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Recenzja rozprawy doktorskiej na stopien doktora nauk medycznych i nauk
0 zdrowiu w dyscyplinie nauki o zdrowiu
mgr MARTY ZAHOR

ZNACZENIE PROGNOSTYCZNE BIA£KA PROGRAMOWEJ SMIERCI
KOMORKI 1 1JEGO LIGANDOW W RAKU ENDOMETRIUM”
wykonana pod kierunkiem promotora prof. dr hab. n. med. Stawomira J. Terlikowskiego

w Zakladzie Poloznictwa, Ginekologii i Opieki Polozniczo-Ginekologicznej
Wydzialu Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

Rak endometrium to najczestszy nowotwor zenskich narzadow rodnych. W 2020 roku
odnotowano 9869 nowych przypadkéw zachorowalnosci 1 2195 zgondw tej choroby zajmujac
odpowiednio 4 oraz 6 miejsce na liScie nowotworow u kobiet w Polsce. Liczba ta z roku na rok
wzrasta ze wzgledu na wydhluzenie zycia i zwigkszenie odsetka otytosci w Europie.

Rak trzonu macicy wystepuje najczesciej u kobiet po menopauzie, pomigdzy 55 a 70
rokiem zycia. Incydenty przedmenopauzalne stanowig 10-15% wszystkich przypadkow,
zazwyczaj jako rezultat dlugotrwatych cykli bezowulacyjnych (PCOS), a 3% ma zwigzek z
mutacjg germinalng gendéw mutatorowych MMR (MLHI1, PMS2, MSH2 and MSH6)
warunkujaca zespot Lyncha. Zachorowalnos¢ na ten typ nowotworu przed 40 rokiem Zycia jest
rzadka, nie przekracza 4% wszystkich przypadkow.

Mimo wzglednie duzej skutecznosci leczenia i czesto niskiego stopnia zaawansowania
choroby w momencie jej rozpoznania, nadal liczba zgonéw w Polsce przewyzsza $rednig
europejska (Crude Rate : 11 vs 7.7/ 100 tys.).

Nie stosuje si¢ powszechnych, populacyjnych badan wczesnego wykrywania tego
nowotworu. W przypadku wystgpowania czynnikow ryzyka rozwoju raka trzonu macicy zaleca
si¢ coroczne badanie ginekologiczne z badaniem ultrasonograficznym przezpochwowym
(USG-TV). Postepy w badaniach molekularnych oraz analizach genomu dostarczyly informacji

0 patogenezie oraz zmianach genomowych dotyczacych raka blony §luzowej trzonu macicy,
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W czym jest pokladana nadzieja na jak najwcze$niejsze postawienie wlasciwej diagnozy
I umozliwienie personalizowania metod leczenia.

W $wietle powyzszych danych tematyka badawcza podjeta przez autorke niniejszej
rozprawy doktorskiej wydaje si¢ by¢ uzasadniona.

Charakterystyka i ocena formalna rozprawy doktorskiej

Przedstawiona do oceny praca doktorska ma form¢ jednostronnego wydruku
komputerowego w twardej oprawie zawierajacego 80 ponumerowanych stron, w tym
zasadniczego tekstu 59 stron. Pozostalg cze¢$¢ pracy stanowi wykaz pismiennictwa (s. 60-76-
92), streszczenie w jezyku polskim (S. 77) 1 w jezyku angielskim (S. 78), wykaz tabel (s. 79)
oraz wykaz rycin (s. 80).

W tekscie rozprawy zamieszczono 7 tabel oraz 25 rycin. Lista pismiennictwa zawiera
150 opiséw bibliograficznych. W czesci poczatkowej pracy znajduje si¢ jednostronicowy spis
tre$ci, pozwalajacy szybko odnalezé potrzebny fragment, a jednoczes$nie dajacy ogolna
orientacj¢ w tresci rozprawy oraz zostal zawarty wykaz skrotow stosowanych w pracy.

Struktura pracy jest do$¢ typowa dla prac badawczych w dziedzinie nauk medycznych
I nauk o zdrowiu.

Prace rozpoczyna cze$¢ teoretyczna stanowigca przeglad litratury przedmiotu,
aw dalszych czgsciach rozprawy odnajdujemy: cel pracy, material i metodyke, wyniki,
dyskusje, wnioski, wykaz pi$miennictwa, streszczenie oraz wykaz tabel i rycin.

W numeracji rozdziatow i podrozdzialow zastosowano system mieszany — rzymski
| dziesietny. Struktura pracy jest przejrzysta i logiczna, zostata zachowana wlasciwa proporcja
poszczegblnych elementéw. Poszczegolne czesci sg koherentne i zgodne ze swoimi tytutami.

Tres$¢ pracy zgodna z tytutem dysertacji.

Jezyk pracy odpowiada regutom jezyka polskiego. Konstrukcje gramatyczne zdan sg
poprawne 1 jasne, takze w przypadku dhugich zdan ztozonych. Tekst zostal sformatowany
w akapity, z zachowaniem konsekwencji edytorskiej w zakresie wcig¢ 1 rozmieszczenia
glownych partii tresci. Odstepy miedzywierszowe sa state. Edytorsko praca jest bardzo
staranna, czytelna, ilustrowana tabelami.

Charakterystyka i ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej

Wstep pracy napisany w oparciu o przeglad poprawnie dobranych 150 pozycji
pi$miennictwa wprowadza czytelnika w zagadnienia bgdace przedmiotem badan i uzasadnia jej
zatozenia. W rozdziale tym, Autorka przedstawia krotka prezentacj¢ raka endometrium
(epidemiologie i etiologie, czynniki ryzyka, stopnie zaawansowania klinicznego i czynniki
prognostyczne, objawy kliniczne i diagnostyke raka endometrium, rokowanie i metody leczenia)
oraz biatka PD-1 i jego ligandy.

Nalezy podkresli¢, ze opracowanie tresci cze$ci teoretycznej jest syntetyczne
I komunikatywne. Rozwazania Autorki sa dobrze wyrazone, opierajg si¢ na wilasciwie
dobranych materiatach Zrodtowych. Doktorantka wykazata si¢ umiejetnoscig postugiwania si¢



cytowanym pi$miennictwem uwzgledniajagcym wiodacy udziat obcojezycznych pozycji
medycznych zwigzanych z tematem dysertacji.

Podsumowujac, recenzent stwierdza, ze Autorka dokonujac opisu dotychczasowego
stanu wiedzy, uzasadnita potrzeb¢ podj¢cia przedstawionej wyzej tematyki badawczej, a praca
spelnia wymagane w tym zakresie od rozpraw doktorskich kryteria istotnosci i poprawnosci
rzeczowe;j.

Cze$¢ badawczg rozprawy rozpoczyna prezentacja celu gtownego badania, ktorym byta
analiza surowiczych przedoperacyjnych stezen sPD-1 i sSPD-L1 w powigzaniu z kliniczno-
patologicznymi czynnikami prognostycznymi raka endometrium high-grade takimi jak:

1. wiek chorych,
stopien zaawansowania klinicznego,
glebokos¢ nacieku miometrium,

zajecie przestrzeni limfatyczno-naczyniowej

a ko

obecno$¢ przerzutow w weztach chlonnych.

Jednak poczucie niedosytu budzi brak problemoéw i hipotezy badawczych.

Badaniem objg¢to 91 pacjentek z rakiem endometrioidalnym blony Sluzowej trzonu
macicy G3, jasnokomorkowym oraz surowiczym leczonych w latach 2016-2020 w Oddziale
Ginekologiczno-Potozniczym SPZOZ  Wojewoddzkiego  Szpitala  Zespolonego im.
J. Sniadeckiego w Biatymstoku. Nowotwory klasyfikowano zgodnie z kryteriami
histologicznymi podanymi przez WHO. Stopien zaawansowania klinicznego okres§lano za
pomocyg kryteriéw podanych przez FIGO.

Dobor metod i technik badawczych oceniam jako trafny, korespondujacy z postawionym
celem badan, ktore jednak nie zostaty literalnie wskazane przez Doktorantk¢ w pracy.

Nalezy jednak podkresli¢, Ze zastosowanie odpowiednich narzgdzi, przyniosto

interesujacy poznawczo i wazny ze wzgledow praktycznych material badawczy.

Badanie zostatlo przeprowadzone zgodnie z zasadami Deklaracji Helsinskiej oraz
obowigzujacymi regulacjami prawnymi. Ponadto projekt badan uzyskat pozytywna opinig¢
Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku Nr. R-1-002/286/2017.

Aby zobiektywizowa¢ wyniki badan, doktorantka poddata je analizie statystycznej
stosujac odpowiednie metody, na wlasciwym poziomie istotnosci. Dobor metod statystycznych
uwazam za prawidtowy, odpowiedni do zakresu przeprowadzonych badan.

Wyniki badan zostaly poddane analizie statystycznej z wykorzystaniem pakietu
statystycznego Statistica 13.0PL (StatSoft Inc. Polska). Badane parametry oceniano przy
pomocy mediany i zakresu zmienno$ci. Ze wzgledu na brak zgodnosci z rozkladem
normalnym, do wykrycia istotno$ci réznic migdzy cechami niepowigzanymi dla dwoch grup
uzyto nieparametrycznego testu U Manna-Whitney’a oraz testu kolejnosci rang ANOVA wg
Kruskala w przypadku wigcej niz dwoch grup. Za poziom istotnosci statystycznej uznano
p<0,05



Podsumowujac stwierdzam, ze zar6wno zastosowana metodyka badan oraz metody
I narz¢dzia analizy statystycznej spetniajg kryteria poprawnosci warsztatu naukowego i dobrej
praktyki klinicznej. Doktorantka zrealizowata zatozony cel badawczy.

Wyniki badan zostaty przedstawione opisowo na 10 stronach maszynopisu, uzupetnione
2 tabelami i 10 wykresami, co utatwia przekaz i odbior tresci.

W podsumowaniu analizy uzyskanych wynikéw badan wiasnych Autorka sformutowata
3 wnioski wynikajace z badan.

1. Wykazano istotne statystycznie roznice wartosci przedoperacyjnych surowiczych
stezen sPD-1 w zaleznosci od wieku, stopnia zaawansowania klinicznego, gtebokosci
nacieku migs$nia macicy, zajecia przestrzeni naczyniowo-limfatycznej oraz obecnosci
przerzutow w weztach chtonnych.

2. Nie wykazano roznic istotnych statystycznie wartosci przedoperacyjnych surowiczych
stezen sPD-L1 w odniesieniu do wieku, stopnia zaawansowania klinicznego, glebokosci
nacieku migsnia macicy, zajecia przestrzeni naczyniowo-limfatycznej oraz obecnosci
przerzutow w weztach chlonnych.

3. Analiza przedoperacyjnych warto$ci surowiczych stezen sPD-1 moze by¢ pomocna
w przewidywaniu wystapienia niekorzystnych czynnikéw kliniczno-patologicznych
w przebiegu raka endometrium high-grade.

Na podkreslenie zastuguje oryginalno$é pracy, ale takze jej warto$¢ praktyczna, dlatego
tez z jej uniwersalnymi tezami powinni zapoznac¢ si¢ przyszli beneficjenci kolejnych projektow
naukowo-badawczych w przedmiotowym zakresie.

O oryginalnos$ci rozwigzania danego problemu naukowego stanowi przede wszystkim
empiryczna cze$¢ pracy 1 podsumowujac te czes¢, pragne podkresli¢, ze wyniki zostaty
opracowane poprawnie 1 nie budzg zastrzezen merytorycznych.

W dalszej czg$ci pracy, nastepuje krytyczna dyskusja wynikéw wiasnych na tle badan juz
opublikowanych, w jakiej czesci sg one zgodne, a w jakiej dostarczaja wynikow réznych od
tych w dostepnych publikacjach i czym mozna te réznice wythumaczy¢. Im praca wigcej wnosi
nowych oryginalnych elementdw metodycznych tym szerzej nalezatoby je tutaj omowic¢, co tez
uczynita Doktorantka i potwierdzila tym samym przygotowanie do prowadzenia dziatalnosci
naukowo-badawczej.

Streszczenia, zaréwno polskojezyczne, jak i w jezyku angielskim, odpowiadaja
zawartos$ci rozprawy 1 pozwalajg szybko zorientowac si¢ w jej tresci.

Lista bibliografii zatagcznikowej (piSmiennictwa) zawiera 150 opisow bibliograficznych.
Autorka zastosowata typowy dla publikacji w czasopismach bio-medycznych sposéb
sporzadzania bibliografii zalacznikowej wedlug kolejnosci cytowania w tekscie. Jest to
rozwigzanie typowe 1 zalecane dla artykulow w czasopismach, jednak w publikacjach
o0 charakterze zwartym, a takim jest praca doktorska, celowym i praktycznym wydaje si¢

zachowanie w bibliografii  zalacznikowej kolejnosci alfabetycznej. Rozwigzaniem



alternatywnym, mogto by¢ uzupetnienie pracy o alfabetyczny indeks nazwisk cytowanych

autorow.

Nalezy jednak podkresli¢, ze bibliografia jest starannie dobrana. Zwraca uwagg takt, ze
literatura pochodzi gléwnie z o$rodkdéw zagranicznych, ale rowniez polskich, tym samym
autorka analizuje dane zwigzane z prowadzonymi przez nig badaniami zaréwno o charakterze
mig¢dzynarodowym, uniwersalnym, jak i lokalnym. Pod wzgledem merytorycznym dobor

pozycji piSmiennictwa jest prawidlowy, adekwatny do omawianego tekstu 1 mysli Autorki.

Podsumowanie i wniosek koncowy recenzenta
Przedstawiona dysertacja doktorska posiada bardzo mocne, pozytywne strony, do
ktorych nalezy przede wszystkim:
—trafny wybor tematu, uwzgledniajacy waznos$¢ problematyki badawczej, w ktorej istnieje
niedostatek wiedzy oraz potrzeby praktyczne
— obszar badan wpisujacy si¢ w nurt rozwoju dziedziny nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki o zdrowiu
—samodzielne rozwigzanie problemu badawczego — CO przemawia za przygotowaniem
Doktorantki do prowadzenia dziatalno$ci naukowo-badawczej.

Opierajac si¢ na catosciowej ocenie, pomijajac uwagi zawarte we wczesniejszej czesci
recenzji - stwierdzam, ze Autorka, przedstawionej mi do recenzji dysertacji, wykazata si¢
umiejetnoscig prowadzenia pracy naukowej, wlasciwym doborem materiatu, takze rzetelnym
i sumiennym podejéciem do otrzymanych wynikow, jak rowniez niezbednym w pracy
naukowej krytycznym i zwigztym spojrzeniem na otrzymane wyniki. Autorka wykazala si¢
réwniez duzg umiejetnos$ciag myslenia syntetyczno-analitycznego oraz dojrzalosciag naukowca
w zakresie krytycznego spojrzenia na swoje badania i badania innych.

Podsumowujac, nalezy podkreslié, iz przedstawiona do recenzji praca stanowi przyktad
bardzo interesujacego opracowania naukowego. W swojej pracy Doktorantka udowodnita,
iz potrafi dokona¢ wlasciwego doboru w szerokim zakresie metod badawczych, pozwalajacych
na prawidtowe rozwigzanie postawionego celu pracy. Wysoko oceniam nie tylko walory
naukowe i poznawcze przedstawionej do recenzji dysertacji, ale rowniez wiedze i umiejgtnosci
praktyczne Doktorantki, ktore w niniejszej pracy zostaty ujawnione.

W mojej opinii, oceniana praca spelnia wymagane od rozpraw doktorskich kryteria

istotno$ci 1 poprawnosci rzeczowe;.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska mgr Marty Zahor pt.: ,,Znaczenie prognostyczne
biatka programowej smierci komorki 1 i jego ligandow w raku endometrium”, spelnia wymogi
stawiane rozprawom naukowym na stopien doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk
0 zdrowiu w dyscyplinie nauki o zdrowiu okreslone w Rozporzqdzeniu Ministra Nauki
| Szkolnictwa Wyzszego z dnia 19 stycznia 2018r. w sprawie szczegotowego trybu i warunkoéw
przeprowadzania czynnosci w przewodzie doktorskim, w postgpowaniu habilitacyjnym oraz
postepowaniu o nadanie tytutu profesora (Dz.U. 2018 poz. 261) w zwigzku z art. 179 ust.
1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie



wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 poz. 1669), stanowigc oryginalne rozwigzanie problemu
naukowego, a Doktorantka wykazata si¢ ogdlng wiedzg teoretyczng w danej dziedzinie

i dyscyplinie naukowej oraz posiada umiej¢tno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowe;.

Mam wigc zaszczyt przedtozy¢ Wysokiemu Senatowi Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku moja pozytywng ocen¢ rozprawy wraz zwnioskiem o dopuszczenie
Doktorantki mgr Marty Zahor do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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