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Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska poswigcona jest analizie znaczenia
prognostycznego wybranych markerow molckulamych oraz elementéw mikrosrodowiska
w raku nerkowokomérkowym z czopem nowotworowym w ukladzie zylnym. Tematyka
pracy wpisuje si¢ w jeden z najbardziej aktualnych kicrunkéw wspdlczesne) onkologii
translacyjnej. polegajacy na poszukiwaniu biologicznych determinant przebiegu klinicznego

nowotwordw i identyfikacji markeréw umozliwiajgcych personalizacjg leczenia.

Rak nerkowokomorkowy (RCC) z czopem nowotworowym w ukladzie zylnym
pozostaje szczegolnym wyzwaniem klinicznym. Mimo ze zagadnienie to od wielu lat stanow1
przedmiot zainteresowania urologow, wickszos¢ badan koncentrowala sig dotychczas na
aspektach technicznych leczenia operacyjnego, klasyfikacji zasiggu czopa oraz wynikach
leczenia chirurgicznego. Znacznic mniej uwagi po$wigcono biologii samego czopa
nowotworowego. jego mikrosrodowisku oraz potencjalnym réznicom molekularmym

pomigdzy czopem a guzem pierwotnym.



Autor rozprawy podejmuje probe odpowiedzi na pytanie, czy czop nowolworowy jest

Jedynie anatomicznym przedluzeniem guza picrwolnego. czy tez stanowi odrebny

kompartyment biologiczny o wlasnych cechach molekularnych i immunologicznych.

Uwazam. Ze jest to pytanie naukowo istotnc i dobrze uzasadnione.

Przedstawiona rozprawa doktorska powstata w Klinice Urologii Ogélnej, Onkologicznej

i Czynnosciowej Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego. a  promotorem jest

dr hab. n. med. i n. o zdr. Lukasz Zapala, specjalista urologii, FEBU.

Cele pracy obejmowaly:

Usystematyzowanie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego biologii czopa
nowotworowego w raku nerki, w tym jego histopatologii. uwarunkowan
molckularnych oraz mikrosrodowiska immunologicznego. w  kontekscic
mozliwosci dalszego rozwoju spersonalizowanych strategii leczenia.

Oceng ckspresji PSGL-1 w komorkach nowotworowych i komérkach ukladu
odpornosciowego w obu kompartymentach nowotworu, w celu analizy jej
mozliwej roli rokowniczej.

Oceng  ckspresji  wybranych  innych  markeréw  immunologicznych.
w szczegolnosci STING. w guzie pierwotnym oraz w czopie nowotworowym
oraz ich potencjalnego zwigzku z agresywnym przebiegiem choroby.
Porownanic  profilu  immunologicznego guza pierwotnego i czopa
nowotworowego, ze zwréceniem uwagi na potencjalne roznice. kiére moglyby
tlumaczy¢ obserwowang heterogenicznos¢ kliniczng chorych z podobnym
zaawansowaniem choroby.

Oceng znaczenia prognostycznego badanych markerow w odniesieniu do
preezycia catkowitego chorych. z perspektywy ich mozliwej uzytecznosei

w codziennej praktyce klinicznej.
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Na oceniang prace doktorska skiada si¢ cykl trzech spdjnych tematycznie publikacji pod
wspolnym tytulem .Analiza wartosci prognostycznej markeréw molckularnych raka

nerkowokomérkowego z czopem w ukladzie zyinym™

1. Sumit Sharma, Michal Kunc. Mieszko Czaplinski, Weronika Lyzinska, Rafal Pgksa.
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Publikacje ukazaly si¢ w czasopismach o uznanej pozycji naukowej, tj. Critical
Reviews in Oncology/Hematology, Biomedicines oraz Contemporary Oncology. Sam fakt
opublikowania wynikéw badan w recenzowanych czasopismach migdzynarodowych stanowi

istotny argument przemawiajacy za ich wartoscia naukowa.



Nalezy podkreslic, ze przedsiawiony cykl nie jest przypadkowym zestawieniem
publikacji. Wszystkic prace podporzadkowane s3 wspolnej hipotezie badawcze)
i konsekwentnie rozwijajg zagadnienie biologii RCC z zylnym czopem nowotworowym.

W mojej ocenie jest to jedna z mocniejszych stron rozprawy.

W pierwszej publikacji. stanowigcej wst¢p do przedstawionego cyklu, autor omawia:
- epidemiologi¢ RCC,
- klasyfikacje i kliniczne znaczenie V1T,
- mechanizmy molckularne w RCC,
- dane pochodzace z badan filogenetycznych. w tym projektu TRACERX,
- role mikrosrodowiska gu:.aa (TME).

- potencjalne znaczenie biomarkeréw immunologicznych.

Publikacja zostala przygotowana bardzo starannie i $wiadczy o dobrej orientacji autora
w omawianym obszarze. Na szczegdlne uznanie zasluguje przedstawienie czopa
nowolworowego nic jako biermej strukiury zwigzang) z guzem pierwotnym, lecz jako
potencjalnie aktywnego biologicznic clementu procesu nowotworowego. Aulor umicjetnic
wykorzystuje aktualng literaturg, aby uzasadni¢ potrzeb¢ prowadzenia badan nad
mikrosrodowiskiem VTT. Przeglad pismienniciwa jest obszerny, aktualny i dobrze

uporzadkowany, stanowiac logiczne uzasadnienie dalszych badan.

Publikacje oryginalne powstaly w oparciu o material pochodzacy z leczenia
operacyjnego prowadzonego w latach 2012-2019 w dwoéch wysoce wyspecjalizowanych
osrodkach i stanowig kontynuacje wczesnigjszych badan autorow. kiére ocenialy w 1gj
kohorcic m. in. ekspresjc PD-L1 oraz VISTA w guzie pierwolnym oraz czopic

nowotworowym.

W drugiej z publikacji sktadajacych si¢ na prac¢ doktorska oceniono ekspresj¢ PSGL-
1 (P-selectin glycoprotein ligand-1) w guzic pierwotnym oraz czopie nowolworowym.
Gléwnym celem byla ocena czy ckspresja PSGL-!1 wigze si¢ z cechami kliniczno-

patologicznymi i czascm przezycia catkowitego.



Stwicrdzono, ze:

Komérki nowotworowe (TC) czesciej wykazujg ekspresje PSGL-1 w VTT niz w guzie
pienvotnym.

Komoérki immunologiczne zwigzane z nowotworem (TAIC) cz¢sciej wykazuja
ckspresje PSGL-1 w guzic piecrwotnym nizw VTT,

Ekspresja PSGL-1 w komdrkach nowotworowych zakrzepu byla zwigzana z wysokim
stopniem zlosliwosci histologicznej. |

Ekspresia PSGL-1 w komorkach immunologicznych zakrzepu byla zwigzana
z obecnoscig martwicy nowotworu,

Stwierdzono dodatnia korelacj¢ pomigdzy ckspresja PSGL-1 i VISTA w komérkach
immunologicznych- (TAIC). co moze sugerowa¢ udzial obu markerow
w immunosupresyjnym mikrosrodowisku nowotworu.

Ekspresja PSGL-1 w TAIC VTT wigzala si¢ z krotszym OS,

Ekspresja PSGL-1 w TC PT rowniez wigzala si¢ z krétszym OS,

PSGL-1 utracil istotnos¢ statystyczng w analizie wieloczynnikowej.

PSGL-1 jest markerem zwigzanym z agresywnym fenotypem nowotworu i gorszym

przezyciem w analizach jednoczynnikowych, ale nic wykazano, Ze jest niezaleznym

czynnikiem prognostycznym,

Ograniczenia pracy, na kiére nalezy zwroci¢ uwage to przede wszystkin:

stosunkowo mala grupa badana, przy czym ponad 97% stanowili pacjenci
z zaawansowaniem pT3a, a jednoczesnic ponad 28% stanowili chorzy z cechg M1,
jednoczesnie brak jest informacji jak byli leczeni chorzy M1 (co w oczywisty sposob
wplywa na rokowanie),

brak walidacji zewngtrznej,

brak szczegolowej oceny TAIC - w pracy translacyjnej, dotyczacej immunologii

nowotworéw oraz mikrosrodowiska jest to element istotny.



Trzecia z prac jest po$wigcona ocenie prognostycznego znaczenia ekspresji STING w

guzic pierwotnym oraz VTT.

W analizach stwierdzono, ze:

Ekspresja STING w guzic picrwotnym 1| VTT byla podobna.

Wysoka ekspresja STING w VTT korelowala z obecnoscig martwicy.

W guzie pierwotnym ekspresja PD-L1 korelowala z ekspresjg STING,

W VTT ekspresja VISTA korelowala z ckspresja STING,

TIL wystgpowaly u 47.6% chorych w guzie pierwotnym i 42,7% w VTT,
W guzie pierwotnym obecnosc¢ T1L korelowata rowniez z ekspresja STING,
Ekspresja STING w guzie pierwotnym nie miala wplywu na czas przezycia
calkowitego.

Wysoka ekspresja STING w VTT korelowata z krotszym czasem przezycia
catkowitego,

Obecnosé TIL byla zwigzana z czasem przezycia calkowitego.

Jednak w analizie wieloczynnikowej nie potwierdzono prognostycznego znaczenia ekspresji

STING ani obecnosci TIL, a niczaleznymi czynnikami prognostycznymi pozostaly zaj¢cic

weztow chionnych oraz wysoki stopien zlosliwosci.

QOgraniczenia pracy. na kidre nalezy zwrdci¢ uwagg to przede wszystkim:

Mala liczebnos¢ proby przy takich samych ograniczeniach wynikajacych z
charakterystyki badanej populacji jakic wymienione zostaly w odniesieniu do
pierwszej publikacji.

Brak walidacji zewngtrznej,

Arbitralnie przyjety punkt odcigcia ckspresji STING .Jlow vs high”,

TIL oceniano jedynie jako ..obecne™ lub ..nicobecne™ przy progu 1%, bez ilosciowej
charakterystyki nacieku,

Brak analizy subpopulacji TiL. co ogranicza interpretacjg biologiczng wynikow.



Najwiekszg wartoscig rozprawy jest odejscie od tradycyjnego postrzcgania czopa

nowotworowego jako biernego elementu zaawansowania miejscowego.

Doktorant zrealizowal wiekszo$¢ zalozonych celéw badawczych, nalezy jednak

zaznaczy¢ pewne ograniczenia i niescislosci:

1. Pewne watpliwosci budzi wybodr punktu koficowego tj. czas przezycia calkowitego, jezeli
wzigé pod uwage nigjednorodnosé grupy (pacjenci MO oraz M1). Chorzy z wyjsciowo
uogdlniong chorobg z definicji majg gorsze rokowanic. a czas przezycia catkowitego
istotnie zalezy od -sposobu leczenia — np. leczenic miejscowe w chorobie
oligometastatyczngj: leczenie systemowe w przypadku jego stosowania (monoterapia
VEGFR-TKI, schematy opartc o [O).

2. Przyjecie arbitralnego punkiu odcigcia dia niskicj/wysokiej ekspresji STING oraz brak
korekty dla poréwnan wiclokrotnych
Brak szczegdtowych analiz TILs

4, W trzecicj publikacji skrot TILs jest rozwinigty jako .. Tumor Infiltrating Leukocytes™. a
zalem przyjmujg, ze autor ma na mysli rézne populacje linii biatokrwinkowej, natomiast
w opisiec metod we wspomnianej pracy (punkt 2.2) autor opisuje ..the presence of tumor-
infiltrating lymphocytes (TILs) was asscssed dichotomously as present (at least 1% of
stromal TILs) or absent (less than 1% of stromal TILs). The 1% cutoff was implemented
due to practical reasons, as it dichotomously differentiates tumors with no lymphocytes
and those with at least some lymphocytic infiltration, resulting in satisfactory
reproducibility”, w drugiej publikacji oceniano TAIC

5. Doktorant nie ustrzegl si¢ przed bledami edytorskimi i jezykowymi:

- skrot Nox4 zostal rozwiniety jako ,.oksydaza 4 (ang. Oxidase-4, Nox4)™ zamiast NADPH
oxidase 4

na stronie 24 ,To z kolei moZe by¢ powigzane z_ryzykiem przezycia i potencjalnie

ogranicza¢ skutecznos¢ immunoterapii™,
- na stronic 26 .(...) fibryna odgrywa role w przerzutach (...)". .wzrost czynnika

tkankowego”, ..(...) spadek TF”



Whiosck koncowy

Recenzowana praca wpisuje si¢ w nurt badan nad heterogennoscia  nowotworéw
1 mikrosrodowiskiem guza. a jej wyniki mogg mie¢ znaczenie dla przysztych badan. Doktorat

wykazal si¢ odpowiednia znajomoscia zagadnienia, wnikliwoscig oraz dojrzaloscig naukows.

Majgc na uwadze powyzsze jednoznacznie stwierdzam, zc rozprawa doktorska pt.
Analiza wartodci prognostycznej markeréw molekularnych raka nerkowokomérkowego
z czopem w ukladzie Zylnym” spelnia warunki okreslone w Art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. z 2018 poz. 1668). Na tej podstawie
zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego 7 wnioskiem o dopuszczenie lek. Sumita Sharmy do dalszych etapéw

przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku.
dr hab. n. med. Jakub Kucharz. prof. NIO-PIB




