Warszawa, 27 grudnia 2021

Recenzja rozprawy doktorskiej na podstawie zbioru artykutéw mgr Karoliny Strzeborskiej na
stopien doktora nauk w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu pt: ,Etyczna ocena
ryzyka i korzysci w badaniach klinicznych w onkologii”, ktérej promotorem jest dr hab. Marcin
Waligéra profesor Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie.

Mgr inz. Karolina Strzeboniska ukonczyta Inzynierie Biomedyczng na Akademii GArniczo-Hutniczej w
Krakowie. Od 24 kwietnia 2019r. ma otworzony przewdd doktorski w dziedzinie nauk medycznych i
nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki o zdrowiu na Wydziale Nauk o Zdrowiu w Collegium Medicum

Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie.

Recenzja dotyczy rozprawy doktorskiej, na ktdrg sktada sie dziewieédziesieciostronicowe opracowanie
obejmujace: wstep, cel pracy, materiat i metody badawcze, wyniki, podsumowanie, wnioski oraz
pismiennictwo liczace 116 pozycji. Na koncu pracy znajdujg sie oSwiadczenia wspotautorow. W
wynikach doktorantka umiescita cztery artykuty opublikowane w jezyku angielskim, w fachowych,
punktowanych, zagranicznych pismach medycznych. Kazdy z artykutéw jest poprzedzony polskim
omoéwieniem. Dwa z tych artykutéw to metabadania a dwa pozostate to analizy teoretyczne. W trzech
zawartych w dysertacji artykutach doktorantka jest pierwszym autorem a w jednym pigtym. W dwéch
artykutach autoréw jest dwéch, a w pozostatych artykutach dziewieciu i czternastu. W dysertacji
znajduja sie dwa streszczenia w jezyku polskim i angielskim.

Umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy badawczej doktorantka postanowita wykazac
oceniajac etyczne aspekty ryzyka i korzysci wynikajgcych z udziatu ludzi w onkologicznych badaniach
klinicznych. Ten ogdlny cel pracy zostat uzupetniony siedmioma szczegdétowymi pytaniami
badawczymi, ktorych tematy miescity sie w zakresie tematycznym celu ogdlnego. Odpowiedzi na
niektére szczegétowe cele zawarte zostaly w metabadaniach, a na pozostate w analizach
teoretycznych. Oceniam, ze cele dysertacji zostaty sformutowane prawidtowo, a ich tematyka zostata

przedstawiona precyzyjnie.

Dysertacje rozpoczyna Wstep, w ktérym doktorantka oméwita trzy tematy: etyke badan naukowych
prowadzonych z udziatem ludzi, badania kliniczne produktéw leczniczych oraz ocene ryzyka i korzysci
w badaniach klinicznych. Doktorantka potrafi prawidtowo uszeregowac i przedstawié poszczegdlne
tematy, *co $wiadczy o dobrej umiejetnosci zarzadzania wiedzg, ktérg nabyta. Nizej oceniam
umiejetno$¢ dokonywania wyborow szczegdétowych tematow jakie powinny zosta¢ poruszone w tej
czesci pracy. Do wstepu wkradty sie réwniez pewne btedy faktograficzne.
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W punkcie 1.3.2 doktorantka dokonata krytycznej oceny starego (ale obowigzujgcego nadal w polskim
prawie) podziatu eksperymentéw medycznych na lecznicze i badawcze. Podzielam te krytyczng opinie
Skoro jednak stusznie poruszono to zagadnienie, nalezato je uzupetni¢ informacjg o nowym podziale
eksperymentéw medycznych. Chodzi mi o klasyfikacje eksperymentéw medycznych na te, ktére
posiadaja potencjat terapeutyczny oraz na te bez potencjatu terapeutycznego . Ma to znaczenie,
poniewaz w ramach oceny jednego z dwdch gtéwnych celdw pracy doktorskiej, a mianowicie
etycznych aspektéw korzysci ptynacych z udziatu ludzi w onkologicznych badaniach klinicznych,
wskazane jest wyjasnienie w jakim zakresie i dlaczego badania kliniczne onkologicznych produktéw

leczniczych mogg nie posiadac lub tez posiadajg potencjat terapeutyczny.

W punkcie 1.3.3 Tuskegee Syphilis Study zostato zaliczone do prac opisanych w artykule H.K. Beechera?
. Ja nie potrafie odszukaé tej pracy posrdéd 22 opiséw zanonimizowanych, nieetycznych badan
przedstawionych w tej publikacji. W punkcie 1.3.4 cytowana jest naczelna zasada etyczna primum non
nocere, ale ona nie znajduje sie w tekscie Przysiegi Hippokratesa tylko w innej pracy — Aforyzmach,

ktérej autorem byé moze takze byt Hippokrates (nazwisko pisane przez dwa p3).

Wartosciowe sg schematy graficzne zaproponowane przez doktorantke, poniewaz utatwiajg
zrozumienie tresci tekstu. Szkoda, ze doktorantka nie zaproponowata polskich nazw dla angielskich
termindw, ktérych uzywata wytgcznie w wersji obcej np. ,,seamless clinical trials”, ,,master protocol”,
,badanie basket”, badanie ,,umbrella”. Kiedys tak pisano o ,therapeutic misconception”, ale dzi$ nie

jest to juz konieczne. Ja jestem zwolennikiem polonizowania nazw obcojezycznych.

W punkcie 2.5.1 doktorantka scharakteryzowata onkologiczne badania kliniczne faz 1-111. Ta
charakterystyka w zbyt matym stopniu podkresla odmiennosé onkologicznych badan klinicznych
produktéw leczniczych faz wczesnych od badan klinicznych nieonkologicznych produktéw leczniczych.
Odmiennosci te polegajg miedzy innymi na prowadzeniu diugotrwatych badan klinicznych fazy | lub
1/11, w ktdrych grupa uczestnikow otrzymuje wielokrotnie testowany produkt w celu oceny takze jego
skutecznosci terapeutycznej, co nie miesci sie w zakresie typowych celéw nieonkologicznych badan
klinicznych fazy I. Wyjasnienie wszystkich odmiennosci stanowi warunek nalezytego zrozumienia
etycznego *wymiaru wynikéw. Dodatkowym argumentem potwierdzajgcym potrzebe poruszenia tych

zagadnien jest ich relatywna nowos¢ (pojawity sie w ostatnich kilkunastu latach).

Wiekszos¢ badan fazy | to eksperymenty, w ktdrych testowany produkt po raz pierwszy stosuje sie u
cztowieka. Te badania sg obarczone takze niemozliwym do przewidzenia ryzykiem (ktére wystepuje
rowniez w pozniejszych fazach badan klinicznych). Uwazam, ze w punkcie 3.1 Wstepu nalezato
przedstawi¢ ten aspekt badan klinicznych wczesnych faz. Podziat ryzyka na mozliwe i niemozliwe do

przewidzenia, wynika z charakterystyki szkdd jakie mogg wystgpic w trakcie realizacji badan naukowych

2N EnglJ Med 1966; 274:1354-1360

s Wyjasnienie patrz: Hippokrates, Wybor pism. Tom |. Wydawnictwo Prészyniski | s-ka, 2008
« CFR 46.102(i), https://www.hhs.gov/ohrp/regulations-and-policv/regulations/45-cfr-46/index.html
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prowadzonych z udziatem ludzi. Otéz te szkody albo sg mozliwe do przewidzenia (termin ten znajduje
sie w klasycznej opracowanej przez Amerykanéw definicji tzw. minimalnego ryzyka)*, albo nie s3
mozliwe do przewidzenia. Wyjgtkowos¢ pierwszego podania nowego produktu leczniczego
cztowiekowi sprawia, ze wielko$¢ niemozliwego do przewidzenia ryzyka moze by¢ najwieksza wtasnie
w tego typu badaniach. Innymi stowy eksperymentowanie na ludziach zawsze pozostanie ryzykowne
nie tylko z powodu niedoskonatosci ludzi, ktérzy popetniajg btedy i nieprawidtowo szacujg i zarzadzaja
ryzykiem mozliwym do przewidzenia (bo takie podtoze majg takzie btedy popetniane w opiece
zdrowotnej), ale takze z powodu nowatorskiego charakteru tej dziatalnosci, ktorej towarzyszy ryzyko
niemozliwe do przewidzenia, a tym samym do zarzgdzania. Badanie TGN1412, o ktérym wspomina
doktorantka jest dobrym przyktadem wystepowania obu rodzajow ryzyka oraz dziatan

zapobiegawczych jakie podjeto w nastepstwie tego skandalu®.

W punkcie 3.3 pojawia sie krotkie omodwienie populacji narazonych na pokrzywdzenie lub
wykorzystanie. Tematyka pracy na pierwszy rzut oka nawigzuje w zasadzie jedynie do jednej z takich
populacji, czyli oséb matoletnich. Moim zdaniem nie jest to jedyna narazona na pokrzywdzenie lub
wykorzystanie populacja wystepujgca w metabadaniach oraz analizach teoretycznych wchodzgcych w
sktad dysertacji. Pominieta zostata opisana w paragrafie 27 Deklaracji Helsirskiej® populacja pacjentéw
pozostajgcych w relacji zaleznosci od lekarza-badacza. W tym kontekscie wymienianie we Wstepie
jako populacji podatnej na pokrzywdzenie i wykorzystanie cztonkdw organizacji lub instytucji o silnie
zhierarchizowanej strukturze jest co prawda zgodne z kanonem, ale nie z tematykg pracy doktorskie;j.
Na ponad tysigc zaopiniowanych projektéow eksperymentéw medycznych tylko raz spotkatem sie z
potencjalnymi uczestnikami, ktérych mozna byto zaliczy¢ do tej ostatniej grupy i nie byto to badanie
kliniczne, ani produktu leczniczego, ani wyrobu medycznego. Znacznie czeSciej obserwowang
populacjg narazong na pokrzywdzenie lub wykorzystanie jest ta pominieta przez doktorantke. Warto
podkreslaé etyczne aspekty trudnego potozenia setek uczestnikdw onkologicznych badan klinicznych
produktéw leczniczych omawianych w rozprawie, ktorzy mogli znajdowac sie w relacji zaleznosci od
onkologa-badacza (szczegdlnie w tych osrodkach badawczych, ktdre realizowaty projekty w krajach
takich jak Polska).

W czesci Wyniki (polskojezycznej) na stronach 35-36 doktorantka przedstawita wynik badania, ktéry
wskazuje, ze bezposrednia korzys¢ i ryzyko udziatu w badaniu fazy | w onkologii dzieciecej pozostajg na
tym samym poziomie co w badaniach z udziatem dorostych. Jest to rowniez pierwszy z wnioskéw
zamieszczonych na str. 83 dysertacji, ale zostat sformutowany w nieco inny sposdb i uzupetniony

stwierdzeniem, ze opdznianie rekrutacji dzieci do badan klinicznych fazy | nie przekfada sie na

s Milton MN, Horvath CJ. The EMEA Guideline on First-in-Human Clinical Trials and Its Impact on
Pharmaceutical Development. Toxicologic Pathology. 2009;37(3):363-371. d0i:10.1177/0192623309332997;
tekst  wytycznych  patrz:  https://www.ema.europa.eu/en/documents/scientific-guideline/guide\ine-
strategiesidentifv-mitigate-risks-first-human-clinical-tria\s-investigational-medicinal en.pdf
s https://nil.org.pl/uploadeci files/art 1585807090 deklaracia-helsinska-przvieta-na-64-zo-wma-
pazdziernik2013-pelny-tekst.pdf
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zmniejszenie ryzyka udziatu tej populacji w tego typu badaniach. Skoro sie nie przektada to zapewne
warto z tego nieskutecznego ograniczenia zrezygnowac. No bo jaki moze by¢ inny cel tego stwierdzenia
doktorantki? Nie zgadzam sie z tak sformutowang sugestig w odniesieniu do kwestii ryzyka. Uwazam
rowniez, ze wniosek jest zbyt uniwersalny i nie powinien zostaé wyciggniety z pracy, ktérej metodologia
polegata na dokonaniu przegladu systematycznego i wyszukaniu wszystkich prac zgodnie z przyjetymi
sformutowaniami stéw kluczowych, w okreslonym przedziale czasowym i w wybranych bazach danych.
Ta metoda badawcza eliminuje bowiem z analizy badania pediatryczne, z ktérych realizacji
zrezygnowano po uzyskaniu niekorzystnych wynikéw badan na dorostych, a ktére bytyby mozliwe do
realizacji po zaakceptowaniu sugestii by nie opdzniaé rekrutacji dzieci do badan klinicznych fazy |. By¢
moze doktorantka uwaza, ze powtarzanie badan fazy | na populacji pediatrycznej w ogdle nie powinno
mieé miejsca? Tylko, ze nie zostato to wyjasnione we wstepie ani w omowieniu wynikéw? Jednoczesnie
do metabadania mogly trafia¢ te badania pediatryczne, ktére zrealizowano dopiero po uzyskaniu
korzystnych wynikéw w populacji dorostych. Warto przypomnieé, ze wyniki co trzeciego badania fazy |
powodujg rezygnacje sponsora z dalszego testowania produktu leczniczego i nie ulega watpliwosci, ze
przyczyna sporej czeéci tych rezygnacji s szkody fizyczne wywotane u uczestnikéw badan’. Aby lepiej
sformutowac ten wniosek nalezatoby najpierw wyjasni¢, w jakich sytuacjach klinicznych powinno by¢
dozwolone testowanie produktow leczniczych na populacji pediatrycznej i oséb petnoletnich. Obecnie
w zaleceniach Dobrej Praktyki Klinicznej, a wiec w standardach opracowanych przez ekspertéow
zatrudnionych przez urzedy rejestracyjne oraz firmy farmaceutyczne obowigzuje zasada, ze badan fazy
| nie prowadzi sie na populacji pediatrycznej, jesli dana choroba, takze onkologiczna, wystepuje w
populacji oséb petnoletnich®. Byé moze doktorantka uznata, Ze ta zasada jest oczywista ale czy byta ona
podana i wyjasniona w dysertacji? Czy w przypadku badan fazy

| doktorantka uwaza, ze badania mozna realizowac¢ na populacjach pediatrycznych bez ograniczen, czy
tez jedynie w pewnych szczegdlnych okolicznosciach. A jezeli tak, to w ktérych? Czy w przypadku
wyczerpania wszystkich metod leczenia choréb onkologicznych, ktore wystepujg i u dorostych, i u
maftoletnich, do badan onkologicznych fazy | etyczne bytoby jednoczasowe wtgczanie uczestnikdw z obu
tych populacji, aby takze dzieciom stworzy¢ dodatkowa szanse na uratowanie lub przedtuzenie zycia?
A moze doktorantce chodzito o zezwolenie na udziat w onkologicznych badaniach fazy | tylko tej czesci
populacji pediatrycznej, ktéra mogtaby by¢ wigczana do badania w ramach procedury zgody
rownolegtej (czyli najstarszych matoletnich), czy tez wszystkich matoletnich? Zadane powyzej pytania
uzasadniajg dlaczego uwazam, ze wniosek jest zbyt niebezpieczny w swojej uniwersalnosci. W petni
zgadzam sie natomiast z ostatnim zdaniem pierwszego wniosku, w ktorym doktorantka uznaje za
niezbedne prowadzenie dalszych analiz na ten temat i na wiekszej liczbie danych. Ja oczekiwatbym takze

szerszej analizy etycznej tego wniosku w dysertacji. Metabadania prawdopodobnie z racji edytorskich

7 https://www.fda.gov/patients/drug-development-process/step-3-clinical-research

s Addendum to ICH E” Clinical Investigation of Medicinal Products in the Pediatric Population. 2017
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ograniczen dotyczacych objetosci publikacji nie mogty zawierac¢ rozbudowanej oceny etycznej. Ale ta

ocena stanowi temat rozprawy doktorskie;j.

Doktorantka wskazujgc na wskaznik zgondw w onkologicznych badaniach pediatrycznych fazy | (2%)
stusznie podkreslita ograniczong warto$s¢ naukowg tej obserwacji wynikajacg z braku tego typu

informacji w wielu analizowanych badaniach.

W tekscie polskojezycznym doktorantka podkreslita swoj wktad w ocene grup pacjentdw, u ktérych
stosowano metode zwiekszania dawki testowanego produktu. Doktorantka nie wykazata, aby
zastosowanie tej metody zwiekszato odsetek odpowiedzi na leczenie w pediatrycznych badaniach
onkologicznych fazy I. Te informacje zawiera takze wniosek nr 2 ze strony 83. W tej sytuacji uwazam,
ze we wstepie warto byto przedstawié¢ na czym polega ta metoda, a w polskim omdéwieniu wyjasnic
dlaczego w dysertacji postanowiono przedstawi¢ ocene uzytecznosci tej metody w odniesieniu do

tematu rozprawy doktorskiej a nastepnie dokonac etycznego omdwienia tego zagadnienia.

Nie mam uwag do publikacji Il dotyczacej problemu niedostatecznego raportowania zdarzen
niepozgdanych w badaniach klinicznych fazy I. Oceniam ten komentarz jako wartosciowy, poniewaz
zwraca uwage na istotny problem etyczny, ktdry polega na zbyt niskiej wykrywalnosci zdarzen
niepozgdanych u uczestnikéw badan klinicznych fazy |. Sposdb argumentacji jest prawidtowy. Ciekawy
jestem opinii doktorantki w jakim zakresie wystgpienie relacji zaleznosci od lekarza-badacza w
populacji zdrowych i chorych ochotnikdw moze sprzyjac niezgtaszaniu przez nich szkéd zdrowotnych.

W drugim metabadaniu doktorantka przedstawita wyniki, ktére wskazujg, ze bezposrednia korzysc
(rozumiana jako odpowiedz na leczenie) jest wieksza w badaniach klinicznych fazy Il niz w badaniach
klinicznych fazy | (poréwnanie wykorzystuje wyniki pierwszego i drugiego metabadania). Osoby
czytajgce dysertacje mogg miec trudnosci ze zrozumieniem dlaczego ocenia sie w ten sposdb korzysci
w badaniach fazy |, ktére zgodnie z definicjg i schematem przedstawionym przez doktorantke na str.
12 wstepu realizuje sie w celu zbadania bezpieczenstwa, a nie skutecznosci, czyli potencjatu
terapeutycznego testowanego produktu. Dlatego pominiecie we wstepie kwestii odmiennosci
onkologicznych badan klinicznych fazy | moze utrudniaé prawidtowe rozumienie celéw i interpretacji
wynikéw metabadania, o czym juz wczes$niej pisatem. Uwazam, ze poréwnywanie wielkosci ryzyka
wystepowania najciezszych zdarzen niepozgdanych miedzy badaniami klinicznymi fazy | i I} jest
uprawnione, poniewaz definicja oraz sposoby szeregowania zdarzen niepozgdanych sg ujednolicone,
a ograniczenia diagnostyczne podobne. Natomiast poréwnywanie potencjatu terapeutycznego badan
fazy | i Il moze by¢ obarczone niemozliwym do oszacowania wptywem zrdznicowanej metodologii
oceniania tego potencjatu zaleznie od fazy badania klinicznego. | dlatego oczekiwatbym wyjasnienia
czy, i w jakim zakresie ta odmienna metodologia oceny potencjatu terapeutycznego mogta mie¢ wptyw
na zaobserwowang réznice. W tekstach publikacji i polskojezycznym uzupetnieniu nie znalaztem tych
informacji. By¢ moze wptyw tej zmiennej byt niemozliwy do zbadania, np. z racji braku odpowiednich
danych. Do tego wyniku nawigzuje wniosek nr 3 ze str. 83, wskazujgcy ze prawdopodobienstwo
odniesienia bezposredniej korzysci zdrowotnej zalezy od fazy badania klinicznego.

Whioski 4 i 5 ocenie tgcznie. Nie kwestionuje wielkosci liczbowej wynikéw najciezszych zdarzen
niepozgdanych (czyli zgonéw spowodowanych testowanym produktem) uzyskanych w dwadch

metabadaniach dotyczacych pediatrycznych badan onkologicznych. Doktorantka nie wykazata réznicy
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w tak ocenianym poziomie ryzyka pomiedzy badaniami klinicznymi fazy | a badaniami klinicznymi fazy
II. Jest to ciekawa obserwacja poniewaz teoretycznie mozna by przypuszcza¢, ze badania fazy | powinny
charakteryzowac sie wyzszym ryzykiem, tym bardziej, ze w obu fazach badan populacja uczestnikéw
dotyczyta wytgcznie (czy na pewno?) oséb chorych. Wniosek 5 wskazujgcy na potrzebe poprawy jakosci
raportowania zdarzen niepozgdanych nawigzuje do wniosku 4. Lektura omowienia wynikéw pozwala
zorientowac sie jak niekompletne byly materiaty Zzrédtowe, na ktdérych opierata sie analiza danych
zawartych we wniosku nr 4. Nie wiadomo natomiast w jakim zakresie te braki wynikaty z celowego
dziatania sponsorow lub badaczy. Szersze omodwienie ukierunkowane na wskazanie realnych
intereséw, jakie mogty sktania¢ badaczy, a przede wszystkim sponsoréw do ukrycia pewnych wynikéw,
niezbednych do podniesienia wartosci naukowej metabadan bytoby cennym uzupetnieniem dysertacji
dotyczacej oceny etycznej. Oczywisty konflikt interesdw w jakim znajdujg sie komercyjni sponsorzy
badan klinicznych jest jednym z najwiekszych zagrozen zaréwno dla uczestnikdw badan jak i dla

interesu spotecznego oraz wartosci naukowej badan.

Ostatnie dwa wnioski sg oparte na drugiej analizie teoretycznej i odnoszg sie do badan typu ,koszyk”
lub ,parasolka”. Z obydwoma zgadzam sie i uwazam je za istotne z punktu widzenia etyki badan
naukowych. Praktyczna realizacja wniosku 6 wydaje mi sie tatwiejsza poniewaz mozna opracowac
przyktadowe sformutowania, ktére wigczone do tresci formularza informacji dla potencjalnego
uczestnika badania powinny ograniczy¢ oba zjawiska: ztudzenia i przeszacowania terapeutycznego, pod
warunkiem, ze badacze bedg znali i chcieli stosowac zasady prawidtowego prowadzenia procedury
Swiadomej zgody na udziat w badaniu klinicznym. Realizacja wniosku 7 moze by¢ trudniejsza poniewaz
postulat testowania jedynie interwencji, ktére bedg ukierunkowane na zmiany wystepujace w catym
nowotworze moze kolidowaé z interesami podmiotdw sponsorujgcych badania. Doktorantka nie
podjeta proby wyjasnienia dlaczego z gtéwnego protokotu badania typu , parasol” (omawianego w
analizie tematycznej ) po wykonaniu kilku podbadan zrezygnowano z grupy kontrolnej. Jesli ta
informacje potaczymy z drugg, ze nie przedstawiono danych dotyczacych szkdd i korzysci w grupach
kontrolnych juz zrealizowanych podbadan, to konflikt interesdw jako przyczyna tej sytuacji jest jednym
z racjonalnych wyjasnien (ale nie jedynym). Naktadanie sie potencjalnego konfliktu intereséw na
obiektywne scisle naukowe ograniczenia (np.: wynikajace z braku produktéw, ktére oddziatywatyby na
niektore zmiany genetyczne) stanowi dodatkowa trudnosé w praktycznej realizacji tego wniosku.
Doktorantka analizowata zagadnienia, ktére po czesci byty trudne do ocenienia oraz zinterpretowania.
Nie kwestionuje wynikéw ponad dwustu badan bedacych przedmiotem dwéch metabadan. Trudnosci
wynikaty natomiast z jakosci raportowania w tych badaniach parametréw, ktére byly tematem
metabadan. Wiele badan nie posiadato istotnych z punku widzenia danych lub dane te byly jedynie
fragmentaryczne. Metodologiczne zréznicowanie badan stanowito dodatkowe utrudnienie i mogto w
sposob trudny do ocenienia wptywaé na wyniki analiz. Krytyczne zebranie, opracowanie a przede
wszystkim omoéwienie wynikéw metabadan wymaga szerokiej wiedzy z wielu dziedzin. Doktorantka
nie realizowata tych badan samodzielnie tylko w duzych, takie miedzynarodowych zespotach
badawczych i takie dziatanie uwazam za korzystne z punktu widzenia poprawnosci analizy. Badacze
realizujgcy metabadania majg bardzo ograniczony wptyw na ilos¢ i jakos¢ materiatu badawczego.
Natomiast ilo$¢ i jakos¢ materiatu badawczego wptywa na koricowy efekt jakosci metabadan. Dlatego
whnioski z metabadan (zwtaszcza te przypominajgce bardziej wyniki) przyjmuje z wiekszg ostroznoscia,
co zreszty podkresla takze sama doktorantka (wniosek nr 1). Metabadania to w mojej opinii jeden z

najtrudniejszych dziatéw badan naukowych. Metaanalizy dotyczace np. zasad postepowania w
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okreslonych jednostkach chorobowych zawierajg wnioski, ktore sg uszeregowane zaleznie od
wiarygodnosci i kompletnosci poddanych analizie badan. Taka klasyfikacje (na pewno w mniej
rozbudowanej skali) mozna byto zastosowac w odniesieniu do wnioskéw wycigganych z metabadan
wchodzacych w sktad dysertacji. Wnioski wyciagniete z analiz tematycznych bazowaty na materiatach

zrodtowych dobrej jakosci a przedstawiona argumentacja jest dla mnie przekonujaca.

Jesli chodzi o wkfad pracy doktorantki do czterech artykutéw uwazam, ze byt on wystarczajacy i

upowaznia do przedstawienia ich jako rozprawy doktorskiej.

W podsumowaniu stwierdzam, ze:

1. Warto$¢ naukowa rozprawy jest wysoka, poniewaz oba metabadania oraz obie analizy
teoretyczne dotyczg istotnych zagadnien z pogranicza etyki i metodologii onkologicznych
badan klinicznych produktéw leczniczych wczesnych faz. Posrednio o wysokiej jakosci Swiadczy
tez fakt ukazania sie ich w fachowych periodykach o dobrej punktacji.

2. Doktorantka wykazata sie umiejetnoscig przedstawienia tematyki rozprawy, jakkolwiek
niektdére tematy nie zostaty w stopniu wystarczajgcym poruszone. Jasno i precyzyjnie okreslita
zakres tematyczny i cele rozprawy, a zatgczone publikacje pasowaty do tej tematyki. W dwdch
pracach oryginalnych zawierajgcych analizy juz opublikowanych badan, zaréwno sposéb
selekcji jak i dobdér pozostatych metod badawczych i analizy statystycznej nie budzi moich
watpliwosci. Doktorantka prawidtowo przedstawita wyniki prac, uwagi dotyczace ich
omowienia i wnioskdw zawartem wczesniej. W analizach teoretycznych tok rozumowania
zostat przedstawiony prawidtowo, w oparciu o aktualne piSmiennictwo. Dwujezyczne
streszczenia odpowiadajg zawartosci rozprawy i pozwalajg zorientowac sie w jej tematyce.

3. Teksty publikacji, jak i polskojezycznego opracowania sg przygotowane w sposéb prawidtowy,
zarowno jesli chodzi o ukfad jak i o szate graficzng. Opracowanie zostato napisane przejrzyscie,
poprawng i zrozumiaty polszczyzng, z bardzo nielicznymi btedami literowymi. Stosowanie
termindéw angielskich ocenitem powyzej.

W podsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa doktorska pt: ,Etyczna ocena ryzyka i korzysci w
badaniach klinicznych w onkologii” odpowiada wymaganiom stawianym rozprawom na stopien
doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, a krytyczne uwagi nie zmieniajg mojej
pozytywnej oceny przedtozonej pracy. Doktorantka opanowata metody badawcze wykorzystane w
meta-badaniach, potrafi sie nimi postugiwa¢ i wykazata, ze posiada wiedze teoretyczng i
specjalistyczng. Praca stanowi oryginalne podejscie do kilku tematéw naukowych. W zwigzku z tym
zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Jagiellonskiego — Collegium
Medicum o dopuszczenie Pani mgr inz. Karoliny Strzebonskiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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