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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiun
w dyscyplinie nauki medyczne
lek. med. Sumita Sharmy
pt.: ,Analiza wartosci prognostycznej markeréw molekularnych raka

nerkowokomdrkowego z czopem w ukladzie zylnym”

Przediozona mi do recenzji rozprawa na stopien doktora nauk medycznych i nauk o
zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne lek. med. Sumita Sharmy pt.: ,,Analiza wartosci
prognostycznej markeréw molekularnych raka nerkowokomérkowego z czopem w ukladzie
zylnym” dotyczy bardzo istotnego problemu klinicznego, jakim jest mozliwos¢ poprawy
efektywnosci leczenia i rokowania onkologicznego u pacjentéw ze zdiagnozowanym rakiem
jasnokomérkowym nerki z Zylnym czopem nowotworowym dzigki precyzyjnej ocenie
biologii i mikro$rodowiska nowotworu.

Temat pracy uwazam za bardzo trafny, ktérego wyniki moga mieé¢ nie tylko wartos¢
poznawczg, lecz takZe byé uzyteczne w codziennej praktyce klinicznej. Dotyczy on bowiem
mozliwoéci oceny profilu immunologicznego guza pierwotnego i czopa nowotworowego,
zdefiniowania ré6znic w ekspresji wybranych markeréw immunologicznych, ktére moglyby
thumaczy¢ heterogenicznosé kliniczng chorych z podobnym zaawansowaniem choroby oraz
oceny ich znaczenia prognostycznego w odniesieniu do przezycia catkowitego chorych, co w
konsekwencji moze by¢ podstawa rozwoju bardziej zindywidualizowanego podejscia
terapeutycznego u chorych leczonych z powodu tej szczegdlnie wymagajacej postaci raka
nerki.

Podstawg dysertacji jest spdjny tematycznie cykl prac opublikowanych w
renomowanych czasopismach naukowych o wysokim wspdlczynniku oddzialywania Impact
Factor. Publikacje te wyrdzniajg si¢ bardzo wysokim wskaznikiem cytacji, co uwypukla ich
warto$§¢ merytoryczng i poznawcza. Cykl publikacji faczy wspdlna koncepcja badawcza
polegajaca na analizie czopa nowotworowego jako autonomicznej struktury biologicznej,

ktorej cechy moga mie¢ niezalezne znaczenie prognostyczne i terapeutyczne.



Pierwszym elementem cyklu jest praca, po$wiecona biologii czopa nowotworowego,
ktora porzadkuje dotychczasows wiedzg dotyczaca jego histopatologiti, cech molekularnych
oraz mikro$rodowiska immunologicznego. Publikacja ta stanowi punkt wyjécia do dalszych
badan, wskazujac na luki w aktualnym stanie wiedzy i uzasadniajac potrzebg poglebionej
analizy markerdéw biologicznych w tym szczegdlnym kompartymencie nowotworu.

W pracy tej Autor Dysertacji usystematyzowal aktualny stan wiedzy dotyczacy
biologii czopa nowotworowego w raku nerki, w tym jego histopatologii, uwarunkowan
molekularnych oraz mikrosrodowiska immunologicznego, w konteksécie mozliwosci dalszego
rozwoju spersonalizowanych strategii leczenia.

Doktorant zwrécit w niej uwage, ze mikro$rodowisko immunologiczne czopa
nowotworowego moze istotnie réznié si¢ od mikrosrodowiska guza pierwotnego. Podkreslit,
Ze W czopie nowotworowym obserwuje si¢ zréznicowang obecnoé¢ naciekow komorkowych,
w tym zlozonych z populacji takich jak limfocyty T i makrofagi, oraz innych komérek ukiadu
odpomosciowego, ktorych sklad ilosciowy i jako$ciowy moze wplywaé na przebieg choroby.
Doktorant podkreslit fakt, ze ekspresja czasteczek immunoregulacyjnych w czopie
nowotworowym bywa odmienna niz w guzie pierwotnym, co wskazuje na regionalna
heterogenno$¢ odpowiedzi immunologicznej. Pomimo rosngcej liczby badan nad
immunoterapia w raku nerki, dane dotyczace skutecznosci leczenia systemowego w obecnosci
czopa nowotworowego pozostaja ograniczone, a rola biomarkeréw predykcyjnych w tej
grupie chorych nie zostata jednoznacznie okre§lona. Lek. med. Sumit Sharma uwypuklit
potrzebg dalszych badan nad mikrosrodowiskiem czopa oraz identyfikacji markeréw
biologicznych, ktére moglyby pomdc w personalizacji leczenia.

Nastgpnie Doktorant precyzyjnie scharakteryzowat VTT 2z punktu widzenia
podstawowe) histopatologii. Omdéwil cechy, ktére sa zwigzane z gorszym przezyciem oraz
szybszym wzrostem czopow. Wskazal na rozbieznosci w stopniu ztosliwosci migdzy VTT a
guzem pierwotnym, ktére uzasadniajg koniecznos$¢ odrgbnego raportowania stopnia
zlosliwosci dia obu kompartymentow.

Analizujgc najnowsze dane literaturowe lek. med. Sumit Sharma podkreslit, ze dla
predykcji zdolnosci do przerzutéw wazniejsza jest ocena stopnia zlosliwosci klonu
inicjujgcego VTT niz ogélny stopien zlosliwosci guza, co calkowicie zmienia istniejgcy
paradygmat opierajacy si¢ na ocenie obszaru © najwyzszym stopniu zto§liwosci
obserwowanym w guzie pierwotnym.

W nastgpnej kolejnosci Doktorant niezmiernie precyzyjnie i przystgpnie omoéwil

molekularne aspekty zylnego czopa nowotworowego podkreslajac fakt, ze przypadki z



wieloma mutacjami klonalnymi charakteryzuja si¢ wysoka niestabilnoscia genetyczna i majg
tendencj¢ do wiekszego potencjalu przerzutowego.

W celu uzasadnienia podjecia dalszych badan poswigconych ocenie profilu
immunologicznego guza pierwotnego i czopa nowotworowego Doktorant szczegétowo
omdwit najnowsze doniesienia dotyczace transkryptomiki i proteomiki RCC z VTT.
Przedstawione przez Autora Dysertacji dowody wskazujace na postgpujaca deregulacje
wybranych szlakéw molekularnych w obrgbie czopa nowotworowego sugerujg, Ze nie
stanowi on jedynie biernego przedluzenia guza, lecz wykazuje wlasny, pogl¢biony profil
molekularnej deregulacji. Doktorant uwypukla znaczenie prognostyczne mikroRNA, ktéry
moze petni¢ podwdjng role biologiczna. Z jednej strony jego obnizona ekspresja w tkance
guza moze stanowi¢ marker agresywnego przebiegu choroby. Z drugiej strony jego indukcja
w trakcie leczenia antyangiogennego moze sprzyjaé¢ adaptacji komérek nowotworowych i
ogranicza¢ skutecznos¢ terapii ukierunkowanej na VEGFR2. Wg Doktoranta taki dwutorowy
charakter dziatania podkresla ztozono$¢ regulacji angiogenezy w raku oraz koniecznos$é
interpretowania ekspresji mikroRNA w $cistym odniesieniu do kontekstu biologicznego i
terapeutycznego.

Lek. med. Sumit Sharma w kontekscie zaplanowanych przez siebie prac badawczych
poswieconych charakterystyce biologii 1 mikrosrodowiska raka jasnokomoérkowego nerki z
zylnym czopem nowotworowym podkreslil istotng role mikro$rodowiska immunologicznego
VTT, ktéry moze mie¢ inne cechy swojego TME niz reszta guza. Autor Dysertacji
konkluduje, ze odpowiedz immunologiczna jest w pewnym zakresie odmienna w przypadku
guza pierwotnego i czopa Zylnego, czego potwierdzeniem sa wyniki badan dowodzace, ze
czop jest glownym kompartymentem wykazujgcym ekspresi¢ PD-L1. Doktorant shusznie
whnioskuje, ze fakt ten ma istotne implikacje kliniczne albowiem biopsja guza moze nie daé
wiarygodnego wyniku PD-L1, podczas gdy czop moze stanowi¢ czynnik determinujgcy
obecnoéé¢ PD-L1, co w sposéb fundamentalny skutkuje ograniczeniem skutecznosci
immunoterapii.

Usystematyzowanie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego biologii czopa
nowotworowego w raku nerki byto podstawa do niezwykle precyzyjnego zaprojektowania
przez Doktoranta badan o charakterze retrospektywnym. Objgto nimi grupg 82 pacjentéw z
pierwotnym jasnokomérkowym RCC (ang. clear- cell RCC, ccRCC) z czopem w ukladzie
zylnym (w stadium klinicznego zaawansowania ¢T3a lub wyzszym) leczonych operacyjnie
poprzez nefrektomie z trombektomia i ewentualnie kawotomig w latach 2012-2019 w dwéch

wiodacych klinicznych o$rodkach urologicznych.



Doktorant postawil hipoteze, ze ekspresja PSGL-1 moze rdéini¢ si¢ w réznych
kompartymentach, tj. w guzie pierwotnym i czopie nowotworowym, ¢o moze mieé istotne
znaczenie prognostyczne. W zwigzku z tym dokonal szczegblowej analizy korelacji
kliniczno-patologicznych oraz wartosci prognostycznej PSGL-1 w ¢cRCC z zylnym czopem
nowotworowym. Autor Dysertacji w swoich pionierskich badaniach wykazal obecnosé
istotnych réznic w ekspresji PSGL-1 pomigdzy kompartymentami guza, z wigksza czestoscia
wystepowania komorek nowotworowych dodatnich dla PSGL-1 w czopach zylnych oraz
komorek ukladu odpornosciowego zwigzanych z guzem (TAIC) dodatnich dla PSGL-1 w
guzie pierwotnym.

Relatywnie czestsza ekspresja PSGL-1 na komérkach nowotworowych w czopach
zylnych wg lek. med. Sumita Sharmy sugeruje jego fundamentalng rolg¢ w posredniczeniu
interakcji komérek nowotworowych z plytkami krwi i $rédblonkiem, co moze ulatwiaé
rozsiew przerzutdw. Uzyskane przez Doktoranta wyniki sa zgodne z wczedniejszymi
badaniami wskazujacymi, ze PSGL-1, znany gléwnie z roli w migracji leukocytéw i adhezji
do srédblonka, moze zwigkszaé potencjal przerzutowy komoérek nowotworowych poprzez
nasilenie ich wlasciwosci adhezyjnych.

Wykazana przez Autora Dysertacji rozbieznoé¢ podkresla zlozong i zalezng od
kontekstu rol¢ PSGL-1 w biologii nowotworéw i moze by¢ impulsem do dalszych badan
majacych na celu wyjasnienie mechanizméw, poprzez ktore PSGL-1 wplywa na progresj¢
nowotworu. Na szczegélne podkreslenie zastuguja uzyskane przez lek. med. Sumitg Sharme
wyniki dowodzace, ze obecno$¢ PSGL-1 w komérkach nowotworowych guza pierwotnego
oraz w komdrkach TAIC w czopach zylnych koreluje z gorszym catkowitym przezyciem
pacjentéow. Wykazany w dysertacji zwiazek ekspresji PSGL-1 z wysokim stopniem
zlosliwosci histologicznej zarowno w guzach pierwotnych, jak i czopach dodatkowo
potwierdza jego rol¢ w promowaniu agresywnosci nowotworu. Co wiecej, Doktorant
udowodnit, ze obecnos¢ komoérek TAIC dodatnich dla PSGL-1 w czopach zylnych
korelowala z martwica guza, ktéra jest powszechnie uznanym niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym w ccRCC.

Doktorant wykazal, ze obecnoé¢ PSGL-1 w TC guza pierwotnego oraz w TAIC w
czopach byla wskaZznikiem gorszego catkowitego przezycia. Wyniki te sugeruja potencjalng
role PSGL-1 w posredniczeniu tworzenia czopu nowotworowego, podkreslajac jego
znaczenie w biologii ccRCC. Uzyskane przez Autora Dysertacji wyniki podkreslajg
zlozono$é mikro$rodowiska nowotworu oraz wieloaspektowsg role PSGL-1 w biologii
nowotworéw oraz wskazuja na potrzebe analizy zaleznej od kompartymentu przy ocenie

biomarkeréw w ccRCC. Przedstawiona przez Doktoranta analiza bezsprzecznie dowodzi, ze



ocena PSGL-1 w czopach zylnych, oprécz guza pierwotnego, moze dostarczy¢ bardziej
kompleksowego obrazu prognostycznego oraz pomoc w doborze strategii terapeutycznych.

Autor Dysertacji konfrontuje wyniki wlasne z rezultatami uzyskanymi przez innych
autoréw co znamionuje zdolnoé¢ Doktoranta do wnikliwej analizy literatury przedmiotu
odnoszgcej si¢ do zagadnien klinicznych oraz umiejgtno$é obiektywnej oceny rezultatow
badan wlasnych, a takze wskazania ich ograniczen. Szczegdlnie ten ostatni element niezwykle
rzadko wystgpuje w pracach naukowych na stopien doktora nauk medycznych. Dowodzi to
umiej¢tnosci Doktoranta do syntezy uzyskanych wynikéw oraz krytycznego do nich podejscia
przy jednoczesnym wyakcentowaniu ich przydatnosci klinicznej.

Celem kolejnej pracy badawczej Doktoranta byla ocena ekspresji STING zaréwno w
obrebie RCC, jak i VTT oraz okreslenie jej wartosci prognostycznej w polaczeniu z analizg
TIL. Postawit on hipotezg, 2e wzorce ekspresji STING moga rézni¢ sie migdzy tymi
przedziatami i dostarczaé informacji prognostycznych w tej wymagajacej postaci RCC.

Autor Dysertacji przeprowadzit analiz¢ wzorca ekspresji STING oraz jego wartosci
prognostycznej u pacjentéw z RCC i VTT. Wykazal istotne roznice w korelacjach STING z
odpowiednimi cechami kliniczno-patologicznymi oraz zidentyfikowal TIL jako obiecujacy
marker prognostyczny. Uzyskane przez Doktoranta wyniki dostarczaja wgladu w
mikros$rodowisko nowotworowe pierwotnego RCC i VTT, z potencjalnymi implikacjami dla
stratyfikacji leczenia.

Doktorant dowiodt, ze ekspresja STING w VTT korelowala z gorszym catkowitym
przezyciem, podczas gdy ekspresja STING w guzie pierwotnym nie wykazywala znaczenia
prognostycznego. Sugeruje to obecnosé odmiennych procesoéw biologicznych regulujacych
funkcje STING w réznych lokalizacjach guza. Wykazana obecnos$é korelacji migdzy
ekspresja STING a martwica, obserwowana wylacznie w VTT, dowodzi, ze podwyzszony
poziom STING jest markerem agresywnego RCC i sugeruje, ze STING moze by¢ istotnym
biomarkerem o duzej wartosci prognostycznej, zwlaszcza w polaczeniu z wielkoscia guza,
stopniem zlo$liwosci i martwica.

Autor Dysertacji konkluduje, ze szlak STING moze ksztaltowaé mikrosrodowisko
nowotworu poprzez wielomodalne osie prozapalne, prowadzac z jednej strony do wzrostu
guza i przerzutdéw, a z drugiej - do koniecznosci stosowania terapii wielolekowych w
polaczeniu z agonistami STING.

Doktorant wykazal obecnoéé niezwykle interesujacych korelacji migdzy STING a
markerami immunologicznych punktéw kontrolnych w réznych przedziatach RCC z VTT.
Ekspresja PD-L1 w guzie pierwotnym byla zwigzana z dodatnia ekspresja STING w

komoérkach nowotworowych w tym samym przedziale, natomiast ekspresja VISTA



korelowata z barwieniem STING w VTT. Sugeruje to, ze polaczenie agonistéw STING z
blokada PD-1 moze przezwycigza¢ opornos¢ na monoterapi¢ immunologicznymi inhibitorami
punktow kontrolnych, a tym samym stanowi uzasadnienie stosowanie terapii skojarzonych.
W przeprowadzonym przez Doktoranta badaniu szczegélnie wartosciowa okazala si¢
ocena TIL wykazujaca znaczenie prognostyczne w obu przedziatach. Co niezmiernie istotne,
ocena TIL nie wymaga dodatkowego barwienia i moze by¢ tatwo wilaczona do rutynowe)
diagnostyki patomorfologicznej, co w polaczeniu z obiecujgca wartodcia prognostyczna, czyni

TIL atrakcyjnym biomarkerem do zastosowania w codziennej praktyce klinicznej.

Przedstawiona mi do oceny dysertacja doktorska stanowi bardzo wartosciowe i
dojrzale opracowanie o duzym potencjale translacyjnym. Ponizej przedstawione uwagi maja
charakter uzupelniajacy i wskazuja mozliwe kierunki dalszego rozwoju badan oraz ich
implementaciji klinicznej,

1. Niewatpliwie jednym z najwigkszych atutéw pracy jest jej wysoki potencjat aplikacyjny.
Naturalnym rozwini¢ciem uzyskanych wynikéw mogloby byé opracowanie praktycznych
algorytméw diagnostyczno-terapeutycznych, uwzglgdniajagcych oceng biomarkerow w
poszczegdlnych kompartymentach guza. Stad pytanie o mozliwo$¢ stworzenia w oparciu o
uzyskane przez Doktoranta wyniki konkretnego schematu postgpowania klinicznego, ktory
moglby wspieraé¢ decyzje terapeutyczne u chorych z RCC i VTT.

2. Uzyskane wyniki bardzo wyraZnie wskazujg na zasadno$¢ rozszerzenia standardowej
diagnostyki patomorfologicznej o ocene czopa nowotworowego jako odrebnego
biologicznie kompartymentu choroby. Pojawia si¢ pytanie o mozliwos¢ w przysziosci
wprowadzenia rutynowej oceny wybranych markeréw (np. TILs, PSGL-1, STING) w
czopie nowotworowym jako elementu standardowego raportu histopatologicznego.

3. Wyniki dotyczace PSGL-1 oraz STING sugeruja ich potencjalng role jako biomarkeréw
predykcyjnych, szczegolnie w kontekscie immunoterapii i leczenia skojarzonego. Rodzi
si¢ pytanie ktéry z analizowanych markeréw ma najwiekszy potencjat do wykorzystania w
kwalifikacji chorych do terapii spersonalizowanej.

4. Bardzo cennym elementem dysertacji jest zwrocenie uwagi na ograniczenia diagnostyczne
wynikajace z oceny wylacznie guza pierwotnego (np. w kontekicie ekspresji PD-L1).
Zasadnym wydaje si¢ rozwazenie oceny czopa nowotworowego w kontekscie kwalifikacji
pacjentow do immunoterapii.

5. Przedstawione wyniki wskazuja réwniez na potencjalne znaczenie biomarkeréw w
kontekscie leczenia neoadjuwantowego. Bardzo ciekawym wydaje si¢ mozliwosé
wykorzystania analizowanych markerdéw do identyfikacji pacjentow, ktorzy mogliby

odnies$¢ najwigksza korzys¢ z leczenia przedoperacyjnego.



6. Biorac pod uwage bardzo wysoka jako$¢ uzyskanych wynikéw, ich naturalnym
rozwinigciem wydaje sie walidacja prospektywna. W tym kontekscie intrygujacym wydaje
si¢ pytanie o najwazniejsze zalozenia idealnego badania prospektywnego, ktdre mogloby

potwierdzi¢ kliniczng uzyteczno$¢ analizowanych przez Doktoranta biomarkerdw.

Rozprawa na stopien naukowy doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki medyczne lek. med. Sumita Sharmy spenia moim zdaniem warunki
okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce
(Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwigzku z tym wnoszg do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lek. med.
Sumita Sharmy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnioskujg o

wyroznienie pracy.

Uzasadnienie wniosku o wyréznienie

Przedstawiona dysertacja doktorska wyrdznia si¢ zaréwno pod wzgledem koncepcji
naukowej, jak i jakosci uzyskanych wynikéw oraz ich potencjatu aplikacyjnego. Cykl
publikacji stanowigcy podstawg dysertacji prezentuje spdjne, konsekwentnie realizowane i
oryginalne podejscie badawcze, ktérego centralnym elementem jest nowatorskie spojrzenie na
czop nowotworowy jako biologicznie odrgbny i klinicznie istotny komponent raka
jasnokomorkowego nerki. Za szczegélnie istotne nalezy uznaé wykazanie przez Doktoranta
wyraznych réznic w zakresie mikrosrodowiska immunologicznego oraz ekspresji markeréw
molekularnych pomiedzy guzem pierwotnym a czopem nowotworowym. Wyniki te w sposob
przekonujacy podwazaja dotychczasowe, uproszczone podejscie do tej postaci choroby,
oparte gléwnie na jej ocenie anatomicznej, i wprowadzaja nowa jakos¢ w rozumieniu jej
biologii. Tym samym praca wnosi istotny wkiad w rozwdj wiedzy w zakresie onkologii
urologiczne;j.

Na szczegdlne podkreslenie zastuguje identyfikacja i charakterystyka markeréw takich
jak PSGL-1 oraz STING w kontekécie ich zréZznicowanej ekspresji i znaczenia
prognostycznego w poszczegdlnych kompartymentach nowotworu. Uzyskane wyniki nie
tylko poszerzaja aktualny stan wiedzy, ale rowniez wskazuja na potencjalne nowe kierunki
terapeutyczne, w tym mozliwos¢ wykorzystania tych czasteczek jako biomarkerow
predykeyjnych oraz potencjalnych punktéw uchwytu dla terapii celowanych i immunoterapii
skojarzonej.

Wyjatkowg wartoscig rozprawy jest jej wybitny wymiar translacyjny. Przedstawione

wyniki moga znalez¢ bezposrednie zastosowanie w praktyce klinicznej, zwlaszcza w zakresie:



» rozszerzenia standardowej diagnostyki patomorfologicznej o ocene czopa
nowotworowego jako odrgbnego biologicznie kompartymentu,

» poprawy stratyfikacji ryzyka u chorych na raka nerki z czopem nowotworowym,

o doboru terapii systemowej, w tym immunoterapii i leczenia skojarzonego,

» rozwoju strategii leczenia spersonalizowanego, uwzgledniajacego heterogennosé
biologiczng nowotworu.

Na uwage zashuguje rdwniez fakt, ze czesé analizowanych parametréw, takich jak
ocena TILs, moze by¢ relatywnie latwo wdrozona do codziennej praktyki patomorfologicznej
bez koniecznos$ci stosowania zaawansowanych i kosztownych metod, co dodatkowo zwigksza
praktyczng uzytecznosé uzyskanych wynikéw.

Podkreslenia wymaga takze bardzo wysoki poziom publikacyjny przedstawionych
prac wydanych w czasopismach z gornych kwartyli, co $wiadczy o migdzynarodowym
znaczeniu uzyskanych wynikdw oraz ich pozytywnej ocenie przez srodowisko naukowe.
Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze przedstawiony cykl publikacji spelnia formalne kryteria
umozliwiajgce ubieganie si¢ o wyrdznienie, w tym dotyczace autorstwa oraz jakosci
czasopism (kwartyle Q1/Q2).

W mojej ocenie dysertacja lek. med. Sumita Sharmy speinia nie tylko wszystkie
wymagania stawiane pracom doktorskim, ale wyraZnie je przewyzsza, stanowiac przyklad
pracy o charakterze wybitnym, lgczacej wysoka jako$¢ naukowa z realnym potencjatem
wdroZzeniowym. Fakt przeprowadzenia badan w ofrodkach o najwyzszym stopniu
referencyjnosci, pozwala mie¢ nadziejg, ze uzyskane wyniki zostang upowszechnione i bgda
zastosowane w codziennej praktyce klinicznej.

Uwzgledniajac bardzo wysoki poziom naukowy rozprawy, jej znaczacy potencjat
translacyjny oraz fakt spelnienia wszystkich formalnych kryteriow dotyczgcych publikacji
wchodzacych w sklad cyklu, jestem przekonany, ze praca ta w pelni zastuguje na wyréznienie
przez Wysokg Radg¢ Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego.

I'rol. dr hab. n. med.
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