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Zaktad Diagnostyki Laboratoryjnej
Pracownia Biomarkeréw Nowotworowych l

Ocena rozprawy na stopieri doktora nauk medycznych mgr Aleksandry Kicman

pt. ,Ocena przydatnosci diagnostycznej wybranych enzyméw z grupy metaloproteinaz
macierzy pozakomérkowej w diagnostyce biochemicznej raka jajnika”
pod kierunkiem dr hab.n. med. Marka Niczyporuka

Rak jajnika jest jednym z najczesciej wystepujacych i najbardziej agresywnym, sposréd
nowotworow ginekologicznych, charakteryzujgcym sie czesto pdinym rozpoznaniem
i niekorzystnym rokowaniem. Wedtug danych epidemiologicznych, czestos¢ wystepowania
tego nowotworu rézni sie w zaleznoéci od regionu, ale ogélnie jest to piaty co do czestosci
nowotwor u kobiet i gléwna przyczyna zgondw zwigzanych z nowotworami uktadu
rozrodczego. W Polsce, podobnie jak w innych krajach, obserwuje sie rosngca liczbe
zachorowan, co podkreéla potrzebe skutecznych metod wczesnej diagnostyki i profilaktyki.
Wsréd czynnikéw ryzyka rozwoju raka jajnika scharakteryzowano czynniki modyfikowalne
i nlemodyflkowalne Do niemodyfikowalnych nalezg m.in. wiek (ryzyko wzrasta z wiekiem)
i czynniki genetyczne np. obecnosé mutacji w genach BRCA1 i BRCA2. Czynniki modyfikowalne
obejmuja m.in. brak ciaz, nieptodnosé, diugotrwate stosowanie hormondw, a takze czynniki

srodowiskowe i styl zycia.
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Z kolei ryzyko zachorowania na raka jajnika zmniejszaja: ciaza i poréd, karmienie piersia
(okresy bezowulacyjne), stosowanie doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych, utrzymanie
prawidtowej masy ciafa i aktywnos$¢ fizyczna. Jakkolwiek wymienione czynniki moga
zmniejsza¢ ryzyko, nie gwarantujg catkowitego uniknigcia choroby, dlatego tez istotne jest

regularne badanie i monitorowanie stanu zdrowia.

Biochemiczna diagnostyka raka jajnika odgrywa kluczowa role we wczesnym wykrywaniu
choroby, monitorowaniu jej przebiegu oraz ocenie skutecznosci terapii. Rutynowo w tym celu
oznaczane s3 markery nowotworowe, takie jak CA-125, HE-4, test Roma, ktére cho¢ sa
pomocne, maja swoje ograniczenia, zwlaszcza w wykrywaniu choroby we wczesnych stadiach,
czy tez monitorowaniu odpowiedzi na nowoczesne terapie. Dlatego coraz wigksze znaczenie
zyskuja poszukiwania nowych, precyzyjnych markeréw, w tym enzyméw zaangazowanych w

procesy inwazji i metastazy nowotworu.

Metaloproteinazy (MMPs) bedace przedmiotem niniejszej rozprawy doktorskiej, to grupa
enzyméw, ktére odgrywaja kluczowa role w remodelowaniu macierzy pozakomoérkowej. Ich
nadmierna aktywnos¢ zwigzana jest z procesami progresji, przerzutowania oraz angiogeneza
nowotworowa. W kontekscie raka jajnika, oznaczanie stezen metaloproteinaz moze wigc
stanowié uzupenienie standardowych markeréw, poprawiajac diagnostykg i monitorowanie

choroby.

W przedstawionej do oceny rozprawie doktorskiej, mgr Aleksandra Kicman opisata 3 wiasne
publikacje na temat wartosci diagnostycznej wybranych enzymdw z grupy metaloproteinaz
macierzy pozakomorkowej w diagnostyce biochemicznej raka jajnika. Biorgc pod uwage
aspekty kliniczne i diagnostyczne raka jajnika, w mojej opinii, tematyka prac wybranych jako

podstawa rozprawy wpisuje si¢ w aktualne potrzeby i trendy w onkologii.

Narodowy Instytut Onkologii Dyrekcja Centrala

im. Maril Sktodowskiej-Curie Tel.: +48 22 546 22 14 Tel.: +48 22 546 20 00
~ Pafistwowy Instytut Badawczy Fax; +48 22 546 3190 Fax: +48 22 546 33 00
ul. WK. Roentgena 5 dyrektor@pib-nio.pl NIP: 5250008057

02-781 Warszawa www.pib-nio.p! REGON: 000288366



o

Narodowy
Instytut
Onkologii

im. Marii Sktodowskiej-Curie
Panstwowy Instytut Badawczy

Rozdziat 1 stanowi wykaz publikacji tworzacych podstawe rozprawy doktorskiej, wraz z ich

punktacja, taczny IF wynosi 12,7, pkt. MNiSW — 420:

1. Kicman A, Niczyporuk M, Kulesza M, Motyka 1, tawicki S. Utility of matrix
Metalloproteinases in the Diagnosis, Monitoring and prognosis of Ovarian Cancer
Patients. Cancer Manag Res. 2022 Nov 30: 14:3359-3382.

2. Kicman A, Gacuta E, Kulesza M, Bedkowska EG, Marecki R, Klank-Sokotowska E,
Knapp P, Niczyporuk M, tawicki S. Diagnostic Utility of Selected matrix
Metalloproteinases (MMP-2, MMP-3, MMP-11, MMP-26), HE4, CA125 and ROMA
Algorithm in Diagnosis of Ovarian Cancer’ Int J Mol Sci. 2024 Jun 6;25(11):6265.

3. Kicman A, Gacuta E, Marecki R, Kicman MS, Kulesza M, Klank-Sokotowska E, Knapp
P, Niczyporuk M, Szmitkowski M, tawicki S. Diagnostic Utility of Metalloproteinases
from Collagenase Group (MMP-1, MMP-8 and MMP-13) in Biochemical Diagnosis

of Ovarian Cancer.

Wybrane prace zostaty opublikowane w indeksowanych czasopismach medycznych: jedna z
nich jako praca pogladowa, pozostate dwie to prace oryginalne. Publikacje te zostaty w catosci

przedstawione w rozprawie doktorskiej i jako realizacja celéw naukowych stanowig rozdziat 4.

W rozdziale 2 doktorantka zamieécita wprowadzenie, opisujgc krétko aspekty kliniczne,
diagnostyczne i epidemiologiczne zwigzane z rakiem jajnika. Oméwita réwniez czynniki ryzyka
i uwarunkowania genetyczne, co w przypadku raka jajnika ma istotne znaczenie. Nastepnie

scharakteryzowata wybrane do oznaczeri metaloproteinazy i ich udziat zaréwno w procesach
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fizjologicznych, jak i patologicznych zwiazanych z proliferacja, migracja i inwazja komérek

nowotworowych. We wprowadzeniu Doktorantka zbyt czgsto cytowata wlasng prace

pogladowa, chociazby opisujac epidemiologie raka jajnika optymalne bytby wskazanie

bezposredniego Zrodta zawierajacego najnowsze dane epidemiologiczne.
W rozdziale 3, mgr Aleksandra Kicman sformutowata cele rozprawy doktorskiej.

W kolejnym rozdziale (4), bardzo krétko opisata sposéb ich realizacji. Na poczatek omowita
prace pogladowa, w ktérej dokonata przegladu pismiennictwa zwigzanego z tytutem
rozprawy. Publikacja ta, podobnie jak pozostate, zamieszczona zostata w catosci. Moim zdanie
jest to praca obszerna i wyczerpujaca, powstata na podstawie przegladu az 191 pozycji

piémiennictwa, jednak oméwienie jej przez Doktorantke w kontekscie realizacji celow

naukowych jako jednostronicowy fragment, jest bardzo pobiezne.

Nastepnie Doktorantka przedstawita wyniki wtasne opublikowane w pracach oryginalnych,
przy czym cze$¢ eksperymentalng obu prac badawczych wykonano w oparciu o te same grupy:
120 chorych na raka jajnika, 70 ze zmianami tagodnymi jajnika i 50 oséb zdrowych. Koncepcja
naukowa, cele i schemat ich realizacji byly réwniez takie same. Obie prace badawcze zostaty

opisane bardzo kréotko, w sposob schematyczny.

Moim zdaniem w opublikowanych wynikach, brakuje analizy stezen wybranych biomarkeréw
w zaleznoéci od stopnia zaawansowania nowotworu (FIGO). Jak wiadomo w stopniu I, czy |l
szanse na przezycie i przebieg choroby z zatozenia jest zupelnie inny, niz w FIGO il lub IV.
Klasyfikacja kliniczna FIGO (Migedzynarodowa Federacja Ginekologii i Potoinictwa) jest
systemem uzywanym do oceny stopnia zaawansowania nowotworu jajnika na podstawie jego
rozprzestrzenienia si¢ w organizmie, co ma wptyw na diagnostyke i metody leczenia.
Aczkolwiek stopnie zaawansowania opisano w tabeli charaktertyzujacej badane grupy
chorych, jednak nie uwzgledniono tego podziatu w zadnej przeprowadzonej analizie. Oceng
stezen metaloproteinaz nalezatoby przeprowadzié w zaleznosci od obowigzujacej w

ginekologii onkologicznej klasyfikacji FIGO. Istotna jest takze klasyfikacja raka jajnika oparta
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na histopatologii, ktéra obejmuje kilka gtownych typéw, z ktérych najczestsze to nowotwory
nabtonkowe (okoto 90% przypadkéw), warunkuje odmienny przebieg kliniczny i rokowania.
Ponadto rak jajnika, podobnie jak inne nowotwory, jest klasyfikowany wedtug stopnia
ztosliwosci, co pozwala oceni¢ rokowania. Klasyfikacja ta opiera sie gtownie na stopniu
zréznicowania komérek nowotworowych. Traktowanie grupy 120 chorych na raka jajnika jako
cato$¢, pozostawia wiele pytan bez odpowiedzi, np. czy metaloproteinazy (podobnie jak
markery nowotworowe) korelujg ze stopniem ztosliwosci i zaawansowaniem procesu
nowotworowego.

Nie podjgto réwniez préb wyjasnienie jakichkolwiek mechanizméw uzyskanych zaleznosci
(chociazby ujemne zaleznosci stezeri MMP-8 w grupie chorych vs zdrowi), a inspiracja autoréw
do przeprowadzenia badar wilasnych byt jedynie fakt braku podobnych publikacji w
dostepnym pismiennictwie. W pierwszej zataczonej pracy oryginalnej tabela numer 3 jest

nieczytelna (str. 70).

Dodatkowo w mojej opinii, zgodnie z aktualnym stanem wiedzy, tak szczegotowe
przedstawianie w pracy badawczej oczywistych zaleznosci, takich jak: stezenia CA 125, HE4
i wreszcie ROMA w grupie chorych na raka jajnika vs u 0sdéb zdrowych nie jest konieczne.
Ponadto zamieszczone w tabeli 5 wartoéci AUC wyznaczone dla komplementarnych oznaczen
ROMA tacznie ze wszystkimi wybranymi do oznaczen metaloproteinazami, tj. MMP-2+MMP-
3+MMP-11+ MMP-26, mimo opisywanych istotnych zaleznoséci, wzrosto jedynie minimalnie
( 0 00.03), w poréwnaniu do AUC algorytmu ROMA. Mozna wnioskowad, ze przedstawione
wyniki maja charakter pilotazowy, poniewaz na koniec dyskusji w obu pracach badawczych,
autorzy deklarujg zwiekszenie grupy badanej do 1000 oséb i potwierdzenie wynikéw
wtasnych. Moim zadaniem jest to dobra koncepcja, ktéra pozwoli wzmocnié¢ wartoéé
Oznaczania enzymoéw z rodziny metaloproteinaz lub jednoznacznie wykluczyé ich przydatnoé¢

u chorych na raka jajnika
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W rozdziale 5, jako podsumowanie, Doktorantka przedstawita 5 wnioskéw, przy czym dwa

pierwsze moim zdaniem sg powtorzeniem wynikéw, natomiast wniosek 5 zawiera tresé
2 wniosku 3 i 4. Cze$¢ opisowa, merytoryczna rozprawy stanowi zaledwie 20 stron.

W rozdziale 6 autorka zamiescita streszczenie pracy w jezyku polskim i angielskim. W kolejnym
rozdziale (nr. 7) przedstawita bibliografie, tj. 127 pozycji piémiennictwa, wszystkie cytowane
we wprowadzeniu (Rozdziat 2). W pracy znalazly sie pomytki i dosé liczne btedy edytorskie, co

nie wplyneto na jej wartos¢ merytoryczna.

W rozdziale 8 autorka zamieécita petne wersje wybranych prac. Cato$¢ rozprawy doktorskiej
uzupetniaja: zgoda Komisji Bioetycznej UMB z 2021 roku na prowadzenie badan, o$wiadczenia
wspofautoréw i autorki rozprawy oraz wykaz jej dorobku naukowego. Tres¢ o$wiadczenia
wszystkich wspdétautoréow jest niemal identyczna, co sugeruje takie samo zaangazowanie
wszystkich cztonkéw zespotu w powstanie tych prac. Udziat wiasny Doktorantka okreslita na
60 %, w tym oprocz pisania artykutéw oswiadczyta, ze wykonata wszystkie analizy

biochemiczne i statystyczne.

Na koniec, w rozdziale 23, Doktorantka przedstawita analize bibliometryczna
dotychczasowego dorobku naukowego: catkowity Impact Factor wynosi 79,751 a punktacja

MNiSW 2595, liczba cytowani H-index — 6.

Podsumowujac, mimo powyzszych uwag, mgr Aleksandra Kicman zrealizowata zatozone cele
badawcze. Uzyskane wyniki zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach
miedzynarodowych. Autorka zaangazowania byta we wszystkie, kluczowe zadania
projektowe, a wysoki Impact Faktor dorobku naukowego moze sugerowac przygotowanie

doktorantki do dalszej pracy badawczej.
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Dysertacja pt. ,Ocena przydatnosci diagnostycznej wybranych enzymoéw z grupy
metaloproteinaz macierzy pozakomérkowej w diagnostyce biochemicznej raka jajnika”.

spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim okreslone w obowigzujacej Ustawie o

stopniach naukowych i tytule naukowym, wobec powyzszego, przedstawiam Komisji

Doktorskiej powotanej przez Senat Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku, pozytywna

recenzje i wnosze o dopuszczenie mgr Aleksandry Kicman do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.

KIEROWNIK
[ YINEJS
ZAKLADU DIAGNG TYKILABORATOR

dr hab. n. med. Beata Kolowicz
prof. Instytutu
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