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Recenzja rozprawy doktorskiej 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.”

Rak szyjki macicy, ktorego czynnikiem sprawczym jest wirus brodawczaka ludzkiego
wysokiego ryzyka, to czwarty pod wzgledem czestosci zachorowan 1 zgondw nowotwor
zlosliwy u kobiet na swiecie. W Polsce réwniez stanowi istotny problem kliniczny, jak 1 w
zakresiec zdrowia publicznego. Profilaktyka wtérna raka szyjki macicy opiera si¢ na
rozpoznawaniu oraz leczeniu zaawansowanych stanow przedrakowych i wezesnych postaci
raka szyjki macicy. Badanie cytologiczne rozmazu z szyjki macicy, ktore jest najczesciej
stosowanym testem przesiewowym w rozwinigtych krajach swiata, w tym takze w Polsce,
charakteryzuje sie ograniczong czuloscig. Na $wiecie coraz czg¢sciej jako test przesiewowy
stosuje sie badania molekularne wykrywajace istotne klinicznie zakazenia HPV HR. Testy
HPV HR posiadajg wyzsza czutos¢ w stosunku do cytologii. Jednoczesnie testy HPV HR
posiadaja nizsza swoistosé, co moze skutkowaé wyzsza czgstoscia wynikow dodatnich

wymagajacych dalszej diagnostyki lub nadzoru.

Cytologia, na ktdrej opiera sie funkcjonujacy obecnie program profilaktyki raka szyjki
macicy w Polsce, nie jest doskonalym badaniem przesiewowym, a jej ograniczona czulosc

moze by¢ przyczyna wynikow falszywie ujemnych i rakow interwatowych.
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Celem rozprawy doktorskiej byta ocena pilotazowa testu molekularnego jako programu

profilaktyki populacyjnej.

W programie pilotazowym ktérego analiza i ocena jest przeprowadzona w ocenianej
dysertacji wzielo udzial 33 495 pacjentek. w tym 16 798 w ramieniu HPV i 16 697 w ramieniu
cytologicznym. Grupa badana zostala dobrana odpowiednio statystycznie na podstawie

zaplanowanych punktow koncowych.

W przeprowadzonym badaniu osiagnigto bardzo interesujace wyniki. W ramieniu HPV
uzyskano 1231 dodatnich wynikéw testu przesiewowego (7.33%), a w ramieniu cytologicznym
1113 nieprawidlowych wynikow (6.67%). p=0.018. Pierwszorzedowy punkt koncowy, czyli
odsetek wykrytych 1 potwierdzonych zmian CIN2+ w obu ramionach w analizie ITT (ang.
intention-to-treat analysis, analiza wynikdw w grupach wyodrebnionych zgodnie z
zaplanowanym leczeniem), byl blisko 2-krotnie wyzszy w ramieniu HPV i osiggnat 0,72% w
poréwnaniu do ramienia cytologicznego, gdzie wyniost 0.37% (p<0,001). W pracy wykazano
wyzsza wykrywalnos¢ zmian CIN2+ w ramieniu HPV w poréwnaniu do ramienia
cytologicznego. czyli aktualnej praktyki klinicznej. W grupie pacjentek w ramieniu HPV
uzyskano wyzszy odsetek nieprawidlowych wynikow testu przesiewowego oraz wyzszy
odsetek skierowan na kolposkopie, ktore powoduja konieczno$é monitorowania losow

wigkszej liczby kobiet oraz wykonanie wigkszej liczby dodatkowych badan diagnostycznych.

Kolejng istotna obserwacja jest 2.6-krotnie wyzsze wykrycie zmian CIN1 w ramieniu
HPV w poréwnaniu do ramienia cytologicznego (p<0.001). Odsetek zdiagnozowanych zmian
CIN3+ byl ponad 1.5-krotnie wyzszy w ramieniu eksperymentalnym (p=0,039). Odsetek
skierowanych na kolposkopie kobiet z nieprawidlowym wynikiem badania przesiewowego byl

takze istotnie wyzszy w ramieniu HPV w poréwnaniu do ramienia cytologicznego (p<0.001).

W przeprowadzonym pilotazu stwierdzono, iz zastosowanie badania CINtec® PLUS
Cytology i/lub testu metylacyjnego QIASURE jako metod selekeji do badania kolposkopowego
u pacjentek z dodatnim wynikiem badania przesiewowego testu HPV HR oraz dwoma
ujemnymi wynikami LBC w odstgpach 6 miesigcy pozwala na dodatkowe wykrycie

niewielkiego odsetka CIN2+ przy bardzo duzych kosztach.

Najistotniejsze obserwacje znalazly odbicie we 6 wnioskach. Wnioski skonstruowane
prawidlowo na podstawie uzyskanych wynikow. Najwazniejszym wydaje sie wykazanie w

badaniu prospektywnym istotnej przewagi diagnostyki HPV HR nad cytologig w programie



profilaktyki raka szyjki macicy w wykrywaniu zaawansowanych stanéw przedrakowych szyjki.

Whiosek ten przemawia za szybka zmiana podstawowego testu przesiewowego w Polsce.

Przedstawiony material jest przeanalizowany w oparciu o bardzo dobrze dobrane

metody statystyczne i jest ogromnym atutem tej rozprawy.

Dyskusja przedstawiona jest na 6 stronach i odnosi uzyskane wyniki do odpowiednio
dobranych danych literaturowych. Autorka poréwnuje wyniki wlasnych obserwacji z danymi z

pismiennictwa. Krytycznie analizuje uzyskane wyniki.

Pi$miennictwo obejmuje 120 pozycji. Pismiennictwo dobrane jest bardzo dobrze, autor

opiera sie na najnowszych doniesieniach.

Przedlozony do oceny manuskrypt napisany jest w sposob przejrzysty i logiczny. Praca
zredagowana jest starannie i napisana poprawnym jezykiem. Rozprawa doktorska lek. Patrycji

Glinskiej typowy uklad dla dysertacji doktorskiej.

Na koncu rozprawy doktorskiej znajduja si¢ zalaczniki: kopia zgody komisji
bioetycznej, lista osrodkéw bioracych udzial w pilotazu, kopie wymaganych dokumentow dla

uczestnikéw badania oraz instrukcje dla badaczy.

Praca prezentuje wyniki bardzo dobrze przygotowanego badania prospektywnego na
ogromnej grupie badanej. Najbardziej istotnym wynikiem jest potwierdzenie stusznosci

wprowadzenia testow molekularnych do programu profilaktyki raka szyjki macicy z Polsce.

Podsumowujac pragne podkresli¢, ze lek. Patrycja Glinska wykazala duze umiejetnosci
prowadzenia badaf, zdolnosci interpretacji wynikéw oraz wyciggania wnioskow.
Recenzowana dysertacja ma duze znaczenie utylitarne oraz wnosi bardzo istotne informacje

dotyczgce skriningu raka szyjki macicy w Polsce.
WNIOSKI KONCOWE

Podsumowujac pragne podkresli¢, Zze przedstawiona do recenzji praca 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.™ jest opracowaniem bardzo waznego problemu
epidemiologicznego i populacyjnego. Doktorantka wykazata duze umiejetnosci prowadzenia
badan naukowych, zdolnos¢ wnikliwej analizy 1 interpretacji wynikow oraz wyciagania

plynacych z badan wnioskow. Recenzowana dysertacja posiada oryginalny aspekt poznawczy.

2



Praca 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.” spelnia wymogi merytoryczne i formalne stawiane
rozprawom doktorskim (Ustawa z dnia 20 lipca 2018 r.. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.

art. 187 ust. 1. ust. 2).

Wobec powyzszego wnosze do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im.
Marii Sktodowskiej-Curie- Panstwowy Instytut Badawczy z wnioskiem o przyjecie rozprawy i

o dopuszezenie lek. Patrycji Glinskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Rafat Tarkowski
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