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Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. med. Katarzyny Detki

pt. ,Weryfikacja nieprawidtowych wynikéw cytologicznych ASC-US”.

George Nicolas Papanicolaou urodzony w 1883 roku w Grecji w portowym miescie
Kymi na wyspie Eubea, uznawany obecnie za ojca cytologii ginekologicznej, opublikowat
w 1928 roku pierwsze wyniki swoich badan nad sktadem komdrkowym tresci pochwowej
u kobiet. Zwrécit uwage na dwa elementy: pozostajace w korelacji z cyklem miesigczkowym
zmiany w liczbie, ukladzie, budowie i barwliwosci zluszczonych komédrek nabtonka
wielowarstwowego ptaskiego pochwy | szyjki macicy oraz obecno$¢ u kobiet
ze zdiagnozowanym rakiem szyjki macicy nietypowych komdrek nabtonkowych. Byty to
badania pionierskie, tworzgce podwaliny wspdiczesnej diagnostyki cytoonkologicznej.
Doniesienie to nie wzbudzito jednak wiekszego zainteresowania srodowiska medycznego.
Zauwazona i doceniona zostata dopiero ksigzka napisana we wspdtpracy z doktorem
Herbertem Trautem ginekologiem patologiem pochodzenia norweskiego pt. ,Diagnozowanie
raka macicy przez rozmaz z pochwy”, a opublikowana wiosng 1943 roku. Od tego czasu ocena
rozmazu cytologicznego szyjki macicy stata sie standardowym elementem badania
ginekologicznego, stanowiacym metode skryningowg dla wykrywania jednego z najczestszych
nowotwordw narzgdéw piciowych u kobiet. Pozwala ona bowiem na wykrycie
nieprawidtowych zmian komdrkowych w obrebie szyjki macicy jeszcze we weczesnym stadium,
zanim przeksztatcg sie w komaorki nowotworowe. Nic zatem dziwnego, ze w 1962 roku podczas
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Pierwszy program badan przesiewowych oparty na skryningu cytologicznym, objat
ponad 95 000 kobiet i zostat przeprowadzony w drugiej potowie lat 40 XX wieku w stanie
Tennessee w USA, a jedna z pierwszych kobiet ktérej dzieki tym badaniom uratowano zycie,
byta pochodzgca z todzi Anna Berenson.

Rak szyjki macicy pozostaje nadal problemem ogélnoswiatowym. W 2008 roku
odnotowano na catym $wiecie ponad 530 000 nowych zachorowan,
a 275 000 kobiet zmarto. W Polsce na nowotwor ten zapada rocznie okoto 3200 kobiet, z czego
ponad potowa (1800 oséb) umiera (dane z 2009 r z KRS) pomimo, ze rak szyjki macicy jest
jednym z niewielu nowotwordw, ktérego wystapieniu mozna zapobiec. Jest to mozliwe dzieki
zaréwno profilaktyce pierwotnej (zastosowanie szczepionek zapobiegajacych zakazeniu HPV),
wtérnej (cytologiczne badania przesiewowe), jak i trzeciorzedowej, czyli prawidtowej
diagnostyce i leczeniu, w tym testom wykrywajacym obecnos¢ wirusa HPV.

Na przestrzeni lat ocena rozmazu cytologicznego wedtug pieciostopniowej skali
Papanicolaou okazata sie niewystarczajaca. Nie dawata ona bowiem mozliwosci
bezposredniego przefozenia uzyskanego wyniku na rozpoznanie histopatologiczne. Dlatego
tez w 1988 roku (z modyfikacjami z lat 1992 i 2001), Amerykariski Narodowy Instytut Walki
z Nowotworami (National Cancer Institute) w Bethesda zaproponowat nowa klasyfikacjg,
znang powszechnie jako systemem Bethesda.

Obecnie, w wiekszoéci rozmazéw, doswiadczony cytotechnik lub patolog moze z duzym
stopniem pewnosci odréinié komérki prawidiowe od nowotworowych i zaklasyfikowac
rozmaz jako LSIL lub HSIL. Jednak w pewnym odsetku przypadkow pojawiaja sig watpliwosci
co do ostatecznego rozpoznania. Zgodnie z Systemem Bethesda takie rozmazy kwalifikuje sig
jako ASCUS, czyli atypowe komérki nabtonka wielowarstwowego ptaskiego o nieokresionym
znaczeniu. Z obserwacji kobiet z rozpoznaniem ASCUS wynika, ze w 50% do 60% przypadkow
nie stwierdza sie u nich zadnych zmian patologicznych, zas§ w 20% CIN2 lub CIN3. Wynika
z tego, ie kobiety z rozpoznaniem ASCUS wymagajg dalszej pogtebionej obserwacji
i diagnozowania. Pomimo, ze w profilaktyce raka szyjki macicy algorytm postgepowania
w przypadku uzyskania nieprawidtowych wynikéw badania cytologicznego jest opracowany,
to nadal wywotuje liczne kontrowersje. Dotyczg one zarowno wypracowania systemu
weryfikujacego nieprawidtowe wyniki jak i utomnoéci stosowanych metod. Dlatego tez warta
rozwazenia wydaje sie by¢ koncepcja wprowadzenia w tym algorytmie pewnych zmian
postepowania w przypadku stwierdzenia nieprawidtowego wyniku badania cytologicznego
typu ASCUS.

W Polsce rzadko przedstawiane sg rozprawy doktorskie na temat strategii
postepowania w przypadkach stwierdzenia w rozmazach pobranych z szyjki macicy
nieprawidtowych wynikéw badania cytologicznego. Jeszcze rzadziej podejmowane sg badania
nad metodami, ktére umozliwityby zwigkszenie skutecznosci dalszej diagnostyki
w przypadkach obecnosci atypowych komoérek nabfonkowych o nieokreslonym znaczeniu
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kompleksowego, zobiektywizowanego opracowania tego tematu, a badania takie wydajg si¢
byé niezwykle potrzebne. Dlatego dobrze sig stato, ze Doktorantka postanowita zajac sig
kompleksowo tym zagadnieniem, ktdrego praktyczne znaczenie jest nie do przecenienia.
Uzyskane wyniki moga bowiem przyczyni¢ sie¢ do poszerzenia naszej wiedzy na temat
optymalnych metod postepowania w procesie weryfikacji nieprawidtowych wynikow
rozmazéw cytologicznych ASC-US. Jest to o tyle istotne, ze posréd nieprawidfowych wynikow
badania cytologicznego rozpoznanie to jest stawiane najczesciej.

Przedstawiona mi do oceny praca ma wtasciwg konstrukcje i zwiera 127 stron wydruku
komputerowego. Podzielona jest na 13 rozdziatow: wstep, przeglad pismiennictwa, zatozenie
i cel pracy, materiat i metodyka, wyniki badar, oméwienie wynikéw i dyskusja, wnioski, wykaz
piémiennictwa, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, wykazy rycin, tabel i fotografii.
Catos¢ jest dobrze zredagowana i napisana poprawnym jezykiem.

We wstepie Autorka obszernie przedstawia przeglad pismiennictwa i wyjasnia
w spos6b zrozumiaty problemy zwigzane z epidemiologia, etiologia, klasyfikacja i diagnostykq
raka szyjki macicy. W sposéb przystgpny omawia rowniez role cytologii, kolposkopii oraz
diagnostyki wirusologicznej wybranych typdw wirusa brodawczaka ludzkiego.

W rozdziale , Zatozenie i cel pracy” Doktorantka przedstawia $cista motywacje podjecia
badan oraz precyzyjnie wyjasnia cel badania, ktérym jest wypracowanie systemu
weryfikujacego nieprawidtowe wyniki badar cytologicznych z rozpoznaniem ASC-US oraz jaka
role w stawianiu tego rozpoznania odgrywaja takie czynniki jak wiek badanych kobiet i stan
biocenozy pochwy.

W rozdziale ,Materiat i metody” lek. med. Katarzyna Detka niezwykle przejrzyscie
przedstawia charakterystyke badanej populacji oraz kryteria wylaczenia i wtaczenia pacjentek
do poszczegdlnych grup badanych.

Grupe badang stanowito 641 kobiet w wieku od 21 do 68 roku zycia, ktére w okresie
od 2007 do 2011 roku byty kierowane z Poradni Rejonowych K do Poradni Ginekologicznej
Swietokrzyskiego Centrum Onkologii w Kielcach celem dokonania weryfikacji
nieprawidfowych wynikéw badan cytologicznych o typie ASC-US w rozmazach pobranych
z szyjki macicy. Z badari wytaczono kobiety z wynikami cytologicznymi ASC-H {ang. atypical
squamous cells-cannot exclude HSIL), LSIL (ang. low-grade squamous intraepithelial lesion)
i HSIL (ang. high-grade squamous intraepithelial lesion). Szczegétowej analizie poddano oceng
biocenozy pochwy, badanie kolposkopowe oraz wirusologiczne w kierunku HPV.

Wyniki badan zostaty przedstawione bardzo precyzyjnie i przejrzyscie w 13 tabelach,
a ponadto ilustrowane 16 rycinami i 9 fotografiami. Zamieszczenie uzupetniajgcych opisow
pod tabelami sprzyja temu, ze s one niezwykle czytelne i zrozumiate. Zastosowane metody
statystyczne zostaty dobrane odpowiednio do prowadzonych obliczen.

Uzyskane wyniki badan jednoznacznie wskazujg na to, ze w ok. 8% ogotu przypadkdw
rozpoznanie cytologiczne ASC-US wigze sig z obecnoscig w szyjce macicy srodnabfonkowe;
neoplazji. Najwieksze jednak prawdopodobienstwo jej rozwoju wystgpuje wowczas gdy
rozpoznaniu ASC-US towarzyszy zakazenie HPV. Wedtug Autorki, w celu poprawy diagnostyki
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W rozdziale ,,Dyskusja” lek. med. Katarzyna Detka wyczerpujgco i krytycznie omowita
wtasne wyniki i pordwnata je z badaniami innych autoréw. Nie unika trudnych tematow, nawet
woéweczas gdy Jej wyniki s3 rozbiezne z tymi z literatury. Potwierdza tym samym swoja zdolnos¢
do obiektywnej oceny uzyskanych wynikéw oraz umiejgtnosci logicznego przeprowadzenia
wywodu naukowego.

Doktorantka wyprowadza 5 wnioskéw. Wnioski formufowane sg zwieile, trafnie
podsumowuja uzyskane wyniki i w petni odpowiadaja na postawione cele przedstawionej mi
do recenzji pracy doktorskiej. Podkresdli¢ nalezy, ze nie sa one powtdrzeniem wynikow
w punktach, lecz dobrze przemys$lanym ich uogdinieniem.

Piémiennictwo obejmuje az 254 pozycje, w wiekszosci z ostatnich 10 lat. Autorka
wyraZnie docenia dorobek badaczy polskich, o czym $wiadczg 72 cytowane pozycje. |

Streszczenie pracy zredagowane jest prawidiowo i zawiera wszystkie najwazniejsze
elementy rozprawy.

Reasumujac, rozprawa stanowi samodzielne opracowanie tematu. Na podkreslenie
zastuguje fakt, ze Autorka wykazuje bardzo dobrg znajomos¢ problematyki raka szyjki macicy
i jej diagnostyki. W mojej ocenie jest dojrzatym lekarzem, rozwaznie oceniajgcym efekty swojej
pracy. Moina zatem stwierdzié, ze lek. med. Katarzyna Detka w petni wywigzata sie
z podjetego, niezwykle trudnego zadania, a jej rozprawa doktorska w sposob istotny wzbogaca
polskie piémiennictwo w zakresie weryfikacji nieprawidiowych wynikow cytologicznych
ASC-US.

Przedstawiona mi do oceny praca lek. med. Katarzyny Detki speinia wszelkie kryteria
stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych w zakresie medycyny posiadajac
jednoczesnie duzy wartoéé poznawczg i praktyczna. Rozprawe oceniam bardzo wysoko
i gratuluje promotorowi Panu prof. Andrzejowi Malarewiczowi i Doktorantce podjecia
i opracowania niezwykle waznego dla praktyki zagadnienia, ktdre ciggle stanowi powazny
problem we wspétczesnej ginekologii onkologicznej.

Whioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi

o dopuszczenie lekarza medycyny Katarzyny Detki do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Zwracam sig rowniez z prosbg o uznanie pracy za wyrdiniajaca.

Szczecin dnia 02 listopada 2016 roku
Prof. dr hab.n.med. Witold Malinowski

bl /%4@

Wydziat Nauk o Zdrowiu PUM w Szczecinie



