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Migsak Ewinga jest pierwotnym nowotworem zlo§liwym koéci wystepujacym zaréwno u dzieci jak i u dorostych.
Z uwagi na wysoki stopien ztoSliwosci histologicznej jest jednym z najgorzej rokujacych miesakow kosci, stad
konieczno$¢ wielodyscyplinarnego podejécia do diagnostyki i leczenia pacjentéw w wyspecjalizowanych osrodkach
referencyjnych. Ostateczne wyniki leczenia chorych na migsaka Ewinga wskazuja, ze czynnikami rokowniczymi
s3 stadium zaawansowania choroby, wielko$¢ ogniska pierwotnego oraz odpowiedz histopatologiczna na zastosowang
chemioterapi¢ neoadjuwantowa. W procesie podejmowania decyzji klinicznej kluczowa jest ocena stadium
zaawansowania choroby, a takze jej monitorowanie w trakcie i po zakonczeniu leczenia. Do tego celu wykonuje sie
m.in. badania tomografii komputerowej, rezonansu magnetycznego, czy scyntygrafie kosci. W chwili diagnozy
uzasadnione jest takze wykonanie pozytonowej emisyjnej tomografii komputerowej (PET/CT), ale monitorowanie
oceny odpowiedzi na leczenie czy prognozowanie na podstawie wyniku PET odpowiedzi histologicznej jest nadal
przedmiotem badan. =

Z uwagi na wazno$¢ tematu wynikajaca z sytuacji klinicznej oraz mozliwosci wykorzystania wspoélczesnej
diagnostyki radiologicznej, uwazam ze podjety temat pracy przez Doktorantke lekarz Elzbiete Rogowska za wysoce
celowy i uzasadniony z praktycznego punktu widzenia.

Informacje ogdélne: praca ma ukiad typowy dla rozpraw doktorskich: zawarto w niej wstep, okreslono cel pracy,
opisano material i metody, podano wyniki, ktére uméwiono w kontekécie innych opublikowanych prac,
przedstawiono wnioski, streszczenie pracy (w j. polskim oraz j. angielskim), podano pi$miennictwo, indeks skrotow,
spis tabel oraz wykresow. Praca liczy 85 stron maszynopisu, w tym sa 23 tabele i 28 wykresow. Zdaniem
Recenzenta: konstrukcja pracy jest prawidfowa i napisana zostala poprawnym jezykiem polskim. Przywotlane tresci
tworzg logicznie powigzang cato$c.

Wstep pracy (str. 2-17) to czes¢ teoretyczna potaczona z przegladem pismiennictwa podzielona na podrozdziaty,
w ktorych Autorka przedstawia podstawowa nomenklature i definicje zagadnien zwiazanych z tematem rozprawy.,
W czedcei tej omdwiono epidemiologie i genetyke miesaka Ewinga, opisano postepowanie kliniczno-diagnostyczne
oraz wybrano zagadnienia dotyczace zastosowania PET-CT. Zdaniem Recenzenta ta cz¢$¢ rozprawy napisana jest
syntetycznie, poprawnie i w oparciu o aktualne pi§miennictwo. Na wyrdznienie zastuguja profesjonalne i bardzo
szczegotowe informacje na temat wybranych zagadnien na temat PET-CT. Uwaga: w podrozdziale ,Leczenie”
opisano szczegotowo leczenie systemowe, jednak podano bardzo ograniczone informacje na temat leczenia
miejscowego tj.: sposobOw leczenia operacyjnego (np. zastosowania leczenia oszczedzajacego, okaleczajacego
metastazektomii) oraz radioterapii (schematy leczenia przed- czy pooperacyjnego, dawki radioterapii).

Celem pracy (str. 18) jest ocena przydatnosci badania PET-CT w diagnostyce i leczeniu migsaka Ewinga u dzieci,
miodziezy i miodych dorostych, wyrézniono takze dwa cele szczegélowe: pierwszy zwigzany z analiza zaleznosci
wynikow badan PET-CT z histopatologiczng odpowiedzia ogniska pierwotnego na zastosowana chemioterapie
neoadjuwantowa, oraz drugi dotyczacy wartoéci prognostycznej badania PET-CT wykonywanego na okre§lonych
etapach procesu diagnostyczno-terapeutycznego. Zdaniem Recenzenta: cel pracy sformutowano prawid}bwo
i adekwatnie do problemu klinicznego - dowodzi to umiejetnosci Doktorantki w planowaniu badan naukowych.
Prawidlowo postawione hipotezy badawcze zamieszczone sg w rozd21ale »Wyniki” adekwatnie do anahzowanego
watku.



Material i metody (str. 18-20) analizie poddano 70 chorych na migsaka Ewinga w wieku od 3 do 20 lat, ktérych
diéignostyka i leczenie bylo zgodne z programem EWING 2008. Ponadto opisano zasady wykonywania PET oraz
metody statystyczne. Uzyte w pracy metody statystyczne to statystyki opisowe, testy statystyczne zalezne od rozkladu
cechy w grupie, zastosowano takze modele predykcyjne w tym model regresji logistyczne]j, drzewa decyzyjne oraz
lasy losowe. Celem przeprowadzenia analizy przezycia chorych wykorzystano estymator funkcji przezycia Kaplana
Meiera, a roznice w grupach oceniano testem log rank. Zdaniem Recenzenta: opis pacjentow jest zredagowany
w sposob przystepny i przejrzysty. Konieczne jest wyjasnienie charakteru pracy - Doktoranta wskazuje, ze jest to
praca retrospektywna, ale jednoczesnie pisze, ze uzyskata zgody od pacjentéw i/lub ich opiekundéw prawnych na
wlaczenie do badania. Nie jest jednoznaczne kiedy ta zgoda zostala uzyskana, ale jesli przed rozpoczgciem
prowadzenia badania to wskazywatoby na prospektywny charakter pracy. Metody dotyczace wykonania badania PET
sg opisane prawidtowo, ale ze wzgledu na to, ze wspotczynnik SUV ma charakter wzgledny wskazane sg uzupeinienia
w tym zakresie. W pracy brak informacji, czy badania PET byly wykonywane w jednej czy w wielu jednostkach, brak
opisu kompetencji os6b oceniajacych SUV, a przez to potwierdzenia standaryzacji uzyskanych wynikéw SUV.
Metody statystyczne dotyczace statystyk opisowych, testowania hipotez oraz analizy przezycia zastosowane
sg prawidlowo dobrane. Wydaje sie jednak, e zastosowanie zaawansowanych modeléw predykcyjnych w grupie 70
ch_brych moze byé ograniczone. Jednoczeénie stabilnosci modeli Doktorantka potwierdzita, za pomoca trafnoscei,
czutosci, swoistodci, pola pod krzywa ROC wyznaczonych na zbiorze uczgcym oraz w kroswalidacji leave-one-out.
Jednoczesnie najbardziej powszechnym modelem predykcyjnym stosowanym w onkologii jest model
proporcjonalnego hazardu Coxa, ktérego nie zastosowano w pracy. Doktorantka uzyta w definicji czasu przezycia
wolnego od zdarzen punktdéw koficowych wznowa lub progresja choroby, natomiast analizy w dalszej czesci pracy
wydajg sie dotyczy¢ nawrotu choroby (a nie tylko wznowy) oraz progresji choroby, u chorych ktorzy nie uzyskali
remisji choroby.

»Wyniki” (str. 20-58) opisane sa w uporzadkowany sposob, w pierwszej kolejnosci podano charakterystyke proby
badanej, nastepnie zaleznosci pomiedzy SUVI1 a SUVI, dalej opisane sa czynniki prognostyczne wplywajace
na wyniki badania PET, a nastgpnie zalezno$ci miedzy wynikami PET a odpowiedzia na leczenie, ryzykiem zgonu,
wystapienia nawrotu/progresji choroby, a na koniec zaprezentowano analizy przezycia. Zdaniem Recenzenta: Wyniki
pracy opisane sa w przemyslany sposob ukfadajacy si¢ w logiczng calo$¢ i sa zakonczone wnioskami. W Rozdziale
4.1 starannie przedstawiono charakterystyke grupy badanej. W Rozdziale 4.2 i 4.3 zawarto interesujace wnioski
dotyczace liniowe] zalezno$ci pomigdzy SUV1 a SUV2 oraz brak uzasadnienia szacowania wartosci SUV2 w oparciu
0 SUVI w grupie chorych leczonych przedoperacyjnie. Trudna do interpretacji jest zawarta we wnioskach zaleznosc¢
pomiedzy wiekiem chorych a wartoscig SUV1, Doktorantka przedstawia we wnioskach, Ze dzieci starsze niz 10 lat
majg wyzsze SUV1 w stosunku do dzieci mlodszych i jest to zalezno$¢ na poziomie istotnosci p<0.001, chociaz
jednoczesnie wykazata, ze SUV1 jest poréwnywany w grupie ponizej i powyzszej 15 roku zycia (str. 28), inne analizy
takze nie potwierdzaly zaleznosci pomigdzy SUVI/SUV2 i wiekiem chorych (str. 27). Kluczowe i najbardziej
interesujace wyniki pracy zawarto w Rozdziale 4.4., gdzie poréwnano $rednie wartosci SUV1 i SUV2 wzgledem
odpowiedzi na leczenie neoadjuwantowe. Wykazano wyraZny zwigzek pomiedzy podwyzszonymi warto$ciami SUV1
i SUV2 z odpowiedzia histologiczng. Pomimo ograniczonej liczebnosci proby, Doktorantka podjeta sie budowy
zaawansowanych modeli predykcyjnych, a metodg krosswalidacji potwierdzila ich trafno$¢ na poziomie 76%.
Jednakze Wykres 11 przedstawiajacy model drzewa klasyfikacyjnego ryzyka ztej odpowiedzi nie zawiera tzw. | lisci”
gdzie rutynowo przedstawiane sa liczebnosci. Wydaje sig, ze liczebnos¢ w lisciach mogg dotyczy¢ do kilku osob, stad
nalezy podejsé do wynikédw ostroznie. Zgodnie z danymi literaturowym przyjeto poziom istotnosci modeli jako 0.25,
zatem korekty wymagaja wszystkie wnioski dotyczace modeli i zawierajace sformufowanie ,,otrzymano wynik
$wiadczgcy o 95% pewnosci” na ,otrzymano wynik $wiadczacy o 75% pewnosci”. W Rozdzialach 4.5- 4.6
analizowano wplyw czynnikéw prognostycznych na wyniki leczenia. Doktorantka potwierdzita podobnie jak
w innych publikacjach $cisla zaleznos¢ pomiedzy niekorzystna odpowiedzia histopatologiczna a wyzszym ryzkiem
zgondw, czy wystepowaniem nawrotu choroby. Doktorantka zastosowata réwniez ciekawy parametr tj. ,liczba dni
pomigdzy badaniami PET1, PET2” jako podrednig informacje o ggstosci zastosowanej dawki leczenia systemowego
wykazujac jego znaczenia dla wystapienia zgonu, progresji lub nawrotu choroby.

Oméwienie wynikéw i dyskusja oraz Wnioski (str. 58-68) przeprowadzono ze znajomoscia zagadnienia. W sposob
wiaciwy poréwnano wiasne wyniki z doniesieniami z pi$miennictwa. Zdaniem recenzenta ten rozdziat stanowit duze
wyzwanie dla Doktorantki z uwagi na ograniczong ilo$¢ prac opublikowanych na ten temat dotychczas. Rozprawe
doktorska Autorka konczy wnioskami, ktére sa odpowiedzig na pytania postawione w zatozeniach i celach pracy.



Doktorantka w oparciu o uzyskane wyniki wnioskuje, ze badanie PET-CT moze okazaé sic byé przydatne
w okresleniu  grupy chorych o wysokim ryzyku niepowodzenia leczenia na wczesnych etapach procesu
diagnostyczno-terapeutycznego. Takie podejscie umozliwitoby indywidualizacje leczenia, a w grupie chorych
z nieoperacyjnym guzem pierwotnym dostarczy¢ posrednich danych na temat odpowiedzi histologicznych majacych
istotne implikacje kliniczne. Wazne jest, ze z uwagi na liczebnos¢ préby badawczej Autorska ostroznie wyciaga
wnioski podsumowujac, Ze pelne poznanie znaczenia PET w migsaku Ewinga wymaga dalszych badan.

Pozostale elementy pracy (str. 69-87) zawierajace streszczenie w j. polskim oraz w j. angielskim, pi$émiennictwo,
indeks skrotéw, spis tabel, wykreséw oraz spis tresci przygotowane sa zgodnie z przyjeta forma, w sposéb staranny
i przejrzysty. Cytowane pismiennictwo obejmuje 99 pozycji polskich i zagranicznych powolywanych w tekscie
opublikowanych artykuléw medycznych wg. systemu vancouverskiego. W opinii recenzenta bez uwag.

Uwagi edytorskie: Recenzentowi analize ulatwitoby wskazanie jakie testy statystyczne byly uzyte przy konkretnej
analizie, a w wykresach i tabelach uzywano okreslen objasniajacych (nie ,,Dni_petl_pet2”, ,suvl ogn pierw<5.95,
“suvl_ogn pierw<5.15"), w wykresach przezy¢ Kaplana-Meiera proponuj¢ wstawia¢ lata, a nie dni obserwacji.
W Rozdziale 4.1 w Tabeli nr 4. wyjasnienia wymaga ilo$¢ chorych poddana radioterapii: Doktorantka podaje,
ze radioterapi¢ zastosowano u 34 0séb, ale nie jest to spéjne z danymi opisujacymi radioterapie ogniska pierwotnego
(26 chorych) oraz radioterapi¢ ognisk przerzutowych (10 ilos¢)- jest to blad edytorski lub mozliwe jest, ze dwie
osoby miaty zaréwno radioterapie ogniska pierwotnego jak i ognisk przerzutowych. Na Wykresie 1, opis osi kategorii
X jest niezrozumialy dla recenzenta i wymaga korekty, aby wyniki byly zgodne ze statystykami opisowymi
SUV2/SUVI, szczegétowo oméwionymi w tekécie nad wykresem. Na str. 24 jest blad edytorski ,, najkrétszy OS
wyni6st” powinien by¢ zmieniony na ,,okres obserwacji”. Wyzej wymienione drobne uwagi nie umniejszaja jednak
wysokich waloréw pracy.

Podsumowanie

Praca lek. Elzbiety Rogowskiej od strony redakcyjnej przygotowana zostala poprawnie, ukiad jest czytelny i nie
zaburza logiki rozumowania. Od strony merytorycznej, dysertacja zastuguje na uznanie i nie budzi w1¢kszych
zastrzezen. Doktorantka bardzo trafnie wybrata temat pracy, omoéwila znaczenie wysokokosztowego badania
obrazowego PET i wskazata jego przydatnos$¢ w diagnostyce i monitorowaniu leczenia chorych na migsaka Ewmga
W tym rzadko wystgpujacym wskazaniu, przeanalizowata wyjatkowo liczng grupe chorych, u ktérych wykonano
dwukrotnie badanie PET przed leczeniem miejscowym. Przyjeta metodologia umozliwita wyciagniecie interesujgcych
wnioskow. Ponadto Doktorantka wykazala si¢ duzg wiedza teoretyczng oraz umiejetnoscia samodzielnego
rozwigzania problemu naukowego, a wielokierunkowosé przeprowadzonych przez nia badaii i uzyskane wyniki
posiadajg nie tylko walory poznawcze, ale réwniez znaczenie praktyczne implikujace dalsze badania, ktére powinny
by¢ prowadzone w przysztosci. Sugestie Recenzenta i zaproponowane zmiany zostawiam do rozwazenia przez
Doktorantke przy ewentualnych dalszych publikacjach. Chciatabym jednoczesnie zaznaczyé, ze uwagi te w zaden
spos6b nie umniejszaja wartosci merytorycznej niniejszej rozprawy.

Gratulujac zaréwno Doktorantce jaki Promotorowi stwierdzam, ze rozprawa lek. Elzbiety Rogowskiej
pt..,,Zastosowanie badania PET-CT w diagnostyce i leczeniu migsaka Ewinga u dzieci i mlodziezy” spelnia wylnogi
stawiane rozprawom naukowym na stopien doktora nauk medycznych w §wietle art. 13 ust.1 Ustawy z dnia 14 marca
2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki, oraz Rozporzadzenia
Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 26 wrzesnia 2016 roku w sprawie szczegotowego trybu i warunkéw
przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w postgpowaniu
o nadanie tytulu profesora.

Mam wigc zaszczyt przediozy¢ Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu Matki i Dziecka w Warszawie mojq pozytywna
oceng rozprawy 1 dopuszczenie lek. Elzbiety Rogowskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.







