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Wysoka Rado Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku,
czestos¢ wystepowania i Smiertelno$¢ kobiet z powodu raka endometrium (EC), w ostatnich
latach bardzo wzrosta na catym $§wiecie. Wspotczynniki zachorowalnosci sg szczegodlnie
wysokie w krajach rozwinigtych i1 rozwijajacych si¢. Mimo rozwoju wiedzy i technologii
medycznych diagnostyka EC nadal, gtéwnie opiera si¢ na stwierdzeniu charakterystycznych
objawow klinicznych i potwierdzeniu raka w histopatologicznym badaniu pobranych
tkanek, zazwyczaj podczas leczenia operacyjnego. Nie stosuje si¢ zadnych badan

przesiewowych w kierunku wczesnego wykrycia EC. Mimo, iz w diagnostyce



1 prognozowaniu przebiegu choroby wykorzystuje si¢ pomiary st¢zenia CA125 w surowicy
krwi, to jednak nie ma zdefiniowanej wartosci odcigcia dla tego markera. Nie jest on tez dla
EC ani swoisty, ani specyficzny. Stad, trwaja poszukiwania nowych biatek obecnych
w ptynach ustrojowych chorych na EC, ktore moglyby by¢ wykorzystane jako markery w
celu poprawy wezesnej diagnostyki i ograniczenia rosnacej $miertelnosci. W ostatnich latach
badacze sugeruja, iz takim markerem moze by¢ YKL-40, biatko sekrecyjne, wydzielane
m.in. przez komorki nowotworowe oraz makrofagi towarzyszace rozrostom
nowotworowym.

Tematyka badawcza, podj¢ta przez Doktorantke wpisuje si¢ w ogromng potrzebe
poszukiwania markerow diagnostycznych i prognozujacych dla EC. Jest to tym bardziej
wazne, iz obserwuje si¢ staly wzrost zachorowan, a szacunkowe dane przewiduja, ze za
okoto 20 lat, zachorowalnos¢ na EC wzro$nie o 50% na catym $wiecie.

Biorac pod uwagg powyzsze, wysoko oceniam wybor tematyki i zatozone cele
badawcze przez Doktorantke, wpisaty si¢ one w bardzo aktualng problematyke potrzeby
oceny warto$ci diagnostycznych YKL-40.

Uktad ocenianej rozprawy liczy 57 stron, zawiera wszystkie niezbgdne elementy
charakterystyczne dla prac w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu. Praca zostata
podzielona na dziewig¢ cze$ci zawierajacych odpowiednie proporcje w opisywanych
tresciach.

Autorka przedstawila teoretyczne podstawy omawianych zagadnien we Wstgpie
dzielac go na dziewig¢ obszarow. Opisala syntetycznie, bez zbednej teorii, najwazniejsze
aspekty zwigzane z rakiem endometrium, w tym epidemiologig, etiologi¢, objawy, leczenie
oraz dotychczasowa wiedz¢ na temat znaczenia YKL-40 w diagnostyce i prognozowaniu
przebiegu choroby, czym bardzo dobrze uzasadnita stuszno$¢ podjetej tematyki badawcze;j.
W czeéci teoretycznej zacytowata 81zrodet, w tym najnowsze publikacje, czgsto oparte
o przeglady systematyczne badan miedzynarodowych. Jedynie ostatni akapit nie zostat
potwierdzony wybranym zrodtem pi§miennictwa, co nalezy uzupeic.

Glownym celem przedstawionej dysertacji byla ocena wartosci diagnostycznej
1 prognostycznej YKL-40 jako biomarkera dla EC. Cele szczegdtowe objety:

1. Ocena wartosci diagnostycznej YKL-40 przeprowadzona w grupie kobiet chorych
i zdrowych.

2. Ocena przedoperacyjnych surowiczych stezen YKL-40 w odniesieniu do czynnikéw
prognostycznych EC, w tym:

a) stopnia zr6znicowania histologicznego,



b) stopnia zaawansowania klinicznego,

c) glebokosci nacieku myometrium,

d) obecnosci przerzutow do weztéw chtonnych miednicznych i okotoaortalnych.
3. Ocena przedoperacyjnych surowiczych stgzen YKL-40 w odniesieniu do czasu do

nawrotu choroby (DFS) oraz catkowitego czasu przezycia (OS).

Mimo, iz Autorka nie przelozyta celéw badawczych na problemy i hipotezy badawcze
w tej czesci pracy, to w przedstawionych dalej wynikach badan swobodnie je odnajdujemy
wraz z wybranymi zmiennymi.

W rozdziale Material i Metoda Doktorantka opisala metodyke postgpowania
badawczego. Do badan wlaczyla 67 pacjentek z EC leczonych w latach 2016-2020
w Oddziale Ginekologiczno-Potozniczym SPZOZ Wojewddzkiego Szpitala Zespolonego
im. J. Sniadeckiego w Biatymstoku oraz 55 zdrowych kobiet zgtaszajacych si¢ na badania
okresowe. Nowotwory klasyfikowano zgodnie z kryteriami histologicznymi podanymi
przez WHO. Stopien zaawansowania klinicznego okres$lano za pomoca kryteriow podanych
przez FIGO. Zakres leczenia operacyjnego obejmowal co najmniej catkowitg histerektomie
i obustronng salpingooforektomi¢. W zaawansowanych stadiach wykonywano
limfadenektomi¢ oraz zabiegi cytoredukcyjne i leczenie uzupetniajace (chemioterapia i/lub
radioterapia). Kobiety wlaczono do badania po wyjasnieniu procedury badawczej i po
wyrazeniu przez nie pisemnej zgody. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji
Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku Nr. R-1-002/286/2017.

Wyjasnienia wymaga termin rozpoczecia badania, gdyz pozytywna opinia Komisji
Bioetycznej zostala wydana w 2017 roku, natomiast Doktorantka napisata, Zze obj¢ta
badaniem pacjentki od 2016 roku, a ich wiaczenie odbylo sie, jak napisata ,,po wyjasnieniu
procedury badawczej i po wyrazeniu przez nie pisemnej zgody”.

Dobor proby byt celowany. Analizowano przedoperacyjne surowicze stezenia YKL-40
w odniesieniu do stopni zréznicowania histologicznego 1 zaawansowania klinicznego,
glebokosci nacieku myometrium, obecnosci przerzutow do weztow chlonnych, czasu do
nawrotu choroby (DFS) oraz catkowitego czasu przezycia (OS). Do oznaczenia stezen
badanego biatka wykorzystano metod¢ immunoenzymatyczng ELISA. Surowice do
oznaczania stezen YKL-40 uzyskano z krwi obwodowej pozyskiwanej z zyty tokciowej do
jatowych probowek typu Vacutainer® (Becton Dickinson, USA) na skrzep. Zastosowano
zestaw detekcyjny Quantikine R&D Systems, Inc. (Minneapolis, USA) Human Chitinase 3-
like 1 (YKL-40) DuoSet ELISA (DY2599) o zakresie pomiaru 31,2 - 2000 pg/ml. Do



pomiaru absorbancji uzyto czytnika do mikroptytek Labsystems Multiskan Spektrum
Microplate Readers (Thermo Scientific, USA).

Doktorantka szczegblowo opisala technike badawcza przedstawiajac réwniez
procedur¢ oznaczen. Uzyskane wyniki zostaly poddane analizie statystycznej przy uzyciu
oprogramowania Statistica w wersji 13.3PL (StatSoft, Inc., StatSoft Polska Sp. z o.0.,
Polska). Warto$¢ p < 0,05 uznano za istotne statystycznie. Wszystkie procedury badawcze
zostaly szczegdtowo opisane przez Autorke, dajac pelen obraz analizowanych danych
1 zmiennych. W tej czegsci brakuje jedynie opisu wykonania, uwzglgdnionych w wynikach
pracy badan histopatologicznych.

Wyniki badan przedstawiono w ujeciu tabelarycznym oraz w formie opisowej. Stezenia
YKL-40 w surowicy krwi oraz wyniki badan histopatologicznych zostaty zilustrowane 6
tabelami 1 4 rycinami. Autorka opisala charakterystyke respondentdw réznicujac ich wiek:
grup¢ badang stanowity kobiety chore na EC, w $rednim wieku 58,9 lat (zakres: 55-68 lat),
natomiast grupe kontrolng zdrowe kobiety, w $rednim wieku 56,5 lat (zakres: 49-63 lat).

Analiza wynikow badan histopatologicznych wykazata, iz posrod 67 chorych z EC
stanowigcych grupe badang stwierdzono 51 (76,2%) gruczolakorakéw endometrioidalnych,
7 rakéw jasnokomoérkowych (10,4%), 5 surowiczych (7,5%) oraz 4 niezroznicowane (5,9%).

Nastepnie przedstawiono wyniki klasyfikacji zaawansowania klinicznego, wyniki badan
histopatologicznych, naciekania mig$nia macicy, przerzutow do weztéw chionnych
1 przedoperacyjne surowicze st¢zenia YKL-40 u badanych pacjentek. Potencjalng
przydatnos¢ diagnostyczng stezen YKL-40 oceniano za pomoca analizy krzywej ROC
u kobiet chorych i zdrowych. AUC wynoszace 0,814 (95% CI: 0,721-0,880; p<0,001)
potwierdzito jego przydatno$¢ do rozroéznienia miedzy chorymi na EC a grupa kontrolna.
W punkcie odciecia 42,8 ng/ml czuto$¢ i swoistos¢ diagnostyczna dla poszczegdlnych grup
wyniosta odpowiednio: 77,55% i 80,85%. Wyniki te w calosci odpowiadaja zatozonym
celom badawczym.

Wyniki badan wilasnych w odniesieniu do wynikéw innych badaczy z kraju
1 z zagranicy Doktorantka omowila w rozdziale piatym na 7 stronach Dyskusji.
Przeprowadzona dyskusja $wiadczy o umiejetnosci krytycznego myslenia na tle osiagnigc
innych badaczy. Autorka bardzo dobrze interpretuje zebrany materiat i poprawnie wyciaga
wnioski. Mimo, iz przeprowadzona przez Doktorantke analiza wielowariantowa nie
zidentyfikowala niezaleznych czynnikéw prognostycznych, to stgzenie YKL-40 miato
istotny wptyw na OS (¥2=6,178). Jego podwyzszone stezenie obserwowano u 74% chorych,

ktére zmarly, w porownaniu do 46% zyjacych (p=0,043). Natomiast w analizie log-rank



stopien zaawansowania wg FIGO (p=0,004), stopien zrdéznicowania histologicznego
(p=0,021), glebokos¢ nacieku myometrium (p=0,006), zajecie weztéw chtonnych (p=0,007)
i stezenia YKL-40 (p=0,043) wykazaly istotng warto$¢ prognostyczng. Sposob analizowania
uzyskanych wynikow i1 bardzo duza ostroznos$¢ w ich interpretacji $wiadczy o dojrzatosci
Autorki i rozumieniu ograniczen wynikéw badan.

Doktorantka sformulowata 3 wnioski, ktore sa odpowiedziag na postawione cele
badawcze, stanowig podsumowanie najwazniejszych osiggniec pracy tj.:

1. YKL-40 moze by¢ uzytecznym markerem diagnostycznym raka endometrium.

2. Przedoperacyjne stezenia YKL-40 nie wykazuja korelacji z badanymi czynnikami
klinicznopatologicznymi.

3. Podwyzszone poziomy YKL-40 u pacjentek z rakiem endometrium mogg miec¢
implikacje prognostyczne co do wznowy procesu nowotworowego oraz czasu
przezycia chorych

Catos¢ pracy uzupelnia bardzo dobrze dobrane piSmiennictwo polskie i zagraniczne

zawierajace 95 pozycji. Prace konczy streszczenie w j. polskim i angielskim oraz wykaz
tabel i rycin.

Podsumowujgce, uwazam, ze Doktorantka wykazala si¢ umiejetnoscia
projektowania i prowadzenia pracy badawczej wybierajac bardzo wazny obszar, jakim jest
poszukiwanie markeréw diagnostycznych i prognostycznych dla raka endometruium.
Przygotowana dysertacja $wiadczy o umiejetnosci syntetycznego opracowania materiatu
1 znajomosci piSmiennictwa dotyczacego omawianego zagadnienia. Metodyka badan jest
logiczna, zatozone cele zostaly zweryfikowane, dyskusja i wnioski koncowe odpowiadaja
na zatozenia pracy. Doktorantka wykazala si¢ rzeczowym podejSciem do ograniczen
1 interpretacji uzyskanych wynikow badan.

Uzyskane wyniki badan stanowg oryginalne rozwigzanie i majg warto$¢ praktyczng.
Pomimo, ze w badaniach wlasnych Doktorantka nie wykazala zalezno$ci istotnych
statystycznie pomiedzy stezeniami YKL-40 a stopniem zaawansowania klinicznego,
stopniem zréznicowania histologicznego i przerzutami do wezlow chlonnych, to jednak
dotychczasowe wyniki innych badaczy i jej wlasne popieraja tez¢ o wysokiej przydatnos$ci
YKL-40 w diagnozowaniu i monitorowaniu chorych na EC, co wskazuje na potrzebe
dalszych badan.

Majac na uwadze powyzsze, stwierdzam, iz przedstawiona mi do oceny
rozprawa doktorska mgr Marty Karoliny Rupinskiej pt.: ,,Wartosé diagnostyczna

i prognostyczna surowiczych steien YKL-40 w raku endometrium”, spelnia wszelkie



ustawowe wymogi formalne i merytoryczne stawiane rozprawom na stopien doktora
zgodnie z art. 187 pkt.1 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce (Dz. U. z 2022 r. poz. 574, 583,655, 682 z pdzn. zm.), stad wnioskuj¢ do Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie rozprawy mgr Marty Karoliny

Rupinskiej do dalszych etapéw postgpowania przewodu doktorskiego.



