Klinika Onkohematologii Dziecigecej
Uniwersytet Rzeszowski naterra Cetma

Al Rejtana 16 C, 35-959 Rzeszow InshEN K Medyctnyon

Uniwersytet Rzeszowski

Dr hab. n. med. Radostaw Chaber, prof. UR Rzeszoéw, 17.03.2024
Katedra Pediatrii. Klinika Onkohematologii Dziecigcej
Instytut Nauk Medycznych

Uniwersytet Rzeszowski

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Anny Wojtytko pt.:

,, Wezesna kontrola TK pola operacyjnego jako préba obiektywizacji oceny
doszczetnosci operacji GTR (Gross Total Resection) u dzieci leczonych z
powodu neuroblastoma.”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zostata przygotowana pod
kierunkiem prof. dr hab. Jana Godziriskiego oraz promotora pomocniczego - dr n.
med. Anny Kottowskiej. Jej tematem jest ocena przydatnosci Wczesnej Kontroli
Tomograficznej (WKT) do obiektywizacji oceny doszczetnosci operacii Gross Total

Resection (GTR) wykonywanej u dzieci z neuroblastoma (NBL).

Praca zostata wydana w formie oprawionego maszynopisu liczagcego tacznie
129 stron. Praca ma typowy ukfad stosowany w rozprawach doktorskich z podziatem
na rozdzialy: wstep, zatozenia i cele pracy, materiaty i metody, wyniki, dyskusja,
wnioski, streszczenie (w jezyku polskim i angielskim), spis rycin i tabel oraz
piémiennictwo. Praca zawiera wykaz skrotéw, 17 tabel oraz 27 rycin.
Pismiennictwo obejmuje 117 pozyciji literaturowych pochodzgcych gtéwnie z ostatnich

kilku lat z dominacjg literatury anglojezyczne;.

Cata rozprawa napisana jest w zwartym i syntetycznym stylu. Szata graficzna w
postaci tabel i rycin jest cennym uzupetniniem ilustrujgcym zastosowang metodyke

oraz otrzymane wyniki i znaczaco utatwia ich interpretacje.



W rozdziale |, bedgcym wstepem prezentowanej rozprawy, zostaty obszernie
przedstawione podstawowe informacje dotyczgce biologii, epidemiologii oraz
postepowania w NBL.

Doktorantka przedstawita aktualny stan wiedzy w spos6b merytoryczny i
systematyczny ukazujgc jednoczesnie wage podjetego tematu badawczego w
aspekcie poznawczym, a przede wszystkim praktycznym. Czesé ta jest napisana w
sposob bardzo przemyslany i konkretny, ale jednoczesnie zawiera wszystkie
najwazniejsze informacje dotyczace tego nowotworu. Taka forma przedstawienia
aktualnego stanu wiedzy nt. NBL jest dowodem dojrzatosci naukowej Doktorantki oraz
swiadczy o dogtebnej znajomosci przedstawianego tematu. Nalezy rowniez wskazaé
na pewne niescistosci oraz niefortunne sformutowania, jakich nie ustrzegta sie

Doktorantka w tej czesci pracy, na przyktad:

- strona 24 — za objaw patognomoniczny uwaza sie objaw, ktérego wystepowanie u
pacjenta czesto wystarcza do rozpoznania choroby, czyli cechuje sie blisko 100%
specyficznoscia. Dlatego sformutowanie, ze zwapnienia sg ,patognomoniczne” dla
NBL nie jest do konca prawdziwe, gdyz mogg one takze wystepowaé np. w
potworniakach oraz w innych, szybko rosngcych guzach.

- strona 28 — Autorka omawiajgc diagnostyke izolowanych zmian przy postepowaniu
w izolowanych zmianach w nadnerczach u noworodkéw do 90 doby Zycia sugeruje, iz
zaleca sig wykonanie badania w kierunku amplifikacji genu N-Myc z krwi obwodowe;j.
Badanie to rzeczywiscie byto uwzglednione w niektorych wczeséniejszych protokotach

jako badanie naukowe, jednak obecnie nie jest to standardowe postepowanie
- strona 30 — brak wyjasnienia terminu ,funkcja pro-EMT”

- strona 41 — wsréd mozliwych metod leczenia NB nie wymieniono immunoterapii anty-
GD2, ktora istotnie poprawita wyniki leczenia NBL wysokiego ryzyka i co nalezato
podkreslic we wstepie oraz na stronie 63, gdzie Doktorantka wymienia przyczyny
poprawy wynikéw leczenia NBL w ostatnich latach. Immunoterapia zostata jednak
wymieniona nieco pdzniej, w sekcji leczenia NBL wysokiego ryzyka na stronie 43.



Wskazane powyzej uwagi majg gtownie charakter formalny i w Zaden sposcb nie
umniejszajg istotnie wysokiego poziomu merytorycznego tej czesci przedstawionej do
oceny pracy doktorskiej.

Cze$é 2 rozprawy zawiera szczeg6towe zatozenia i cele pracy, ktore zostaty

przedstawione w 3 punktach. Poprawnosc¢ ich sformutowania nie budzi watpliwosci.

W rozdziale 3 przedstawiono materiat i metody. Badaniem objeto 61 dzieci leczonych
na Oddziale Chirurgii Dziecigcej Dolnoslaskiego Szpitala Specjalistycznego im. T.
Marciniaka we Wroctawiu w latach 2017-2022 z powodu NBL. Biorgc pod uwage
epidemiologie NBL, zebranie tak duzej grupy pacjentéw (dodatkowo, poprzez kryteria
wylgczania, nie jest to cata grupa dzieci z NBL) w tak krétkim czasie zastuguje na

szczegolne uznanie i stanowi o duzej wartosci otrzymanych wynikow.

Opis populacji badanej oraz metodyki badania jest kompletny i jednoznaczny.
Metodyka badania jest dodatkowo zobrazowana dwoma rycinami, ktére utatwiajg

zrozumienie schematu badania i pokazujg jego kolejne etapy.

W kolejnej, 4 czesci rozprawy przedstawiono uzyskane wyniki przeprowadzonych
analiz. W czeéci tej zamieszczono réwniez przyktadowe pomiary objetosci guza na
skanach TK, ktére ilustrujg granice guza przed operacjg oraz obraz pola operacyjnego
i ewentualne zmiany resztkowe po jego resekcji. Jest to cenne uzupetnienie wynikow

przedstawionych w formie tabelarycznej i rycin.
Moje uwagi dotyczace tej czesci rozprawy doktorskiej sg nastepujace:

- tabela 10, w ktérej Doktorantka podaje dobe pooperacyjng, w ktérej wykonano WKT
po GTR — zgodnie z przyjeta metodyka, doba maksymalna powinna by¢ <7, a jest 8

- ostatnie zdanie sekcji 4.2.1. Wyniki kontroli tomograficznej (strona 76) — ,Dla kazdego
pacjenta obliczono....” — czy to zdanie jest bltedem edytorskim? Takze streszczenie
(str. 10) zawiera sformutowanie: [...] doszczgtno$¢ wykonanego zabiegu GTR, ktora
dla catej grupy tgcznie wynosita w grupie: $rednia — 5,59, [...]. Czy chodzito tu o dobg
po zabiegu, w ktérej wykonano WKT?

- sekcja 4.3 ,Wyniki resekcji odlegte / Przezycie” oprécz analizy wptywu doszczetnosci

zabiegu GTR na wyniki leczenia, powinna zosta¢ uzupetniona o podanie parametrow
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jak wiek dziecka, lokalizacja guza, stopien zaawansowania NBL oraz obecnosé
amplifikacji MYCN w grupie dzieci pozostajgcej w remisji oraz w grupie ze wznowg i
progresjg choroby.

- sekcja 4.3.1. Obserwacja a przezycie (strona 93) — brakuje informacji o medianie
czasu obserwag;ji

Czgs¢ V rozprawy doktorskiej, czyli oméwienie wynikéw i dyskusja, zostata
przedstawiona w sposéb rzeczowy i wnikliwy. Wyniki uzyskane w ramach realizacji
pracy doktorskiej zostaty skonfrontowane z wynikami podobnych opracowan. Rozdziat
ten stanowi wyraz dojrzatosci naukowej Doktorantki, zrozumienia przeprowadzonych
badan i ich krytycznej analizy w stosunku do prac innych grup badawczych.
Interpretacja  uzyskanych wynikéw i zaleznosci jest poprawna. Drobnym
mankamentem tej czesci rozprawy jest zbyt czeste powtarzanie informacji podanych i
omoéwionych juz wczesniej. W czesci, w ktorej oméwiono odlegte wyniki leczenia,
Doktorantka podaje, ze przyczyng zgonu u 2 pacjentéw byly powiktania leczenia
skojarzonego, zabrakto jednak informacji, czy byly to zgony w remisji badz progresji
NBL. Istotna bytaby takze bardziej szczegdtowa informacja (wiek, stadium
zaawansowania, lokalizacja guza, status MYCN) dotyczgca grupy 8 dzieci ze
wznowa/progresjg choroby. Bez znajomosci statusu ich choroby, wnioskowanie
dotyczgce zaleznosci pomiedzy stopniem doszczetnosci zabiegu a wynikami leczenia
pozostaje zbyt daleko idgcym uproszczeniem. Cenng obserwacjg jest natomiast
wykazanie statycznie istotnej réznicy pomiedzy doszczetnoscig resekciji a liczbg IDRF

w obrazowaniu przedoperacyjnym, co potwierdza zasadnos$¢ ich okreslania.

Czegs¢ VI to podsumowanie, ktére w sposéb zwiezly i rzeczowy, w punktach

przedstawia najwazniejsze aspekty przeprowadzonego badania

Czesc VIl zawiera wnioski koficowe. Najwazniejszymi, fundamentalnymi wnioskami
przedstawionego badania bylo udowodnienie, iz subiektywna, wizualna ocena
chirurga dotyczaca zakresu resekcji jest niewystarczajgca i obarczona duzym
ryzykiem btedu oraz, ze jest mozliwa jej obiektywizacja dzieki zastosowaniu WKT. Tym
samym Doktorantka w zupetno$ci zrealizowata cele i odpowiedziata na pytanie
badawcze, jakie sobie postawita przed rozpoczeciem realizacji tego projektu.

Przedmiotem tego badania nie byto jednak poréwnanie tomografii komputerowej z
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innymi metodami obrazowania dla oceny doszczetnosci, ani okreslenia optymalnego
czasu wykonania kontroli obrazowej po zabiegu. Dlatego sformutowania dotyczace
zalet TK oraz optymalnego czasu, w jakim powinna zosta¢ wykonana, nie zostaty
podparte wynikami badan Doktorantki i nie powinny by¢ traktowane jako wnioski.

Powinny one zostaé ograniczone wytgcznie do dyskusiji.
Podsumowanie

Nowotwory u dzieci wystepujg bardzo rzadko, stanowig zaledwie 1% wszystkich
zachorowan na chorobe nowotworowg. Rocznie w Polsce rozpoznaje sig jg u ok 1200-
1300 dzieci. Neuroblastoma, cho¢ jest jednym z czesciej wystepujgcych nowotwordw,
zwlaszcza wérdd dzieci mtodszych do 5 roku zycia, jest rozpoznawana jedynie u okoto
70-80 pacjentow/rok. Powyzsza epidemiologia jest powodem ogromnych trudnosci w
zaplanowaniu i przeprowadzeniu badan klinicznych, ktérych wyniki bytyby podstawg
do sformutowania standardow postepowania diagnostycznego i terapeutycznego
opartych na dowodach naukowych. Zebranie odpowiednio licznej i homogennej grupy
pacjentéw bez wspodtpracy wielkoosrodkowej, czesto migdzynarodowej, jest bardzo
trudne, a czesto niemozliwe. Dlatego podjety przez Doktorantkg temat pracy
doktorskiej, ktéry dodatkowo zostat zrealizowany na relatywnie duzej grupie
pacjentéw, jest bardzo wazny. Ponadto, wykorzystanie nowoczesnych metod
komputerowego przetwarzania obrazéw radiologicznych i ich implementacja do celéw
WKT, czyni te rozprawe wartosciowg takze pod wzgledem naukowym, tym bardziej,

ze w literaturze brakuje podobnych opracowan.

Uwazam, ze lek. med. Anna Wojtytko wykazata sie umiejgtnoscig samodzielnej pracy
naukowej. Przeprowadzone przez nig badanie zostato zaplanowane w sposob
przemys$lany i poprawny pod wzgledem metodologicznym. Posiada takze walor
oryginalnosci. Uzyskane wyniki, oprécz tego, ze rozwijajg wiedz¢ na temat leczenia
chirurgicznego NBL u dzieci, majg takze duze znaczenie praktyczne. Najwazniejszy
whniosek - konieczno$¢ wykonywania WKT jako oceny doszczetnosci GTR, w zasadzie

juz teraz moze zosta¢ zaimplementowany do codziennej praktyki kliniczne;j.

Do ograniczen tej rozprawy zaliczytbym czesciowg jedynie realizacje jednego z
przyjetych wyjsciowo celdéw, tj. prospektywng prognoze wptywu WKT na bardzie]

precyzyjng alokacje pacjentéw po operacji GTR leczonych z powodu NBL do wtasciwej
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sciezki terapeutycznej. Zabraklo tutaj analizy w ilu przypadkach informacja o
rzeczywistej skali doszczetnosci resekgii wptynetaby na zmiane postepowania
pooperacyjnego (np. intensyfikacja i/lub zmiana pola napromieniania) u 22 dzieci, u
ktorych zabieg, pomimo subiektywnej kwalifikacji chirurga do GTR, nie spetnit
kryteriow GTR. Ponadto w analizie wynikow leczenia w zaleznosci od stopnia GTR nie
uwzgledniono innych waznych parametréw rokowniczych, tj. wiek dziecka, stadium

zaawansowania, lokalizacjg guza, status genetyczny guza, w tym MYCN.

Moja ogolna ocena przediozonej rozprawy doktorskiej jest bardzo pozytywna.
Wskazuje ona na bardzo dobre przygotowanie teoretyczne oraz na opanowanie
warsztatu badawczego, a przede wszystkim na glebokie zrozumienie podjetego
tematu, ktore wynika z doswiadczenia zawodowego Doktorantki. Wysoko oceniam
takze wartos¢ naukowa rozprawy, a uwagi przedstawione w recenzji nie majg
istotnego wptywu na jej koricowa, wysokg ocene.

Przediozona rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. Art.187 ust.1-
4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz.U. 2018
poz. 1668). Dlatego wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie pani lek. med. Anny
Wojtytko do dalszych etapow przewodu doktorskiego. Ponadto sktadam wniosek o
wyrdznienie tej rozprawy doktorskiej. Za wyrdznieniem przemawia wysoka warto$é
uzyskanych wynikéw pod wzgledem naukowym, duza oryginalnoéé podjetego tematu,

a przede wszystkim mozliwo$¢ wykorzystania wnioskéw w praktyce klinicznej.

) Dr hab. n. med. Radostaw Chaber, prof. UR



