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RECENZJA
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lekarza Macieja Niemca pt. ,,Wplyw
chemioterapii na poziom wybranych parametréw biochemicznych oraz wystgpowanie
powiktan kardiologicznych u chorych leczonych radykalnie z powodu raka piersi”.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska stanowi obszerne studium, przede
wszystkim statystyczne. Rozprawa liczy 196 stron i zawiera 115 tabel, 95 rycin i 185
pozycji piSmiennictwa. Praca, poprzedzona spisem tresci, napisana jest w sposdb
przejrzysty, a jej uktad odpowiada zasadom przyjetym dla pracy doktorskiej.
Streszczenia pracy w jezykach polskim i angielskim, wykaz skrétéw oraz tabel i rycin,
Doktorant umiescit na koncu dysertaciji.

We wstepie Autor omawia zagadnienia zwigzane z epidemiologia, etiologia,
patomorfologig, klinikg oraz systemowym leczeniem chorych na raka piersi.
Wyczerpujaco i z duzym znawstwem przedstawia powyzsze problemy. Odnosnie
wstepu i omdéwienia w/w zagadnien Recenzent nie ma istotnych zastrzezen.

W rozdziale 2 lekarz Maciej Niemiec przyjat nastepujace cele pracy:

1. Ocena ryzyka powiktan chemioterapii w zaleznosci od wieku, schorzen
wspdtistniejgcych i czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowego.

2. Charakterystyka dynamiki rozwoju powiktan hematologicznych i profilu dziatan
niepozadanych ze strony uktadu sercowo-naczyniowego po zastosowaniu
chemioterapii u 0s6b w wieku podesztym.

3. Zbadanie zaleznosci pomiedzy rodzajem wczesnych powiktan chemioterapii, a
podtypem histologicznym i profilem receptorowym raka piersi.

4. Wyodrebnienie czynnikow predykcyjnych toksycznosci, a przede wszystkim
kardiotoksycznosci chemioterapii z udziatem antracyklin w populacji oséb

starszych.
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Badanie zostato przeprowadzone w sposdb retrospektywny. Do analizy
wybrano wszystkie pacjentki z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego raka piersi,
ktdre otrzymaty co najmniej jedng serie uzupetniajgcej chemioterapii wg schematu AC i
pierwszg serie otrzymaty w wieku > 50 lat, w latach 2008-2015. Ostatecznie do badania
zakwalifikowano 237 kobiet, w dwdch grupach wiekowych: > 65 lat i 50-64 lat, zgodnie
z przyjetymi kryteriami kwalifikacji (tab. 8) i uniemozliwiajgcymi wiaczenie (tab. 9).
Nazwa ,kryteria wyfgczenia” jest niepoprawna, bo odnosi sie do oséb, ktére byty w
badaniu i wyniku jakiegos zdarzenia (np. progresji, objawdéw niepozadanych, itp.)
zostaty wytgczone z danego badania.

Uzyskane wyniki zostaty poddane analizie statystycznej, w ktérej przyjeto
standardowy poziom istotnosci. Przed przystgpieniem do pordwnania wartosci
zmiennej ilosciowej w grupach sprawdzono normalnos¢ rozktadu badanej zmiennej,
korzystajac z testu Shapiro-Wilka. W przypadku rozktadu normalnego réznice miedzy
grupami analizowano za pomoca testu t-Studenta lub ANOVA, a gdy rozktad nie byt
normalny uzywano testu Manna-Whitneya lub Kruskala-Wallisa. Recenzent nie ma
zastrzezen do rodzaju wybranych przez Doktoranta testéw statystycznych, natomiast
ma uwagi krytyczne co do sposobu analizy statystycznej. Uwagi te Recenzent zawart
ponizej w 4 zasadniczych punktach.

I.  Dobdr metod statystycznych opiera sie na klasycznym podejsciu polegajgcym
na stosowaniu parametrycznych lub nieparametrycznych testéw statystycznych

w zaleznos$ci od ksztattu rozktadu analizowanych zmiennych. W przypadku

analiz dotyczacych porédwnan miedzygrupowych w zaleznosci od liczby

porownywanych grup stosowano testy t-Studenta i U Manna-Whitneya do
porownan pomiedzy dwiema grupami, a w przypadku wiekszej liczby

porownywanych grup — analize wariancji i test H Kruskalla Wallisa.
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Przy poréwnaniach miedzygrupowych dotyczacych co najmniej trzech grup
Autor postepuje zgodnie z zasadg, wg ktdérej w pierwszej kolejnosci nalezy
wykona¢ test, ktéry sprawdza istnienie rdznic, a nastepnie test, ktory
weryfikuje, pomiedzy ktérymi grupami te réinice zachodza. Takie
postepowanie umozliwia kontrolowanie btedéw wnioskowania na poziomie
0,05. Jednak w przypadku poréwnan pomiedzy kolejnymi pomiarami
przeprowadzanymi w tej samej grupie postepowanie sie zmienia. W przypadku,
gdy analizowana zmienna nie ma rozktadu normalnego w analizie nie jest
stosowany test, ktory w pierwszej kolejnosci sprawdza istnienie rdéznic (czyli
test Friedmana), tylko od razu stosowany jest test, ktéry sprawdza, pomiedzy
ktdrymi  pomiarami rdznice zachodzg, czyli test Wilcoxona. Sposdéb
przeprowadzenia analiz dotyczgcych poréwnan pomiedzy kolejnymi pomiarami
w jednej grupie nie jest wiec spojny ze sposobem analizowania réznic pomiedzy
grupami i nie jest spdjny z klasycznym podejsciem w analizie statystycznej, wg
ktdrego w pierwszej kolejnosci wykonywane sg testy weryfikujgce istotno$é
statystyczng réznic pomiedzy wszystkimi poréwnywanymi wynikami a dopiero
w drugiej kolejnosci — testy sprawdzajgce konkretnie, pomiedzy ktorymi
wartos$ciami te réznice zachodza.

Najwiekszym mankamentem przeprowadzonych badan z punktu widzenia
analizy statystycznej jest znaczaca nieréwnolicznos¢ poréwnywanych grup
wiekowych. Do analizy wtgczono wyniki 57 kobiet w wieku 65 i wiecej lat oraz
wyniki 180 kobiet w wieku 50-64 lat. Wg Autora pracy grupa mfodsza, trzy razy
wieksza, ma stanowi¢ grupe kontrolng dla grupy starszej. Nalezy pamietac, ze
czutos¢ testdw statystycznych na wykrywanie istotnych statystycznie réznic

zalezy od liczebnosci analizowanej grupy. Réznica o tej samej wielko$ci moze
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by¢ istotna statystycznie lub nie, w zaleznos$ci m. in. od tego, ile oséb zbadano,
zeby te rdznice stwierdzi¢. W przedstawionych wynikach w wielu miejscach
autor przedstawia wnioski, zgodnie z ktorymi uzyskat rdzinice pomiedzy
kolejnymi pomiarami w mtodszej grupie wiekowej, a nie uzyskat takiej réznicy
w starszej grupie wiekowej. Np. w analizie dotyczacej liczby ptytek krwi w
trakcie chemioterapii (tabela 18) stwierdza sie brak réznicy pomiedzy Il i lll
cyklem w starszej grupie wiekowej oraz istotng statystycznie réznice pomiedzy
drugim i trzecim cyklem w mtodszej grupie wiekowej. Réznica w liczbie ptytek
krwi w starszej grupie wiekowej jest de facto wieksza niz w mtodszej. Na
poziomie wartosci srednich w starszej grupie wiekowej otrzymujemy rdznice
rzedu 28,61 a na poziomie median — 49 tys./ul. W mtodszej grupie wiekowej
otrzymane réznice wynoszg odpowiednio, 23,92 i 22, a wiec s3 mniejsze, mimo
to jednak to wtasnie w mtodszej grupie wiekowej otrzymano rdznice istotng
statystycznie, poniewaz jest to grupa trzy razy wieksza niz starsza i do wykrycia
istotnych  statystycznie rdinic  wystarczg znacznie stabsze  efekty.
Nieréwnolicznos¢ poréwnywanych grup prowadzi w wielu miejscach do
formutowania iluzorycznych wnioskéw, wg ktérych w mniej licznej grupie nie
zachodzg rdznice, ktére stwierdza sie w grupie liczacej trzy razy wiecej osdb.
Tabela 18 jest tylko jednym z tego typu przyktaddw.

Analizy przedstawione w rozprawie zostaty przeprowadzone odrebnie dla
kazdej zmiennej wyjasnianej. Nalezalo przeprowadzié analiz tzw.
wielozmiennowych, ktére umozliwiajg jednoczesng analize réznic w zakresie
wielu zmiennych zaleznych, uwzgledniajacg korelacje, jakie mogg zachodzié
pomiedzy nimi. Analizy wielozmiennowe, dzieki uwzglednianiu zaleznosci

omiedzy zmiennymi wyjasnianymi, sg bardziej trafne w zakresie wykrywania
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réznic. Umozliwiajg rowniez formutowanie dodatkowych  wnioskéw
dotyczacych np. réznic pomiedzy grupami dotyczacymi korelacji pomiedzy
zmiennymi wyjasnianymi, a nie tylko dotyczacymi poziomu analizowanych
zmiennych.

IV. Aby zadba¢ o poprawnos¢ przedstawiania wynikéw istotnosci statystycznej
nalezato zrezygnowac z nieprawidfowego zapisu p = 1 wystepujgcego w wielu
tabelach. W przypadku bardzo zblizonego do siebie poziomu poréwnywanych
zmiennych warto$¢ p moze co najwyzej wynosi¢ 0,999 a warto$é p = 1 wynika
jedynie z konwencji zapisu stosowanej w niektérych programach

statystycznych.

Na podstawie uzyskanych wynikow Autor pracy sformutowat 4 wnioski. Wnioski
te nie sg sensu stricte wnioskami tylko powtérzeniem wynikéw. Z uwagi na btedy
metodologiczne w analizie statystycznej Lekarz Maciej Niemiec nie byt stanie
zrealizowaé w petni zatozonych celdw pracy. Jedli poming¢ niedoskonatosci
metodologiczne pracy, to dyskusja jest poprowadzona w zasadzie poprawie.

Rozprawa, ktérej autorem jest lekarz Maciej Niemiec zawiera sporo
nieprawidtowosci metodologicznych, ktdrzy rzutujg na poprawnos¢ wyciggnietych
whnioskow i sposob przeprowadzenia dyskusji. Recenzent docenia, ze Autor wykonat
mréwczg prace zbierajgc i opracowujgc dane kliniczne i laboratoryjne, stagd tez mimo
licznych zastrzezen i niedoskonatosci pracy udziela lekarzowi Maciejowi Niemcowi
naukowego kredytu zaufania, wierzac, iz w przysztych pracach badawczych rzetelnos¢
naukowa i metodologiczna bedzie bardziej przygotowana i wtasciwie realizowana.

W podsumowaniu, biorgc pod uwage wszystkie za i przeciw, wyrazam

przekonanie, ze przedstawiona mi do recenzji praca moze spetni¢ wymagania
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stawianych rozprawom doktorskim. Dlatego pozwalam sobie przedstawi¢ Wysokiej
Radzie Naukowej Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie wniosek o

przyjecie rozprawy i dopuszczenie lekarza Macieja Niemca do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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