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Recenzowana rozprawa doktorska dotyczy modelowania efektéw leczenia przewlektej
biataczki limfocytowej CLL z zastosowaniem metod bayesowskich. Danymi badawczymi byty zaréwno
wyniki zaczerpniete z publikacji naukowych poréwnujgcych efekty réznych schematdw leczenia,
onkologicznych rejestrow w Stanach Zjednoczonych Ameryki oraz w Europie, jak réwniez wiasne
dane zgromadzone w systemie NetBIAL. Narzedziem rozwijanym w pracy byly sieci bayesowskie,
wsparte modelem ryzyka oraz analizg statystyczng. Badania majg wielotorowy charakter, podejmujac
zaréwno analize poréwnawczg roznych lekow, réznicowanie grup chorych pod wzgledem wieku i
ogdlnego stanu zdrowia, prognozowania dynamicznego stanu zdrowia oraz efektéw wybranego
schematu leczenia. W ramach autorskich narzedzi w pracy przedstawiony jest system NetBIAL, w
ktorego tworzenie Autorka rozprawy miata istotny wkiad, jak przede wszystkim opracowanie
dynamicznych sieci bayesowskich Stan zdrowia oraz Leczenie. Wymienione tresci majg na celu
dowies¢ stusznosci zatozonego celu rozprawy sformutowanego w postaci nastepujacych czterech tez:

1. Sieciowa metaanaliza przezywalnosci wykorzystujgca wielomiany czgstkowe pierwszego
rzedu do opisu parametrdw reprezentujgcych efekt leczenia CLL pozwala na
dokfadniejsze dopasowanie modelu ryzyka do dostepnych danych niz dotychczas
stosowana analiza oparta na modelach Weibulla i log-logistycznym.

2. W dotychczas przeprowadzonych badaniach klinicznych logarytm ryzyka dla czasu bez
progresji CLL byt odwrotnie proporcjonalny do czasu (,) a dla przezycia catkowitego byt
proporcjonalny do kwadratu czasu.

3. Model zaktadajacy zréoznicowany wplyw wieku i stadium zaawansowania CLL na
prawdopodobieristwo remisji choroby dla kazdego z testowanych dotychczas lekdw
odzwierciedla wyniki badan klinicznych doktadniej niz model zaktadajgcy jednakowy
wplyw tych czynnikdw.

4. Jest mozliwe opracowanie dynamicznej sieci bayesowskiej, ktéra w skuteczny sposéb
pozwala przewidywac usredniony wynik leczenia pacjentdw z CLL w odniesieniu do
catkowitego czasu przezycia.

Charakterystyka zawartosci pracy:



Recenzowana rozprawa skfada sig z 9 rozdziatéw, 4 dodatkéw tabelarycznych i liczy 186 stron.
Bibliografia zawiera 146 pozycji literaturowych oraz bazodanowych. Na wstepie zamieszczony jest
wykaz skrotow stosowanych w tekscie.

Pierwszy rozdziat rozprawy zawiera krotki zarys problemu badawczego w aspekcie potencjatu
wspomagania leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej, definiuje cel pracy i formutuje szczegbtowe
tezy. Przedstawiony jest w nim rowniez przeglad kolejnych rozdziatéw.

Drugi rozdziat wprowadza czytelnika w zagadnienia medyczne zwigzane z przewlekty biataczka
limfocytowa. Przedstawiony jest w nim zarys klasyfikacji typow biataczek, réznicujacych antygenéw
oraz stwierdzanych mutacji genéw majgcych najwazniejszy wplyw na agresywnos¢ i przebieg
choroby. Rozdziat przytacza z literatury stosowane czynniki prognostyczne, klasyfikacje
zaawansowania choroby oraz obszerne dane statystyczne dotyczace czgstosci wystepowania
poszczegolnych grup chorych oraz czaséw przezycia. Cigg dalszy rozdziatu charakteryzuje procedury
leczenia CLL oraz klasyfikacje stosowanych lekéw.

Rozdziat trzeci zawiera podstawy metaanalizy definiujgc modele z efektem statym oraz zmiennym,
wskazniki metryczne, stosowany w pracy test jednorodnoéci Q Cochrana oraz zarys podstaw sieci
bayesowskich.

W rozdziale czwartym przedstawiona zostata autorska metaanaliza bezposrednia efektywnosci
stosowanego leczenia CLL przeprowadzona na podstawie danych literaturowych. Dowodzi ona na
wstepie zarowno obszernosci badan w tym zakresie, jak tez wykonanego pracochtonnego przegladu
literatury prowadzacego do selekcji moiliwych do uzycia w badaniu danych Zrédtowych.
Przedstawione s3 metody bezposredniej metaanalizy, w tym bayesowskie, oraz wyniki
przeprowadzonych analiz wskaznikéw ilorazu szans, wspétczynnika ryzyka i roznicy ryzyka w
kontekscie poréwnania w parach réinych lekdw.

W rozdziale pigtym przedstawiono metaanalize sieciowa efektywnosci leczenia CLL. Na podstawie
publikacji prezentujacych wyniki pordéwnan efektéw leczenia réznymi lekami (zwykle grupa
referencyjng byli pacjenci leczeni chlorambucylem) skonstruowana zostata sieé powigzan badan
klinicznych. Dla tych danych przeprowadzono najpierw analize spojnoéci wynikdw, a nastepnie
metaanalizg sieciowg w celu okreslenia najbardziej efektywnych schematéw leczenia. W rozdziale
zawarto rowniez analize wptywu wybranych czynnikéw na efekt leczenia CLL.

W nastgpnym rozdziale przedstawiono metaanalize sieciowg efektywnosci stosowanego leczenia CLL
w odniesieniu do czasu przezycia. Zdefiniowano i zastosowane w nim modele oparte na
wielomianach czastkowych, zbudowano stosowne sieci zaleznie od ocenianego wskaZnika przezycia
oraz wykonano symulacje. W analizie oceniane byly charakterystyki ryzyka (bezwzgledne oraz
wzgledne), oraz odsetka pacjentéw bez progresji CLL. Zaproponowany zostat model ryzyka oraz
wykonano symulacje czasu catkowitego przezycia.

W rozdziale sicdmym zaprezentowano zatozenia systemu do gromadzenia danych pacjentéw z CLL
(NetBIAL) wprowadzonych przez osrodki wspotpracujgce. Przedstawiono zakresy danych
wystepujacych w formularzach internetowych oraz liczebnosci pozyskanych wynikéw badar.

Rozdziat 6smy dotyczy projektowania dynamicznych sieci bayesowskich i okresla zaproponowane
przez Autorkg rozprawy struktury sieci oraz parametry poszczegolnych weztéw. Zawarte s3 w nim



wyniki symulacji przezycia w czasie w odniesieniu do baz SEER*Stat oraz EUROCARE, jak réwniez
innych istotnych wskaznikéw chorobowych. Poréwnano réwniez wyniki symulaciji leczenia z danymi
pochodzacymi z oémiu publikacji naukowych oraz z danymi z bazy NetBIAL.

Ostatni rozdziat rozprawy podsumowuje uzyskane wyniki badar oraz na koniec wymienia efekty
pracy uwazane przez Autorke za najwazniejsze.

Ocena rozprawy doktorskiej z uwzglednieniem wytycznych Rady Naukowej IBIB PAN:

Recenzowana rozprawa doktorska dotyczy metod komputerowych wspomagania procesu leczenia
chorych na przewlekty biataczke limfocytowa. Gtéwnym celem pracy byto stworzenie narzedzi oraz
modeli symulujacych rozwéj choroby w czasie. Jest ona poparta licznymi danymi pochodzacymi z
literatury, publicznych baz danych oraz systemu NetBIAL i ma charakter interdyscyplinarny,
czesciowo doswiadczalny, z naciskiem na modelowanie proceséw chorobowych. Postawione tezy
pracy sg Scisle zwigzane z jej tematyka, czyli modelowaniem rozwoju choroby oraz wskaznikow
przezywalnosci dla pacjentéw ze zdiagnozowang CLL. Pewne zastrzezenia mogg budzi¢ dwie pierwsze
tezy, ktérych sformutowanie sugeruje bardziej konkluzje z przeprowadzonych badan.

Rozprawa doktorska na réznych etapach wykorzystuje dane pochodzace z bardzo szerokiej i
doktadnej analizy danych literatury swiatowej, jak rowniez publicznych baz danych. Przytoczony
przeglad literatury oraz kwalifikacja danych do badari dowodzi bardzo rzetelnego podejicia do
problemu badawczego. Autorka rozprawy przekonujgco dowodzi przeprowadzonej selekcji danych,
zaproponowanych metod badawczych oraz weryfikacji uzyskanych wynikow symulacyjnych. Jako
przyktad moze postuzy¢ selekcja 23 artykutéw do metaanalizy bezposredniej efektywnosci leczenia
CLL (rozdziat 4) sposréd 8 308 pozycji otrzymanych w wyniku wyszukiwania hasta kluczowego
»chronic lymphocytic leukemia” w bazie PubMed. Zastosowane przez Autorke rozprawy kryteria
dowodzg przyjecia jako celu mozliwie jak najwyzszego poziomu wiarygodnosci statystycznej wynikéw
badan.

Jako oryginalny dorobek i gtéwny wktad w rozwoj dyscypliny naukowej Autorka wymienia:

* metaanalizg bezposrednig i sieciowa oceny skutecznodci leczenia CLL poprzez
prawdopodobieristwo remisji choroby, w tym z uwzglednieniem ptci oraz stopnia
zaawansowania choroby,

®* metaanalize sieciowa czasu catkowitego przezycia oraz przezycia bez progresji
choroby z wyborem modeli tych parametrow,

* wspotudziat w tworzeniu oraz wdrazaniu systemu NetBIAL,

® zaprojektowanie i implementacja dynamicznych sieci bayesowskich symulujgcych
Zmiany w czasie stanu zdrowia oraz wyniku leczenia CLL.

Nalezy stwierdzi¢, iz uzyskane wyniki badar 53 na wysokim Swiatowym poziomie, a zaproponowane
rozwigzania sy autorskie dla tego problemu badawczego. Na szczegélne wyréznienie zastuguja
zaprojektowane dynamiczne sieci bayesowskie, ktérych konstrukcja oraz parametryzacja
przeprowadzona przez Autorke dowodzi wysokiej znajomoéci zardwno narzedzi, jak tez badanych
proceséw chorobowych. Zawarte w rozprawie wyniki s3 prawidtowo weryfikowane oraz wsparte



analiza statystyczng ich wiarygodnosci. Rowniez dane irédtowe badan 5§ na wielu etapach
analizowane statystycznie i poparte cytowaniami,

Przedstawione w rozprawie autorskie rozwigzania probleméw analizy danych oraz symulacji
proceséw chorobowych stanowia istotny wktad w praktyczne zastosowania techniki w medycynie.
Zakres rozprawy najbardziej odpowiada dyscyplinie Biocybernetyka i Inzynieria Biomedyczna.
Aspekty praktycznego zastosowania systemu NETBIAL oraz dynamicznych sieci do modelowania
spodziewanego procesu chorobowego w zaleznoéci od kondycji pacjenta, wskaznikdw genetycznych
oraz proponowanego schematy leczenia sktadaja sie na duzy potencjat rozprawy.

Uwagi merytoryczne do tekstu rozprawy:

W procesie oceny rozprawy pojawity sie pewne watpliwosci co do poprawnosci niektorych
sformutowar oraz wywodéw. Wiekszoé¢ z nich ma charakter edytorski, a jedynie nieliczne bardziej
0g6lny. Do uwag ogélinych zaliczam:

1. Przeprowadzona analiza spéjnosci potwierdza czgs¢ relacji wzajemnych réznych schematéw
leczenia. Moze ona wzmacnia¢ wiarygodnoéé wnioskéw dla grup tworzacych te relacje.
Jednakze w pracy nie wykonano analizy efektéw leczenia lekami tylko dla tak potwierdzonych
relacji. Wykonujac analize sieciowa dla wszystkich lekéw (czyli réwniez tych bez weryfikacji
spojnosci) otrzymano wskazanie na bendamustyne, co de facto opiera sie na doniesieniach
wytgcznie jednej pracy [95].

2. Czy istnieje mozliwos¢ oceny korelacji wyniku sieci Leczenie w weile przezycie z rzeczywistym
przezyciem pod wzgledem zastosowanej terapii? Jezeli tak, jaki odsetek pacjentéw miat
najdtuzsze symulowane siecig przezycie dla zastosowanej terapii w poréwnaniu z symulacjg
opartg na innych terapiach?

3. W pracy wystepuja wielokrotne podsumowania — w rozdziatach oraz na koncu rozprawy, co
skutkuje zbednymi powtérzeniami. Podobnie we prowadzeniach do kolejnych rozdziatéw
wielokrotnie uzasadniany jest cel badawczy. W opinii recenzenta jest to zbyteczne. Ponadto
W pracy wystepuja wielokrotnie wywody oraz statystyki medyczne, ktére wielokrotnie nie
majg przetozenia na opracowane autorskie metody komputerowe, natomiast brakuje
szerszego tta dla stosowanych metod technicznych.

W opinii recenzenta wskazane by byto odniesienie si¢ do powyzszych uwag w trakcie publicznej
obrony doktoratu.

Do uwag natury edytorskiej zaliczam:

Co ma oznacza¢ maksymalizacja OD (36%) na stronie 36?
Wz6r 4.1 - co oznacza indeks k-1?

Rysunek 3.3 — brak oznaczenia prawdopodobienstw sieci,
Tekst i wzor 4.6 - raz jest log it, innym razem logit.

Wz6r 5.1 jest powtdrzeniem wzoru 4.5,

© © N o ;s

Tabela 5.1, pierwsza kolumna — czy badany jest wezet czy powigzanie? Dlaczego nie wszystkie
relacje zostaty zbadane, np. tréjkaty CC-2CdA-CMC oraz CLB-FCLB-F?

10. Wzor 6.2 — brak znaku =.

11. Strona 65 — czy nie poprawnie jest »anglojezycznych” zamiast ,a ngielskojezycznych”?



12. Wzor 6.3 i nast. — pewne watpliwosci moga budzi¢ oznaczenia, czy wszedzie chodzi o
logarytm naturalny? W tekscie logarytm ryzyka (ha) 0znacza samo hy, czy In(hp)?

13. Strona 81, 1 linia — czy chodzi o Tab. 6.3 zamiast podanej 6.2?

14. Rysunek 6.6 — czy jest mozliwe rozpoczynanie sie przebiegu od wartoéci innej niz 100%, jak
ma to miejsce w pracy?

15. Prosze o wyjasnienie wartosci w Tab. 8.1.

16. Czy (wzdr 8.7) niezaleznie od m transformacja jest zawsze bezposrednio do stadium II1,1V?

17. Jak przebiega wybor wartosci x we wzorze 8.25?

18. Strona 123 - sformufowanie ,na innym tempie” jest niepoprawne gramatycznie.

19. Rys. 8.18 — symulacja sieciowa zbiega do 0, w pracach [133,140] do wartosci wiekszej od 0.
Wskazana jest dyskusja tego problemu.

20. Strona 125 — w tekscie jest okreélenie czasu symulacji 25 lat, na rys. 8.20 jest 15 lat.

21. Strona 124 - na jakiej podstawie stwierdzono, iz dopiero po 15 latach wyniki symulowane
zblizaja sie do klinicznych?

22. Wzor 8.39 - Leczenie k, powinno by¢ m. Czemu odpowiadaja trzy kolejne wartoéci
prawdopodobienstw?

23. Wzory 8.83 i 892 - jak s3 przyporzadkowywane do wezta kolejne wartosci
prawdopodobienistw?

Ponadto w pracy moina znalez¢ btedy literowe (odmiany wyrazéw, metaanaliza bayerowska s. 43 i
44), ktére powinny zosta¢ wyeliminowane na etapie redakcji tekstu. Pewnym mankamentem jest
liczba uzytych skrétéw, ktérych czasem mylg sie réwniez Autorce rozprawy, np. strona 53.

Powyisze nieznaczne btedy edytorskie s na tyle marginalne, iz mozna stwierdzi¢, ze praca zostala
starannie napisana. Wymienione w recenzji uwagi sa natury uzupetniajgcej i w zadnym stopniu nie
negujy wysokiego poziomu rozprawy, ktéra spetnia wymagania na stopiert w wyraznym nadmiarem.
Dowodzi temu zaréwno zakres danych badawczych, ztozonos$¢ problemu badawczego, jak réwniez
Zaawansowany poziom zaproponowanych rozwigzan autorskich.

Konkludujac, stwierdzam, iz recenzowana rozprawa doktorska Pani mgr. inz. Marii Molik pt. ,Analiza
i prognozowanie wynikéw leczenia przewlekiej biataczki limfocytowej B-komérkowej z
zastosowaniem metod bayesowskich” w dyscyplinie Biocybernetyka i Inzynieria Biomedyczna spetnia
wymagania wynikajace z Ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki z dn. 14 marca 2003 (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm.) i na tej podstawie wnosze
o0 dopuszczenie do publicznej obrony.
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