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Dominiki Majchrzak — Baczmanskiej pt.: Ocena stresu

oksudacun%eqo, stezenia rozp

uszczalnych form wybranych molekut adhezuyinych

i_insulinopodobnego czynnika

wzrostu 1 u pacjentek z rakiem jajnika i rakiem

endometrium.

Rozprawa doktorska pd
naukowa, jaka jest etiopal
nowotworow ztosliwych zenski¢
sluzowej trzonu macicy.

Praca koncentruje sie
adhezyjnych oraz insulinopodd
1 dojrzaty sposé6b analizuje rol

rozrostu i przerzutowania wyml

Rozprawa doktorska u

z nastepujacych czesci: Wstep,

wynikéw i dyskusja, Wnioski,
1 angielskim. Konstrukcja pra

prawidiowe.

Na samym poczatku wat

okre§lenia ,rak endometriui

okresleniem jest ,rak blony Sl

endometrium” jest okres§leniemn

togeneza

rusza i wglebia sie w bardzo istotna problematyke

1 karcynogeneza dwodch najczestszych

*h narzadoéw plciowych — raka jajnika oraz raka blony

na stresie oksydacyjnym, wybranych molekutach
bnym czynniku wzrostu 1 i w bardzo ciekawy, trafny
e tych czynnikéw w wyjasnieniu powstania, rozwoju,
ienionych nowotworow.

mieszczona jest na 196 stronach i sklada sie
Cele pracy, Materiat i metody, Wyniki, Oméwienie
PiSmiennictwo oraz Streszczenie w jezyku polskim

Cy 1 zachowane proporcje pomiedzy jej czeSciami sa

pliwosci wzbudza uzycie, rowniez w tytule rozprawy,

przyjetym

1zowej trzonu macicy” lub ,rak trzonu macicy”. ,Rak

”

m”, poniewaz Ww polskiej literaturze

| odpowiadajacym angielskiemu ,endometria cancer”

1 wydaje sie by¢ zbyt potocznym okresleniem.

We wstepie autorka of
w Polsce, ttumaczac ze przeds

Sluzowej trzonu macicy gtéwnie

ztosliwe zenskich narzadow pt

jajnika gdyz, jak sama stw

onkologiczny ze wzgledu na
1 wciaz rosnaca umieralnosé.
1 patofizjologia rozsiewu raka

istniejacych kilku teorii na te

pisata epidemiologie nowotworéw ginekologicznych
niotem jej badan staly sie Rak jajnika i Rak blony
dlatego, ze sa to najczesciej wystepujace nowotwory
fiowych. Ponadto autorka zainteresowala sie rakiem
yierdzita, stanowi on obecnie powazny problem
staly wzrost zachorowalnosci oraz bardzo wysoka
Istotnie, jest to spowodowane tym, ze patogeneza
jajnika pozostaje stabo poznana. Ponadto pomimo

mat tych zjawisk wciaz nie znaleziono sposobu na
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poprawe wykry
z rakiem jajnika.

Rak blony sluzowej tr

wczesnego

autorki nie tylko ze wzgled
ginekologicznych i dramatyczn
sidentyfikacji pacjentek z rakig
do weziéw chlonnych i sktons
(np. PORTEC-2)
1 towarzystw naukowych (NC

oraz w Kk

wykonania limfadenektomii r¢
leczenia uzupehliajacego. T
zintensyfikowane postepowant
czestosci niepowodzen lecznicz
ogblne przezycia chorych nie 1
zrozumienia biologii tego nowof

Wstep rozprawy prz
oksydacyjnego, molekut adhez
w patogenezie nowotworow. D
temat roli tych czynnikéw w
macicy, wykazujac, ze przepi
innowacyjnymi. Stwierdzila, z
czynnika wzrostu 1 a takze wy
nielicznych badan nad rakiem
nie podjal sie oceny stezeni
z rakiem jajnika i sP-Selektyn
Nikomu jednak nie wudato
parametrow ze stopniem zaaw
rowniez nie zbadal przydatno
rozsiewu badanych przeze mni
pomiedzy stezeniem badanych
inwazji raka endometrium, co 1
podwyzszonym ryzykiem przex
choroby wymagajacych peln

1 nastepowa terapia adjuwantov

onsekwencji
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edstawia

cia, ani na wydluzenie przezycia chorych

zonu macicy znalazt sie w zakresie zainteresowan
u na najwyzsza czestotliwo$é wsréd nowotworow
ie rosnaca zachorowalnosé, ale rowniez na potrzebe
em 0 inwazyjnym fenotypie, z obecnos$cia przerzutéow

noscia do nawrotéw”. Wyniki badan z randomizacja

wytyczne instytutéw onkologicznych
CN, ESGO) jednoznacznie okresSlaja wskazania do
gionalnej oraz do przeprowadzenia pooperacyjnego
same badanie wykazuja jednakze, ze takie

e lecznicze nie wplywa znaczaco na zmniejszenie

ych. Zmniejsza sie czestos¢ nawrotow nowotworu, ale
nlega wydtuzeniu; stad wynika koniecznos$é lepszego

[WOru.

w  szczegblowy spos6b role stresu

yjnych oraz insulinopodobnego czynnika wzrostu -1

pdatkowo autorka zestawia cala dostepna wiedze na

biologii raka jajnika i raka blony sSluzowej trzonu

owadzone badania naukowe byly w duzej mierze

e ,ocena stresu oksydacyjnego, insulinopodobnego

rbranych (..) molekul adhezyjnych byly przedmiotem
endometrium i jajnika, przy czym jak do tej pory nikt
. sL-Selektyny i sP-Selektyny w surowicy kobiet
y W surowicy pacjentek z rakiem endometrium. (..)
sie jednoznacznie okres§li¢ zwiazku powyzszych
ransowania raka jajnika i raka endometrium. Nikt
Sci oceny tych parametréow dla okresSlenia ryzyka
e nowotworow. (..) Ponadto nie znaleziono zaleznosci
przeze mnie parametréw w surowicy, a przebiegiem
mogtoby utatwi¢ identyfikacje pacjentek obarczonych
zutow do wezléw chlonnych, odleglych i nawrotu

ego  stagingu chirurgicznego 2z limfadenektomia

”»

va’”.




W pierwszej czeSci wstepu autorka zestawila wiadomosci z epidemiologii,
charakterystyki histologicznej, typoéw histologiczno - klinicznych, diagnostyki
1 sposobow leczenia raka jajnika i raka blony Sluzowej trzonu macicy.

W opisie terapii raka jajnika podano, ze leczenie operacyjne powinno zawsze
obejmowac ,selektywne wyciecie lub biopsje weztow chlonnych zaotrzewnowych”,
podczas gdy usuniecie weztéw chtonnych zalecane jest w wybranych sytuacjach
klinicznych. Ponadto podano, ze wigkszo$§¢ przypadkéw raka jajnika we wczesnym
stopniu zaawansowania klinicznego odpowiada na tradycyjna chemioterapie, a te
typy bedace w stadium rozsiewu i przerzutu wykazuja oporno$§é na leczenie
chemiczne, przez co wiekszo§¢ pacjentek umiera. Wyniki badan pokazuja, ze rak
jajnika o typie ,low-grade”, bedacy najczeSciej we wczesnym stopniu
zaawansowania jest malo wrazliwy na chemioterapie, stad znaczaco podkresla sie
role aseptyki onkologicznej podczas pierwotnego zabiegu operacyjnego. Natomiast w
przypadku raka ,high-grade”’, ktéry zazwyczaj rozpoznawany jest w wysokich
stopniach zaawansowania, stwierdza sie duza wrazliwo$¢ na chemioterapie. Wysoka
Smiertelnos¢ w raku jajnika wynika natomiast z niedoszczetnie wykonanej
cytoredukgiji i szybkich wznéw nowotworu.

W charakterystyce raka blony Sluzowej trzonu macicy przytoczono pojecie
~Klinicznego stagingu”, do ktérego zaliczono m.in. wykonanie badan obrazowych, ale
takze ocene stopnia zréznicowania histologicznego guza, oznaczenie stezenia
Ca-125 w surowiczej krwi, ocene wymazu cytologicznego pobranego z szyjki macicy,
a takze ,histeroskopie w celu oceny glebokosci naciekania miesniowki i szyjki”.
Jedynie pierwszy wymieniony element jest rzeczywiScie sposobem wstepnej oceny
stopnia zaawansowania raka blony Sluzowej trzonu macicy. Cato$é stwierdzenia
jednakze wydaje sie by¢ niewlaSciwa dla tego nowotworu.

W dalszej czeSci wspomniano o réznych sposobach i zakresie leczenia raka
btony sluzowej trzonu macicy, wskazujac, ze: ,wiekszoS¢ osrodkéw onkologicznych
wykazuje limfadenektomie jedynie u pacjentek z czynnikami ryzyka przerzutéw do
wezlow chlonnych” oraz ze ,pacjentki w zaawansowanym stadium choroby po
leczeniu operacyjnym, a w skrajnych przypadkach bez ingerencji chirurgiczne;j,
w celu optymalizacji terapii powinny zosta¢ poddane radioterapii, chemioterapii Iub
terapii hormonalnej”. W tym miejscu bardziej wlasciwe byloby podanie wskazan do
odpowiednich typéw leczenia w poszczegélnych stopniach zaawansowania,
szczegllnie w oparciu o badania z randomizacja lub wskazania towarzystw

onkologicznych (np. NCCN).
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raka jajnika oraz raka trzonu 1

ale tez nie mialy one wplywu n

nieliczne bledy interpunkcyjne

pracy.

skonstruowane i brzmia:

1)

3)

4)

S)

Ponadto we wstepie zabraklo szerszego opisu poznanej do tej pory patogenezy

Wyjatkowo we wstepie

Autorka przedstawila

Ocena procesu peroksy

a odbioér catej pracy. W

nacicy.

stwierdzono bledy stylistyczne, ktore byly nieliczne,

calej pracy stwierdzono

i redaktorskie ale nie mialy one znaczenia w ocenie

5 celéw rozprawy doktorskiej, ktére sa prawidlowo

dacji lipidow (LPO), oraz stezen sVCAM-1, sICAM-1,

sL-selektyny, sP-selektyny i wolnego IGF-1 w surowicy krwi pacjentek

z rakiem jajnika i rakiem endometrium w poréwnaniu z grupa kontrolna;

Analiza poziomu LPO,

oraz stezeh sVCAM-1, sICAM-1, sL-selektyny, sP-

Selektyny i wolnego IGF-1 w surowicy krwi pacjentek z rakiem jajnika

i rakiem endometrium

w zaleznoSci od stopnia zaawansowania choroby na

podstawie danych ze stagingu chirurgiczno — patologicznego;

Analiza przydatnosci og
sICAM-1,sL-Selektyny,
w okreslaniu ryzyka obe

z rakiem endometrium;

eny poziomu peroksydacji lipidow (LPO), sVCAM-1,
sP-Selektyny oraz wolnego IGF-1 w surowicy krwi

>cnosci przerzutow w weztach chtonnych u pacjentek

Ocena roli stresu oksydacyjnego, sVCAM-1, sICAm-1, sL-Selektyny,
sP-Selektyny i wolnego IGS -1 w etiopatogenezie raka jajnika;
Analiza poziomu peroksydacja lipidow (LPO), sVCAM-1, sICAM-1,

sL-Selektyny, sP-Selektyny oraz wolnego IGF-1 w surowicy krwi w zaleznosSci

od obecnosci wodobrzusza (niezalezny, negatywny czynnik rakowniczy)

w raku jajnika, oraz poréwnanie stezen tych parametréw z Ca 125 w grupie

pacjentek z rakiem jajnika.

W rozdziale ,cele pracy” dodatkowo przedstawiono zatozenia pracy, ktére brzmialy:

1)

2)

wyjasnienie roli stres

w etiopatogenezie raka j

ocena przydatnosci analizy poziomu peroksydacji

u oksydacyjnego molekul adhezyjnych i IGF-1

ajnika i raka endometrium,

lipidéw, stezenia

wybranych molekut adhezyjnych oraz wolnego IGD-1 w surowicy dla

okreslenia stopnia zaaw:

ansowania procesu nOWOtWOI‘OWCgO .

Rozdziat ,Materiat i metody” umieszczony zostal na 14 stronach i w sposéb

zwiezly przedstawia charaktery

styke chorych grup badawczych i grup kontrolnych,

metodologie badan biochemicznych oraz sposéb analiz statystycznych.
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Badanie zostalo przeprgwadzone na 166 chorych hospitalizowanych w Klinice
Ginekologii Operacyjnej, Endoskopowej 1 Ginekologii Onkologicznej ICZMP w Lodzi.
Nie podano, w jakich latach chore byly poddane leczeniu operacyjnemu.

W badanej grupie wyrdézniono dwie podgrupy chorych z nowotworami
ztosliwymi zeniskich narzadéw pilciowych — 70 pacjentek z pierwotnym rakiem
jajnika (I grupa badana) oraz 46 z pierwotnym rakiem blony §luzowej trzonu macicy
(I grupa badana). Do tego d¢taczono grupe kontrolna (I grupa kontrolna), ktéra
stanowita losowo wybrane pacjentki operowane z powodu niezto§liwych choréb
ginekologicznych (zaburzen statyki narzadu rodnego, macicy mie$niakowatej oraz
lagodnych torbieli jajnika). U|wszystkich chorych oznaczono poziom peroksydacji

lipidow w surowicy krwi, a @ losowo wybranych dodatkowo oznaczono stezenie

sVCAM-1, sICAM-1, sL-Selektyny, sP-Selektyny i wolnego IGF-1 w surowicy.

Dodatkowe podgrupy oznaczorn

10:

- Il grupa badana (losowo wybrane chore z rakiem trzonu macicy — z II gr. badanej),

- IV grupa badana (losowo wyb
- II grupa kontrolna (losowo wy
Nazewnictwo grup przyjete prz
analizie wynikéw, gdyz czytajs
grupy chorych to dotyczy. Pow
informacji o zastosowanym poc

Autorka w przedstawi
kryteria wykluczenia chorya
zafalszowania uzyskanych wyr
wplywem leczenia systemoweg

Rozdziat ,Materiat 1 1
wszystkich grup badawczych
statusu menopauzalnego, obe
kliniczno-patologicznego, stwie

Doprecyzowania wymag

chore kwalifikowane do usunig

rane chore z rakiem trzonu macicy - z I gr. badanej),

'brane chore z grupy kontrolnej).

ez autorke jest bardzo zawite i do§¢é nieczytelne przy
ac tabelki i ich opisy trudno sie zorientowacd, ktorej
roduje to, ze wielokrotnie trzeba wracac¢ do zrodlowej
lziale.

pnej charakterystyce chorych szczegdélowo podata
h z badania, co pozwolilo na wyeliminowanie
1ikow w zwiazku z obecnoscia innego nowotworu lub
p lub radioterapii na biologie nowotworu.

metody”

i kontrolnych pod wzgledem wieku, BMI, rodnosci,

szczegblowo przedstawia charakterystyke

cnosci mutacji genu BRCA 1 oraz charakterystyki
rdzanego u nich, nowotworu.

a dobor grupy kontrolnej — czy stanowily ja tylko
cia macicy z przydatkami, tym bardziej, ze przedziat

wieku wyniost 45 — 70 lat. Nasuwa sie pytanie na czym polegata losowosé doboru,

tym bardzie Ze chore z rakiem |
charaktg
w charakterystyce kobiet z

wzgledem cech

kontrolnej, dotyczacej wieku B

btony Sluzowej trzonu macicy W

ajnika i chore w grupie kontrolnej nie réznity sie pod

erystycznych. wymaga

rakiem blony Sluzowej trzonu a kobiet z grupy

Komentarza réznica

MI i statusu menopauzalnego. Moze grupa z rakiem
'ymagataby osobnej grupy kontrolne;j?




W dalszej czeSci rozdzialu opisano szczegétowo i wyczerpujaco metodologie
badann biochemicznych. Podano, ze oznaczenia byly wykonywane przed
rozpoczeciem leczenia — u wszystkich badanych wykonywano oznaczenie poziomu
perolisydacji lipidéw (LPO) a u losowo wybranych dodatkowo oznaczenie sVCAM-1,
sICAM-1, sL-Selektyny, sP-Selektyny i wolnego IGF-1 w surowicy.

Dodatkowego opisu wymaga sposob, w jaki kwalifikowano do oznaczen chore
z rakiem jajnika, tym bardziej, Ze rozpoznanie histopatologiczne najczesciej
dokonuje sie na podstawie sroédoperacyjnego lub ostatecznego (szczegdlnie we
weczesnych stopniach zaawansowania) badania. Czy chore, u ktérych nie
potwierdzono raka jajnika, a przedoperacyjnie pobrano surowice do badania
z powodu wysokiego ryzyka zmian ztosliwych, stanowily grupe kontrolna? Jak duza
byta pierwotna grupa chorych, u ktérych pobrano surowice do badania i z ktérymi
oczekiwano na ostateczny wynik badania. Ponadto, czy zastosowano jakas metode
losowania chorych do rozszerzenia badan biochemicznych? Czy brak oznaczen
wszystkich parametréw u wszystkich badanych wynikalo z ograniczefi finansowych,
czy moze z innego powodu?

Autorka szczegblowo przedstawita uzyte metody statystyczne do opracowania
1 interpretacji danych. Testy statystyczne poréwnujace réznice w badanych grupach
zostaly poprawnie dobrane. Przyjeto pozom istotnosci réznic p < 0,05.

Uzyskano zgode lokalnej Komisji Bioetycznej dla przeprowadzenia badan. Nie
podano natomiast zrodta finansowania badan.

Wyniki badan zostaly przedstawione na 76 stronach w sposéb bardzo
czytelny i dokladny - zaréwno pod postacia opisu tekstowego, jak i w postaci
tabelarycznej. Niektore dane zestawiono dodatkowo na wykresach.

Przy poréwnywanych danych umieszczono nazwe zastosowanego tekstu
statystycznego i zaznaczono na czerwono obecno$¢ statystycznie istotnej réznicy.
Brakuje wprawdzie doktadnej wartosci ,p”, co pozwolitoby pokazaé site istotnosci
wykazanej réznicy.

Podstawowa analiza wynikéw oparta zostala na ocenie stezenia w surowicy
wybranych czynnikéw biochemicznych u chorych z rakiem jajnika lub raka blony
sluzowej trzonu i poré6wnaniu go do stezenia tych czynnikéw w grupie kontrolne;.
Ponadto dokonano poréwnania stezen wybranych czynnikéw w zaleznosci od
obecnosci okreslonych parametrow kliniczno — patologicznych w obu nowotworach.
Obejmowaly one typy histologiczne, stopiefi zréznicowania i stopienn zaawansowania
w obu rakach; dodatkowo: obecno§é wodobrzusza, stwierdzenie u chorej mutacji

BRCA u chorych z rakiem jajnika oraz gleboko§é¢ nacieku btony miesniowej macicy,



obecno$§¢ nacieku na szyjke

macicy lub na przydatki, obecnoS¢ przerzutow

odlegltych lub przerzutéw w weztach chlonnych i obecnosé komérek nowotworowych

w przestrzeniach naczyniowych u chorych z rakiem btony Sluzowej trzonu macicy.

Dodatkowo dla zweryfikowania wplywu réznych czynnikéw (wieku, BMI,

stawu menopauzalnego, chorob wspolistniejacych) na wartosci poziomu ocenianych

czynnikéw biochemicznych dokonano w pracy analizy regresji logicznej, co znaczaco

podniosto wartoS¢ pracy.

w/w czynnikéw charakteryzuj

Analiza wykluczyla wplyw

acych chore z rakiem z rakiem jajnika oraz blony

regresji  logicznej

§luzowej trzonu macicy na uzyskane wyniki parametréw biochemicznych.

Wyniki badan,

chociaz przedstawiono bardzo

czytelnie, wymagatyby

zestawienia w dwoch tabelach podsumowujacych obecno$sé lub brak réznic

statystycznych miedzy parame
i kontrolnych oraz miedzy pos:
cech nowotworu.

Omoéwienie wynikéw 1 d
czeSci w sposob bardzo rozbi
oraz koreluje je z danymi uzys}

Autorka w swojej rozp
oksydacyjnego z rozwojem i pr

,otrzymane (...) rezulta

ze

oksydacyjnego w biologii raka

tego nowotworu” oraz "wraz z 1
Autorka wysnuwa te wniosk

z naciekaniem surowicowki,

trami charakteryzujacymi pacjentki z grup badanych

zczegblnymi cechami biochemicznymi w zaleznosci od

lyskusja umieszczone zostaly na 27 stronach. W tej
r1dowany autorka interpretuje wyniki swoich badan
kanymi przez innych autorow.

rawie podnosi bardzo wazny temat zwiazku stresu
ogresja nowotworu trzonu macicy. Jednakze wnioski,
ty moga potwierdzi¢é udzial nasilonego stresu
endometrium, oraz w rozwoju procesu ontogenezy
brogresja raka btony Sluzowej macicy” sa zbyt Smiale.
i na podstawie wiekszych stezen LPO w grupie

przydatkow, z obecnoScia przerzutow odlegltych

i z wyzszymi stopniami zaawansowania. RéwnoczesSnie podkresla, ze otrzymane

wyniki byly nieistotne statysty

cznie. Jedynie naciekanie szyjki macicy wigzalo sie ze

statystycznie istotnym wyzszym poziomem LPO. Bez istotnoSci statystycznej nie

mozna wysnuwaé wnioskow

o istniejacej rbéznicy. We wnioskach natomiast

prawidlowo stwierdza, ze zaobserwowana nieistotna statystycznie réznica moze

jedynie sugerowac¢ wplyw zabu

Mozliwe, ze naciekanie

rzen poziomu LPO w progresji raka endometrium.

szyjki macicy w raku blony Sluzowej trzonu macicy

wiaze sie z odmiennym przebiegiem nowotworu, tym bardziej, Ze Rak blony §luzowej

trzonu zlokalizowany w dolnym jego odcinku czesto bardziej zachowuje sie jak rak

szyjki macicy.

W przyszloSci moze warto

by bytlo okreslié role omawianych czynnikow

biochemicznych w rozwoju i progresji raka szyjki macicy.

x
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Autorka w dalszej czg

literature,

Z Zaawansowaniem nowotworu.

Nastepnie autorka wyk.
jest z obecnos$cia niskozrozni
raka. Niestety, wnioski te wy
Brak istotnosci moze wynikaé
(19 w G1, 18 w G2, ¢
14 w typie surowiczym). Warto

Ponadto zastanawia, cij
jedynie grupe G1 i G3 udatoby

Autorka trafnie wniosk
w ,wickszej ilosci komoérek do
lipidéw bton komoérkowych”. Ni
istotnie statystycznej zalezn
a stopniem zaawansowania rak

W swoich badaniach
lipidéw w surowicy u kobiet z

statystycznie réznic pomiedzy

udowadniajac  hipoteze

Sci dyskusji szeroko cytuje i trafnie interpretuje

0 powiazaniu stresu oksydacyjnego

pzuje, ze zwiekszona peroksydacja lipidow zwiazana
cowanego nowotworu oraz nieendometrialnego typu

snute sa bez potwierdzenia istotnosci statystyczne;.

ze zbyt matych liczebnosciowo grup poréwnawczych

w G3, oraz 42 w typie endometroidalnym
by bylo w przysztosci poszerzy¢ grupy badawcze.

ry gdyby w poréwnaniu statystycznym uwzglednié
sie wowczas uzyskac roznice istotne statystycznie.
fowata, ze gdyby ,masa guza byta (...) duza” to
chodzito do wystepowania oksydacyjnych uszkodzeni
estety, uzyskane w pracy wyniki badan nie wykazaty
loSci  pomiedzy poziomem peroksydacji lipidow
a blony sluzowej trzonu macicy.

autorka stwierdzila ,wzrost poziomu peroksydacji
rakiem jajnika”, jednakze nie odnotowata ,istotnych

poziomem LPO a zadnym z parametréw kliniczno-

-patologicznych”, w tym stopniu zaawansowania nowotworu. W sposéb dojrzaty

1 wyczerpujacy autorka tlum

czynnikow. Koreluje ponadto u

»nieco wyzszy poziom LPO w

aczy, jaka moze byé przyczyna uzyskania takich
zyskane wyniki z danymi literaturowymi. Stwierdza

surowicy kobiet z I stopniem zaawansowania raka

jajnika wg FIGO niz w przypadku bardziej zaawansowanej postaci choroby”. Warto

byloby zbadaé, czy istnieje 1

Oznica statystyczna w LPO pomiedzy wczesnym,

a zaawansowanym rakiem jajnika, a nie tylko pomiedzy poszczegdlnymi stopniami

zaawansowania.

W dalszej czesci dyskusji autorka omawia wyniki pozioméw pozostatych

analizowanych parametrow, w

sposéb wnikliwy omawiajac ich udzial w patogenezie

raka jajnika i raka btony §luzowej trzonu macicy.

W pracy przedstawiono

O wnioskéw, ktére koreluja z wymienionymi celami

pracy oraz w sposob prawidtowly syntetyzuja uzyskane wyniki. Autorka stwierdzita,

ze:
1) Podwyzszony poziom p
sL i sP selekty u pa

eroksydacji lipidéw, stezenia sICAM-1, sVCAM-1,

¢jentek z rakiem jajnika i rakiem endometrium

X



2)

4)

S)

6)

7)

8)

W porownaniu z grupa kontrolna sugeruje wudzial tych parametrow
W etiopatogenezie badanych nowotworow.

Istotnie statystycznie wyzszy poziom LPO i sVCAM-1 u pacjentek z rakiem
endometrium z obecnym naciekiem szyjki macicy sugeruje, ze odgrywaja one
role na tym etapie karcynogenezy raka endometrium.

Brak jednoznacznej zaleznos$ci pomiedzy réznica pozioméw LPO, sICAM-1,
sVCAM-1, sL i1 sP selektyn a stopniem zaawansowania raka endometrium
sugeruje, ze nie odgrywaja one jednak decydujacej roli w progresji tego
nowotworu.

Podwyzszony poziom wolnego IGF-1 w surowicy u pacjentek z rakiem jajnika
w porOwnaniu z grupa kontrolna sugeruje udzial tego czynnika
W etiopatogenezie tego nowotworu.

Brak istotnego statystycznie zwiazku miedzy poziomem LPO, sICAM-1,
sVCAM-1, sL, sP selekty, oraz wolnego IGF-1 w surowicy a danymi kliniczno-
-patologicznymi i stopniem zaawansowania raka jajnika wskazuje na brak
udziatu tych parametrow w progresji raka jajnika.

Brak statystycznych réznic w stezeniu wolnego IGD-1 w surowicy kobiet
z rakiem endometrium w poréwnaniu z grupa kontrolng wskazuje na brak
udzialu tego czynnika w etiopatogenezie raka btony sluzowej macicy.

Nie stwierdza sie wyst¢powania korelacji pomiedzy Ca 125 a badanymi
parametrami w grupie kobiet z rakiem jajnika.

Brak wyraznej zaleznos§ci pomiedzy poziomem LPO, sICAM-1, SVCAM-1, sL,
sP selekty a obecnoscia przerzutow w wezlach chlonnych u pacjentek
z rakiem endometrium, kaze sceptycznie patrze¢ na wykorzystanie tych
parametréw do okreSlania ryzyka zajecia przez proces nowotworowy weztow

chtonnych.

Jedynie zastanawia wniosek 3., ktéry brzmi: ,réznice stezenh LPO, sVCAM-1,

sL i sP selektywny w surowicy kobiet z rakiem endometrium w zaleznosci od

niektérych danych kliniczno-patologicznych moga sugerowaé wplyw zaburzen

oziomow tych parametrow w progresji raka endometrium”. Opinia. ze réznica
?

stezen wybranych parametréw biochemicznych moze sugerowaé te zaleznosci,

oparta jest na statystycznej nieistotnej réznicy.

Streszczenie umieszczone na poczatku pracy prawidlowo opisuje wszystkie

elementy rozprawy doktorskie;j.



PiSmiennictwo, ktére

sklada sie z 337 pozycji jest szczegblnie silnie

rozbudowane w tematyce zaburzenn biochemicznych. Cytowana literatura jest

prawidlowo dobrana — zawiera gltéwnie pozycje z wysoko punktowanych czasopism

naukowych opublikowanych w ostatnich 10 — 15 latach.

Rozprawa doktorska ma ogromna warto§¢ naukowa ze wzgledu na to, ze jest

badaniem prospektywnym i eksperymentalnym oraz dlatego, ze porusza bardzo

istotne problemy w sposob innowacyjny, analizujac zmienne, ktére w duzej czesci

nie byly do tej pory badane.

Praca zastuguje na b

ardzo dobra ocene ze wzgledu na prawidtowosé

konstrukeji i dojrzatos¢ z jaka przedstawiono wyniki i ich oméwienie.

Niniejszym wnosze do
Uniwersytetu Medycznego w

-Baczmanskiej do dalszych eta;

Szanownej Rady Wydzialu Wojskowo — Lekarskiego

Yodzi o dopuszczenie lek. Dominiki Majchrzak -

10

pow przewodu doktorskiego.

med. Dariusz Wydra
feinietwa i giockologit
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