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Rak endometrium jest najczesciej rozpoznawanym nowotworem narzadéw piciowych
u kobiet w krajach rozwinietych i drugim (po raku szyjki macicy) w krajach rozwijajacych sie. lloéé
zachorowan rosnie od wielu lat na catym swiecie. To zjawisko jest zwigzane przede wszystkim
z rosnaca dtugoscia zycia kobiet, a w krajach rozwinigtych ekonomicznie ttumaczy sie to czestszym
wystgpowaniem cukrzycy i otytosci, preferowanym siedzacym trybem Zycia oraz niska dzietnoécia.
Ponad 90% rakéw endometrium jest diagnozowanych u kobiet powyzej 50. roku zycia, ze $rednim
wiekiem zachorowania wynoszacym 63 lata. U wiekszosci kobiet, 72-75% przypadkéw, nowotwor
ten rozpoznawany jest w | stopniu zaawansowania klinicznego, w ktérym przezycie 5-letnie wynosi
ponad 90%. Pomimo réinorodnosci histologicznej raka endometrium czesto podstawowym,
pierwszym i jedynym objawem patologii sg nieprawidtowe krwawienia macfczne Zwigzane

z rozpadem nowotworowo zmienionych tkanek. Ocenia sie, ze ok. 20% krwawiern w wieku

pomenopauzalnym jest spowodowanych rakiem endometrium.




W codziennej praktyce u kobiet chorujagcych na raka endometrium najwazniejszymi
czynnikami prognostycznymi decydujacymi o rodzaju zastosowanej terapii onkologicznej s typ
histologiczny nowotworu, stopiefi zaawansowania histologicznego choroby wg. FIGO, stopien
dojrzatosci histopatologicznej komoérek oraz zajecie przestrzeni naczyniowych (LVSI). Leczenie
chirurgiczne odgrywa zasadnicza role w postepowaniu terapeutycznym, a zakres procedury
chirurgicznej planowanej w oparciu o oceng czynnikédw ryzyka, obcigzen pacjenta, badan
obrazowych jak MR czy USG pozwala na indywidualizacje leczenia i wybér adekwatnej metody
operacyjnej. Przemyslane postepowanie przedoperacyjne pozwala wdrozy¢ tzw. ,terapie szytg na
miarg” co w konekwencji daje najlepsze efekty leczenia przy minimalizacji dziatan niepozadanych.
Podstawa leczenia jest usunigcie macicy z przydatkami, a jego integralng czescig jest
limfadenektomia miednicza i okotoaortalna przeprowadzana w zaleznosci od oceny czynnikéw
prognostycznych ryzyka nawrotu choroby. Usuniecie narzadu rodnego moze odbywa¢ sie droga
pochwowg, brzuszng lub laparoskopowa, a badanie histopatologiczne pobranego materiatu
umozliwia doktadne okreslenie stopnia zaawansowania nowotworu i koniecznoéé¢ leczenia

uzupetniajacego.

Doktorantka Ewa Iwariska przedstawita w swojej dysertacji analize metod oceny
miejscowego i lokoregionalnego zaawansowania raka endometrium przy uiyciu badan
obrazowych, biochemicznych oraz srédoperacyjnej oceny grubosci nacieku myometrium. Praca
zostata zaprezentowana jako cykl trzech publikacji stanowigcych rozprawe doktorsky. Metodyke
pracy oparto na analizie retrospektywnej materiatu klinicznego obejmujgcego kobiety chore na
raka endometrium, leczone pierwotnie chirurgicznie w krakowskim Oddziale Centrum Onkologii
w latach 2012-2014. Gtéwnym Zrédtem informacji o pacjentkach byty historie choréb z archiwum
COOK, wyniki wykonanych badan obrazowych, biochemicznych oraz histopatologicznych. Badanie
czasu przezycia zakoriczono w maju 2016r uzyskujac sredni czas obserwacji 28 miesiecy.
Doktorantka Ewa Iwariska wykonata analize zbiorcza zebranego materiatu i sformutowata trzy
pytania badawcze. Badaniu zostata poddana doktadnos$é oceny grubosci naciekania myometrium
przy uzyciu rezonansu magnetycznego oraz ocena makroskopowa w badaniu $rédoperacyjnym.
Nastepnie zostata podjeta proba okreslenia jaki jest optymalny punkt odciecia dla markeréw Ca
125 oraz HE 4 pozwalajacy przewidzie¢ wystepowanie nacieku nowotworowego powyzej potowy

grubosci myometrium, stopnia zaawansowania FIGO Hll i IV oraz nacieku LVSI. Trzecim celem

badawczym byta analiza wptywu klinicznych cech ocenianych przedoperacyjnie takich jak wiek,




ASA, BMI, choroby wspdtistniejace, poziom Ca 125, poziom HE4, poziom WBC, poziom

limfocytow jako predyktoréw wystgpowania przerzutéw do weztéw chtonnych i czasu do wznowy.

Dysertacja posiada konstrukcjg typowa dla prac doktorskich i obejmuje 68 stron
maszynopisu, wliczajac w to: wstep, przedstawienie celu pracy, opis materiatu i metod badan,
wyniki i przedstawienie publikacji, dyskusje, whnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim
oraz 25 pozycji w wigkszosci aktualnego, dobrze dobranego piémiennictwa. Mozna zastanowic sig

nad wprowadzeniem wykazu skrétéw co powinno stanowi¢ jeszcze lepsza forme przekazu.

Autorka w czesci teoretycznej rozprawy (we Wstepie) wyczerpujaco przybliza
epidemiologie i etiopatogeneze raka endometrium, klasyfikacje zaawansowania klinicznego,
objawy, diagnostyke i metody leczenia raka endometrium jak réwniez czynniki prognostyczne

przebiegu choroby.

Zatozenia pracy zostaly sformutowane jednoznacznie i przejrzyscie w postaci trzech
szczegétowych celi badawczych. Mozna je przeanalizowaé w podrozdziale zatozenia i cel pracy
gdzie stanowig zbiorcza catos¢ badz w kazdej z prac oryginalnych z osobna gdzie sg przedstawione

w sposob szczegétowy i jasny.

W rozdziale materiat i metody doktorantka przedstawita badane parametry u 128 chorych
operowanych z powodu raka trzonu macicy w latach 2012-2014 tj. zaawansowanie procesu
nowotworowego w oparciu o badanie fizykalne, ginekologiczne (per vaginam, per rectum, in
speculum) oraz rezonans magnetyczny miednicy mniejszej. U wszystkich pacjentek oceniano
morfologie, poziom glukozy we krwi, parametry funkcji nerek (mocznik, kreatynina), ukfad
krzepniecia, poziom elektrolitéw. U 125 pacjentek (97,6%) oznaczono poziom markera CA125, au

87 (68%) réowniez poziom HE4.

Wyniki badan przedstawione w rozdziale VI to wstgpna zbiorcza analiza badanej grupy
pacjentek z rakiem endometrium gdzie przedstawiono w sposob liczbowy i procentowy losy
chorych po pierwotnym leczeniu chirurgicznym. Rozktad cech populacyjnych, parametréow badan
laboratoryjnych, histopatologicznych, stopnia zaawansowania procesu nowotworowego Wg.
klasyfikacji FIGO i zakres leczenia chirurgicznego. Nastgpnie w rozdziale VIl przedstawione zostatly
wyniki szczegétowe w postaci cyklu trzech publikacji, z ktérych kazda ma uktad typowy dla pracy

oryginalnej. Kolejne publikacje odnosza sig do jasno sformutowanych trzech celi badawczych.

W pierwszej z nich, anglojgzycznej, opublikowanej w Onkologii i Radioterapii pt. ,,Okotooperacyjna




ocena grubosci naciekania miometrium u pacjentek z rakiem endometrium — poréwnanie
doktadnosci oceny w badaniu rezonansu magnetycznego i w srédoperacyjnej ocenie patologa”
poréwnano doktadnosci oceny naciekania miometrium (MI) w badaniu rezonansu magnetycznego
i w srédoperacyjnej ocenie patologa. W drugiej pracy opublikowanej w Current Gynecologic
Oncology pt ,, The role of CA125 and HE4 serum markers in predicting the locoregional stage of
endometrial cancer” dokonano oceny markerow CA125 i HE4 jako predyktoréw wystepowania
wyiszych stopni zaawansowania oraz przerzutow do weziéw chionnych. W trzeciej publikacji,
ktéra zostata przyjeta do druku w czasopismie Medycyna i Zdrowie Publiczne pt. ,Zwigzek wieku
chorych na raka endometrium z wystepowaniem niekorzystnych czynnikdw prognostycznych
choroby nowotworowej” przedstawiono analize, z ktdérej wynika, ze $rednia i mediana wieku
chorych z negatywnymi czynnikami prognostycznymi w postaci glebszego nacieku miesnidwki
macicy, wyzszego stopnia zaawansowania, inwazji przestrzeni naczyniowych i naciekania szyijki
macicy byta wyzsza niz u chorych pozbawionych tych czynnikéw. Wyniki badan i wnioski zostaty
zaprezentowane w sposéb jasny, poparte szczegétowq analiza. W kaidej z prac zostata
przeprowadzona rozlegta dyskusja gdzie Doktorantka przeprowadzita krytyczng analize uzyskanych
przez siebie wynikéw w szerokim kontekscie literatury przedmiotu. Rozdzialy te dowodza dobrej
znajomosci przez Doktorantke literatury fachowej w zakresie bedacym przedmiotem jej badan.
Ponadto w rozdziale VIl Doktorantka dokonata zbiorczej analizy i przejrzystego podsumowania

prezentowanych publikacji z wnikliwg interpretacjg wynikdw swoich badan.

Oceniam Whnioski jako kompletne i stanowigce rzetelng odpowiedz na postawione cele
rozprawy. Wnioski sg precyzyjne, rozbudowane i w petni wyptywaja z analizy przedstawionego

materiatu.

Podsumowujac, nalezy podkresli¢, iz przedstawiona do recenzji praca stanowi przyktad
interesujagcego i nowatorskiego opracowania naukowego. W swojej pracy Doktorantka
udowodnita, iz potrafi dokona¢ witasciwego doboru w szerokim zakresie metod badawczych,
pozwalajacych na prawidtowe rozwigzanie postawionego celu pracy. Wysoko oceniam nie tylko
walory naukowe i poznawcze przedstawionej do recenzji dysertacji, ale réwniez wiedze
i umiejetnosci praktyczne Doktorantki, ktére w niniejszej pracy zostaty ujawnione. Praca napisana
jest poprawnym jezykiem, a kilka pomytek edytorskich nie wptywa w zaden sposéb na jako$é

i warto$¢ merytoryczng pracy.



Wymienione powyzej uwagi nie majg wplywu na ogdlng pozytywna ocene rozprawy

doktorskiej

Biorgc pod uwage cato$¢ rozprawy doktorskiej stwierdzam, iz spetnia ona warunki
okreélone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. 2016 poz. 882 z p6zZn.zm.) i tym samym jest podstawg
do ubiegania sie o stopien naukowy doktora nauk medycznych.

Zwracam sie zatem z wnioskiem do Wysokiej Rady Oddziatu Krakowskiego Narodowego

Instytutu Onkologii o dopuszczenie lek. Ewy Iwanskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




