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Recenzja pracy doktorskiej lek. med. Sylwestra Kubika pt.:
~»Znaczenie oceny ekspresji markeréw angiogenezy, limfangiogenezy i proliferacji w guzie
nowotworowym oraz wybranych parametréw histologicznych, klinicznych i laboratoryjnych
dla prognozowania wczesnych wynikéw leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego

raka szyjki macicy.”

Rak szyjki macicy jest na $wiecie czwartym co do czestosci nowotworem ztoéliwym
wystepujagcym u kobiet. Najwyisze ryzyko zachorowania obserwuje sie w Afryce i Ameryce
Potudniowej. W Polsce widoczny jest trend spadkowy zachorowari na raka szyjki macicy. Zajmuje
on w naszym kraju szste miejsce wsrdd zarejestrowanych nowotworéw ztosliwych stanowigc 3,2%
oraz jest siédmga przyczyna zgonéw nowotworowych. Wigze sie to z poprawg profilaktyki pierwotnej
i wtérnej oraz statusu ekonomicznego i Swiadomosci zdrowotnej Polek.

Niestety $miertelno$¢ z powodu raka szyjki macicy w Polsce nalezy do najwyiszych
w Europie. Przyczyny tego faktu upatrywac nalezy giéwnie w wysokim stopniu zaawansowania
nowotworu w chwili rozpoznania, co zmniejsza moiliwosci terapeutyczne i pogarsza rokowanie.
Znana jest wazna rola badari obrazowych poczawszy od USG przez rezonans magnetyczny po
pozytronowg tomografi¢ emisyjng. Od dawna jednak poszukiwano markeréw nowotworowych
majacych wspoméc diagnostyke obrazowg oraz stanowi¢ czynnik prognostyczny. Ostatnio
zwrécono uwage na znaczenie markeréw aktywnosci profileracyjnej guza nowotworowego,
angiogenezy oraz limfangiogenezy jako dodatkowych czynnikéw rokowniczych w raku szyjki macicy.
Ten wiasnie kierunek badar zainteresowal lek. med. Sylwestra Kubika. Postanowit on
przeanalizowaé¢ znaczenie najczesciej wykorzystywanych markeréw proliferacji, angiogenezy

i limfangiogenezy tj antygenu Ki-67, CD34 i podoplaniny w grupie chorych na miejscowo



zaawansowanego raka szyjki macicy, czyli odpowiednika stopnia 1B i 1B wg ostatniego podziatu
FIGO w aspekcie weczesnych wynikéw leczenia.

Wybdr tematu pracy doktorskiej lek. med. Sylwestra Kubika byt jak najbardziej
ciekawy, trafny i obiecujacy.

Wojewoédzkie Wielospecjalistyczne Centrum Onkologii i Traumatologii im. M.
Kopernika w todzi jest niewatpliwie uznanym od wielu lat oérodkiem onkologicznym i dobrym
miejscem do takiej analizy.

Powstaniu tej pracy niewatpliwie pomogta takie posta¢ promotora dr hab. n. med.
Leszka Gottwalda, ktdrego zaciecie naukowe, otwarto$é myéli oraz duze doéwiadczenie kliniczne
w dziedzinie ginekologii, radioterapii i onkologii gwarantowaly powodzenie przeprowadzenia tej
analizy naukowe;j.

Praca doktorska napisana jest w typowym ukladzie na 149 stronach bardzo starannego
wydruku komputerowego. Ma uktad klasyczny skladajacy sie ze spisu treéci, spisu skrétéw, wstepu,
przedstawienia celéw pracy, materiatu i metodologii, wynikéw i ich oméwienia, dyskusji, wnioskéw,
piSmiennictwa, streszczer, spiséw tabel, rycin i fotografii oraz ankiety badawczej. Praktycznym
ubarwieniem tekstu s3 54 ryciny oraz 6 tabel i 3 fotografie. Piémiennictwo zawiera 156 pozycji
literaturowych polskich i zagranicznych adekwatnych do tematéw opisywanych w tekscie.
Dysertacja zawiera streszczenie w wersji polskiej i angielskiej. Projekt pracy zyskat aprobate Komisji
Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w todzi.

Prace otwiera syntetyczny wstep, w ktorym Doktorant precyzyjnie omawia
najwainiejsze problemy dotyczace wybranego tematu dysertacji. Opis epidemiologii raka szyjki
macicy, metod profilaktyki, histopatologii, diagnostyki, leczenia, czynnikéw prognostycznych oparty
jest na aktualnym pi$miennictwie. Podoba mi si¢ konkretyzm tej cze$ci rozprawy bez nadbudowy
zbednymi faktami. Jezyk uiyty we wstepie jak i péiniej w dyskusji jest ptynny, przyjazny do czytania,

Cel przedstawionej dysertacji ma S 2atozer, ktére s3 konkretne i racjonalne.

Materiat badany wyloniono na drodze retrospektywnej analizy 52 pacjentek leczonych
w Zakladzie Teleradioterapii WWCOIT im. M. Kopernika w todzi chorych na raka
ptaskonablonkowego szyjki macicy w stopniach IIB (39 pacjentek) i HlIB (13 pacjentek). Nabér do
grupy badanej zakoriczono 31.12.2018 roku. Wyb6r metod immunohistochemicznych oraz
statystycznych uiytych do analizy badar wydaje si¢ adekwatny do uzytych metod badawczych
i grupy badane;j.



Wyniki badart oméwione s3 rzetelnie i czytelnie. Zawarte sa one 44 stronach a duza
liczba wykresdw i rycin utatwia czytanie tego rozdziatu i zrozumienie wykazanych analiz. W analizie
niektoérych parametrow korelacyjnych zwraca niestety uwage niezbyt duia liczebnodé grupy badanej
najbardziej widoczna w analizie loséw pacjentéw po leczeniu. Diatego tei, najczesciej
wykorzystywana byta korelacja jednoczynnikowa. Mam nadzieje, ze w kontynuacji zainicjowanych
tu badan, by¢ moze innych markeréw, autor pokusi si¢ o okreslenie korelacji wieloczynnikowe;j.
Zastrzeienia budzi¢ moze takie zbyt krétki okres obserwacji pacjentek po leczeniu.

W dyskusji lek. med. Sylwester Kubik precyzyjnie odnosi sie do prezentowanych
dotychczas doniesiert w pismiennictwie $wiatowym jak i polskim. Otwarcie przyznaje on czesto
odmienne w stosunku do danych z piémiennictwa korelacje szczegélnie nowych ocenianych
markeréw tj. proliferacji — Ki-67, angiogenezy — CD34 i limfangiogenezy — podoplaniny. Mysle, ze
wynika¢ to moze z niejednorodnych grup badanych. Autor analizowat wysublimowang grupe raka
miejscowo zaawansowanego, podczas gdy inni autorzy zawarli do grup badanych takie przypadki
raka zaawansowanego. Cieszy natomiast zgodno$¢ analizy autora dysertacji z danymi
z piSmiennictwa w aspekcie oceny uznanych markeréw rokowniczych jak grading histologiczny,
ekspresja SCC-Ag. Brak potwierdzenia znaczenia najpopularniejszego czynnika rokowniczego jakim
jest stopieri zaawansowania nowotworu w momencie rozpoznania wynika, jak sam przyznaje autor
pracy ,2 relatywnie krdtkiego okresu obserwacji po leczeniu”. Ciekawym i nowatorskim jest
znalezienie dodatniej korelacji miedzy dug liczba poronien a wystapieniem wznowy. Obserwacja ta
wymaga oczywiscie potwierdzenia w dalszych badaniach na wiekszej liczbie pacjentek.

Zaprezentowane wnioski s czytelne, odpowiadajq sformutowanym przez autora pracy
celom oraz przeprowadzonym badaniom. Mnie osobiscie, moie nie cieszy, ale wzbudza méj
szacunek uznanie braku wartosci prognostycznych wzglednie nowych markerdw tj. Ki-67, CD34,
podoplaniny co $wiadczy o uczciwosci naukowej autora. Prositbym tylko o poprawe fragmentu
wniosku 5-go — zamiast ,,..wyisze ryzyko zgonu z powodu raka szyjki macicy dotyczyto pacjentek
z wyiszym stopniem zréznicowania histologicznego guza...” na ,..wyisze ryzyko zgonu z powodu
raka szyjki macicy dotyczyto pacjentek z wyzszym gradingiem histologicznym guza...” (albo 2 nizszym
zréznicowaniem histologicznym).

Podsumowujgc, uwaiam, e przedstawiona do recenzji praca doktorska, lek. med.
Sylwestra Kubika pt. ,Znaoczenie oceny ekspresji markeréw angiogenezy, limfangiogenezy
i proliferacji w guzie nowotworowym oraz wybranych parametréw histologicznych, klinicznych

i laboratoryjnych dla prognozowania wczesnych wynikéw leczenia chorych na miejscowo




Zaawansowanego raka szyjki macicy” dowodzi duizej wiedzy autora, zdolnosci precyzyjnego
analitycznego myélenia jak i odpowiedniej pasji naukowej. Swiadczy takie o prawidiowym
przygotowaniu i realizacji projektu badawczego. Nieliczne wskazane przeze mnie zastrzezenia nie
pomniejszajq wartosci tej dysertaciji.

Praca ta speinia wszelkie wymogi stawiane pracom doktorskim okreslone w art. 13
ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr65, poz.595, z péin. zm.). W zwiagzku z powyiszym wnosze do
Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie lek.
Sylwestra Kubika do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z powaianiem

Pt Yoo woiey

Dr hab. n. med. prof. ICZMP Piotr Kaczmarek



