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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza medycyny Krzysztofa Ossolinskiego

Tyvtut rozprawy

METABOLOMICZNA ANALIZA TKANKI, SUROWICY IMOCZU W
POSZUKIWANIU POTENCJALNYCH BIOMARKEROW RAKA
PECHERZA MOCZOWEGO

Rak pecherza moczowego stanowi jeden z najczestszych nowotworéw uktadu moczowego.
Jego czestos¢ w populacji ogdinej jest scisle uzalezniona od plci. Opierajgc sie na danych
zawartych w Krajowym Rejestrze Nowotworow w 2020 roku rozpoznanie tego nowotworu
postawione zostato u 4886 mezczyzn oraz 1536 kobiet. Rak pecherza moczowego stanowit
ponadto przyczyne zgonu u 915 kobiet oraz 3202 mezczyzn. Rokowanie w tym nowotworze
jest uzaleznione od podtypu histologicznego, zréznicowania tkanki nowotworowej, stopnia
naciekania $ciany pecherza moczowego, zajecia regionalnych weztéw chtonnych oraz
obecnosci przerzutéw w narzadach odlegtych. Okoto 75% nowo wykrytych rakéw pecherza
moczowego stanowig guzy nienaciekajace miesniowke pecherza tj. ograniczone do btony
sluzowej lub podsluzowej. U pozostatych chorych stwierdza sie, w momencie rozpoznania,
zaawansowanie procesu nowotworowego, niejednokrotnie uniemozliwiajace podjecie
leczenia radykalnego. Stad tez niezmiernie waznym jest poszukiwanie nowych biochemicznych

lub molekularnych markeréw procesu nowotworowego umozliwiajacych wczesne wykrycie



choroby lub monitorowanie efektow prowadzonej terapii przeciwnowotworowej. Jest to tym
wazniejsze, gdyz jak pokazuja dane kliniczne u znacznego odsetka chorych z pierwotnie
rozpoznanym nienaciekajgcym rakiem urotelialnym pecherza moczowego dochodzi, pomimo
podjecia wiasciwego postepowania terapeutycznego, do progresji choroby. Poznanie roli
poszczegdlnych szlakéw sygnatowych w procesie transformacji nowotworowej oraz zaburzen
metabolicznych w transformujacej komérce pozwoli¢c moze ponadto na wyodrebnienie
nowych, potencjalnych celéw dla przysztych terapii, co w konsekwencji doprowadzi¢ moze do
istotnej personalizacji leczenia poszczegdinych chorych.

Przedtozona do recenzji praca Pana dr Krzysztofa Ossolinskiego nienagannie wpisuje si¢ w
tematyke poznania zaburzerh metabolicznych towarzyszacych transformacji nowotworowej.
Doktorant podjat trud oceny mozliwosci wykorzystania analizy metabolomicznej surowicy,
tkanki i moczu do wskazania potencjalnych biomarkeréw raka pecherza moczowego.
Poréwnanie profili metabolicznych reprezentatywnych dla oséb zdrowych oraz pacjentow z
rozpoznanym rakiem pecherza moczowego zmierzajace do wyodrebnienia okreslonych
metabolitow lub szlakéw metabolicznych mogacych spetniaé¢ role wczesnych markerow
diagnostycznych procesu nowotworowego lub wskazujacych na nowe ,cele” dla terapii
personalizowanych nies¢ moze istotng warto$¢ poznawczg majaca swoje implikacje kliniczne.

W tym wiasnie upatrywatem najwigkszq wartosc pracy.
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W trzech pracach Doktorant jest pierwszym autorem, zas tgczna wartos¢ wskainika
oddziatywania (IF) wynosi 30.878. Jest to wartos¢ wskazujgca na wysoka jakos¢ prowadzonych
badan oraz wage uzyskanych wynikéw. taczna punktacja MNiSW wynosi 2as 620 punktow.
Analiza udziatu procentowego Doktoranta w powstawaniu prac sktadajgcych sie na rozprawe
doktorskg dowodzi jego istotnego zaangazowania w powstanie dwéch prac (udziat 40% i 30%,
wskaznik oddziatywania (IF) 8.568, punktacja MNiSW 240 pkt.). W pozostatych trzech pracach
udziat procentowy Doktroranta w ich powstaniu byt zréznicowany i wynosit 14.29%, 9.09% oraz
5.0%. Przytoczony powyzej udziat procentowy moze nie w petni oddawacé zaangazowanie
merytoryczne Pana Doktora w powstawanie prac, gdyz jak wskazano w zatgczonych tabelach
byt on odpowiedzialny za opracowanie zalozen teoretycznych przeprowadzonych badan,
dobdr, pozyskanie i zabezpieczenie materiatu klinicznego, analize danych klinicznych oraz
wspottworzenie tresci wszystkich manuskryptow.

Analiza poszczegélnych publikacji jasno dowodzi nie tylko dojrzatosci w doborze tematyki
prac badawczych, ale wskazuje takie na fakt dostrzegania przez Doktoranta roli nauk
podstawowych, ktorych rozwdj pozostaje w scistym zwigzku z wezesnym wykrywaniem choréb
nowotworowych oraz podnoszeniem jakosci opieki onkologicznej.

Wszystkie prace sktadajgce sie na cykl tematyczny sg pracami badawczymi. Analiza
metabolomiczna tkanki nowotworowej pecherza moczowego umozliwita wstepng
identyfikacje 28 zwigzkéw wykazujgcych najwieksze zréznicowanie miedzy obszarami tkanki
nowotworowej i prawidtowej. Przeprowadzone w dalszym etapie badan analizy statystyczne
pozwolity na wyodrebnienie 10 metabolitéw istotnie réznicujgcych tkankg nowotworows i
prawidtowg pecherza moczowego. Metabolity te obejmowaty m.in. glicyne, hipotauryne, 3-
metylobutanol, glutamine i inne. Analiza metabolomiczna surowicy miata natomiast na celu
identyfikacje potencjalnych biomarkeréow raka pecherza moczowego obecnych w surowicy

krwi. Zastosowanie spektroskopii magnetycznego rezonansu jagdrowego pozwolito na



identyfikacie 4 metabolitéw rdznicujgcych surowice nowotworowe i kontrolne.
Wysokorozdzielcza spektrometria mas pozwolita dodatkowo na identyfikacje odpowiednio 25
i 27 metabolitéw réznicujacych obydwie grupy. Co wigcej, zastosowane techniki badawcze
pozwolity na wyodrebnienie metabolitbw mogacych réznicowaé poszczegdine stopnie
ztosliwosci histologicznej oraz stopnie zaawansowania klinicznego w odniesieniu do surowicy
oséb zdrowych. Implementacja badarn metabolomicznych dla analiz prolifu metabolicznego
moczu pobieranego od chorych na raka pecherza moczowego oraz oséb zdrowych pozwolita
na wyodrebnienie metabolitéw istotnie réznicujgcych mocz pochodzacy od oséb chorych i
zdrowych. Ponadto w toku prowadzonych prac opisano metabolity reprezentatywne dla
poszczegdlnych stopni ztosliwosci histologicznej oraz zaawansowania klinicznego choroby
nowotworowej. Nie zidentyfikowano jednak statystycznie istotnych réznic we wzorcach
metabolitéw, ktére rozrézniatyby miedzy sobg poszczegdlne stopnie zaawansowania
klinicznego (pT1 vs pT1 vs pT2) lub stopnie ztosliwosci histopatologicznej (LG vs HG).

Whnioski wyptywajace z powyiszych prac s inspirujace i bez watpienia stanowi¢ moga
bodziec dla dalszych prac badawczych. Oparcie prowadzonych analiz naukowych na technikach
spektrometrii mas czy spektroskopii magnetycznego rezonansu jadrowego stanowi ogromne
wyzwanie poczawszy od zrozumienia teoretycznych podstaw zwigzanych z metodologig
badania, poprzez wiasciwe zabezpieczenie materiatu klinicznego, na odpowiednim doborze
stosowanych analiz statystycznych koriczac. W mojej ocenie Doktorant wywigzat sie z tego
zadania bardzo dobrze. Niezwykle cennym jest umieszczenie we wstgpie rozprawy
podstawowych informacji na temat poszczegdinych technik badawczych i statystycznych.
Szkoda tylko, ze ta czes$¢ rozprawy napisana zostata niezwykle ,technicznym” jezykiem.

Jak wspomniatem powyzej wnioski wyptywajace z przedstawionej do recenzji pracy s3
bardzo inspirujace. Pan Doktor formutuje je w sposob niezwykle ostrozny. Dostrzega
ograniczenia prowadzonych analiz oraz trudnosci zwigzane z ich kontynuacjg (koniecznos¢
walidacji wynikéw, dostepno$¢ do specjalistycznego sprzetu.etc.). Wskazuje takze na
koniecznos$é¢ weryfikacji uzyskanych wynikéw w prospektywnych badaniach klinicznych.
Przedstawione opracowanie przygotowane zostato w sposob niezwykle staranny, z nalezyta
dbatoscia o szczegdty graficzne i edytorskie. Catosé, z wytaczeniem wspomnianych powyzej
fragmentow, napisana zostata zrozumiatym jezykiem, nie zawierajacym okreslen zargonowych
tak czesto stosowanych w codzienny jezyku medycznym. Postawione tezy i wnioski znalazty

poparcie we wtasciwym doborze aktualnego pi$miennictwa medycznego.



Podsumowujgc, przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pana Doktora Krzysztofa
Ossolinskiego stanowi dojrzate i kompletne dzieto niosgce duze wartosci poznawcze. Praca
powyisza spetnia réwniez wszystkie kryteria przypisane rozprawom na stopiet naukowy
doktora, zdefiniowane w art. 13 ust. 1. Ustawy z dn. 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 poin.
zm.). Wnosze do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. M.
Sktodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego o dopuszczenia Pana Doktora

Krzysztofa Ossolinskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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