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Zmiany zachodzace w proteomie zwigzane z obecnoscia rozrostow i nowotwordéw trofoblastu
sg bardzo ciekawym i trudnym zagadnieniem, ktérego wyjasnienia podjeta si¢ Doktorantka.
Rozrosty i nowotwory trofoblastu stanowig wazny problem diagnostyczno-leczniczy dotyczacy
kobiet w wieku rozrodczym, wystepujac z czgstoscig od okoto 0,6 do 1,1 na 1000 cigz.
Precyzyjna diagnostyka i wczesnie podjecie leczenia warunkuje wiasciwe, a zatem
skuteczniejsze postgpowanie.

Przedstawiona mi od oceny rozprawa doktorska sktada si¢ z cyklu czterech publikacji: pracy
podgladowej oraz trzech prac oryginalnych o ogélnej punktacji wynoszacej 70 punktow
MNiSW oraz 7,312 IF. W moim mniemaniu jest to punktacja w petni wystarczajaca dla uznania
ja za odpowiednig dla rozprawy doktorskie;.

Doktorantka jest pierwsza autorka wszystkich tych publikacji, co dowodzi jej wiodacego
wktadu w ich powstanie. Wszystkie publikacje zostaly napisane w jezyku angielskim i w tej
formie, poprzedzonej krétkim wstgpem w jezyku polskim i angielskim, przedstawione jako
rozprawa doktorska.

Streszczenie, poprzedzajace publikacje, wprowadza czytelnika w zagadnienie rozrostow i
nowotwordw trofoblastu. Doktorantka w sposob syntetyczny omawia rodzaje patologii
trofoblastu, czgstos¢ ich wystgpowania, czynniki ryzyka oraz objawy towarzyszace tej
patologii. Autorka zwraca uwag¢ na wczesne rozpoznanie rozrostu lub nowotworu trofoblastu
jako czynnik wplywajacy na skutecznos$¢ podjetego leczenia. Omawia procedury
diagnostyczne oraz sposoby leczenia w aspekcie ich skutecznosci oraz mozliwosci
niepowodzen terapeutycznych, na przykladzie powstawania lekoopornosci podczas
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czynnik6w ryzyka opornosci na leczenie metotreksatem oraz terapie wielolekowg. W konkluzji
tej czgsci pracy Autorka thumaczy, dlaczego podjeta si¢ tego tematu badawczego wykorzystujac
metode spektrometryczng mas oraz badania immunologiczne w poszukiwaniu markerdw
przydatnych w diagnostyce nowotworow trofoblastu.

Celem rozprawy jest analiza profili proteomicznych, badanych w surowicy krwi i w moczu
kobiet z rozpoznanymi rozrostami i nowotworem trofoblastu, z uwzglednieniem przydatnosci
profilu nowotworowego Bio-Plex, analizy profilu proteinowo-peptydowego oraz znaczenia
stezenia beta-hCG dla oceny ryzyka lekoopornosci u kobiet leczonych z powodu nowotworu
trofoblastu.

Aby ufatwi¢ czytelnikowi zrozumienie zamieszczonych publikacji Doktorantka zapoznaje
skrétowo we wstepie z zebranym w poszczeg6lnych pracach materialem oraz metodami
badania, a nastgpnie przedstawia uzyskane z tych badan wyniki. Na koncu czesci
poprzedzajacej publikacje przedstawia wnioski wynikajace z przeprowadzonych badan.
Pierwsza z ocenianych publikacji “Mass spectrometry as a tool for biomarkers searching in
gynecological oncology ,, bedaca praca pogladowa, omawia przydatnosé spektrometrii mas
jako nowej metody diagnostycznej w onkologii. We wstepie Autorzy omawiaja zagadnienie
genomiki jako narzedzia stuzacego poznawaniu kodu genetycznego oraz zwigzanych z nim
innych galezi nauki stuzacych poznaniu interakcji zachodzacych w organizmie. Zwracaja
rowniez uwage na nowe narzedzie diagnostyczne, jakim jest spektrometria mas opierajaca sie
na ocenie stosunku masy do fadunku i obrazowaniu za pomoca widma masowego. Metoda ta z
powodzeniem stuzy ocenie zachowania sig bialek organizmu na skutek dzialania czynnikow
zewnetrznych 1 wewnetrznych. Nastepnie oméwione zostaje zastosowanie tej technologii w
medycynie oraz trudnosci zwigzane z jej zastosowaniem w ocenie duzych bialek. Jednoczesnie
Autorzy wskazujg na duze mozliwosci oceniania biatek i peptydow tg metoda we krwi oraz w
moczu. W kolejnych czesciach publikacji oméwiono zastosowanie spektrometrii masowej w
przypadku raka jajnika, raka endometrium, raka szyjki macicy, raka sromu oraz cigzowej
choroby trofoblastycznej i raka trofoblastu. Zwracaja tez uwage na obecnos$¢ specyficznej
glikolizacji protein u kobiet z rakiem jajnika, obecnos¢ specyficznego bialka anneksyny A2 u
kobiet z nawrotowg postacig raka endometrium oraz obecno$¢ az dziewieciu potencjalnych
biatkowych markerow charakterystycznych dla wystepowania tego nowotworu. W ocenie
przydatnosci spektometrii mas u kobiet z rakiem szyjki macicy wskazuja na przydatnosé oceny
biatka szoku termicznego HSP 70 dla wykrycia osob potencjalnie opornych na leczenie cis
platyng. Przydatnos¢ tej metody w przypadku raka sromu zwigzana jest z wykryciem zaleznosci

/) miedzy czterema oznaczanymi biatkami, a opornoscig na leczenie. W przypadku raka piersi
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Doktorantka zwraca uwage na pionierskie odkrycie obecno$ci biatek przydainych w
diagnostyce tego nowotworu we fzach, co pozwala na zupelnie bezinwazyjna diagnostyke.
Podkresla, ze obecno$é czterech proteinowych markeréw pozwala na uzyskanie ponad 90%
trafnosci rozpoznania raka piersi.

W koncowej czesci pracy poswigconej cigzowej chorobie trofoblastycznej Doktorantka
wskazuje na obecno$¢ trzech polipeptydéow mogacych odrézniaé prawidtowe komorki
trofoblastu od nieprawidtowych, za$ inne bzdania potwierdzajg obecnosc wysokiej ekspresji 11
protein w nowotworach wywodzacych si¢ z trofoblastu, ktére mogg by¢ potencjalnie przydatne
w diagnostyce tej choroby. Przedstawiono roéwniez marker CLIC1 [chloride intrace!lular
channel protein-1] jako wysokospecyficzny w przewidywaniu transformacji zwyrodnienia
zasniadowego w raka kosmowki.

Druga praca, tym razem oryginalng jest ,,Serum angiogenesis profile in gestational trophoblatic
neoplasma using multiplex immunoassay”. W pracy przeanalizowano 21 przypadkéw
nowotworu zlogliwego trofoblastu stosujgc panel markerow nowotworowych Bio-Plex
oceniajacy czynniki proangiogenne. Uzyskane wyniki poréwnano z grupg kontrolng 21
zdrowych kobiet ciezarnych bgdacych w pierwszym trymestrze prawidlowej cigzy. Sposrdd
szesnastu oznaczanych czynnikéw proangiogennych, trzy z nich- biatko sTIE-2, sIL-RG alfa
oraz osteopontyna wykazaly istotng roznicg stezen we krwi kobiet w poréwnywanych grupach.
Wykazano istotny wzrost biatka sTIE-2, sIL-R6 alfa oraz spadek osteopontyny, co sugeruje ich
przydatno$¢ w diagnozowaniu nowotwor6vy trofoblastu.

Kolejna publikacja “MADI-TOF-MS analysis in the indentification of urine proteomic patterns
of gestational trophoblastic disease ,, ocenia profil proteinowo-peptydowego w moczu
wykonano w grupie kobiet z nowotworem zlosliwym trofoblastu, liczacej 26 pacjentek.
Badanie wykonano dwukrotnie przed i po leczeniu oraz jako grupie porownawczej- u 17
zdrowych kobiet w tym 9 cigzarnych. Wykonana zostata rowniez analiza refraktometryczna
moczu, a nastepnie badanie technikg spektrometrii mas z jonizacjg laserowa wspomagang
matrycg z detektorem czasu przelotu [MALDI-TOF-MS]. Uzyskano istotng rézanice migdzy
pacjentkami przez leczeniem nowotworu, a grupg zdrowych kobiet cigzarnych w zakresie alfa-
hemoglobiny oraz biatka komplementu C4A, wskazujac na mozliwos$¢ wykorzystania tych
markeréw jako przydatnych w diagnostyce nowotworéw zlosliwych trofoblastu. Wykazanie
istotnie wyzszych wartosci badania uromoduliny u pacjentek po leczeniu nowotworu w
poréwnaniu do grupy zdrowych niecigzarnych zdaniem Doktorantki moze by¢ jedynie efektem
przebytej przez pacjentki chemioterapii. Podobng zalezno$¢ stwierdzono w odniesieniu do

bialka komplementu C4A, co moze z kolei wskazywa¢ zdaniem Doktorantki na
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immunostymulacj¢ ustroju w przebiegu choroby trofoblastycznej. W podsumowaniu
stwierdzono, ze ze wzgledu na niewielka liczbg przypadkéw konieczna jest kontynuacja badan
dla lepszego zrozumienia tych zjawisk.

Ostatnia z cyklu prac- ,,The value of an initial drop of Human Chorionic Gonadotropin levels
in predicting a response to methotrexate in women with low-risk Gestational Trophoblastic
Neoplasia™ jest retrospektywng oceng wartosci stezen beta-hCG w grupie 46 kobiet leczonych
z powodu nowotworu ztosliwego trofoblastu, zakwalifikowanych jako pacjentki niskiego
ryzyka opornosci na metotreksat. Ocenie poddano réznice wartosci hCG w zaleznosci od
wystapienia lekoopornosci, co pozwolito okresli¢ warto$é wyjsciowego stezenia hCG oraz
wartos¢ procentowa jej spadku po pierwszym kursie terapii metotreksatem, korelujaca z
wystgpieniem opornosci na leczenie. Ta obserwacja ma ogromne znaczenie dla zaplanowania
wlasciwego sposobu leczenia, co pozwoli na unikniecie lekoopornosci na monoterapie
metotreksatem i wprowadzenie od razu bardziej skutecznej terapii wielolekowe;.

Doktorantka za cel pracy postawila sobie analize profili proteomicznych kobiet z nowotworem
trofoblastu i ten cel w petni zrealizowata oceniajgc zmiany zaréwno we krwi jak i w moczu
chorych kobiet. Z powzigtych trzech celow szczegétowych Doktorantka réwniez w petni je
zrealizowala- pierwszy dotyczacy przydatnosci panelu Bio-Plex w diagnostyce nowotwordw
trofoblastu, wykazujac specyficznos¢ tego narzedzia w zakresie oceny niektérych czynnikéw
angiogennych w grupie chorych kobiet, co stanowi tre$é pierwszej z prac oryginalnych. Drugi
cel- analiza profilu proteinowo-peptydowego u kobiet z nowotworem trofoblastu za pomocg
badania moczu zaprezentowany zostal w kolejnej publikacji, a ostatni oceniajacy wartosci
stgzenia B-hCG w predykcji wystapienia opornosci na monoterapie metotreksatem zamyka cykl
publikacji.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska ztozona jest z czterech prac, z czego jedna jest
praca przegladows analizujgcg przydatno$é spektroskopii mas w ginekologii onkologiczne;.
Wprowadza ona czytelnika w to zagadnienie, cho¢ jak wynika z tresci, najbardziej interesujacy
Doktorantke temat przydatnosci tej techniki w odniesieniu do nowotworu trofoblastu, stanowi
najkrocej opisane zagadnienie. Budzi to niedosyt, cho¢ oczywiscie mozna to wytlumaczy¢
niewielka liczbg dotychczasowych publikacji zajmujacych sie tym zagadnieniem.

Pozostale prace stanowigce dysertacje sa Scisle ze sobg powiagzane tematem badawczym i
zrealizowane zostaly z uzyciem nowoczesnych metod badawczych. Uzyskane przez
Doktorantke wyniki wnosza niezaprzeczalnie duzy wktad w rozw6j wiedzy na temat biologii
nowotworu trofoblastu oraz mogg znalez¢ zastosowanie w praktyce diagnostycznej i leczniczej.
Niewielka grupa badanych kobiet z nowotworem trofoblastu wynika z rzadkosci tej choroby,
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co Doktorantka sama umieszcza we wniosku pracy ,, Serum angiogenesis profile in gestational
trophoblatic neoplasma using multiplex immunoassay”, wskazujac na koniecznogé
potwierdzenia wynikoéw na wigkszej grupie pacjentek.

Prace tworzgce rozprawe doktorska lekarz Pauliny Banach posiadajg warto$¢ poznawcza oraz
praktyczng dla lekarzy ginekologéw i ginekologow-onkologéw, wykonane zostaly z nalezyta
starannoscig, czego dowodem jest opublikowanie ich w wysoko punktowanych czasopismach
specjalistycznych.

Uktad pracy jest nowatorski, gdyz sklada si¢ z powigzanych tematycznie publikacii.
Opracowanie wynikow badan przekonuje o wnikliwosci w analizowaniu przeprowadzonych
badan, a metody oceny statystycznej sa odpowiednio dobrane do liczebnosci badanych grup.
Analiza zalagczonych os$wiadczen wspotautoréw prac w liczbie dwunastu, w ktérych
Jedenascioro podaje iz wspéltworzylo manuskrypt, a siedmioro zbierato dane, wymaga
wyjasnienia, w jakim stopniu to miato miejsce, gdyz rozprawa doktorska winna opieraé si¢ na
samodzielnosci doktoranta, a jego wklad w powstawanie tych publikacji powinien byé
znaczgcy. Uzupelnienie dolaczonych do rozprawy oswiadczen procentowym udzialem w
poszczegllnych elementach pracy rozwialoby wszelkie mogace powstaé watpliwosci.

Te zastrzezenia nie umniejszaja w zaden sposob wartosci merytorycznej rozprawy.
Podsumowujac stwierdzam, ze zaréwno dobdr tematu stanowiacego istotny kliniczny problem
diagnostyczno-leczniczy, jak i warto$¢ merytoryczna przedstawionych publikacji i ich
nowatorski charakter oceniam bardzo wysoko gratulujac zaréwno Doktorantce, jak i
Promotorowi.

Stwierdzam wigc, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ustepl ustawy z
dnia 14 marca 2003 o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65,p0z595 z p6zn. zm).

Zwracam si¢ zatem do Wysokiej Rady Pierwszego Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o skierowanie rozprawy doktorskiej

lekarz Pauliny Banach do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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