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Ocena osiagnigcia naukowego Dr n. med. Olgi Adamczyk- Gruszki ,,Ocena prognostycznej
wartosci profilu molekularnego i wybranych biomarkeréw w raku endometrium, majgcych
znaczenie dla przebiegu choroby i terapii.”

w postepowaniu habilitacyjnym.

Dr Olga Adamczyk-Gruszka aktywnie prowadzi badania naukowe, czego wyrazem jest
68 prac oryginalnych, pogladowych oraz opiséw przypadkéw (z tego 13 w czasopismach z IF).
Zgodnie z analiza bibliometryczna dorobku naukowego: Impact Factor wynosi 27.487. Liczba
cytowan wedlug bazy Web of Science Core Collection (bez autocytowan): 44, indeks Hirscha: 3.
Liczba cytowan wedlig bazy Scopus (bez autocytowan): 50, natomiast indeks Hirscha: 4.
Osiagnigcie naukowe zgloszone do postepowania habilitacyjnego stanowi cykl 5 publikacji
naukowych pod wspdélnym tytulem ,, Ocena prognostycznej wartosci profilu molekularnego i
wybranych biomarkerow w raku endometrium, majgcych znaczenie dla przebiegu choroby i
terapii.” Przedstawiony do recenzji cykl stanowig 3 prace oryginalne i 2 prace przegladowe.
Yaczny IF cyklu wynosi 13,342 a liczba punktéw MNiSW wynosi 560. We wszystkich
publikacjach dr Olga Adamczyk-Gruszka jest pierwszym autorem.

Rak endometrium jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotwordw narzadu
rodnego, a jego skuteczne leczenie stanowi duze wyzwanie dla wspotczesnej onkologii. Obecnie,
diagnostyka i leczenie raka endometrium opiera sie¢ na tradycyjnych kryteriach, takich jak
glgbokos¢ naciekania myometrium, obecnosci przerzutéow do weztow chlonnych, histologii i
stopniu zaawansowania nowotworu, a takze na wynikach badan genetycznych- rekomendacje
ESGO-ESTRO-ESP — opublikowane w IJGC (01/2021). Leczenie oparte na wynikach badan
molekularnych od 1-2 lat powinno by¢ statg praktyka kliniczng- wg. Dr Olgi Adamczyk-Gruszki
nadal opiera si¢ na tradycyjnych danych klinicznych. Podziat raka endometrium ze wzgledu na
stopien zaawansowania wg FIGO 2023 takze obejmuje wyniki badan genetycznych.

Trzy prace oryginalne przedstawionego do oceny cyklu sa przeprowadzone na grupie
103 pacjentek, w wicku od 48 do 99 lat, z roznymi typami raka endometrium, pelnym
wywiadem klinicznym, hospitalizowanych w WSZZ w Kielcach w latach 2005-2017. Grupe
badang oraz czas obserwacji uwazam za mocne strony tych publikacji.
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Ekspresje genéw i mutacje oceniano metoda NGS na podstawie komercyjnie dostepnego
panelu ,,Hot Spot Cancer”, Illumina Inc., San Diego, Kalifornia, USA.

Zestaw obejmowal nastepujace geny BLI, EGFR, GNAS, KRAS, PTPN11, AKTI,
ERBB2, GNAQ, MET, RBI, ALK, ERBB4, HNF1A, MLHI, RET, APC, EZH2, HRAS, MPL,
SMAD4, ATM, FBXW?7, IDH1, NOTCHI, SMARCBI1, BRAF, FGFR1, JAK2, NPMI, SMO,
CDHI1, FGFR2, JAK3, NRAS, SRC, CDKN2A, FGFR3, IDH2, PDGFRA, STK11, CSFIR,
FLT3, KDR, PIK3CA, TP53, CTNNB1, GNALI, KIT, PTEN i VHL.

Ekspresje biatek oceniano immunohistochemicznie przy uzyciu mikromacierzy
tkankowych (TMA Master II, 3Dhistech, Budapeszt, Wegry). Wizualizacje ekspresji wykonano
przy uzyciu zautomatyzowanego systemu barwienia szkietek [HC / ISH BenchMark Ultra
(Ventana Medical Systems; Roche Group, Tucson, AZ, USA). Wedtug zdawkowych informacji
w publikacjach i autoreferacie oceny ekspresji badanych biatek byta oceniania jako$ciowo. Brak
informacji w ilu polach widzenia i czy byla to ocena polilosciowa czy tylko jako$ciowa.

Cykl 3 prac przedstawia wyniki jednego badania- ta sama grupa badana oraz te same
testy molekularne rozbite na 3 publikacje obejmujace biatka Forkhead box i FGFR2 oraz analizg
przejscia nablonkowo-mezenchymalnego ( ang. EpithelialMesenchymal Transition-EMT) w
tkance raka endometrium. ‘

W pierwszej pracy z cyklu, opublikowanej w czasopi$mie Diagnostics (Basel) ,,The
Roles of TP53 and FGFR2 in Progress Made Treating Endometrial Cancer.” oceniono role
genéow TP53 i FGFR2 w kontekscie postgpowania terapeutycznego w raku endometrium.
Wykazano, ze mutacje w genach FGFR2 i TP53 wykazywaty silng korelacje z zaawansowaniem
nowotworu. Stopien zaawansowania nOWotworu korelowat z obecnoscig mutacji FGFR2 oraz
liczba mutacji w genie TP53. Ciekawg obserwacja jest wykazanie wptywu mutacji FGFR-2 na
czas catkowitego przezycia. W badanej grupie byl bardziej znaczacy niz wptyw TP53.
Doprowadzito to autorow do konkluzji, ze mutacja w genie FGFR-2 ma co najmniej takie samo
znaczenie jak mutacja w genie TP53. Wptyw mutacji TP53 w kontekscie aktualnej klasyfikacji
raka endometrium jest dosy¢ dobrze opisany. Analizowanie pojedynczej mutacji w oderwaniu od
innych istotnych klinicznie cech molekularnych np. mutacji POLE moze prowadzi¢ do
wyciagniecia mylnych wnioskow na co autorka nie zwraca uwagi

7danie z autoreferatu: ,,Analiza Kaplana-Meiera dotyczaca genow TP53 (HR = 2,26;
95% Cl: 0,222-23,074; p = 0,067), MLH-1 (HR = 2,34; 95% Cl: 0,465-11,730; p = 0,303), MSI
(HR = 0,55; 95% Cl: 0,155-1,933; p = 0,350) oraz FGFR-2 (HR = 0,40; 95% Cl: 0,142-1,144;
p= 0,975) nie wykazata istotnych wynikow, jednak wptyw FGFR-2 na catkowity czas przezycia
(OS) byt bardziej znaczacy niz TP53.” Jezeli analiza nie wykazata istotnosci statystycznych to
nie powinno si¢ wnioskowac ze wplyw FGFR-2 byl bardziej znaczacy niz TP53 na catkowite
przezycie. Brak konkluzji czy FGFR-2 jest niezaleznym czynnikiem czy w polaczeniu z TP53.

Kolejne zdanie z autoreferatu: ,, W analizie wieloczynnikowej zaobserwowano, ze MLH-
1 podazal za mutacja FGFR-2 i prowadzit do wyzszego stopnia ztoéliwosci nowotworu (p <
0,01)” . Zdanie sformulowane jezykiem nienaukowym. Nie mozna stwierdzi¢ ze biatko MLH-1
podaza za mutacjg FGFR-2 1 prowadzi do wyzszego stopnia ztosliwos$ci nowotworu.
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Tak sformulowane zdanie moze sugerowaé, ze autorka nie rozumuje w sposdb
analityczny i nie dokonuje rzetelnej oceny wynikéw w kontekécie wiedzy o obserwowanych
zjawiskach. Jednoczesnie stara si¢ stworzy¢ pozér naukowosci opisujac w zawily sposéb
~surowe” dane statystyczne ignorujac ich kontekst. Szczegélnie zwraca uwage nieuzasadnione w
zaden sposOb wynikami uzyskanymi z przeprowadzonych eksperymentéw wnioskowanie o
zwiazkach  przyczynowo-skutkowych pomiedzy badanymi parametrami i zjawiskami
biologicznymi takimi jak progresja nowotworu czy proces karcinogenezy.

Druga praca oryginalna w cyklu pt. ,,Endometrial Cancer in Aspect of Forkhead Box
Protein Contribution.” (Int J Environ Res Public Health. 2022) ocenia czynniki transkrypcyjnych
z rodziny forkhead box (FOX) w raku endometrium

W autoreferacie akapit ten zostal opisany ,,Rak endometrium wysokiego stopnia w

-aspekcie udziatu biatka Forkhead Box”.

Zdanie z autoreferatu: ,Metodologia obejmowata analize poziomow ekspresji- biatka
FOX (np. FOXA1, FOXA2, FOXP1) w prébkach tkanki nowotworowej pacjentek z EC za
pomoca zaawansowanych technik molekularnych, genetycznych i immunohistochemicznych.”
W publikacji brak opisu sposobu oceny i interpretacji odczynéw immunohistochemicznych
badanych bialek.

W badaniu stwierdzono ekspresje biatka FOXA1 w 24 przypadkach raka endometrium.
Za cickawg obserwacje uwazam wykazanie korelacji braku ekspresji FOXA1 ze skréceniem
czasu przezycia. Analiza czasu przezycia w zaleznosci od ekspresji FOXP1 nie wykazata istotnej
korelacji (p > 0,05). Wyniki te sugeruja, ze obecno$¢ biatka FOXA1 moze by¢ istotnym
czynnikiem prognostycznym w przypadku raka endometrium. Ponadto, zaobserwowano
korelacje miedzy ekspresjag bialka FOXA1 a FOXP1, co wedlug autoréw sugeruje mozliwa
wspblpracg migdzy tymi dwoma czynnikami w patogenezie tego nowotworu.

W pracy przeanalizowano takze koleracje pomiedzy ekspresja biatek FOX z
analizowanymi genami. Wykazano korelacje pomiedzy brakiem ekspresji biatka FOXP1 a
mutacjg TP53 oraz brakiem ekspresji FOXA1 a mutacja KRAS.

Autorzy publikacji konkluduja, ze przeprowadzone badanie potwierdzito wczesniejsze
doniesienia dotyczace roli biatka FOX w regulacji proceséw wzrostu nowotworowego.

Kolejng praca w ocenianym cyklu jest ,,FGFR-2 and Epithelial-Mesenchymal Transition
in Endometrial Cancer” ( J Clin Med., 09.2022) opisujaca wplyw procesu przejscia nablonkowo-
mezenchymalnego na rozwoj raka endometrium.

W publikacji potwierdzono korelacje progresji nowotworu i stopnia zaawansowania wg.
TNM/FIGO z LVSI, ,paczkowaniem guza”, ekspresja wimentyny, B-kateniny oraz E-
kadheryny. Dr Olga Adamczyk-Gruszka stwierdza w autoreferacie, ze mutacja FGFR-2
przyczynita si¢ do spadku ekspresji E-kadheryny (p < 0,001) i MT (p < 0,001)- chodzilo o
korelacje jak przypuszczam. Autorka po raz kolejny, poza nienaukowym jezykiem dopuszcza sig
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powaznego naduzycia i nadinterpretacji uzyskanych wynikéw w postaci nieuprawnionego
wnioskowania o przyczynach i skutkach badanych zjawisk.

Kolejna praca przedstawionego do oceny cyklu: ,,The influence of nutrition on the
development of endometrial cancer.” (Pielggniarstwo w Opiece Dtugoterminowej / Long-Term
Care Nursing. 08.2023) jest pracg przegladowa. Praca koncentruje sie na szczegotowej analizie
wplywu czynnikow zywieniowych na podwyzszone ryzyko wystapienia raka trzonu macicy

7danie z autoreferatu: ,,Grupa 4 cyklu publikacji (31, 33, 40, 49, 61) stanowila kohorte
kobiet w ciazy, poddang intensywnej analizie w kontekscie zmian masy ciata oraz ich zachowan
zdrowotnych w czasie trwania cigzy.” Analiza ta skfonila autork¢ do napisania pracy
przegladowej na temat wptywu czynnikéw zywieniowych na raka endometrium. W mojej opinii
praca nie jest powigzana tematycznie z badaniami molekularnymi w raku endometrium, a
jednoczesnie nie wnosi nic nowego w rozwoj dyscypliny naukowej,

Kolejna praca ,,A new approach to endometrial cancer subtyping —a hope for milestone in
correct patients triaging.” (Medical Studies/Studia Medyczne 2023) jest takze praca
przegladowa. Opisuje stan aktualnej wiedzy na temat molekularnego podziatu raka endometrium
i stratyfikacji pacjentéw do grup ryzyka na podstawie markerow molekularnych.

Autoreferat ma bardzo dlugi wstep 1 jest przegladem aktualnej wiedzy nt. raka
endometrium. Jednym z celow szczegétowych badan jest ocena IGF-1,2 cho¢ ten czynnik
wzrostu nie byl oceniany w cyklu przedstawionym do oceny a jedynie byl przedmiotem
wezesniejszych badan Dr Olgi Adamczyk-Gruszki

Podsumowanie cyklu prac Dr Olgi Adamczyk-Gruszki stanowi 10 wnioskow. Za istotne
uwazam wniosek nr ,,17 dotyczacy roli receptora FGFR-2 w diagnostyce raka endometrium 1
jego ewentualnym wykorzystaniu w okresleniu rokowania i leczeniu pacjentow oraz wniosek nr
4" opisujagcy EMT jako istotny biomarker do prognozowania przebiegu raka endometrium.
Whnioski nr 2 i 3 opisujg niejasng rolg poszczegolnych czynnikow w raku endometrium.
Zgadzam sie z wnioskiem nr ,,9”, Ze mocng strong trzech oryginalnych publikacji cyklu jest czas
obserwacji grupy badanej. Pozostate wnioski sa podsumowaniem aktualne; wiedzy, wrecz
infantylnym, nie przystajacym do osoby aspirujacej o stopien doktora habilitowanego.

Przyktadowe zdania z autoreferatu:

- W badaniu oszacowano docelowa czestotliwosé wystepowania biatka FOXA1 1
stwierdzono, ze wystapito ono w 24 przypadkach, zwlaszcza w stadium FIGO IA.”

- W kolejnym etapie naszych badan dokonalismy konfrontacji ekspresji biatka FOX z
testowanymi genami.”

- . Nasze badania wykazaly wptyw ekspresji bialka FOXA1 i FOXP1 na stadium FIGO
w zaawansowanym stadium raka.”

-, Istotng inwazje naczyn limfatycznych (LVI) zdefiniowano jako >4 naczynia z zatorami
raka pod wzgledem LVSI w co najmniej jednym szkietku H&E.”

-, Wyniki przedstawialy najwazniejsze dane wplywajace na rokowanie w odniesieniu do
receptoréw wimentyny, EMT, E-kadheryny, B-kateniny i estrogenu. Jak wida¢, komorki
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wimentyno-dodatnie/E-kadheryno-ujemne i EMT silnie korelowaly z postepem stadium i
stopniem.”

»Nasze badanie potwierdzito, ze EMT bedzie wiarygodnym biomarkerem do
przewidywania wynikéw EC.”

Jezyk autoreferatu sugeruje, ze osoba piszaca nie ma odpowiedniego przygotowania do
pracy naukowej, nie wyraza si¢ SciSle oraz postuguje si¢ skrétami myslowymi. Stopien doktora
habilitowanego nauk medycznych powinien by¢ dowodem na samodzielno$¢ w pracy naukowej,
odpowiednie stawianie celéw i wyciagania wnioskow na podstawie uzyskanych wynikow.

Podsumowanie i wnioski
W mojej opinii poszczegélne publikacje, zebrane w jedna calos¢, nie wskazujg na
oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i nie wnosza znaczacego wkladu w rozwoj
dyscypliny nauki medycznej. W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawione mi do oceny
osiggnigcia naukowe doktora nauk medycznych Olgi Adamczyk-Gruszki nie spetnia
ustawowego wymogu o ktérym mowa w art. 219 ust. 1 pkt 2 lit. B, Ustawy prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce, stawiane kandydatom do stopnia doktora habilitowanego.

Prof. dr hab. n. med. Rafat Tarkowski







