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Rak btony sluzowej trzonu macicy (rak endometrium) jest jednym z najczesciej
wystepujgcych nowotworow ztosliwych u kobiet, z wyraznie zaznaczonym trendem

wzrostu zachorowalnosci.

Podstawowym objawem u wiekszosci kobiet chorych na raka btony sluzowe;j
trzonu macicy jest nieprawidlowe krwawienie z jamy macicy. Przeprowadzenie
diagnostyki przyczyny krwawienia umozliwia rozpoznanie nowotworu w niskim

stopniu zaawansowania.

Odpowiednio wczesnie rozpoczete postepowanie terapeutyczne, zwieksza
szanse kobiet na ich wyleczenie oraz przezycie. Jednak u czesci pacjentek, rak btony
Sluzowej trzonu macicy ma charakter bezobjawowy i dotyczy to rowniez chorych ze

Wznowa.

Wykorzystanie w tej sytuacji do pogtebienia diagnostyki i/lub monitorowania
przebiegu choroby obecnych we krwi nowotworowych markeréw wydaje sie byc¢

w peftni uzasadnione.

Aktualne wytyczne National Comprehensive Cancer Network (NCCN)
wskazujg, ze chore na raka btony sluzowej trzonu macicy po poczatkowym leczeniu,
u ktorych nastepuje nawrét choroby czesto majg tendencje do przerzutéw odlegtych,
co prowadzi do stabych wynikow leczenia. Wczesne wykrycie i kompleksowe
indywidualne leczenie wznowy miejscowej zapewnia w tych przypadkach lepsze

rokowanie.



Dlatego podijecie badan przez Mgr Katarzyne Rézkowskg w tym zakresie jest
trafnym wyborem waznej i aktualnej tematyki badawczej, zarowno pod wzgledem
poznawczym jak rowniez klinicznym.

Podjecie przez Doktorantke badan, ktdre w swietle wiedzy zawartej w biezgcej
literaturze przedmiotu posiadajg cechy oryginalnosci postrzegam jako efekt
wspotpracy Doktorantki z Profesorem Terlikowskim, ktéry na przestrzeni ostatnich lat
prowadzi bardzo dobrze zorganizowane i konsekwentnie realizowane badania
w zakresie nowotwordw narzgdu rodnego kobiety.

Przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska posiada uktad klasyczny
I obejmuje nastepujgce rozdziaty: wstep, cel pracy, materiat i metodyka, wyniki,
dyskusja, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, piSmiennictwo, wykaz
tabel i wykaz rycin. Przed wstepem Doktorantka umiescita wykaz stosowanych
skrotow. Praca jest zawarta na 95 stronach, posiada bardzo staranng forme
edytorskg i jest napisana poprawng polszczyzng.

Pismiennictwo jest bardzo obszerne i obejmuje 235 pozycji biezgcej literatury
przedmiotu, wsrdd ktorych wiekszos¢ stanowig najnowsze artykuly anglojezycznej

literatury przedmiotu, wszystkie prawidtowo dobrane do tematyki pracy.

We wstepie Doktorantka przedstawita epidemiologie, etiopatogeneze
i klasyfikacje raka endometrium. Ponadto omodwita postepowanie diagnostyczne
z uwzglednieniem biezgcej wiedzy odnosnie markerow nowotworowych oraz leczenie

kobiet z powodu raka endometrium.

Wstep pracy jest dobrze zredagowany w oparciu o biezgca literature
przedmiotu. Doktorantka we wstepie starata sie nie pomingé zadnego znaczgcego
badania, ktore przyczynito sie do poszerzenia wiedzy w zakresie podjetej tematyki
badawczej, co jest oznakg duzej rzetelnosci Doktorantki w pracy naukowej. Wstep
pracy stanowi doskonaty wyktad w przedmiocie badan i mdgtby stanowi¢ dobrg

publikacje pogladowg w tym zakresie.

Dobrze zredagowany wstep pracy umozliwit Doktorantce prawidiowe

i jednoznaczne okreslenie celu pracy.

Celem pracy doktorskiej Mgr Katarzyny Rozkowskiej byla ocena, czy
surowicze stezenia HE4 i CA125 sg powigzane z kliniczno-patologicznymi

czynnikami prognostycznymi raka endometrium high-grade w momencie pierwotnej



diagnozy oraz stwierdzenia wznowy procesu nowotworowego, w powigzaniu
z gtebokoscig nacieku myometrium, stopniem zaawansowania Kklinicznego
wg klasyfikacji FIGO, obecnoscig przerzutow do weztdw chtonnych i poréwnanie
ich poziomow stezen stwierdzonych w momencie rozpoznania nowotworu do stezen

w czasie wykrycia wznowy.

Doktorantka objeta badaniami witasnymi grupe 91 pacjentek z rakiem
endometrium high-grade, w tym: 32 przypadki raka endometrioidalnego G3, 20 rakow
jasnokomoérkowych oraz 39 surowiczych. Oznaczenia stezen HE4 i CA125 zostaty
wykonane przy uzyciu zestawdéw odczynnikdw produkcji Roche Diagnostics na
analizatorze immunochemicznym cobas e411, z wykorzystaniem techniki

elektrochemiluminescencij (ECL).

Badania przeprowadzono na reprezentatywnej prawidtowo dobranej grupie
kobiet po uzyskaniu zgody Komisji Bioetyczne] Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku (Nr. R-1-00/286/2017).

Dobdér materiatu badan i metodyka sg prawidtowe i nie wzbudzajg zastrzezen.

W przeprowadzonych badaniach wiasnych Doktorantka wykazata istotne
statystycznie roznice wartosci stezen CA125 i HE4 w momencie diagnozy raka
endometrium w zaleznoSci od gtebokosci nacieku myometrium, stopnia

zaawansowania klinicznego oraz obecnosci przerzutow w weztach chtonnych.

W grupie chorych, u ktérych wystgpita wznowa, w momencie pierwotnej
diagnozy raka endometrium, Doktorantka zaobserwowata istotnie statystycznie

wyzszg mediane stezen HE4.

Doktorantka wykazata w badaniach wtasnych, ze mediana stezen CA125
i HE4 byta istotnie statystycznie wyzsza w momencie stwierdzenia wznowy,

w poréwnaniu do chorych, u ktérych wznowa nie wystgpita.

Uzyskane wyniki badan wiasnych umozliwity Doktorantce wnioskowanie,
ze analiza przedoperacyjnych wartosci stezen CA125 i HE4 moze by¢é pomocna
w ocenie czynnikdbw ryzyka raka endometrium high-grade w postaci gtebokosci
nacieku myometrium, stopnia zaawansowania klinicznego oraz obecnosci
przerzutow w weztach chtonnych oraz, ze wyniki analizy przedoperacyjnych stezen

HE4 mogag wskazywac¢ na mozliwos¢ wystgpienia wznowy.



Doktorantka uzyskane wyniki badah poddata prawidtowej analizie
statystyczne,;.

Uzyskane wyniki badan Doktorantka przedstawita w sposob logiczny w formie
opisowej oraz w tabelach i na rycinach. Starannie wykonane ryciny i tabele nadajg

prezentacji wynikdw badan duzg przejrzystosc i czytelnosc.

W  dyskusji Doktorantka dokonata przegladu bardzo obszernego
piSmiennictwa z biezgcej literatury przedmiotu i dokonata wnikliwej analizy
uzyskanych wynikéw badan wiasnych w odniesieniu do wiedzy zawartej w biezace;j
literaturze przedmiotu. Doktorantka w wielu kwestiach w bardzo wnikliwej dyskusiji
przedstawita wiasne stanowisko, co wykazuje Jej umiejetnos¢ do tworczej
interpretacji uzyskanych wynikéw badan i oceny wartosci uzyskanych wynikow badan

wiasnych zaréwno poznawczej jak rowniez kliniczne;j.

Na podstawie prawidtowej analizy uzyskanych wynikéw badan Doktorantka

wysuneta 5 wnioskow wynikajgcych z przeprowadzonych badan.

W podsumowaniu stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska jest dzietem
oryginalnym, zrealizowanym starannie przy pomocy odpowiednio dobranej metodyki
badan i wnosi nowe elementy wiedzy do literatury przedmiotu, ktére mogg uzyskac
duzg wartos¢ aplikacyjng w praktyce kliniczne;j.

Przekonany w petni o oryginalnosci dokonan Doktorantki i duzej wartosci
poznawczej rozprawy oraz wzorcowym opracowaniu stwierdzam, ze rozprawa
doktorska mgr Katarzyny Rozkowskiej zatytutowana: ,Przydatno$¢ oznaczen
surowiczych stezen HE4 i CA125 w diagnostyce wznowy raka endometrium” jest
oryginalnym rozwigzaniem problemu naukowego i spetnia kryteria stawiane
rozprawom doktorskim okreslone w art. 187 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym
i nauce i stawiam wniosek o dopuszczenie mgr Katarzyny Rozkowskiej do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie z wuwagi na oryginalno$¢ dokonan Doktorantki wnosze

0 wyrdznienie rozprawy
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