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pod kierunkiem dr hab. n. med. Stawomira tawickiego

Nowotwory zfosliwe trzonu macicy sg czwarta lokalizacja nowotworowa wsrod
zachorowarn u kobiet w Polsce i pierwsza wsérod nowotworéw narzadu rodnego.
Zachorowalnoé¢ dotyczy gtéwnie kobiet w wieku pomenopauzalnym. W schemacie leczenia
chorych podstawg jest radykalny zabieg chirurgiczny, ktéry moze by¢ uzupetniony
radioterapig, hormonoterapig lub chemioterapia. W chwili obecnej istotnym problemem jest
przedoperacyjna diagnostyka zaawansowania choroby oraz prognozowanie jej przebiegu, co
wplywa na podejmowane decyzje terapeutyczne. Znaczacg role na tym etapie moga odgrywac

badania laboratoryjne. Chociazby oznaczanie stgzern markeréw nowotworowych, tacznie z
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marker w monitorowaniu leczenia raka jajnika. Jednak podobnie jak w przypadku innych
markeréw, we wczesnych stopniach zaawansowania klinicznego jego czuto$¢ diagnostyczna
jest niezadowalajaca, istnieje wiec potrzeba poszukiwania nowych parametréw, ktore bytyby
pomocne w szeroko pojetym procesie diagnostycznym. Wydaje sig, ze takie biomarkery jak
cytokiny, czy metaloproteinazy, ktére s3 przedmiotem badan ostatnich lat moga ogrywac
istotna role u chorych na nowotwory o réznym umiejscowieniu. Przedstawiona do recenzji
rozprawa wpisuje sie w ten profil badani. Doktorantka podjeta prébe oceny stezeri wybranych
cytokin (M-CSF, VEGF), metaloproteinaz (MMP-2, MMP-9) i ich tkankowych inhibitoréw u
chorych na raka endometrium. Praca liczy 138 stron i sktada sig z 6 rozdziatow: wstep, cel
pracy, materiaty i metody, wyniki, dyskusja i wnioski. Na poczatku rozprawy Doktorantka
zamiescita wykaz stosowanych skrotéw i spis treci, a na koniec streszczenie w jezyku polskim
i angielskim oraz wykaz piémiennictwa. Uktad pracy jest przejrzysty i zgodny z wymaganiami
dotyczacymi rozpraw doktorskich.

We wstepie liczagcym 47 stron, Doktorantka w sposob wyczerpujacy wprowadza w
temat rozprawy, wspierajac sie licznym pismiennictwem, ktére jest uporzadkowane w sposéb
alfabetyczny. W mojej opinii, uktad piémiennictwa zgodny z kolejnoscig cytowania jest bardziej
przejrzysty. Autorka wprowadzajac w temat rozprawy, krotko opisuje budowe narzadu
rodnego, a takze zmiany i objawy chorobowe. Nastepnie na podstawie opracowan Krajowego
Rejestru  Nowotwordw, przedstawia dane epidemiologiczne dotyczace nowotworéw
ztodliwych u kobiet w Polsce, a szczegélnie raka trzonu macicy. Wyczerpujagco omawia takze
zagadnienia zwigzane z etiopatogeneza raka endometrium przedstawiajgc w formie tabeli
czynniki ryzyka rozwoju tego nowotworu i w interesujacy sposob opisuje najistotniejsze z nich.
W oparciu o pi$miennictwo Doktorantka przedstawia rowniez w postaci czterech tabel podziat

nowotworéw endometrium wedtug: klasyfikacji WHO, stopnia zréznicowania G, klasyfikacji



FIGO (Federacja Ginekologow i Potoznikow) i klinicznej TNM. Przechodzac do czesci dotyczacej
diagnostyki raka endometrium opisuje poszczegélne etapy tego procesu, podkreslajac
znaczenie oceny histopatologicznej, szczegétowo omawia badania laboratoryjne, istotne w
tym umiejscowieniu nowotworu. Duzo uwagi poswieca wybranym markerom
nowotworowym, markerom molekularnym, receptorom, enzymom, w tym szczegOlnie
metaloproteinazom (MMPs) i ich inhibitorom (TIMPs) oraz cytokinom. Jako, ze powyisze
biomarkery s3 przedmiotem niniejszej rozprawy, niezbgdne jest w oparciu o dotychczasowa
wiedze doktadne oméwienia nie tylko ich budowy, funkgji czy tez mechanizmoéw dziatania ale
réwniez ich znaczenia w patogenezie, diagnostyce, monitorowaniu leczenia i prognozowaniu
chorych na raka endometrium. Wiasnie te zagadnienia Autorka bardzo ciekawie przedstawia
w ostatniej czeéci wstepu, aczkolwiek pojawiaja sig tu niewielkie niedociggniecia. Na stronie
25, piszac o standardowej procedurze diagnostycznej wykonywanej w Polsce, Doktorantka
cytuje prace zagraniczna (46). W rozdziale 1.3.2 Autorka pisze, ze w rutynowej diagnostyce
raka endometrium stosuje sie nastepujgce markery: CA 125, CEAi CA 15.3, otdz w codziennej
praktyce klinicznej jest oznaczany jedynie CA 125, ktéry ma szerokie zastosowanie w
ginekologii onkologicznej, aczkolwiek nie jest rekomendowany przez towarzystwa naukowe.
Na stronie 31 Doktorantka stusznie podkresla, ze ,ciagle trwajg proby wykorzystania cytokin i
metaloproteinaz w diagnostyce raka endometrium” cytujac pracg z 2007 roku (22). Autorka
we wstepie rozprawy zacytowata ponad 200 pozycji pismiennictwa, moim zdaniem fragmenty,
w ktérych opisuje wyniki innych autoréw dotyczace parametrow, ktére stanowity czesc
badawcza tej pracy, powinny znalez¢ sie w rozdziale Dyskusja, np. strony: 47-48 i 53-54.
Celem badah prezentowanej rozprawy doktorskiej byta ocena stezen oraz
przydatnosci diagnostycznej wybranych cytokin (M-CSF, VEGF), metaloproteinaz (MMP-2,

MMP-9), ich tkankowych inhibitoréw (TIMP-1, TIMP-2) i poréwnawczo standardowego
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markera nowotworowego CA 125 w osoczu chorych na raka endometrium.

W rozdziale ,Materiaty i metody” Doktorantka opisuje grupe chorych na raka
endometrium i sposéb kwalifikacji do badania oraz grupy kontrolne. Biorac pod uwage
liczebno$¢ i mediany wieku wybranych grup badawczych stwierdzam, ze zostaty one dobrane
idealnie; tj 80 chorych na raka endometrium w stopniach FIGO I+l i do poréwnan doktadnie
tyle samo kobiet ze zmianami fagodnymi tacznie z osobami zdrowymi, wszystkie byty w wieku
postmenopauzalnym. Nastepnie w sposdb wyczerpujagcy omawia metodyke oznaczen
wybranych biomarkeréw, prezentujac ciekawe schematy w formie rycin. Autorka
szczegdtowo, podajac definicje i wzory, przedstawia wszystkie parametry zwigzane z oceng
przydatnosci diagnostycznej testu, a takze stosowane metody statystyczne.

W rozdziale Wyniki liczacym 27 stron Doktorantka, w pierwszym etapie, dokonata
oceny stezeri badanych parametrow i standardowego markera nowotworowego CA 125 u
chorych na raka trzonu macicy we wczesnych stopniach zaawansowania klinicznego (FIGO I-11)
i w grupach kontrolnych. Na tej podstawie wykazata miedzy innymi, ze stezenia badanych
cytokin (VEGF i M-CSF) i metaloproteinaz (MMP-9 i MMP-2) byty znamiennie wyzsze u
chorych, niz u 0séb zdrowych, podobnie jak markera CA 125, co jest bardzo istotne, poniewaz
moga by¢ pomocne w diagnostyce réznicowej chorych na raka endometrium juz w niskich
stopniach zaawansowania. Ponadto wykazata istotnie wyzsze stezenia VEGF, M-CSF i TIMP-2
w catej grupie chorych w poréwnaniu do ich stezeri u pacjentek ze zmianami fagodnymi. Na
stronie 47 wystapita drobna pomytka w wartosci p dla M-CSF, ktéra powinna byc statystycznie
istotna tj. p<0,05. Wszystkie wyniki dotyczace tej analizy Autorka zebrata w tabeli 11. Na
stronie 69 Doktorantka opisuje istotne réznice w stezeniach VEGF, TIMP-2 i CA 125 pomigdzy
grupa chorych ze zmianami tagodnymi i u 0séb zdrowych. Nie zaznaczyta jednak, jak wynika z

danych zamieszczonych w tabeli 11, ze stezenia TIMP-2, jako jedyne, byly istotnie wyzsze u



0s6b zdrowych. Co ciekawe mediany stezeri obu inhibitoréw TIMP-1 i TIMP-2 byly nizsze u
chorych na raka, niz w grupie oséb zdrowych. Nastepnie, w dwdéch obszernych tabelach (12 i
13) Doktorantka przedstawita szczegétowe wyniki wzajemnych korelacji badanych
biomarkeréw u chorych oraz w grupach kontrolnych, i tak w grupie chorych VEGF korelowat
dodatnio ze wszystkimi parametrami, z wyjatkiem MMP-2, przy czym w grupach kontrolnych
nie byto takich korelacji. Konczac cze$¢ badawczg Rozprawy, Autorka przeprowadzita rzetelng
analize przydatnosci diagnostycznej badanych biomarkeréw, w tym wyznaczyfa wtasne punkty
odciecia dla wszystkich parametréw. Na podstawie oceny czutosci, swoistosci oraz dodatniej i
ujemnej wartoéci predykcyjnej w grupie chorych, najwyisza przydatnoscia i moca
diagnostyczna, w oparciu o analize krzywych ROC, cechowaty sie stezenia cytokiny
proangiogennej VEGF, szczegdlnie w komplementarnych oznaczeniach z markerem CA 125.
Wyniki te Doktorantka zaprezentowata graficznie w formie 16 -tu kolorowych rycin oraz trzech
tabel. Badania dotyczace VEGF sg bardzo istotne, poniewaz jak wiadomo, cytokina ta odgrywa
kluczowg role w procesie neoangiogenezy, co juz jest wykorzystywane w terapii
przeciwnowotworowe] poprzez stosowanie lekéw blokujgcych jej aktywnosc.

W rozdziale Dyskusja Doktorantka w oparciu o wtasciwie dobrane pismiennictwo,
$cisle zwigzane z tematem rozprawy, przeprowadzita ciekawg dyskusje analizujac wyniki
wiasne na tle doniesieri innych autoréw. Uzyskane przez nig wyniki po czesci byly zgodne, jak
i rozbiezne z obserwowanymi w literaturze. Autorka dokonata szczegotowej analizy a
podejmujac préby wyjasniania mechanizméw oraz przyczyn uzyskania sprzecznych wynikow,
wykazata sie dobrym warsztatem i dojrzatoécia badawcza. Na koniec dysertacji Doktorantka
sformutowata 4 wnioski, w ktérych podsumowata wyniki przeprowadzonych badan realizujac
w petni zatozone cele pracy. W mojej opinii szczegélnie interesujacy jest whniosek czwarty, w

ktérym Autorka sugeruje, ze cytokiny VEGF i M-CSF moga petnic role markerow



nowotworowych, zwtaszcza oznaczane tacznie z CA 125, u chorych na raka endometrium
nawet w niskich stopniach klinicznego zaawansowania, co znacznie zwigksza czutosc testu.
Mam jednak uwage do 3 wniosku. Poniewaz Autorka w pracy wykazata istotne réznigce takze
w stezenia pozostatych parametréw (z wyjatkiem TIMP-1) u chorych i w grupie oséb zdrowych
analizujac uzyskane wyniki wydaje sie, ze nie tylko M-SCF moze mie¢ znaczenie w diagnostyce
réznicowej. W chwili obecnej, z uwagi na manualng metodyke oznaczania wybranych
biomarkeréw, badania te nie maja zastosowania w rutynowej praktyce klinicznej. Jednak
bioragc pod uwage postep w dziedzinie diagnostyki laboratoryjnej z pewnoscig jest to mozliwe.
Zebrane pismiennictwo obejmuje az 271 pozycji, z przewaga publikacji ostatnich dziesigciu lat,

ktore Doktorantka wtasciwie wykorzystata w swojej dysertacji.

Podsumowanie:

Przediozona do recenzji dysertacja jest przemyslana, dobrze zaprojektowana, bardzo
poprawnie napisana i zawiera wszystkie wymagane elementy zwigzane z rozprawg doktorska.
Wyniki badar przedstawione w sposéb logiczny, rzetelny, przejrzysty i konsekwentny,
potwierdzajg umiejetnoéé¢ Doktorantki w projektowaniu i prowadzeniu prac badawczych.
Drobne btedy i usterki redakcyjne nie ujmujg wartosci rozprawy.

Biorac pod uwage wiozona prace i zaangazowanie Doktorantki, ktére przetozyto sie na efekt
kofcowy, stwierdzam, ze rozprawa ta spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim
okreélone w art. 13 ust. 1 z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65. poz. 595. z p6zn. zm). W zwigzku z
powyiszym praca autorstwa Pani Sylwii Matgorzaty Koztowskiej pt. ,Ocena przydatnosci
diagnostycznej stezed wybranych cytokin, metaloproteinaz (MMPs) i ich tkankowych

inhibitoréw (TIMPs) w osoczu chorych w matozaawansowanym stadium raka endometrium”.



jest podstawa do ubiegania sie o stopieri naukowy doktora w dziedzinie nauk medycznych,
dyscyplina biologia medyczna. Przedstawiam zatem Woysokiej Radzie Wydziatu
Farmaceutycznego z Oddziatem Medycyny Laboratoryjnej Uniwersytetu Medycznego w

Biatymstoku wniosek o dopuszczenie Pani Sylwii Matgorzaty Koztowskiej do dalszych czesci

przewodu doktorskiego.



