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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Magdaleny Kowalskiej, pt.
~Analiza klinicznej przydatnosci oznaczenia stezen inhibiny B u chorych z ziarniszczakiem
jajnika oraz jej ocena jako czynnika prognostycznego na podstawie obserwacji chorych
leczonych w Centrum Onkologii w latach 1998-2018", wykonanej pod kierunkiem Pana dr
hab. n. med. Piotra Sobiczewskiego (prof. NIO-PIB, promotor).

Rak jajnika jest obecnie jednym z czestszym nowotworow zlosliwym narzadu
rodnego, zarowno w Polsce jak 1 na swiecie, a jego zachorowalnos¢ 1 umieralnosc ciagle
wzrasta. Badania nad rakiem jajnika s3 obecnie wyzwaniem dla wspolczesne) onkologii,
stanowigc zainteresowanie badawcze wielu naukowcow 1 klinicystow. Nowotwor ten
okreslany jest jako ,cichy zabojca™, nie daje praktycznie zadnych objawow we wczesnym
stadium zaawansowania. Dlatego tez ciagle poszukuje si¢ nowych i skuteczniejszych metod
diagnostycznych, a duze znaczenie w tym aspekcie mogag miec tzw. markery nowotworowe.
Dlatego tez uwazam, iz wybranie tematyki badawczej rozprawy doktorskiej jest jak
najbardziej trafne 1 wpisuje si¢ w trend wspoéiczesnych badan onkologicznych. Jednakze sam
tytul rozprawy doktorskiej powinien by¢ krotszy i w ten sposob bardziej zrozumiaty.

Obecnie mimo intensywnych i wieloosrodkowych badan nowych biomarkerow zaden
nie spelmit wszystkich krytenow stawianych markerom nowotworowym, a klasyczne markery
raka jajnika (CA 125, HE-4) okazaly si¢ malo przydatne, zwlaszcza w niskich stadiach
zaawansowania nowotworu, a zupetnie nieprzydatne w rzadkich typach histologicznych, np. u
chorych na ziarniszczaka jajnika — czego dotyczy tematyka badawcza rozprawy doktorskiej.
Dlatego tez konieczne jest poszukiwanie nowych czynnikow, ktore mogg by¢ przydatne w

diagnostyce 1 monitorowaniu leczenia raka jajnika (radioterapii, hormonoterapii i
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chemioterapii), a takze w ocenie radykalnosci catkowitego usuni¢cia guza jajnika w leczeniu
operacyjnym.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek med. Magdaleny Kowalskiej, pt.
~Analiza klinicznej przydatnosci oznaczenia stezen inhibiny B u chorych z ziarniszczakiem
jajnika oraz jej ocena jako czynnika prognostycznego na podstawie obserwacji chorych
leczonych w Centrum Onkologii w latach 1998-2018”, to opracowanie naukowe liczace
facznie 78 stron, podzielone na rozdzialy typowe dla dysertacji doktorskich, tj.: [ Wstep™ - 15
stron; ,.Cel pracy” — | strona, ,Materialy i metodyka™ - 3 strony; . Analiza statystyczna” — 1
strona; ,\Wyniki” — 29 stron; ,Whnioski” — 1 strona; , Dyskusja” - 9 stron, , Streszczenie w
wersji polskiej i angielskie}” — po 2 strony, ,Pismiennictwo” — 14 stron, 103 pozycje. Praca
zawiera fgcznie 6 tabel 1 10 rycin. Niestandardowym uktadem pracy jest zamieszczenie tresci
rozprawy doktorskiej na wszystkich stronach maszynopisu, co w mojej ocenie nie stanowi
bledu, jednakze niewielkie utrudnienie czytajacemu, dlatego tez uwazam, iz wydruk rozprawy
doktorskiej powinien by¢ jednostronny.

WWstep” pracy to studium powierzchownego 1 zbyt malo szczegolowego
przedstawienia faktow, zwigzanych z przedmiotem rozprawy doktorskiej, stopniowo
wprowadzajgcy czytelnika w jej tematyke, poczynajac od opisu epidemiologii, etiologii,
objawow klinicznych i patomorfologii ziarniszczakow jajnika. Wedlug mnie brakuje tutaj
szerszego wgladu w tematyke raka jajnika, a Autorka skupia si¢ tylko na tematyce
ziarniszczaka jajnika. W mojej ocenie , Wstep” jest najstabszg czescia rozprawy doktorskiej.

Autorka przedstawia takze molekularne podioze guzow jajnika, badania obrazowe i
markery w diagnostyce roznicowej, skupiajac si¢ w ostatnim z wymienionych podrozdziatow
tylko na inhibinie czy hormonie antymullerowskim (AMH). Niezrozumiale jest dla mnie
sformutowanie ze , Wstepu”, tj. ., Wsrod markerow nowotworowych inhibina jest uznawana

za najbardziej czuly i specyficzny marker w diagnostyce roznicowej ziarniszczakow,
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poczynajgc od objawow klinicznych, badan obrazowych i badan dodatkowych”™ (str. 16) — o
ktorg inhibing chodzi, czy chodzi o diagnostyke roznicowa ziarmszczakow 1 innych
nowotworow jajnika? Wedlug mojej oceny przedstawienie samej Inhibiny B jest zbyt krotkie
i powinna by¢ ona omowiona w szerszym aspekcie, zarowno jej roli w zakresie fizjologii jak i
patologii, w tym w patogenezie choréb nowotworowych. Ponadto Tabela 2 jest malo czytelna
ze wzgledu na zbyt mata czcionk¢ i powinna byc zaprezentowana na dwoch stronach. W
dalszej czesci lek. med. Magdalena Kowalska opisuje w skrocie metody leczenia, zarowno
chirurgicznego, systemowego, radioterapii i hormonoterapii ziarniszczakow. Doktorantka
przedstawia tez pokrotce rokowanie i ryzyko wznowy ziarniszczakow jajnika

Cel pracy sformulowano w pieciu punktach w sposob zrozumaly 1 logiczny, co w
mojej ocenie - umozliwilo w peini jego realizacj¢. Moim zdaniem, przedstawiony temat pracy
i cele badawcze s niezwykle wazne z klinicznego punktu widzenia, a otrzymane wyniki,
oprocz walorow czysto poznawczych 1 diagnostycznych rzadkiego typu nowotworu jajnika
(ziarniszczaka jajnika), moga mieC takZe znaczenie praktyczne. Pragne zaznaczy¢, iz
cieckawym jest aspekt prognostyczny rozprawy doktorskiej, ktory nie zostat jeszcze zbadany, a
ktory to wymagat az tak dlugiego okresu zbierania materiatu (20 lat), ze wzgledu na rzadkosc
tego typu nowotworu, za co nalezy si¢ uznanie dla doktorantki, ale przede wszystkim dla
calego zespolu badawczego Promotora, jak rowniez Kierownika Kliniki prof dr hab.
Mariusza Bindzinskiego.

W rozdziale  Material i metody” Doktorantka opisuje dos¢ duza grupe badana (139
pacjentek) ze wzgledu na bardzo dlugi czas zbierania materialu — 20 lat, co wymagalo bardzo
duzo pracy, wnikliwosci 1 skrupulatnosci badawcze;. Na uwage zastuguje trafny dobor
chorych i stworzenie grupy jak najbardziej jednorodnej i reprezentatywnej do badan W

ponizszym rozdziale brakuje tabeli opisujacej grupe badana, a ktora to tabela (Tabela 3)
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znajduje si¢ nielogicznie dopiero w rozdziale , Wyniki”, gdyz sam opis sposobu pobierania
materiatu do badan 1 doboru chorych do grupy badanej jest mato czytelny.

Autorka nastepnie przedstawia trafnie dobrane metody badawcze, co w mojej ocenie
zapewnilo uzyskanie w pelni wiarygodnych wynikow badan. Nalezy podkreslic, iz uzyskanie
wynikow badan bylo pracochlonne i wymagalo duzego zaangazowania pracy Doktoranta, jak
i zespolu badawczego Promotora, gdyz — podkreslam - material badawczy zbierano i
przechowywano az przez 20 lat.

Ponadto Autorka prawidlowo wykonata dos¢ skomplikowang i zlozong analize
statystyczng wynikow badan, co dobrze swiadczy o przygotowaniu naukowym Doktorantki
Nieprawidlowe jest tutaj sformulowanie Do opisu materialu zastosowano standardowe
narzedzia statystyki opisowej” (str. 31) — powinno brzmie¢ - , Do analizy uzyskanych
wynikow badan zastosowano standardowe narzedzia statystyki opisowe]”. Wedlug mojej
oceny, sformulowanie ,warto$ci ekstremalne i kwartyle w przypadku zmiennych o rozkladzie
roznym od normalnego” (str. 31), powinno brzmiec , wartosci ekstremalne, kwartyle oraz
mediana w przypadku zmiennych o rozkfadzie roznym od normalnego™.

Doktorantka wykazatla, iz stgzenie inhibiny B bylo wyzsze u pacjentek ze wznowg w
porownaniu z grupg bez wznowy. Ponadto st¢zenie inhibiny B ma najwi¢kszg zdolnosc
predykcyjng dla wystapienia wznowy w przedziale czasowym 6-0 miesiecy przed wznowa.
Autorka wskazala takze, iz stezenie inhibiny B jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym
dla wystapienia wznowy, stwierdzajac silny trend w kierunku niezaleznego czynnika
rokowniczego dla zgonu w przedziale 6-0 miesi¢cy przed wznowa. Stezenie inhibiny B ma
najwicksza zdolnos¢ predykcyjng dla wystapienia wznowy 1 zgonu w porownaniu z innymi
parametrami klinicznymi takimi jak: zaawansowanie FIGO, obecnos¢ wodobrzusza i srednica
guza, a punkt odciecia dla ryzyka wznowy stwierdzono na poziomie 25 g/ml, co wedhug

mojej oceny ma wartos¢ odkrywcza i moze mie¢ zastosowanie praktyczne. Autorka ponadto
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zauwazyla, iz stezenie inhibiny B powyzej 132g/ml bylo zwigzane z gorszym rokowaniem.
Mam rowniez uwagi do przedstawienia wynikow w Tabeli nr 4 — dlatego moje pytanie - ktore
wyniki stezenia s3 przedstawione jako Srednie, a ktore jako mediany, lub jako inny wskaznik,
gdyz rozkiad wynikow - zgodnie z informacjg z podrozdziatu ,,Analiza statystyczna™ - mial
charakter rozkladu normalnego (czg$¢ wynikow?) i dla czegsci wynikow nie mial charakteru
rozkladu normalnego?

Cytowana literatura we _Wstepie” | w _Dyskusji” wskazuje na slusznos¢ podjecia
wybranej tematyki badawczej. Dyskusja zawiera informacje, obejmujacych badania raka
jajnika, gdzie Doktorantka konfrontuje wyniki badan wlasnych z dostgpng literaturg,
podkreslajac rozbieznosci 1 podobienstwa wynikow wilasnych z osiggnigciami literaturowymi
innych autorow, aczkolwiek tych porownan jest niewiele. Ponadto pragne zauwazyc, iz wiele
wynikow rozprawy doktorskiej nie zostalo porownanych z badaniami innych autorow.
Owszem Autorka wspomina, iz brakuje danych do dyskusji, z czym si¢ zgadzam, ale mozna
bylo porowna¢ uzyskane wyniki z innymi nowotworami, co daloby szerszy poglad
diagnostyczny odnosnie Inhibiny B i jej znaczenia jako markera nowotworowego.

Z obowigzku recenzenta zwracam uwaga na stabg jakosc stylistyczng rozprawy
doktorskiej. Mnéstwo jest sformulowan, ktore wymagaja poprawy, przynajmniej podczas
przygotowania pracy do publikacji, np. "Badania dowodza jednak istnienia zwigzku miedzy
rasg inng niz biala (hiszpanska, kaukaska, czarna)” (str. 11) — nadmieniam, iz rasa biala
obejmuje rowniez ras¢ kaukaska, , natomiast w okresie pomenopauzalnym przede wszystkim
nieprawidiowe krwawienia” (str. 12) — nieprawidiowe jest wystgpowanie krwawien w okresie
pomenopauzalnym. Inne sformufowanie ,Ze wzgledu na podejrzany charakter guzow™ — nie
wiem co Autorka miala na mysli? Ponadto nazwy lacinskie rozpoznan histopatologicznych w
publikacjach powinny zwyczajowo byc pisane kursywa. Zwraca uwage zasada - malo tekstu,

a duzo cytowani, co obserwuje si¢ zwlaszcza we , Wstepie”, np. stona 13. Dodatkowo
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Autorka czgsto pisze uzywajac skrotu markera CA 125 jako Ca 125, co jest nieprawidiowe i
oznacza zapis wapnia, czy tez Hed, co powinno by¢ napisane jako HE4 (np. str 18) Ponadto
zwracajg uwage dosc liczne bledy literowe i interpunkcyjne. Powyzsze uwagi, ze wzgledu na
wartos¢ poznawcza calej pracy, zwlaszcza w tak rzadkim histologicznie nowotworze - nie
umniejszaja wartosci napisanej rozprawy doktorskiej

Rozprawe doktorskg konczy 7 wnioskow, zgodnych z zalozeniami pracy. Wnioski,
moim zdaniem, chociaz sg logiczne 1 odpowiadaja na postawione cele, s3 nazbyt szczegolowe
i w duzej mierze sg przeredagowaniem wynikow badan Nalezaloby zmniejszyc ich liczbe,
np. scalajgc wniosek 6. i 7, co zapewne bedzie skorygowane w publikacjach naukowych,
bedacych owocem” oceniane) dysertacji

Samo streszczenie pracy napisano w sposoOb nieprawidiowy, tj. nie powinno sie
wydzielac podrozdzialow streszczenia, tylko powinno miec ono krotka, zwarta i konkretng
formule, 1 dotyczy to zarbwno wersji polskojezyczne), jak 1 anglojezyczne)

Spis pismiennictwa liczy 103 pozycje, z czego 52% pochodzi z ostatnich 10 lat, co
swiadczy to o tym, ze Doktorantka sledzita najnowsza i fachowa literature do momentu
zakonczenia redakcji rozprawy doktorskiej.

W mojej ocenie rozprawa doktorska jest pracg o duzej wartosci poznawcze).
Zaplanowane cele badawcze zostaly przez Doktorantke wykonane rzetelnie, a zastosowanie
nowoczesnych metod badawczych oraz zaawansowanych narzedzi statystycznych jest
dowodem fachowosci i dociekliwosci, bez ktorych to cech realizacja niniejszej pracy bylaby
niemozliwa. Doktorantka zrealizowala zalozone cele pracy, a aktualnos¢ problemu raka
jajnika, zwlaszcza tak rzadkiego histologicznie nowotworu jak ziarniszczak 1 zbierania
materialu badawczego w okresie 20 lat zasluguje na uznanie, ze wzgledu na duzy naklad

pracy w tym aspekcie badawczym. Przediozona mi do recenzji dysertacja spetnia w mojej
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ocenie dostatecznie kryteria rozprawy doktorskiej, a wyniki i wnioski sg interesujgce i
odkrywcze

Podsumowujgc stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani lek. med. Magdaleny
Kowalskiej, pt. ,,Analiza klinicznej przydatnosci oznaczenia stgzen inhibiny B u chorych 2
ziarniszczakiem jajnika oraz jej ocena jako czynnika prognostycznego na podstawie
obserwacji chorych leczonych w Centrum Onkologii w latach 1998-2018" speinia wymogi
stawiane rozprawom doktorskim okreslone w art. 13 ust. 1 z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
Nr 65. poz 595. z pozniejszymi zmianami), jak rowniez w §6 ust. 3 Rozporzadzenia Ministra
Nauki 1 Szkolnictwa Wyzszego z dma 19 stycznia 2018 roku (Dz. U 22017 r. poz. 1789) W
zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przediozy¢ Wysokiej Radzie Naukowej Narodowego
Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej Curie wniosek o dopuszczenie Pani lek. med.

Magdaleny Kowalskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Podpis recenzenta

Prof. dr hab. Stawomir Lawicki
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