Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Matgorzaty Szurgot pt. ,,Analiza czynnikéw

rokowniczych u dzieci ze zwojakiem zarodkowym wspétczulnym”.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa liczy 260 stron i ma uktad typowy dla tego
rodzaju dysertacji. Jest ilustrowana 161 rycinami oraz zawiera 23 tabele. Doktorantka cytuje

324 pozycje pismiennictwa.

Doktorantka — jak wskazuje tytut rozprawy — za swdj cel obrata oceng wartosci
znanych i poszukiwanie nowych czynnikéw prognostycznych w zwojaku zarodkowym
wspotczulnym. W tym celu poddata retrospektywnej analizie losy 180 dzieci leczonych w
Klinice Onkologii i Hematologii Dziecigcej Uniwersyteckiego Szpitala Dzieciecego w Krakowie
w latach 1991-2014.

Lek. Matgorzata Szurgot uwzglednita liczne parametry kliniczne (m.in. wiek, ptec,
stopien zaawansowania choroby, grupa krwi), laboratoryjne (m.in. steienia ferrytyny,
katecholamin, wartos¢ OB, aktywno$¢ LDH i NSE), histopatologiczne (typ budowy
nowotworu i grupa histologiczna wedtug INPC), molekularne (amplifikacja MYCN, delecja 1p,
zwigkszenie liczby kopii 17q, ploidia DNA) oraz dane zwigzane z samga terapig (m.in.
odpowiedz na leczenie, objawy niepozadane). Mediana czasu obserwacji klinicznej wyniosta
56 miesiecy.

Na zakoriczenie rozprawy Doktorantka formutuje siedem wnioskéw.

Uwagi ogdlne

Z uznaniem nalezy odnies¢ si¢ do wyboru tematu — zwojak zarodkowy wspétczulny
stanowi istotny problem w onkologii dziecigcej ze wzgledu na stosunkowo duza czestosc
wystgpowania. W tym kontekscie analiza loséw dzieci, ktére w ciggu ponad 20 lat byty
leczone w jednym oérodku, ma istotne znaczenie poznawcze. Z pewnoscia takie umozliwia
wykazanie, czy osoba aspirujagca do uzyskania stopnia naukowego doktora potrafi

prawidtowo prowadzi¢ prace badawcza.

Praca napisana jest starannie, komunikatywnym jezykiem. Btedy literowe sg nieliczne
chociaz jeden z nich znalazt sie nawet w spisie treéci (punkt 1.3). Stylistyka jest mocna strona
dysertacji, chociaz zdarza sie Autorce uzywa¢ sformutowan w rodzaju ,leczenie
chemioterapia” co stanowi oczywisty i razacy pleonazm albo niezrecznoici w rodzaju

»Mmniejsze przezycie”. S3 to jednak wyjatki.



Zastrzezenia mam do sposobu pisania nazw gendw — zgodnie z przyjetymi takze i w
naszym kraju zasadami, nazwy gendw cztowieka powinny by¢ pisane wielkimi literami i
kursywa. Wskazane bytoby takze konsekwentne uwzglednienie oficjalnych skrétow ich nazw.
Autorka na przyktad wymiennie uzywa nazw ,NMYC” i ,MYCN”, ani razu nie stosujac

kursywy, a prawidtowa pisownia skrétu nazwy tego genu to MYCN.

Z przyjemnoscia natomiast zauwaiylem czeste uiywanie spolszczonych wersji
miedzynarodowych nazw lekow cytotoksycznych. Niestety dostrzegtem tu wyjatki, np. w
czeéci Wstepu dotyczacej lekéw molekularnych Autorka niekiedy wymienia nazwy angielskie
Jcrizotinib” i do tego zdarza sie Jej uzywac wtedy polskiej deklinacji, np. ,palbociclibu”, a na
stronie 60 pojawia sie ,temodal” zamiast temozolomidu. Pierwszy z tych wyjatkéw bytby
zrozumiaty w odniesieniu do lekow, ktore w chwili pisania rozprawy nie mialy jeszcze
polskich nazw (oczywiscie piszac je w mianowniku), ale obydwa wymienione preparaty sg
znane od dawna jako palbocyklib i kryzotynib. Z kolei nazwa irynotekan pisana jest albo

poprawnie, albo niepoprawnie ,,irinotekan”.
Starannos$¢ edytorska rozprawy ogdlnie oceniam jednak jako bardzo dobra.

W tekscie rozprawy nie znalaztem informacji o uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej
na przeprowadzenie badania. Pomimo, ze badanie ma charakter retrospektywny, nie wigze
sie z jakimkolwiek ryzykiem dla pacjentéw i zgoda Komisji Bioetycznej wydaje sig by¢ czysta
formalnoscia, informacja o uzyskaniu takiej zgody powinna znalei¢ sie w tekscie rozprawy.
Zaktadam oczywiscie, ie taka zgode uzyskano. Jesli nie, rozprawa w ogdle nie powinna by¢
poddana recenzji, poniewaz wtedy nie spetniono by podstawowego kryterium

umotliwiajgcego prowadzenie jakichkolwiek badan naukowych na ludziach.
Ocena poszczegolnych czesci rozprawy
Wstep

W liczacym sobie niemal 50 stron Wstepie Autorka bardzo obszernie omawia
problematyke zwigzang ze zwojakiem zarodkowym wspétczulnym poczynajac od
epidemiologii, poprzez symptomatologie, diagnostyke, klasyfikacje stopnia zaawansowania,
patomorfologie, biologie molekularng, czynniki rokownicze, az do leczenia. Tematyka
bezposrednio zwigzana z celem pracy zajmuje 12 stron, czyli 1/4 objetosci. Nie rozumiem

celowosci szczegétowego omawiania np. symptomatologii (az 4 strony). Jestem petfen



podziwu dla systematycznosci i pracowitosci Autorki, ale uwazam, ze we Wstepie zostaty
zaburzone proporcje ilosciowe miedzy informacjami rzeczywiscie niezbednymi dla
zrozumienia dalszej czesci rozprawy, a efektami checi tworzenia monografii dotyczacej
omawianego nowotworu. To wtasnie spowodowato, ze Wstep jest zbyt dtugi i zawiera wiele

—moim zdaniem - niepotrzebnych informacji.
Materiat i metody

Autorka zawarta w tekscie informacje o tym, ze poréwnania miedzy krzywymi

przezycia Kaplana-Meiera dla wiecej niz dwdch grup wykonano w oparciu o test log-rank.

Pomijajac fakt, Zze stwierdzenie, ze test log-rank poréwnuje krzywe przezycia jest troche
nieprecyzyjne, bo test de facto poréwnuje liczby wydarzen miedzy grupami, a krzywe sa
tylko graficzng ilustracja funkcji przeiycia, to intryguje mnie jakiego mianowicie testu

uzywano do poréwnan miedzy dwiema grupami, bo takich poréwnan jest bardzo duzo.

Kolejna istotna niejasnos¢ to postugiwanie sie czasem wolnym od niekorzystnych
zdarzeri (EFS) bez podania definicji, czym s3 te wydarzenia. Zaréwno DFS i OS maja

jednoznaczne definicje, jednak definicja EFS nie ma charakteru uniwersalnego.

Wreszcie, Autorka uznata, ze p wigksze od 0,05, ale mniejsze od 0,1 $wiadczy o
tendencji statystycznej, a p mniejsze od 0,05 o istotnoséci. Powstaje zatem przewrotne

pytanie, o czym w takim razie wedtug Doktorantki swiadczy p rowne 0,05?
Wyniki

Ta cze$C jest bardzo obszerna i zajmuje niemal 120 stron. Moim zdaniem
konsekwentne ilustrowanie rycinami niemal wszystkich badanych czynnikéw nie jest
potrzebne, a przyczynia sie do niepotrzebnego zwiekszenia objetosci. Przyktadem moze by¢
wiek, ktérego rozktad ilustrowano az 6 rycinami (strony 65-67). Z kolei wptyw wieku na czas
przezycia ilustrowano 5 rycinami (strony 71-74) dychotomizujac wiek pacjentéw na 5
sposobow. Powstaje pytanie, dlaczego dychotomizowano w taki wiasnie sposéb?
Dychotomizacja danych ciagtych jest procesem wigzacym sie z utrata czeici informagji
dlatego szkoda, ze nie wykonano testu oceniajacego wplyw na rokowanie wieku
traktowanego jako zmienna ciggta. Ta sama uwaga dotyczy wszystkich badanych czynnikdéw

rokowniczych majacych charakter zmiennych ciagtych.



Na stronie 69 Autorka podaje, ze Sredni czas przezycia wolnego od objawdw choroby
dotyczy 179 dzieci i uwzglednia pacjentéw z odpowiedzig na leczenie i bez odpowiedzi na
leczenie oraz ze wynosi 61,6 mies. Nie wiem, co Doktorantka ma na mysli piszac o przezyciu
wolnym od objawéw choroby. W metodyce nie znalaztem na ten temat wzmianki. Z

pewnoscig nie jest to czas przezycia wolnego od choroby (DFS).

Nie wiem, jak byt wyliczany s$redni czas przezycia. Czy uwzgledniano estymacje
metoda Kaplana-Meiera czy tez to prosta srednia arytmetyczna rzeczywiscie obserwowanych
czaséw przezycia? To samo dotyczy mediany przezycia. Tu mam powaine podejrzenie, ze nie
uwzgledniano estymatora Kaplana-Meiera, poniewaz na stronie 71 znajduje sig wykres
ilustrujacy OS w catej grupie i po 5 latach odsetek chorych zyjacych wynosi 69% (pisze o tym
Autorka na stronie 69). Trudno spodziewac sie, ze przy takim przebiegu krzywej ilustrujgcej
funkcje przezycia, mediana czasu przezycia wynosi tylko 56 miesigcy. Jedli tak, to taka

metodyke nalezy uznac za bardzo niestandardowa.

Na stronie 75 Autorka pisze, ze objawdéw choroby nie byto u 11 dzieci, ale w nawiasie

jest btednie podany odsetek procentowy (61,3%).

Nie wiem, dlaczego Autorka podaje — omawiajgc roine czynniki — rozng liczebnos¢
grupy badanej. Na przyktad, na stronie 98 zawarto informacje, ze morfologia krwi bytfa
prawidtowa u 76 dzieci, a nieprawidtowa u 97 pacjentéw. Czy mam przez to rozumiec, ze u 7
dzieci nie wykonano w ogéle morfologii? Czy tez, ze jg wykonano, ale wynik zaginat? Autorka
omawiajac na stronie 101 znaczenie aktywnosci LDH napisata, ze oznaczono ja u 166 ze 173
pacjentéw, a na stronie 103 napisata, ze aktywnos$¢ NSE oznaczono u 97 ze 172 pacjentow. Z
kolei na stronie 107 wspomniata, ze dobowg zbiérke moczu przeprowadzono u 170
pacjentéw ze 177. Na stronie 121 stwierdza, ze badanie histopatologiczne wykonano u 126
ze 179 pacjentdw. Przypomne, ze grupa badana liczyta 180 dzieci, a nie 173, 172, 177 czy
179.

Intryguje mnie, jak Doktorantce udato si¢ przeprowadzenie analizy przezycia przy
pomocy estymatora Kaplana-Meiera i zastosowanie testu log-rank w niekiedy bardzo matych
i wybitnie niezréwnowazonych liczebnie grupach z nielicznymi obserwacjami kompletnymi.
Skrajnym przyktadem ilustrujgcym moje watpliwosci jest analiza przedstawiona na stronie 95

wskazujaca na brak istotnej statystycznie rdznicy (p=0,43424) pomiedzy OS 3 (stownie:



trzech) pacjentéw z guzami wytwarzajacymi VIP (wszystkie obserwacje cenzurowane - nie

byto zgondw) i OS pozostatych 177 pacjentéw.

Poczawszy od strony 107 Doktorantka omawia znaczenie katecholamin i ich
metabolitéw. Znalaztem tu niestety niescistosci. Autorka stwierdza — jak juz wspomniatem
wyzej - ze u 170 pacjentéw przeprowadzono dobowa zbiérke moczu na aminy katecholowe i
ich metabolity. Zdanie dalej twierdzi, ze u 151 na 154 oséb guz wydzielat katecholaminy, a
nieco dalej precyzuje, ze u 3 nie wydzielat. Powstaje pytanie, czy katecholaminy oznaczono u
154 czy tez u 170 pacjentéw? Omawiajac dalej poszczegdine katecholaminy Doktorantka
stwierdza, ze stezenie adrenaliny byto podwyzszone u 7 oséb, a prawidfowe u 138. Oznacza
to, ze oznaczono adrenaline u 145 oséb. Z kolei noradrenaline oznaczono u 146 oséb, a
dopamine u 143 oséb itd. Nie znalaztem w zadnym przypadku oznaczenia jakiejkolwiek

katecholaminy lub metabolitu u 170 oséb.

Kiedy zestawi¢ powyzsze dane z wynikami dotyczacymi réznic w aktywnosci enzymow
i stezeri katecholamin w zaleznosci od obecnosci lub nieobecnodci przerzutéw odlegtych,
watpliwosci pogtebiaja sie. Na stronie 101 zawarto informacje, ze aktywnos¢ LDH oznaczono
u 166 chorych, a z Ryc. 58 umieszczonej na tej samej stronie wynika, ze u 163. Analizujac Ryc.
79 dochodze do wniosku, ze liczba 163 jest byé moze prawdziwa. Z kolei na stronie 117
wspomniano, ze aktywnos¢ NSE oznaczono u 40 oséb z przerzutami i u 51 oséb bez
przerzutéw odlegtych (czyli facznie u 91 oséb). Z kolei wczesniej, na stronie 103 Autorka
twierdzi, ze NSE oznaczono u 97 oséb. Czy wyttumaczeniem jest, ze u czesci 0sdéb nie byto
danych dotyczacych obecnosci lub nie przerzutéw odlegtych? Jak wobec tego wyttumaczy¢

to, Ze stopieri zaawansowania okreslono u wszystkich 180 oséb (Ryc. 8)?

Na stronie 142 Autorka pisze, ze oceny weztéw chtonnych dokonano u 107 pacjentow
i u 86 z nich byly powigkszone, a u 21 - niepowiekszone. Zaraz potem stwierdza, ze u 31

pacjentéw z 64 (48%) miaty wielko$é¢ co najmniej 2 cm. Skad wzieta sie liczba 64?

Podatem wyzej tylko przyktady niescistosci danych dotyczacych liczebnosci grup. Nie
s3 to duze rozbieznosci, ale niewatpliwie nie powinno ich by¢ w ogodle, poniewaz ich
wystepowanie w takiej skali (niescistosci sg reguty, a nie wyjatkiem) podwaza wiarygodno$é

uzyskanych wynikéw,



Ryc. 128 stanowi dla mnie zagadke — co Autorka chciata wyrazi¢ poprzez wykres
funkcji przezycia z obserwacjami kompletnymi i cenzurowanymi umieszczajac na osi
pionowej prawdopodobieristwo przezycia, a na osi odcigtych czas od rozpoznania do

rozpoczecia leczenia? Podobnie niezrozumiate sg dla mnie Ryc. 141, 142, 147 i 148.

Jaki byt klucz doboru parametréow poddanych analizie wieloczynnikowej? Liczba
czynnikow istotnych w analizie jednoczynnikowej jest ogromna, a uwzgledniono tylko czesé z
nich i to w wybranych arbitralnie dychotomizacjach. W analizie wieloczynnikowej
uwzgledniono m.in. pte¢, a dla tego parametru nie znalaztem wyniku analizy
jednoczynnikowej. Doktorantka poddata analizie parametry, ktére czesciowo sig pokrywaja,
np. stopiel zaawansowania i obecnos¢ przerzutéw odlegtych. Rozumiem, ze dokonywano
dwdéch analiz — jedna dotyczyta czynnikéw klinicznych, a druga - laboratoryjnych. Ciekawe, ze

grupa prognostyczna nie miata znaczenia.

Autorka konsekwentnie podaje wartosci p z doktadnoscig do 5 miejsc po przecinku —

taka doktadnosc jest niepotrzebna.
Dyskusja

W znacznej czesci dyskusja jest niepotrzebnym powtdrzeniem uzyskanych wynikéw,
tacznie z podaniem wartosci p. Zawarto w niej nawet krotka czgs¢ dotyczaca ogodlnej
charakterystyki pacjentéw. Niestety komentarze uzyskanych wynikéw w kontekscie danych z

piémiennictwa albo ich wtasna interpretacja, stanowia objgtosciowo mniejszosc.

Wiele z uzyskanych wynikéw wymaga omdwienia. Na przyktad, na stronach 168-169
znalazta sie skadinad trywialna informacja, ze chorzy, u ktérych wystapita wznowa mieli
krétszy czas przezycia. Intrygujacg mnie informacja jest ta, ze w grupie bez wznowy choroby
zmartfo az 18% oséb. Czy mam rozumiec, ze niemal co pigty pacjent w grupie bez nawrotu
zmart z innych przyczyn niz nowotwor? Wydaje mi sie to mato prawdopodobne. Ponadto z
informacji na stronie 167 oraz Tabeli na stronie 251 wynika, ze catkowita remisje uzyskano u
141 oséb. Jak zatem definiowano wznowe lub jej brak, skoro wznowa wystapita u 42 dzieci, a

nie wystapita u 130? Przy okazji, czy dla 8 dzieci nie udato sig uzyska¢ informacji o wznowie?

Na stronie 158 zawarto informacje, ze chorzy, u ktorych w trakcie resekcji guza
usunieto catkowicie okoliczne wezty chtonne mieli gorsze rokowanie w poréwnaniu z tymi, u

ktérych weztdw nie usuwano w ogole lub usunieto tylko czesciowo. Tego rodzaju informacja



bez uzupetnienia jej o dane dotyczace tego, czy limfadenektomia byta selektywna czy tez
elektywna i w jaki stopniu usuniete wezty byly zajete przerzutami, jest mato wartosciowa.
Wazne byfoby takie uwzglednienie rozktadu innych czynnikéw rokowniczych. W dyskusji
widziatbym miejsce witasnie do takich rozwazar. Wprawdzie w dyskusji Doktorantka
poswigcita temu wyjatkowo duzo miejsca, bo prawie dwie strony, ale skupita sie na
omowieniu mechanizméw odpowiedzi immunologicznej, a nie na wspomnianych
rozwazaniach. Na szczeécie nie sposdb sig nie zgodzi¢ z konkluzja Autorki, ze wymaga to

dalszych badan.

Warto bytoby w tej czesci omoéwi¢ réznice miedzy czynnikami rokowniczymi, a
predykcyjnymi i wskaza¢ na praktyczne trudnoéci w odréznieniu jednych od drugich w
odniesieniu do pacjentéw poddawanych terapii, kiedy oceniany jest czas catkowitego

przezycia.
Whioski

Stanowig w wigkszosci raczej podsumowanie wynikdw, a nie rzeczywiste wnioski. Do
tego niejasne s3 dla mnie kryteria wyboru najwazniejszych czynnikéw rokowniczych
uwzglednionych w tej czeéci. Na przyktad, niedokrwistoéé jest wymieniona w pierwszym
wniosku jako niekorzystny czynnik rokowniczy, a nie znalaztem niedokrwistoéci w analizie
wieloczynnikowej. Autorka nie wspomniata o zadnym z czynnikdw istotnych w analizie

wieloczynnikowej.

Widziatbym w tym miejscu wskazanie na przyktad na to, czy wyniki leczenia
omawianych pacjentéw s3 podobne jak w innych osrodkach albo czy zmienity sie na korzysé
w czasie albo wreszcie czy pacjenci w trakcie rozpoznania choroby mieli w catym okresie

podobny rozktad czynnikéw rokowniczych.

Ciekawi mnie takze, ktére z uzyskanych wynikow staty sie podstawa do

sformutowania wniosku nr 5.
Podsumowanie recenzji

W niniejszej recenzji zawartem wiele krytycznych uwag i wskazatem na wiele
niejasnosci. Niewatpliwie lektura Dysertacji nie jest fatwa i to wcale nie z uwagi na jej
objetosc, ale przedstawienie olbrzymiej liczby danych, ktérych spora czeéé sprawia wrazenie,

ze Autorka bardzo mechanicznie podeszta do zagadnienia sprawdzajgc wszystko, co tylko
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znalazta. Ta ilos¢ danych przyczynia sie do tego, ze powstajag powtdrzenia i niescistosci

liczbowe.

Nie zmienia to jednak faktu, ze Doktorantka wykazata sie wielkim zaangazowaniem,
systematycznoscig i robigcg ogromne wrazenie pracowitoscig. llos¢ zebranych i
opracowanych danych jest imponujgca. Moim zdaniem to wtasnie te cechy w potaczeniu z

duza wiedza Doktorantki stanowig zasadniczg wartos¢ Rozprawy.

Dtugo zastanawiatem sie jaki powinien by¢ koncowy wniosek mojej recenzji. Ustawa z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki w Art. 13 punkt 1 stanowi ze: ,Rozprawa doktorska, przygotowywana pod
opieka promotora albo pod opiekg promotora i promotora pomocniczego, powinna stanowic
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego lub oryginalne rozwigzanie problemu w
oparciu o opracowanie projektowe, konstrukcyjne, technologiczne, lub oryginalne dokonanie
artystyczne, oraz wykazywac ogolng wiedze teoretyczng kandydata w danej dyscyplinie
naukowej lub artystycznej oraz umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej lub
artystycznej.” Ocenie zatem te rozprawe scisle w kontekscie spetniania wymogow
ustawowych. Niewatpliwie lek. Matgorzata Szurgot wybrata jako temat pracy adekwatny
problem naukowy i dokonata jego oryginalnego rozwigzania. Bez zadnej watpliwosci — po
lekturze Wstepu i w nieco mniejszym stopniu Dyskusji — moge takze stwierdzic, ze
Doktorantka dysponuje odpowiednig ogélng wiedzg teoretyczng w reprezentowane;j
dziedzinie. Ostatnim elementem jest umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia pracy
naukowej. Zbieranie danych klinicznych, ich analiza, a takie formutowanie wnioskdw sa
istotnymi elementami pracy naukowej. Przedstawitem swoje zastrzeienia dotyczace
poprawnosci czesci przyjetej metodyki, starannosci analizy danych, a takze sposobu
interpretacji wynikéw, ale tacznie uwazam, Zie Doktorantka wykazata sie jednak

umiejetnosciami, o ktérych mowa w Ustawie.

Na zakornczenie zatem stwierdzam, ie przedtoiona mi do recenzji praca — mimo
bardzo licznych niedostatkow - spetnia jednak wymagania ustawowe stawiane rozprawom
doktorskim. W zwiazku z tym wnioskuje o dopuszczenie lek. Matgorzaty Szurgot do
publicznej obrony. Warunkiem jest jednak, e Doktorantka uzyskata zgode Komisji

Bioetycznej na przeprowadzenie badania.
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