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Recenzja rozprawy doktorskiej

lek. Michala Pyrzy zatytulowanej:

»Problemy onkologiczne w populacji chorych leczonych nerkozastepczo”

Przewdd doktorski prowadzony jest w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w

dyscyplinie nauki medyczne

Wiéré6d chordb cywilizacyjnych XXI wieku, oprécz cukrzycy, nadcisnienia tgtniczego,
otylosci i choréb sercowo-naczyniowych (SN) nalezy takze przewlekla choroba nerek
(PChN). Choroba ta jest w tym gronie jednostka szczeg6lng, moze by¢é nastepstwem i
powiklaniem wszystkich pozostalych choréb cywilizacyjnych. Chorzy z ubytkiem filtracji
klgbuszkowej obcigzeni sg wysokim ryzykiem powikian i $miertelnosci, giéwnie z przyczyn
SN, infekeji i nowotworéw. Srodowisko mocznicowe sprzyja nowotworzeniu i ryzyko
rozwoju nowotworu ukladu moczowego zwlaszcza nerek wilasnych, pecherza moczowego
wzrasta wraz z zaawansowaniem PChN i najwyzsze jest u chorych dializowanych. Na
szczegdlng uwage zastluguje populacja chorych po transplantacji z uwagi na stosowane
leczenie immunosupresyjne a takze zakazenia wirusowe, ktére wplywaja na rozwoj
nowotwor6w i ich niekorzystny przebieg. Nowotwory sa druga przyczyng zgonéw w tej
populacji chorych. Z uwagi na brak ujednoliconych rekomendacji dotyczacych wezesnego
wykrywania choréb nowotworowych i ich leczenia w grupie pacjentow z PChN wybdr tematu

rozprawy jest shuszny a analiza probleméw onkologicznych w populacji c¢horych leczonych
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nerkozastgpczo moze przyczyni¢ si¢ do opracowania wytycznych postgpowania w zakresie
badan przesiewowych celem wezesnego wykrywania choréb nowotworowych.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska zgodnie z uchwatg Rady Dyscypliny
Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z dnia 20.04.2022r.,
zatytulowana: ,,Problemy onkologiczne w populacji chorych leczonych nerkozastepczo”
obejmuje 10 rozdziatlow, w tym wykaz publikacji stanowigcych rozprawe doktorska, wykaz
stosowanych skr6téw i oznaczen, wstgp, omowienie prac stanowigcych rozprawe doktorskg
oraz podsumowanie w postaci streszczenia najwazniejszych wynikéw badawczych.

Kolejno we wstgpie zawartym w rozdziale 3, Kandydat w sposob zwigzty aczkolwiek
wyczerpujacy, opierajac si¢ w gltéwnej mierze na pismiennictwie z ostatnich 10 lat, omawia
dane dotyczace czgstosci nowotwordéw i ich rodzajéw wystepujacych w populacji chorych z
PChN zwracajac uwage na dos¢ skape informacje w tej tematyce w dostepnym
pismiennictwie. Ponadto Doktorat podkreslit brak ujednoliconych rekomendacji dotyczacych
badan przesiewowych w populacji pacjentéw z PChN uwzgledniajgc opracowanie zalecen
jedynie w stosunku do pacjentéw kwalifikowanych do zabiegu przeszczepienia nerki.
Kandydat takze uwzglednit problem z opcjami terapeutycznymi dla chorych z PChN,
zwracajac uwage na brak mozliwosci wigczenia wiekszosci programow lekowych z uwagi na
przeciwwskazania dla pacjentéw z uposledzong funkcjg nerek. Tym bardziej cenna jest
uwaga Kandydata dotyczaca opracowania strategii postgpowania w zakresie opracowania
rekomendacji wczesnego rozpoznania nowotwordw lub stanéw przednowowtworowych w tej
grupie chorych. Ponadto we wstepie Autor opisal czynniki sprzyjajace rozwojowi
nowotworéw u chorych dializowanych oraz u pacjentdéw po transplantacji nerki i konieczno$é
Scistego nadzoru onkologicznego.

Rozdzial 4 zawiera zatozenie badania jako ocene¢ czgstosci wystepowania nowotworéw
zlosliwych w populacji pacjentow leczonych nerkozastgpczo. Cel pracy zostat sformutowany
poprawnie i zrealizowany w cyklu 4 prac spojnych tematycznie.

Ponadto rozdziat 4 zawiera opis metodyki, wyniki i opis publikacji wigczonych w cykl pracy
doktorskiej, podsumowanie oraz wnioski.

Zbiér dokumentéw zawiera takze streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis 60 pozycji
pismiennictwa oraz zalgczone publikacje stanowigce rozprawe doktorska.

Dodatkowo zostaly dolaczone oswiadczenie Kandydata i wspoétautoréw publikacji o wiodacej
roli Doktoranta we wsp6ltworzeniu koncepcji, zebraniu materiatu do badan, przygotowaniu i
analizie pi$miennictwa, napisaniu manuskryptu i przygotowaniu do publikacji 3 prac

oryginalnych. Ponadto dolaczona jest zgoda wspdlautorow na wykorzystanie publikacji
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pogladowej w pracy doktorskiej, w ktérej Doktorant jest drugim autorem i bral udziat w
analizie i interpretacji danych z pi$miennictwa oraz krytycznej analizie manuskryptu (20%
wklad w przygotowanie manuskryptu).

Na analizowang rozpraw¢ doktorskg skladajg sie cztery publikacje, w tym jedna o

charakterze pogladowym oraz trzy oryginalnym o autorstwie zbiorowym. We wszystkich

pracach oryginalnych Doktorant jest pierwszym autorem. Wszystkie artykuly oryginalne
opublikowane zostaly w Tramsplantation Proceedings, renomowanym czasopi$mie o IF-
1,066, MEIN- 40 pkt, natomiast praca pogladowa zostata opublikowana w 2020 roku, w
Wiadomosciach Lekarskich, punktacji MNiSW- 20 pkt. _Sumaryczny IF cyklu prac

wlaczonych do reozprawy wynosi 3,198 i punktacji MNiSW- 140 punktéw. We
wszystkich artykulach oryginalnych Kandydat potwierdzil znaczacy udzial wlasny w

przygotowywaniu kazdej publikacji skladajacych si¢ na osiagnigcie naukowe. W artykule
poglagdowym Doktorant jest drugim autorem z uzyskana zgoda od wszystkich wspélautorow
na wykorzystanie publikacji w pracy doktorskiej.

W pracy pogladowej ,, Cancer in dialysis patients” wchodzgcej w skiad rozprawy
doktorskiej, opublikowanej w 2020 r. w czasopi$mie Wiadomosci Lekarskie, omoéwiono
epidemiologie nowotworéw w populacji chorych z PChN, rodzaj najczesciej wystepujacych
nowotworow w okresie przeddializacyjnym, w trakcie dializoterapii, diagnostyczne i
terapeutyczne problemy, uwzglgdniajac brak jednoznacznych kryteriow przy niektorych
testach diagnostycznych u chorych z uposéledzong funkcjg nerek.

Kolejne 3 publikacje dotyczg juz badan wiasnych. Kandydat poddal szczegétowej
analizie statystycznej (przy uzyciu oprogramowania kolejno Statistica 13.1, 13.2, 13.1)
wyniki badan, ktére zostaly przyjete do publikacji po uzyskaniu pozytywnych opinii
recenzentéw w  artykulach: |, Prevalence in Waitlisted Potential Kidney Transplant
Recipients is very low relative to patients after kidney transplantation” w 2020r.
“Malignancy Prevalence in the Dialyzed Population and in Waitlisted Potential Kidney
Transplant Recipients” w 2022 r. “Kidney Transplant Recipients have higher malignancy
prevalence than hemodialyzed patients” w 2022 r. Wszystkie artykuly zostaly przyjete do
publikacji w czasopi$mie Transplantation Proceedings o wspéiczynniku oddzialywania -

IF- 1,066; MEIN-40 pkt.

Informacija o badaniu zostala przyj¢ta do wiadomosci przez Komisje Bioetyczna przy

Warszawskim Uniwersytecie Medycznym w _dniu 30 lipca 2021 roku. Komisja ustalila, ze

przedstawione badanie nie stanowi eksperymentu medycznego w rozumieniu art.21 ust.l

ustawy z dnia 5 grudnia 1996r o zawodach lekarza i lekarza dentysty (Dz.U. z 2018r poz.
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617) i nie wymaga uzyskania opinii Komisiji Bioetycznej, o ktérej mowa w art. 29 ust.l ww.

ustawy. O$wiadczenie Komisji Bioetycznej zostato zawarte w zbiorze dokumentdw.

Dane kliniczne Doktorant zebral na podstawie dokumentacji medycznej. Kandydat
przeanalizowal retrospektywnie dokumentacj¢ chorych hemodializowanych i dializowanych
otrzewnowo w Katedrze i Klinice Nefrologii, Dializoterapii i Choréb Wewnetrznych WUM w
zaleznosci od statutu pozostawania na liscie oczekujgcych na przeszczepienie nerki od dawcy
zmarlego i pacjentdw po przeszczepieniu nerki pozostajacych pod opiekg Poradni
Transplantacyjnej UCK w Biatlymstoku. Pierwsza publikacja: ,, Prevalence in Waitlisted
Potential Kidney Transplant Recipients is very low relative to patients after kidney
fransplantation” miala charakter przekrojowy oceniajgcy rozpowszechnienie nowotworéw w
grupie 50 pacjentéw hemodializowanych w Katedrze i Klinice Nefrologii, Dializoterapii i
Choréb Wewngtrznych WUM pozostajacych na liscie oczekujgcych na przeszczepienie nerki
od dawcy zmarlego i 300 pacjentdw po przeszczepieniu nerki pozostajacych pod opieka
Poradni Transplantacyjnej UCK w Bialymstoku. Grupy badawcze nie réznily sie pod katem
wieku, plci, czasu dializy, przyczyny schytkowej niewydolnosci nerek.

Doktorant stwierdzit chorobg nowotworowa jedynie u trzech pacjentéw dializowanych co
stanowito 6% grupy badanej- rak nerkowokomérkowy, rak jezyka i rak zoladka. W grupie
pacjentéw po przeszczepieniu nerki rozwoj nowotworu Kandydat stwierdzit u 52 oséb co
stanowito 17% grupy badanej. Wsréd nowotworéw dominowaly raki skéry (10),
potransplantacyjna choroba limfoproliferacyjna (PTLD) (5), migsak Kaposiego (2), rak
moézgu (2), rak z komdrek Merkla (2), rak pluc (drobno i nie drobnokomérkowy; 2), rak o
nieznanym punkcie wyjécia (2). Pozostate 22 przypadki stanowily pojedyncze nowotwory:
choroba Bowena, czerniak, rak przetyku, rak zoladka, rak okreznicy, rak drog zélciowych, rak
nerkowokomérkowy, nerczak zlosliwy, rak pecherza moczowego, rak jajnika, rak jadra, rak
endometrium, rak szyjki macicy, rak sromu, rak nosogardla, rak krtani, rak piesi, rak tarczycy,
rak trzustki, migsak, bialaczka, szpiczak mnogi. Istotne jest uwzglednienie przez Doktoranta
ryzyka zgonu z powodu choroby nowotworowej w grupie chorych po transplantacji. W
trakcie 5 letniej obserwacji az 17 sposrod chorych po przeszczepie nerki zmarlo w przebiegu
choroby  nowotworowej najczgsciej 2z  powodu  potransplantacyjnej  choroby
limfoproliferacyjnej (PLTD) i migsaka Kaposiego. Wszystkie raki skéry usunieto
chirurgicznie i nie wymagaty dalszego leczenia.

Z roli recenzenta chcialabym podkreslic fakt wyboru grupy badanej - chorych
hemodializowanych pozostajacych na liscie zgloszonych do transplantacji - sg to chorzy

szczegllnie poddani badaniom kwalifikacyjnym, w stanie klinicznym dobrym, pod $cistym
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nadzorem nefrologicznym i z koniecznoscig wykonywania badan wstepnych i okresowych do
kwalifikacji do zabiegu przeszczepienia nerki. Niezwykle istotnym wydaje sie poszerzenie
badan na grup¢ chorych hemodializowanych, ktérzy nie sa kwalifikowani do zabiegu
przeszczepienia nerki, szczegolnie pod katem rozwoju nowotworéw ,,de novo”. W tej grupie
pacjentdw powinny by¢ takze okreslone rekomendacje badafi przesiewowych w kierunku
nowotworéw. Kandydat zakwalifikowal do kolejnej grupy badawczej poréwnanie
wystepowania nowotwordw u chorych dializowanych, ktérzy nie byli zakwalifikowani do
transplantacji i chorych pozostajacych na liscie oczekujgcych oraz przeprowadzil analize,
wyniki ktérej umiescit w drugiej publikaciji: “Malignancy Prevalence in the Dialyzed Population
and in Waitlisted Potential Kidney Transplant Recipients” Doktorant ocenil czgsto$é wystepowania
nowotworéw zloéliwych u 108 pacjentdéw hemodializowanych ($rednia wieku 65 lat, 47
kobiet) i 48 pacjentow dializowanych otrzewnowo (érednia wieku 51 lat, 25 kobiet) w
Katedrze i Klinice Nefrologii, Dializoterapii i Choréb Wewng¢trznych WUM w zaleznosci od
statusu na liscie oczekujacych na przeszczepienie nerki i rodzaju dializy. Badanie mialo
charakter przekrojowy. Kandydat stwierdzil u 24 pacjentéw hemodializowanych nowotwor
zlodliwy w wywiadzie, a 10 w populacji dializowanych otrzewnowo (rak nerkowokomoérkowy
u 6, rak piersi u 5, rak ptuc u 5, rak prostaty u 3, rak watrobowokomorkowy u 3, rak jelita
grubego u 4, rak przelyku u 2, rak trzustki 1, inne w 5). Na liscie oczekujacych na
przeszczepienie tylko u 2 pacjentéw hemodializowanych Autor stwierdzit w wywiadzie
nowotwor zlosliwy o charakterze RCC.

Koniecznosciag wydaje si¢ poszerzenie grupy badawczej pod katem analizy wystepowania
nowotworéw ,,de novo” wsréd pacjentéw dializowanych i objeciem tej grupy programem
badan przesiewowych.

W kolejnej publikacji “Kidney Transplant Recipients have higher malignancy prevalence
than hemodialyzed patients” Doktorant ocenil czgstosé wystepowania nowotwordw zlosliwych
w populacji 114 pacjentéow hemodializowanych (w tym 7 na liScie oczekujacych na
przeszczepienie) w Katedrze i Klinice Nefrologii, Dializoterapii i Choréb Wewnetrznych
WUM i 350 biorcow przeszczepu nerki pozostajacych pod opiekg Poradni Transplantacyjne;j
UCK w Bialymstoku. Wsrdd pacjentéw z listy oczekujgcych Autor stwierdzit tylko u 1
wywiad choroby nowotworowej (rak zoladka). Wéréd biorcéw allogenicznego przeszczepu
nerki Doktorant wykazat az u 70 chorych rozwdj nowotworu ziosliwego (lgcznie 20%
badanej populacji). Najczgsciej w badanej populacji Doktorant stwierdzil wystepowanie raka
skory (18 przypadkéw), nastgpnie choroby limfoproliferacyjnej (PTLD; w 10 przypadkach),
raka pluca (drobno i niedrobnokomorkowy; 4 przypadki), raka nerkowokomoérkowego (3
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przypadki), raka mozgu (glejak 3 przypadki), raka jelita grubego (3 przypadki), migsaka
Kaposiego (2 przypadki), raka Merkla (2 przypadki), o nieznanym punkcie wyjscia (2
przypadki) i innych 23 nowotworéw zlosliwych u pojedynczych pacjentéw, takich jak:
choroba Bowena, czerniak, rak przelyku, rak zoladka, rak watrobowokomoérkowy, nerczak
zlosliwy, rak pecherza moczowego, rak jajnika, rak jadra, rak endometrium, rak szyjki
macicy, rak sromu, rak nosogardta, rak krtani, rak piersi, rak tarczycy, rak trzustki, miesak,
mi¢sniakomigsak gladkokomoérkowy, bialaczka, szpiczak mnogi, chioniak Burkitta.

W badanej populacji az 26 pacjentéw sposréd grupy biorcow przeszczepu nerki zmarlo z
powodu nowotworu zlosliwego gléwnie w przebiegu PLTD, miesaka Kaposiego, raka
Merkla, migsaka, glejaka, chloniak Burkitta. Autor podkre$lit, ze wsérdd nowotworéw
ztosliwych raki skéry rokowaly najlepiej. Po chirurgicznym usunigciu nie wymagaly dalszego
leczenia.

Kandydat wykazujac si¢ umiejetnoscig dyskusji otrzymanych wynikdéw, w sposob

dojrzaly przeprowadzil oméwienie wynikéw w zakresie dostepnego pismiennictwa w tej
tematyce zwracajagc uwage na konieczno$é ustalenia ujednoliconych zaleceni dotyczacych
badan przesiewowych w grupie pacjentéw z PChN leczonych nerkozastepczo.
Wyzej wymienione wyniki uzyskane przez Doktoranta wskazujg takze na koniecznoéé
stworzenia rejestru centralnego wystgpowania nowotworéw w populacji polskiej u chorych ze
schylkowa niewydolnoscia nerek. Dane uzyskane od wszystkich osérodkéw moglyby
przyczyni¢ si¢ do stworzenia programu wczesnego wykrywania nowotworOw w grupie
chorych leczonych nerkozastepczo.

Whioski prezentowane w cyklu prac odpowiadaja celowi pracy. Sa czytelne i jasne.

Wskazujg na wysoka czgstos¢ wystgpowania nowotwordéw chorych po przeszczepieniu nerki
w porownaniu do populacji chorych dializowanych a takze wérdd pacjentéw dializowanych i
nie kwalifikowanych do transplantacji w poréwnaniu do chorych oczekujacych na zabieg

przeszczepienia nerki.

Whiesek koncowy do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych

Rozprawa doktorska lek. med. Michala Pyrzy jest przykladem kompleksowego,
dobrze zaplanowanego badania przekrojowego o waznych implikacjach praktycznych.

Whnioski wynikajgce z pracy powinny utwierdzié w przekonaniu wszystkich lekarzy
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odpowiedzialnych za leczenie chorych z przewlekls chorobg nerek o koniecznosci stworzenia
ujednoliconych rekomendacji dotyczacych weczesnego wykrywania choréb nowotworowych i
terapii onkologicznej w grupie pacjentéw z PChN leczonych narkozastepczo co w
konsekwencji mogloby przyczynic si¢ do poprawy jakosci zycia i zmniejszenia $miertelnosci

w tej populacji pacjentow.

Majac powyzsze na uwadze, wnosz¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych o
dopuszczenie lek. Michala Pyrzy do dalszych etapdw postgpowania w przewodzie

doktorskim, gdyz przedstawiona rozprawa spelnia wszystkie kryteria okreslone w art. 187

Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wy#szym i nauce (Dz. U. 2018 poz.

1668).
Ze wigledu na jakosé i kompleksowos¢ przeprowadzonych badan, niezmierng

staranno$é samej pracy jak i uzyskane wyniki— wnioskuje o wyrdznienie pracy.

dr hab. n.med., prof. UJ Katarzyna Krzanowska
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