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»Analiza wartoéci prognostycznej biochemicznych markeréw odpowiedzi zapalnej oraz
klasycznych czynnikéw prognostycznych u chorych leczonych z powodu zaawansowanego

raka endometrium”

Lek. Konrada Muzykiewicza

Rosngca w ostatnich dekadach ilo$¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe blony sluzowe;j
jamy macicy jest zjawiskiem wysoce niepokojacym, obserwowanym w wigkszosci krajow na
$wiecie. W Polsce ten nowotwor zajmuje pierwsze miejsce wérdd zachorowan na nowotwory
zlosliwe narzadoéw plciowych u kobiet, wyprzedziwszy dawno zachorowania na nowotwory
szyjki macicy i jajnika i jest czwartym pod wzgledem czg¢stosci wérdd wszystkich nowotworéw
ztosliwych u kobiet. Mimo do$¢ dobrze poznanych czynnikéw ryzyka zachorowania na raka
endometrium, nie udaje si¢ w sposob skuteczny ograniczy¢ czegstosci jego wystgpowania.
Réwnolegle trwaja wigc intensywne badania i analizy ktérych celem jest zwigkszenie
skutecznosci podejmowanych dziatan terapeutycznych i opracowywanie standardéw mogacych
poméc w planowaniu leczenia kobiet dotknigtych tym nowotworem. Pojawiajace si¢ ostatnio
rekomendacje zawieraja najcz¢sciej dos¢ doktadne wytyczne opracowane na podstawie analizy
losu chorych i przebiegu leczenia wielu tysiecy pacjentek. Ich wada jest niestety fakt, ze
dotycza najczesciej wezesnych etapow choroby, w ktérych jest ona ograniczona do narzadow
plciowych i rzadko obejmuja zaawansowane postaci nowotworu. Dla tych ostatnich
zarezerwowana jest najczgsciej informacja, ze kazdy przypadek nalezy rozpatrywaé

indywidualnie wazac zysk i ewentualne niekorzystne efekty planowanej terapii. W literaturze

malo jest wiarygodnych, opartych na reprezentatywnej grupie badanej analiz i opracowan




poswigconych leczeniu operacyjnemu, i innym rodzajom terapii onkologicznej dla

zaawansowanego raka endometrium.

Biorac pod uwage powyzsze, wybor tematu jest niezwykle trafny i wartosciowy a dla kazdego
ginekologa onkologa zajmujacego si¢ w praktyce codziennej leczeniem raka endometrium,

lektura tej rozprawy jest bardzo interesujgca.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska zawarta jest na 160 stronach maszynopisu,

posiada typowy uktad i bardzo staranng wrgcz wyrdzniajaca si¢ starannoscig forme edytorska.

W pierwszej czgsci Autor zapoznaje czytajacego z problemem tego nowotworu, podaje
aktualne dane epidemiologiczne, demograficzne, zapoznaje nas z klinika i patologia raka
endometrium uwzgl¢dniajac wspdtczesne doniesienia w tym réwniez wyniki badan
molekularnych, stwarzajace podstawy do stworzenia zupelnie nowych klasyfikacji nowotworu.
Dla uzyskania kompletnego kompendium wiedzy o raku endometrium Autor omawia stopnie
zaawansowania wg FIGO, klasyfikacj¢ TNM, stopnie zr6znicowania komérkowego, podaje
zasady leczenia tego nowotworu. Wstep jest znakomitym i zwigztym zbiorem waznych
informacji, pozwalajagcym, nawet osobie nie posiadajgcej wiedzy na temat tego nowotworu,

przystapi¢ ze zrozumieniem do lektury kolejnych cze¢sci rozprawy.

Celem, jaki postawit sobie Autor byla odpowiedz na pytanie, czy i w jakim zakresie parametry
biochemiczne stanu zapalnego u chorych na zaawansowanego raka endometrium majg warto$¢
predykcyjng a takze, czy klasyczne czynniki predykcyjne, takie jak typ histologiczny, stopien
zréznicowania komdrkowego, stopien zaawansowania, rodzaj leczenia a takze poziom biatka
Cal25 maja wptyw na rokowanie u pacjentek w odniesieniu do miejscowego zaawansowania

choroby i choroby uogdlnione;.

Realizacja zatozonych celéw byta mozliwa dzieki analizie dokumentacji medycznej i losu 266
chorych leczonych w latach 2006-2018. Byly to pacjentki z zaawansowanym miejscowo lub
uog6lnionym procesem nowotworowym. Unikatowy charakter tej grupy polega na fakcie, ze

przewazajaca jej cz¢$¢ byla poddana leczeniu operacyjnemu, co nie jest czgsto obserwowane.

Obliczenia statystyczne dokonano uzywajac prawidtowo dobranych testow przyjmujgc typowy

poziom istotnosci dla wartosci p<0.05.

Na kolejnych 60 stronach Autor podaje uzyskane wyniki badan w formie obszernych oméwiet,

licznych tabel, wykresow oraz krzywych przezy¢ — najbardziej warto§ciowych w mojej ocenie.




Dyskusja w ktoérej Autor konfrontuje swoje wyniki z danymi dostgpnymi w pi$miennictwie
zawarta jest na 16 stronach i stanowi bardzo cickawa i wartosciowa czes$¢ pracy. Autor po kolei
omawia klasyczne czynniki prognostyczne w zaawansowanym raku endometrium, kolejno
wskazniki stanu zapalnego oznaczane w surowicy krwi, w tym warto$¢ obliczonych i
zastosowanych wspoétczynnikéw okreslajacych stosunek neutrofili do limfocytéw (NLR),
ptytek do limfocytéw (PLR), ich wzajemne relacje (NLR/PLR), punkty odcigcia. Ostatnia cze$¢
dyskusji poswigcona jest analizie zastosowanych metod leczenia w aspekcie odleghych
wynikéw w konfrontacji z dostgpnymi danymi z literatury. Cato$¢ dyskusji, cho¢ wymagajaca
skupienia czytajacego jest interesujacym fragmentem rozprawy doktorskiej i niewatpliwie
dowodzi glebokiej znajomosci przedmiotu, duzej swobody w korzystaniu z pismiennictwa i

krytycznego stosunku do wtasnych wynikéw Doktoranta.

Pracg konczy cenna i rzadko spotykana w tego typu opracowaniach autokrytyka zwracajgca
uwage na ograniczenia rozprawy ale tez i jej atuty. Do tych pierwszych niewatpliwie nalezy
retrospektywny charakter opracowania oraz brak jednolitych kryteriow kwalifikujacych do
poszczegblnych rodzajéw stosowanego leczenia. Na obrong - jako kontrargument nalezy
stwierdzi¢, ze najprawdopodobniej, choéby z powoddéw etycznych przeprowadzenie tego typu
analizy w formie badania prospektywnego nie byloby mozliwe, a przynajmniej niezwykle

trudne i kontrowersyjne.

Wreszcie opracowanie koncza wnioski wyplywajace z uzyskanych wynikow, stanowiace

jednoczesnie odpowiedZ na pytania zawarte w postawionym przez Doktoranta celu badania.

Autor stwierdza, ze ilo§¢ wysoka ilos¢ plytek krwi przed zabiegiem oraz wysoki poziom
leukocytéw i ptytek przed leczeniem uzupetniajacym sa czynnikami rokowniczo
niekorzystnymi. NLR i PLR korelujag z OS i PFS. Autor wyznaczyt na podstawie obliczen
wartosci punktéw odcigcia w oparciu o krzywe ROC dla NLR i PLR — przy ktorych korelujg
one z czasami przezycia i wolnymi od progresji. Wedlug Autora klasyczne czynniki
rokownicze takie jak wiek, stopiefi zréznicowania komodrkowego, typ histologiczny wg
Bokhmana, doszczgtno$¢ zabiegu operacyjnego, rodzaj stosowanego leczenia uzupetniajgcego,
rodzaj radioterapii oraz ocena odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST w sposéb istotny
korelujg z OS i PFS. Zaskakujacym, cho¢ udokumentowanym wnioskiem jest stwierdzenie, ze
dla zaawansowanego raka endometrium, FIGO, BMI, giebokosé naciekania, poziom Cal25
przed leczeniem nie koreluja z PS i PFS, natomiast, co zrozumiate, poziom Cal25 po

zakonczonym leczeniu jest najsilniej korelujacym z OS i PFS klasycznym czynnikiem

prognostycznym.




Interesujace wnioski dotyczace wynikéw leczenia podaje Autor stosujac podzial chorych na
grupy z zaawansowaniem miejscowym — ZM, (FIGO IIIA, IIIB i IVA) oraz z chorobg
uogdlniong —ZO, (FIGO IIIC i IVB). Dla grupy ZM stopieri zaawansowania FIGO i
doszczgtno$¢ zabiegu koreluja z OS i PFS, natomiast w grupie ZO rodzaj zastosowanego
leczenia uzupetniajgcego oraz NLR i PLR koreluja z OS i PFS. Wg Doktoranta, dla obu grup
badanych wiek, grading, typ histologiczny wg Bokhmana oraz odpowiedz na leczenie wg
kryteriow RECIST koreluja z OS i PFS. Spos$réd klasycznych czynnikow rokowniczych dla
obu grup najsilniej koreluje z OS i PFS warto$¢ Cal25 okreslana po leczeniu. Sposréd wielu
interesujacych tabel i rysunkow niektdre bedace wynikiem badan Autora, stanowig istotny
przyczynek do rewizji nieco zarzuconych pogladéw. Do takich zaliczytbym spektakularny
wplyw wartosci Cal25, mierzonej po zakoriczonym leczeniu onkologicznym na rokowanie u
chorych (rys 18). Podobnie wazne sg krzywe Kaplana Meiera w zaleznosci od wspétczynnika
PLR i NLR/PLR-N/W. (rys 15 i 16).

Z drugiej strony pamigtaé nalezy, ze dobdr sposobu leczenia pacjentki jest w duzej mierze
pochodng jej stanu i stopnia zaawansowania choroby. Nie powinien wiec dziwi¢ zty wynik
odlegly chemioterapii, ktéra stosowana jest w najbardziej zaawansowanych etapach choroby,
w ktérych radioterapia nie znajduje zastosowania. Wyniki badafi Doktoranta potwierdzajg
réwniez klasyczny a nie zawsze respektowany kanon, obowiazujacy w chirurgii onkologiczne;j,

ze nieradykalne operacje zaawansowanych nowotwordw nie przynosza korzysci pacjentowi.

Pismiennictwo z ktérego umiejgtnie korzysta Doktorant to 269 pozycji rozwaznie dobranych z
dostepnej literatury przedmiotu. Dobdr tych prac jest gwarantem rzetelnej i gruntownie

zglebionej wiedzy w temacie, stanowigcym przedmiot rozprawy doktorskiej.

Z obowiazku recenzenta, czuj¢ si¢ w obowiazku zwréci¢ uwage na drobne biedy, ktorych
Doktorant nie ustrzegl si¢, przygotowujac niniejszy manuskrypt. Poza bledami literowymi,
ktére pojawily si¢ gléwnie w I czgéci pracy, nieco razi uzycie takich okresleri jak np.
»progresowac” . Uwazam, ze jezyk polski daje mozliwo$é zastgpienia takiego okreslenia
terminem nie bgdacym spolszczonym stowem zaczerpnigtym z jgzyka angielskiego. Przy
opracowywaniu pracy do druku nalezy réwniez zwréci¢ uwage na ujednolicenie formy w jakiej
przedstawione sg poszczegblne pozycje pisSmiennictwa i poprawienie znajdujacych sie tam

ewidentnych bltedéw ( np. poz 58 — prof. L Bodnar!).

W podsumowaniu stwierdzam z petnym przekonaniem,, ze przedstawiona mi do

recenzji praca lek. Konrada Muzykiewicza jest cennym, samodzielnym opracowaniem




naukowym, i jako takie, w pelni odpowiada wymogom stawianym tego typu rozprawom. Autor
wykazat w niej znakomita znajomos¢ przedmiotu i zawart wiele istotnych obserwacji wiasnych,
majgcych niezwykle istotne znaczenie w codziennej pracy klinicznej . Rozprawa napisana jest
poprawnym, fatwym do czytania j¢zykiem. Dodatkowym czynnikiem, podnoszacym jej walor
jest niezwykle staranna edycja i opracowanie graficzne. Biorgc pod uwage powyzsza ocene,
pozwalam sobie zwréci€ si¢ do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii z wnioskiem
o dopuszczenie lek Konrada Muzykiewicza do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Ponadto, zwazywszy na wszystkie zalety rozprawy, jej warto$¢ kliniczna i naukows, uwazam,

ze w pelni zastuguje ona na wyrdznienie.
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