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czynnika wzrostu (PLGF) oraz podfrakcji 4 ludzkiego biatka z komodrek

nabtonkowych najadrza (HE

sluzowej trzonu macicy”.

Rak trzonu macicy jest
nowotworéw narzgd6w piciov
ten rodzaj nowotworu, powod
metod skutecznej profilaktyki
zakresie prowadzone s3 liczne
oraz proteomiki, czyli badania

innymi sposréd biatek wystep

4) w przebiegu klinicznym raka blony

najczesciej wystepujacym nowotworem sposrod
vych kobiety. Stale rosngca liczba zachorowan na
uje ze ro$nie zainteresowanie poszukiwaniem
oraz wczesnej diagnostyki tego schorzenia. W tym
badania z zakresu biologii molekularnej, genetyki
mi nad strukturg biatek w organizmie. Miedzy

ujacych w organizmie wnikliwie badana jest

podfrakcja 4 ludzkiego biatka z komérek nabtonkowych najadrza (HE4).

Udowodniong role zyskato to biatko w réznicowaniu i diagnostyce zmian

nowotworowych jajnika. Bada
nowotworach sg zachecajace,
niejednoznaczne. Podjecie prz

uzyteczno$ci jego oznaczen w

nia przydatno$ci tego markera w innych
ecz uzyskiwane wyniki nadal jeszcze
ez doktorantke badania tego markera w aspekcie

ocenie przebiegu klinicznego, wydaje sie

interesujgce i uzyteczne klinicznie.

Druga substancja ktorg
klinicznego byt tozyskowy czy

poddano analizie w aspekcie przebiegu

nnik wzrostu (PLGF). Ten marker najczesciej

stosowany w potoznictwie i kardiologii od pewnego czasu jest takze badany u

chorych na nowotwory. Nalezacy do rodziny naczyniowo - Srédbtonkowych

czynnikOw wzrostu moze mie

¢ istotne znaczenie w mechanizmie powstawania

|
nowych naczyn krwionoénychf, waznego czynnika stymulujgcego powstawanie

nowotworu.

Wyboér tematu i zatozenia badawcze pracy doktorskiej, w mojej opinii sg

ciekawe.

W pierwszej, obszernej

czesci pracy doktorantka przedstawia

zagadnienia, epidemiologii, histopatologii, diagnostyki i leczenia raka btony

Sluzowej trzonu macicy. Przed

stawita rOwniez informacje zaczerpniete z

pi$miennictwa a dotyczace zastosowania i przydatno$ci wybranych markeréw




nowotworowych w diagnostyc
uwzglednieniem raka btony Sl
W kolejnej czeSci pracy|

sformutowano w 5 punktach. (

HE4 a stopniem zaawansowa

e choréb nowotworowych ze szczegélnym

1Zowej trzonu macicy.

przedstawiono zatozenia i cele pracy. Cele

rtfownie dotyczyty okreslenia zalezno$ci PLGF i

ia klinicznego oraz stopniem dojrzatosci

histologicznej nowotworu. Ponadto postanowiono oceni¢ metodg

immunohistochemiczng ekspresje PLGF w komoérkach raka, w poréwnaniu do

grupy kontrolnej, oraz skorelowac¢ wyniki ze stopniem zaawansowania

klinicznego nowotworu i stopniem jego dojrzatosci histologicznej. Dodatkowo

istotnym celem pracy byta analiza przydatnosci oznaczen w/w substancji we

wczesnej diagnostyce raka end
W rozdziale materiat i 1

scharakteryzowata zatozenia

ometrium.
netodyka doktorantka szczegétowo

varsztatowe. Oznaczenie ilo$ciowe PLGF

wykonywano metodg ELISA. Niestety nie podano metodologii oznaczania

markera HE4 cho¢ moge sie do
immunoenzymatyczny.

Immunohistochemiczna
wyselekcjonowanych preparati
prawidtowego endometrium p
patomorfologa. Stopieni nasilen

metodg potilosciowa.

Zastosowane w pracy m

dobrane i gwarantowaty witasc

Wyniki autorka przedst

rycin oraz 12 tabel. Sredni wiel

natomiast w grupie kontrolne;j
czy analizowane grupy byty po
korekty w ostatecznej publikad
grupie wyniost 90% co potwier
niezawansowanego raka btony
po operacji zastosowano u 609

procentowych warto$ci metod

wskazane bytoby przedstawien

mys$lac Ze zastosowano réwniez test

1 ocene PLGF przeprowadzono w
ach raka btony $luzowej macicy oraz
rowadzonych pod nadzorem wykwalifikowanego

iia reakcji immunohistochemicznej oceniano

etody analizy statystycznej byly odpowiednio
Iwg interpretacje uzyskanych wynikéw.

awita na 39 stronach pracy w postaci tekstu i 30
¢ chorych w grupie badanej wyniést 65,1 lat
51,9 lat. Brak oceny znamiennosci statystycznej
réwnywalne pod wzgledem wieku wymaga

ji. Odsetek catkowitego przezycia w badanej
rdza dobre rokowanie wsrod chorych na
Sluzowej trzonu macicy. Uzupelniajgce leczenie
b chorych. Pomimo przedstawienia na rycinie 10
zastosowanego leczenia uzupetniajgcego,

ie w formie tabeli liczby chorych w




poszczegoblnych podgrupach, v
chemioterapii.

W podsumowaniu wyn
istotnej zalezno$ci pomiedzy p
dojrzato$ci histologicznej i sto
pomimo braku istotno$ci staty
zawansowanych stanowita nie
zatem moim zdaniem nalezy o

Autorka wykazata ze $r
rézni sie od stezenia wystepuj;
wystepowata w przypadku océ
wystepuje istotna statystyczni
klinicznego zaawansowania ra
pozostaje w zwigzku ze stopnic

Immunohistochemiczni

podwyzszona w tkankach raka

kontrolnej. Nie pozostaje ona w

zréznicowania klinicznego. Na

PLGF w podziale na stopien I i y

roznic statystycznych - p=0,26
doktorantka przedstawia punk
Wymaga to moim zdaniem jedn
publikacjach. Punkt 24, czyli ob
zwigzane z niekorzystnym roka

informacji ktére wyniki w ozna

ocenie prognostycznej — oznacz

Dyskusja przedstawia dd
uzyskanych wynikéw. Moim zd:
analityczna forma przedstawien
dojrzatosci warsztatowej lek Mc

Whioski pracy sa przedst
postawionych celéw. Na szczeg(

tym Ze przedoperacyjne oznacz:

v tym z uwzglednieniem chorych poddanych

ikow doktorantka podkresla ze: ,nie wykazano

rzezyciem odleglym chorych, a stopniem

pniem zaawansowania klinicznego raka”. Niestety

stycznej nalezy podkresli¢ ze grupa przypadkéw
wielki odsetek chorych (7 sposréd 50 czyli 14%)),

nies¢ sig z duza ostroznoscia do tej obserwaciji.

ednie stezenia HE4 w grupie badanej znamiennie
icego w grupie kontrolnej. Taka sama zaleznoé¢
ny stezen PLGF. Doktorantka wykazata ze

e korelacja pomiedzy stezeniami HE4 a stopniem
ka btony $luzowej trzonu macicy. Stezenie HE4
> zroznicowania histologicznego nowotworu.

e oznaczana ekspresja PLGF byla znacznie

w poréwnaniu wynikéw uzyskanych w grupie

7 zwigzku z gtebokoscig naciekania oraz stopniem
rycinie nr 17 przedstawiono wartosci stezen
wvyzsze wg klasyfikacji FIGO. Nie odnotowano
Natomiast w podsumowaniu wynikéw (str. 78)
Ly 201 21 jako wzajemnie wykluczajace sie.
oznacznego okreslenia w przygotowywanych
serwacja ze wyzsze poziomy ekspresji PLGF s3
waniem, jest wazng wskaz6wka jednak brakuje
czeniu potiloSciowym mogg by¢ przydatne w
enie progu wartosci.

$¢ konsekwentng i warto$ciowg ocene

iniem zaprezentowana przez doktorantke,

ia zebranych w pracy fakt6w $wiadczy o

niki Zyty.

lawione w 5 punktach i sa konsekwencja

Ing uwage zastuguje wniosek 5, informujacy o

inie stezenia HE4 moze by¢ przydatne w selekgji




chorych z zaawansowanym procesem nowotworowym i w planowaniu leczenia
oraz moze stuzy¢ w oszacowaniu rokowania tych chorych.

Praca napisana jest bardzo poprawng polszczyzng i zawiera prawidiowo
zastosowane stownictwo medyczne oraz laboratoryjne. Cytowanych jest 184
pozycji piSmiennictwa, wiekszo$é publikowanych po roku 2010.

W koncowej czesci recenzji chciatbym podkresli¢ ze pomimo pewnych
uchybien praca spetnia kryteria rozprawy doktorskiej i wnioskuje do Rady
Wydziatu Wojskowo - Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w £odzi o
dopuszczenie lek Moniki Zyly do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.




