Rozprawa doktorska lek. med. Marcina Miska dotyczy aktualnego i interesujacego
problemu badawczego wybranych immunologicznych i immunohistochemicznych czynnikéw
prognostycznych u chorych na niezaawansowanego raka szyjki macicy, poddawanych
radykalnej hysterektomii z limfadenektomia miednicza. Praca liczy 87 stron lacznie z 15
tabelami i 10 rycinami, ich opisem, streszczeniem w jezyku polskim i angielskim oraz spisem
177 pozycji wykorzystanego przez Autora pismiennictwa.
Praca ma typowy uktad zawierajacy wstep, cel pracy, material, metody badan, wyniki,
dyskusje, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, opis tabel, rycin oraz
pisSmiennictwo.

We wprowadzeniu Autor przestawil sytuacj¢ epidemiologiczng, obejmujaca
wystepowanie, zachorowalno$¢ i umieralno$¢ na raka szyjki macicy w Polsce i w skali
globalnej, z podzialem na podtypy histopatologiczne. (Blad redakcyjny na stronie 4 -
wskaznik 5- letnich przezy¢ w 2006 r wyniést 48,2% i byt jednym z najwyzszych? w
Europie). W cytowaniach pojawiaja si¢ nazwiska powszechnie znanych w tej dziedzinie
autor6w, w tym réwniez pochodzenia polskiego. Doktorant przedstawil przejrzyscie znane
czynniki ryzyka rozwoju raka szyjki macicy, opisal prekursory i stany przedrakowe raka
szyjki macicy oraz poréwnat klasyfikacje stopnia zaawansowania klinicznego raka szyjki
macicy wg. FIGO 2009 i TNM. W komentarzu do poréwnania obu systeméw Autor
stwierdza, ze chociaz klasyfikacja TNM jest dokladniejsza, to ze wzgledu na tatwos¢
zastosowania klasyfikacji FIGO jest ona powszechniejsza. Swiadczy to o do$wiadczeniu
klinicznym Doktoranta. Dalej omawiana jest diagnostyka, drogi szerzenia si¢ i czynniki
prognostyczne raka szyjki macicy, w ktérej to czgsci szeroko omoéwione sg
immunohistochemiczne i immunologiczne czynniki prognostyczne. Na uznanie zastuguje
szersze omOwienie wartosci prognostycznej wybranych wspétczynnikéw krwi obwodowej w
postaci NLR i PLR. W kolejnej czgsci wstgpu Autor opisuje metody leczenia raka szyjki
macicy, w ktérej stusznie zauwaza, ze zaréwno radioterapia jak i leczenie chirurgiczne we
wczesnych stopniach zaawansowania tego nowotworu (IA-IIA1) maja podobna skutecznos¢ a
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swiadomo$¢, ze potgczenie radykalnej chirurgii z radioterapig znacznie podnosi ryzyko
powaznych powiktan . Opisanie koncepcji chemioterapii neoadjuwantowej RSM, zaréwno
przed radioterapia jak i leczeniem operacyjnym, zwlaszcza w aspekcie choroby
nowotworowej u ciezarnych $wiadczy o posiadaniu przez Doktoranta aktualnej wiedzy z
zakresu zachowania ptodnosci (oncofertility).

Wstep zostal skonstruowany prawidtowo i dowodzi duzego zasobu wiedzy Doktoranta
na temat dotychczasowych wynikéw badan nad sytuacja epidemiologiczng i aspektami
klinicznymi chorych na raka szyjki macicy. Bardzo obszerny materiat chorych na RSM
bedacy przedmiotem niniejszej dysertacji doktorskiej pochodzi w wigkszosci z wiasnej
dziatalnosci klinicznej lek. med. Marcina Miska.

Cele recenzowanej pracy zostaly postawione jasno i oryginalnie. Autor stusznie
zauwaza potrzebe rozwazenia czg$ci zagadnien zwiazanych z populacyjnymi,
mikroskopowymi, klinicznymi ~ oraz przede wszystkim immunohistochemicznymi i
immunologicznymi czynnikami prognostycznymi wsréd chorych na RSM we wczesnych
stadiach klinicznych poddanych pierwotnemu zabiegowi operacyjnemu.

Material badawczy i metodyke rozprawy doktorskiej oparto na analizie materiatu
klinicznego obejmujacego 155 kobiet leczonych operacyjnie z powodu wczesnie
zaawansowanego raka szyjki macicy w Klinice Ginekologii Onkologicznej Swietokrzyskiego
Centrum Onkologii w latach 2007-2015. Analizie retrospektywnej poddano dokumentacje
leczenia i obserwacji typu follow-up 143 chorych, z ktérych po 5 letniej obserwacji 102
kobiety nadal zyty. Ponownej analizie patologicznej i immunohistochemicznej poddano
preparaty histologiczne wszystkich 143 kobiet operowanych droga laparotomii z powodu raka
szyjki macicy. Morfologiczna, retrospektywng ocen¢ materiatu tkankowego dokonano w
oparciu o preparaty histologiczne, ktére zostaly wykonane z bloczkéw parafinowych
przechowywanych w archiwum Zaktadu Patomorfologii Nowotworéw Swietokrzyskiego
Centrum Onkologii. Wykorzystano metody immunohistochemiczne wg Hsu i wsp. Z
zastosowaniem systemu wizualizacyjnego LSAB i SYSTEM-HRP (DAKO). Na uznanie
zashuguje zastosowanie metod mikromacierzy tkankowych TMA.

W analizie statystycznej w sposéb poprawny zastosowano model hazardéw
proporcjonalnych Coxa, natomiast jednowymiarowe analizy wptywu cech jakosciowych
zilustrowano krzywymi Kaplana- Meiera. Analiz¢ wykonano w programie R, wersja 3,4,3.

Na podstawie przeprowadzonych badan Autor stwierdzit, ze pig¢ lat od rozpoczecia leczenia
przezyto 102 (71,3%) kobiet. Zmarto 31 (28,7%) kobiet. Nie udato si¢ ustali¢ przyczyn
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niniejszego opracowania co niewydolnosci systemu monitorowania chorych min.
onkologicznych w naszym kraju. Z analizy statystycznej wynika, ze istotnie statystyczny
wpltyw na przezycia w analizowanej grupie miaty: stopief zaawansowania klinicznego IIB
RSM, umiarkowany i niski stopien zréznicowania histologicznego raka, zajgty margines
operacyjny, przerzuty do weztéw chtonnych miedniczych, naciekanie ciesni macicy, naciek
przymacicza w materiale operacyjnym, zajgcie przestrzeni naczyniowych- LVSI oraz wysoka
ekspresja CD8 w podscielisku i w guzie.

Jednym z najwazniejszych, w mojej opinii, zaobserwowanych wynikéw jest fakt, ze wartosci
wskaznikéw NLR, PLR, ekspresja p53, i ekspresja CD8 w podscielisku guza nie zaleza od
analizowanych cech populacyjnych, klinicznych i makroskopowych (p>0,05).

Dla potrzeb niniejszego badania autor podzielit grupy badanych kobiet na mfodsze i starsze
niz 45 lat w czasie leczenia operacyjnego.

Jedyna cecha, ktéra z rézng czestoscig wystepowata w obu poréwnywanych grupach byta
ekspresja biatka PTEN. Z analizy jednoczynnikowej wynika natomiast, ze istotny
statystycznie, negatywny wplyw na przezycie w miodszej grupie chorych miaty wyzszy niz I
stopien zaawansowania wg. FIGO, przerzuty do wezléw chtonnych miednicy, naciekanie
cieéni macicy, $rednica guza> 4 cm, naciek przymacicza, zajgcie LVSI oraz obecnos¢ nacieku
materiale operacyjnym. W analizie wielocechowej zadna z cech nie osiggneta istotnego
wplywu na przezycie w tej grupie chorych jednak z zaznaczonym trendem do negatywnego
wplywu na przezycie obecnodci przerzutéw w weztach chlonnych miednicy (p=0,57). By¢
moze wynika to z wielkosci analizowanej populacji.

W dyskusji, juz na samym jej poczatku, autor zauwaza, ze staranna chirurgia RSM
pozwala zredukowaé wskazania do leczenia uzupeiniajacego do 3 najwazniejszych :
obecnosci przerzutéw w weztach chtonnych miednicy, dodatniego marginesu operacyjnego i
nacieku przymacicza. Majac na uwadze jednak brak aktywnego programu profilaktyki RSM
oraz fakt, ze chore z RSM leczone sg w szpitalach rejonowych i brak jest programu
centralizacji leczenia onkologicznego wyniki leczenia chorych na RSM nie ulegng szybkiej
poprawie- recenzujacy w pelni zgadza si¢ z tym spostrzezeniem. Stuszne zatem wydaje si¢
poszukiwanie nowych czynnikéw prognostycznych w RSM.

W dyskusji Doktorant prowadzi krytyczne poréwnanie swojego projektu badania oraz
analizowanych czynnikéw prognostycznych, wynikéw leczenia i przyczyn niepowodzen
leczenia z danymi uzyskanymi z obszernej literatury przedmiotu. Dyskusja zostata
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informacji o charakterze niepowodzen leczenia oraz liczbie zgonéw spowodowanych RSM,
stosunkowo krétki czas obserwacji chorych (wczesne postaci RSM nalezag do dobrze
rokujacych nowotworéw), po trzecie niejasne wskazania do brachyterapii u ok. 13% chorych i
wreszcie zauwazalne w analizie statystycznej braki danych wejsciowych. W mojej opinii to
ostatnie ograniczenie moze stanowi¢ punkt wyjscia do przeprowadzenia ciekawej analizy
wynikéw leczenia w zaleznosci od wielkosci szpitala, w ktérym dokonuje si¢ pierwotnego
leczenia onkologicznego. Pomimo powyzszych ograniczen w przedstawionej mi do recenzji
analizie kompleksowo ocenione zostaty czynniki prognostyczne u chorych na wczesnie
zaawansowanego raka szyjki macicy. Godnym podkreslenia jest nowatorski aspekt analizy
obejmujacy prognostyczng warto$¢ hematologicznych wskaznikow stanu zapalnego
towarzyszacego wczesnym etapom karcinogenezy w obrebie szyjki macicy.

Na podstawie przeprowadzonych badan autor sformufowal cztery trafne wnioski.
Wiek ponizej 45 rz nie wydaje si¢ mie¢ znaczenia prognostycznego u chorych na RSM.
Wedlug Autora populacja tych chorych rézni si¢ istotnie od starszych chorych ekspresja
biatka PTEN w guzie. W analizie wielocechowej nie okreslono specyficznych czynnikow
prognostycznych w tej subpopulacji chorych na RSM.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska zostala napisano zgodnie z
zasadami tego typu pracy naukowej. Autor nie ustrzegt si¢ jednak pewnych drobnych
uchybien jezykowych i ortograficznych. We wstepie, na stronie 8 warto uzupetnic informacje
o zwickszeniu nie tylko swoistosci ale i czutosci skriningu raka szyjki macicy poprzez
wprowadzenie kolposkopii, ktéra nadal pozostaje zlotym standardem w rozpoznawaniu
wezesnego raka szyjki macicy. Réwniez w cytowanym pi$miennictwie zdarzajg sig biedy
literowe i stylistyczne . Uchybienia sa jednak mato znaczace i nie majg wptywu na og6lng
wartos¢ tego ciekawego opracowania.

Na podstawie przedstawionej rozprawy stwierdzam, ze lekarz medycyny Marcin
Misiek doglebnie przestudiowatl badane zagadnienie, potrafil zastosowac i opanowac
odpowiednie metody badawcze, a takze prawidlowo zinterpretowaé uzyskane wyniki.
Przedstawione opracowanie jest oryginalng i bardzo obszerng analiza nad czynnikami
prognostycznymi u chorych na wczesng posta¢ raka szyjki macicy poddanych radykalnej
histerektomii z limfadenektomia miedniczng. Praca speinia kryteria rozprawy na stopien
doktora nauk medycznych.

W zwigzku z powyzszym zwracam si¢ z wnioskiem do Komisji ds. przewodow
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Warszawie o dopuszczenie lek.
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