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OCENA
ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH
lek. Michata Macieja Aporowicza

~Biatka MCM w diagnostyce réznicowej guzéw nadnerczy”.

Pierwsze, zakonczone powodzeniem, wyciecie rozlegtego guza nadnercza
datowane jest na rok 1889. Dopiero jednak wspétczesne badania nad fizjologia
i patologiag nadnerczy pozwolity na zrozumienie istoty problemu oraz w znamienny
sposéb zmienity diagnostyczno-terapeutyczne podejécie do tych chorych. W chwili
obecnej postepowanie chirurgiczne odgrywa podstawowa role w leczeniu guzéw
nadnerczy, wymaga jednak od chirurga zrozumienia i znajomosci zaréwno fizjologii,
patologii, jak i anatomii nadnerczy. W ciggu ostatnich trzech dekad, u wiekszosci chorych
ze zmianami w nadnerczach klasyczna chirurgia zostata zastgpiona przez chirurgie
matoinwazyjng, wprowadzong i upowszechniong w roku 1992. Obecnie metoda ta stata
sie w przewazajacej grupie chorych postepowaniem z wyboru, z coraz szersza gama
wskazan do jej zastosowania. | chociaz dotychczasowe osiggniecia w zakresie
biochemicznej identyfikacji i syntezy hormonéw nadnerczy, a takze embriologii,
morfologii oraz fizjologii i patologii tych gruczotéw pozwolity praktycznie na
wystandaryzowanie wielu wskazan do ich leczenia operacyjnego, to wciaz jednak istnieje
potrzeba dalszych badan oraz doskonalenia technik chirurgicznych w tym zakresie.
Dlatego tez uwazam, zerozprawa doktorska lek. Michata Aporowicza wpisuje sie
w biezacg, nie tylko polska, ale i miedzynarodoway dyskusje dotyczaca poprawy

diagnostyki i leczenia chorych z réznymi zmianami nadnerczy.

Rozprawa doktorska lek. Michata Aporowicza ma charakter tryptyku - spdjnego
tematycznie zbioru trzech publikacji oryginalnych, z dodatkowym opisem w jezyku
polskim. We wszystkich pracach opublikowanych w Anticancer Research (IF=1.935) oraz
dwukrotnie w Archives of Medical Science (IF=2.380) lek. Michat Aporowicz jest
pierwszym autorem. Wspélnym tematem tych trzech publikacji sg badania majace nacelu
kompleksowa analize aspektéw klinicznych i patologicznych guzéw nadnerczy wraz
z oceng ich wptywu na diagnostyke oraz skutecznosé leczenia, takze przy wykorzystaniu

technik matoinwazyjnych.
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Doktorant w swojej rozprawie sformutowat trzy cele dotyczace:

1. mozliwosci diagnostyki réznicowej tagodnych i ztosliwych guzéw kory nadnerczy,
przy wykorzystaniu biatek z rodziny MCM (MCM -3,5 i 7) (minichromosome
maintenance proteins) oraz biatka Ki-67, ktére to biatka mogg by¢ przydatne
w monitorowaniu i prognozowaniu wynikéw odlegtych chorych leczonych m.in.
z powodu guzéw kory nadnerczy.

2. omoéwienia wynikéw leczenia operacyjnego chorych z powodu guzéw nadnerczy ze
szczegblnym uwzglednieniem powiktann okotooperacyjnych, w odniesieniu do
czynnikéw ryzyka, zaréwno w operacjach klasycznych jak i laparoskopowych.

3. oceny przedoperacyjnej doktadnosci diagnostycznej w pordéwnaniu do

pooperacyjnego, ostatecznego rozpoznania histopatologicznego.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze rozprawa doktorska lek. Michata Aporowicza ma
charakter interdyscyplinarny, co znacznie podnosi jej warto$¢. Powstata w oparciu
o retrospektywny materiat kliniczny dotyczacy tacznie 230 chorych diagnozowanych
i operowanych w latach 2004-2015 z powodu réznego typu guzéw nadnerczy,
a pochodzacych z osrodkéw Wroctawskiego Uniwersytetu Medycznego, majacych

bardzo duze doswiadczenie w chirurgii guzéw nadnerczy.

Praca doktorska lek. Michata Aporowicza, na ktérg sktadajga sie - jak wczesniej byta
juz mowa - trzy spdjne tematycznie publikacje oryginalne, zostata staranie zaplanowana
oraz zrealizowana. Cele badawcze s3 jasno sprecyzowane, a metodyka badarn jest
wtasciwa do weryfikacji zatozonych hipotez. Wyniki zostaty rzetelnie opracowane
i przedstawione zaréwno w czytelniczej jak i ilustrowanej postaci. Oméwienie wynikéw
i dyskusja uwzgledniajaca odniesienia do aktualnego pismiennictwa dowodzi gtebokiej
znajomosci przedmiotu bedacego tematem rozprawy doktorskiej oraz duzej dojrzatosci

naukowej Doktoranta.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorant dokonat podsumowania
omawianego cyklu prac, ktére to podsumowanie mozna przedstawi¢ skrétowo

W nastepujacy sposob:

1. Indeksy proliferacyjne biatek Ki-67, MCM-3 i MCM-7 s3 czynnikami réznicujacymi
tagodne gruczolaki kory nadnerczy od ztosliwych rakéw kory nadnerczy.

2. Bez wzgledu na sposéb dostepu operacyjnego do nadnercza oraz technike
operacyjna, podczas preparowania zawsze istnieje niebezpieczefstwo powstania
ciezkich powiktan.

3. W przeciwienstwie do innych guzéw nadnerczy pewne rozpoznanie guza
chromochtonnego  mozliwe jest wytacznie na podstawie badania

histopatologicznego.
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W opinii Recenzenta jednak, przy niezaprzeczalnych walorach poznawczych pracy
pt.. Minichromosome maintenance proteins MCM-3, MCM-5, MCM-7 and Ki-67 as
proliferative markers in adrenocortical tumors, watpliwosci budzi¢ musi poréwnywanie
grupy 81 chorych leczonych operacyjnie z powodu gruczolakéw kory nadnerczy z grupa
zaledwie trzech - u ktérych stwierdzono raka kory nadnerczy (nawet przy zatozeniu,
ze nie jest to czesta patologia). Rodzi sie wiec tutaj pytanie o to, czy Doktorant dokonat
badania niezbednej liczebnosci préby (grupy chorych z rakiem nadnercza), czyli po prostu
odpowiedziat na pytanie na ilu przypadkach nalezato wykona¢ badanie, aby byto ono
statystycznie wiarygodne? W przeciwnym razie niektére wyniki pracy, a przede
wszystkim Tabela 1, traca tutaj sens. W moim odczuciu na podstawie takiej analizy
poréwnawczej omawianych powyzej dwéch grup chorych brak jest podstaw do
wysuwania wniosku dotyczacego wiarygodnosci omawianych markeréw w réznicowaniu
tagodnych gruczolakéw i rakéw nadnerczy, tym bardziej ze jak zostato odnotowane to
przez Doktoranta we wnioskach (str. 14) ... Wedtug wiedzy autoréw jest to pierwsze tego
typu opracowanie w Swiatowej literaturze medycznej. Tak catkowicie pozbawione pokory,
kategoryczne sformutowanie o wiarygodnosci mogtoby byé wyrazone jedynie na

podstawie bardzo przekonywajacych dowodéw opartych o evidence-based medicine.

Celem pozostatych dwéch prac, wpisujacych sie w tym temacie w aktualny stan
wiedzy, byta analiza aspektéw klinicznych i patologicznych choréb nadnerczy wraz
zoceng ich wptywu na diagnostyke oraz skuteczno$¢ leczenia, zaréwno przy
wykorzystaniu technik klasycznych jak i matoinwazyjnych. Tutaj lek. Michat Aporowicz
w swoich pracach wykazat, ze adrenalektomia laparoskopowa wykonywana z powodu
nowotworéw nadnerczy jest efektywna, bezpieczng i dobrze tolerowana przez chorych
metodg leczenia, za$ jedynym przeciwwskazaniem do operacji laparoskopowych
nowotworéw jest ich naciekanie na otaczajace tkanki i sasiadujace narzady. Ponadto
wykazat, ze przypadkowo zdiagnozowane guzy nadnerczy warto kwalifikowaé do
leczenia chirurgicznego z uwagi na ich wielko$¢ z jednej strony, zdrugiej zaé na
mozliwoé¢ znacznego powiekszenia sie pierwotnie niewielkiego guza i podejrzenia

przemiany nowotworowe;.

Reasumujac nalezy podkresli¢, ze lek. Michat Aporowicz w swojej rozprawie
dokonat analizy istotnego problemu klinicznego, a zagadnienia, ktérych analizy podjat sie
W swojej rozprawie, pomimo omawianych juz powyzej watpliwosci i stéw krytyki,
wynikajacych raczej z potrzeby ,ochtodzenia gtowy” Doktoranta, zostaty opracowane
bardzo starannie, maja tez swoje praktyczne implikacje. Doktorant potwierdzit tez,
ze operacje u chorych z guzami nadnerczy zalezg od wyniku badan obrazowych
pozwalajacych na lokalizacje zmiany oraz okreslenia jej wielkosci, ewentualnego
naciekania otaczajgcych struktur, obarczone s3 tez niewielka liczba powiktar i to bez

wzgledu na sposéb wykonywanego zabiegu (chirurgia klasyczna vs laparoskopowa).
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Lek. Michat Aporowicz wykazat sie umiejetnoscia zaplanowania i wykonania pracy
naukowej oraz przedstawienia wynikoéw badan, a takze dobra znajomoscia aktualnego
pismiennictwa oraz rozlegta i gteboka wiedza w zakresie tematu rozprawy. Na szczegélne
uznanie zastuguje fakt, ze wyniki tych badan zostaty juz opublikowane na tamach
recenzowanych czasopism indeksowanych, bedacych na liscie filadelfijskiej, o tacznym

IF = 6.695, co pozwala mie¢ nadzieje na jej wysoki indeks cytowan w przysztosci.

Na tej podstawie uwazam, ze zaréwno dojrzato$¢ naukowa lek. Michata
Aporowicza, jak i przygotowana oraz opublikowana przez niego rozprawa doktorska
w formie cyklu monotematycznych publikacji oryginalnych, spetniaja wszystkie

wymagania stawiane kandydatom do uzyskania stopnia doktora nauk medycznych.

Prace uwazam za wartosciowa, spetniajacg warunki okreslone w art. 13 ust. 1
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach
i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm.) i dlatego tez wnosze
do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw
Slaskich we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Michata Aporowicza do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego. Jednocze$nie z przyjemnoscia wnioskuje o wyrdznienie pracy.
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