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Analiza danych laboratoryjnych i klinicznych odgrywa niezwykle istotna role w prowadzeniu badan
naukowych w medycynie. Dzigki tej analizie mozliwe jest stawianie i weryfikowanie hipotez
dotyczacych na przyktad okreslania zwigzkéw z podatnoscia na chorobe czy odpowiedzi na
zastosowang terapig i oceng skutecznosci wdrozonego leczenia. Dobdr odpowiednich metod
statystycznych z umiejetnie wyselekcjonowanym wachlarzem zmiennych oraz poprawne
zidentyfikowanie istniejgcych tendencji daje szanse na wyciggniecie prawidtowych wnioskow
i w efekcie umozliwia ich zastosowanie w praktyce.

Dziedzing, ktéra szczegélnie mocno zaznacza sig w omawianym tu kontekscie jest biostatystyka
(nazywana réwniez biometrig). Osadzona na pograniczu biologii i statystyki adaptuje ona aparat
statystyczny na potrzeby prowadzenia prac badawczych, w szczegélnosci prac podejmowanych
w obszarach zwigzanych z medycyna, genetyka, fizjologia. Biostatystyka zajmuje sie, miedzy innymi,
badaniami obserwacyjnymi, promujacymi leki, gdzie wspiera dokonywanie trafnych spostrzezeri co do
ich dziatania czy tez skutecznosci w grupach kontrolnych i badanych na podstawie wyliczonej

statystycznej istotnosci.
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Poprawna ocena skutecznosci leczenia, a szczegdlnie bezpieczerstwo zastosowanej terapii (brak
skutkéw ubocznych) jest niezwykle wazkim zagadnieniem z punktu widzenia pacjenta i aplikujacego
leczenie klinicysty. W tym Swietle temat ,,wyboru metod statystycznych w ocenie skutecznoscileczenia
nowotworéw uktadu chtonnego” uwazam za aktualny i zasadny. Tym bardziej, iz istnieje mozliwos¢
przeniesienia wynikdéw uzyskanych podczas jego realizacji do praktyki klinicznej. Doktorantka i Jej
Promotor niezwykle celnie wpisujg sie w trend i potrzebe statystycznej analizy danych klinicznych.
Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Igi Andrasiak zostata wykonana pod kierunkiem
prof. dr hab. Tomasza Wrébla. Przygotowano jga w formie monotematycznego cyklu publikacji, zgodnie
z nowym trybem przeprowadzania czynnosci w przewodach doktorskich. Do rozprawy wiaczono trzy
prace, spdéjne pod wzgledem tematycznym. Dwie z nich to prace opublikowane w 2017 i 2018 r.
w anglojezycznym czasopismie Clinical Lymphoma, Myelorha & Leukemia o sumarycznym czynniku
wptywu IF=2,308 (20 pkt. MNiSW/KBN). Trzecia praca w jezyku polskim zostata opublikowana w 2018
w Acta Haematologica Polonica (14 pkt. MNiSW/KBN). taczna punktacja za cykl to sumaryczny
wspotczynnik wptywu 4,616, 54 pkt. MNSiW/KBN.

Opublikowanie wynikéw badan w renomowanych czasopismach naukowych jest dodatkowym,
przekonujgcym dowodem na poprawnos¢ i atrakcyjnosé tematyczng podjetych badan.

We wszystkich pracach Doktorantka jest zaréwno pierwszym, jak i korespondencyjnym autorem.
Autorka dotgczyta takze os$wiadczenia wspétautoréw — klinicystow, opisujgce ich udziat w realizacji
badann i przygotowaniu manuskryptéw polegajacy gtdwnie na ,przeszukiwaniu baz danych,
ekstrahowaniu informacji medycznych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczernstwa stosowanych
terapii, selekcji publikacji pod katem kryteridow wigczenia i wytgczenia”. A w przypadku promotora
zakres ten dotyczyt ,konsultacji aspektow medycznych, wspétudziatu w przygotowaniu tekstu
manuskryptu (zamieszczonego w rozdziale Discussion / Dyskusja / punkty koricowe i wnioski) oraz
kierowania projektem naukowym obejmujgcym badania opisane w pracy”. Dokumenty te
potwierdzajq istotny wktad mgr Igi Andrasiak w przygotowanie publikacji oraz przeprowadzenie analiz
statystycznych, ktére zapewne wykonata samodzielnie.

Do dokumentéw nie wiaczono informacji na temat procentowego udziatu wspétautoréw
w przygotowanie poszczegdlnych publikacji oraz zgody na wykorzystanie publikacji do przygotowania
rozprawy doktorskiej.

Autorka zataczyta Streszczenie w jezyku polskim i angielskim, w ktérych nie unikneta pewnych

drobnych btedéw literowych.
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Odnoszgc sie do badan i analiz statystycznych bedacych przedmiotem dysertacji, to ujeto je we
wspomnianych juz dwodch anglojezycznych pracach, opublikowanych w renomowanym,
miedzynarodowym czasopismie Clinical Lymphoma, Myeloma & Leukemia. Towarzyszy im praca
pogladowa w jezyku polskim opublikowana w Acta Haematologica Polonica.

Z zatgczonego cyklu publikacji dwie pierwsze sg szczegdlnie istotne z klinicznego punktu widzenia
poniewaz poréwnujag one powodzenie wybranych terapii w dwdch grupach pacjentéw. Analizy
wynikéw przeprowadzono z uzyciem odpowiednich narzedzi statystycznych, a ich wyniki zostaty juz
wczeséniej ocenione przez migdzynarodowe grono ekspertéw, recenzentéw publikacji. Podobnie
poprawnosc¢ formalno — jezykowa, stylistyczna i interpunkcyjna prac zostata zweryfikowana przez
redakcje czasopism przyjmujacych je do druku.

Pierwsza z ww. prac dotyczy pacjentow cierpigcych na przewlektg biataczke limfocytowg i efektéw
leczenia z uzyciem bendamustycyny (powszechnie stosowanego cytostatyku) oraz ibrutynibu
(czasteczki nowej generacji, inhibitora kinazy tyrozynowej Brutona, BTK). Przeprowadzona analiza
wykazata, iz bendamusycyna daje wyzszy odsetek catkowitej odpowiedzi na leczenie, ale (niestety) przy
nizszej wartosci catkowitego przezycia w poréwnaniu do ibrutynibu.

Celem drugiej pracy byta analiza i poréwnanie terapii stosowanych w pacjentéw z biataczky
wtochatokomaérkowa. Wykorzystano w niej dane kliniczne pochodzgce z szeregu opublikowanych prac,
w tym raportu Polskiej Grupy ds. Leczenia Biataczek u Dorostych (PALG) (Blood 2007). Badania
pokazaty, iz w pierwszej linii leczenia lub po pierwszym nawrocie choroby bardzo skuteczna jest terapia
kladrybing wraz z leczeniem podtrzymujgcym rytuksymabem. Natomiast stosowanie wemurafenibu
(inhibitor BRAF) moze dac¢ dobre wyniki zaréwno w nawrocie, jak i w chorobie opornej na leczenie.
Trzecia z prac, ktorg przeczytatam z duzym zainteresowaniem, stanowi swoisty, biostatystyczny
przewodnik skierowany nie tylko do klinicystow, ale réwniez do innych pracownikdéw naukowych
majgcych do czynienia z analizami danych laboratoryjnych i klinicznych. W przystepny sposéb
omowiono w nim testy statystyczne oraz punkty koricowe stosowane podczas raportowania badan.
Autorzy krok po kroku wprowadzajg czytelnika w kolejne obszary, rozpoczynajac od charakterystyki
analizowanych zmiennych, weryfikacji normalnosci ich rozktadu, poprzez dobér odpowiednich testéw
do ich analizy, okreslenie wartosci p i przedziatu ufnosci, dochodzgc do opisu punktéw koricowych. Do
kilku ptyngcych z tej pracy wnioskdw, z ktérymi w petni sie zgadzam, naleza:

»Wiedza z zakresy statystyki jest (...) kluczowa przy projektowaniu, interpretacji oraz opracowaniu
wynikow badan. (...) Przy analizie wynikéw badan nalezy stosowaé testy statystyczne odpowiednio
dobrane do badanych zmiennych, jak i efektu, ktéry chce sig uzyskad. (...) Sekcja Metody nie powinna
by¢ najkrétszym fragmentem publikacji. (...) precyzyjny opis zastosowanych metod statystycznych,
sposobu definiowania punktéw koricowych czy tez progresji choroby potwierdza wiarygodnos¢

otrzymanych rezultatéw i wnioskow.”
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Doktorantka bardzo sprawnie porusza sie w tematyce rozprawy doktorskiej, cytujgc zaréwno prace

zrédtowe, jak i najnowsze dane literaturowe.

Whiosek koncowy (konkluzja)

Prace oceniam wysoko. Pani mgr Ige Andrasiak wykazata sie nie tylko praktycznymi umiejetnosciami
i doswiadczeniem zwigzanym z wykorzystaniem narzedzi statystycznych w badaniach naukowych.
Przygotowujgc rozprawe doktorskg wykazata sie szeroka wiedzg teoretyczng, umiejetnoscig
samodzielnej pracy badawczej oraz, biorgc pod uwage zadeklarowany wktad w przygotowanie prac do
publikacji, krytycznej analizy i prezentacji wynikéw.

Przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska Pani mgr Igi Andrasiak pt. ,,Wybrane metody analizy
statystycznej w ocenie skutecznosci leczenia nowotworéw uktadu chtonnego” spetnia warunki
okreslone w art. 13 ust 1. ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki i 6.3 Rozporzgdzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
z dnia 30 wrzesnia 2016 r. w sprawie szczegdtowego trybu i warunkéw przeprowadzania czynnosci
w przewodzie doktorskim, w postgepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu
profesora. Wnioskuje zatem do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Ksztatcenia Podyplomowego
Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie mgr Igi Andrasiak do

dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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prof. dr hab. Katé‘rzyna Bogunia-Kubik




