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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Konrada Muzykiewicz pt. Analiza wartosci
prognostycznej biochemicznych markeréw odpowiedzi zapalnej oraz klasycznych
czynnikéw prognostycznych u chorych leczonych z powodu zaawansowanego raka

endometrium.

Nowotwory ztoéliwe trzonu macicy zajmujg czwarte miejsce w Polsce wsrdd
nowotwordw ztosliwych po nowotworach piersi, ptuca i jelita grubego, a tym samym stanowiag
najczesciej wystepujacy nowotwor ztosliwy kobiecych narzgdéw rodnych. Dziewigcdziesigt
procent zachorowan na te nowotwory wystepuje po 50 roku zycia, a szczyt przypada na
szbsta i sioddma dekade zycia. W ciggu ostatnich trzech dekad zachorowalno$¢ na nowotwory
ztosliwe trzonu macicy wzrosta niemal dwukrotnie, przy czym jej poziom w grupie kobiet
miodych (w wieku 20-44 lat) pozostawat na wzglednie statym poziomie, a najwiekszy wzrost
odnotowano w populacji po 65 roku zycia. Trend wzrostowy obserwowany jest w wiekszosci
krajow wysoko rozwinietych, a jego przyczyne upatruje si¢ m.in. we wzroscie wystepowania
otytosci oraz cukrzycy typu Il, spadku czestosci stosowania progestagenéw w hormonoterapii
menopauzy oraz wzroscie odsetka kobiet nierodzacych.

W Polsce nowotwory ztosliwe trzonu macicy byly w 2018 roku dziewiatg z kolei
przyczyng zgonéw nowotworowych i czwartg wéréd nowotworéw narzadow piciowych,
kolejno po nowotwororach piersi, jajnika i szyjki macicy. Najwigksza iloS¢ zgonow
spowodowanych przez nowotwory zto$liwe trzonu macicy przypada na siédmg i 6sma
dekade zycia, takze w tej grupie wiekowej zachorowalno$¢ rosnie najszybciej. National
Cancer Institute podaje, ze prawdopodobieristwo zachorowania przez kobietg na nowotwor

ztosliwy trzonu macicy w ciagu zycia wacha sie pomiedzy 1-2%.



Autor w pracy, na podstawie danych z historii choréb 266 pacjentek leczonych
w Centrum Onkologii Oddziat w Krakowie podjat prébe oceny wartosci znanych czynnikow
prognostycznych zaawansowanego raka endometrium takich jak: wiek, stopien
zréznicowania, stopiern zaawansowania, gtgboko$¢ naciekania miometrium czy poziom
biatka Ca125. Nastepnie podjeta zostata préba znalezienia czynnikéw predykcyjnych
w obrebie wynikéw badan wykonywanych rutynowo u wigkszoéci chorych z zaawansowanym
rakiem endometrium przed leczeniem operacyjnym oraz przed leczeniem uzupetniajgcym.
Przeprowadzono takze analize wynikéw leczenia pacjentek z rozpoznaniem
zaawansowanego raka endometrium leczonych w Krakowskim Oddziale Centrum Onkologii
w zaleznosci od zastosowanych metod leczenia. Szczegétowo dokonano oceny wartosci
predykcyjnej  biochemicznych  parametréw stanu  zapalnego towarzyszgcego
zaawansowanemu rakowi endometrium. Wyznaczono optymalne wartosci punktéw odcigcia
dla wspétczynnikéw neutrofile/leukocyty (NLR) i ptytki krwi/limfocyty (PLR) oznaczanych
przed leczeniem uzupetniajgcym u pacjentek z zaawansowanym rakiem endometrium.
W kolejnej czesci pracy dokonano analizy wynikéw leczenia zaawansowanego raka
endometrium w zaleznosci od uznanych czynnikéw predykcyjnych takich jak m.in. typ
histologiczny, stopienn zréznicowania, stopien zaawansowania i rodzaj stosowanego
leczenia. W efekcie podjetych badan zastosowano stratyfikacje pacjentek z zaawansowanym
rakiem endometrium do grup o niskim, posrednim oraz wysokim ryzyku wczesnej
progresji/nawrotu choroby oraz zgonu na podstawie wczesniej okreslonych parametrow.

tacznie do analizy wigczono 266 przypadkéw, a okresy obserwacji wahaty sie od
1 do 138 miesiecy. Zbieranie danych zakornczono 5 lat po zakonczeniu leczenia ostatniej
wigczonej do analizy chorej. Za punkty koricowe przyjeto czasy wolne od progresji oraz
odsetki przezy¢ catkowitych w perspektywach 12, 36 i 60 miesiecy. Dokonano analizy
statystycznej korzystajac z testébw chi-kwadrat, Fishera, log-rank, Manna-Whitneya,
Kruskala-Wallisa oraz modelu hazardéw proporcjonalnych Coxa. W celu graficznego
przedstawienia wynikéw postuzono sie krzywymi Kaplana-Meiera oraz ROC. Za poziom
istotnosci statystycznej przyjeto p=0,05.

Na podstawie analizy otrzymanych wynikéw autor sformutowat kilka istotnych
wnioskéw z punktu widzenia klinicznego.

Analiza jednoczynnikowa populacji 266 chorych z zaawansowanym rakiem
endometrium wykazata, ze wysoki poziom ptytek krwi przed zabiegiem oraz wysokie poziomy
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leukocytéw i ptytek krwi przed leczeniem uzupetniajgcym w sposéb statystycznie istotny
korelujg z krotszymi czasami przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresiji.
Zauwazono réowniez ze  NLR oraz PLR jako zmienne ilosciowe w sposéb statystycznie
istotny korelujg z krétszymi czasami przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od

progresiji.

Analiza jednoczynnikowa wartosci prognostycznej NLR i PLR jako zmiennych
jakosciowych zaleznych od punkéw odciecia wykazata, iz w sposéb statystycznie istotny
korelujg one z czasami przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji. Z kolei
analiza wieloczynnikowa uwzgledniajgca klastyczne czynniki prognostycznie, ktore okazaty
sie istotne statystycznie w przeprowadzonym badaniu wykazata, iz NLR jak zmienna
jakosciowa zalezna od wyznaczonego punktu odcigcia jest niezaleznym czynnikiem
prognostycznym zaawansowanego raka endometrium w odniesieniu do piecioletnich OS
i PFS.

Analiza jednoczynnikowa 5-letnich OS i PFS w odniesieniu do uznanych
czynnikbw prognostycznych z rakiem endometrium wykazata, Zze wiek, stopien
zréznicowania nowotworu, typ histologiczny wg Bokhmana, doszczetno$¢ zabiegu
operacyjnego, rodzaj zastosowanego leczenia uzupetniajgcego, rodzaj zastosowanej
radioterapii oraz oceniana wg RECIST odpowiedzZ na leczenie w sposéb statystycznie istotny
korelujg z czasami przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji. Udowodniono
iz stopien zaawansowania wg. FIGO, BMI, gtebokos$¢ naciekania miometrium, poziom Ca125
przed leczeniem nie korelujg z OS i PFS w statystycznie istotny sposob. Poziom Ca125
oznaczony po zakonczonym leczeniu najsilniej sposréd klasycznych czynnikéw
prognostycznych koreluje z odsetkami piecioletnich OS i PFS w analizie jednoczynnikowe;.
Poziom Ca125 oznaczony po leczeniu jako zmienna jakosciowa zalezna od ustalonego na
podstawie krzywej ROC punktu odciecia (21,4 U/ml) jest jedynym, sposréd klasycznych,
niezaleznym czynnikiem prognostycznym w odniesieniu do 5-letnich OS i PFS w analizie

wieloczynnikowej.

Podziat pacjentek na grupy zaawansowania miejscowego i odlegtego w sposéb
statystycznie istotny koreluje z czasami przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od
progresji. W grupie zaawansowania miejscowego stopieri zaawansowania FIGO koreluje
w sposoéb statystycznie istotny z czasami przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od
progresji oraz doszczetnos¢ zabiegu koreluje w sposéb statystycznie istotny z czasami
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przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji. Natomiast w grupie
zaawansowania odlegtego rodzaj zastosowanego leczenia uzupetniajgcego koreluje
w spos6b statystycznie istotny z czasami przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od

progresji.

Podziat pacjentek w zaleznosci od warto$ci NLR i PLR odniesionych do punktow
odciecia pozwolit na wyznaczenie w grupie wszystkich 266 chorych trzech podgrup
rézniacych sie rokowaniem w sposob istotny statystycznie.

Przedstawiona praca zostata prawidiowo zaplanowana i przeprowadzona, a jej
uktad jest typowy dla rozprawy na stopien doktora nauk medycznych. Rozprawa obejmuje
160 stron wydruku komputerowego, jest napisana poprawng polszczyzng oraz posiada
staranny uktad edytorski. Podzielona jest na 8 rozdziatéw zatytutowanych: Wstep, Cel pracy,
Materiat i Metodyka, Wyniki, Dyskusja, Wnioski, Pi$miennictwo. Catos¢ uzupetniona jest
spisem tresci, spisem rycin oraz tabel, oraz syntetycznymi streszczeniami w jezyku polskim
oraz w jezyku angielskim. Rozdziaty sg dobrze rozplanowane, o prawidiowo zachowanej
proporcji a przejrzysty uktad czyni jg przystepna dla czytajacego.

Zataczone w kolejnym rozdziale pi$miennictwo obejmuje 109 pozycji, zaréwno
polsko jak i anglojezycznych. Wszystkie wymienione publikacje zostaty zacytowane w tekscie
rozprawy i stanowig obszerne wsparcie zatozen badania i uzyskanych wynikéw.

Po zapoznaniu sie z catoscia tekstu i wnikliwej analizie stwierdzam, ze:

1. Praca autorstwa lek. Konrada Muzykiewicz jest Jego samodzielnym, niezwykle cennym
dorobkiem naukowym, majgcym duze implikacje w codziennej pracy klinicysty.

2. Badania zostaty przeprowadzone poprawnie pod wzgledem merytorycznym, a wnioski
wynikajace z analiz zostaty prawidtowo sformutowane.

Podsumowujgc stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek Konrada Muzykiewicz
wykonana zostata z niezwyktg dbatoscia, obejmuje bardzo ciekawy materiat badawczy,
a szczegoblng uwage zwraca staranna edycja, poprawna polszczyzna i nienaganna estetyka
pracy. W tym miejscu pozwalam sobie na opinig, ze podjete przez Doktoranta wyzwanie
wymagato duzej wiedzy, sprawnosci i doSwiadczenia.



Zgodnie z art. 16 Ustawy z dnia 14 marca 2003r o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (ustawa wraz z p6Zniejszymi zmianami,
Dz.U. z 2014 poz 1852) wnosze do Rady Naukowej Centrum Onkologii — Instytutu
im. M. Sktodowskiej — Curie o dopuszczenie lekarza Konrada Muzykiewicz do dalszych

etap6w przewodu doktorskiego.
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