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pt. ,Wartos¢ oceny surowiczych stezen HE4 i S-p53Ab w raku endometrium”
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Rak endometrium jest zaliczany do najlepiej rokujacych nowotworéw ztosliwych
narzadu piciowego kobiety. Zachorowalno$¢ na ten nowotwoér od wielu lat wykazuje
tendencje wzrostowa. Wedtug danych Ministerstwa Zdrowia wspofczynnik zachorowalnosci
na 100 000 mieszkar;ek wynosi w naszym kraju 19,3 - co daje czwarte miejsce wsrod
nowotworéw ziosliwych u kobiet po raku sutka, ptuca i jajnika. Wzrost zachorowalnosci
wigze sie ze stosowaniem egzogennych estrogendw oraz chorobami cywilizacyjnymi, takimi
jak nadcisnienie tetnicze, cukrzyca i otytos¢. Mimo, ze jest to nowotwaor dajacy stosunkowo
wczesne objawy, a wiec rozpoznawany u wielu kobiet we wczesnym stadium
zaawansowania, do chwili obecnej nie ma 2zadnego markera nowotworowego
wprowadzonego do praktyki klinicznej, ktory bylby specyficzny dla raka endometrium.
W literaturze istnieja doniesienia dotyczace przydatnosci réznych markerow surowiczych
w raku btony sluzowej macicy, takich jak: CEA, CA72.4, CA19.9, CA15.3, M-CSF, OVX1, VEGF
oraz czasem uzywanego do tego celu CA12S5, jednak Zzaden z nich nie zyskat dotychczas
przydatnosci klinicznej w tym schorzeniu. Znalezienie specyficznego markera jest szczegolnie

wazne u pacjentek z duizym ryzykiem rozwoju raka endometrium, jak i u tych ktore sa
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dodatkowo obcigzone wystepowaniem skrajnej otylosci, zespotem Lyncha lub leczonych
tamoksyfenem z powodu raka sutka. Istnieje poglad, ze u chorych z niskim ryzykiem
wystapienia przerzutéw do weziow chionnych, limfadenektomia nie powinna byc
rekomendowana. Stad - wiele nadziei pokltada sie w poszukiwaniu biomarkerow

w przedoperacyjnej diagnostyce raka endometrium.

Podjecie tego tematu przez lek. Piotra Michata Kinalskiego jest niezwykle wartosciowe
i stanowi cenny wkiad wiedzy na temat wartosci oceny stezen HE4 i S-pS3Ag w surowicy krwi
i wstepnej identyfikacji chorych z powierzchowng inwazja myometrium i/lub zajeciem

weztow chtonnych oraz ustalenie adekwatnej terapii.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. med. Piotra Michata Kinalskiego
pt. ,Wartos¢ oceny surowiczych steien HE4 i S-p53Ab w raku endometrium” stanowi
78 stronicowa monografie napisang w typowym ukladzie. Zawiera wykaz skrétow,

11 rozdziatéw gldéwnych z podrozdziatami, w tym wykaz piSmiennictwa oraz spis tabel i rycin.

We wstepie Autor bardzo przejrzyscie przedstawia epidemiologig, czynniki ryzyka,
patogeneze, objawy kliniczne i diagnostyke, przedoperacyjng oceng stopnia zaawansowania,
klasyfikacje zaawansowania klinicznego i czynniki prognostyczne, przezycie, zasady
postepowania chirurgicznego oraz role limfadenektomii w ocenie stopnia zaawansowania
raka endometrium. W dalszej czesci Autor charakteryzuje biatko HE4 oraz przeciwciafa
przeciwko biatku p53*(S-p53Ab). Wstep bardzo dobrze wprowadza w tematyke dysertacji

i jest bogatym Zrédtem aktualnej wiedzy dotyczacej zagadnien rozwazanych w pracy.

Celem podjetych badan byla analiza przedoperacyjnych surowiczych steier biatka HE4
oraz obecnosci w surowicy krwi przeciwciat przeciwko biatku p53 (S-p53Ab) w raku
endometrium w zaleznosci od typu raka, stopnia zréznicowania histologicznego, glebokosci
naciekania myometrium, przerzutow do weziéw chionnych oraz inwazji przestrzeni
limfatyczno-naczyniowych. Cel badan jest nowatorski, uwzglednia poszukiwania
przedoperacyjnego biomarkera raka endometrium, ktory zmniejszytby ryzyko
nieprawidtowe] diagnozy i pozwolit na podejmowanie wilasciwej strategii postgpowania

terapeutycznego.

Badania przeprowadzono w grupie 89 chorych na raka endometrium leczonych
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w Biatymstoku. Na wykonanie powyiszych badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku (R-1-002/286/2017). Szczegotowo zostaty opisane
metody oznaczen biochemicznych. Analize¢ statystyczng danych zaplanowano prawidiowo.
Uzyskane wartosci oznaczen analizowano przy uzyciu racjonalnie dobranych testow
statystycznych. Uzyskane wyniki sg interesujace i posiadajg wartos¢ kliniczng. Zostaty
opracowane bardzo starannie i zebrane w postaci 8 rycin i 15 tabel. Wykazano istotng
statystycznie korelacje pomiedzy obecnoscia w surowicy krwi S-p53Ab, a typem raka
endometrium (p<0,001). Stwierdzono, ze obecnosc¢ S-p53Ab réinicuje stopnie zroznicowania
histopatologicznego raka endometrium typu 1 (p<0,040), glebokos¢ nacieku myometrium
w obu typach raka; typ 1 (p<0,008) i typ 2 (p<0,012) oraz obecnos¢ przerzutéw do weztow
chic;nn»,fch w typie 2 raka (p<0,041) i naciek przestrzeni limfatyczno-naczyniowej w typie 2

raka (p<0,001).

W dyskusji Autor interpretuje uzyskane wyniki w kontekscie innych doniesien.
Obiektywnie odnosi sie¢ do obserwacji innych badaczy. Dyskusja jest przejrzysta
i wyczerpujaca. Jest poprowadzona umiejgtnie z duzg swoboda i bardzo rzeczowo.
Piémiennictwo w liczbie 237 pozycji jest dobrane starannie, z uwzglednieniem najnowszych

publikacji, adekwatne do przedstawianego zagadnienia.

Whnioski w petni znajdujg potwierdzenie w przeprowadzonych badaniach. Wykazano ze:
1. U chorych na raka endometrium typu 2 istotnie czesciej niz u kobiet, u ktorych
rozpoznano ral-Ea typu 1 obecne sg w surowicy krwi S-p53Ab.
2. Obecnos¢ w raku endometrium typu 1 S-p53Ab w surowicy krwi wskazuje na nizszy
stopien zroznicowania histologicznego.
3. Wysokie surowicze stezenia HE4 oraz obecnos¢ S-p53Ab w raku typu 1 sugerujg
naciek myometrium 250% jego grubosci, natomiast w typie 2 o nacieku myometrium
250% swiadczg obecne w surowicy krwi S-p53Ab.
4. Wysokie stezenia HE4 w typie 1 raka endometrium, jak rowniez obecnosc S-pS53Ab
w typie 2 swiadczg o inwazji przestrzeni limfatyczno-naczyniowej oraz mozliwych
przerzutach do weztéw chtonnych.
Catosciowy uktad pracy jest przejrzysty, ujecie tematu rzeczowe, opisy wynikow logiczne,
a omdwienie wyczerpujgce. Na podkreslenie zastuguje takze bardzo staranna strona

edytorska rozprawy doktorskiej.



Whniosek koricowy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska na stopien doktora nauk medycznych
lek. med. Piotra Michata Kinalskiego pt. , Wartos¢ oceny surowiczych stezen HE4 i S-p53Ab
w raku endometrium” jest praca oryginalng o duzej wartosci, wskazujaca na duia
samodzielnosc | dojrzatos¢ naukowa Doktoranta, majacq praktyczne znaczenie w dziatalnoéci
klinicznej. Oceniajac wysoko rozprawe doktorska, uwazam, ze spetnia kryteria okreslone

W ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym.

W oparciu o powyisze, mam zaszczyt przedstawic Wysokiej Radzie Wydzialu Nauk
0 'Zdrnwiu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku wniosek o dopuszczenie
lek. med. Piotra Michata Kinalskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Jednoczesnie ze wzgledu na wysoki poziom naukowy pracy i moiliwoi¢ wykorzystania
wynikow badan w praktyce wnioskuje o wyréznienie przedstawionej mi do recenzji rozprawy

doktorskiej.

Prof. dr hab. n. med. Violetta Skrzypulec-Plinta
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