikowe].

Dyskusja jest opisana prawidtowo a uzyskane wyniki sg konfrontowane z opublikowanymi
danymi innych autoréw. Niestety ten fragment rozprawy uswiadamia Czytelnikowi, ze uzyskane
wyniki nie sg nowatorskie i raczej powtarzajg znane zaleznosci. Na podstawie uzyskanych wynikéw
i przeprowadzonej dyskusji Autorka formutuje siedem wnioskdw podsumowujacych rozprawe

doktorska.
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Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska nie spetnia wymagan stawiane tego typu
opracowaniom. Recenzent dostrzega jednak potencjat zgromadzonego materiatu klinicznego i
sugeruje doglebng rewizje ksztattu pracy. Uwagi sformufowane w opinii Promotora powinny za$
stanowi¢ waing wskazoéwke jaki kliniczny filtr” powinien by¢ zastosowany przy ponownych
analizach.

Podsumowujgc uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska nie spetnia
warunkdw okreslonych w art. 13 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. 5 z p6zn. zm.). Wnosze do
Rady Dyscypliny Nauki medyczne Uniwersytetu Jagielloriskiego Collegium o niedopuszczenie lek.

Matgorzaty Szurgot do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. Krzysztof Giannopoulos
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