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Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. Magdaleny Zaborowskiej-Szmit na stopien doktora pt. Ocena wartosci
czynnikow prognostveznych i predykeyjnych u chorveh z rozpoznanym niedrobnokomorkowym ra-
kiem pluca w stadium zaawansowania miejscowego poddanych radvkalnej radiochemioterapii wy-
konang pod kierunkiem prof. dra hab. n. med. Danusza Kowalskiego 1 promotora pomocniczego dr

n. med. Marty Olszyna-Seremeta.

Miejscowo zaawansowanego NRP (niedrobnokomorkowy rak ptuca) rozpoznaje si¢ u jednej
trzeciej chorych na NRP. Jego optymalne leczenie jest aktualnym problemem klinicznym - stad wy-
bor tematyki pracy uwazam za wazny i aktualny.

Oceniana praca doktorska ma forme tradycyjnej monografii, liczy 124 strony.

Cel ogdlnym pracy zostat przez doktorantk¢ sformuowany (strona 28 pracy) nieprecyzyjnie -
«Okreslenie w materiale wlasnym u chorych na nieoperacyynego NRP poddanych sekwencyjnej
chemioradioterapii nast¢gpujqcych danych klinicznych®. Cele szczegolowe sg znacznie lepiej opisa-

ne i1 zawieraja okreslenie odsetka S-letniego przezycia calkowitego 1 przezycia wolnego od progresji
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choroby nowotworowej oraz zaleznosci 1 znaczenia rokowniczego szeregu czynnikow demogra-

ficznych, klinicznych, oraz zwigzku powiktan i parametrow laboratoryjnych z przebiegiem choroby.

Material do badan doktorantki stanowily retrospektywne dane z dokumentacyi 196 chorych na
NRP, ktorych poddano sckwencyjnej chemioradioterapii w 10 w okresie od lipca 2009 r. do paz-
dziernika 2014 r. czyli w okresie nieco ponad 5 lat. Tu w trakcie lektury pracy nasunglo mi si¢
pierwsze pytanie - dlaczego taka skromna liczebnie grupa chorych zostala poddana analizie.. prze-
ciez w okresie 5 lat w IO z pewnoscig leczono chemioradioterapia znacznie wigeej chorych.

Doktorantka nie informuje w pracy jaki odsetek wszystkich leczonych chorych na NRP w
stopniu miejscowego zaawansowania w 10 w tym okresie zostal poddany analizie w pracy 1 w jaki
sposob dokonano wyboru grupy chorych do tej analizy. Jedyna informacja mowiaca o sposobie
wyboru materiatu klinicznego do pracy to .dostgp do petnej dokumentacji medycznej™ (strona 33).
Stanowi to powazny mankament w metodologii pracy. Trudno na tej podstawie ocenic reprezenta-
tywnos¢ analizowane) probki co szczegolnie w przypadku retrospektywnego charakteru pracy moze
prowadzi¢ do blgdu selekc)i - dost¢p do peinych danych oznacza, ze np. analizowano tylko chorych
ktorzy docierali do 10 na wizyty kontrolne a pozostatych, ktérych z roznych powodow utracono z
obserwacji (np. z powodu wczesne) progresji choroby) nie uwzglgdnia. Nie znalaztem informacji
Jaka metoda pozyskano informacje o zgonach - czy z centralnego rejestru PESEL'i czy tez inng me-
toda - to moze mie¢ wplyw na wyniki OS 1 ich dyskusj¢. Jezeli autorka analizuje tylko chorych dla
ktorych miata komplet 100% wszystkich analizowanych parametrow to w znaczny sposob ograni-
czyla grupg, jezel przyjeta inny prog kompletnosci danych (80% , 90%..7) to powinno to znalez¢
si¢ w opisie metodologii.

W metodologii pracy pomimo jej retrospektywnego charakteru powinien znalez¢ si¢ tzw. pa-

tient enrollment flow diagram 1 kryteria wiaczenia‘'wylaczenia do/z analizy.

Drugim powaznym mankamentem metodologii jest brak swiadomosci autorki o ograniczeniach
zwiazanych z zastosowana metoda analizy statystyczne)j posiadanych danych retrospektywnych.
Autorka nie postawita a priori zadne) hipotezy badawczej, ktorg cheiataby zweryfikowac wybra-
nymi metodami statystycznymi z okreslonym progiem 1stotnosci statystyczne), zamiast tego doko-
nuje szeregu wiclokrotnych porownan a posteriori (de facto kilkudziesigeiu!) nie wprowadzajac

dodatkowo zadnej poprawki czy metody statystycznej zwigzanej z wielokrotnymi poréwnaniami -
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znalezione przez nia nieliczne istotne statystycznie zaleznosci” moga by¢ przypadkowe przy przy-
Jetym poziomie istotnosci p=0,05 o czym doktorantka powinna wiedzie¢ i co powinno znalez¢ od-
zwierciedlenie we wnioskach 1 w dyskusji slabych stron i ograniczen tego typu retrospektywne)
analizy.

Ze wzgledu na powyzsze powazne uchybienia w metodologii pracy, wnioski wyciggnigte na
podstawie analizy statystycznej powinny by¢ traktowane jako ewentualne hipotezy do dalszej pro-
spektywne] analizy, ktora moglaby je ewentualnie potwierdzic, tym bardzie), ze w niektorych przy-
padkach moga si¢ wydawac paradoksalne, np. ,.Dane wtasne daty nowe spojrzenie na znaczenie
stanu sprawnosci. Dla przewidvwania PFS 1 OS nie mialo istotnego znaczenia czy chory mial KPS
100 czy mniej..” (Strona 83); ,starszv wiek (powvzej 635 r.z.) stanowil korzystny czvnnik predykcyjny
| prognostvezny “(strona 85).

Blad selekcji 1 blad wielokrotnych porownan charakterystyczny dla zastosowanej analizy retro-
spektywnej moze prowadzi¢ do sytuacji, w ktorej doktorantka uzyskuje wyniki sprzeczne z do-
tychczasowg wiedza na temat czynnikow prognostycznych w NRP takich jak stopien zaawansowa-
mia klinicznego, stan sprawnosci przed leczeniem, stopien utraty masy ciafa czy istnienie schorzen
dodatkowych przed leczeniem.

Oczywiscie wyniki uzyskane w analizie wlasnego materiatu moga odbiegac od dotychczas
uzyskanych ale jezeli doktorantka bezkrytycznie 1 bezrefleksyjnie je przyjmuje nic dostrzegajac
ograniczen 1 stabych stron wilasnej pracy jest to nicakceptowalne w przypadku rozprawy doktor-
skie). W pracy zdecydowanie brakuje krytycznego podejscia do osiagnigtych wynikow 1 swiadomo-
sci ograniczen jakie posiada zastosowana metodologia. Stwierdzenia dotyczace, ciekawych de facto
obserwacji, jakie wynikajg z pracy sa zbyt kategoryczne 1 nie budza u doktorantki refleksji, ze cze-
sto nie pokrywaja si¢ z doniesieniami innych autoréw opartych na znacznie wigkszych 1 lepiej do-
branych (reprezennatywnych dla populacji chorych na NRP) kohortach chorych.

Jednym z wnioskow pracy jest stwierdzenie, ze ,,0stra niewydolnos¢ nerek okazala si¢ jedynym
powiklaniem negatywnie warunkujacym czas przezycia catkowitego 1 wolnego od progresji nowo-
tworu™ (strona 85). Ostra niewydolnos¢ nerek w stopniu 3-4 CTCAE wystapila wskutek chemiote-
rapil w trakcie leczenia u 9 (4,6%) chorych,

Ten wniosek jest moim zdaniem nieuprawniony cho¢ oczywisty bo ostra niewydolnosc nerek
stala si¢ przyczyna krotszego przezycia i PFS wsrod kilku chorych, ktorzy jej doswiadezyli (np.

skutek ograniczenie mozliwosci dalszego leczenia chemioterapig z cisplatyna) i trudno znalez¢ uza-
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sadnienie, ze jest to ,unikatowe poniewa:z jako pierwsi wykazalismy negatywny wplyw ostrej niewy-
dolnosci nerek na czas przezycia po sekwencyjnej radiochemioterapii u chorych na NDRP" (strona
81).

Szczerze mowige pierwszy raz spotkalem si¢ z analizg zwigzku/wptywu cigzkich powikfan w
trakcie leczenia chemioterapia na OS/PFS. Tego rodzaju analiza wydaje mi sig barzdo problema-
tyczna bo cigzkie powiklanie leczenia z definicyi oznacza wigksze ryzyko zgonu niczaleznie od in-

nych czynnikow w kazdej chorobie.

Oprocz powyzszych powaznych zastrzezen w pracy znajduj¢ konkluzj¢ dyskusji (strona 84),
ktora w sposab nieporadny je¢zykowo zawiera szereg trudnych do zaakceptowania stwierdzen: ,,Wi-
nik wlasny jest bezwzgledny w aspekcie dowodu pokazujgeego, ze sekwencyjna chemioradioterapia
nie jest optymalnym leczeniem dla chorveh mlodszych ....Wiasnie ci chorzy majq istotnie wigksze
rvzvko pogorszenia KPS, czvli juz podczas leczenia widzimy. jak pogarsza sig jakos¢ Zycia i tym
samym wtornie jaki skutek nieefektywnego leczenia niekorzysinie wplywa na PES 1 OS. Prezento-
wane wyniki obserwacji wlasnej powinny stac si¢ podstawg do stworzenia personalizowanego al-
gorvtmu kwalifikacji do jednoczasowej lub sekwencyinej chemioradioterapii, uwzgledniajgcej
wszystkie analizowane matematycznie czynniki predvkcyjne oraz prognostyczne.”

W algorytmach, o ktorych pisze doktorantka bierze si¢ pod uwage te czynniki, ktore maja istot-
ny wplyw na rokowanie w badanej grupie. Gdyby zastosowac to kryterium to algorytm oparty na
istotnych czynnikach uzyskanych z recenzowanej pracy zawieralby oryginalne czynniki progno-
styczne a pomijalby szereg istotnych (wczesnie) zwalidowanych wielokrotnie przez innych auto-
row!) i to powinno skioni¢ doktorantk¢ do refleksji. ktorej zabraklo.

Z kolei w streszczeniu pracy (strona 87) doktorantka puentuje: ., Uzyskane wyniki majq istotng
wartosci praktyezng ...Pacjenci w mlodszyvm wieku zwlaszcza w dobrej sprawnosci powinni by¢
bezwzglednie kierowani na jednoczasowq chemioradioterapi¢ = mozliwoscig konsolidacji immuno-
terapii z durvalumabem.” (Strona 87).

Powyzsze stwierdzenie jest prawdziwe ale nie moze by¢ wnioskiem wysnutym z pracy, w kto-
re) nie brano pod uwagg chorych leczonych jednoczasowa chemioradioterapia, tym bardziej, ze we-
dhug autork: uzyskane wyniki sekwencyjnej chemioradioterapii nic odbiegaja od wynikow jedno-

czasowej chemioradioterapi z literatury.
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Ze wzgledu na powyzsze powazne zastrzezenia i ograniczenia metodologiczne pracy opartej na
stosunkowo niewielkiej, w dodatku analizowane) retrospektywnie grupie chorych, ktorych nie do-
strzega 1 nie dyskutuje doktorantka oraz b¢dace tego konsekwenc)a trudne do zaakceptowania
wnioski, w pewnym stopniu niec wynikajgce wprost z przedstawione) pracy, ktore doktorantka tez
przyymuje bezrefleksyjne i nic poddaje krytycznej analizie uwazam, ze przedstawiona do recenzji
praca nie spetnia merytorycznych kryteriow stawianych w przewodzie doktorskim rozprawie dok-

torskiej 1 wymaga gruntowne) poprawy.
Majac na uwadze powyzsze zastrzezenia wnosz¢ do Rady Naukowej NIO o rozwazenie do-
puszczenia do dalszych etapow przewodu doktorskiego pod warunkiem gruntownej (nie tylko na

poziomie edycji tekstu rozprawy) poprawy pracy z uwzglednienim zastrzezen dotyczacych metodo-

logii, metod statystycznych, wnioskowania i krytyczej dyskusji slabych stron pracy.

Sergiusz Nawrocki
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