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Jasnokomérkowy rak nerki to nowotwor, ktéry pomimo czeSciowo poznanej etiologil i
zidentyfikowanych czynnikéw ryzyka, nadal stanowi wyzwanie kliniczne, zwlaszcza w stadium
przerzutowym. Dane z ostatnich dwoéch dekad wskazujag na wzrost zachorowalno$ci na
jasnokomorkowego raka nerki — $rednio o 2% rocznie zaréwno w Europie, jak i na Swiecie. W
zwigzku z tym kluczowe staje si¢ poszukiwanie nowych Sciezek terapeutycznych dla tego typu
nowotworu. O ile ograniczone do narzadu guzy nerkowe dobrze odpowiadaja na stosowane
leczenie, to przerzuty odlegte, ktére moga pojawic si¢ nawet wiele lat po zakonczeniu terapii,
stanowig duze wyzwanie dla wspofczesnej medycyny. Oporno$¢ na dotychczasowe schematy
terapeutyczne wydaje si¢ wynika¢ z ciaglej ewolucji nowotworu oraz duzej heterogennosci
komorek nowotworowych. Tym bardziej konieczne jest zglebienie molekularnych podstaw
patogenezy, by odkry¢ nowe potencjalne metody leczenia.

Obecne badania nad nowotworami koncentrujg si¢ nie tylko na mutacjach genetycznych, ktdre
petnig role inicjator6w procesu karcynogenezy, lecz takze na ,relacji” nowotworu z ukfadem
immunologicznym pacjenta. Wobec licznych niepowodzen klasycznej chemioterapii i radioterapii
oraz ich powaznych skutkéw ubocznych, immunoterapia wydaje si¢ nadziejg nie tylko dla
system6w opieki zdrowotnej, ale przede wszystkim dla pacjentéw onkologicznych, ktérzy liczg na
przeksztalcenie raka przynajmniej w chorobe przewlekla. Choc schematy immunoterapeutyczne dla
jasnokomérkowego raka nerki sg juz stosowane, ich skuteczno$¢ nadal pozostaje niezadowalajaca,
szczegblnie w zaawansowanym stadium choroby. W zwiazku z tym nieustannie pogiebiana jest
wiedza na temat zaburzefi molekularnych w jasnokomérkowym raku nerki, co moze nas przyblizy¢
do opracowania skutecznych schematéw terapeutycznych dla zaawansowanych przypadkow.

Temat pracy podjety przez doktoranta jest wigc niezwykle istotny i aktualny. Doktorant analizowat
obecno$é zmian molekularnych w jasnokomoérkowym raku nerki w Kkorelacji z naciekiem
limfocytarnym w mikro§rodowisku tego nowotworu.

Celem pracy bylo ustalenie, czy zidentyfikowane zmiany molekularne w jasnokomoérkowym raku
nerki moga stanowi¢ potencjalny punkt uchwytu do opracowania terapii opartych na
immunoterapil.




W oparciu o przeprowadzone analizy, mozna wyciagnac nastgpujace wnioski dotyczace roli biatek
OSMR, IDO-1 oraz TMPRSS2 w jasnokomérkowym raku nerki (ccRCC). Po pierwsze, obecnos¢
OSMR jest charakterystyczna zar6wno dla komorek nowotworowych, jak i limfocytéw T
infiltrujacych srodowisko guza, co sugeruje jego istotng rol¢ w interakcjach pomig¢dzy nowotworem
a uktadem immunologicznym. Po drugie, wysoki poziom limfocytéw T z dodatnig ekspresjag OSMR
koreluje z wyzszym stopniem zaawansowania choroby, osiggajac maksymalne wartosci w stadium
przerzutowym. Dodatkowo, stwierdzono, ze podwyzszony poziom OSMR w komoérkach
nowotworowych réwniez jest zwigzany z zaawansowaniem ccRCC. W kontekscie innych biatek,
ccRCC charakteryzuje si¢ zaburzeniami ekspresji IDO-1 oraz TMPRSS2. Chociaz ekspresja IDO-1
w jasnokomérkowym raku nerki jest relatywnie niska, to jej poziom wykazuje dodatnig korelacje z
zaawansowaniem choroby w stadium TNM. Co wigcej, biatko TMPRSS2 wystepuje zaréwno w
limfocytach T naciekajacych nowotwdr, jak i w komérkach nowotworowych, co podkresla jego
potencjalng rol¢ w patogenezie ccRCC. :

Przedstawione wnioski z badania potwierdzajg istotno$¢ podjetej tematyki. Uzyskane wyniki mogg
stanowi¢ podstawe do przeprowadzenia szerszych badafi nad zaburzeniami molekularnymi
jasnokomérkowego raka nerki oraz przyczyni¢ si¢ do opracowania skutecznej immunoterapii dla
tego nowotworu w stadium przerzutowym.

1. Ocena merytoryczna.
A. Trafno$é podjetej problematyki badawczej i jej oryginalnosé

Praca badawcza Doktoranta ma charakter retrospektywny i zostata przeprowadzona jako badanie
jednoosrodkowe. Poruszona problematyka badawcza jest niezwykle wartoSciowa i posiada duza
wage naukows. Projekt ten uzyskal pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej przy Narodowym
Instytucie Onkologii — Panstwowym Instytucie Badawczym, zarejestrowana pod numerem 20/2020,
wydang 21 maja 2020 roku. Material badawczy stanowity bloczki parafinowe pobrane od 161
pacjentow z jasnokomoOrkowym rakiem nerki, ktorzy byli leczeni i obserwowani w NIO-PIB w
Warszawie w latach 2014-2020.

Badana grupa zostata podzielona na trzy podgrupy wedlug nastepujacego schematu: 60 pacjentow z
chorobg ograniczong do narzadu, u ktorych w co najmniej 5-letniej obserwacji nie doszto do
rozsiewu; 49 pacjentdw z chorobg poczatkowo ograniczong do narzadu, u ktérych w co najmniej 5-
letniej obserwacji doszto do rozsiewu, oraz 52 pacjentéw z chorobg przerzutowg od momentu
rozpoznania. Préby poddano analizie immunohistochemicznej oraz transkryptomicznej, a uzyskane
wyniki zestawiono z danymi kliniczno-patologicznymi, takimi jak ptec¢, wiek i stopien ztosliwosci
histologiczne;j.

Wzrost zachorowalnosci na jasnokomorkowego raka nerki, a takze rosngca liczba pacjentow w
stadium przerzutowym, podkre$laja znaczenie poszukiwania nowych punktow uchwytu dla
potencjalnych schematéw immunoterapeutycznych. Co wigcej, w dostepnej literaturze wciaz
brakuje badan dotyczacych reakcji ukladu odpornosciowego na proces nowotworowy w przebiegu
jasnokomoérkowego raka nerki, co czyni to zagadnienie szczegolnie istotnym naukowo.

B. Ocena uzyskanych rezultatow i ich znaczenie dla nauki i praktyki

Ocena uzyskanych rezultatéw przedstawionych w rozprawie doktorskiej ma kluczowe znaczenie
zaréwno dla nauki, jak i praktyki klinicznej w obszarze urologii onkologicznej. Przeprowadzone




badania na 161 prébkach guzéw jasnokomorkowego raka nerki (ccRCC) dostarczajg cennych
informacji na temat obecnosci biatek OSMR, IDO-1 i TMPRSS2 oraz ich korelacji z danymi
klinicznymi pacjentéw, w tym klasyfikacja TNM. Analiza tych biatek w kontekscie postepu
choroby i odpowiedzi na leczenie moze otworzy¢ nowe perspektywy w diagnostyce i terapii tego
nowotworu.

Zastosowane metody immunohistochemiczne, przeprowadzone w renomowanym Zaktadzie
Immunoterapii Eksperymentalnej NIO-PIB pozwolily na szczegétowy analiz¢ molekularnych
mechanizméw, kidre towarzyszg rozwojowi i progresji ccRCC. Dzigki precyzyjnemu oznaczeniu
biatek w tkankach nowotworowych, mozliwe bylo zidentyfikowanie réznic w ich ekspresji w
zalezno$ci od zaawansowania choroby, co ma fundamentalne znaczenie dla zrozumienia biologii
tego nowotworu.

‘Uzyskane wyniki nie tylko wzbogacaja nasza wiedze¢ na temat jasnokomdrkowego raka nerki, ale
moga réwniez przyczyni¢ si¢ do wyznaczenia nowych biomarkeréw prognostycznych 1
terapeutycznych. Biomarkery te moga sta¢ si¢ podstawg do opracowania bardzie]
zindywidualizowanych strategii leczenia, ktére beda bardziej skuteczne w obliczu réznorodnosci
biologicznej tego nowotworu.

Planowana analiza wptywu zidentyfikowanych czynnikéw na przezycie catkowite pacjentéw, oparta
na danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw, umozliwi lepsze rokowanie oraz optymalizacje
strategii leczenia. Zrozumienie, jak rézne czynniki molekularne wptywajg na prognozy przezycia
jest niezbedne do tworzenia skutecznych planéw terapeutycznych, ktére mogg poprawi¢ wyniki
leczenia pacjentéw z ccRCC.

Wykorzystane metody statystyczne, w tym analiza regresji Coxa, sa adekwatne do celu pracy 1
umozliwia zbudowanie modelu wskazujacego na istotno$¢ poszczegllnych czynnikéw w
kontekécie przezycia pacjentéw. Taki model nie tylko wspiera proces podejmowania decyzji
klinicznych, ale takze moze by¢ podstawa dla dalszych badafi naukowych.

Calosé przeprowadzonych badan podkre$la wysoka warto$¢ naukowg rozprawy, a ich wyniki moga
mieé istotne znaczenie dla praktyki klinicznej oraz dalszych badan. Wnioski ptyngce z tej pracy
mogg stanowié istotny krok w kierunku lepszego zrozumienia jasnokomdrkowego raka nerki i
wskazywaé na nowe kierunki w badaniach nad terapig tego nowotworu.

C. Poprawno$é formalno-jezykowa, stylistyczna, interpunkcyjna

Monografia lek. Grzegorza Stawarz jest starannie wydana i nie budzi wigkszych zastrzezefi pod
wzgledem edytorskim. Razem ze spisem tresci i bibliografig liczy 125 stron. Praca cechuje si¢
klarownym, logicznym i uporzagdkowanym sposobem prezentacji. Zawarte w niej tabele i ryciny sa
czytelne i intuicyjnie zrozumiate. Autor nie uniknal drobnych btedow jezykowych i
interpunkcyjnych, jednak nie wplywaja one na pozytywna ocene pracy pod katem poprawnosci
formalno-jezykowe;.

2. Ocena metodologiczna
A. Dobér literatury, umiejetnosci wykorzystywania zrodel
Doktorat opiera sie na 193 pozycjach bibliograficznych, z czego 192 (99,5%) to publikacje w

jezyku angielskim, a jedna (0,5%) w jezyku polskim. Przewazajgca czeS¢ 7Zrédet pochodzi z
renomowanych czasopism naukowych z calego $wiata i zostata opublikowana po 2010 roku, co




swiadczy o umiejetnosci autora w doborze aktualnej literatury naukowej. Wykorzystane Zrédia
zostaty starannie wyselekcjonowane i zréznicowane, aby przedstawi¢ najnowsze stanowiska oraz
wyniki badan z zakresu tematyki pracy.

B. Poprawnoé¢ formutowania probleméw i hipotez (zaloZenia badawcze).

Gléwnym celem pracy byta ocena zaburzen molekularnych wystgpujgcych w jasnokomérkowym
raku nerki, uwzgledniajgca analizg iloSciowa biatek OSMR, IDO-1 oraz TMPRSS2 zar6wno w
limfocytach naciekajacych nowotwér, jak i w guzie pierwotnym ccRCC w trzech grupach
pacjentéw: bez wznowy, z wznowg oraz z chorobg pierwotnie rozsiang. Dodatkowo oceniono
zalezno§é miedzy uzyskanymi wynikami ekspresji tych bialek a danymi kliniczno-patologicznymi
pacjentéw z okresu obserwacji. Odpowiedzi na postawione cele znalazty swoje odzwierciedlenie w
wynikach i wnioskach pracy, a cele i wnioski zostaty sformutowane poprawnie.

C. Trafno$¢ doboru metod i narzedzi badawczych, umieje¢tnosci ich zachowania

Dobér metod i narzedzi badawczych w przedstawionej pracy wykazuje wysokg trafnoS¢ oraz
swiadczy o umiejetnoSciach precyzyjnego ich stosowania przez doktoranta. Proces przygotowania
prébek, obejmujacy krojenie bloczkéw parafinowych, odparafinowanie oraz dalszg analizg
immunohistochemiczng zostat przeprowadzony zgodnie z rygorystycznymi standardami
laboratoryjnymi. Material pozyskany w trakcie operacji przeszedt kompleksowy proces utrwalenia
w formalinie, odwodnienia oraz zatopienia w parafinie w Zaktadzie Patomorfologii NIO-PIB.
Drzigki tym starannie dobranym etapom uzyskano wysokiej jakosci preparaty, ktére umozliwity
wiarygodng analiz¢ biatek OSMR, IDO-1 oraz TMPRSS2 w réznych grupach pacjentow. Nastgpnie
przeprowadzono peilna procedur¢ odparafinowania z uzyciem ksylenu i etanolu o stopniowo
malejacym stezeniu, co umozliwito dalsze odstonigcie miejsc antygenowych w preparatach.

Doktorant zastosowal réwniez odpowiednie techniki statystyczne, takie jak analiza przy uzyciu
oprogramowania R, ktére umozliwity obiektywna oceng¢ wynikéw. Przy analizie danych
zastosowano odpowiednie testy statystyczne, w tym test Shapiro-Wilka, test Kruskala-Wallisa,
ANOVA oraz wspétczynnik korelacji Kendalla, co pozwolifo na trafne poréwnania migdzygrupowe
i ocene zaleznosci migdzy zmiennymi. Metody graficzne, takie jak wykresy w programie GraphPad
Prism i ilustracje stworzone za pomoca Biorender, dopetnily przejrzysto$¢ prezentacji wynikéw.
Calo$§¢ pracy potwierdza profesjonalne podejscie doktoranta do wykorzystania nowoczesnych
narzedzi badawczych oraz jego zaawansowang znajomos¢ technik histologicznych i statystycznych.

D. Poprawnos$¢ uktadu pracy i struktury podziatu tresci

Przedstawiona do recenzji praca ma typowy uktad. Liczy 125 stron i sktada si¢ z czgSci teoretycznej
(wstepu), podzielonej na szes¢ rozdziatéw, w ktérych autor oméwit anatomig nerki, szczegotowo
opisal jasnokomorkowego raka nerki oraz zglebit zagadnienie immunoterapii. Nastepnie
przedstawiono cel pracy, a kolejny rozdziat poswigcono metodologii badaf. W dalszej czesci
doktorant zaprezentowal wyniki, dyskusj¢ oraz wnioski. Praca zawiera spis tabel, rycin, skrotow,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz bibliografi¢. Odpowiednia czgS¢ pracy zostata
poswiecona opisowi wynikéw, analizie statystycznej i dyskusji. Struktura oraz uklad pracy
zastuguja na oceng wzorowa.




3. Wniosek koncowy (konkluzja)

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska speinia warunki okreSlone w art. 13 Ustawy z
dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych, tytule naukowym oraz o stopniach 1 tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595 z pézn. zm.) w zwiazku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3
lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajace ustaw¢ — Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce (Dz.U. z
2018 r., poz. 1669 z péZn. zm.).

Tym samym mam zaszczyt i przyjemno$¢ zwréci€ sie do Rady Naukowej Narodowego Instytutu
Onkologii — Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie z proSba o dopuszczenie lekarza
Grzegorza Stawarza do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Do najwazniejszych waloréw tej pracy naleza:

e oryginalny charakter,

e  badanie przeprowadzone w renomowanym osrodku o najwyzszym stopniu referencyjnosci,
o bardzo liczna grupa badana,

e  klarowna struktura i przejrzystoS¢ pracy.

W zwiazku z powyzszym zglaszam wniosek o wyréznienie pracy.
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