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Dziekuje P.P. Dziekanom oraz Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego za powierzenie
mnie obowigzkdw recenzenta rozprawy na stopien dr nauk medycznych lek. med.
SYLWESTRA KUBIKA.

Szczegolnie jestem wdzieczny za mozliwo$¢ zapoznania sig dzieki tej rozprawie z
ogromnym postepem w diagnostyce i leczeniu raka szyjki macicy, gdyz przed laty

zajmowatem sie tymi problemami pod kierunkiem wybitnego znawcy tej problematyki
Rektora naszej Uczelni Prof. dr hab. n. med. LESZKA WOZNIAKA .

Przedstawiona mnie do recenzji praca lek. med. SYWESTRA KUBIKA liczy 108 stron druku
i oraz uzupetniona jest 156 pozycjami nowoczesnego pismiennictwa , giéwnie anglo-

jezycznego.

L/

Prace rozpoczyna spis uzytych skrotow co utatwia zapoznanie sie 2 tekstem rozprawy dla
Czytelnika.

./

Z uwagy i ciekawoscig zapoznatem sie z szerokim wstepem dotyczgcym raka szyjki macicy
Jego epidemiologia.

Rozdziat ten jest ilustrowany przejrzystymi rycinami z wyraZnie podanymi pozycjami
pi$miennictwa z ktérych to pochodza.

Waznym jest stwierdzenie wysokiej Smiertelnosci z powodu raka szyjki macicy w Polsce
nalezacej do najwyzszych w Europie gdzie odsetek piecioletnich przezyé chorych z rakiem
szyjki macicy jest nizszy o 0k.10% od sredniej europejskiej.

istotnym dla omawianego problemu jest paragraf omawiajacy Etiopatogeneze i role
infekcji wirusem brodawczaka ludzkiego = HPV.

Jak podaje Autor rozprawy czynnikami wazna role odgrywajg takze samodzielne czynniki
takie jak : niski status spoleczny ,niedozywienie, niewtasciwa higiena ,wczesna inicjacja
seksualna ,duza liczba cigz i poroddéw czy niska sSwiadomosé prozdrowotna kobiet.

Doktorant zwraca takze uwage na role infekcji chlamydia ,wirusem opryszczki ; rzezaczka
,Ccytomegalia ktore mogg stanowic przyczyne wystapienia raka szyjki macicy.



Oméwiony takze jest problem profilaktyki raka szyjki macicy- pierwotnej i wtornej —
szczegblnie znanych i stosowanych obecnie szczepieniom przeciwko wysokoonkogennym
HPV a takze znaczeniu testow na obecnos¢ DNA wirusa HPV w szyjce macicy.

Doskonale opisana jest histopatologia zmian srodnabtonkowych i raka szyjki macicy z
wskazaniem obecnie uzywanej klasyfikacji zmian.

Wainym dla czytelnika jest paragraf wymieniajacy i omawiajacy objawy kliniczne raka
szyjki macicy oraz stosowana do jego diagnostyki zaréwno diagnostyka inwazyjng jak i
metodami obrazowym — ultrasonografia ,rezonansem magnetycznym , tomografia
komputerowa-PET-CT a w koncu — markerami nowotworowymi.

Doktorant wymienia i omawia antygeny raka ptaskonabtonkowego SCC oraz CYFRA 21,1
dla rakéw gruczotowych Ca 125 i CEA.

W pracy podana jest ocena zaawansowania raka szyjki macicy oraz opisane sg metody
leczenia chorych na raka szyjki macicy.

Podane sa stosowane metody postepowania chirurgicznego stosowane jako metody
leczenia w HSIL i w stopniu 1 A a u kobiet nie chcacych zachowaé ptodnos¢ — usuniecie

macicy z przydatkami .
W stopniu | A 1 wykonuje sie radykalne usuniecie macicy z limfadenectomia z istniejaca
wysoka skutecznoscia leczenia rzedu 91 %.

U chorych w stopniu | B -1l A wykonuje sie radykalne usuniecie macicy Z limfadenectomia
biodrowo-zastonowg oraz aortalng.

Szczegotowo opisane sg metody radioterapii i radiochemioterapii Swiadczace o
doskonatej znajomosci przedmiotu przez Doktoranta z uwzglednieniem zaawansowania
klinicznego, oceny przestrzeni chionno-naczyniowych, wieku i stanu ogdlnego chorych.

n./
Cele pracy w liczbie 5 s3 przedstawione jednoznacznie i precyzyjnie.

1./Analiza ekspresji CD 34, podoplaniny oraz Ki67 w guzie nowotworowym u chorych na
miejscowo zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego szyjki macicy,

2./Sprawdzenie wzajemnych zaleznosci pomiedzy ekspresjg CD 34 ,podoplaniny oraz Ki67
w guzie nowotworowym szyjki macicy, a stezeniem antygenu SCC w surowicy, wybranymi
parametrami histologicznymi i klinicznymi u tych chorych.

3./Analiza okresu obserwacji po zakonczonym leczeniu pod wzgledem wystepowania
nawrotow raka szyjki macicy oraz przezycia chorych



4./0Ocena wartosci oznaczania stezenia antygenu SCC w surowicy dla prognozowania
wystapienia nawrotu i przezycia u chorych na ptaskonabtonkowsego raka szyjki macicy w
stopniach IIB i HiB.

5./ Ustalenia , ktére z ocenianych parametrdow histologicznych i klinicznych wnoszg
istotne informacje dla prognozowania wczesnych wynikéw leczenia chorych na
miejscowo zaawansowanego raka szyjki macicy.

IV./MATERIAL BADAWCZY

Nie mam istotnych zastrzezen do opisu materiatu badawczego, metodyki podjetych
badan i sposobu ich przeprowadzania.

V./WYNIKI

Doktorant przedstawia uzyskane wyniki na 43 stronach , szeroko przedstawiajac je
zaréwno w tekscie jak i doskonatych , czytelnych rycinach.

Waznymi uzyskanymi w badaniach wynikami byly:

* Mediana stezenia SCC-Ag w surowicy przed leczeniem byta istotnie wyisza od
mediany stezenia antygenu SSC po leczeniu

e Poziom ekspresji CD 34 oraz poziom ekspresji Ki67 nie réznily sig istotnie
statystycznie pomiedzy pacjentkami FIGO iIB i llIB,

e Ekspresja CD korelowata natomiast istotnie statystycznie dodatnio z ekspresja Ki67
w guzie nowotworowym,

¢ Nie wykazano zaleznosci pomiedzy ekspresja podoplaniny a ekspresja Ki67 w guzie
nowotworowym

e W analizie jednoczynnikowej wykazano ,ze ekspresja CD34 ,podoplaniny i Ki67 nie
pozostawaty w zaleznosci z ryzykiem wznowy nowotworu ani ryzykiem zgonu z
powodu nowotworu

* Nie wykazano zaleznosci pomiedzy ekspresjg CD34 ,Ki67 i podoplaniny w guzie
nowotworowym a zréznicowaniem histologicznym, zaawansowaniem oraz innymi
parametrami w miejscowo zaawansowanym raku ptaskonabtonkowym szyjki
macicy.

VI./ DYSKUSJA

Rozdziat” Dyskusja” napisany jest znakomicie a poréwnanie uzyskanych wynikow badan 2
literaturg przedmiotu dokonane jest z umiejetnoscia doswiadczonego naukowca.

Autor rozprawy odnajduje liczne rozbieznosci w wynikach prac zamieszczonych w
pismiennictwie oraz wtasnych.



Przeprowadzona analiza wynikéw badarn wtasnych w poréwnaniu z wynikami innych
autorow jest celowa i precyzyjna.

Koricowa wskazéwka o koniecznoéci ,dalszego zintensyfikowania dziatan w celu
znalezienia mozliwie najbardziej trafnych parametréw ,ktére pozwolityby
zindywidualizowa¢ leczenie i obserwacje po leczeniu ,, Swiadczy o wiasciwym rozumieniu
roli nauki i celowosci dalszego rozwoju zamierzonych probleméw.

VIl./ WNIOSKI
Whioski - w liczbie 5 - napisane s3 jasno i oddajg wyniki przeprowadzonych badan.

Zdaniem recenzenta moina zrezygnowa¢ z punktu 2 wnioskow gdyz nie wynika z
przeprowadzonych badan.

1./ Nie wykazano zaleznosci pomiedzy ekspresjg CD34,Ki67 i podoplaniny w guzie
nowotworowym a zroznicowaniem histologicznym, zaawansowaniem oraz innymi
ocenianymi parametrami w miejscowo zaawansowanym ptaskonabtonkowym raku szyjki
macicy .Ekspresja CD34 dodatnio korelowata z ekspresja Ki67

2./ W okresie obserwacji po leczeniu w badanej grupie u co 4 pacjentki doszto donawrotu
nowotworu , ktory w 11 z 13 przypadkow doprowadzit do zgonu chorej

3./ Wielkos¢ ekspresji CD34,podoplaniny i Ki67 w guzie nowotworowym nie pozostawata
w zaleznosci z ryzykiem wznowy oraz ryzykiem zgonu z powodu raka szyjki macicy

4./ Niezaleznym czynnikiem wystapienia wznowy nowotworu oraz zgonu z powodu raka
szyjki macicy bylo wysokie stezenie antygenu SCC w surowicy pacjentek 6 tygodni po
zakoniczeniu leczenia a podobne zaleznosci nie dotyczyly stezenia antygenu SCC przed
leczeniem.

5./ Ryzyko wznowy raka szyjki macicy wzrastato przy wyiszym stopniu zréznicowania
histologicznego guza nowotworowego i przy wiekszej liczbie poronien , natomiast wyisze
ryzyko zgonu dotyczyto pacjentek z wyzszym stopniem zréznicowania histologicznego
guza nowotworowego oraz chorych, ktére nie otrzymaly catkowitej zaplanowanej dawki
teleradioterapii z brachyterapia HDR.

PODSUMOWANIE RECENZJI

Po uwaznym i doktadnym zapoznaniu sie z przedstawiong rozprawg lek. med. SYLWESTRA
KUBIKA stwierdzam z przyjemnoscia ,ze poznatem ciekawa ,doskonale przygotowang
rozprawa na stopieni doktora nauk medycznych opartg o wlasne , Swietnie wykonane,
nowoczesne badania onkologiczne ,Swiadczacg o wysokiej wiedzy z przedmiotu dyskusji
wyciggniecie wynikajgcych z tych badan celowych wnioskow 2z rozprawy opracowanej
pod kierunkiem znakomitego Promotora.



Powyisze stwierdzenia pozwalaja zwrdcic sie do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego o
skierowanie do dalszych etapéw przewodu na stopien doktora nauk medycznych lek.

" med. SYLWESTRA KUBIKA i uznanie tej rozprawy za wyrdzniajacg .
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