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Przedstawiona mi do oceny rozprawa doklorska lekarza medycyny Michala
Aporowicza pt. ,Biatka MCM w diagnostyce réznicowej guzéw nadnerczy” dotyczy
niezwykle ciekawego zagadnienia jakim jest chirurgia nadnerczy. Zmiany guzowate
gruczoléw nadnerczowych stanowia 5-9% wszystkich guzéw w organizmie czlowieka.
Adrenalektomia (otwarta czy laparoskopowa) to wysoce specjalistyczna procedura
chirurgiczna, ktéra wymaga wysokich umiejetnosci chirurgicznych, a takze doswiadczenia

zwigzanego z odpowiednig kwalifikacja pacjentéw do operaci.

Diagnostyka radiologiczna guzéw nadnerczy bazuje na tomografii komputerowej
nadnerczy, sposréd pacjentéw zakwalifikowanych do leczenia operacyjnego mozemy
wyr6znié dwie grupy chorych. W pierwszej pacjenci operowani s z powodu hormonalne;
czynnosci guzy nadnerczy. Druga grupa to pacjenci, u ktérych podejrzewa sie ztosliwy proces
toczacy si¢ w obregbie guza nadnercza. Rak kory nadnercza rozpoznawany jest dosé rzadko,
niestety wigkszo$¢ przypadkow cechuje sie ztym rokowaniem i w krotkim czasie prowadzi do
zgonu pacjenta. Wynika to po czgsci z agresywnosci biologicznej samego nowotworu, a takze
braku wczesnych objawéw, co powoduje prawidlowe rozpoznanie u pacjentdw
z zaawansowang chorobg nowotworows. Decydujgcym kryterium rozpoznawczym zmian
fagodnych i zlosliwych pozostaje weiaz badanie patomorfologiczne, wsparte wynikiem
indeksu proliferacyjnego Ki-67. W zwigzku z tym poszukiwane sa nowe czastki chemiczne,
moggce stanowi¢ wiarygodne markery, wspomagajace proces diagnostyczny i wezesne
ustalenie prawidlowego rozpoznania, w szczegdlnoséci potwierdzenie badz wykluczenie
nowotworu zlosliwego. Biatka MCM zostaly opisane i scharakteryzowane w latach 90°, biorg

udzial w procesie replikacji materiatu genetycznego i utrzymaniu integralnosci genomu.
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Wykrywane sg tylko w komorkach dzielacych sie i wykazuja wzmozong ekspresje w wielu

rodzajach guzdw, co pozwala traktowaé je jako potencjalne markery proliferacii.

Adrenalektomia, zaréwno laparoskopowa, jak i klasyczna droga laparotomii, badz
z dojscia zaotrzewnowego, to skomplikowana procedura chirurgiczna. Polozenie anatomiczne
gruczotéw nadnerczowych, ich bogate unaczynienie stwarza ryzyko wielu potencjalnych
powikian okolo- i $réd- operacyjnych. Odpowiedni wybér sposobu leczenia, a takze

doswiadczenie chirurga ma duze znaczeniu w powodzeniu leczenia operacyjnego.

Poréwnanie zgodnosci badz rozbieznosci wstepnego rozpoznania klinicznego
u chorych z guzami nadnerczy (bazujacego na badaniu tomografii komputerowej)
z ostateczng diagnoza patomorfologiczng ma bardzo duze znaczenie kliniczne i moze

wzmocni¢ wspdlprace pomigdzy chirurgiem, radiologiem i patomorfologiem.

Temat pracy uwazam za bardzo dobrze dobrany, poznanie potencjalnych markeréw
raka nadnerczy moglyby ulatwié, czgsto przyspieszy¢ decyzje o kwalifikacii pacjenta do
leczenia operacyjnego guzow nadnerczy, optymalizujac sposéb postepowania chirurgicznego.
Uzasadnieniem wyboru tematu jest rowniez fakt, iz ek med. Michal Aporowicz pracuje
w Osrodku o olbrzymim doé$wiadczeniu w chirurgii laparoskopowej, a takze w leczeniu
chirurgicznym choréb nadnerczy, tj. 1 Katedrze i Klinice Chirurgii Ogdlnej,

Gastroenterologicznej i Endokrynologicznej Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu.

Pod wzgledem formalnym praca doktorska opiera sie o trzy publikacje:

1. Minichromosome Maintenance Proteins MCM-3, MCM-5, MCM-7, and Ki-67 as
Proliferative Markers in Adrenocortical Tumors

2. Perioperative complications of adrenalectomy - 12 years of experience from a single
center/teaching hospital and literature review

3. The level of accordance between preoperative and postoperative diagnosis in patients
undergoing adrenalectomy — a study of 230 consecutive cases

Wszystkie trzy prace zostaly opublikowane w czasopismach posiadajgcych Impact
Factor. We wszystkich pracach lek med. Michat Aporowicz jest pierwszym Autorem. Jego

wkiad autorski w cykl publikacji nic ulega watpliwosci. Chcialbym réwniez zwrocié uwage
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na duze zaangazowanie naukowe Doktoranta, ktory brat czynny udziat w pracy badawczej

i klinicznej, ktorej efektem sg omawiane w doktoracie publikacje.

Przedstawione w cyklu publikacje zostaly poddane szczegdlowej recenzji przez
niezaleznych ekspertéw, co wynika z wymogéw stawianych czasopismom recenzowanym.
Aspekty zwigzane z metodyka badan, poprawnoscia metod statystycznych, prezentacja
wynikow czy tez ich dyskusja nie wymagaja wiec oceny krytycznej i nalezy przyjaé, iz ich

poprawnos¢ jest dostatecznie zweryfikowana.

Calos¢ cyklu tworzy bardzo spojng calos¢, pokazujac doswiadczenie Autora
w chirurgii nadnerczy, ewolucj¢ wiedzy na temat mozliwosci stosowania w niej
odpowiednich markeréw, doboru sposobu operacji, a takze wynikéw samych operacji

w kontekscie rozpoznania przed i po leczeniu operacyjnym.

Pierwsza praca moze mie¢ niezwykle istotne implikacje praktyczne. Pokazuje oné
bowiem, iz biatka MCM-3, MCM-5 wraz z biatkiem Ki-67 moga mie¢ bardzo istotne
znaczenie kliniczne jako markery réznicujace tagodne i ztosliwe guzy kory nadnerczy. By to
zweryfikowaé Doktorant w poszczegolnych przypadkach w oparciu o wartosci ocenianych
markeréw w kazdym przypadku gruczolaka lub raka wyznaczat krzywa ROC (receiver
operating characteristic). W pracy Autor po analizie tych krzywych i ocenie wynikéw
leczenia 84 pacjentéw operowanych w Klinice, w ktérej pracuje stwierdzit, ze biatka MCM-3,
MCM-5 oraz biatko Ki-67 sg wiarygodnymi markerami réznicujacymi guzy lagodne od
ztosliwych, ich wartosci sa niezalezne od rozmiaru i objetosci guza, wieku i stanu
hormonalnego pacjenta. Jest to bardzo cenna informacja dla chirurgéw pracujacych

w osrodkach, w ktérych leczy si¢ chirurgicznie choroby nadnerczy.

Druga praca to rowniez unikalna, w pelni autorska analiza dos$wiadczen Osrodka,
w ktérym pracuje Autor z powiklaniami po adrenalektomii. Po analizie 177 operacji
wykonanych u 170 pacjentéw stwierdzono, ze istotnym statystycznie czynnikiem wystgpienia
powiklan jest wybrany dostep chirurgiczny, wystgpowaly one czeiciej po laparatomii czy
konwersji po laparoskopii. Innymi czynnikami zwiekszajacymi ryzyko wystapienia powiklan

byly zabiegi bardziej rozlegle oraz wykonywane przez mniej doswiadczonych chirurgéw.

Trzecia praca ocenia zgodnos¢ rozpoznania przedoperacyjnego z pooperacyjnym. Po
analizie 214 pacjentdéw operowanych w Klinice doktoranta oceniono czulosé i1 wartosci
predykeyjne badan obrazowych. Wigkszo$¢ wstepnych rozpoznan guzéw nadnerczy cechuje
si¢ zaréwno wysoka czulodcia, jak i dodatnig wartoscia predykcyjna (PPV). Stwierdzono
najwyzszg ich warto$¢ w przypadku zespolu Cushinga (PPV 96,2%), zespotu Conna (PPV
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90%) przerzutéw nowotworowych do nadnerczy (czulos¢ 82,4%, PPV 82,4%), stosunkowo
niska byla w guzach chromochlonnych (czuto$¢ 67,7%, PPV 60%). Wyniki tych obserwacji
potwierdzaja wysoka przydatnos$¢ tomografii komputerowej guzow nadnerczy, nizsze wyniki
w guzach chromochfonnych potwierdzaja celowo$¢ wykonywania badan czynnosci

hormonalnej guzéw przed kwalifikacja do leczenia operacyjnego.

Wszystkie powyzej przedstawione prace prezentuja bardzo wysoki poziom naukowy
i kliniczny. Sg one podsumowaniem wieloletnich doswiadczen z chirurgia nadnerczy. Dzieki
pracom Autorow, w tym przede wszystkim Doktoranta mozemy spodziewaé sig
wprowadzenia nowych markeréw guzéw zlosliwych nadnerczy, wiemy kiedy najczeiciej
mozZemy sig spodziewa¢ powiktan po adrenalektomii, wiemy takze jaka jest czuto$é i wartogé

predykcyjna badan obrazowych w chirurgii nadnerczy.

Podsumowujgc cheiatbym pogratulowaé Doktorantowi osia(gnie}tych wynikow i formy
ich przedstawienia. Analizowane zagadnienie jest bardzo istotne klinicznie w wybranej grupie
pacjentow. Zostato ono kompleksowo opracowane naukowo i wprowadzone do praktyki
chirurgicznej Kliniki, w ktérej pracuje Doktorant. To najwyzsza forma oceny przydatnosci
przeprowadzonych badan — przelozenie ich na wymiemna korzy$é dla pacjentow.
Prezentowane prace sg pracami w pelni oryginalnymi, jednymi z pionierskich w skali

krajowej.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z péZn. zm.)".

Wobec powyzszego wnioskuje do wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroclawiu o dopuszczenie lekarza medycyny Michala

Aporowicza do dalszych etapow pracy doktorskie;j.
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