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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej mgr inz. Kornelii Lach
pt: ,Diagnostyka spektroskopowa guzow niskozréznicowanych drobnookraglo-

komorkowych u dzieci”.

Zgodnie zuchwalg Rady Naukowej Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Rzeszowskiego 1 powolaniu mnie na recenzenta w/w rozprawy mgr inz. Kornelii Lach mam

zaszczyt przedstawié¢ swojg opinig.

Nowotwory pediatryczne stanowig okoto 1% nowotworéw dorostych. W Polsce przy
aktualnej populacji dzieci 1 mlodziezy w wieku 0 — 18 lat stwierdza si¢ okoto 1200-1300
nowych zachorowan rocznie. Nowotwory dzieciece wykazujg duze zroznicowanie
histologiczne oraz lokalizacje ogniska pierwotnego. Klasyfikowane sa wg ICCC: International
Classification of Childhood Cancer. Najczesciej wystepujg ostre biataczki - ok 30%, na drugim
miejscu guzy osrodkowego uktadu nerwowego — ok. 16%: podobnie chloniaki ziarnicze i
nieziarnicze. Miegsak Ewinga (ES) reprezentuje grupe nowotwordw kosci, ktoére stanowiag ok.
6-7%. Wyleczalnos¢ wszystkich nowotwordéw dziecigcych aktualnie wynosi ok 80% jednak w
guzach litych zdecydowanie nizej. 5-cio letnie przezycie wolne od zdarzen (EFS) osiaga 60-
65% dla ES w postaci zlokalizowanej oraz zaledwie 20-30% w postaci rozsianej. W
Meduloblastoma (MB) rokowanie uzaleznione jest od stopnia zaawansowana klinicznego
choroby oraz grupy ryzyka zaleznej nie tylko od rozleglosci zmiany, ale takze od
molekularnych czynnikow ryzyka. Najtrudniej leczg si¢ dzieci < 3rz 1 w sytuacjach, gdy po
zabiegu resztka guza pozostaje. Waznym zatem kierunkiem w obu tych nowotworach jest
poszukiwanie nowych metod skutecznej terapii, dostosowanej do czynnikéw ryzyka tych
choréb. Stopien klinicznego zaawansowania nowotworu zwigzany z czasem rozpoznania
choroby jest rownie istotnym czynnikiem rokowniczym. Nowotwory dziecigce cechujg si¢
wysokim indeksem proliferacyjnym, dlatego szybko dochodzi do rozsiewu choroby co

zdecydowanie ogranicza mozliwos¢ skutecznego leczenia. Dlatego tez istotne jest



poszukiwanie nowych szerszych metod diagnostycznych. Doktorantka mgr inz. Kornelia Lach
przedstawita hipotez¢ mozliwosci wykorzystania widm spektroskopowych jako potencjalnego
narzedzia diagnostycznego i markera w dwoch pediatrycznych nowotworach — Ewing sarcoma
(ES) — guza kosci i Meduloblastoma (MB) — guza o$rodkowego ukladu nerwowego. W
klasycznej diagnostyce medycznej wlaczyla wiedz¢ z dziedziny nauk fizycznych,
biochemicznych i bioinformatycznych. Temat podjety przez Doktorantke jest wazny, w petni
uzasadniony, podkreslony wiasnymi publikacjami w czasopismach o wysokim IF, w ktorych
jest wspétautorem (4 publikacje w latach 2017 — 2018) i dwoch, w ktorych jest pierwszym z
roku 2023 r. Nalezy podkreslié, ze do czasu tych publikacji nie bylo doniesien dotyczacych
takiej analizy w onkologii pediatrycznej. Swiadczy to o przemyslanym wyborze tematu i
dobrym warsztacie badawczym. Zaplanowane badania sg jak najbardziej aktualne, poznawcze
1 praktyczne. U dzieci stwarzaja mozliwosci szybszej diagnostyki, a tym samym wiaczenia

wezesniejszego skutecznego leczenia z ograniczeniem odleglych nastepstw terapii.

Przedtozona mi do oceny praca mgr inz. Kornelii f.ach liczy 125 stron i posiada typowy
uktad stosowany w rozprawach doktorskich z podzialem na: wprowadzenie, cel pracy, 5
rozdziatow dotyczacych metod badawczych, charakterystyki omawianego materiatu, wyniki,
dyskusje, wnioski, pismiennictwo i streszczenie w jezyku polskim i1 angielskim oraz wykaz
skrotow zastosowanych w tekscie.

Praca zredagowana jest bardzo starannie, ma czytelng szat¢ graficzna. Wyniki badan zostaty
przedstawione w 22 tabelach 1 36 wykresach.

We wstepie, Doktorantka przedstawia epidemiologie¢ 1 charakterystyke nowotworow
pediatrycznych oraz uzasadnia mozliwos¢ zastosowania spektroskopii w podczerwieni FTIR oraz
spektroskopii Ramana w diagnostyce nieinwazyjnej zmian w strukturze molekularnej komorki
nowotworowej i tkanek zdrowych. Opierajgc si¢ na wlasnych publikacjach przedstawia argumenty

przemawiajgce za wyborem tematyki dysertacji.

Cel pracy wynika =z przeprowadzonych wczesniej pilotazowych 1 czgsciowo
opublikowanych analiz oraz praktycznego zastosowania proponowanych badan.
Sformutowany jest klarownie, rzeczowo co $wiadczy o dojrzatosci badawczej Doktorantki w
tym zakresie. Podkreslam poznawczy i praktyczny aspekt badan jak: ocena guza oraz sktadu
biochemicznego w podtypach histopatologicznych MB oraz ich powigzanie z obecnoscig
przerzutdw 1 potencjalnym zagrozeniem nawrotu choroby, co mialoby znaczenie w

zaplanowaniu odpowiedniego leczenia.



W rozdziale 1 Doktorantka przedstawia szczegdtowo mozliwosci zastosowania
spektroskopii  absorpcyjnej w podczerwieni (FTIR) i spektroskopii rozproszenia
ramanowskiego w onkologii pediatrycznej a w rozdziale 2 charakterystyke badanych
nowotworéw: ES 1 MB. Podkresla skutki péZnego rozpoznania wynikajgcego z obrazu tzw.
»maski zapalnej” lub ,,maski bélowej” nowotworu i opdznionego zglaszania sie do lekarza.
Zastosowane w/w metody badawcze odrozniaja tkanke chorg od zdrowej: co ma istotne
znaczenie dla wezesnego rozpoznania choroby, gdy zmiany nie sg widoczne jeszcze w badaniu
histopatologicznym, ocenie guza resztkowego — nie zawsze mozliwego do usuniecia
nieokaleczajgcego i podjgcia decyzji o zabiegu, gdy nowotwoér nadal pozostaje aktywny. A
wykonane wowczas badanie PET/CT/MR nie zawsze potrafi odr6znic tkanke chorg od zdrowe;j.
Uzyskana informacja w tym badaniu pozwala na podjecie powaznych decyzji chirurgicznych i
neurochirurgicznych. Istotng jest takze wiedzg dla monitorowania przebiegu leczenia i

konieczno$ci wykonania ewentualnych zabiegow okaleczajacych.

Wyniki badan Doktorantka przedstawia w rozdziale 4 - analiz¢ spektralng widm FTIR,
istotne  przypisanie  charakterystycznych pasm w  poszczegélnych  podtypach
histopatologicznych guza i tkanki zdrowej. Ma to znaczenie dla odpowiedzi czy badana tkanka
na okreslonym etapie leczenia jest nacieczona nowotworem czy nie. Implikuje to dalsze
postepowanie terapeutyczne (intensyfikacja leczenia, zabieg chirurgiczny).

Na tym etapie nasuwajg mi si¢ pytania:

Czy mozna wyjasni¢ w bardziej zrozumiaty sposob — wykres 1 str. 32 — widma FTIR co
oznacza: Sredniej zloSliwej thanki nowotworowej mézgu i sredniej grupy kontrolnej

Czy rdznice odnotowane w widmach FTIR pasma amidu I w podtypach w poréwnaniu z
grupa kontrolng majg cechy istotnosci statystycznej. Ta analiza jest ciekawa, bo pokazuje
zmiany w komorce po transformacji nowotworowej. Najpewniej takze ma znaczenie kliniczne
dla pacjenta.

Str. 45 Ciekawe i przydatne dla pacjenta sg wyniki analizy dynamiki absorbcji, ktore
odrédzniajg MB od tkanki zdrowej i mogg by¢ przydatne w ustaleniu wznowy/progresji

Str. 48 — podkreslam, ze Doktorantka sama krytycznie odnosi si¢ do wyniku, w ktérym
widmo tkanek od 0s6b chorych maleje a dla grupy kontrolnej rosnie lub jest state. Konieczna
bylaby w tym momencie wigksza liczbowo grupa kontrolna

Str. 54 — interesujace sa dywagacje: czy analizowane zmiany w guzie pierwotnym sg inne,
gdy pierwotnie choroba jest rozsiana czy i jak uwidocznione zmiany mogg sugerowal
mozliwo$¢ wystapienia przerzutdw i rozsiania choroby. Podobnie ciekawa obserwacja dla tab.

12 i wykresu 15. Obecnosé piku charakterystycznego dla przerzutu, gdy jeszcze w badaniu



obrazowym tego nie wida¢. Moze mie¢ to znaczenie predylekcyjne i rokownicze dla pacjenta i
sugerowac sposob leczenia w tym momencie.
W analizie wazna ocena skladu biochemicznego (biatka, lipidy kwasy nukleinowe).

Ciekawy tryptofan, ktory utatwia kwalifikacje podtypu desmoplastycznego w Meduloblastoma.

Uzyskane wyniki zostaly omowione szeroko w Dyskusji. Autorka wykazata bardzo dobrg
znajomos¢ przedmiotu, obiektywizm w ocenie wynikow i1 wyprowadzaniu wnioskow.

Uwazam, ze niektore elementy teoretyczne mogly znalez¢ sie we wstepie dysertacii.

Whioski powinny odpowiedzie¢ na zadane cele. Wedlug mojej opinii sg za dlugie, zawierajg
elementy wynikéw, wobec czego proponuje sformutowanie ich krotszej wersji. Najlepiej ujete

zostaly w ostatnim akapicie tego rozdziatu.

Moje uwagi i zapytania

Omawiajgc epidemiologie proponowalabym powotaé si¢ na nowsze pismiennictwo np.
Onkologia 1 Hematologia Dziecieca, PZWL 2021, str. 441 — 485, 664-687, cytowane w
dysertacji publikacje dotyczace tego zagadnienia pochodzg z 2011,2013, 2017 1.

W rozdziale 2.2.1 str. 17: w uzasadnionych sytuacjach stosuje si¢ napromienianie < 3 rz.
Doktorantka pisze, ze nie stosuje sig.

Str. 18 zastgpitabym leukocytoze podwyzszona liczba krwinek bialych oraz nie uzywa sig
obecnie sformutowania tomografia rezonansu magnetycznego tylko rezonansu magnetycznego
/tomografii komputerowe;j.

Str.19 -2.2.2. zdanie w nawiasie niezreczne — zrezy gnowaltabym z tej informacji lub napisata
— ocena martwicy guza.

W rozdziale tym odniostabym sie do w/w ksigzki Hematologia i Onkologia Dziecigca z 2021

Jakie byty warunki pobierania materiatu ,,w strefie poza obszarem naciekania nowotworu”
inna ko$¢? Gdzie nie byto nowotworu, w poblizu guza pierwotnego? Czy zmiana ta byla

oceniana histopatologicznie czy tylko spektroskopowo, jesli byta to inna kos$¢ czy rodzice
musieli wyraza¢ dodatkowa zgodg na pobranie materialu?

Tab.2 pacjenci 13,20,21,27 — jesli nie bylo remisji calkowitej - RC to pacjent zgodnie z
definicja medyczna miat progresje a nie wznowg.

Str 43 — ,,grupa kontrolna znajduje sie...... ” to chyba nie jest wynik, ale sugestia ze grupa
kontrolna jest za mata. Czy wg Doktorantki moze sugerowa¢ to falszywie dodatnie lub

fatszywie ujemne wyniki






