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RECENZJA ROZPRAWY NA STOPIEN
DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
Lek. Patrycji Glinskiej
pt.

»Ocena zastosowania badania molekularnego w kierunku wirusa
brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka (HPV/HR) jako nowego testu

przesiewowego w Programie profilaktyki raka szyjki macicy w Polsce”

Promotor dr hab. n. med. Andrzej Nowakowski prof. Instytutu

Rozprawa doktorska jest wynikiem ukonczenia studiow w ramach Warszawskiej Szkoly Nauk

Przyrodniczych i BioMedycznych.

Temat i cel rozprawy doktorskiej lek. Patrycji Glinskiej dotyczy bardzo aktualnego problemu,
jakim jest poprawa wykrywalnosci zmian przedrakowych raka szyjki macicy (RSM) w
oparciu o diagnostyke molekularng wirusa brodawczaka ludzkiego, bedacego przyczyna
zachorowania w wigkszosci przypadkow. Podkreslenia wymaga, iz RSM dotyczy przewaznie
miodych kobiet i jest on drugim po raku piersi nowotworem wyst¢pujacym w populacji
miodych kobiet (20-44 lat). Mimo zauwazalnego trendu spadkowego zachorowalnosci i
umieralnosci na RSM. to wymienione wskazniki w Polsce utrzymuja si¢ na wysokim
poziomie, wyzszym niz w krajach Europy 1 Ameryki Polnocnej. W sSwietle patogenezy, RSM
rozwija si¢ jako zmiana przedrakowa plaskonablonkowa srodnablonkowa niskiego. LSIL i
wysokiego ryzyka. HSIL/CIN2 i CIN3. Dopiero w momencie przekroczenia blony
podstawnej nablonka nowotwor nabiera cech raka inwazyjnego. Poprawa rokowania chorych
I wykrycie jego w formie przedinwazyjnej jest najbardziej korzystna drogg postgpowania w
celu poprawy przezycia chorych. Doktorantka dokladnie przedstawila zasady profilaktyki
RSM w Polsce oparte na cytologii konwencjonalnej wykonywane) w programie
finansowanym przez NFZ i raportowaniu w Systemie Informatycznego Raportowania

Profilaktyki (SIMP) na podstawie oceny mikroskopowe) wedlug kryteriow systemu Bethesda.



Jednak znaczna czesc kobiet wykonuje badania cytologiczne poza SIMP-em, co jest
przyczyna braku danych cz¢sci populacji. Druga forma profilaktyki RSM jest test
molekularmy w celu wykrycia wirusa brodawczaka ludzkiego wysokiego ryzyka (HPH HR).
Doktorantka szczegolowo omowita w rozdziale ., Wprowadzenie™ badania przesiewowe
cytologiczne i molekularne w Polsce wykazujac ich techniczne ograniczenia oraz
przedstawila przeglad programow skriningowych w Europie. Podkreslita. iz programy
profilaktyki RSM oparte sa na zaleceniach towarzystw naukowych, a Centralny Osrodek
Koordynujacy dziala w ramach Narodowego Instytutu Onkologii im Marii Sklodowskiej-
Curie, Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie (NIO -PIB) na podstawie umowy
zawartej z Ministerstwem Zdrowia. Wymieniony program uwzglednia pobranie wymazu,
oceng cytologiczng 1 diagnostyke poglebiona. Podsumowujac aktualny stan badan
profilaktycznych RSM w Polsce lek Patrycja Glinska zwrocila uwage na niedoskonalosci
istnicjacego programu wynikajace z uzyskiwania wynikow falszywie ujemnych i
niedodiagnozowania zmian srodnablonkowych wysokiego ryzyka, HSIL/CIN 21 CIN 3, dla
Ktorych wyzsza czulos¢ wykazuje skrining molekularmmy HPV HR. Program profilaktyki RSM

w Polsce realizowany od 2006-2007 roku nie obejmuje badan molekularnych HPV HR.

Wysoko oceniam wartos¢ merytoryezng rozprawy doktorskiej Pauliny Glinskiej. Cel pracy
Doktorantka przedstawila w zwig¢zly i zrozumialy sposob podajac pierwszorzedowy i
drugorzedowe punkty koncowe badania. Nadrzednym bylo zbadanie odsetka zmian
srodnablonkowych stopnia sredniego | wyzej zaawansowanych w ramieniu HPV i ramieniu
cytologicznym oraz analizie wynikow w grupach wyodrgbnionych zgodnie z zaplanowanym

leczeniem (ITT). Protokol badania zostal zaakceptowany przez Komisj¢ Bioetyczng.

Rozprawa doktorska zostala opracowana na podstawie projektu ..Pilotaz badan HPV-DNA™
organizowanym przez COK dzialajgcy w strukturze Zakladu Profilaktyki Nowotworow NIO-
PIB we wspolpracy z osSmioma Konsorcjami na terenie calej Polski. Na podstawie przyjetych
warunkow do projektu wlaczono 24 placowki etapu podstawowego, 9 placowek etapu
diagnostycznego i 10 placowek diagnostyki poglgbione). Badanie mialo charakter badania
randomizowanego o dwoch ramionach’ interwencyjnym z oceng HPV lub kontrolnego
cytologicznego. Doktorantka przedstawila precyzyjnie algorytm badania uzupelniajac go
wykresami randomizacji kobiet rekrutowanych do projektu oraz algorvtmy badan
diagnostycznych przeprowadzanych w ramieniu cytologicznym 1 molekularnym. Nie mam
uwag do przedstawionych przez Doktorantke procedur i interwencji medycznych w ramieniu

interwencyjnym i kontrolnym. W sposob usystematyzowany 1 klarowny przedstawila metody



opracowania materialu pobranego od Kobiet objetych badaniem dotyczacych testu
molekularnego HPV. cytologii na podtozu ptynnym, kolposkopii z pobraniem materialu do
badania histopatologicznego w ramach etapu diagnostyki poglebionej oraz badan
dodatkowych: immunohistochemicznego CINtec PLUS polegajacego na jednoczasowe)
ocenie w komorce indeksu proliferacyjnego Ki-67 1 ekspresji bialek p16 i testu metylacyjnego
QIASURE. W ramieniu kontrolnym kobiety byly poddawane procedurom zgodnie z

zaleceniami badan wykonywanych w ramach profilaktyki RSM metoda cytologiczna.

Badaniami obj¢to dwie grupy kobiet: w ramach ramienia badanego (HPV HR) 16 789
pacjentek u ktorych otrzymano 1231 (7,33%) testow pozytywnych, 15 552 (92,6%) testow
negatywnych 1 15 (0,1%) nie diagnostycznych oraz w ramach ramienia kontrolnego
(cytologicznego) 16 705 pacjentek u ktorych wykonano badania cytologiczne otrzymano 1113
(6.7%) nieprawidtowych wynikow. w tym 670 (60,2%) ASC-US, 330 (30,65%) LSIL, 53
(4.76%) ASC-H, 46 (4.13%) HSIL, | (0,04%) SCC. 13 (1.17%) AGC oraz 15 577 (93,3%)
wynikow prawidlowych, a 7 (0.04%) nie nadawaly si¢ do oceny. U pacjentek pierwsze) grupy
po badaniach uzupelniajacych (LLBC, test CINtec PLUS, test metylacyjny. kolposkopia z
pobraniem wycinkow do badania histopatologicznego) stwierdzono 217 (17,62%) CIN1, 65
(5.28%) CIN2, 50 (4,06%) CIN3 i 6 (0,49%) rakow inwazyjnych SCC. W ramieniu
cytologicznym po kolposkopii 1 wykonaniu badan histopatologicznych stwierdzono 83
(7.46%) przypadki CINI, 25 (2,25%) przypadki CIN2, 33 (2,97%) przypadki CIN3 oraz 3
(0.27%) inwazyjne raki SCC. W omoéwieniu wynikow badan Doktorantka szczegotowo
omowita metody i wyniki przeprowadzonych badan uzupelniajacych. Podkreslenia wymaga
bardzo duze zaangazowanie lek Patrycji Glinskiej w przestrzeganie protokofu badania oraz
uzyskanie informacji o pacjentkach, ktore wykonywaly badania uzupelniajace poza

pierwotnymi diagnostycznymi osrodkami.

Dyskusj¢ Doktorantka przedstawila w sposob przejrzysty i logiczny. Uzasadnita prawidlowo
zasadnosc wybranego celu badan. Oryginalnos¢ pracy stanowilo podjecie si¢
przeprowadzenia po raz pierwszy w Polsce w ramach pilotazu w szesciu osrodkach oceny i
porownania skutecznosci testu molekulamego HPV HR wzgledem badania cytologicznego.
konwencjonalnego lub na podlozu plynnym w wykrywaniu stanow przedrakowych szyjki
macicy u kobiet w ramach badan przesiewowych. Istotg osiagni¢¢ naukowych stanowi
opracowanie sciezki diagnostycznej z wykorzystaniem badan cytologicznych.
immunohistochemicznych. molekularnych i histopatologicznych. ktére zaowocowaly

prawidlowo wyciagnigtymi wnioskami. Wykazaly one wyzszos¢ badania molekulamego HPV



HR nad badaniem cytologicznym w wykrywaniu neoplazji srodnablonkowej wysokiego
ryzyka CIN2 1 CIN3. Szczegolnie podkreslenia wymaga moim zdaniem. praktyczna
mozliwos¢ zastosowania uzyskanych wynikow do rutynowej diagnostyki, szczegdlnie w
ramach badan przesiewowych. Wysoko oceniam zwrocenie uwagi Doktorantki na
koniecznos¢ wprowadzenia sztywnych protokolow diagnostyczno-terapeutycznych, ktérych
przestrzeganie bylo by obowiazkowe dla klinicystow. Z jednej strony zapewniloby to
zbednego leczenia chorych z CINI. ktore posiadaja duzy potencjal samoregresji, z drugiej zas
strony bardziej precyzyjna i trafng selekcje kobiet z neoplazjg srodnablonkowg wysokiego
ryzyka, CIN 2 i CIN3.

Pozytywnie oceniam uklad redakcyjny rozprawy. jest standardowy i poprawny. Wartos¢

podnosi forma przedstawieni rycin, tabel. wykresow i zalacznikow na 174 stronach.

W podsumowaniu recenzji dysertacji. mam duza przyjemnos¢ podkreslié, iz lekarz Paulina
Glinska przeprowadzita bardzo precyzyjna i logiczna analiz¢ wykonanych badan.
Podkreslenia szczegolnie wymaga. iz wyniki majg scisle okreslone znaczenie kliniczne. Nie
jest to wigce teoretyczna rozprawa. Ma ona implikacje kliniczne, jest pionierskim
opracowaniem o zasiggu miedzynarodowym wskazujac na bezdyskusyjna wartosé oceny
molekularnej HPV HR w ramach badan przesiewowych u kobiet celem wykrycia zmian
plaskonablonkowych przedinwazyjnych srodnablonkowych HPV-zaleznych wysokiego
ryzyka. Lekarz Patrycja Glinska wykazala si¢ bardzo dobra umiejetnoscia planowania badan
na bazie laczenia wiedzy teoretycznej z praktyka. Rozprawe napisala w sposob zwigzly.
konkretny zawierajac w niej wszystkie istotne i niezbedne zagadnienia. W efekcie niniejsza
dysertacja jest waznym glosem w dyskusji na temat profilaktyki raka szyjki macicy, ktory
moze 1 powinien by¢ uwzgledniony w opracowywaniu wytyeznych do badan

profilaktycznych raka szyjki macicy.

Rozprawa doktorska lek. Patrycja Glinskiej odpowiada ustawowym wymogom stawianym
rozprawom na stopien doktora nauk medycznych i niniejszym przedkladam Wysokiej Radzie
Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie - Panstwowego
Instytutu Badawczego wniosek o dopuszczenie lek. Patrycji Glinskiej do dalszych etapow

obrony rozprawy doktorskiej.

Biorac pod uwage wysoki poziom merytoryczny, wage aktualng przedstawionego tematu oraz

obszernos¢ przedstawionego tematu i doglebnos¢ gnalizy wnioskuje o jej wyroznienig. r
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