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Zastosowanie testu potgczonego plus (cotesting plus) w selekcji pacjentek

HSIL+/CIN2+ we wtdrnej profilaktyce raka szyjki macicy.

W skali globalnej czestos¢ wystepowania raka szyjki macicy ustepuje tylko
rakowi piersi. Rocznie stwierdza sie ok. 400 000 nowych zachorowan i ok. 200 000
zgonow.

Wspétczynnik zachorowalnosci jest rézny w réznych krajach, ale 80% przypadkow
wystepuje w krajach stabo rozwinietych ekonomicznie. Prawdopodobnie za ten stan
rzeczy odpowiedzialne sg warunki socjoekonomiczne (stabo rozwinigta siec
jednostek opieki zdrowotnej oraz prawie nieistniejace programy badan
przesiewowych).

Najwyzsza zachorowalno$¢ wystepuje w Afryce Centralnej i Potudniowej Ameryce
oraz Wyspach Karaibskich. Najnizsza- w Finlandii, USA, Kanadzie, Australii, Wielkiej
Brytanii i Holandii, co jest zwiazane z systematycznie prowadzonymi w tych krajach
programami badan przesiewowych kobiet w grupie najwiekszego ryzyka. Wsrod
czynnikéw ryzyka zachorowania na raka szyjki macicy na pierwszym miejscu
wymienia sig¢ wirusa brodawczaka ludzkiego-HPV. Sg to wirusy epiteliotropowe (tzn.
wykazujgce powinowactwo do nabtonka), ktére promujg proliferacje komorek, a je;j
nastepstwem jest rozwoj zazwyczaj tagodnych zmian brodawczakowatych w ukfadzie
ptciowym, oddechowym, pokarmowym i w skérze. Wykazano, ze okoto 30 z wielu
typow HPV wystepuje w ukfadzie ptciowym zenskim. Kilkanascie z nich (szczegolnie

typy 16,18, 31 i 33) maja istotne znaczenie w etiopatogenezie raka szyjki macicy.

Przedstawiona mi do oceny praca dotyczy wiec aktualnego i niezwykle

waznego problemu, jakim jest préba oceny roli testu potaczonego plus (cotesting



plus) w profilaktyce raka szyjki macicy. Nalezy podkresli¢, ze podjety przez Autorke
problem jest w Swietle powyzszych rozwazan dodatkowo istotnym zagadnieniem
praktycznym. Aktualnos¢ pracy podnosi rowniez fakt wykorzystania nowoczesnego
warsztatu badawczego, w tym badan immunohistochemicznych w procedurze
"double staining" oraz badan prowadzonych metodami biologii molekularne;.

Praca jest napisana i opracowana w ukfadzie typowym dla rozpraw doktorskich.
Rozprawa zawiera 29 tabel, oraz 17 starannie wykonanych rycin. PiSmiennictwo
obejmuje 165 pozycji. Na podstawie sprawdzenia cytowan wyrywkowo wybranych
pozycji moge przyjac, ze sposob przytaczania danych literaturowych jest poprawny.
Praca napisana jest na ogét dobrg polszczyzng, a sposéb formutowania mysli jest
jasny i zrozumiaty. Na podkres$lenie zastuguje zwiezto$¢ pracy, co czyni jg przejrzysta
| fatwg w czytaniu, cho€ z natury rzeczy dotyczy ona materii do$¢ ztozonej. Zwraca
réwniez uwage (szczegOlnie we wstepie i dyskusji) erudycja Autorki nie tylko w
dziedzinie obejmujgcej techniki diagnostyki klinicznej patologii szyjki macicy, lecz
rowniez ~w  zakresie zagadnien dotyczacych nowoczesnej  diagnostyki
patomorfologicznej z zastosowaniem najnowszych technologii. Doktorantka z
tatwoscig porusza sig w ggszczu skomplikowanych i wysoko specjalistycznych
danych.

Przechodzgc do omowienia poszczegéinych czesci pracy pozwalam sobie
przedstawic je w postaci uwag nieco bardziej szczegotowych.

W Tytule pracy zwraca uwage nieumieszczenie w wykazie skrotow okreslen
HSIL+/CIN2+. Nierozszyfrowane skréty zmian $rodnabtonkowych "z plusem"
pojawiaja sie rowniez w dalszych czesciach pracy.

Obszerny Wstep omawia szczegotowo epidemiologie raka szyjki macicy, role
wirusa HPV oraz metody skriningu stosowanego w profilaktyce raka szyjki macicy.
Przedstawione sg tez najnowsze cytologiczne kryteria diagnostyczne systemu
Bethesda 2014. W tlumaczeniu tej klasyfikacji Doktorantka powtérzyta biad jej
autoréw nie uwzgledniajac w opisie HSIL raka in situ (str. 22). Na stronie 15 uzyte
jest okreslenie barwienie immunohistochemiczne. Wydaje sie, ze lepiej brzmi
badanie lub odczyn immunohistochemiczny. Na stronie 34 wstepu Autorka pisze, ze
p16 pozwala réznicowa¢ CIN2 do LSIL lub do HSIL, co nie jest logiczne, poniewaz
CINZ2 to takze HSIL. Stwierdzenie to powtdrzone jest na stronie 65.

Cel i zatozenia pracy dobrze opisujg zamierzenia badawcze Autorki.



W rozdziale Materiat i metody dobo6r materialu do badan jest oméwiony
szczegotowo | dobrze uzasadniony. Liczba pacjentek poddanych badaniu jest duza,
co umozliwia prawidtowe wnioskowanie, wsparte dobrze dobranymi testami
statystycznymi. U 346 pacjentek wykonano cotesting, jako pierwszorzedowy test
przesiewowy, u 129 odpowiednio zakwalifikowanych dodatkowy test podwdjny
p16/Ki67, a u 81 weryfikujgce badanie histopatologiczne. Uwzgledniono réwniez
wskazania do kolposkopii. Kryteria kwalifikacji do pobrania materiatu biologicznego
sg dobrze przemyslane i zaplanowane. Zwraca uwage, ze w wielu miejscach (miedzy
innymi na stronach 47, 51, 61, 68) Doktorantka uzywa okreslenia "autor".
Jezykoznawcy przekonujg, ze bardziej wtasciwe jest uzywanie genus naturalis, czyli
milszego dla ucha okreslenia "autorka".

Wyniki przedstawione sg formie przejrzystych tabel i rycin oraz w sposéb zwiezty i
konsekwentny omowione. Tabele 11 Autorka zatytutowata "Korelacje -cyto-
wirusologiczne....", cho¢ nie zawiera ona wspodtczynnikéw korelacji, a jedynie odsetki.
Podobnie w tabeli 13 zatytutowanej "..korelacje rozpoznan cytologiczno-
histopatologicznych... " wspotczynniki korelacji nie byly obliczane.

Whioski sg sformutowane przejrzyscie, konsekwentnie odpowiadajg na zatozone
cele i znajdujg uzasadnienie w uzyskanych wynikach. We wniosku 5 (str 97) uzyto
okreslenia "ilo$¢" w stosunku do procedur, ktére jako policzalne wymagajg okresélenia
"liczba".

W Dyskusji Autorka umiejetnie zestawit wyniki swoich badan z danymi z literatury,
a obszerne rozwazania dotyczgce interpretacji rezultatow pracy $wiadczg o gtebokiej
znajomosci tej problematyki.

Przedstawione przeze mnie drobne uwagi majg charakter redakcyjny i nie
umniejszajg zasadniczych waloréw pracy, stanowigc raczej element dyskusji do
rozwazenia przed jej publikacja w postaci odrgbnych prac w liczacych sie
czasopismach naukowych.

Na podstawie dokonanej oceny stwierdzam, ze rozprawa doktorska zatytutowana
" Zastosowanie testu potgczonego plus (cotesting plus) w selekcji pacjentek
HSIL+/CIN2+ we wtérnej profilaktyce raka szyjki macicy” stanowi samodzielne
rozwigzanie przez Doktorantke problemu naukowego oraz wykazata jej ogolna
wiedze teoretyczng.



Praca odpowiada ustawowym warunkom stawianym rozprawom na stopien
doktora nauk medycznych i w zwigzku z tym mam zaszczyt i przyjemnosc
przedstawi¢c Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarsko-Stomatologicznego Uniwersytetu
Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie lekarza

Martyny Trzeszcz do dalszych etapow przewodu doktorskiego

prof. dr hab. n. med. Marian Danilewicz
Kierownik Mi¢dzywydzialowej Katedry
Patomorfologii U.M. w Lodzi
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