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Ocena rozprawy doktorskiej lek. med. Ewy Iwariskiej pt.
»Poszukiwanie optymalnej metody miejscowego zaawansowania raka endometrium z

uzyciem badan obrazowych i biochemicznych”.

Od wielu lat obserwowany jest staty wzrost zachorowari na raka trzonu macicy
zaréwno na $wiecie jak i w Polsce. W polskiej populacji kobiet rak trzonu macicy jest trzecim
po raku piersi i raku ptuca ztoliwym nowotworem diagnozowanym u kobiet (7.3%) i
najczesciej diagnozowanym nowotworem ztosliwym narzadu ptciowego. Jest to nowotwdr
rozpoznawany gtownie w okresie pomenopauzalnym, srednia wieku w momencie diagnozy to
63 lata. Wyrézniamy dwa zasadnicze typy raka trzonu macicy:

TYP1 - hormonozalezny, endometrialny, o powolnym przebiegu i dobrym rokowaniu

TYP2 — o dynamicznym przebiegu i ztym rokowaniu najczeéciej surowiczy lub

jasnokomoarkowy.

Pomimo mozliwosci wczesnego diagnozowania raka trzonu macicy z powodu wystepujacych i
niepokojacych dla pacjentki objawéw, pod postacig nieprawidtowych krwawieri macicznych,
istnieje szereg nierozwigzanych problemdéw dotyczacych przede wszystkim odpowiedniej
kwalifikacji do leczenia operacyjnego.

Pacjentki z rozpoznaniem tego nowotworu zfosliwego, to bardzo czgsto kobiety w
zaawansowanym wieku, z licznymi chorobami wspétistniejacymi bedgcymi jednoczesnie
czynnikami ryzyka rozwoju tego nowotworu. Idealnie bytoby, aby na podstawie
przedoperacyjnych danych klinicznych, méc precyzyjnie prognozowac obecnosé przerzutéw w

weztach chtonnych i na tej podstawie kwalifikowaé¢ do mniej lub bardziej rozszerzonych
procedur operacyjnych, unikajac narazania pacjentki na powikfania zwigzane z rozlegtoscig

zabiegu.



Doktorantka podjeta sie takiego wtasnie zadania, aby przy uzyciu badan obrazowych,
biochemicznych oraz érédoperacyjnej oceny grubosci nacieku myometrium oceni¢ miejscowe
i lokoregionalne zaawansowanie choroby. Cel swéj osiaggneta odpowiadajac na zadane na
wstepie pytania:
1. Jaka byta doktadnos¢ oceny grubosci naciekania myometrium w badaniu MRI oraz
ocena makroskopowa w badaniu $rédoperacyjnym?
2. Jaki jest optymalny punkt odciecia dla markeréw CA 125 oraz HE4, pozwalajacy
przewidzie¢ wystepowanie nacieku nowotworowego powyzej potowy grubosci
myometrium, stopnia zaawansowania FIGO lIl/IV oraz nacieku LVSI?

3. Czy cechy kliniczne oceniane przedoperacyjnie

a. Wiek,
b. ASA,
c. BMI,

d. Choroby wspotistniejace,
e. Poziom markera CA 125,
f. Poziom markera HE4,
g. Poziom WBC,
h. Poziom limfocytéw
sa dobrymi predyktorami wystepowania przerzutéw do weztow chtonnych i czasu do

wznowy?

Cel zostat zrealizowany na podstawie przeprowadzonych badan, ktére doktorantka
przedstawita w 3 publikacjach.

W publikacji pierwszej pt. ,Okofooperacyjna ocena grubosci naciekania miometrium u
pacjentek z rakiem endometrium — poréwnanie doktadnosci oceny w badaniu rezonansu
magnetycznego i w Srédoperacyjnej ocenie patologa” analiza 128 kobiet wykazata, ze
$rodoperacyjna metoda makroskopowa naciekania myometrium oceniana przez patologa jest
bardziej czuta, ale mniej swoista (85.7% ; 81.1%) w porownaniu z  wykonanym
przedoperacyjnie badaniem rezonansu magnetycznego (77.4% ; 87.9%). Wyniki
przedstawione w publikacji sg intersujgce i zgodne z wczesniejszymi publikacjami. Sugerujg,
ze metoda $rédoperacyjna jest co prawda bardziej swoista, lecz moze nie by¢ dostepna poza

duzymi centrami onkologicznymi dysponujacymi odpowiednio przeszkolong kadra patologow.



Doktorantka podkresla, ze obie metody zaréwno NMR jak i ocena érédoperacyjna sa bardziej
czute w przewidywaniu nacieku < 50%. Jednak nie podaje jaka byta czutoéé, swoistogé, PPV i
NVP dla nacieku > 50%?

W drugiej publikacji pt. ,,The role of CA125 and HE4 serum markers in predicting the
locoregional stage of endometrial cancer” Doktorantka ocenita przydatnos¢ oznaczania
surowiczych stezern markerow nowotworowych CA 125 oraz HE4, w przewidywaniu wysokiego
stopnia zaawansowania raka trzonu macicy ze szczegdlnym uwzglednieniem obecnosci
przerzutéw w weztach chtonnych. Czuto$é markera HE4 okazata sie znaczaco lepsza niz CA 125
w prognozowaniu nacieku migsnidwki powyzej 50% (63.3% vs 48.89%), zajecia przestrzeni
naczyniowych (87.5% vs 61.54%) oraz wysokiego stopnia zaawansowania klinicznego (61.54%
vs 52.94%). Punkty odciecia ustalone przez Doktorantke wynosity odpowiednio dla HE4 i CA
125, w przypadku nacieku mieénidwki > 50% (72.6 pM/mli21.97 U/ml), dla zajecia przestrzeni
naczyniowych (80.6 pM/ml i 21.57 U/ml) oraz w wysokich stopniach zaawansowania (117.3
pM/ml i 30.34 U/ml). Dla prognozowania przerzutéw w weztach chtonnych Doktorantka
stwierdza, ze korzystniejszy jest marker CA 125 niz HE4. Brakuje jednak podanych wartosci
obu markeréw oraz pokazania czutosci i swoistosci dla tego parametru. Doktorantka we
wnioskach swojej publikacji stwierdza, ze czuto$¢ i swoistos¢ obu markerdw jest
niewystarczajgca do podejmowania decyzji klinicznych jednak ich potaczenie z innymi
czynnikami ryzyka moze miec¢ znacznie dla wytonienia grup wysokiego ryzyka. Wymaga to
jednak przeprowadzenia dalszych badan.

W trzeciej publikacji pt. ,Zwigzek wieku chorych na raka endometrium z wystepowaniem
niekorzystnych czynnikow prognostycznych choroby nowotworowej” Autorka przedstawita
analize, z ktorej wynika, ze pacjentki z niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi takimi jak
wyiszy stopieri zaawansowania , zajecie przestrzeni naczyniowych czy tez naciekanie szyjki
macicy s statystycznie starsze od kobiet, u ktérych te czynniki prognostyczne nie wystgpuja
Wieloczynnikowa analiza wykazata réwniez negatywny wptyw ww. czynnikéw na czas do
wystapienia wznowy. Podobnych zaleznosci nie zaobserwowano analizujac pozostate cechy
kliniczne. Doktorantka stawia stuszny wniosek, ze w aspekcie najnowszych badan
molekularnych, wiek pacjentek moze wydawac sig historycznym, ale ciagle jeszcze jest bardzo
istotnym elementem stuigcym prognozowaniu i planowaniu leczenia chorych na raka

endometrium.




Przedstawiona mi do oceny dysertacja lek. Ewy Iwanskiej ma charakter nowoczesny i
oceniam jg wysoko. Sktada sie z trzech publikacji zamieszczonych w recenzowanych
czasopismach. Opracowana zostata na tym samym materiale 128 kobiet z rakiem
endometrium, leczonych w latach 2012-2014 w krakowskim oddziale Centrum Onkologii —
Klinice Ginekologii Onkologicznej. Dobdr pacjentek oraz zastosowane w publikacjach metody
badawcze i narzedzia statystyczne sg odpowiednio dobrane i nie budza zastrzezen. Rozprawa

jest interesujaca, spéjna tematycznie oraz przedstawia klinicznie istotne wyniki oraz wnioski

z przeprowadzonych badar. Przeprowadzona dyskusja, zaréwno w poszczegdlnych

publikacjach, jak réwniez w streszczeniu rozprawy doktorskiej jest prawidtowa i w
wyczerpujacy sposob konfrontuje otrzymane wyniki z danymi literaturowymi. Co bardzo
wazne Doktorantka dostrzega, przedstawia i analizuje drobne mankamenty sowich badan.
Dysertacja stanowi rozwigzanie problemu klinicznego, wyraznie odpowiada na zadane pytania
i cele badawcze. Co bardzo istotne przeprowadzone badania sg bezposrednio zwigzane z
dziatalnoscig kliniczng i mogg by¢ drobnym krokiem do optymalizacji leczenia w ginekologii
onkologicznej. Praca nie budzi rowniez zastrzezen pod wzgledem redakcyjnym. Jest
przygotowana bardzo starannie. Drobne uwagi zawarte w mojej ocenie nie wptywaja w zaden
sposoéb na zmniejszenie wartosci przedstawionej rozprawy doktorskiej.

Podsumowujgc uwazam, ze przedstawiona mi do oceny dysertacja lek. Ewy lwanskiej
pt.” Poszukiwanie optymalnej metody miejscowego zaawansowania raka endometrium z
uzyciem badan obrazowych i biochemicznych” spetnia wymogi merytoryczne i formalne
stawiane pracom na stopieri doktora nauk medycznych okreslone w artykule 11 ustawy o
tytutach i stopniach naukowych.

Mam tym samym zaszczyt przedstawi¢ wniosek Wysokiej Radzie Naukowej

Narodowego Instytutu Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu

Badawczego w Warszawie o dopuszczenie lekarz Ewy Iwanskiej do dalszych etapéw przewodu
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