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Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. med. Piotra Rubisza zatytulowanej ,,Ekspresja biatek

proliferacyjuych MCM oraz antygenu KI-67 w miesniakach macicy”

Miesniaki macicy sa najpowszechniej wystepujacymi tagodnymi guzami u Kobiet.
Szacowane ryzyko zyciowe (life time risk) ich wystapienia ocenia si¢ na okoto 30%. S3 to
guzy hormonalnie zalezne. Kazdy migsniak powstaje z pojedynczej komorki ale ich
potencjal wzrostowy jest rézny, podobnie jak rézne sg objawy kliniczne towarzyszace ich
wystepowaniu.  Istnieja takze uwarunkowania genetyczne dotyczace wystepowania tych
guzow. Wystepuja one znacznie czesciej u przedstawicielek rasy czarnej w porownaniu do
kobiet rasy kaukaskiej. Nalezy tutaj pamietad, ze termin rasa wzbudza kontrowersje
zwigzane z brakiem porozumienia, czy dotyczy on stosowanej w klasyfikacji biologiczne;j
naturalnej jednostki, czy tez jest konstruktem spolecznym, jakkolwiek stosowanie tego
terminu w jego prawidlowym stricte znaczeniu jest wciaz aktualne. Szacowana réznica

W czestosci wystepowania mig$niakow wynosi, w zaleznosci od analizowanych populacji



do 3:1 do 9:1. Inne znane czynniki ryzyka wystgpowania migsniakow to otytos¢
i nierddztwo. Na szczescie wigkszo$¢ mig$niakéw nie daje istotnych objawéw klinicznych,
ale ocenia si¢, ze 25% wszystkich takich zmian daje ucigzliwe objawy kliniczne
wymagajace roznych interwencji medycznych. Objawy uzaleznione s3 gtéwnie od
lokalizacji i wielkosci mig$niaka i obejmujg obfite krwawienia, bdl, uczucie petnosci
w miednicy malej oraz objawy ze strony pecherza moczowego i odbytnicy zZwigzane
gléwnie z uciskiem na te narzady. Poniewaz sg to guzy hormonalnie zalezne dlatego
praktycznie nie wystepujg przed menarche i z reguly ulegaja regresji po menopauzie. Opcje
terapeutyczne obejmuja leczenie farmakologiczne (gestageny, analogi GnRh, selektywne
modulatory receptora progesteronowego czy tez inhibitory aromatazy), embolizacje naczyn
macicznych [UAE], leczenie wiazka ultrasonograficzng sterowang MRI (magnetic
resonance imaging [MRI]-guided focused ultrasound [MRgFUS]), chirurgie mato
inwazyjna (histeroskopowe i laparoskopowe miomektomie) i klasyczna chirurgi¢ otwartg
(myomektomig¢ i histerektomig).

Wybor metody leczenia zalezy od specyficznej charakterystyki i oczekiwan danej
pacjentki, ale rowniez od lokalizacji, wielkosci i liczby miesniakéw oraz powodowanych
dolegliwosci, jak tez oczywiscie od mozliwosci wykonania danej procedury terapeutycznej
ze wzgledu na dostepno$¢ aparatury medycznej. Duze oczekiwania zwiazane sa z terapig
doustng, ale w tym wypadku czgsto nie jesteSmy w stanie przewidzie¢ stopnia odpowiedzi
klinicznej w kazdym konkretnym przypadku. Dlatego tez wydaje mi si¢, ze wzbogacenie
naszej wiedzy o posrednig ocen¢ zdolnosci proliferacyjnych komérek mies$niaka
w skojarzeniu z ekspresja receptorow progesteronowych mogtoby pozwoli¢ na lepsza
kwalifikacj¢ pacjentek do terapii doustnej selektywnymi modulatorami receptora

progesteronowego.

Przedstawiona mi do oceny dysertacja doktorska lek. med. Piotra Rubisza
zatytulowana ,Ekspresja bialek proliferacyjnych MCM oraz antygenu KI-67
w migsniakach macicy” ma uklad typowy i zawarta jest na 94 stronach starannie
przygotowanego maszynopisu. Calos¢ poprzedza przydatny do prawidlowego zrozumienia
rozprawy wykaz zastosowanych skrotow. W bardzo dobrze napisanym wstepie Autor

przedstawia aktualny stan wiedzy dotyczacy migsniakéw macicy z uwzglednieniem



istotnych faktow dotyczacych ich epidemiologii oraz najnowszych danych dotyczacych
etiopatogenezy tych powszechnie wystepujacych guzow. Nastepnie Doktorant w Sposob
zwigzly ale $wiadczacy o doskonatym zrozumieniu istoty sprawy omawia dostepne dane
dotyczace mozliwosci oceny zdolnosci proliferacyjnych komérek miesniaka macicy
w oparciu o oceng histopatologiczng (indeks mitotyczny, atypia komérkowa, ogniska
martwicy, wyglad komorek) oraz oceng ekspresji antygenu Ki-67 przy pomocy przeciwciata
MIB-1. Dalej Doktorant omawia wystgpowanie receptorow steroidowych w komérkach
migsniaka i ich potencjalne znaczenie zar6wno w aspekcie ctiopatogenetycznym jak tez
terapeutycznym. Kolejna czg$¢ wstepu to opis rodziny bialek MCM kontrolujacych
podziaty komdrkowe poprzez licencjonowanie replikacji. Jest to rzeczywiscie terra
incognita jezeli chodzi o nasze informacje dotyczace ekspresji tych istotnych regulatorow
prawidlowych podziatow komorkowych w tkankach miesniakow macicy. Autor
szczegolowa omawia bardzo intersujace badania dotyczace ekspresji tej rodziny bialek
regulatorowych w réznych sytuacjach patologicznych jak np. raki pecherza MOCZOWego czy
tez nowotwory przewodu pokarmowego. Szczegoélnie istotne znaczenie Swiadczace
o oryginalno$ci tematu dysertacji doktorskiej lek. med. Piotra Rubisza ma fakt, ze
w dostepnej literaturze medycznej mozna znalezé jedynie jedna (sic!!!) prace dotyczacg
tego zagadnienia i to pochodzgca z roku 2012.

Cel pracy jest jasno sformufowany i dotyczy mozliwosci oceny potencjatu
proliferacyjnego komoérek wehodzacych w sklad mig$niakéw macicy w oparciu o ekspresje
antygenu proliferacyjnego Ki-67 oraz bialek rodziny MCM. Ponadto Autor postanowit
skorelowaé uzyskane przez siebie wyniki z oceng ekspresii receptoréw estrogenowych
i progesteronowych w  analizowanych probkach tkankowych miesniakéw w  nadziei
znalezienia réwniez powigzaf z danymi kliniczno-patologicznymi operowanych z powodu
migsniakow pacjentek. Temat pracy jest niezwykle interesujacy i oryginalny i to nie tylko
z czysto poznawczego punktu widzenia, ale réwniez moze mie¢ potencjalne istotne
znaczenie praktyczne o czym juz wspomniatem wczesniej.

Na przeprowadzenie badan Autor uzyskal zgode Komisji Bioetycznej przy
Uniwersytecie Medycznym we Wroctawiu (Nr KB-587/2014 i KB-413/2017). Badania
biochemiczne i immunocytochemiczne przeprowadzono w oparciu o ocene skrawkow

tkankowych pobranych od 44 pacjentek operowanych z powodu migsniakéw macicy po



uzyskaniu od nich zgody oraz zebraniu bardzo szczegélowego wywiadu klinicznego
dotyczacego symptomatologii zwigzanej z patologia w obrebie migsnia macicy.

Metody badawcze (mikromacierze tkankowe oraz ocena immunocytochemiczna) jak
tez przeprowadzona analiza statystyczne sa prawidlowe i calkowicie adekwatne do
postawionych w celu pracy zadan. Oczywista limitacjg jest tutaj liczba badanych pacjentek,
co oczywiscie nieco ogranicza mozliwo$¢ wnioskowania populacyjnego, ale oczywiscie nie
ogranicza atrakcyjnosci i oryginalnosci prezentowanej pracy. Uzyskane wyniki Autor
przedstawit w 13 szczegétowych Tabelach uzupehionych starannie przygotowanymi 46
rycinami, co znacznie utatwia analize tego obszernego materiatu klinicznego. Na podstawie
uzyskanych wynikéw bada Autor wyciagnal 4 wnioski naukowe z ktérych 3 pierwsze
wynikaja stricte z przeprowadzonych badan i analiz statystycznych a 4 jest raczej
postulatem naukowych sugerujgcym przyszie badania tego, jakze interesujgcego
zagadnienia poznawczego. Catos¢ uzupelnia bardzo dobrze napisana dyskusja $wiadczgca
o dojrzatosci naukowej lek. med. Piotra Rubisza. Wiasciwie dobrane i umiejetnie cytowane
adekwatne pismiennictwo w ilodci 144 pozycji naukowych stanowi cenne uzupelnienie tej
wartosciowe] dysertacji. Oczywiscie Autor nie ustrzegt sie drobnych bledow i niescistosci,
ktére proponuje poprawi¢ przed ostatecznym skierowaniem dysertacji do publikacji, co jak

mniemam wkrotce nastapi.

Uwagi szczegilowe

e Str. 6 — jest do badania wykorzystano 44 przypadki migéniakow. .. powinno by¢
wykorzystano skrawki tkankowe pobrane podczas operacji usuwania mies$niakow..
(nie badano przypadkow tylko fragmenty tkankowe)

e Str. 7 jest bialek MCM a liczba — powinno by¢ bialek MCM a liczbg...

e Str. 10 jest Forty four cases etc. powinno by¢ fort four specimens from uterine
fibroids etc.

e Str. 11. Jest and the number of both pownno byé and the numbers of both

e Str. 12. BLM - czy na pewno to migsniak rozwarstwiajacy??? Okreslenie angielskie
mowi co innego metastasizing oznacza przezrzutowy - Migsniak rozwarstwiajgcy to
dissecting leiomyoma

e Str. 14 ta sama uwaga co powyzej
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Str. 15 podobnie

Str. 19 jest: u kobiet odmiany czarnej etc odmiany bialej etc odmiany zoltej etc.
Doktorant wielokrotnie uzywa okreslenia w stosunku do rasy kaukaskiej odmiana
biala czy tez w stosunku do rasy czarnej odmiana czarna — strony. Nie sg to
okreslenia powszechnie stosowane w literaturze przedmiotu i dlatego nalezatoby
wyjasni¢ jaka klasyfikacja rasy Doktorant si¢ postuguje. Tradycyjnie uzywane
podzialy ras opierajg si¢ na zewnetrznych, rzucajacych sie w oczy cechach takich
jak: kolor skory, ksztalt czaszki lub twarzy, wzrost, ksztalt i kolor wlosow; kolor
oczu, oraz na samoidentyfikacji. Klasyfikacje gatunku ludzkiego obejmowaty
podzial na grupy roznie nazywane przez tworcéw podziatu. W czasach przed

Linneuszem Immanuel Kant podzielit gatunek ludzki na cztery odmiany

w zaleznos$ci od zamieszkiwanego klimatu:

klimat zimny — Indianie, Eskimosi, Mongotowie — odmiana czerwona,
klimat goracy i suchy — Hindusi, Arabowie — odmiana z6ta,
klimat wilgotny — Europejczycy — odmiana biala,

klimat ciepty i wilgotny — Murzyni — odmiana czarna.

W wydaniu XII dzieta Linneusza wydawca J.F. Gmelin zamiescit podziat na 5 odmian

nawigzujacy do barwy skory:

1.
. Homo badius (z6lty),

Homo albus (bialy),

. Homo niger (czarny),

2
3
4.
5

Homo cupreus (miedziany),

. Homo fuscus (ciemny, brazowy).

W roku 1812 Georges Cuvier podzielit ludzi na trzy odmiany jako kryterium stosujac

wylacznie barwe skory (chyba to jest podzial stosowany przez Doktoranta):

odmiana biala,

odmiana czarna,

odmiana zolta.




Poniewaz nie sa to wiadomosci powszechnie znane antropologom, ale nie lekarzom,
dlatego proponuje aby Autor méwigc o odmianach ras ludzkich poinformowat na jakich

kryteriach si¢ opieral zwlaszcza, ze badania genetyczne ostatnich lat (projekt poznania

ludzkiego gemomu) nie wykazuja, zeby pojecie rasy (lub przynaleznosci etnicznej) miato

uzasadnienie genetyczne. Proponowatbym umiesci¢ takie wyjasnienie w ostatecznym tescie
pracy.
e Str. 37 —uwaga jak powyzej
 Str. 30 jest Ochronny wptyw stosowanej AH potwierdzit... itd. Szyk tego zdania jest
niepoprawny i musi by¢ poprawiony

e Str. 28 jest Podstawowa funkcja powinno by¢ Podstawows funkcja

Te drobne uwagi, giéwnie natury redakcyjnej, nie wplywaja oczywiscie na
generalnie wysoce pozytywng opini¢ o przedstawionej mi do recenzji pracy zatytulowanej
»Ekspresja bialek proliferacyjnych MCM oraz antygenu KI-67 w miesniakach

macicy”.

Recenzowana przeze mnie powyzsza rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone
w art. 13 ust. 1 z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach
itytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz.595, z p. zm.) i dlatego wnosze do Rady
Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu o dopuszczenie lek. med.
Piotra Rubisza do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnioskuje
o wyrOznienie dysertacji doktorskicj ze wzgledu na jej oryginalno$¢ i wartosé

merytoryczng.

Ty

Prof. zw. dr hab. n med. Tomasz Rechberger



