Warszawski Uniwersytet Medyczny
I Katedra i Klinika Pofoznictwa i Ginekologii
Uniwersyteckie Centrum Zdrowia Kobiety i Noworodka
ul. Starynkiewicza 1/3
Warszawa, 28.07.2022

Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Andrzeja Marka Puchnarewicza,

pt. ,,Ocena przydatnosci diagnostycznej stezen wybranych matrylizyn i stromielizyn w osoczu
chorych na raka endometrium”, napisanej pod kierunkiem prof. dr hab. Stawomira
Fawickiego (promotor) i wykonanej w Zaktadzie Medycyny Populacyjnej 1 Prewencji Chordéb
Cywilizacyjnych Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku

Rak endometrium, jest jednym z najczestszych nowotwor ztosliwych narzadu
rodnego, a zachorowalnos¢ na ten typ nowotworu systematycznie wzrasta. Jest choroba
wystepujaca najczesciej u kobiet w wieku pomenopauzalnym, najczesciej w szostej dekadzie
zycia, aczkolwiek wzrasta roéwniez liczba przypadkow tego raka w  okresie
przedmenopauzalnym. Mechanizm rozwoju raka endometrium nie zostat do konca poznany, a
na zwiekszenie ryzyka rozwoju raka endometrium wpltywa wiele czynnikdéw, np. otytosc,
cukrzyca. Do rozwoju choroby nowotworowe] niezbedna jest seria mutacji komorek
endometrium, na skutek ktorych wymykaja sie one spod kontroli organizmu, co powoduje
wzrost guza nowotworowego 1 progresj¢ choroby. W mechanizmie patogenezy rozwoju raka
trzonu macicy mozemy wyliczy¢ wiele czynnikéw, do ktorych mozemy zaliczy¢ miedzy
innymi metaloproteinazy macierzy pozakomorkowej (MMPs). Wykazano znaczenie MMPs w
regulacji proliferacji, inwazyjnosci oraz migracji komoérek nowotworowych, promujgc tym
samym rozplem miejscowy nowotworu oraz tworzenie przerzutow odlegltych. Dlatego tez
wybor tematyki badawczej doktoranta, dotyczacy metaloproteinaz, uwazam za w pelni
uzasadniony.

Oceniana rozprawa doktorska dobrze wpisuje si¢ w tematyke wspolczesnie
prowadzonych na s$wiecie badan, dotyczacych etiologii procesu nowotworowego, w tym

nowotwordow narzadu rodnego, a takze jego diagnostyki, a zwlaszcza poszukiwaniu markerow



nowotworowych. Obecnie mimo prowadzenia wieloosrodkowych badan nowych
biomarkeréw zaden nie spetnit wszystkich kryteriow, stawianych markerom nowotworowym,
a klasyczny marker raka endometrium (CA 125) okazal si¢ nieprzydatny w praktyce
klinicznej. Dlatego tez konieczne jest poszukiwanie nowych czynnikow, ktére moga by¢
przydatne we wczesnej diagnostyce i monitorowaniu leczenia raka endometrium.

Przedstawiona do oceny dysertacja, pt. ,,Ocena przydatnosci diagnostycznej stgzen
wybranych matrylizyn i stromielizyn w osoczu chorych na raka endometrium”, jest
opracowaniem o klasycznej strukturze. Stanowi ona do$¢ obszerng prace naukows, liczaca
tacznie 111 stron, podzielong na rozdziaty typowe dla dysertacji doktorskich, tj.: ,,\Wstep” —
34 strony; ,,Cel pracy” — 1 strona, ,Materialy i metody” — 13 stron, ,Wyniki badan” — 15
stron; , Dyskusja” — 8 stron; ,Wnioski” — 1 strona; ,Streszczenie w wersji polskiej i
angielskiej” — po 2 strony; ,,Pismiennictwo” — 14 stron, 201 pozycji - z czego wigkszos¢
pochodzi z ostatnich 10. lat. Praca zawiera tacznie 24 ryciny i 8 tabel. Nalezy zauwazy¢, iz
pomimo duzej ilosci wynikow badan, tabele i ryciny maja przejrzysta i logiczng forme
graficzng. Podsumowujgc, uwazam, iz uklad pracy doktorskiej jest przejrzysty 1 zgodny z
wymaganiami dotyczacymi rozpraw doktorskich.

Dysertacje rozpoczyna ,Wstep”, w ktorym Doktorant w sposob krotki, ale
wyczerpujacy wprowadza w temat rozprawy, bazujac na przegladzie literatury, dotyczace
epidemiologii, etiologii 1 diagnostyki raka endometrium. Ponadto Autor przedstawia znaczenie
markerdw nowotworowych w diagnostyce raka endometrium, a takze role metaloproteinaz, w tym
matrylizym i stromielizyn w patogenezie raka i ich ewentualna role jako nowych biomarkeréw w
diagnostyce raka, w tym nowotworéw narzadu rodnego. Wstep ,,udokumentowany” jest
przegladem fachowego i1 wspdlczesnego pismiennictwa. Doktorant zataczyl ponadto na

rycinach obrazy MRI raka endometrium, jako opracowanie wiasne lub pochodzace z



wlasnych zbioréw Autora, co w mojej ocenie $wiadczy o wiedzy klinicznej lek. med.
Andrzeja Marka Puchnarewicza jako lekarza onkologa.

Celem badan prezentowanej rozprawy doktorskiej byla ocena stezenia i przydatnosci
diagnostycznej stezen wybranych metaloproteinaz (matrylizyn i stromielizyn) w osoczu
chorych na raka endometrium. Wedtug mojej oceny cel pracy zostal zaprezentowany krotko
(w trzech punktach) i zrozumiale.

W rozdziale ,,Materialy i metody” Doktorant opisuje zastosowane metody badawcze.
Autor bardzo doktadnie i precyzyjnie podzielit grup¢ badana na dwie podgrupy w zaleznosci
od stopnia zaawansowania raka endometrium. Wyniki trafnie zostalty poréwnane do grup
kontrolnych:, tj. chorych z mie$niakami macicy oraz w grupie zdrowych kobiet.
Podsumowujac uwazam, ze sposéb doboru osob do badan byly prawidtowy, a zastosowane
testy metodyki wykonanych oznaczen, umozliwily uzyskanie wiarygodnych badan. Na uwage
zastuguje prawidtowo przeprowadzona i dos¢ skomplikowana analiza statystyczna wynikow
badan.

W rozdziale ,,Wyniki” Doktorant przedstawil uzyskane wyniki badan w sposéb
klarowny i1 zrozumiaty. Wyniki zaprezentowano w sposéb logiczny w czytelnych tabelach i
rycinach. Autor dokladnie analizuje uzyskane wyniki badan, realizujac postawione cele
badawcze, co potwierdza umiejetnos¢ Doktoranta w projektowaniu i prowadzeniu prac
badawczych. Na niewielki minus w mojej ocenie wskazalbym sposob prezentacji stezen
badanych parametrow i1 CA 125 w dwoch tabelach 1 na roznych stronach, osobno z
wartosciami p, tj. roznic istotnych statystycznie, co utrudnia czytanie i redagowanie
uzyskanych wynikow.

Rozdzial ,Dyskusja” zawiera informacje teoretyczne odnosnie prowadzonej
problematyki badawczej, stanowiac jednoczes$nie studium omowienia otrzymanych wynikow
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p1ajac sig ycn wy J



porownan z doniesieniami innych autorow lub porownania wynikoéw sa z pojedynczymi
autorami. Doktorant konfrontuje wyniki badan wlasnych z nieliczng literatura, wskazujac
rozbieznosci i podobienstwa wynikow wiasnych z osiggnigciami literaturowymi innych
autorow. Wedlug mojej oceny ,Dyskusja” jest najstabsza czescig rozprawy doktorskiej,
jednakze temat rozprawy doktorskiej jest dosy¢ nowatorski i dlatego tez moze brakowac
poréwnan wynikow w pismiennictwie. W niektorych akapitach brakuje odniesienia do badan
innych autoroéw, zwlaszcza jesli dotyczy to analizy mocy diagnostycznej badan. Pragne
zauwazy¢, iz Doktorant nie znalazt poréwnan i nie mogt ich znalez¢ w pismiennictwie, gdyz
wedlug mnie sa to jedne z pierwszych badan w tym aspekcie i nie ma ich z czym poréwnac,
jednakze Autor powinien o tym wspomnie¢ wyraznie w ,,Dyskusji”.

W rozdziale ,Wnioski” autor przedstawia wnioski, w ktorych stwierdza, iz
zaobserwowano znamiennie wyzsze stezenie badanych matrylizyn (MMP-7, MMP-26) i
stromielizyny 3. (MMP-3), podobnie jak markera CA 125, w osoczu chorych na raka
endometrium w poréwnaniu z grupami kontrolnymi, co moze wskazywac na ich wydzielanie
przez komorki nowotworowe. Najwyzsza przydatnoscia diagnostyczna cechowaty si¢ badania
matrylizyny 7 (MMP-7), obserwujac identyczne i zarazem wysokie wartosci w I i II stopniu
zaawansowania raka endometrium, a takze w lacznej analizie z markerem CA 125. MMP-7
moze by¢ przydatna w diagnostyce roznicowej pomiedzy chorymi na raka endometrium a
chorymi ze zmianami nienowotworowymi. Wnioski konczy podsumowanie, w ktorym
Doktorant stwierdza, iz uzyskane wyniki badan sugeruja przydatnos¢ diagnostyczng MMP-3,
MMP-7 1 MMP-26 w diagnostyce raka endometrium, a zwlaszcza MMP-7 jako przysztego
kandydata na markera nowotworowego, co wedtug mojej oceny jest odkrywcze.

Z obowiazku recenzenta zwracam uwage na nieliczne bledy literowe i interpunkcyjne,

co w mojej ocenie swiadczy o starannosci napisania rozprawy doktorskiej. Nalezy zauwazyc,



iz uzyskanie wynikow badan wymagato od Autora pracowitosci i tym samych dokladnosci we
wszystkich etapach rozprawy doktorskiej.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska jest dos¢ dobrze wykonang praca o
wartosci poznawczej i diagnostycznej. Cele badawcze zostaly przez Doktoranta wykonane
rzetelnie, z zastosowaniem nowoczesnych metod badawczych oraz zaawansowanych narzedzi
statystycznych. Przedlozona do recenzji dysertacja spelnia kryteria rozprawy doktorskiej, a
wyniki i wnioski sg odkrywcze i moga okaza¢ si¢ przydatne w diagnostyce raka
endometrium.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa lek. med. Andrzeja Marka Puchnarewicza,
pt. ,,Ocena przydatnosci diagnostycznej stezen wybranych matrylizyn 1 stromielizyn w osoczu
chorych na raka endometrium” spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim okreslone w
art. 13 ust. 1 z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych 1 tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65. poz. 595. z pdZniejszymi zmianami) oraz
art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace ustawg¢ — Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U z 2018 r. poz. 1669 z poéin.zm.). W zwigzku z
powyzszym mam zaszczyt przedtozy¢ Senatowi Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
wniosek o dopuszczenie Pana Andrzeja Marka Puchnarewicza do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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