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W Polsce i Europie nadal zachorowalnos¢ i Smiertelnos¢ z powodu raka

jajnika w przeliczeniu na liczbe mieszkancow sg wieksze anizeli w Azji.

Brak charakterystycznych objawéw raka jajnika i wystepowanie dolegliwosci
dopiero w zaawansowanym stadium choroby sprawiajg, ze okoto 70% przypadkéw
raka jajnika wykrywana jest w wysokim stadium zaawansowania choroby (FIGO III
i FIGO IV) co w istotny sposéb ogranicza mozliwosci diagnostyczne i efektywnosé

leczenia, i przyczynia sie do zwiekszenia $miertelnosci.

Przy obecnym poziomie wiedzy brak mozliwosci prowadzenia efektywnych

badan populacyjnych celem wczesnego wykrywania raka jajnika.

W tej sytuacji wykorzystanie markeréw wystepujgcych we krwi chorych do
optymalizacji diagnostyki i/lub monitorowania przebiegu choroby wydaje sie byé

w petni uzasadnione.

Dlatego podjecie badan w tym zakresie przez lek. med. Monike Strzyz-Skalij
jest trafnym wyborem waznej i aktualnej tematyki badawczej, zarowno pod wzgledem
poznawczym jak rowniez klinicznym.

Sadze, ze podjecie przez Doktorantke badan, ktére w swietle wiedzy zawartej
w biezgcej literaturze przedmiotu posiadajg cechy oryginalnosci nie jest dzietem
przypadku ale wynikiem wspotpracy Doktorantki z Profesorem Terlikowskim, ktéry na
przestrzeni ostatnich lat konsekwentnie prowadzi badania w zakresie nowotworow
narzgdu rodnego kobiety.

Przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska posiada uktad klasyczny
i obejmuje nastepujgce rozdziaty: wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki,

dyskusja, wnioski, piSmiennictwo, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis



tabel i rycin. Przed wstepem Doktorantka umiescita wykaz stosowanych skrétéw.
Praca jest zawarta na 77 stronach, posiada bardzo staranng forme edytorskg i jest
napisana poprawng polszczyzna.

Pismiennictwo jest bardzo obszerne i obejmuje 123 pozycje biezgcej literatury
przedmiotu, wsrod ktorych wiekszo$¢ stanowig najnowsze artykuty anglojezycznej

literatury przedmiotu, wszystkie prawidtowo dobrane do tematyki pracy.

We wstepie Doktorantka przedstawita epidemiologie, czynniki ryzyka,
redukujgce ryzyko usuniecia przydatkow i czynniki prognostyczne w raku jajnika.
Ponadto dokonata przeglgdu aktualnej wiedzy w zakresie markeréw nowotworowych
w raku jajnika wskazujgc przy tym przyszite strategie w poszukiwaniu biomarkerow
w raku jajnika. W dalszej czesci wstepu Doktorantka dokonata przeglgdu aktualnego
pisSmiennictwa z zakresu objawow, diagnostyki i leczenia raka jajnika. W koncowej
czesci wstepu Doktorantka szczegdtowo i bardzo wnikliwie przeanalizowata biezgce
doniesienia dotyczace: roli cytokin w procesie nowotworzenia, nadrodziny TNF oraz
budowy i aktywnos¢ TNF-a. W tej czesci wstepu Doktorantka w dokonanym
przegladzie literatury przedmiotu zobrazowata, Zze w mikrosrodowisku raka
surowiczego jajnika jest stata aktywnos$é cytokin prozapalnych. Doktorantka
jednoczesnie wskazata mozliwe szlaki oddziatywania cytokin prowadzgce do inicjaciji

i progresji nowotworu we wszystkich stopniach zaawansowania klinicznego.

Wstep pracy jest dobrze zredagowany w oparciu o biezgcg literature
przedmiotu. Doktorantka we wstepie starata sie nie poming¢ zadnego znaczacego
badania, ktore przyczynito sie do poszerzenia wiedzy w zakresie podjetej tematyki
badawczej, co jest oznakg duzej rzetelnosci i wiarygodnosci Doktorantki w pracy
naukowej. Wstep pracy stanowi doskonaty wyktad w przedmiocie badan i mogtby

stanowi¢ dobrg publikacje pogladowg w tym zakresie.

Dobrze zredagowany wstep pracy umozliwit Doktorantce prawidtowe

i jednoznaczne okreslenie celu pracy.

Celem rozprawy doktorskiej lek. med. Moniki Strzyz-Skalij byta ocena stezenh
czynnika martwicy nowotworéw alfa (TNF-a) i jego rozpuszczalnego receptora typu |
(STNF-R1) oraz receptora typu Il (STNF-R2) obecnych w surowicy krwi oraz ptynie
pochodzgcym z torbieli zmian fagodnych i raka surowiczego jajnika.



Ponadto Doktorantka okreslita prawidtowo cele szczegdtowe, ktore
obejmowaty:

1. Poréwnanie przedoperacyjnych surowiczych stezen TNF-a, sTNF-R1
oraz STNF-R2 w grupie chorych na raka i grupie kobiet ze zmianami
tagodnymi jajnikéw.

2. Ocene stezen TNF-a, sTNF-R1 oraz STNF-R2 w ptynie pochodzgcym
z torbieli w grupie chorych na raka i grupie kobiet ze zmianami tagodnymi
jajnikow.

3. Analize stezen TNF-a, sTNF-R1 oraz sTNF-R2 w badanych ptynach
w odniesieniu do stopnia zaawansowania klinicznego oraz zréznicowania
histologicznego raka surowiczego jajnika.

Doktorantka objeta badaniami wlasnymi grupe 87 pacjentek, w tym:
44 leczonych z powodu raka surowiczego jajnika i 43 leczonych z powodu tagodnych
zmian przydatkéw typu torbiel prosta (cystis simplex) oraz gruczolakotorbielak
surowiczy (cystadenoma serosum) w Oddziale Ginekologiczno-Potozniczym SPZ0OZ

Wojewddzki Szpital Zespolony im. J. Sniadeckiego w Biatymstoku.

U objetych badaniami pacjentek Doktorantka dokonata oznaczenia stezen
TNF-a, sTNF-R1 oraz sTNF-R2 w surowicy krwi oraz ptynie pochodzgcym z torbieli
metode immunoenzymatyczng ELISA przy zastosowaniu zestawow detekcyjnych
Quantikine R&D Systems, Inc. (Minneapolis, USA).

Badania przeprowadzono w reprezentatywnej prawidtowo dobranej grupie
kobiet po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku (Nr. R-1-00/286/2017).

Dobdr materiatu badan i metodyka sg prawidtowe i nie wzbudzajg zastrzezen.

W celu poréwnania badanych cech w obu grupach wykorzystano elementy
statystyki opisowej (Srednia arytmetyczna, odchylenie standardowe). Stezenia
TNF-a, sTNF-R1 oraz sTNF-R2 (mediana, minimum, maksimum) przedstawiono w
postaci tabel oraz rycin. Podczas przeprowadzonej analizy statystycznej
porownywano badane parametry w obu grupach. Oceniano réwniez zaleznosc¢
stezen badanych biatek w zaleznosci od zaawansowania klinicznego raka (wg FIGO)

oraz jego zroznicowania histologicznego.



Analize oparto na testach nieparametrycznych ze wzgledu na brak
normalnosci rozktadu. Podczas wnioskowania statystycznego wykorzystano:
nieparametryczne testy U Manna-Whitneya i test kolejnosci rang ANOVA
wg Kruskala w przypadku wiecej niz dwdch grup stosujgc pakiet Statistica software
13.3PL (StatSoft, Inc., StatSoft Polska Sp. z 0.0., Poland). Za istotne statystycznie
uznano roznice, dla ktorych wartosé p<0,05.

Przeprowadzona przez Doktorantke analiza statystyczna wynikow badan

witasnych jest prawidtowa.

Uzyskane wyniki badan Doktorantka przedstawita w sposob logiczny w formie
opisowej oraz w tabelach i na rycinach. Starannie wykonane ryciny i tabele nadajg

prezentacji wynikow badan duzg przejrzystos¢ i czytelnoseé.

Doktorantka wykazata, Zze przedoperacyjne surowicze stezenia TNF-q,
STNF-R1, sTNF-R2 w grupie chorych na surowiczego raka jajnika sg istotnie
statystycznie wyzsze anizeli w grupie kobiet ze zmianami tagodnymi jajnikéw. TNF-a
oraz STNF-R2 w surowicy krwi mogg by¢ potencjalnymi markerami stopnia
zaawansowania klinicznego raka surowiczego jajnika.

Ponadto Doktorantka zaobserwowata w surowicy krwi chorych na raka
surowiczego jajnika statystycznie znamiennie wyzsze mediany stezen TNF-q,
STNF-R1 oraz sTNF-R2 w porownaniu do grupy ze zmianami tagodnymi. W ptynie
pochodzgcym z torbieli chorych na raka surowiczego jajnika stwierdzita statystycznie
znamiennie wyzsze mediany stezen sTNF-R2 w poréwnaniu do grupy ze zmianami
tagodnymi. Wykazata istotne statystycznie roznice w stezeniach TNF-a oraz
STNF-R2 w zaleznosci od stopnia klinicznego zaawansowania raka. W dodatku
zaobserwowata istotne statystycznie wyzsze stezenia STNF-R2 w ptynie
pochodzgcym z torbieli w zaawansowanych stadiach raka.

Doktorantka wykazata réwniez istotne statystycznie wyzsze mediany stezen
STNF-R1 w $rednio- (G2) i niskozréznicowanych (G3) postaciach raka w poréwnaniu
do median stezen stwierdzonych w postaciach wysokozréznicowanych (G1).
Ponadto stwierdzita istotne statystycznie réznice w stezeniach sTNF-R2 w zaleznosci

od stopnia klinicznego zaawansowania raka.



Bardzo dobrg czescig rozprawy doktorskiej jest dyskusja. W dyskusiji
Doktorantka dokonata przegladu bardzo obszernego piSmiennictwa z biezgcej
literatury przedmiotu i dokonata wnikliwej analizy uzyskanych wynikow badan
wilasnych w odniesieniu do wiedzy zawartej w biezgcej literaturze przedmiotu
wykazujgc przy tym wiasciwg doze krytycyzmu. Swiadczy to nie tylko o dobrej
znajomosci literatury przedmiotu, ale rowniez wykazuje Jej duzg rzetelnos¢
i uczciwo$¢ w prowadzeniu badan naukowych. Ponadto nalezy podkreslic,
ze przedstawienie przez Doktorantke w wielu kwestiach w dyskusji wlasnego
stanowiska i wskazywanie potencjalnej mozliwosci wykorzystania uzyskanych
wynikéw badan wtasnych w praktyce klinicznej Swiadczg o umiejetnosci Doktorantki
do tworczej interpretacji uzyskanych wynikéw badan i prawidtowej oceny wartosci

uzyskanych wynikéw badan wtasnych zarowno poznawczej jak réwniez kliniczne;.

Na podstawie prawidiowej analizy uzyskanych wynikow badan Doktorantka

wysuneta 4 wnioski wynikajgce z przeprowadzonych badan.

1. Przedoperacyjne  surowicze stezenia TNF-a, sTNF-R1, sTNF-R2
oraz stezenia TNF-R2 w ptynie pochodzgcym z torbieli w grupie chorych
na surowiczego raka jajnika sg istotnie statystycznie wyzsze niz w grupie
kobiet ze zmianami fagodnymi jajnikow.

2. Oznaczanie przedoperacyjnych surowiczych stezen TNF-a, sTNF-R1,
STNF-R2 oraz stezenia TNF-R2 w ptynie pochodzgcym z torbieli moze by¢
pomocne w réznicowaniu charakteru zmian w jajnikach.

3. Przedoperacyjne surowicze stezenia TNF-a oraz TNF-R1 mogg mieé
znaczenie prognostyczne w odniesieniu do stopnia zréznicowania
histologicznego raka surowiczego jajnika.

4. TNF-a oraz sTNF-R2 w surowicy krwi jak rowniez TNF-R2 w ptynie
pochodzgcym 2z torbieli mogg byC¢ potencjalnymi markerami stopnia

zaawansowania klinicznego raka surowiczego jajnika.

Uwagi dotyczgce ocenianej pracy: Doktorantka nie ustrzegta sie pewnych
niedociggnie¢ edytorskich, ktore nie zmniejszajg merytorycznej wartosci ocenianej
rozprawy doktorskiej, np. na stronie 57 zamiast ,statystycznie znamienie” powinno
by¢ statystycznie znamiennie, na str. 61 ,w w ptynach ustrojowych” powinno by¢ w
ptynach ustrojowych.



W  podsumowaniu stwierdzam, Ze oceniana rozprawa doktorska
lek. med. Moniki Strzyz-Skalij zatytutowana: ,TNF-a, sTNF-R1 i sTNF-R2
w mikrosrodowisku guza jako czynnik prognostyczny w raku jajnika” jest dzietem
oryginalnym, zrealizowanym starannie przy pomocy odpowiednio dobranej metodyki
badan i wnosi nowe elementy wiedzy do literatury przedmiotu, ktére mogg uzyskaé

takze wartos¢ aplikacyjng w praktyce kliniczne;.

Przekonany w petni o oryginalnosci dokonan Doktorantki i duzej wartosci
poznawczej rozprawy oOraz wzorcowym opracowaniu stwierdzam, ze rozprawa
doktorska jest oryginalnym rozwigzaniem problemu naukowego i spetnia kryteria
stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art. 187 Ustawy Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce i stawiam wniosek o dopuszczenie lek. med. Moniki Strzyz-Skalij

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednocze$nie z uwagi na oryginalnos¢ dokonan Doktorantki wnosze

0 wyrdznienie rozprawy.

prof. dr hab. n. med. Henryk Wiktor



