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rozpriwy doktorskiej lek. med. Dominiki Majchrzak-Baczmanskiej
pt. ,Ocena stresu oksydacyjnego, stezenia rozpuszczalnych form
wybranych molekut adhezyjnych i insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 u pacjentek z rakiem jajnika i rakiem endometrium”.

Temat podjetych badan jest bardzo istotny zaréwno z punktu
widzenia rozwoju nauki jak i doskonalenia naszych codziennych dziatan
klinicznych. Pomimo tysiecy badan naukowych, rozpoznawanie schorzen
nowotworowych nadal jest zZbyt p6zne. Kazdy klinicysta wie, ze wczesne
rozpoznanie to najwazniejszy czynnik prognostyczny skutecznej terapii
nowotworéw. Zbyt p6éZne rozpoznawanie dotyczy przede wszystkim raka
jajnika, a co sie z tym tgczy npwotwor ten kojarzy sie z niskimi
wspotczynnikami wyleczen. Pomimo iz jest to nowotwoOr plasujacy sie w
Swiecie na 7 miejscu posréd nowotworéw ztosliwych, to stanowi 2
przyczyne zgonow. W Polsce{rak jajnika stanowi 4 przyczyne zgonow
nowotworowych (6%), zaraz za rakiem ptuca, piersi i jelita grubego. W
orezu dziatan diagnostycznych raka ptuc i piersi mamy badania obrazowe
jak rtg czy diagnostyka usg badZ rezonans magnetyczny, pozwalajgce na
stosunkowo wczesne rozpoznanie nowotworu. Rak jelita grubego w ponad
90 procentach rozwija sie dg swiatla jelita, co réwniez pozwala na wczesne
rozpoznanie. Jednak wszystkie te badania wymagajgq samodyscypliny
pacjenta i zgtaszalnosci. Rak jajnika, nawet w sytuacji najwyzszej dbatosci
kobiety o terminowo$¢ okresowych badan kontrolnych, rozpoznawany jest
najczesciej w 3 badz 4 stopnju zaawansowania, kiedy wskaznik 5-letnich
przezy¢ ocenia sie odpowiednio na 28% i 16%. W jednym z badan
zastosowanie oceny ultrasonograficznej i CA-125 co 2-6 miesiecy nie
wplyneto na szybsze rozpoznawanie tego nowotworu w odniesieniu do
kobiet badanych raz w roku.|Nadal bardzo brakuje markeréw wczesnego
rozpoznawania raka jajnika. Badania podobne do przedstawionych mi do
oceny z pewnoscig pozwolg na stworzenie szybkich, opartych o proteomike
systemow diagnostycznych, bedgcych zarazem w cenach umozliwiajgcych
szerokie ich zastosowanie.
Rak endometrium, stanowigc¢y drugi temat badan, jest niewatpliwie
tatwiejszy do rozpoznania. Ppza dobrze poznanymi czynnikami ryzyka dla
czestszego - 1-go typu tego nowotworu, taczgcego sie z wolniejszym




rozwojem choroby, daje on wczesne, tatwe do zauwazenia objawy, jak
krwawienia, czy ropne uptawy. Problemem natomiast jest brak jednolitych
kryteriow postepowania leczniczego. Czy nalezy za wszelka cene zmierzad
do usuniecia weztéw chtonnych, czy tylko w stopniach dojrzatosci G-3 i G-
2?7 Czy wtasciwg odpowiedz daje Srédoperacyjna ocena gtebokosci
naciekania migsnia macicy? Cze$¢ autoréw podwaza doktadnosé
preparatow mrozonych. Nalezy mie¢ przy tym na uwadze, ze niezwykle
rzadko kobieta z rakiem endometrium jest mtoda i nieobcigzong
internistycznie kobietg, stgd znaczne poszerzenie zakresu operacji ma
ogromne znaczenie u wigkszo$ci operowanych. Znalezienie markeréw
pozwalajacych przyblizy¢ nas do oceny prawdopodobiefistwa zajecia
weztow chtonnych byloby bezcenne. Jednoczes$nie, poznanie biologii
nowotworu, poza staging'iem kliniczno-morfologicznym, pozwala dobra¢
najbardziej spersonalizowang terapie. Temu wtasnie celowi stuza
przedstawione do oceny badania.

Praca zawiera 196 stron. Kolejne rozdziaty odpowiadaja uktadowi
wymaganemu dla rozprawy doktorskiej. Na wstepie zamieszczono wykaz
skrotow, ktory pozwala ptynniej poruszac sie w skomplikowanej tematyce
onkologicznej, szczegélnie w aspekcie oddzialywan komérkowych. Pelne
rozwinigcie nazw angielskich mogtoby wptyna¢ na szybsza orientacje
czytelnika, utatwiajgc ich zapamietanie. Streszczenie umieszczone przed
wstepem nie jest typowym zabiegiem, jednak pozwala na odpowiednie
ukierunkowanie czytelnika na poruszane problemy. Wstep, pomimo iz
dotyczy bardzo szerokiego spektrum probleméw - rak jajnika, rak
endometrium, molekuty adhezyjne, oraz insulinopodobne czynniki wzrostu,
napisany jest zwiezle, a zarazem zawiera wszystko, co potrzebne jest do
catoSciowego zrozumienia rozprawy.

Jako cele pracy Doktorantka obrata:

1. Ocena poziomu peroksydacji lipidéw (LPO), oraz stezeri sVCAM-1,
SICAM-1, sL-selektyny, sP-selektyny i wolnego IGF-1 w surowicy krwi
pacjentek z rakiem jajnika i rakiem endometrium w poréwnaniu z
grupg kontrolna.

2. Analiza poziomu LPO, oraz stezen sVCAM, sICAM-1, sL-selektyny, sP-
selektyny i wolnego IGF-1 w surowicy krwi pacjentek z rakiem jajnika
i rakiem endometrium w zaleznos$ci od stopnia zaawansowania
choroby na podstawie danych ze stagingu chirurgiczno-
patologicznego.

3. Analiza przydatno$ci oceny poziomu peroksydacji lipidow (LPO),
sVCAM, sICAM-1, sL-selektyny, sP-selektyny i wolnego IGF-1 w
surowicy krwi w okreslaniu ryzyka obecnosci przerzutéw w weztach
chtonnych u pacjentek z rakiem endometrium.



4. Ocena roli stresu oksydacyjnego, sVCAm, sICAM-1, sL-selektyny, sP-
selektyny i wolnego IGF-1 w etiopatogenezie raka jajnika.

5. Analiza poziomu peroksydacji lipidéw (LPO), sVCAM, sICAM-1, sL-
selektyny, sP-selektyny i wolnego IGF-1 w surowicy krwi w
zaleznosci od obecno$ci wodobrzusza (niezalezny, negatywny
czynnik rokowniczy) w raku jajnika, oraz poréwnanie stezefi tych
parametrow z CA-125 w grupie pacjentek z rakiem jajnika.

Podjete cele pracy sg bardzo ambitne, jednak w razie pozytywnych
wynikow z pewno$cig moglyby wzbogaci¢ nasza wiedze oraz poszerzy¢
panel badan diagnostycznych.

Badania przeprowadzono na grupie 166 kobiet hospitalizowanych w
Klinice Ginekologii Operacyjnej, Endoskopowej i Ginekologii Onkologicznej
ICZMP w todzi. Pacjentki podzielono na 3 grupy, a nastepnie, stosownie do
potrzeb badania - utworzono kolejne 3 grupy:

I - grupa badana - 70 pacjentek z pierwotnym rakiem jajnika
I - grupa badana - 46 pacjentek z pierwotnym rakiem endometrium
I - grupa kontrolna - 50 pacjentek bez choréb nowotworowych.

Wszystkie pacjentki z powyzszych grup miaty na wstepie oznaczony
poziom peroksydacji lipidéw w surowicy krwi oraz typowa diagnostyke
przedoperacyjna.

Z w/w grup losowo wybrano kobiety, u ktérych dodatkowo oznaczono
stezenia cVCAM, sICAM-1, sL-selektyny, sP-selektyny i wolnego IGF-1 w
surowicy krwi. Wowczas powstaly kolejne grupy:

I - grupa badana - 28 pacjentek (losowo wybranych z II grupy badanej)
IV - grupa badana - 29 pacjentek (losowo wybranych z I grupy badanej )

II - grupa kontrolna - 23 pacjentki (losowo wybrane z I grupy kontrolnej).
Zgodnie z zasadami wszystkie pacjentki udzielity zgode na uczestnictwo w
badaniach, a badania uzyskaty zgode wtasciwej Komisji Etycznej.
Wiasciwym materiatem badan byta surowica krwi kobiet uczestniczacych
w badaniu.

Grupy zostaty doktadnie opisane, nie pozostawiajac watpliwo$ci odnosnie
danych klinicznych i zasad postepowania. Przedstawiono szczegbOtowe
kryteria wykluczenia. Oceniajac liczebno$¢ grup nalezy zdawaé sobie
sprawe, jak trudno jest zebrac grupe 166 kobiet leczonych w jednolity
sposob, z wiasciwg grupa kontrolng, gdzie wiele czynnikéw chorobowych
mogtoby zaburza¢ poziom szczegélnie sVCAM, sICAM i IGF-1. Wymaga to
sumienno$ci i cierpliwosci. Ograniczenie liczebne grup 111, IV i II-kontrolnej
wyptywa zapewne z mozliwosci finansowych, co jest niestety normalne w
naszej rzeczywistosci. Naktady na nauke sg od lat mizerne. Nie umniejsza to
jednak w zaden spos6b wartoéci badan.

Wyniki badan sg obszerne i nie bede sie do nich szczegélowo odnosit,
odsytajgc chetnych do zglebienia pracy. Mozna je w sumie potaczyc z



omowieniem wnioskéw z pracy bowiem najwazniejsze wyniki sg w nich
zawarte, a poza zabiegiem podsumowania wynikéw zawierajg
bezposrednio wynikajgce wnioski. Wnioski sg logiczne. Pozostajg one
odpowiedzig na zadane w celu pracy pytania. Czytajac je, jako
ukoronowanie pracy, nie sposéb nie odnie$¢ wrazenia, ze stanowig one o
najwyzszym poziomie Osrodka, jak tez odzwierciedlajg ogromne
doswiadczenie Promotora, powszechnie uznanego autorytetu.

Po pierwsze autorka stwierdza, ze:

1. Podwyzszony poziom peroksydacji lipidéw, stezenia sICAM, sVCAM, sL i
sP selektyn u pacjentek z rakiem jajnika i rakiem endometrium w
poréwnaniu z grupa kontrolng sugeruje udziat tych parametréw w
etiopatogenezie badanych nowotworéw.

2. Istotnie statystycznie wyzszy poziom LPO i sVCAM u pacjentek z rakiem
endometrium z obecnym naciekiem szyjki macicy sugeruje, ze odgrywaja
one role na tym etapie karcynogenezy raka endometrium.

3. Podwyzszony poziom wolnego IGF-1 w surowicy pacjentek z rakiem
jajnika w poréwnaniu z grupg kontrolna sugeruje udziat tego czynnika w
etiopatogenezie tego nowotworu.

Brak korelacji pomigdzy poziomem peroksydacji lipidéw, stezeniem
SICAM, sVCAM, sL i sP selektyn oraz wolnego IGF-1 w surowicy, a danymi
kliniczno-morfologicznymi, stopniem zaawansowania nowotworu i
poziomem CA-125 w raku jajnika, jak réwniez ze stopniem zaawansowania,
stopniem zréznicowania histologicznego i obecno$cia przerzutéw
odlegtych w raku endometrium wynikaja w moim odczuciu przede
wszystkim z tworzenia poszczeg6lnych podgrup, co znacznie ogranicza ich
liczebnos¢. Dla przyktadu przy podziale kobiet w zaleznoéci od dojrzatosdci
nowotworu w raku endometrium najliczniejsza grupa liczy 11 kobiet,
natomiast tylko 2 kobiety miaty przerzuty odlegte. Uzyskanie istotno$ci
statystycznej jest wowczas prawie niemozliwe.

Samo badanie jest bardzo porzadnie skonstruowane i solidnie
przeprowadzone, natomiast dodatkowe réznice statystyczne mogtyby sie
pojawiC wraz ze zwiekszeniem grup. W tym celu niewatpliwie konieczne
bytyby badania wieloo$rodkowe, o co w Polsce nie jest tatwo. Na
podkreslenie zastuguje préba odniesienia wynikéw do statusu
miesigczkowego pacjentek. Co bardzo istotne w pracy znalazty sie réwniez
elementy nowatorskie, co nie jest wymogiem dla pracy doktorskKie;j.
Doktorantka jako pierwsza poddata ocenia rozpuszczalne formy sL i sP
selektyn w surowicy krwi kobiet z rakiem jajnika oraz sP selektyny w
surowicy kobiet z rakiem endometrium. Ponadto, odniosta Ona poziomy
w/w parametréw do danych kliniczno-morfologicznych.



Opracowanie statystyczne wynikéw przeprowadzone jest w spos6b
wiasciwy dla badanych danych. Bardzo eleganckie jest podanie przy
wynikach nazwy testu, ktéry do analizy danego materiatu zastosowano.

PiSmiennictwo zawiera 337 pozycji prawidtowo dobranych i
korespondujgcych z najnowszg wiedza. Az 242 pozycje sa opublikowane od
roku 2000, przy czym 52 spos$rdd nich - od roku 2010. Autorka zawarta w
pisSmiennictwie 2 platformy internetowe, co daje mozliwo$¢ konfrontacji z
najnowszymi, uaktualnianymi danymi. Wéréd danych z literatury
znajdujemy 41 pozycje autoréw polskich, badz tez o polskich korzeniach.

Praca napisana jest przejrzyscie, logicznie i pieknym polskim
jezykiem. Pomimo tego pojawiajg sie drobne btedy, ktére jako recenzent
jestem zobowigzany przedstawic.

Mam nadzieje, ze pomoze to w procesach publikacji danych, a moze
rowniez w przysztych publikacjach.

Podczas omawiania wynikéw pojawia sie okreslenie, ktérego przyktad
przedstawie: ,Zaobserwowatam wyzsze stezenie stezenia LPO w przypadku
BRCA-1. Wyniki nie byly istotne statystycznie, cho¢ bliskie poziomu
istotnosci (p=0,095)". Po co zatem statystyka? Jesli nie byto istotnosci, a
testy s3 odpowiednio dobrane, to stezenia LPO nie réznily sie. Czasem
autorka pisze, ze wyniki nie réznily sie statystycznie, jednak zobserwowata
tendencje w kierunku .... Mysle, Ze taki opis jest wtasciwszy.

W tabelach, opisujgc grupy, kobiety opisane s3 jako ,pierworédki” i
»wielorodki”. Podziat ten jest wtasciwy jesli analizujemy kwestie porodowe
1 kobiety te rodzg po raz pierwszy. W tej sytuacji okre$lenie pierworddki
wydaje sig niewtasciwe. Moze lepiej byloby podzieli¢ grupy okreslajac
liczbe przebytych porodéw w wywiadzie: 0, 1 lub >2.

Whiosek ze strony 142, gdzie autorka podaje ,Stwierdzitam istotny
statystycznie zwigzek pomiedzy poziomem LPO a ryzykiem zachorowania
na raka endometrium”, wydaje si¢ nazbyt $miaty i nie do korica moze by¢
podparty niniejszymi badaniami, pomimo wta$ciwego zastosowania
regresji logistycznej. W tym celu wskazane byly by badania prospektywne
na bardzo duzych grupach kobiet. Moze podwyzszony poziom LPO jest
wytacznie odzwierciedleniem juz trwajgcego procesu chorobowego?

Btedy literowe: s.14,w.18; 5.40,w.7 od dotu; s.50,w1 1/12; s.81- w tabeli 32;
s.51,w.1 od dotu; 5.151,w8 od dotu; s.162,w.11 od dotu; s.166,w.5.

Antygen rakowy -cancer antygen- w skrécie, podobnie jak wszystkie inne
oznaczenia, powinien by¢ pisany duzymi literami - CA-125. W innej sytuacji
nieznajacy tematu mogtby odnie$¢ wrazenie, ze piszemy o wapniu.

Podsumowujac, uwazam przedstawiona mi do recenzji rozprawe
doktorska za bardzo warto$ciows, pieknie i dojrzale napisana. Praca oparta
jest na obszernym, dobrze zebranym materiale, ktéry zostat doglebnie
przestudiowany i odpowiednio opisany. Niniejszym wnosze Szanownej



Rady Wydziatu Wojskowo-Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
o dopuszczenie lek. med. Dominiki Majchrzak-Baczmanskiej do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie, z uwagi na elementy
nowatorskie zawarte w pracy wnosze o wyréznienie pracy.
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