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2. Wstęp  

Czerniak błony naczyniowej (uveal melanoma; UM) jest najczęstszym pierwotnym 

nowotworem oka osób dorosłych1. Zachorowalność w populacji europejskiej wynosi od mniej 

niż 2 do ponad 8 na milion rocznie i jest zbliżona do występującej w USA średniej 4,3 na 

milion2,3. Wiek w momencie rozpoznania UM wynosi przeciętnie 58-61,4 lat (±15 lat; zakres 

3-100 lat)4. Nieznacznie wyższy współczynnik zachorowalności stwierdza się u mężczyzn4. 

W zdecydowanej większości przypadków UM występuje u pacjentów rasy białej (95-98%)4.  

Pomimo postępów w zakresie leczenia pierwotnego nowotworu, śmiertelność związana 

z UM wciąż pozostaje wysoka1,5. Choć UM stanowi zaledwie 5% wszystkich przypadków 

czerniaka, odpowiada za 13% zgonów związanych z tym nowotworem6,7. Wachlarz 

stosowanych opcji terapeutycznych – brachyterapia, terapia wiązką protonów, termoterapia 

przezźreniczna, koagulacja laserowa, endoresekcja, resekcja lokalna czy enukleacja – nie 

zmieniają faktu, że w blisko połowie przypadków UM dochodzi do powstania przerzutów, co 

może być spowodowane trudnym do wykrycia rozsiewem, który występuje już w momencie 

rozpoznania ogniska pierwotnego8. Szerzenie nowotworu następuje drogą krwi, a najczęstszą 

lokalizacją przerzutów jest wątroba (89%), rzadziej płuca (29%) oraz kości (17%)9.  

Powszechnie przyjętą praktyką, mającą na celu wykrycie ewentualnych przerzutów 

u pacjentów leczonych z powodu UM, jest wykonywanie co 6-12 miesięcy badań obrazowych 

i laboratoryjnych wątroby. Wystąpienie przerzutów, wobec niewielkiej skuteczności terapii 

adiuwantowej, związane jest ze złym rokowaniem. O ile 5-letnie przeżycia względne w UM 

wahają się od 77%  do 84%10, o tyle średni czas przeżycia od momentu rozpoznania przerzutu 

UM wynosi 3-4 miesiące, przeżycia 1-roczne dotyczą 10-15% pacjentów, a powyżej 5 lat są 

stwierdzane zaledwie u 1% chorych9,11. Chemioterapia, konwencjonalna oraz w postaci 

izolowanej perfuzji wątroby, leczenie chirurgiczne, a także zastosowanie inhibitorów punktów 

kontrolnych, cechują się bardzo ograniczoną efektywnością w UM w stadium rozsiewu.  

Z zastosowaniem tych metod udaje się uzyskać średni czas przeżycia wynoszący przeciętnie 

zaledwie 1,07 roku (zakres: 0,59-2,50 lat)12. 

Parametrami klinicznymi i histopatologicznymi mającymi wpływ na rokowanie 

pacjentów z UM są: zaawansowany wiek, lokalizacja w ciele rzęskowym, największa szerokość 

podstawy guza i jego wysokość, obecność zamkniętych pętli naczyniowych, typ nabłonkowaty, 
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podwyższony wskaźnik mitotyczny, intensywny naciek limfocytarny, szerzenie się guza poza 

gałkę oczną, a także: wzrost pigmentacji komórek nowotworowych, obecność płynu 

podsiatkówkowego oraz obecność krwotoku do wnętrza gałki ocznej13–15. Analiza tych 

parametrów pozwala na określenie przybliżonego rokowania co do wystąpienia przerzutów 

i przeżycia długoterminowego. Poszukiwanie nowych czynników prognostycznych 

i predykcyjnych, szczególnie tych związanych ze szlakami sygnałowymi funkcjonującymi 

w komórce nowotworowej, daje szansę na zwiększenie precyzji rokowania i określenie 

kolejnych punktów uchwytu, stanowiących potencjalnie cele terapeutyczne. 

Jąderka są miejscem przemian rybosomalnego RNA od etapu transkrypcji do powstania 

cząstek prerybosomowych16. Dlatego też zwane są fabrykami rybosomów, odpowiedzialnymi 

za syntezę białek. Biogeneza rybosomów jest jednym z najważniejszych i najbardziej 

złożonych procesów metabolicznych, który pochłania do 80% zasobów energetycznych 

komórki17,18. Jej hyperaktywacja, do której może dojść m. in. w wyniku aktywacji onkogenów 

lub utraty genów supresorowych, ma kluczowe znaczenie dla inicjacji i progresji nowotworów. 

Dotyczy to zarówno mutacji wpływających bezpośrednio na budowę rybosomów, jak 

i szerokiego spektrum deregulacji procesu ich powstawania. Obniżanie aktywności produkcji 

rybosomów skutkuje zahamowaniem cyklu komórkowego i indukcją apoptozy, na drodze 

zależnej jak i niezależnej od białka p53, co może być wykorzystane jako potencjalna strategia 

terapeutyczna19–21. 

Nasilenie aktywności procesów metabolicznych toczących się w jąderkach w komórkach 

intensywnie proliferujących wpływa na ich cechy cytomorfologiczne (m.in.: wielkość, liczba 

w komórce)22. Zmiany w tym zakresie, które mogą być ocenione w rutynowym badaniu 

histopatologicznym, mogą mieć znaczenie prognostyczne w chorobach nowotworowych. 

Zwiększona liczba jąderek oraz występowanie makrojąderek (prominent nucleoli) 

obserwowane są w licznych nowotworach, w niektórych z nich stanowiąc negatywny czynnik 

rokowniczy23,24. Ocena wartości prognostycznej wybranych parametrów jąderek komórek 

nowotworowych UM w standardowym barwieniu hematoksyliną i eozyną może pozwolić na 

uzyskanie potencjalnie istotnych  czynników rokowniczych w tym typie nowotworu. 

Białko PLK1 (polo-like kinase 1) jest kinazą serynowo-treoninową o specyficznej 

budowie. Składająca się z 252 aminokwasów N-końcowa wysoce konserwatywna domena 
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kinazowa, uzupełniona jest w części C-końcowej przez tzw. polo-box domain (PBD) - dwie 

struktury polo-box połączone krótkim łącznikiem. W interakcji z peptydami, fosforylowanymi 

wcześniej przez inne kinazy biorące udział w cyklu komórkowym, dochodzi do zmiany 

konformacji PBD. Działając niczym klips powoduje ona dokowanie PLK1 w miejscu jej 

działania. Dzieje się to precyzyjnie w odpowiednich lokalizacjach w komórce i w odpowiedniej 

fazie podziału komórkowego25,26, co stawia PLK1 w pozycji białka koordynującego przebieg 

mitozy i cytokinezy27. 

PLK1 bierze udział w dojrzewaniu centrosomu, tworzeniu dwubiegunowego wrzeciona 

kariokinetycznego, aktywacji kompleksu promującego anafazę APC/C, akumulacji protein 

wchodzących w skład punktu kontrolnego wrzeciona podziałowego SAC, rozdziale chromatyd 

siostrzanych, a także w cytokinezie28–30. Poza tym PLK1 odgrywa rolę w licznych innych 

procesach, w tym m. in. w przemianach mikrotubul, replikacji DNA, regulacji aktywności 

białka p53, czy wychodzeniu z punktu kontrolnego uszkodzeń DNA w fazie G231. 

Wzrost ekspresji PLK1 jest stwierdzany w licznych nowotworach, a poziom ekspresji 

koreluje z nasileniem proliferacji i złą prognozą32–38. Ma to miejsce także w czerniaku 

skóry39,40. W ostatnim czasie pojawiły się doniesienia o działaniu PLK1 jako supresora rozwoju 

niektórych nowotworów41, jednak nadal jest ona uznawana przede wszystkim za czynnik 

proonkogenny, działający między innymi poprzez wpływ na punkty kontrolne cyklu 

komórkowego i indukujący niestabilność genetyczną. Jako taki stanowi cel terapii 

przeciwnowotworowych42. Postuluje się próby ich zastosowania również w leczeniu UM43. 

Ocena ekspresji PLK1 oraz jej korelacji ze szczegółowymi parametrami kliniczno-

patologicznymi i przeżyciem długoterminowym stanowić może punkt wyjścia do badań nad 

rolą tej kinazy w czerniaku błony naczyniowej oka. 
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3. Założenia i cele pracy  

Czerniak błony naczyniowej oka jest rzadkim nowotworem, a liczba doniesień 

o parametrach mających znaczenie dla rozwoju UM jest ograniczona. Stąd też pilna 

konieczność kliniczna poszukiwania nowych czynników, które z większą precyzją będą 

określały rokowanie u pacjentów z tym podtypem czerniaka.  

Celami niniejszej rozprawy doktorskiej, składającej się z trzech powiązanych tematycznie 

artykułów pełnotekstowych opublikowanych w czasopismach z Listy Filadelfijskiej, są: 

1. Usystematyzowanie dostępnych danych na temat czynników rokowniczych w UM. 

Zebranie informacji na temat parametrów klinicznych, histomorfologicznych, jak 

i cytogenetycznych, pozwoli na poznanie bieżącego stanu wiedzy w tym zakresie 

w możliwie szerokim spektrum. 

2. Ocena wartości rokowniczej cech morfologicznych jąderek komórek UM. 

Parametry związane z jąderkami jąder komórkowych były jednymi z historycznie 

pierwszych branych pod uwagę w przewidywaniu przebiegu chorób nowotworowych. 

W wielu z nich okazywały się mieć znaczenie prognostyczne. Badanie będzie dotyczyło 

oceny znaczenia prognostycznego wybranych parametrów cytomorfologii jąderek 

(obecność, wielkość, liczba w pojedynczej komórce) u pacjentów z czerniakiem gałki 

ocznej.  

Uzyskane dane zostaną skorelowane z parametrami klinicznymi i histomorfologicznymi, 

a także z informacjami dotyczącymi przeżycia. 

3. Ocena wartości rokowniczej ekspresji kinazy PLK1 w komórkach UM. 

Uzasadnienie badania stanowi pełnienie przez kinazę serynowo-treoninową PLK1 

centralnej roli w koordynacji mitozy i cytokinezy, a co za tym idzie w proliferacji komórek. 

Dodatkowym argumentem są doniesienia o potwierdzonym związku PLK1 z rokowaniem 

w innych nowotworach, a także trwające badania nad stosowaniem inhibitorów PLK1, jako 

potencjalnych środków terapeutycznych w tych chorobach  Celem badania będzie 

immunohistochemiczna ocena ekspresji białka PLK1 w komórkach nowotworowych UM 

oraz analiza korelacji parametrów ekspresji PLK1 ze szczegółowymi danymi kliniczno-

histopatologicznymi oraz przeżyciem pacjentów. 
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4. Streszczenie 

Badania przeprowadzono na grupie 164 pacjentów leczonych w latach 2002-2011 

z zastosowaniem pierwotnej enukleacji w Klinice Okulistyki i Onkologii Okulistycznej 

Collegium Medicum Uniwersytetu Jagiellońskiego w Krakowie. Włączenie pacjentów do 

badania następowało na podstawie dostępnej dokumentacji i materiału tkankowego. 

Szczegółowe dane kliniczne uzyskano z archiwum Oddziału Klinicznego Okulistyki 

i Onkologii Okulistycznej oraz Poradni Onkologii Okulistycznej Szpitala Uniwersyteckiego 

w Krakowie. Zebrane informacje obejmowały: wiek i płeć, oko zajęte procesem chorobowym, 

wysokość i największą średnicę podstawy guza, stratyfikację guza zgodnie z AJCC (pT oraz 

stage), lokalizację guza w stosunku do równika gałki ocznej, zajęcie ciała rzęskowego, 

pigmentację oraz kształt guza, współistnienie jaskry i/lub odwarstwienia siatkówki, podtyp 

histologiczny, naciek twardówki i/lub nerwu wzrokowego, obecność martwicy w obrębie guza. 

Dodatkowo uwzględniono szczegółowe parametry histopatologiczne, takie jak: wskaźnik 

mitotyczny, obecność nacieku limfocytarnego (TILs, tumor-infiltrating lymphocytes), 

pseudoinkluzji jądrowych (NPIs, nuclear pseudoinclusions), bruzd wewnątrzjądrowych, 

wielojądrowych komórek olbrzymich oraz wylewów krwi, a także ilość barwnika w komórkach 

nowotworowych. Dla opisania wysokości i największej średnicy podstawy guza przyjęto 

wytyczne American Joint Commitee on Cancer (AJCC), a także dokonano podziału zgodnego 

z zastosowanym w badaniu Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS). 

Celem oceny cytomorfologii jąderek zastosowano trzy parametry. Obecność jąderek 

oceniono w relacji do całkowitej liczby jąder w preparacie UM stosując następujące kryteria 

grupowania: 0 – brak jąderek w komórkach czerniaka, 1 – niewielka liczba komórek 

z obecnością jąderek (≤ 20% komórek czerniaka w analizowanym pojedynczym preparacie 

guza pierwotnego barwionego metodą H&E), 2 – wysoki odsetek komórek z obecnością 

jąderek (> 20% komórek czerniaka w analizowanym pojedynczym preparacie guza 

pierwotnego barwionego metodą H&E). Rozmiar jąderka odnosił się do wielkości 

obserwowanych jąderek (0: brak jąderek w jądrach komórek czerniaka, 1: obecne mikrojąderka 

(inconspicious nucleoli), 2: obecne makrojąderka (prominent nucleoli). Liczba jąderek 

w jądrach komórek czerniaka była oceniona wg poniższego algorytmu: 0 – brak jąderek 
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w jądrach komórek czerniaka, 1 – pojedyncze mikro- lub makrojąderko w jądrze, 2 – dwa lub 

więcej jąderek w jednym jądrze komórki czerniaka. 

W wyniku przeprowadzonej analizy statystycznej stwierdzono, że zarówno większa 

liczba jąderek, jak i obecność makrojąderek korelowały z większą średnicą podstawy guza. 

Zależność występowała zarówno dla podziału wg AJCC (odpowiednio p = 0,042 i p = 0,019), 

jak i COMS (odpowiednio p = 0,0089 i p < 0,001). Wysokość guza nie była związana z liczbą 

jąderek oraz ich wielkością. Większa liczba jąderek w jądrach komórek nowotworowych 

związana była z wyższym stopniem zaawansowania guza pierwotnego (pT), określonego 

zgodnie z protokołem College of American Pathologists (p = 0,013). Analiza wykazała również 

trend pomiędzy wielkością jąderek i pT, jednak nie był on istotny statystycznie (p = 0,053). 

Występowanie makrojąderek, jak i większa liczebność jąderek korelują z wyższym klinicznym 

stopniem zaawansowania (stage) (odpowiednio p = 0,041 i p = 0,013). Bardziej obwodowa 

lokalizacja guza związana jest z większą liczbą, jak i rozmiarem jąderek (odpowiednio p = 

0,029 i p = 0,0024). Dodatnia zależność łączy także występowanie makrojąderek oraz zajęcie 

przez proces nowotworowy ciała rzęskowego (p = 0,0069). Ponadto obecność większych 

jąderek koreluje z bardziej nasiloną pigmentacją guza w ocenie klinicznej (p < 0,001). 

W zakresie korelacji z parametrami histopatologicznymi stwierdzono, że obecność 

makrojąderek i mnogich jąderek związana jest istotnie z podtypem nabłonkowatokomórkowym 

guza pierwotnego (odpowiednio p < 0,001 i p = 0,013), wysokim wskaźnikiem mitotycznym 

(odpowiednio p = 0,0039 i p = 0,0041), pleomorfizmem (p < 0,001 w obu przypadkach), 

występowaniem wielojądrowych komórek olbrzymich (p < 0,001 w obu przypadkach) oraz 

pseudoinkluzji wewnątrzjądrowych (NPIs) (p < 0,001 w obu przypadkach), a także brakiem 

bruzd wewnątrzjądrowych (odpowiednio p < 0,001 i p = 0,0019). Większa zawartość barwnika 

w komórkach nowotworowych również związana była w sposób istotny statystycznie 

z obecnością większych (p = 0,021) i mnogich jąderek (p = 0,045). W analizie Kaplana-Meiera 

zarówno występowanie makrojąderek, jak i mnogich jąderek związane było z istotnie krótszym 

przeżyciem wolnym od choroby oraz przeżyciem całkowitym. 

Immunohistochemiczną (IHC) ocenę ekspresji PLK1 wykonano w 158 preparatach 

guzów pierwotnych. Skrawki parafinowe grubości 4 μm zostały wybarwione z użyciem 

króliczego przeciwciała monoklonalnego anty-PLK1 (208G4; # 4513; rozcieńczenie 1:100; 

Cell Signaling Technology, USA). Zastosowano barwienia kontrolne, pozytywne i negatywne. 
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Do oceny stopnia ekspresji PLK1 w komórkach UM zastosowano półilościową skalę 

wg Remmele i Stegner, przyznając punkty w zależności od intensywności reakcji (0-3 pkt) oraz 

odsetka komórek z pozytywną reakcją cytoplazmatyczną (0-4 pkt), a następnie mnożąc wynik 

tych dwóch parametrów, aby otrzymać ostateczny rezultat określany jako współczynnik IRS 

(immunoreactive score) o zakresie od 0 do 12 punktów. 

Podwyższoną ekspresję PLK1 w komórkach nowotworowych, określaną jako IRS > 2, 

obserwowano w 70% (111/158) przypadków, podczas gdy w pozostałych 30% (47/158) 

przypadków stwierdzono brak lub niską ekspresję. PLK1 było nieobecne w 3,8% (6/158) 

guzów. Średni IRS dla ekspresji PLK1 w komórkach guza wyniósł 4 (mediana: 4). W analizie 

zależności z parametrami klinicznymi stwierdzono, że obniżona ekspresja PLK1 koreluje 

z większą średnicą podstawy guza pierwotnego (p = 0,044), jest związana z wyższym stopniem 

zaawansowania klinicznego pT (p = 0,040) i stage (p = 0,037) oraz z częstszym występowaniem 

odwarstwienia siatkówki towarzyszącemu UM (p = 0,0076). Zwiększona ekspresja PLK1 

koreluje z wyższym wiekiem pacjenta (p = 0,0019). W relacji z parametrami histologicznymi 

wzrost ekspresji PLK1 był istotnie związany z obniżoną zawartością barwnika w komórkach 

nowotworowych (p = 0,0019) oraz obecnością bruzd wewnątrzjądrowych (p = 0,017). Z kolei 

obniżona ekspresja PLK1 wykazuje istotną korelację z obecnością NPIs w obrębie jąder 

komórek czerniaka (p = 0,0071). W analizie Kaplana-Meiera niska ekspresja PLK1 była 

związana z istotnie krótszym przeżyciem całkowitym (p = 0,0058). W zakresie przeżycia 

wolnego od choroby zaobserwowano podobną tendencję, choć nie został osiągnięty poziom 

istotności statystycznej (p = 0,088). 
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5. Summary  

The research was carried out in 164 patients with uveal melanoma who underwent 

primary enucleation treated in 2002-2011 at the Department of Ophthalmology and Ocular 

Oncology, Jagiellonian University Medical College in Kraków. The inclusion criteria were 

positive health record verification and a histological diagnosis of ocular melanoma. The detailed 

clinical information was provided by the archives of the Department of Ophthalmology and 

Ocular Oncology and Ocular Oncology Outpatient Clinic, University Hospital in Kraków. The 

ascertained data included: patient age and sex, eye involved, tumour maximal basal diameter 

and thickness, tumour stratification as per the AJCC criteria (clinical and pathologic staging, 

pT), tumour location relative to the equator, ciliary body involvement, tumour pigmentation 

and shape, concomitant glaucoma and/or retinal detachment, histology subtype, scleral and/or 

optic nerve infiltration, as well as the histological evidence of necrosis within the tumour. 

Additional detailed histological parameters have also been identified and ascertained, such as: 

mitotic index, the presence of tumor-infiltrating lymphocytes (TILs), nuclear pseudoinclusions 

(NPIs), nuclear grooves, multinucleated giant cells (MGCs) and haemorrhages, as well as 

melanoma cell pigmentation level. The largest basal diameter and thickness of the tumour were 

described in line with the American Joint Commitee on Cancer (AJCC) guidelines and staged 

according to the Collaborative Ocular Melanoma Study (COMS). 

Three parameters were applied to assessing the nucleolar morphology: the presence of 

nucleoli, their size and their number. In terms of nucleolus presence, the number of nucleoli 

was compared to the total number of nuclei in the specimen, and graded as: 0 – no nucleoli were 

detected in the evaluated tumour cells, 1 – a low percentage of tumour cells containing the 

nucleoli (≤ 20% of all uveal melanoma cell in a single H&E-stained primary tumour slide), 2 – 

a high percentage of tumour cells containing the nucleoli (> 20% of all uveal melanoma cells 

in a single H&E-stained primary tumour slide). The nucleolus size was graded as: 0: nucleoli 

absent, 1: presence of inconspicious nucleoli, 2: presence of prominent nucleoli. The number 

of nucleoli in uveal melanoma cells was assigned to one of the three categories: 0 – nucleoli 

absent, 1 – presence of a single inconspicious or prominent nucleolus in a nucleus, 2 – two or 

more nucleoli present in a single nucleus. 
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There was a positive correlation between the basal diameter of the tumour and both 

nucleolus number and the presence of prominent nucleoli, which remained significant for both 

AJCC (p = 0.042 and p = 0.019, respectively) and COMS (p = 0.0089 and p < 0.001, 

respectively) criteria. There was no correlation between tumor height and nucleolus number or 

size. The increased number of nucleoli in tumour cells positively correlated with primary tumor 

(pT) staging determined as per the College of American Pathologists (CAP) protocol (p = 

0.013). There was also a trend towards an association between nucleolus size and pT, which 

was on the verge of significance (p = 0.053). There was a positive correlation between tumour 

staging and both the number of nucleoli as well as the prominent nucleoli (p = 0.013 and p = 

0.041). There was a positive correlation between peripheral tumour location and both nucleolus 

number and size (p = 0.029 and p = 0.0024). Similarly, there was a positive correlation between 

the presence of prominent nucleoli and ciliary body involvement (p = 0.0069). Furthermore, the 

presence of macronucleoli correlated positively with clinically assessed darker tumour 

pigmentation (p < 0.001). The analysis of associations with histology parameters demonstrated 

that the presence of prominent nucleoli and multiple nucleoli significantly correlated with the 

epithelioid cell melanoma subtype (p < 0.001 and p = 0.013, respectively), high mitotic index 

(p = 0.0039 and p = 0.0041, respectively), pleomorphism (p < 0.001 for both comparisons), the 

presence of multinucleated giant cells (MGCs) (p < 0.001 for both comparisons) and nuclear 

pseudoinclusions (NPIs) (p < 0.001 for both comparisons), as well as the absence of the nuclear 

grooves (p < 0.001 and p = 0.0019, respectively). Furthermore, there was a positive correlation 

between the pigment content in tumour cells and the presence of larger (p=0.021) or multiple 

(p=0.045) nucleoli. In a Kaplan-Meier analysis, the presence of both prominent nucleoli and 

multiple nucleoli was associated with a significantly shorter disease-free survival and overall 

survival. 

Immunohistochemical (IHC) staining was performed in 158 primary tumour specimens 

to detect the PLK-1 expression. The 4 μm thick paraffin-embedded sections were stained using 

the anti-PLK-1 rabbit monoclonal antibody (208G4; # 4513; diluted at 1:100; Cell Signaling 

Technology, USA). Control, positive and negative staining was carried out. The semi-

quantitative immunoreactive score of Remmele and Stegner (IRS) was used to assess the PLK-

1 expression in uveal melanoma cells, which assigns scores of 0-3 to the intensity of staining 
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and scores of 0-4 to the percentage of positive cells and then multiplies the two scores to yield 

the immunoreactive score of 0-12. 

The enhanced PLK-1 expression in tumour cells, defined as IRS>2, was demonstrated in 

70% (111/158) of cases. The remaining 30% (47/158) of cases were classed as either weak/mild 

or no expression. The PLK-1 was not detected in 3.8% (6/158) of analysed tumours. The mean 

IRS for PLK-1 expression in uveal melanoma cells was 4 (median: 4). In terms of clinical 

parameters, there was a negative correlation between PLK-1 expression and basal tumour 

diameter (p = 0.044), pT stage (p = 0.040), clinical stage (p = 0.037) as well as concomitant 

retinal detachment (p = 0.0076). The PLK-1 expression correlated positively with patient’s age 

(p = 0.0019). In terms of histologic features, there was a positive correlation between PLK-1 

and both reduced melanoma cell pigmentation (p = 0.0019) and the presence of nuclear grooves 

(p = 0.017). On the other hand, reduced PLK-1 expression significantly correlated with the 

presence of NPIs in the nuclei of uveal melanoma cells (p = 0.0071). In a Kaplan-Meier 

analysis, the weak/mild PLK-1 expression was associated with a significantly shorter overall 

survival. Furthermore, there was a tendency, albeit non-significant (p = 0.088), towards 

a shorter disease-free survival in cases with downregulated PLK-1 expression. 
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7. Podsumowanie i wnioski  

Przedstawione w pracy doktorskiej badania miały na celu poszukiwanie nowych 

czynników prognostycznych w czerniaku błony naczyniowej oka.  

Pierwszym artykułem stanowiącym element rozprawy doktorskiej jest praca 

przeglądowa, która pozwoliła na usystematyzowanie dostępnych danych na temat parametrów 

mających znaczenie rokownicze w tym typie nowotworu. Na tej podstawie dokonano wyboru 

dalszego kierunku badań i, po ich wykonaniu, przedstawiono wartość prognostyczną 

parametrów cytomorfologicznych jąderek jąder komórkowych oraz ekspresji kinazy serynowo-

treoninowej PLK1 w UM. 

Druga publikacja wchodząca w skład rozprawy doktorskiej obejmuje zagadnienia 

związane z wartością rokowniczą cech cytomorfologicznych jąderek jąder komórkowych. 

Wyboru ocenianych parametrów dokonano mając na uwadze praktyczną stronę badania 

podczas oceny preparatów w codziennej praktyce ośrodka leczącego pacjentów z UM. Ideą 

było sprawdzenie, czy uwzględnienie relatywnie prostych cech – obecności, wielkości 

i liczebności jąderek – w preparatach histopatologicznych barwionych standardową metodą 

z zastosowaniem hematoksyliny i eozyny, wniesie istotne dane do oceny rokowania w UM. 

Uzyskane wyniki pozwoliły na stwierdzenie, że co prawda sama obecność jąderek ma 

niewielkie znaczenie w tym kontekście, natomiast ich większy rozmiar i większa liczba już tak. 

Parametry te korelowały ze znanymi wcześniej, istotnymi dla przebiegu UM czynnikami jak: 

większa średnica podstawy guza (oba parametry), wyższy kliniczny stopień zaawansowania 

(stage) (oba parametry), wyższy stopień zaawansowania guza pierwotnego (pT) (większa liczba 

jąderek; dla makrojąderek obserwowano podobny trend, nie osiągający jednak poziomu 

istotności statystycznej), zajęcie ciała rzęskowego (makrąjąderka). W zakresie korelacji 

z parametrami histopatologicznymi stwierdzono, że obecność makrojąderek i mnogich jąderek 

związana jest istotnie z podtypem nabłonkowatokomórkowym guza pierwotnego, wysokim 

wskaźnikiem mitotycznym, pleomorfizmem, występowaniem wielojądrowych komórek 

olbrzymich oraz pseudoinkluzji wewnątrzjądrowych (NPIs), a także brakiem bruzd 

wewnątrzjądrowych. Większa zawartość barwnika w komórkach nowotworowych, którego 

znaczenie dla przebiegu UM podlega obecnie weryfikacji w licznych pracach, w powyższym 

badaniu była również związana w sposób istotny statystycznie z obecnością większych 
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i mnogich jąderek. Zarówno występowanie makrojąderek, jak i mnogich jąderek wiązały się 

z istotnie krótszym przeżyciem wolnym od choroby oraz przeżyciem całkowitym w czerniaku 

błony naczyniowej oka. 

Trzecia publikacja składająca się na rozprawę doktorską jest związana z określeniem 

prognostycznego znaczenia ekspresji białka PLK1. Z dostępnej literatury wynika, że 

w większości nowotworów, w których wykazano znaczenie prognostyczne ekspresji PLK1, 

zwiększona jej zawartość w komórkach nowotworowych związana była z gorszym 

rokowaniem. Jest to tym bardziej oczekiwane, że PLK1 jest kinazą ściśle związaną 

z proliferacją komórek. Tymczasem w naszym badaniu wykazaliśmy, że w przypadku UM to 

niska ekspresja PLK1 związana jest z niektórymi znanymi negatywnymi czynnikami 

rokowniczymi (większa średnica podstawy guza pierwotnego, wyższy stopień zaawansowania 

klinicznego – pT i stage), a także istotnie krótszym przeżyciem całkowitym (w relacji 

z przeżyciem wolnym od choroby obserwowaliśmy podobny trend, ale nie uzyskujący poziomu 

istotności statystycznej). Wyniki te są zgodne z dostępnymi w literaturze pracami 

analitycznymi prowadzonymi z wykorzystaniem baz tkankowych licznych nowotworów (the 

Cancer Genome Atlas (TGCA), the Kaplan Meier ploter), które wskazują, że w większości 

z nich złe rokowanie wiąże się z nadekspresją PLK1, ale są i takie, jak np. gruczolakorak 

odbytnicy, grasiczak czy rak płaskonabłonkowy płuc, w których jest odwrotnie. Niewątpliwie 

uzyskane dane, uzasadniają dalsze prace nad rolą PLK1 w przebiegu UM i ostrożność 

w badaniach nad potencjalnym zastosowaniem inhibitorów PLK1 w leczeniu czerniaka błony 

naczyniowej oka.  

 

Wnioski:  

1. Obecność makrojąderek i mnogich jąderek w jądrach komórek to negatywne czynniki 

prognostyczne, których obecność jest istotnie skorelowana z gorszym rokowaniem 

pacjentów z czerniakiem błony naczyniowej oka. 

2. Ocena morfologii jąderek w rutynowym barwieniu hematoksyliną i eozyną może być 

tanią i relatywnie prostą metodą uzyskania wiarygodnych informacji prognostycznych 

w UM.   



Podsumowanie i wnioski 
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3. Niska ekspresja PLK1 w komórkach nowotworowych guza pierwotnego UM jest 

związana z gorszą prognozą długoterminową pacjentów z czerniakiem gałki ocznej 

(wykazano istotnie krótszy czas przeżycia całkowitego u pacjentów z obniżoną 

ekspresją PLK1 w komórkach nowotworowych).



Załączniki 

 _________________________________________________________________________________ 

  

  

48  

  

8. Załączniki  

• Oświadczenia współautorów publikacji stanowiących podstawę pracy doktorskiej  

• Opinia Komisji Bioetycznej  

• Dorobek naukowy  

  

  



Oświadczenia współautorów publikacji stanowiących podstawę pracy doktorskiej 

_________________________________________________________________________________ 

  

  

49  

  

 
  



Oświadczenia współautorów publikacji stanowiących podstawę pracy doktorskiej 

_________________________________________________________________________________ 

  

  

50  

  

 
  



Oświadczenia współautorów publikacji stanowiących podstawę pracy doktorskiej 

_________________________________________________________________________________ 

  

  

51  

  

  



Oświadczenia współautorów publikacji stanowiących podstawę pracy doktorskiej 

_________________________________________________________________________________ 

  

  

52  

  

 

  



Oświadczenia współautorów publikacji stanowiących podstawę pracy doktorskiej 

_________________________________________________________________________________ 

  

  

53  

  

 

  



Oświadczenia współautorów publikacji stanowiących podstawę pracy doktorskiej 

_________________________________________________________________________________ 

  

  

54  

  

 

  



Oświadczenia współautorów publikacji stanowiących podstawę pracy doktorskiej 

_________________________________________________________________________________ 

  

  

55  

  

 

  



Oświadczenia współautorów publikacji stanowiących podstawę pracy doktorskiej 

_________________________________________________________________________________ 

  

  

56  

  

 

  



Oświadczenia współautorów publikacji stanowiących podstawę pracy doktorskiej 

_________________________________________________________________________________ 

  

  

57  

  

 

  



Oświadczenia współautorów publikacji stanowiących podstawę pracy doktorskiej 

_________________________________________________________________________________ 

  

  

58  

  

 

  



Oświadczenia współautorów publikacji stanowiących podstawę pracy doktorskiej 

_________________________________________________________________________________ 

  

  

59  

  

 

  



Oświadczenia współautorów publikacji stanowiących podstawę pracy doktorskiej 

_________________________________________________________________________________ 

  

  

60  

  

 

  



Oświadczenia współautorów publikacji stanowiących podstawę pracy doktorskiej 

_________________________________________________________________________________ 

  

  

61  

  

 

  



Oświadczenia współautorów publikacji stanowiących podstawę pracy doktorskiej 

_________________________________________________________________________________ 

  

  

62  

  

 

  



Oświadczenia współautorów publikacji stanowiących podstawę pracy doktorskiej 

_________________________________________________________________________________ 

  

  

63  

  

 

  



Oświadczenia współautorów publikacji stanowiących podstawę pracy doktorskiej 

_________________________________________________________________________________ 

  

  

64  

  

 

  



Oświadczenia współautorów publikacji stanowiących podstawę pracy doktorskiej 

_________________________________________________________________________________ 

  

  

65  

  

 



Opinia Komisji Bioetycznej 

_________________________________________________________________________________ 

  

  

66  

  

 
  



Opinia Komisji Bioetycznej 

_________________________________________________________________________________ 

  

  

67  

  

 
 



Dorobek naukowy 

_________________________________________________________________________________ 

  

  

68  

  

Całkowity Impact Factor: 6.355  

Całkowita liczba punktów MNiSW/KBN: 260.000 

 

Tomasz Berus, Anna Turno-Kręcicka, Ewa Kwiatkowska.: Solar retinopathy. 

Klin Oczna. 2016 Vol.117 no.4; s.271-274 

Pkt. MNiSW/KBN: 10.000 

 

Tomasz Berus, Anna Turno-Kręcicka, Ewa Kwiatkowska.: High-definition optical coherent 

tomography findings in acute solar retinopathy - a case series 

Klin Oczna. 2016 Vol.118 no.1; s.29-31 

Pkt. MNiSW/KBN: 10.000 

 

Ewa Kwiatkowska, Anna Turno-Kręcicka, Tomasz Berus.: Cewkowo-śródmiąższowe 

zapalenie nerek i błony naczyniowej – opis przypadku [Tubulointerstitial nephritis and uveitis 

– case report] 

Klin Oczna. 2016 Vol.118 no.2; s.147-150 

Pkt. MNiSW/KBN: 10.000 

 

Katarzyna Tubek, Tomasz Berus, Robert Leszek.: The girl with the eyeball tattoo-what the 

ophthalmologist may expect? Case report and a review of literature. 

Eur J Ophthalmol. 2019 Vol.29 no.5; s.NP1-NP4 

IF: 1.642; Pkt. MNiSW/KBN: 70.000 

 

Tomasz Berus, Agnieszka Hałoń, Anna Markiewicz, Jolanta Orłowska-Heitzman, Bożena 

Romanowska-Dixon, Piotr Donizy.: Clinical, Histopathological and Cytogenetic 

Prognosticators in Uveal Melanoma - A Comprehensive Review 

Anticancer Res. 2017 Vol.37 no.12; s.6541-6549 

IF: 1.865; Pkt. MNiSW/KBN: 20.000 

 

Tomasz Berus, Anna Markiewicz, Przemysław Biecek, Jolanta Orłowska-Heitzman, 

Agnieszka Hałoń, Bożena Romanowska-Dixon, Piotr Donizy.: Clinical Significance of 

Nucleoli Cytomorphology Assessment in Patients With Uveal Melanoma 

Anticancer Res. 2020 Vol.40 no.6; s.3505-3512 

IF: 1.994; Pkt. MNiSW/KBN: 70.000 

 

Tomasz Berus, Anna Markiewicz, Katarzyna Kobylińska, Przemysław Biecek, Jolanta 

Orłowska-Heitzman, Bożena Romanowska-Dixon, Piotr Donizy.: Downregulation of Polo-

like kinase-1 (PLK-1) expression is associated with poor clinical outcome in uveal melanoma 

patients 

Folia Histochem Cytobiol. 2020 Vol.58 no.2; s.108-116 

IF: 0.854; Pkt. MNiSW/KBN: 70.000 


