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Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. Anny Nowak-Gliick na temat:

» Identyfikacja panelu miRNA w endometriozie i raku jajnika celem

poznania etiopatogenezy rakow jajnika zwigzanych z endometrioza
(EAOC)”.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska zostata przygotowana w formie wydruku
obejmujagcego 133 strony w uktadzie typowym dla tego rodzaju prac, zawiera wykaz uzytych
w pracy skrotdw, spis tabel i rycin, wstep, zalozenia i cel pracy, opis materialu badawczego
i zastosowane] metodologii badan, opis wynikdéw badan, dyskusje, podsumowanie, wnioski,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz pismiennictwo. Calos$¢ pracy jest poprawna

w zakresie formalno-jezykowym, stylistycznym i interpunkcyjnym.

Wyb6r tematu jest trafny i oryginalny, dotyczy oceny rdéznic w ekspresji niektorych
rodzajow mikroRNA u pacjentek z endometrioza i rakiem jajnika, w stosunku do kobiet
zdrowych.

Jak we wstepie zauwaza sama Autorka, endometrioza jest jednym z najczescie]
wystepujacych przewleklych schorzen ginekologicznych, dotyka az 6-10% populacji kobict w
wieku rozrodczym. Implikacja tego zaburzenia moze by¢ m.in. nieplodnoéé. W grupie kobiet
niemogacych zaj$s¢ w cigze, endometrioz¢ rozpoznaje si¢ nawet w 50%. Innym objawem

czestym dla endometriozy sa dolegliwosci bolowe, najczesciej nasilajgce si¢ przed



miesigczka, w okresie owulacyjnym oraz podczas wspélzycia. Niespecyficzne objawy i
wynikajace z tego trudnosci w postawieniu prawidlowej diagnozy czesto opdzZniajg
rozpoczecie wlasciwego leczenia, co bezposrednio przektada si¢ na jego wyniki.

Istnieje wiele teorii tlumaczacych etiopatogeneze endometriozy. Wplyw na jej
powstawanie ma miedzy innymi profil hormonalny, aktywno$¢ uktadu odpornosciowego oraz
czynniki genetyczne. W$réd czynnikéw predysponujacych do zachorowania nalezy
wymieni¢ wady rozwojowe narzadu rodnego, wezesne menarche, p6zna menopauzg, krétkie
cykle miesigczkowe, niski wskaznik BMI oraz stosowanie uzywek takich jak alkohol i
nikotyna.

Klinicznie rozrdézniamy powierzchowna endometrioze otrzewnowa, endometrioze
gleboko naciekajaca i endometrioze jajnikows (pod postacig torbieli). Zaawansowanie i
rozleglos¢ endometriozy mozemy oceni¢ $rodoperacyjnie (zlotym standardem jest
laparoskopia) przy uzyciu klasyfikacji ASRM ( American Society of Reproductive Medicinie).

Mimo pierwotnie tagodnego charakteru choroby, u ok. 1% pacjentek moze dojsé¢ do
powstania nowotworéw zwigzanych z endometriozg (EAOC), szczegélnie w przypadku
jajnikowej lokalizacji endometriozy. Na podlozu endometrialnym rozwijajg si¢ przede
wszystkim gruczolakoraki endometrioidalne oraz raki jasnokomoérkowe. Nie sa znane
jednoznaczne czynniki indukujgce przejscie endometriozy w nowotwor ziosliwy, do
czynnikow ryzyka zalicza si¢ endometriozg trwajaca ponad 10 lat, zdiagnozowana we
wczesnym wieku oraz wspolistniejacg z nieptodnoscig i jej leczeniem.

Rak jajnika zajmuje 5. miejsce wsréd nowotworéw zlosliwych u kobiet w Polsce.
Wyniki leczenia sg niesatysfakcjonujgce, a odsetek przezy¢ 5-letnich jest stosunkowo niski.
Doktorantka w swojej pracy wymienia poznane czynniki ryzyka zachorowania oraz czynniki
prognostyczne.

Do rozpoznania zmiany zlosliwej wywodzacej si¢ z endometriozy shuzg kryteria
Sampsona, do ktorych naleza: obecnos¢ guza zlokalizowanego w sgsiedztwie ognisk
endometriozy, brak watpliwosci co do miejsca wyjscia procesu nowotworowego w badaniu
histopatologicznym, brak innego niz endometrioza ogniska pierwotnego oraz kryterium
dodatkowe (wg Scotta) — uwidocznienie miejsca transformacji tkanki endometrialnej w raka.

Stopien zaawansowania guzow jajnika okresla si¢ wedlug klasyfikacji
Miedzynarodowej Federacji Ginekologéw 1 Poloznikéw (International Federation of
Gynecology and Obstetric — FIGO). Stopien I — guz ograniczony do jajnikow, II — guz
jednego lub obu jajnikow z zajeciem innych narzagdéw miednicy, ponizej otworu gérnego

miednicy, III — guz jednego lub obu jajnikéw, z potwierdzonymi mikroskopowo przerzutami



do otrzewnej poza miednicg i/lub z zajeciem weztdw chtonnych zaotrzewnowych, IV — guzy
jajnikéw i odlegle przerzuty.

Wszystkie typy histologiczne raka jajnika dzielimy na typ I 1 typ Il w zaleznosci od
stopnia dojrzalosci i tym samym potencjatu zlosliwosci. Doktorantka w sposdb doktadny i

przejrzysty, w postaci tabeli, przedstawia gtéwne réznice miedzy grupami.

MikroRNA (miRNA) to krétkie, jednoniciowe, niekodujace czasteczki RN. Ich
glowna funkcja jest regulacja ekspresji genéw na poziomie potranskrypcyjnym poprzez
wigzanie z mRNA. Nieprawidlowa ekspresja miRNA zostala zaobserwowana w schorzeniach
takich jak stan przedrzucawkowy, rak endometrium, miegs$niaki macicy, endometrioza,
nawracajgce poronienia. Ze wzgledu na szeroki zakres gendéw, na ktére wplywajg
poszczegdlne miRNA w procesach nowotworowych, wyrézniono miRNA supresorowe oraz
miRNA onkogenne.

Jak Autorka stusznie zauwaza, detekcja wybranych miRNA oraz ocena ich ekspres;ji
moga poméc we wezesnym wykrywaniu lub wyodrebnieniu grup ryzyka chordb, rowniez
nowotworowych. Dodatkowo moga by¢ czynnikiem rokowniczym przebiegu choroby i

leczenia.

We wstepie doktorantka w sposob uproszczony przybliza definicje miRNA, jego
powstawanie oraz mozliwe strategie terapeutyczne raka jajnika wykorzystujagce miRNA. W
dalszej czgsci omawia problem endometriozy, teorie dotyczace jej -etiopatogenezy,
diagnostyke oraz mozliwe sposoby leczenia farmakologicznego. W sposob zwiezly
przedstawia dostgpne klasyfikacje odnoszace si¢ do zaawansowania i lokalizacji
endometriozy. Autorka poprawnie uzasadnia wybor analizowanego materiatu, powolujgc sie
na wczesniejsze doniesienia o roznicach w ekspresji niektérych miRNA, u pacjentek
chorujacych na endometrioze. W dalszej czgéci wstepu znajduje si¢ opis epidemiologii,
czynnikow ryzyka, klasyfikacji oraz diagnostyki raka jajnika, ze szczegdlnym
uwzglednieniem rakéw zwigzanych z endometriozg. Calo$¢ oparta jest na licznych

publikacjach dotyczacych tego tematu.

A. Znajomos¢ zrodel wiedzy.
Zalaczona bibliografia to 191 pozycji piSmiennictwa, w pelni wykorzystanych i prawidlowo

cytowanych. Wigkszo$¢ pozycji to piSmiennictwo migdzynarodowe w jezyku angielskim, co



Swiadczy o umiejetnosci wykorzystania przez Autorkg rozprawy bogatej literatury
przedmiotu. Doktorantka dobrze potrafi porusza¢ si¢ w cytowanym piSmiennictwie i

wyszukuje przydatne w pracy naukowej informacje i doniesienia innych autoréw.

B. Poprawnosé wyprowadzenia celéw badawczych.

Zalozenia pracy zostaly wyprowadzone w sposéb logiczny. Sformutowano cel
glowny, ktory zakladal wytypowanie panelu mikroRNA zwigzanych z nowotworzeniem w
obrgbie ognisk endometriozy. Ponadto okreslono trzy cele dodatkowe.

Swoje cele Doktorantka realizowala mi¢dzy innymi analizujagc ekspresje wybranych
miRNA u pacjentek z réznymi postaciami endometriozy, z rakami jajnika i poréwnujgc je ze
zdrowa grupa kontrolng oraz odnoszac do poziomu Ca-125 i stopnia FIGO u pacjentek
onkologicznych.

Wybor celow badawczych w oparciu o przedstawione dane bibliograficzne uwazam za

uzasadniony.

C. Poprawnosé wyboru grupy badawczej.

Badania opieraly si¢ na retrospektywnej analizie danych 179 pacjentek operowanych
w Klinice Ginekologii Operacyjnej i Onkologicznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi, w
latach 2010-2018. Do grupy badanej zostaly wlaczone, w sposob losowy, pacjentki z
rozpoznaniem torbieli endometrialnej, endometriozy powlok, raka surowiczego o wysokiej
ztosliwosci oraz wszystkie pacjentki z rakiem jasnokomdrkowym, endometrioidalnym oraz
endometrioza gleboko naciekajacg. Grupe kontrolng stanowily losowo wybrane pacjentki, u
ktérych panhisterektomi¢ wykonano z powodu fagodnych schorzen ginekologicznych, m. in.
z powodu migsniakéw macicy, czy nieprawidlowych krwawien z drég rodnych. Za kryteria
wylaczenia z badania przyjeto przebyta chemioterapie lub radioterapie, rownolegly diagnoze
innego nowotworu oraz hormonalne leczenie endometriozy przed badaniem
histopatologicznym, zakonczone p6zniej niz 3 cykle przed operacja. Autorka szczegétowo
opisuje poszczegdlne etapy badania, zastosowane metody badawcze i przeprowadzong analize
statystyczna.

Dobér grup byt poprawny, a zakres badan jak i metodologia ich wykonania, wskazujg

na duze zaangazowanie badawcze i naukowe doktorantki.

D. Wyniki badan.



Wyniki autorka udokumentowata na 45 stronach, w starannie przygotowanych 80
tabelach i rycinach. Tabele i wykresy sg bardzo czytelne, przejrzyste, rzetelnie dokumentuja
przeprowadzone badania. Aby zobiektywizowa¢ wyniki badan, doktorantka poddala je
analizie statystyeznej stosujagc odpowiednie metody, na wlasciwym poziomie istotnosci.
Dobér metod statystycznych uwazam =za prawidlowy, odpowiedni do zakresu

przeprowadzonych badan.

E. Realizacja celow badawczych zawarta we wnioskach
Doktorantka w pelni zrealizowala zatozone cele badawcze i wysuneta siedem trafnych
1 wywazonych wnioskow. Cele pracy uwazam za zrealizowane i istotne z punktu widzenia

rozwoju ginekologii, zar6wno od strony naukowej, jak i praktycznej.

F. Dyskusja

Dyskusja prowadzona jest w sposob usystematyzowany i analityczny. Autorka
poréwnuje doniesienia naukowe dotyczace poszczegdinych rodzajéw mikroRNA z wynikami
wiasnych badan. Swobodnie porusza si¢ w temacie badan, przytaczajgc wiasciwie poglady i

adekwatne wyniki badan innych autoréw.

G. Uwagi.

Gléwnym ograniczeniem pracy jest jej retrospektywnosé. Jak podkresla sama Autorka
badania prospektywne mogltyby umozliwi¢ uchwycenia pacjentek, u ktérych na podtozu
endometriozy rozwingt si¢ EAOC. Kolejnym jest wielko$¢ grupy badawczej, a zwlaszcza
pacjentek z rozpoznaniem raka jasnokomoérkowego jajnika. W zakresie grupy kontrolnej
budzi watpliwos¢ wlaczenie pacjentek ze schorzeniami takimi jak miesniaki macicy. Jak sama
Autorka zauwazyla we wstgpie pracy, w tym schorzeniu zaobserwowano rdéwniez
nieprawidlows ekspresje miRNA. Brakuje rowniez informacji, czy u pacjentek, u ktérych
histerektomia zostala przeprowadzona z powodu nieprawidlowych krwawien z drog rodnych,
zostala wykluczona adenomioza — jej wystgpowanie, jako odmiany endometriozy,
prawdopodobnie mogloby wplyna¢ na wyniki uzyskiwane w zakresie ekspresji niektorych
miRNA.

H. Whniosek koncowy.

Po zapoznaniu si¢ 1 wnikliwej analizie pracy lek. Anny Nowak-Gliick stwierdzam, ze
spelnia ona warunki okres§lone w art. 13 Ustawy 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 p6zn.zm.) i tym samym jest podstawg do ubiegania si¢ o stopienn naukowy doktora nauk
medycznych, dlatego zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w £odzi o dopuszczenie lek. Anny Nowak-Gliick do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.
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