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Ocena dorobku naukowego lekarza Aleksandra Slusarczyka w postepowaniu o

nadanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych w dyscyplinie nauki

medyczne.

Recenzja na podstawie cyklu publikacji pt. ,,Identyfikacja czynnikéw ryzyka
opornosci na leczenie BCG terapig u pacjentow z rakiem pecherza moczowego

nienaciekajgcym miesniowki".

W wysoko rozwinigtych krajach choroby nowotworowe sa gtéwng przyczyng
zgonow. Nowotwory ztosliwe powstajg w wyniku genetycznie uwarunkowane;j
predyspozycji oraz wplywu czynnikéw Srodowiskowych. Okolo 30%
wszystkich nowotwordw powstaje w wyniku wysokiej, genetycznie
uwarunkowane]j predyspozycji. W zaleznoéci od rodzaju uszkodzen i miejsca

uszkodzenia DNA rézny jest typ dziedziczenia oraz charakterystyka

rodowodowo-kliniczna.

Nowotwory urologiczne stanowig istotne wyzwanie dla wspolczesne]

medycyny. Pomimo poprawy w diagnostyce i udoskonalaniu technik

operacyjnych oraz wprowadzania nowych lekéw onkologicznych w dalszym



ciggu wyniki leczenia schorzen onkologicznych uktadu moczowo-piciowego sg

niezadowalajgce.

Rak pecherza moczowego nalezy do czesciej wystgpujacych nowotworow u
starszych 0sob — jest czwarty pod tym wzgledem wsrdd mezczyzn i 6smy wsrdd
kobiet. Nowotwory pecherza moczowego rozpoznawane sg gtdwnie u mezczyzn

po 45 roku zycia.

Na przedstawione do oceny osiggni¢cie naukowe pt. ,,Identyfikacja czynnikéw
ryzyka opornos$ci na leczenie BCG terapig u pacjentdéw z rakiem pecherza
moczowego nienaciekajacym miesniowki" sktadajg si¢ 3 prace lekarza
Aleksandra Slusarczyka. We wszystkich pracach w/w jest pierwszym autorem.

Sumarczyny IF prac wchodzgcych w sktad osiggnigcia wynosi 7.53, a punktacji
MniSW/KBN — 210 pkt.

Dwie prace oryginale dotycza $cisle tematu osiggniecia naukowego i powstaly w
Klinice Urologii Ogolnej, Onkologicznej i CzynnoSciowej Warszawskiego
Uniwersytetu Medycznego. Ostatnia praca stanowi przeglad literatury na temat
czynnikow o postulowanej wartosci prognostycznej w kontekscie odpowiedzi na
BCQG terapie.

Publikacja o tytule ,,Blood count-derived inflammatory markers predict time to
BCG failure in high-risk non-muscle-invasive bladder cancer” (IF 3.318,
MNISW 70) stanowi retrospektywna analiz¢ czynnikow predykcyjnych dla
wystapienia BCG opornosci u pacjentéw z nienaciekajagcym migsniéwki rakiem
pecherza moczowego (NMIBC) o wysokim ryzyku progresji. Do badania
wigczono stu osiemdziesigciu trzech kolejnych pacjentéw z NMIBC wysokiego
ryzyka, ktorzy przeszli przezcewkowg resekcje guza pecherza moczowego
(TURBT) i byli dalej leczeni wlewkami BCG. Niepowodzenie BCG terapii
okreslono retrospektywnie na podstawie wytycznych Europejskiego

Towarzystwa Urologicznego 2019.



Praca pokazuje w jaki sposob proste markery uogélnionej odpowiedzi zapalne;j

wyliczane na podstawie przedoperacyjnej morfologii krwi obwodowej moga
udoskonali¢ stosowane obecnie kalkulatory ryzyka oparte jedynie na czynnikach
klinicznopatologicznych. Nowatorskim aspektem pracy jest przyjety punkt
koncowy- BCG opornosé oraz nowy marker odpowiedzi zapalnej postulowany
w pracy- stosunek neutrofili od erytrocytow. Autor przeprowadzil ocene
statystyczng wykorzystujac  kilka testow. Roéznice w przezyciu bez
niepowodzenia BCG oceniano za pomocg testu log-rank. Do analizy jedno- i

wielowymiarowej wykorzystano regresje logistyczng. Natomiast analiza

Kaplana-Meiera wykazala, Zze pacjenci z wysokim przedoperacyjnym
stosunkiem neutrofili do limfocytow (NLR > 2,3), plytek krwi do limfocytow
(PLR > 147), neutrofili do erytrocytow (NER > 0,93), z wyzszym
ogdlnoustrojowym stanem zapalnym markera (SIM) i przy niskim stosunku
limfocytéw do monocytow (LMR < 2,55) mieli krétszy czas do niepowodzenia
BCG (p < 0,05). W modelu wielowymiarowym wszystkie markery, z wyjatkiem
LMR, pozostaly istotnym uzupetnieniem wyniku oceny ryzyka nawrotu CUETO
przy przewidywaniu niepowodzenia BCG.

Na podstawie wykonanych badari zostata przez lekarza Aleksandra Slusarczyka
wykazana przydatno$¢ markeréw stanu zapalnego pochodzacych z morfologii
krwi w przewidywaniu niepowodzenia BCG w NMIBC wysokiego ryzyka.
Wdrozenie punktacji NLR, PLR, NER i SIM moze mieé warto$é kliniczna,
zwilaszcza w polaczeniu z systemem punktacji CUETO.

Publikacja o tytule ,,Oncological outcomes of high-grade T1 non-muscle-
invasive bladder cancer treatment in octogenarians” (IF 2.370, MNISW 70)
stanowi retrospektywne badanie kliniczno-kontrolne efektywnodci leczenia raka
pgcherza moczowego w stadium TIHG u pacjentéw po 80 roku zycia. Badanie
wykazato, Ze znaczgca czgs¢ pacjentow nie jest leczona BCG terapia z uwagi na

choroby wspélistniejace oraz brak akceptacji sposobu leczenia.



Ostatecznie 67 pacjentow spetnito kryteria wlgczenia do badania.. W tej grupie
tylko 47,8% pacjentéw (N = 32) otrzymalo co najmniej pie¢ z szesciu wlewek
BCG. Wyniki onkologiczne pordéwnano migdzy pacjentami, ktdrzy otrzymali co
najmniej kurs indukcyjny BCG i pacjentami nieleczonymi BCG. Wskazniki
nawrotéw choroby (80% vs. 53%) i $miertelnosci zwigzanej z nowotworem
(40% vs. 10%) byly istotnie wyzsze w grupie pacjentow, ktérzy nie otrzymywali
BCG. Terapia BCG, stezenie hemoglobiny i liczba guzéw > 3 w TURBT
stanowity niezalezne czynniki prognostyczne dla przezycia swoistego dla raka
(CSS).

Lekarz medycyny Aleksander Slusarczyk na podstawie przeprowadzonych
analiz postuluje wlewki z BCG dla pacjentéw po 80 roku zycia. Wedtug autora
tej pracy nalezy zdecydowanie zaleca¢ terapie BCG pacjentom z TIHG NMIBC
pomimo zaawansowanego wieku i choréb wspdtistniejgcych. Juz indukcja BCG
poprawia CSS 1 zmniejsza czestos¢ nawrotdw u osiemdziesieciolatkow z rakiem
pecherza TIHG.

W publikacja o tytule ,,Prediction of BCG responses in non-muscle-invasive
bladder cancer in the era of novel immunotherapeutics” (IF 1.84, MNISW 70)
lekarza Aleksandra Slusarczyka przedstawiony jest przeglad badan i
najnowszych metod w ktérym autor stara sie skoncentrowaé na kilku
czynnikach klinicznych i molekularnych oraz zademonstrowal wysitki
zmierzajace do wyjasnienia ich znaczenia w ocenie ryzyka niepowodzenia BCG.
Wlewki BCG s3 uwazane za standard terapii w nieinwazyjnym raku pecherza
moczowego wysokiego i posredniego ryzyka (NMIBC). Niestety, do 40%
pacjentéw moze doswiadczy¢ niepowodzenia leczenia, a nawet 15% pacjentow,
u ktoérych poczatkowo zdiagnozowano NMIBC, rozwinie si¢ w chorobe
naciekajgcg miesniowke. Poniewaz pacjenci, ktdrzy nie reaguja na BCG, s3
szczegOlnie narazeni na progresje. Jednak immunoterapia w leczeniu NMIBC
wcigz ewoluuje. Inhibitory immunologicznego punktu kontrolnego pojawiajg sie

Jako nowe immunoterapeutyki, ktére w przysztosci moga by¢ taczone z BCG i



moga stuzy¢ jako alternatywa dla radykalnej cystektomii u pacjentow, ktdrzy
nie zareagowali na sam BCG lub sg szczegdlnie zagrozeni niepowodzeniem
BCG, zwtaszcza jesli radykalna cystektomia nie jest bezpieczng opcja. Dlatego

istnieje pilna potrzeba identyfikacji pacjentow z NMIBC, ktorzy nie odniosg

korzysci z leczenia BCG.

Podsumowujgc ocene dorobku Kandydata nalezy podkresli¢c duze
doswiadczenie w pracy naukowej oraz konsekwencje w planowaniu zadan
badawczych. W sposob planowy Kandydat rozwija swojg karier¢ naukowa,
ktdra opiera si¢ na identyfikacja markerow odpowiedzialnych za skuteczniejsza
terapie BCG oraz zaangazowanych w ich powigzanie z cechami klinicznymi.
Prace te majg istotne znaczenia w opracowaniu efektywnych i ekonomicznie
uzasadnionych wskazan do schematéw terapii pacjentdéw z NMIBC, Dorobek

naukowy lekarza Aleksandra Slusarczyka jest znaczacy.

Podsumowujgc nalezy doda¢, ze doktorant poszukiwal w swoich pracach
nowych wysoce efektywnych testow majacych na celu ulepszenie metod
badania bialek stwarzaja szanse monitorowania zmian wystepujacych pacjentéw
z NMIBC. Pozwoli to na wyszukiwanie i analize w celu identyfikacji osob

podatnych na okreslone korzysci w ramach terapii BCG.

Rozprawa doktorska lekarza medycyny Aleksandra Slusarczyka ,»ldentyfikacja
czynnikoOw ryzyka opornosci na leczenie BCG terapia u pacjentéw z rakiem
pecherza moczowego nienaciekajacym miesniéwki " spelnia warunki okreslone

w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)”.



Po zapoznaniu sie z przedstawionym cyklem publikacji lekarza medycyny
Aleksandra Slusarczyka przedktadam wniosek do Rady Dyscypliny Nauk o
Zdrowiu Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lekarza

medycyny Aleksandra Slusarczyka do kolejnych etapéw przewodu
doktorskiego.

W mojej opinii cykl publikacji pt. ,Identyfikacja czynnikéw ryzyka opornosci
na leczenie BCG terapiag u pacjentdéw z rakiem pecherza moczowego
nienaciekajgcym miesniéwki "zastuguje na wyrdznienie. Wniosek mo;
motywuje podjeciem przez lekarza medycyny Aleksandra Slusarczyka w swoich
badaniach trudnych tematow zwigzanych wlewkami BCG w terapii

nienaciekajgcym miesniowki rakiem pecherza moczowego (NMIBC).
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