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Tematem rozprawy doktorskiej sg zwiazki migdzy spozyciem selenu w diecie a ryzykiem
raka jelita grubego. Zagadnienie uwarunkowan dietetycznych zachorowan na raka jelita
grubego jest istotnym problemem zdrowia publicznego i praktyki klinicznej w zakresie
onkologii. Rak jelita grubego w skali globalnej jest trzecim najczesciej rozpoznawanym
nowotworem u mezczyzn i drugim u kobiet. Szukanie zaleznosci pomiedzy sposobem
zywienia a nowotworami przewodu pokarmowego jest jednym z podstawowych zagadnien
tzw. epidemiologii zywieniowej. Dlatego tez uwazam temat pracy za wazny i potrzebny

- jest on trafnie dobrany i epidemiologicznie uzasadniony.
Ocena formalna i edytorska

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska jest skonstruowana w typowy sposéb i
zostata przygotowana zgodnie z dobra praktyka w tym zakresie: w formacie A4, oprawiona
w twarde okladki, obejmuje 64 numerowane strony i zawiera oprécz publikacji
sktadajacych si¢ na dysertacje: wykaz osiagniecia naukowego, wstep, cele pracy, opis
grupy badanej i metodyki, wyniki i wnioski, streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
piSmiennictwo oraz oswiadczenia wspdtautorow,

Trzon rozprawy stanowig 3 spojne tematycznie publikacje, z ktorych 2 ukazaly sie w
czasopismach znajdujacych si¢ w zestawieniu Journal Citation Reports i mialy taczny

wskaznik Impact factor 2,917 1 160 punktéw MEN:

I. Matgorzata Augustyniak. Selenium and cancer or adenoma related to the large
bowel Postepy Hig Med Dosw 2021; 75 : 426-436. DOI: 10.5604/01.3001.0014.9364
(IF 0,357, MEN: 40)

2. Augustyniak M, Galas A. Calcium intake may explain the reduction of colorectal cancer
odds by dietary selenium - a case-control study in Poland. BMC Nutr. 2022 Mar
14;8(1):22. doi: 10.1186/s40795-022-00515-w. PMID: 35287753; PMCID:
PMC8919630 (IF:-; MEN: 20)

3. Augustyniak M, Galas A. Selenium dietary intake and survival among CRC patients.
Int J Vitam Nutr Res. 2022 Sep 30. doi: 10.1024/0300-9831/a000768. Epub ahead of
print. PMID: 36176217. (IF:2,560 ; MEN: 100)
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We wszystkich pracach Doktorantka jest pierwszym autorem a o$wiadczenia
wspotautorow zawierajg informacje na temat deklarowanego wktadu w powstanie prac,
co pozwala przyja¢, ze wklad Doktorantki byt dominujgey i kluczowy dla powstania w/w
prac a ich wartos$¢ publikacyjna mierzona wskaznikami IF i punktacja MEN spehia kryteria
dla cyKklu prac jako elementu rozprawy doktorskiej.

Ocena merytoryczna pracy

W ponizej zaprezentowanych uwagach Recenzent wskazat te elementy projektu badawczego
lub samego tekstu prac, ktére odnosza si¢ do wyrazanych przez niego watpliwosci co
adekwatnosci uzytej metodologii lub sposobu interpretacji danych lub sg podstawa pytan do

Autorki z prosba o odniesienie si¢ do nich w czasie obrony.

Prace sktadajgce si¢ na trzon rozprawy doktorskiej zostaly opublikowane w
czasopismach recenzowanych, S3 spdjne tematycznie - wszystkie dotyczg zwigzkéw
migdzy preferencjami zywieniowymi lub stanem odzywienia a ryzykiem raka jelita

grubego.

Cel pracy zostat sformutowany w rozprawie bedacej omowieniem przedsiewziecia
naukowego nastgpujgco: ,,wykonanie systematycznego przegladu wiedzy na temat
zwigzku migdzy selenem a rakiem lub gruczolakiem jelita grubego; estymacja ryzyka
rozwoju nowotworu w zaleznosci od spozywanej ilosci selenu; sprawdzenie czy
wapn moze modyfikowa¢ dziatanie selenu u pacjentéw z rakiem jelita grubego oraz
weryfikacja czy okreSlony zachowaniami zywieniowymi ,status selenowy”

pacjentdéw moze by¢ zwigzany z efektami leczenia chorych na raka jelita grubego”.

Publikacja nr 1 jest artykulem przegladowym bedacym niesystematycznym,
narracyjnym (?) przegladem literatury wykonanym na podstawie przeszukania bazy
PubMed, opublikowanej w jezyku angielskim i bedgcym préba podsumowania aktualnego

stanu wiedzy na temat zwigzku pomiedzy zawartoscia selenu w diecie a rakiem i
3
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gruczolakorakiem jelita grubego. Tytut artykutu nie zawiera w sobie informacji o tym, ze jest
to artykut przegladowy. By¢ moze mozna jednak uznaé, ze zalecenia wynikajace ze stanowiska
PRISMA dotyczgce standardu raportowania wynikow przegladow literatury nie majg w tym
miejscu zastosowania whasnie z tej przyczyny, ze artykul nie jest przegladem systematycznym
(Page M J, McKenzie J E, Bossuyt P M, Boutron I, Hoffmann T C, Mulrow C Det al. The
PRISMA 2020 statement: an updated guideline  for reporting  systematic
reviews BMJ 2021; 372 m71 doi:10.1136/bmj.n71). Wyrazne stwierdzenie dotyczacego tego,
ze artykut nie jest przeglagdem systematycznym pada dopiero w dyskusji w czgéci dotyczgce;
ograniczeti badania. Zwraca uwage fakt, ze przeglad zostal przeprowadzony przez
pojedynczego autora, co zwykle w przypadku przegladu systematycznego jest swego rodzaju
uchybieniem zwigzanym z mozliwoscig niewyodrebnienia wszystkich istotnych publikacji w
analizowanym zagadnieniu, Mimo zadeklarowanego niesystematycznego charakteru przegladu
zakres hasel uzytych do wyszukiwania publikacji pokazuje jak obszernej tematyki dotyczy
publikacja. Wida¢ to w ponizszym zacytowaniu zestawu haset wyszukiwania zaczerpnietym z
pracy nr 1:

“selenium and colorectal cancer”, “selenium supplementation and colon cancer risk”,

“selenium supplementation and rectal cancer risk”, “selenium and serum and colon cancer
risk”, ”’selenium status and blood and cancer”, “selenium and soil”, “selenium and soil and
Poland”, “selenium*”,“colorectal cancer*”, “selenium or colorectal cancer”.

Zakres tak zdefiniowanego przegladu pokazuje, ze publikacja nie podejmuje sie wyszukania
badan oceniajacych zwigzek miedzy selenem a ryzykiem raka jelita grubego opisanym w
bardziej doprecyzowany sposéb tj. zapadalnoscig lub umieralnoscia z powodu raka jelita
grubego, poniewaz jest brak haset ,incidence” (-zapadalnos¢”) i ,,mortality” (,,umieralnos¢™).
Nie mozna wykluczy¢, ze istniejg badania, ktorych nie odnaleziono w zwigzku z taka strategia
wyszukiwania. Wiaczenie do przegladu badan kliniczno-kontrolnych (,,case-control”) jest
pewnego rodzaju uzasadnieniem takiego braku. Jednak mimo to Doktorantka omawia w
osobnej sekcji badania dotyczgce wspélezynnikéw umieralnosei i chorobowosci
(-morbidity/mortality rates™). Strategia wyszukiwania zostata zaprezentowana graficznie przy
pomocy diagramu (,flow diagram”) jak w przegladzie systematycznym. Doktorantka
prezentuje wyniki badaf przy pomocy wykresu ,,forest plot”, ale bez usrednionego wyniku
dla grupy badan obserwacyjnych odnosnie ilorazu szans czy wskaznika ryzyka dla badan
interwencyjnych, co moze byé zrozumiale o tyle, ze jest to przeglad bez meta-analizy.

Jednoczesnie Doktorantka dokonuje starannej analizy jakosci wyodrebnionych badan w skali
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»Jadad” dla badan eksperymentalnych oraz w skali ,New Castle Ottawa” dla badan
obserwacyjnych. Doktorantka dokonuje zatem proby zhierarchizowania dowodow
pochodzgcych ze zidentyfikowanych badan i wskazania wagi poszczegélnych badafi, a w
szczegolnosci  tych pochodzacych z badan eksperymentalnych. Wyniki badan
eksperymentalnych sg mato jednorodne jak pokazuje to wykres ,forest plot”, cho¢ znowu
brakuje statystycznej oceny tej niejednorodnosci (,,heterogeneity™) i bardziej szczegdtowego
odniesienia si¢ do mozliwych przyczyn takiego zréznicowania przede wszystkim w zakresie
badan eksperymentalnych. Doktorantka czyni jednak takg probe w czesci poswieconej
dyskusji wyjasniajgc negatywne wyniki badania klinicznego SELECT wysokim poziomem
selenu u czesci uczestnikdw zaobserwowanym na poczatku badania. Z kolei wybrane cechy
badan obserwacyjnych odnos$nie wielkosci proby i charakterystyk uczestnikéw zostaty dosé
szeroko przedstawione w osobnej tabeli. Praca 3 stwarza zatem pod wieloma wzgledami
wrazenie przegladu systematycznego cho¢ nim nie jest. Jednak sama w sobie jest pokazuje
umiejgtnosci Doktorantki w zakresie rozpoznawania wagi poszczegdélnych badan dla

formutowania wnioskow i rozumienia uwarunkowan metodologicznych takiej oceny.

Publikacje 2 i 3 s3 oryginalnymi doniesieniami powstalymi w oparciu o badanie
kliniczno-kontrolne realizowane w Katedrze Epidemiologii i Medycyny Zapobiegawczej
UJ CM w latach 2000-2012. W pracy nr 2 w schemacie badania kliniczno-kontrolnego
badano powigzanie miedzy obecnoscia selenu w diecie a diagnoza raka jelita grubego u
kierowanych do zabiegu operacyjnego 683 0séb i 759 pacjentéw hospitalizowanych z
innych powodéw w Klinice Chorob Wewnetrznych. Praca nr 3 powstata po ustaleniu
statusu przezywalnosci uczestnikow wspomnianego badania kliniczno-kontrolnego z
grupy 0so6b z rozpoznaniem raka jelita grubego. Ocena metodologii badan z obu
publikacji zostala potraktowana tacznie.

Doktorantka zamie$cita informacje o uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Jagiellonskiego (IRB nr 1072.6120.347.2020). Oswiadczenie wspolautora zawarte w
rozprawie pokazuje jego udziat w powstaniu prac 2 i 3. Recenzent w ocenie tych dwoch
publikacji wspomagat si¢ lista kontrolng specyficzng dla badan z zakresu
epidemiologii zywieniowej - STROBE-nut (Lachat C et al. Strengthening the
Reporting of Observational Studies in Epidemiology - Nutritional Epidemiology

(STROBE-nut): An Extension of the STROBE Statement. PLoS Med 13(6)
5
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http://dx.doi.org/10.1371/journal.pmed.1002036), ktéra jest zalecana do raportowania tego
typu badan.

W artykule nr 2 Doktorantka zbadata zaleznos$¢ miedzy zwyczajami zywieniowymi
a ryzykiem raka jelita grubego. Do pomiaru zwyczajéw zywieniowych uzyto
zwalidowanego kwestionariusza ilosci i czgstosci spozywanych pokarmow znanego
z projektu EPIC-Potsdam (The European Prospective Investigation into Cancer and
Nutrition). Wyniki analizy wskazywaly na istnienie takiego zwigzku: w modelu
wieloczynnikowym uwzgledniajgcym takie dane jak wiek, pte¢, BMI, spozycie
alkoholu, palenie papieroséw, aktywnos$¢ fizyczna, spozycie ryb, blonnika
pokarmowego, witaminy C 1 E, stosowanie suplementdéw i spozycie wapnia, wzrost
spozycia selenu o kazde 10 pg/dzien byt zwigzany ze spadkiem ryzyka jelita grubego
o 8% (OR=0,92; 95% CI 0,84-0,99). Pozytywne wyniki dla takiej zalezno$ci
stwierdzono réwniez w ocenie réznych kategorii spozycia selenu (>80 pg/dzien vs
<60 pg/dzien OR=0,42; 95% CI 0,25-0,71). Stwierdzono réwniez modyfikujgcy
wplyw wapnia w zakresie sily zwigzku pomig¢dzy selenem a ryzykiem raka: w grupie
nizszego spozycia wapnia rola selenu byla mniejsza niz w grupach wiekszego
spozycia a efekt ten byl statystycznie istotny. Opisano mozliwe biologiczne
uwarunkowania roli wapnia dla modyfikacji efektu selenu w zakresie ryzyka raka. Sposob
przeprowadzenia analiz oraz dyskusji pokazuje techniczng sprawnos$¢ Doktorantki w
zakresie poruszania si¢ po zaawansowanych tematach epidemiologii zywieniowej i jej
metodologicznych uwarunkowaniach. Recenzent chciatby jedynie zwréci¢ uwage na brak
wyksztalcenia oraz statusu spoteczno-ekonomicznego w modelu wieloczynnikowym
oceniajagcym powigzanie spozycia selenu z ryzykiem raka jelita grubego. Jak wiadomo
bowiem, wyksztalcenie i pozycja spoleczno-ekonomiczna sa silnymi czynnikami ryzyka

onkologicznego a takze w sposdb istotny determinujg rodzaj stosowanej diety.

W artykule nr 3 w oparciu o analize¢ przezycia w modelu hazardu Coxa uwzgledniajgcym
takie dane jak wiek, pte¢, BMI, palenie papierosow, wyksztalcenie, choroby ukladu
krazenia, zaburzenia gospodarki we¢glowodanowej, spozycie biatka, podaz energii,
witaminy C i E, alkoholu, warzyw i owocow, uzywanie suplementow, stadium guza,

rodzaj leczenia wykazano, ze osoby w grupie o wyzszym spozyciu selenu (>48,8 pug/dzien)
6
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milay o 27% nizsze ryzyko zgonu z powodu raka jelita grubego w poréwnaniu do 0sob o
nizszym spozyciu selenu (<48,8 ng/dzien): HR=0,73 95% CI: 0,54-0,98. Doktorantka zné6w
réwniez w tej pracy wykazala sie znajomoscig swoistych dla badan kohortowych metod
statystycznych oraz trafnoscig ocen w zakresie ograniczen badania i zgodnosci z wynikami z
innych badan. Wskazuje na mozliwo$¢ bledu pamieci przy zastosowaniu okreslonej metody
pomiaru diety a takze biedu klasyfikacji w odniesieniu do zawartosci selenu w diecie
wynikajgcym z braku bezposrednich danych o zawartosci selenu w materiale biologicznym lub
w glebie. W badaniu przeprowadzono szereg analiz wrazliwosci odnoszac si¢ do mozliwosci
odwrotnej przyczynowosci. Wnioski zostaty sformutowane w sposéb zachowawczy wskazujac
na ograniczone mozliwosci ich uogoélniania ze wzglgdu na niska zawarto$¢ selenu w diecie

Polakow.

Uwagi i pytania do Doktorantki:

Czv Doktorantka uwaza. ze istnieje uzasadnienie dla prowadzenia innvch badan niz

eksperymentalne w zakresie ustalenia roli selenu w prewencii wtornej i pierwotnej raka

jelita grubego?

Jak dobér i rekrutacia uczestnikow badania kliniczno-kontrolnego dotvczacego zwigzkéw

zvwienia ze stanem zdrowia prowadzona w szpitalu moze wplvnaé na blad selekcii? Czy osoby

z orupv kontrolnej hospitalizowane z przvezyn innvch niz rak jelita grubego mogly réwniez

chorowaé z powodu niskiej jako$ci diety o niskiej zawartos$ci selenu?

Jak wervfikowano przyvczyne zeonu w badaniu kohortowyvm? Czv sposob werviikacji moet

wplynaé na blad klasvfikacii? Czv w analizie umieralnosci ogélnej rola selenu bvia inna niz w

analizie umieralnosci z powodu raka jelita grubeco? Jaka bvla moc statystvezna badania

dotvezaca analizy hazardu Coxa?
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Podsumowanie

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska mgr
Malgorzaty Augustyniak  dotyczy ciekawego z punktu widzenia epidemiologii
zywieniowej tematu i stanowi istotny wkiad do dziedziny wiedzy w zakresie nauk o
zdrowiu. Nalezy podkreéli¢ fakt, ze Doktorantka wykazala si¢ umiejetnoscig formutowania
jasno okreslonych celéw pracy oraz doboru adekwatnych metod w obrebie danego schematu
badawczego, doboru uczestnikow badania, pomiaru narazenia i efektow zdrowotnych a takze
wykazala si¢ umiejetnoscig praktyczne] realizacji badania, jego analizy, interpretacji
wynikéw i wnioskowania, zestawienia wynikow w kontekscie aktualnej literatury naukowe;j,
rozumienia ograniczen wilasnego projektu badawczego 1 wreszeie zdolnoscia do
opublikowania wynikéw w czasopismach o zasiggu miedzynarodowym. Przedstawione
do oceny prace naukowe begdace trzonem rozprawy doktorskiej stanowia oryginalne
rozwiazanie problemu badawczego. Uwagi sformulowane przez Recenzenta nie
umniejszaja wartosci merytorycznej i naukowej pracy. Sa przyczynkiem do dyskusji 1

uzyskania pelniejszego obrazu opisywanego zjawiska.

Uwazam, ze rozprawa doktorska spelnia warunki okre$lone w art. 187 Ustawy z
dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyZszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668),
dlatego mam zaszczyt zwroci¢ sig do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki medyczne
Uniwersytetu Jagiellonskiego z wnioskiem o przyjecie rozprawy pt. »Selenium as an
element of dietary habits in the etiology and clinical consequences of colorectal cancer”
(,,Selen jako element zwyczajow Zywieniowych w etiologii i nastgpstwach klinicznych
raka jelita grubego”)" jako rozprawy doktorskiej i dopuszczenie mgr Malgorzaty

Augystyniak do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

GDANSK!I UNIWERSYTET MEDYCZNY ui. M. Skiodows icj-Curie 36, 80 210 Guansk ! +48 58 349 11 11 1 infosigumed.edu.pl



