I1 KATEDRA i KLINIKA GINEKOLOGII i POLOZNICTWA

GINEKg,
ooy,
SR we WROCLAWIU
: UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY

o

8 T) 3

- WIS i Kierownik : Prof. dr hab.n.med. Mariusz Zimmer
" 50-556 Wroctaw ul. Borowska 213 tel. (071) 733 14 00, fax.733 14 09
USK/KGP/92/2022 Wroclaw, dnia 19.09.2022 r.

Recenzja Rozprawy Doktorskiej

lek. tukasza Bobera pt.:

~Wplyw infekcji HPV na przebieg wczesnej cigzy”

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Lukasza Bobera pt.: ,\Wplyw
infekcji HPV na przebieg wczesnej cigzy”dotyczy niezmiernie ciekawego i bardzo
aktualnego, tym samym nowatorskiego tematu z pogranicza ginekologii i perinatologii tj
wplywu infekcji wirusami HPV rozpoznawanymi w szyjce macicy na rozwdj cigzy.

0d 2008 roku kiedy to prof. Harald zur Hausen udowodnit niepodwazalng role
wirusow HPV w carcinogenezie raka szyjki macicy, zostata zrewolucjonizowana
diagnostyka szyjki macicy w screeningu raka szyjki macicy, a tym samym profilaktyce
tego nowotworu. Wiekszos¢ krajow odchodzi juz od typowego badania, jakim byto do
niedawna, tylko ogladanie komérek szyjki macicy w odpowiednich barwieniach w
typowym badaniu cytologicznym metoda Papanicolau. Postep medycyny wprowadzit
tzw. cytologie pltynna (LBC- Liquid Based Cytology), ktéra umozliwia wykonywanie
badan metoda PCR, ktéra w sposéb jednoznaczny moze okresli¢ obecno$¢ roznych
fragmentéw DNA czynnikow infekcyjnych w tym wiruséw HPV.

Polaczenie mozliwosci pobierania rutynowego cytologii LBC i wykonywania tzw.
cotestu tj. jednoznacznego oznaczania obecnosci w komoérkach wirusow
wysokoonkogennych HrHPV, obecnie stanowi podstawe nowoczesnej diagnostyki szyjki
macicy. Polskie Towarzystwo Ginekologow i Potoznikéw wprowadzito w 2021 roku, a

nastgpnie zmodyfikowalo w 2022 roku, schemat postgpowania w screeningu raka szyjki

macicy, w oparciu o badanie PCR w kierunku oznaczenia wiruséow HPV i od wyniku jego

uzaleznia dalsze postepowanie.



W zwiazku z powyzszym praca doktorska lek. Lukasza Bobera, w ktorej autor porusza
jeszcze wezszy zakres tematyczny tego watku tj. wptyw infekcji HPV na przebieg cigzy,
stanowi wyjatkowo trafny temat i nowatorski w obecnym przegladzie literatury.

Jest to na tyle nowatorskie ujecie problemu, Ze trudno zarzuci¢ powyzszej pracy matg
grupe badawcza i wycigganie po analizie statystycznej wnioskow, gdyz, jak sam
Doktorant zaznacza w swoim wniosku nr.4, ze: ,Uzyskane wyniki stanowig podstawe do
prowadzenia dalszych badan w tym temacie w wiekszej populacji kobiet ciezarnych”.
Faktem jest, ze nalezy przyzna¢ Doktorantowi i Jego Promotorowi prof. dr hab. n. med.
Piotrowi Sieroszewskiemu, uznanemu ekspertowi w zakresie perinatologii jak rowniez
wspotautorowi obecnego algorytmu postepowania w screeningu raka szyjki macicy z
uwzglednieniem analizy infekcji HPV, palme pierwszefistwa w poruszaniu tego tematu
Autor podjat sie bardzo trudnej pracy badawczej, majgcej na celu przeanalizowanie
zalezno$ci pomiedzy infekcja okreslonymi typami wirusa HPV u matki, a ewentualnym
zakazeniem plodu i dalszym wplywem tej infekcji na przebieg cigzy. Zdajac sobie
sprawg, o czym pisze Doktorant w swojej pracy, ze czynnikéw wplywajacych na
nieprawidlowy rozwdéj ciazy w tym i poronienia jest bardzo wiele, przypisanie infekcji
wirusowej jedynej roli w takim przebiegu cigzy jest niemozliwe, to jednak dokonane
badania iloSciowe infekcji HPV u kobiet w cigzy w zaplanowanym badaniu naukowym
ma swoje uzasadnienie. Bardzo trafnym kryterium wigczenia pacjentek do badania jest
okreslenie jednego regionu tj. tédzkiego, co ujednolica grupe badawcza i kontrolna.
Badania przeprowadzono u 143 ciezarnych z podzialem na 84 ciezarne z
nieprawidtowym przebiegiem I trymestru cigzy (cigza obumarta, poronienie), grupe
kontrolng - 59 kobiet z prawidlowym przebiegiem cigzy, ktore urodzity zdrowe dzieci.
Badanie uzyskato zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi i byto
przeprowadzone zgodnie z zasadami GCP z uzyskiwaniem zgod na inwazyjne badania
szyjki macicy, gdyz do oceny obecnoéci infekcji HPV w grupie badanej pobierany byt
wycinek z szyjki macicy oraz wycinek z trofoblastu; w grupie kontrolnej zas wycinek z
szyjki macicy i z poptodu po porodzie.

Diagnostyka molekularna zakazenia HPV oparta zostala o analize pobranych
fragmentow tkankowych metoda PCR.

Powyzsza metoda badawcza dala bardzo precyzyjne wyniki, ktére zostaly
przeanalizowane pod katem obecnosci w poszczegolnych grupach wiruséw HPV z
genotypowaniem rodzaju tego wirusa.

Nalezy uznad, Zze uzyskano bardzo ciekawe wyniki wykazujace obecno$¢ wirusa HrHPV
w ciekawym rozkladzie przedstawionym w tabeli 4 powyzszej pracy. Stwierdzenie



obecnosci wyizolowanej infekcji HrHPV tylko w szyjce bez inwazji w trofoblascie w 42%
i wyizolowanej w trofoblascie 11 % i wspolnej infekcji w szyjce i w trofoblascie w 47 %,
stanowi ciekawg obserwacje wymagajgca poszerzenia powyzszych badan na znacznie
wiekszych grupach badawczych. Do czego namawiam zarowno Doktoranta jak i
Promotora i opublikowania wynikéw tak wykonywanych badan na znacznie wiekszej
grupie badawczej.
Jedynie co zastanawiatbym sie, aby z szyjki pobiera¢ wymaz LBC, zamiast wycinkéw co
zmniejszyloby inwazje badania, zostawiajgc wycinki z materiatu poronionego lub
poptodu.
Doktorant poddat otrzymane swoje wyniki dyskusji z dostepnymi danymi w
piSmiennictwie Swiatowym. Przeprowadzona dyskusja bardzo dobrze swiadczy o
dojrzatosci Doktoranta w wycigganiu wnioskow z prac badawczych jak réwniez z
ostroznym uogélnianiem wnioskéw na cate populacje. Wykazuje, stusznie, ze
przeprowadzone badania mozna traktowac reprezentatywnie dla populacji regionu
t6dzkiego, poniewaz przeprowadzone zostaty w Klinice Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi, do ktorej przyjmowane sg pacjentki z problemami zdrowotnymi, ale Zyjgce w
okreslonych podobnych warunkach. Niewatpliwie przydatnym bytoby zréznicowanie
powyzszych obserwacji w rozbiciu na wiek pacjentek, rodnos¢ oraz warunki
socjoekonomiczne poszczegdlnych kobiet. Niewatpliwie nalezy to uwzglednia¢ w
badaniach na znacznie wigkszych grupach. Zrozumiatym jest, Ze tego nie dokonywano,
gdyz traktuje te prace jako pierwsza pilotazowg dajgca palme pierwszeristwa autorom w
zglebianiu tego tematu.
Najciekawszym watkiem powyzszej pracy byta analiza wyst¢powania infekcji wirusem
HrHPV w trofoblascie. Doktorant zauwaza, Ze wspolistniejgca obecno$é¢ DNA HPV
zaréwno w trofoblascie, jak i szyjce macicy byla stosunkowo czesta, bo (9z19)i,zew
dwoch przypadkach wykryto wirusa HrHPV tylko w trofoblascie, bez jego obecnosci w
szyjce macicy, co moze stanowi¢ dowdd na mozliwg zstepujaca — krwiopochodng droge
zakazenia pierwotnego. S to moim zdaniem bardzo ciekawe spostrzezenia, ktore nalezy
traktowac pilotazowo i jako podstawe do kontynuacji badan.
Przeprowadzone badania pozwolily wyciggng¢ przedstawione wnioski tj.:

1. Uzyskane wyniki potwierdzaja hipoteze o niekorzystnym wplywie infekcji HPV

na wczesng cigze.

2. Infekcje wysokoonkogennym typem wirusa HPV z zajeciem trofoblastu

obserwowano tylko u pacjentek z nieprawidlowym przebiegiem pierwszego

trymestru cigzy.



3. Obecno$c¢ wirusa HPV tylko w probkach z trofoblastu u cze$ci pacjentek z
grupy badanej moze sugerowac zstepujaca — krwiopochodng droge zakazenia
pierwotnego.

4, Uzyskane wyniki stanowig podstawe do prowadzenia dalszych badan w tym
temacie w wiekszej populacji kobiet cigzarnych,

ktére odpowiadajg zatozeniom i celowi pracy doktorskiej.

Rozprawa doktorska skonstruowana jest w spos6b typowy. Zawiera rozdzialy
typowe dla wiasciwie prowadzonej pracy badawczej. Z obowigzku recenzenta zwracam
uwage na kilka literowek w tekscie w tym we wniosku nr 2 brakuje litery w wyrazie

wirus. Oczywiscie nie umniejsza to waloru pracy. S3 to typowe uchybienia edytorskie.

Doktorant dat sie pozna¢ jako doswiadczony naukowiec, potrafigcy podotaé

trudom opracowania tak nowatorskiego i niejednoznacznego w piSmiennictwie tematu.

Podsumowujac, uwazam, Ze przedstawiona do recenzji praca doktorska lek. tukasza
Bobera pt.: ,Wplyw infekcji HPV na przebieg wczesnej ciazy spelnia wszelkie
wymogi stawiane rozprawom doktorskim 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 p6zn. zm.).

Wobec powyizszego, mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydzialu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie lek.
Lukasza Bobera do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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