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OCENA PODJETEGO PROBLEMU BADAWCZEGO

Wedtug Swiatowe]j Organizacji Zdrowia (WHO) w 2020 roku rak odpowiadat za prawie 1 na 6
zgonodw. Sytuacje te mozna polepszy¢ poprzez wezesng diagnoze i natychmiastowe podjecie leczenia.
Stad nieustannie trwajg prace eksperymentalne i kliniczne majgce na celu doskonalenie metod
terapii nowotworéw, a takze poprawe jakosci zycia pacjentéw onkologicznych poprzez wczesng i

precyzyjng diagnoze oraz prognozowanie.

Poznano juz wiele markeréw nowotworowych, przy czym niektére z nich sq zwigzane tylko z
jednym rodzajem raka, inne z wigcej niz jednym. Niemniej wciaz trwajg prace nad poszukiwaniem i
opracowywaniem nowych biomarkeréw diagnostycznych i prognostycznych, w tym na poziomie
genomu, transkryptomu, epigenomu, proteomu, czy metabolomu. Przeprowadzone przez

Doktorantke badania wpisuja sie zatem w aktualny trend badawczy z tego zakresu.

OCENA FORMALNA | EDYTORSKA

Przedstawiona do oceny praca doktorska stanowi opracowanie liczgce 131 stron maszynopisu.
Praca zostata przygotowana zgodnie z zasadami obowigzujacymi dla tego typu prac i podzielona na 8

rozdziatéw: Wstep (z 13 podrozdziatami), Cele pracy (z 2 podrozdziatami), Materiat i metody (z 3



podrozdziatami), Wyniki badan (z 14 podrozdziatami), Dyskusja, Wnioski, Bibliografia, Spis tabel i

rycin.

Rozdziaty pracy poprzedzone sg Spisem oznaczen i skrétéw, co jest pomocne w trakcie lektury.
Wymaga on jednak weryfikacji pod wzgledem kompletnosci (brakuje niektérych skrétéw, np. PR,
PCOS, SFRPS5, TLR459, EGRF, ERK, HDL, POMC, GRP78, VDAC), poprawnosci rozwiniecia i/lub
ttumaczenia (PTEN, ER, CTRP, mTOR, COX2) oraz uzupetnienia ttumaczenia (KRAS, TP53, ARID1A).

Cytowane piSmiennictwo liczace 113 pozycji i odpowiednio dobrane do poruszanego
zagadnienia badawczego, w catosci stanowig prace anglojezyczne z uznanych czasopism naukowych.
Warto podkresli¢, ze Autorka w znacznej mierze odnosi sie do najnowszych osiagnieé, poniewaz ok.
potowa cytowanych prac opublikowana zostata w ciagu ostatnich 10 lat. Kazda z pozycji znajduje

odniesienie w tekscie.

Bogaty materiat graficzny w postaci 19 rycin oraz 33 tabel z danymi liczbowymi zostat
przyporzagdkowany do wiasciwych rozdziatéw/podrozdziatéw, co stanowi dla czytelnika duze
utatwienie w analizie uzyskanych wynikéw. Jednak nie wszystkie ryciny i tabele znajduja odniesienie
w tekscie. Ponadto w tresci manuskryptu widnieje 19 rycin, a w spisie 18, przy czym nieujeta w spisie
rycina nie zostata zatytutowana. Pozostate uwagi do materiatu graficznego zostaty przedstawione w

dalszej czesci recenzji.

Pracg napisano poprawnym jezykiem naukowym, choé niektére uzyte okreélenia wymagaja
korekty. W trakcie lektury mozna réwniez napotka¢ uchybienia stylistyczne, interpunkcyjne oraz
literowe, a takze tzw. skroty myslowe. Przy dokonanej przez Autorke tak szczegotowej analizie nie
udato si¢ réwniez unikna¢ powtérzenia niektérych informacji w réinych czesciach niektérych

rozdziatow. Powyzsze uwagi zostaty zaznaczone w treéci manuskryptu.

OCENA MERYTORYCZNA

Tres¢ pracy w pefni odpowiada tematowi zawartemu w tytule. Wybdér tematu swiadczy o
zorientowaniu Doktorantki w waznej i ciagle aktualnej problematyce z zakresu ginekologii

onkologicznej.

W rozdziale Wstep Autorka przybliza czytelnikowi w sposéb syntetyczny zagadnienia zwigzane z
rakiem endometrium, w tym epidemiologig, fizjologie, typy histopatologiczne, czynniki ryzyka oraz
potencjalne czynniki ochronne. Sporo uwagi zostato poéwiecone otytosci, ktéra stanowi jeden z
najistotniejszych czynnikéw ryzyka raka endometrium. Opisujac nastepnie tkanke ttuszczowg w

kontekécie Zrédta aktywnych biologicznie substancji, Doktorantka przechodzi do podrozdziatu



poswigconego tytutowej waspinie - adipokinie, ktérej synteza ma miejsce w tejze tkance. Tym
samym czytelnik zostaje wprowadzony w problematyke podjetych badan z uzasadnieniem potrzeby
ich wykonania. W moim odczuciu podrozdziat zatytutowany Waspina mdégtby znalezé sie
bezposrednio przed kolejnym rozdziatem Cele pracy, co zapewnitoby ptynne przejécie od problemu

do celu.

W rozdziale Cele pracy znalazt sie cel gtéwny oraz pie¢ celéw szczegbtowych, ktére uwazam za
odpowiednio sformutowane i stanowigce nastepstwo oméwionego we wstepie problemu

badawczego.

W rozdziale Materiat i metody Autorka przedstawita materiat badawczy oraz zatozenia
metodyczne wykonanych analiz. Badaniami objeto 127 pacjentek Kliniki Ginekologii Operacyjne;j i
Onkologii Ginekologicznej Dorostych i Dziewczat Samodzielnego Publicznego Szpitala Klinicznego nr 2
PUM w Szczecinie, charakteryzujgcych sie nieprawidtowymi krwawieniami z jamy macicy. Ustalono
grupg kontrolng z dwiema podgrupami (30 pacjentek z polipami endometrium i 32 pacjentki z
mig$niakami macicy) oraz grupe badana, do ktérej zakwalifikowano 65 pacjentek z rozpoznanym
rakiem endometrium. Ponadto pacjentki zostaly podzielone na grupy ze wzgledu na: typ raka
endometrium, wartosci BMI, obwdd w talii, wskaznik talia:biodro, poziom glikemii na czczo, a takze
ze wzgledu na obecno$¢ lub brak takich czynnikéw ryzyka jak nadcisnienie tetnicze, cukrzyca typu 2,
choroby tarczycy. Dokonano réwniez podziatu pacjentek ze wzgledu na status hormonalny oraz
stosowanie lub niestosowanie hormonalnej terapii zastepczej. Na podstawie wynikéw badan
histopatologicznych ustalono grupy pacjentek wg stopnia dojrzatosci nowotworu, stadium
zaawansowania, grubosci naciekania migsniéwki, obecnosci lub braku przerzutéw do weztéw
chionnych oraz przestrzeni limfatycznej, a takze obecnoséci lub braku angioinwazji. Oznaczono
réwniez stezenie waspiny w surowicy krwi pacjentek stosujac imm unoenzymatyczng metode ELISA, a
takze dokonano analizy immunohistochemicznej waspiny w materiale pooperacyjnym. W ostatniej
czgsci rozdziatu opisano analize statystyczng uzyskanych wynikéw, do realizacji ktérej postuzono sie

oprogramowaniem Statistica.

Uwazam, ze czg$¢ doswiadczalng prawidtowo zaplanowano, zorganizowano i przeprowadzono,
wykorzystujac odpowiedni materiat oraz metody badawcze. Swiadczy to o znajomosci warsztatu
pracy niezbgdnego do zrealizowania postawionego problemu badawczego. Pragne jednak zwrécié
uwage na drobne niescistosci. Niektére wartosci liczbowe sq wspéine dla dwéch grup pacjentek lub
nieprzyporzadkowane do danej grupy, m.in. obwod w talii = 100 cm, glikemia na czczo = 110 mg/dL
oraz wskaznik talia / biodro = 0,8 nie zostaly zakwalifikowane do zadnej z grup, natomiast warto$¢

wskaznika BMI = 25 kg/m? zostata wiaczona do dwdch grup. Sugeruje réwniez rozwazenie



zastosowania powszechnie uzywanej jednostki poziomu glukozy w osoczu krwi na czczo (mg/dL).

Powyzsze uwagi odnosza sie réwniez do rozdziatu Wyniki.

Rozdziat Wyniki jest szczegétowym opisem uzyskanych rezultatéw badan. Doktorantka
przedstawia kolejno charakterystyke badanej grupy pacjentek w oparciu o dane z wywiadu,
przechodzac nastgpnie do wynikéw oceny stezenia waspiny w surowicy krwi w zaleznoéci od
czynnikéw ryzyka raka endometrium oraz od rozpoznania histopatologicznego. Dokonana zostata
takze analiza stezenia waspiny u pacjentek z rakiem endometrium w momencie diagnostyki i przed
leczeniem operacyjnym, jak réwniez w odniesieniu do uznanych czynnikéw rokowniczych.
Doktorantka dokonata w dalszym etapie oceny waspiny jako czynnika ryzyka oraz potencjalnego

markera diagnostycznego raka endometrium.

Doktorantka zaobserwowata statystycznie istotne réznice w odsetku rozpoznania
histopatologicznego w odniesieniu do wyksztatcenia, miejsca zamieszkania, statusu hormonalnego,
nadcisnienia tetniczego, wystepowania choréb tarczycy, wskaznika BMI i obwodu w talii. Autorka
wykazata rowniez statystycznie istotne réznice w stezeniu waspiny w surowicy krwi miedzy grupami
pacjentek z réznym wskaznikiem BMI oraz réznym obwodem w talii, a takze miedzy grupg badang i
kontrolng. Stezenie waspiny okazato sie takze istotnie rézne migdzy pacjentkami z niskim i wysokim
stopniem zaawansowania oraz zréznicowania nowotworu. Ponadto pacjentki z zajeciem przestrzeni
limfatycznych i obecnoscig przerzutéw w weztach chtonnych charakteryzowaty sie istotnie nizszym
stezeniem waspiny w surowicy krwi w poréwnaniu z pacjentkami wolnymi od tych cech. Na
podkreslenie zastuguje wykazanie przez Doktorantke potencjalnej przydatnogci pomiaru stezenia
waspiny w surowicy krwi jako testu réznicujacego zmiany tagodne od raka endometrium. Uzyskane
wyniki sugerujg mozliwo$¢ rozpatrywania waspiny jako markera diagnostycznego u pacjentek z
nieprawidtowymi krwawieniami. Autorka wykazata takze przydatnoéé¢ pomiaru stezenia waspiny do
okredlania stopnia zaawansowania klinicznego (staging) raka endometrium oraz do przewidywania
pacjentek z grupy wysokiego ryzyka wznowy. Jednak stusznie zasugerowata koniecznoéé dalszych

badan, ktére mogtyby potwierdzi¢ diagnostyczng i prognostyczna role waspiny w tym zakresie.

Uzyskane przez Doktorantke wyniki uwazam za interesujace, wartoéciowe i charakteryzujace sie
duzym potencjatem aplikacyjnym. Jednak, w mojej ocenie, pewne elementy wymagajq dopracowania

lub doprecyzowania.

* Nalezatoby zweryfikowac¢ i doprecyzowaé niefortunne okreslenia oraz skréty myélowe (np.
»odsetek procentowy”, ,Réznica pomigdzy surowiczymi stezeniami wynosita p=0.004" str. 56,
»hie wykazano poziomu istotnosci statystycznej” str. 89 i 90, ,nie stwierdzono réinic” w

podsumowaniu wynikéw dotyczacych charakterystyki badanej grupy pacjentek).



* W prezentowanych wartosciach liczbowych czesci dziesigtne, setne i tysieczne powinny byé
poprzedzone przecinkiem, a nie kropka.

* W tresci rozdziatu oraz w materiale graficznym zabrakio jednostki miary dla obwodu talii (WC,
cm).

* W opisie tabeli 17 wydaje sig zasadne doprecyzowanie okreslenia ,grupa kontrolna” jako grupa
skupiajaca zaréwno pacjentki z polipami endometrium, jak réwniez z mieéniakami macicy.

e Tytut podrozdziatu ,Ocena zaleznodci w stezeniach surowiczych waspiny u pacjentek z rakiem
endometrium w momencie pobran” nalezatoby uzupetni¢ okresleniem ,oraz przed leczeniem
operacyjnym”. Podobnie mozna by doprecyzowa¢ tytuty rycin 13. i 14. poprzez dodanie stéw
»raka endometrium”, a tytut tabeli 18 rozwingé.

* W opisie wynikow dotyczacych ekspresji waspiny Autorka odwotuje sie do ryciny 16., a w mojej
ocenie powinna to by¢ tabela 18.

* Uwazam, ze podanie liczebnosci grup pacjentek w poszczegélnych tabelach oraz dodanie
legendy mogtoby utatwi¢ czytelnikowi analize zamieszczonych tam danych bez koniecznoéci
doczytywania informacji w tekscie.

* Rozdzielenie grup pacjentek poziomem istotnosci w tabelach 1,2,3,8 moze sugerowad, ze analiza
byta dokonana tylko miedzy wybranymi grupami. Pomocne mogtoby by¢ uzycie gwiazdek przy
wartosciach réznigcych sie istotnie statystycznie. Poprzez zastosowaniu takiego oznaczenia
mozna by rozwazy¢ takze stworzenie po jednej tabeli dla danych umieszczonych w tabelach 10-
12, 18-20 oraz 23-25. Takie zaprezentowanie uzyskanych wynikéw utatwitoby czytelnikowi ich

catosciowa analize.

W rozdziale Dyskusja Doktorantka dokonuje poréwnania wynikéw swoich badan z wynikami
uzyskanymi przez inne zespoty badawcze, przy czym analiza jest wnikliwa i szczegétowa, a
proponowana interpretacja dobrze przemyslana. Autorka opiera sie na danych z odpowiednio
dobranych pozycji piémiennictwa, co $wiadczy o dobrej znajomosci literatury z zakresu realizowanych

badan.

W rozdziale Wnioski Autorka przedstawita pig¢ wnioskéw sformutowanych na podstawie
uzyskanych wynikéw. Wskazujg one jasno, ze postawione cele zostaty zrealizowane. W moim
odczuciu wniosek trzeci mégtby by¢ rozdzielony na dwa wnioski, a wniosek drugi wydaje sie bardziej

stwierdzeniem.



PODSUMOWANIE

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska wpisuje sie w aktualny nurt badain nad
poszukiwaniem i opracowaniem nowych markeréw znajdujacych zastosowanie w praktyce z zakresu
ginekologii onkologicznej. Podjety problem badawczy ma znaczenie zaréwno poznawcze, jak réwniez
aplikacyjne. Stwierdzam, ze postawione przez Doktorantke cele pracy zostaty zrealizowane poprzez
zastosowanie wiasciwie dobranego materiatu i metod badawczych. Uzyskane wyniki zostaty
wnikliwie opisane i skonfrontowane z tematycznym pi$miennictwem naukowym. Pragne podkreéli¢,
ze wskazane uwagi nie umniejszajg wartosci merytorycznej pracy, natomiast moga sta¢ sie pomocne

przy opracowywaniu wynikéw badan do opublikowania.

Uwazam, ze rozprawa doktorska mgr Matgorzaty Rychlickiej pt. Ocena waspiny jako czynnika
diagnostycznego i prognostycznego u pacjentek z rakiem endometrium” spetnia warunki okreélone w
Ustawie z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595 z p6Zniejszymi zmianami) i wnosze do Rady Naukowej
Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o dopuszczenie

mgr Matgorzaty Rychlickiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.



