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Recenzja rozprawy doktorskiej] mgra Mateusza Wasylewskiego
pt. ,, Wartos¢ spoleczna i marnotrawstwo badawcze w badaniach
klinicznych w pediatrii”

Etyczne i spoteczne uzasadnienie dopuszczalno$ci prowadzenia eksperymentow
medycznych na ludziach opiera si¢ na zatozeniu, ze dazenie do postgpu naukowego nie
narusza godnosci oraz podstawowych praw i wolno$ci uczestnikow badan (m. in. prawa do
samostanowienia, prywatnos$ci, oChrony zdrowia i zycia) oraz zapewniony jest jak najwyzszy
poziom bezpieczenistwa dla uczestnikow. Uczestnicy niekiedy maja Szanse odniesé
bezposrednie korzysci, albo przewidywane ryzyko bedzie minimalne a wartos¢ spoteczna
badan bedzie je przewyzszaé. Zalozenia te widoczne sag w dokumentach z zakresu etyki
medycznej, bioetyki i prawa regulujacego eksperymenty medyczne oraz w wytycznych
dobrych praktyk publikowanych przez towarzystwa naukowe i agencje regulatorowe (FDA,
EMA, CIOMS, Deklaracje Swiatowego Stowarzyszenia Lekarzy - WMA). W wielu
badaniach naukowych w medycynie nie mozna jednak spodziewac si¢ bezposrednich korzysci
dla uczestnikow, co wida¢ wyraznie na przykladach eksperymentéw badawczych, a
zwlaszcza wezesnych faz badan klinicznych, a nawet w badaniach opartych o wykorzystanie
ludzkiego materialu biologicznego. Udziat w tego typu badaniach czgsto musi wigzaé si¢ z
zalozeniem altruistycznej postawy u uczestnikow (co nalezy im uswiadomié). Z tej
perspektywy Kkategoria wartosci spotecznej prowadzonych badan oraz dazenie do
ograniczenia zjawiska marnotrawstwa badawczego jawia si¢ jako szczegdlnie istotne.

Spoteczna warto$¢ badan naukowych dotyczy nie tyle bezposrednich korzysci dla

uczestnikow badan, co korzysci dla innych (przysztych) chorych i spoteczenstwa. Jest to



zagadnienie szczegolnie istotne we wczesnych fazach badan klinicznych, gdzie bezposrednie
korzysci dla uczestnikow badan sg rzadkie i znikome, a ryzyko zdrowotne moze by¢ wyzsze
niz na dalszych etapach. Z kolei marnotrawstwo badawcze moze wynikaé¢ nie tylko z
obicktywnych ograniczen zwigzanych z metodg eksperymentalng, ale rowniez z mozliwych
do unikniecia, a przynajmniej zredukowania, btedow zwigzanych ze stawianiem pytan
badawczych, planowaniem i prowadzeniem badan, analiza i interpretacja punktow
koncowych oraz publikowaniem wynikow. Postulat redukcji marnotrawstwa w badaniach
dotyczy wszystkich badan interwencyjnych prowadzonych na ludziach, ale wybrzmiewa
szczegOlnie w odniesieniu do populacji pediatrycznej ze wzgledu na jej bezbronnos¢ i
podatno$¢ na wykorzystanie. Niska warto§¢ spoteczna 1 zwigzane z tym marnotrawstwo
badawcze ma konsekwencje etyczne (m. in. nieuzasadnione narazenie zycia i zdrowia
uczestnikow), finansowe (m. in. wysokie koszty prowadzenia badan) i spoteczne (m.in.
spadek zaufania do badaczy i systemu nauki).

Problem wartosci spotecznej badan naukowych w medycynie oraz marnotrawstwa
badawczego jest waznym i aktualnym zagadnieniem w obszarze etyki badan naukowych, jak
rowniez szeroko rozumianej etyki medycznej, bioetyki i prawa medycznego. Ma rowniez
praktyczne znaczenie dla oceny projektow badan przez komisje bioetyczne, podejmowania
decyzji przez podmioty finansujgce oraz regulujgce rynek badan klinicznych, a takze organéw
krajowych i migdzynarodowych odpowiedzialnych za ocene¢ technologii medycznych oraz
rejestracje 1 obrot produktami leczniczymi. W naszym kraju temat wydaje si¢ szczegdlnie
istotny i aktualny ze wzgledu na dynamiczny rozwdj centrow badan klinicznych, w tym
rowniez w podmiotach publicznych, oraz powotanie Agencji Badan Medycznych, ktorej
zadaniem jest finansowanie badan nad obiecujacymi klinicznie technologiami medycznymi.

Z powyzszych powodow wybor zagadnien bedacych tematem pracy doktorskiej mgra
Mateusza Wasylewskiego nalezy uzna¢ za w pelni uzasadniony. Celem rozprawy byta ocena
warto$ci spotecznej w onkologicznych badaniach wczesnych faz oraz ocena aspektow
marnotrawstwa badawczego w wybranych badaniach klinicznych w populacji pediatrycznej.
Dodatkowym celem bylo wypracowanie rozwigzan pomocnych w prospektywnej ocenie
wartos$ci spotecznej w badaniach klinicznych, przede wszystkim w odniesieniu do populacji
pediatrycznej.

Przedstawiona do oceny praca oparta jest na cyklu publikacji, na ktore sktadajg si¢
dwa artykuty analizujace dane empiryczne (o tacznym wskazniku 1F=5,236, MNIE=200 pkt.)
oraz trzy publikacje teoretyczne, w tym rozdzial w ksigzce i open peer commentary (0
tacznym wskazniku 1F=5,786, MNIE=90 pkt.), poprzedzone streszczeniami w jezyku polskim
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i jezyku angielskim oraz wprowadzeniem opisujagcym podjetg problematyke, metody, wyniki i
wnioski wraz z wykazem pi$miennictwa. Publikacje dotycza wartoSci spotecznej badan
klinicznych w obszarze onkologii dziecigcej, przede wszystkim w odniesieniu do badan | fazy
powigzanych z polskimi o$rodkami akademickimi, a takze r6éznych przejawoéw
marnotrawstwa badawczego. W publikacjach empirycznych opartych o analiz¢ danych
zgromadzonych w dostgpnych bazach (ClinicalTrials.gov) rzetelnie opisano proces ekstrakcji
danych i przyjete metody analityczne, dyskusja poprowadzona jest w sposob poglebiony, a
wyciggane wnioski Uzasadnione. Zagadnienia te zostajg rozwini¢te w publikacjach
teoretycznych, w ktorych mozna odnalez¢ rowniez wiele praktycznych wnioskow, m.in. dla
dziatalnosci komisji bioetycznych. Publikacja na tamach American Journal of Bioethics
(czasopisma bioetycznego 0 najwyzszym wspotczynniku wpltywu na $wiecie) ukazuje
aktywny i tworczy udzial Doktoranta w gtownym nurcie globalnych dyskusji naukowych w
obszarze bioetyki.

W publikacjach ukazana jest wiclowymiarowo$¢ kategorii warto$ci spolecznej na
roznych etapach badan naukowych. Zgodnie z przeprowadzonymi badaniami niewiele lekow
z 1 fazy badan onkologicznych w pediatrii zostaje ostatecznie zarejestrowanych (jak wynika z
analiz Doktoranta odsetek ten wynosi ok. 5%), ale okoto potowa przechodzi do badan
nastepnych faz i prawie wszystkie sg cytowane w innych badaniach, wytycznych praktyki
klinicznej czy przegladach. Wyniki pokazuja, ze pomimo braku bezposrednich korzysci dla
wickszos$ci uczestnikow badan I fazy, a niekiedy nawet narazenia na powazne ryzyko
zdrowotne, badania te posiadaja warto$¢ spoteczng, ale bez watpienia nalezy dazy¢ do jej
zwigkszenia oraz ograniczenia marnotrawstwa badawczego. Przeprowadzona analiza
wskazuje, ze sukces badawczy nie sprowadza si¢ wylgcznie do rejestracji i wprowadzenia na
rynek badanej substancji farmaceutyczna, ale moze réowniez polegaé na ksztattowaniu
wytycznych praktyki klinicznej, zatozen badawczych w innych eksperymentach czy
stymulowa¢ naukowcow do poszukiwania rozwigzan na innych $ciezkach badawczych
uwzgledniajac wczesniej sfalsyfikowane hipotezy badawcze. Trudno powstrzymac si¢ od
uwagi, ze wnioski te winny prowadzi¢ do doceniania wysitkoéw badawczych na réznych
etapach procesu naukowego - nie tylko tych zakonczonych sukcesem rejestracyjnym, ale
rowniez tych, ktore stanowity przestanki do dalszych poszukiwan, zmian praktyki klinicznej
czy stanowily ostrzezenie przed pojsciem nieefektywna Sciezkg badawcza.

Whnioski z opublikowanych badan wskazujg réwniez, ze istotnie wiekszg szanse¢ na
przejscie do kolejnych faz i rejestracj¢ leku maja badania nad pojedyncza substancja w

porownaniu z badaniami nad kilkoma substancjami. Potwierdza to wage filozoficzno-
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naukowego zatozenia 0 koniecznosci dgzenia do prostoty modelu eksperymentalnego i moze
by¢ interesujagcym przyczynkiem nie tylko do dyskusji w zakresie etyki badan naukowych, ale
réwniez dla ulepszenia metodologii badan zmierzajacej do zmniejszenia ryzyka i czgstosci
btedow systematycznych. Wyniki potwierdzaja roéwniez odmiennos¢ populacji pediatryczne;j
wskazujgc, ze rejestracja leku dla populacji dorostych nie zwigksza szansy sukcesu w
badaniach na dzieciach.

Zestawienie dokonane w jednej z publikacji Doktoranta ukazuje réowniez ogrom
wktadu finansowego instytucji publicznych w proces naukowo-badawczy we wczesnych
fazach badan w pediatrii: fundusze na okoto jedna trzecig badan pochodzily z podmiotow
publicznych, okolo potowa byla finansowana ze s$rodkow zaréwno publicznych, jak i
prywatnych, a jedynie 6% badan ze $rodkéw wylacznie prywatnych. Z tej perspektywy
efektywne wydatkowanie $rodkoéw finansowych na badania naukowe staje si¢ kwestig
publiczng, wazng nie tylko dla sponsora badan i os6b bezposrednio w nie zaangazowanych,
ale dla catego spoteczenstwa.

Poza korzy$ciami spotecznymi ptynagcymi z badan naukowych pierwszych faz istnieje
rowniez zjawisko marnotrawstwa badawczego. Wigkszo$¢ badan wczesnych faz nie jest
kontynuowanych. Moze to wynika¢ nie tylko z powodu niekorzystnego profilu
bezpieczenstwa lub braku skutecznosci, ale roéwniez z wielu innych powodow, np. ograniczen
finansowych sponsora, trudnosci z rekrutacjg uczestnikow badania, a nawet z powodu
przyjecia btednych zatozen metodologicznych na etapie projektowania badania. Okazuje si¢
rowniez, ze wiele wynikéw badan klinicznych jest niepublikowanych, albo publikowanych z
duzym opoznieniem, CO uniemozliwia wykorzystanie ich potencjalu w zakresie wartosci
spotecznej oraz posiada znamiona marnotrawstwa. Takie przypadki zdarzaty si¢ rowniez W
analizie przeprowadzonej przez Doktoranta. Wymaga to podjecia dziatan na roznych
poziomach, ktore ograniczalyby to niekorzystne zjawisko.

Ograniczeniem dla wyciggania zbyt ogdlnych wnioskow z przeprowadzonych badan
jest rodzaj danych, ktore odnosily sie¢ do technologii farmakologicznych w onkologii
dziecigcej. Nie wiadomo na ile opisane prawidtowosci odnosza si¢ od innych form terapii
onkologicznej. Trudno rowniez Stwierdzi¢ jak prowadzone badania wczesnych faz wplywaja
na pozarejestracyjne uzycie lekow, dlatego spoteczny wplyw tych badan moze by¢
niedoszacowany. W dyskusji wynikéw wida¢ swiadomos¢ wielu z tych ograniczen co
wskazuje na dojrzato$¢ naukowag Doktoranta w interpretacji uzyskiwanych wynikow.

W swoich publikacjach teoretycznych Doktorant wskazuje sposoby zmniejszenia

marnotrawstwa badawczego. Podkresla znaczenie sprawnego (bez nieuzasadnionego
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opdznienia) publikowania wynikéw badan, nie tylko pozytywnych, ale rowniez negatywnych,
a takze zwraca uwage na bledy systematyczne, w tym btad selektywnej publikacji wynikow.
Podkresla, ze wuczestnicy pierwszej fazy badan klinicznych rzadko odnosza z nich
bezposrednie korzySci, a jednocze$nie narazeni sg na liczne ryzyka, niekiedy nawet
wysokiego stopnia. Prawie kazdy z uczestnikow badan doswiadcza dziatan niepozadanych 3
lub czwartego stopnia, a dla 1 na 50 toksyczno$¢ leku i dziatania niepozadane staja si¢
przyczyng smierci. Dlatego stusznie w dyskusji na tamach American Journal of Bioethics
argumentuje (ze Wspodtautorem), ze zasada najlepszego interesu dziecka oraz zasada
nieszkodzenia nie sa przekonujgcymi, transparentnymi i wihasciwymi kryteriami
uzasadniajacymi dopuszczalno$¢ badan onkologicznych w fazie | w populacji pediatryczne;j.
Odwotywanie si¢ do kategorii ,,minimalnego ryzyka” i ,,potencjalnych korzys$ci” moze by¢
mylace dla uczestnikow 1 opinii publicznej. Autorzy wskazuja, ze powinno si¢ bardziej
opiera¢ na standardzie bezpieczenstwa dziecka uzupetnionym o dodatkowe wymogi zwigzane
z uzyskaniem przyzwolenia dziecka na udziat (stosownie do jego wieku i mozliwosci), cigzka
chorobg zagrazajaca zyciu, wyczerpaniem innych mozliwosci terapeutycznych, a takze
zwigkszeniem wartos$ci spolecznej badan poprzez bardziej dopracowang metodyke, dobrze
przeprowadzone badania przedkliniczne, wzmocnienie procesu nadzoru nad badaniami,
rejestrowanie i transparentno$¢ protokotow badawczych, publikacje wszystkich wynikow
badan i eliminacj¢ badan niskiej jakosci.

Rozdziat pt. ,,Wybrane aspekty etyczne w genetyce pediatrycznej” opublikowany w
monografii ,,Genetycznie uwarunkowane zaburzenia rozwoju u dzieci” (wyd. PZWL, 2021)
ukazuje szeroka znajomos$¢ przez Autora zagadnien etycznych w praktyce specjalisty
genetyki klinicznej. Poruszone w nim zostaty kwestie zgody na badania genetyczne u dzieci,
testow predykcyjnych, ujawniania wynikow o niepewnym znaczeniu klinicznym i
przypadkowych rozpoznan (incidental findings), nadrozpoznawalnosci i zb¢dnego leczenia,
ochrony danych wrazliwych, przekazywania wynikéw badan naukowych ich uczestnikom
oraz informowania krewnych o wynikach badan genetycznych (,,obowigzek ostrzezenia’)
wraz z wprowadzeniem w tym kontekscie waznej kategorii ,,najlepszego interesu rodziny”
bedacej rozszerzeniem Kkategorii ,,najlepszego interesu dziecka”. Publikacja ta odnosi si¢ do
tematyki recenzowanej pracy doktorskiej nieco na marginesie innych rozwazan dotyczacych
kwestii etycznych w pediatrycznym poradnictwie genetycznym, ale jej duza warto$cig jest
podniesienie zagadnienia wartosci spotecznej i marnotrawstwa badawczego na tamach

publikacji skierowanej do klinicystéw oraz szerokiego kregu innych odbiorcow.



Ryzyko, na ktore wystawieni sg uczestnicy badan naukowych, nie znajduje
uzasadnienia przy wysokiej skali zjawiska marnotrawstwa naukowego. Dlatego pozadane sa
dziatania majace na celu jego ograniczenie, a tym samym podniesienie wartosci spolecznej
badan naukowych. W tym zakresie w artykule ,,Impact of research waste on scientific validity
and integrity of clinical trials” Doktorant zgtasza swoje postulaty dotyczace poprawy oceny
ryzyka marnotrawstwa badan przez komisje bioetyczne oraz wzmocnienia rzetelnosci |
integralnosci badan naukowych. Postuluje konieczno$¢ zwracania wigkszej uwagi przez
cztonkéw komisji bioetycznych na wyniki badan podstawowych, badan przedklinicznych i
badan na populacji dorostych (tam, gdzie to jest mozliwe), zanim zostang wydane pozytywne
opinie dotyczace projektow badan klinicznych na dzieciach. Podkresla rowniez wagge
wiasciwie postawionej hipotezy i dobrze skalkulowanej proby, wymoég rejestracji badania,
konieczno$¢ priorytetyzacji zagadnien badawczych oraz unikanie zjawiska redundancji w
gromadzeniu danych.

Oceniajac pozytywnie przedstawiony dorobek nalezy jednak zwroci¢ uwage na kilka
niedoskonato$ci i brakow. Biorgc pod uwage oryginalno$¢ tematu i jego duzy potencjat w
zakresie eksploracji teoretycznej i praktycznej, wprowadzenie opisujace podejmowang
problematyke, metody, wyniki i wnioski wydaje si¢ zbyt krotkie (19 stron). We
wprowadzeniu i w publikacjach Autor zasadniczo opiera si¢ na jednej definicji wartosci
spotecznej (zaczerpnietej z CIOMS), co jest w pelni uprawnione i uzasadnione, ale ukazanie
innych ujg¢¢ podejmowanych zagadnien pozwolitoby w wickszym stopniu ukazaé jego
wielowymiarowos$¢, a co za tym idzie rowniez inne sposoby pomiaru, inspirujac do kolejnych
poszukiwan, badan i publikacji. Zaprezentowanie nieco szerszego kontekstu podjetej
problematyki od strony historycznej (zagadnienie marnotrawstwa i stabej metodyki badan
naukowych w medycynie pojawilo sie juz kilkadziesigt lat temu), teoretycznej (proby
definiowania i operacjonalizacji kategorii, ich znaczenie w roéznych rodzajach i na réznych
etapach badan) podniostoby warto$¢ pracy.

Biorac pod uwage, ze konkluzje maja istotne znaczenie nie tylko w wymiarze
miedzynarodowym, ale rowniez W wymiarze krajowym, to literatura polska (zarowno we
wprowadzeniu, jak i w catym przedstawionym dorobku) wydaje si¢ niedoreprezentowana. W
ostatnich latach ukazalo si¢ kilka publikacji w jezyku polskim dotyczacych réznych
zagadnien etycznych i prawnych dotyczacych badan naukowych w medycynie, w tym badan z
udziatem dzieci. Szczegolnie brakuje odniesienia do polskojezycznej literatury dotyczacej
eksperymentu medycznego regulowanego w ustawie o zawodach lekarza i lekarza dentysty
oraz w Kodeksie Etyki Lekarskiej. Wydaje si¢ to szczegolnie istotne w kontekScie obszernej
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nowelizacji przepisow dotyczacych eksperymentow medycznych w ustawie o zawodach
lekarza i lekarza dentysty, ktora weszta w zycie od dnia 1 stycznia 2021 roku. Pozadanym
bytoby odniesienie si¢ Doktoranta do aktualnych norm prawnych i deontologicznych w
zakresie eksperymentu medycznego, zwlaszcza w odniesieniu do dzieci, kobiet ciezarnych i
innych grup szczegodlnie wrazliwych i podatnych na wykorzystanie. W oparciu 0 swoje
badania i do$wiadczenie Doktorant mogiby sformutowac¢ wnioski de lege lata i de lege
ferenda dotyczace obecnych rozwigzan normatywnych, zwlaszcza w odniesieniu do populacji
dzieci¢cej. Wydaje sie, ze szersze uwzglednienie polskiej literatury medycznej, bioetycznej i
prawnej ukazatoby lepsze powigzanie prowadzonych badan z otoczeniem spotecznym oraz
zwigkszyloby efektywnos¢ przektadania uzyskanych rezultatow na doktryne i praktyka
krajowa w zakresie aspektow etycznych, prawnych i organizacyjnych w obszarze badan
naukowych w medycynie.

W oparciu 0 wyniki przeprowadzonych badan Doktorant stusznie poswigca uwage
praktyce komisji bioetycznych formutujac wazne wnioski w zakresie oceny projektow
naukowych w tych podmiotach. Wydaje si¢ jednak, ze mozna byloby wyciagnaé wiecej
wnioskow dotyczacych praktyki agencji regulujacych i finansujacych badania naukowe oraz
oceniajacych nowe technologie medyczne. Szczegolnie mogloby to dotyczy¢ Sposobow oceny
badan pierwszej fazy.

Z perspektywy klasyfikacji nauk w Polsce dyskusyjne moze by¢ uzywanie terminu
nbioetyka badan naukowych”. Bioetyka jest bez watpienia dynamicznym i
interdyscyplinarnym obszarem refleksji obejmujacym réwniez badania naukowe, ale nie
pojawia si¢ ona W Klasyfikacji nauk przyjetej przez MNIE. Z perspektywy klasyfikacji
przyjetej przez Narodowe Centrum Nauki trafniejszym wydaje si¢ termin ,etyka badan
naukowych” rozumiany jako subdyscyplina ,.etyki medycznej” klasyfikowanej przez NCN z
kodem NZ7_009 w ramach panelu ,,nauki i lekach i zdrowie publiczne” w obszarze nauk o
zyciu (NZ). Od strony formalnej brakuje ciagtej numeracji stron dla catosci przedstawionej
dokumentacji, co utrudnia odnoszenie si¢ do tresci zawartych w poszczegdlnych czesciach
przedstawionego dorobku.

Powyzsze uwagi nie podwazaja wysokiej pozytywnej oceny calosci przedstawionej
pracy i moga by¢ uwzglednione w kolejnych publikacjach. W intencji recenzenta stanowia
zachete do kontynuowania i poszerzenia podjetej tematyki, ktora posiada wysoki walor
teoretyczny i praktyczny. Osiggniecie naukowe Doktoranta jest oryginalne, poszerza
dotychczasowy stan wiedzy i wskazuje na opanowanie metody prowadzenia badan

naukowych oraz wtasciwej interpretacji ich wynikow. Wnioski maja znaczenie nie tylko
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teoretyczne, ale rowniez aplikacyjne w pracy komisji bioetycznych, dziatalnosci podmiotow
publicznych regulujacych i finansujacych badania kliniczne (m.in. Agencji Badan
Medycznych), odpowiedzialnych za oceng¢ technologii medycznych (Agencja Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji), rejestracje i obrot produktami leczniczymi (Urzad
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych), a
takze podmiotow publicznych i prywatnych prowadzacych interwencyjne badania naukowe w
medycynie.

Na podstawie przeprowadzonej oceny stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr
Mateusza Wasylewskiego pt. ,,Warto$¢ spoteczna i marnotrawstwo badawcze w badaniach
klinicznych w pediatrii” stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, wskazuje na
wiedz¢ Doktoranta w dyscyplinie nauk o zdrowiu, w tym szczeg6lnie wysoka wiedzg W
obszarze badan klinicznych, etyki medycznej i bioetyki, a takze potwierdza umiejetnosci
prowadzenia pracy naukowo-badawczej, a wigc spelnia ustawowe wymogi Stawiane
rozprawom doktorskim. Catos$¢ pracy oceniam pozytywnie i wnosz¢ o dopuszczenie magistra

Mateusza Wasylewskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

dr hab. n. med. Jakub Pawlikowski, prof. uczelni
Katedra i Zaktad Nauk Humanistycznych

i Medycyny Spotecznej
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