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Rak endometrium jest najczestszym rakiem zenskich narzadow ptciowych.
W wigkszosci dotyczy kobiet zamieszkujagcych kraje o wysokim statusie
socjoekonomicznym. W Polsce jest 4 pod wzgledem czestosci wystepowania
nowotworem zlosliwym kobiet ze szczytem zachorowan przypadajacym miedzy
55 a 70 rokiem zycia. W roku 2020 na ten typ nowotworu zachorowato w Polsce
ponad 9800 kobiet, a ponad 2200 zmarto z jego powodu. Od lat obserwowany jest
trend wzrostowy w liczbie nowych zachorowan. Ich liczba z roku na rok wzrasta
ze wzgledu na wydtuzenie zycia i zwigkszenie odsetka kobiet otytych.

Raki endometrium stanowia niejednorodng grupe nowotworow, stad rdznia
si¢ istotnie pod wzgledem rokowania. Aby je oszacowa¢ i tym samym
zaplanowa¢ odpowiednie postgpowanie terapeutyczne, wymagane jest
precyzyjne okreslenie grup ryzyka wznowy procesu nowotworowego i/lub zgonu
z powodu tej choroby. W praktyce klinicznej czesto rozpoznaje sie wznowe
nowotworow uznawanych za dobrze rokujace. Z drugiej strony, w leczeniu rakéw
endometrium o duzym ryzyku wznowy podstawa skojarzonej terapii jest
chirurgia, radioterapia i chemioterapia. Tak agresywne leczenie wigze si¢ z
wysokim odsetkiem powiklan, szczegolnie jesli dotyczy mtodych kobiet.

Podstawa klasyfikacji chorych do jednej z grup ryzyka, szczegdlnie we
wezesnych stadiach zaawansowania choroby, jest kompleksowa ocena
histopatologiczna materiatu pooperacyjnego. Niestety powszechnie obserwuje sie
liczne niezgodnosci oceny histopatologicznej rakéw endometrium, ktdre dotycza
najwazniejszych dla stratyfikacji ryzyka elementow (stopnia dojrzatosci
histologicznej, zajecia przestrzeni limfatycznych i glebokosci nacieku migsnia
macicy).

Przedstawiona w pracy doktorskie] mgr Katarzyny Rozkowskiej proba
oceny powigzan surowiczych stezen markerow nowotworowych w postaci HE4 i
CA125 =z Kkliniczno-patologicznymi czynnikami prognostycznymi raka
endometrium high-grade w momencie pierwotnej diagnozy oraz stwierdzenia



WZnowy procesu nowotworowego, w powigzaniu z glebokoscia nacieku
myometrium, stopniem zaawansowania klinicznego wg klasyfikacji FIGO,
obecnoscig przerzutdw do weztéw chlonnych i poréwnanie ich poziomow stezen
stwierdzonych w momencie rozpoznania nowotworu do stezen w czasie wykrycia
wznowy wpisuje si¢ we wspodlczesne trendy badan uzasadniajgcych
spersonalizowana terapie onkologiczna.

Przedlozona do recenzji rozprawa ma uktad klasyczny, jest oprawionym
wydrukiem komputerowym, o starannej formie graficznej. Rozpoczyna ja wykaz
skrotdw oraz czes¢ teoretyczna rozwazan. We wstepie rozprawy Doktorantka
przedstawia etiologie, etiopatogeneze i epidemiologie raka blony sluzowej trzonu
macicy, klasyfikacje zaawansowania klinicznego, ocene¢ stopnia histologicznej
dojrzatosci  raka, objawy  kliniczne, postgpowanie  diagnostyczne
z uwzglednieniem przedoperacyjnej oceny markeréw nowotworowych, leczenie
chirurgiczne wraz z limfadenektomia i1 procedurg wezla wartowniczego oraz
leczenie uzupeiniajgce. Opisuje czynniki prognostyczne, wznowe¢ procesu
NOWOtworowego oraz czas przezycia.

W podsumowaniu tej czesci pracy nalezy stwierdzic, ze jest ona napisana
rzeczowo, zgodnie z aktualnym stanem wiedzy.

Zakres pracy doktorskiej mgr Katarzyny Rozkowskiej zostat precyzyjnie
zdefiniowany. Doktorantka wyznaczyta sobie za cel odpowiedz na pytanie, czy
surowicze stezenia HE4 1 CA125 sa powigzane z kliniczno-patologicznymi
czynnikami prognostycznymi raka endometrium high-grade w momencie
pierwotnej diagnozy oraz stwierdzenia wznowy procesu nowotworowego,
w powigzaniu z glebokoscia nacieku myometrium, stopniem zaawansowania
klinicznego wg klasyfikacji FIGO, obecnoscia przerzutow do weztéw chtonnych
1 porownanie ich poziomow stezen stwierdzonych w momencie rozpoznania
nowotworu do stezen w czasie wykrycia wznowy. Wykazata sie zatem
umiejetnoscia formutowania problemu badawczego.

Materiat i metodyka badan zostala opisana szczegotowo. Ilosciowe
oznaczanie stezen HE4 i CA125 w surowicy krwi Doktorantka przeprowadzita
w grupie 91 chorych na raka endometrium high-grade (32 przypadki raka
endometrioidalnego G3, 20 rakéw jasnokomoérkowych oraz 39 surowiczych).
Oznaczenia st¢zen badanych bialek wykonano zestawami odczynnikéw produkc;ji
Roche Diagnostics na analizatorze immunochemicznym cobas e411 (Roche
Diagnostics), wykorzystujac technike elektrochemiluminescencyjng (ECL).
Na przeprowadzenie badan uzyskata zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku. Analizy statystyczne wykonano korzystajac
z profesjonalnego pakietu Statistica 13.0PL. Badane parametry oceniano przy
pomocy mediany i zakresu zmiennosci. Ze wzgledu na brak zgodnosci
z rozkladem normalnym, do wykrycia istotnosci réznic miedzy cechami
niepowigzanymi dla dwoch grup uzyto nieparametrycznego testu
U Manna-Whitney’a oraz testu kolejnosci rang ANOVA wg Kruskala



w przypadku wiecej niz dwoch grup. Za poziom istotnosci statystycznej uznano
p<0,05.

W podsumowaniu tej czesci rozprawy nalezy stwierdzi¢, ze zardwno
material badawczy, jak 1 zastosowane metody z wykorzystaniem
standaryzowanych narzedzi badawczych zostaly opisane w sposob wyczerpujacy.
Doktorantka wykazala sie znajomoscia metod i sposobow prowadzenia analizy.

W rozdziale nastepnym Doktorantka omawia uzyskane wyniki badan, ktore
przedstawiono w postaci 5 tabel 1 8 rycin, z adekwatnym komentarzem, zgodnie
z charakterem tego opracowania. Wyniki prezentujace charakterystyke kliniczng
badanych przedstawiono w formie opisowe] oraz ujeciu tabelarycznym. Stezenia
HE4 i CA125 w surowicy krwi ilustruja ryciny.

Rozdziat ,,Dyskusja” wskazuje na dobrg znajomos¢ przedmiotu i dojrzatosc¢
naukowa Doktorantki, ktora konfrontuje uzyskane wyniki badan wiasnych
z danymi literaturowymi.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka formuluje 5
wnioskow, ktore w pelni odpowiadaja na zadania badawcze postawione w celu
pracy. Autorka wskazuje na istotne statystycznie rdznice wartosci stezen CA125
1 HE4 w momencie diagnozy raka endometrium w zaleznosci od glebokosci
nacieku myometrium, stopnia zaawansowania klinicznego oraz obecnosci
przerzutow w wezlach chtonnych. W grupie chorych, u ktérych wystapita
wznowa, W momencie pierwotnej diagnozy raka endometrium, stwierdzita
istotnie statystycznie wyzszg mediang stezen HE4. Mediana stezen CA125 i HE4
byta istotnie statystycznie wyzsza w momencie stwierdzenia Wwznowy,
w porownaniu do chorych, u ktérych wznowa nie wystapita. Jest to podstawa
ogblnego wniosku wskazujacego, ze analiza przedoperacyjnych wartosci stezen
CA125 i HE4 moze by¢ pomocna w ocenie czynnikow ryzyka raka endometrium
high-grade w postaci glebokosci nacieku myometrium, stopnia zaawansowania
klinicznego oraz obecnosci przerzutdéw w weztach chlonnych oraz, ze wyniki
analizy przedoperacyjnych stezen HE4 moga sugerowac¢ mozliwos¢ wystgpienia
WZNOWY.

Rozprawe wiencza streszczenia w jezyku polskim 1 angielskim,
pismiennictwo w liczbie 235 pozycji, w wiekszosci z ostatnich kilku lat, chociaz
Doktorantka docenita takze znaczace w literaturze przedmiotu starsze publikacje
oraz wykaz tabel 1 rycin.

Podsumowanie oceny pracy

Praca ma wyraZznie okreslony cel oraz sposob jego realizacji,
charakteryzuje sie¢ zwigztoscig 1 logicznym uktadem oraz wiasciwag proporcja
migdzy poszczegdlnymi rozdziatami. Przedstawienie aktualnego stanu wiedzy
pozwolito Doktorantce prawidtowo sformutowac cel pracy, ktory zostat rzetelnie
zrealizowany w oparciu o bogaty warsztat metodyczny.



Ponadto badania Doktorantki maja charakter wielowymiarowy, zaréwno
poznawczy jak i praktyczny. Dotycza aktualnego i waznego problemu z zakresu
onkologii ginekologicznej. Stanowia istotny wktad w rozwoj tego obszaru badan.

Wnosze do Wysokiego Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku,
o dopuszczenie rozprawy doktorskiej Pani magister Katarzyny Rozkowskiej
do dalszych etapow przewodu doktorskiego w dziedzinie nauk medycznych
i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki o zdrowiu.




