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Ocena rozprawy doktorskiej lek.med. Marcina Misiek pt.: ,,Analiza wybranych
immunologicznych i immunohistochemicznych czynnikéw prognostycznych u
chorych
na niezaawansowanego raka szyjki macicy, poddawanych radykalnej
hysterektomii
z limfadenektomia miedniczng”.

Rozprawa doktorska liczy 87 stron i ma typowy uktad dla tego typu prac,
a wiec sktada sie ze wstepu, celu pracy, materiatu i metod, wynikow, dyskusji,
whnioskow, pismiennictwa, opisu tabel, rycin oraz streszczenia w jezyku polskim
i angielskim.

We wstepie liczgcym 18,5 strony Autor omawia zagadnienia epidemiologii
raka szyjki macicy oraz czynniki rozwoju raka. Na pierwszym miejscu pisze
o zakazeniu HPV typami o wysokim potencjale onkologicznym lecz nie wspomina
czy tu chodzi o zakazenie przewlekte. Autor rowniez tu nie wspomina, ze
zazywanie antykoncepcji hormonalnej przez natogowe palaczki radykalnie
zwieksza podatnosc na raka szyjki macicy.

Takze omawiajgc badania przesiewowe Autor wspomina ze Bethesda
System zastepuje podziat Papanicolau lecz nie pisze dlaczego. Rowniez Autor nie
wspomina, ze kolposkopia w badaniach przesiewowych stuzy do wykrywania
i lokalizacji zmiany, a wiec skad jg pobrac! Réwniez Tabele 1 i 2 napisy sprawiajg
wrazenie niewykonczonych ( w ten sposéb nie powinno sie skracac). Caty Zachod
zrezygnowat z konizacji elektrycznej (owszem stosuje sie to wyciecie zmiany
petlg elektryczng o czestotliwosci fal radiowych by nie zaburzac¢ granicy
wyciecia).

W zwigzku z faktem, ze zaréwno kliniczne jak mikroskopowe czynniki
prognostyczne raka szyjki macicy tj. stopien zaawansowania, typ histologiczny,
stopien zréznicowania nowotworu, wielko$¢ guza, stan marginesu operacyjnego
oraz przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych i stan sprawnosci chorych s3
znane. Natomiast znacznie stabiej poruszane sg molekularne, immunologiczne
i immuhistochemiczne czynniki tj. nacieki limfocytow T cytoksycznych w obrebie




guza nowotworowego i podscieliska obecnosc naciekow makrofagow, stosunek
ilosci neutrofili do limfocytow (NLR) ilosci ptytek krwi do limfocytow (PLR), index
proliferacyjny Ki67 ekspresji biatka p53, biatka p16 i biatka PTEV. Stad te dane,
ich analiza staty sie celem pracy Autora, ktéry sformutowat w 4 punktach jednak
wszedzie oprocz analizy czynnikéw immunohistologicznych i immunologicznych
uwzglednia takze analize danych klinicznych, patologicznych i mikroskopowych
u chorych na raka szyjki macicy leczonych operacyjnie.

Materiat pracy stanowiag leczone kobiety w Swietokrzyskim Centrum
Onkologii w latach 2007-2014 w ilosci: 155 chorych z powodu raka szyjki macicy.
Ostatecznie obserwowano 143 z ktérych po 5 letniej obserwacji 102 zyto,
a zmarto 41 kobiet. U wszystkich kobiet wykonano histerektomie radykalng
z miedniczg limfadenektomia drogg laparotomii. Uzyskany materiat biologiczny
poddano analizie odczynéw immunohistologicznych. W pierwszej kolejnosci
przeanalizowano cata grupe 143 chorych, a nastepnie wyodrebniono grupe
powyzej 45 roku zycia, ktéra poddano analizie jedno lub wieloczynnikowej
metodg Coxa.

Przeanalizowano wybrane epidemiologiczne, kliniczne i mikroskopowe
oraz immunohistochemiczne i immunologiczne cechy badanej grupy 143
chorych z rakiem szyjki macicy.

Ujmujgc scisle dokonano analiz jednocechowych i wielocechowych
prognostycznego znaczenia wybranych epidemiologicznych, klinicznych,
mikroskopowych, immunohistochemicznych i immunologicznych cech metoda
Coxa. Nastepnie porownano te cechy w 2 grupach wiekowych tj. u kobiet do 45
lat i powyzej tego wieku.

Z analizy jednocechowej Autor uzyskat istotnie statystycznie negatywny
wplyw na przezycia tj. stopiefi zaawansowania, stopnia zréznicowania, zajecie
marginesu operacyjnego, przerzuty do weztéw chfonnych, naciekania czesci
macicy i przymacicz, cecha LVSJ oraz wysoka ekspresja CD8.

Nastepnie Autor wykreslit krzywe przezy¢ Kaplan-Meier w zaleznosci od
powyzej badanych cech.

Natomiast stwierdzit, ze zadna a analizowanych cech w analizie
wieloczynnikowej nie osiggnetfa statystycznie istotnego wptywu na przezycia
z wyjgtkiem przerzutéw do weztéw chtonnych.

Ta cze$¢ rozprawy jest bardzo solidnie opracowana. W dyskusji, ktora
réwniez jest bardzo dobrze opracowana Autor stwierdzit, ze poprawa jakosci



leczenia chirurgicznego prowadzgcego do poszerzenia marginesu w obrebie
przymacicz bocznych oraz pochwy, a takze staranna limfadenektomia sg w stanie
poprawi¢ wyniki leczenia tak, ze w wielu przypadkach mozna by unikngc
uzupetniajgcego napromieniowania.

Réwniez stwierdza, ze nacieki limfocytow cytotoksycznych stanowig
swoisty sygnat, ze choroba nowotworowa zostata zauwazona przez system
immunologiczny gospodarza, a ich obecnos¢ poprawia rokowanie.

Oraz ze wysoka ekspresja CD8, a wiec duza liczebnos¢ limfocytow
T korelujg z lepszym przezyciem. Natomiast wystepowanie trombocytozy wigze
sie z gorszym rokowaniem.

Jesli chodzi o ekspresje PTEN to Autor stwierdza, ze wysoka ekspresja
PTEN jako biatka supresorowego dotyczy gtdwnie kobiet mtodszych i nie
pogarsza wynikow leczenia. Rowniez biatko p53 nie ma znaczenia
prognostycznego.

Takze wiek w analizowanym materiale nie okazat sie by¢ czynnikiem
prognostycznym.

Przedstawione przez Autora 4 wnioski s3 poprawnie zredagowane ale
raczej sy podsumowaniem uzyskanych wynikow.

177 pozycji piSmiennictwa dotyczy rozprawy i w wiekszosci nalezy do
piSmiennictwa wspotczesnego. Streszczenia w jezyku polskim i angielskim s3
poprawne.

Reasumujgc nalezy stwierdzié, ze rozprawa doktorska wymagata duzego
wktadu pracy przez jej Autora. Uzyskane wyniki badan sg intersujgce i nadaja sie
do publikacji w dobrym czasopismie.

Wnosze wniosek do Wysokiej Rady Naukowej Centrum Onkologii
o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapdw rozprawy doktorskiej.
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