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OCENA
rozprawy ,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”
przedstawionej przez lek. Patrycje Glinskg na stopien doktora nauk medycznych

i nauk o zdrowiu

Epidemiologiczne ryzyko zachorowania na raka szyjki macicy u kobiet
zakazonych wirusem brodawczaka (Human Papilloma Virus — HPV) typami
wysokiego ryzyka jest relatywnie wysokie, nawet po standaryzacji wzgledem
innych, znanych  powszechnie czynnikdw ryzyka zachorowania na ten
nowotwodr (miedzy innymi ryzykowne zachowania seksualne, diugotrwata
antykoncepcja hormonalna, palenie papierosow). W Polsce, podobnie do
innych krajow wysoko rozwinietych, wyniki badan epidemiologicznych
wykazuja jednak, ze zaréwno zachorowalnosc jak i umieralnos¢ z powodu raka
szyjki macicy systematycznie maleje — trend szczegdlnie zauwazalny w grupie
kobiet w wieku od 25 do 59 roku zycia. Jest to oczywista zastuga dziatan
profilaktycznych zaréwno w zakresie profilaktyki pierwotnej (szczepienia

przeciwko HPV HR) jak i historycznie starszej, profilaktyki wtornej, a wiec



bazujgcej na badaniach przesiewowych, a w konsekwencji wykrywania i
leczenia zmian przedrakowych szyjki macicy. Osobnym elementem jest istotny
postep w zakresie diagnostyki | adekwatnego leczenia raka szyjki macicy oraz
polepszenie opieki paliatywnej w tej grupie chorych.

Badanie cytologiczne jako program skriningowy wykazuje niestety
czutos¢ na poziomie 70-80%, nawet w bardzo dobrze zorganizowanych
programach profilaktycznych co jest przyczyng wynikow fatszywie ujemnych i
rakow interwatowych. W zwigzku z powyiszym zwrécono uwage na testy
molekularne wykrywajgce HPV HR, ktére wykazujac bardzo wysokg czutosc
oceniang na poziomie 98-99%, majg niestety niskg swoistos¢. Implikacjg tego
dualizmu jest niepotrzebna diagnostyka pogtebiona i stres pacjentki.
Spowodowato to szerokg dyskusje na temat modyfikacji programow
skriningowych i wyboru odpowiednego sposobu badania przesiewowego.
Populacyjnie jest to niezwykle wazna przestanka poniewaz ocenia sie ze dobry
program przesiewowy daje szanse na az 80% redukcje zachorowalnosci na raka
szyjki macicy. Wtiasnie ta przestanka legla u podstaw podjetego przez
doktorantke ambitnego zadania bezposredniego poréwnania skutecznosci
obecnie obowigzujacego standardu czyli badania cytologicznego z testem
molekularnym  wykrywajgcym HPV  HR w  wykrywaniu  stanow
przednowotworowych i raka szyjki macicy.

Przedstawiona do oceny praca sktada sie z 9 rozdziatow oraz 3 spisow
rycin wraz z zatgcznikami. Uktad pracy jest prawie typowy dla tego typu
opracowan. Rozdziat pierwszy i drugi obejmujg obszerne, strukturyzowane
streszczenia w jezyku polskim i angielskim — jest to uktad typowy dla prac
publikowanych w periodykach naukowych i zdaniem recenzenta, w tym typie
obszernych opracowan streszczenia powinny znajdowaé¢ sie na korcu

dysertacji.



Rozdziat trzeci dysertacji zatytutowany ,Wprowadzenie” jest wnikliwym,
wyselekcjonowanym przeglgdem danych z piSmiennictwa. Obejmuje zarowno
epidemiologie raka szyjki macicy na $wiecie, w Europie i w Polsce, jak i
obszerne, szczegétowe dane na temat profilaktyki pierwotnej i wtérnej z
krytycznym przeglgdem programow skriningowych w Europie i w Polsce.
Konsekwencjg opisanych powyzej krytycznych analiz jest podrozdziat koriczacy
te czes¢ dysertacji i zawierajagcy uzasadnienie podjecia proby oceny
efektywnosci badania cytologicznego w relacji do badania molekularnego
wykrywajacego HPV HR. Rozdziat ten napisany jest bardzo jasno, wrecz
dydaktycznie co dobrze swiadczy o umiejetnosci selekcji danych z
pismiennictwa przez autorke opracowania.

Rozdziat czwarty zawiera cel pracy i hipoteze badawczg - bardzo
jednoznacznie opisano pierwszorzedowy punkt koncowy badania oraz
drugorzedowe punkty koncowe analizy. Uzupetnia go informacja o formalnych
zgodach komisji bioetycznej i Zrodle finansowania projektu.

Czes¢ materiatowo-metodyczna zawarta w rozdziale pigtym zostata
precyzyjnie i jednoznacznie zaplanowana pod wzgledem kryteriow wiaczenia i
wyfgczenia, rozmiaréw (liczebnosci) proby badanej opartej o ocene
statystyczng czestosci badanego zjawiska oraz koordynacje wspotpracy z
osrodkami uczestniczagcymi w badaniu. Dokiadnie opisano algorytm badania
oraz wszystkie procedury i zabiegi medyczne w ramieniu interwencyjnym. W
ramieniu kontrolnym krotko opisano procedure pobierania rozmazow
cytologicznych, zarowno na podtozu statym jak i LBC.

W rozdziale sz6stym zawarto jasng i jednoznaczng prezentacje wynikow
przeprowadzonych badan, zarowno w wersji stownej jak i graficznej. O
prawidtowej randomizacji i doborze grup swiadczy tabela 2 wykazujaca

jednoznacznie brak istotnych statystyczne roznic miedzy populacjami pacjentek



w badanych ramionach. Bardzo dobrze opisane i zilustrowane sg dziatania
medyczne u pacjentek z wykrytymi nieprawidfowosciami w obu ramionach
badania. Zdaniem recenzenta, w tym rozdziale, kluczowe sg dwie, niemal
blizniacze, tabele 5 i 6 ktdre w jednoznaczny sposéb pokazujg roznice pomigdzy
testem molekularnym a testem cytologicznym zarowno w analizie ITT jak i w
analizie PP.

W rozdziale siédmym obejmujagcym dyskusje Doktorantka, mimo
skromne] objetosci (5.5 strony) tej czesci dysertacji, wyczerpujaco analizuje
wyniki swoich badan na tle danych z literatury sSwiatowej. Potwierdza
przydatnos¢ testow HPV HR oraz krytycznie ocenia pozostate testy
diagnostyczne (immunochemiczny, metylacyjny) stusznie konkludujgc, ze mogg
one by¢ klinicznie przydatne w  szczegdlnych  przypadkach, w
wyselekcjonowanej grupie kobiet. Punktujac zalety badania molekularnego, nie
ukrywa wad tego badania — wysoka czutosc¢ ale niskg swoistos¢, co skutkuje
koniecznoscig dalszej diagnostyki (koszty!) oraz niepotrzebnym stresem
pacjentek.

W rozdziale 6smym zawarto wnioski koricowe. Odmiennosc tej czesci
dysertacji polega na braku punktowego przedstawiania wnioskow — 2
obowigzku recenzenta stwierdzam jednak, ze Doktorantka opisowo
sformufowata trzy podstawowe wnioski: 0 przydatnosci testu molekularnego,
mimo jego wad, o reprezentatywnosci Jej badan dla populacji catej Polski oraz o
ograniczonej przydatnosci klinicznej innych testow (immunochemicznego,
metylacyjnego).

Spis cytowanego przez Doktorantke pismiennictwa zawarty w rozdziale
dziewiatym jest dobrym uzupetnieniem pracy — zawiera wyselekcjonowane,
waine i aktualne prace. Zalecam jedynie przyjecie jednolitego sposobu

cytowania. Nie zgtaszam zadnych uwag krytycznych - poza pojedynczymi



btedami literowymi, rozprawa napisana jest poprawng, komunikatywng
polszczyzng, co stanowi, poza wartosciami merytorycznymi, jej dodatkowg

zalete.

Whioski koncowe

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska zawiera cenny materiaf
doswiadczalny, bardzo dobrze opracowany statystycznie, jasno i jednoznacznie
opisany. Wyniki przeprowadzonych badan zostaty wyczerpujgco i
merytorycznie przedyskutowane na tle aktualnej literatury sSwiatowej.
Rozdziaty obejmujace przeglad pismiennictwa oraz dyskusje, mimo jej skromnej
objetosci, uwazam za najlepsze czesci pracy. Dodatkowym atutem tej dysertacji
jest istotny wpltyw na dyskusje o zmianach w systemie skriningu raka szyjki
macicy w Polsce. Biorgc pod uwage catosc rozprawy stwierdzam, ze spetnia ona
wszystkie ustawowe wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Tym samym jest
podstawg do ubiegania sie o stopien naukowy doktora nauk medycznych i nauk
o zdrowiu. Przedktadam zatem Wysokiej Radzie Naukowej NIO wniosek o

dopuszczenie lek. Patrycji Glinskiej do dalszych czesci przewodu doktorskiego.
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