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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Michata Pyrzy zatytutowanej :
»Problemy onkologiczne u chorych leczonych nerkozastepczo”

Do recenzji otrzymatem rozprawe, ktéra powstata w oparciu o Regulamin Przewodéw
Doktorskich w | Wydziale Lekarskim Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w zgodzie
z §4 pkt.2.2. Zgodnie z przyjetymi zasadami rozprawa stanowi spojny tematycznie zbior
trzech artykutow opublikowanych w czasopismie naukowym Transplantation Proceedings
z Impact Factor wynoszgcym 1,066 ocraz 40 punktami MNiSW i artykutu pogladowego
opublikowanego w Wiadomosciach Lekarskich. Sumaryczny IF prac wigczonych do cyklu
wynosi 3,198 i odpowiednio 140 punktow MNiSW co wykracza poza stawiane w
regulaminie wymogi. Doktorant we wszystkich pracach oryginalnych jest pierwszym
autorem a w artykule pogladowym drugim. Procentowy wktad jego pracy w
poszczegodlnych publikacjach wynosi odpowiednio : 50% w artykutach oryginalnych i 20%
w artykule pogladowym. Trzy artykuly spetniajg wymogi publikacji oryginalne;j,
skonstruowanej w oparciu o wyniki badan wtasnych. Artykuly zostaty oméwione w

rozprawie autorskiej liczgcej 65 stron i 10 rozdziatow.
Tytut rozprawy odpowiada jej zawartosci.
We Wstepie Autor analizuje nowotwory wystepujace w grupie pacjentdw z przewlekia

choroba nerek i grupie po transplantacji nerki. Doktorant wymienia czynniki i mechanizmy,
w ktorych dochodzi do karcinogenezy w przebiegu dysfunkcji nerek.
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Stusznie zauwaza, ze ryzyko wystapienia nowotworu w tej grupie jest wigksze, zwilaszcza
w schytkowym okresie choroby i jest proporcjonalne do wieku i zalezy od rodzaju
prowadzonego leczenia nerkozastepczego. Wymienia réwniez narzady, w ktérych ryzyko
to wzrasta w sposéb szczegélny. W rozdziale tym Autor uwypukla niezmiernie wazny
aspekt jakim jest przezywalno$¢ pacjientéw zalezna od wybranej procedury leczenia
nerkozastepczego, podajac przyktad 50-letniego hemodializowanego mezczyzny, ktory
przezyje srednio 7,7 lat w zestawieniu z mezczyzng w podobnym wieku w populacji
ogoblnej, ktory przezyje 27,7 lat ! W oparciu o powyzsze dane w rekomendacjach
Amerykanskiego Towarzystwa Nefrologicznego z 2012 roku nie zaleca si¢ rutynowych
badan przesiewowych w kierunku nowotworu u pacjentéw dializowanych, u ktérych
szacunkowy czas przezycia jest ograniczony. W dalszej czgéci wstepu oméwiono
nowotwory wystepujace po przeszczepieniu nerki. Doktorant zwraca stusznie uwage, ze
przeszczepienie bedace optymalng metodg leczenia nerkozastepczego, poprawia jakos¢
zycia, wydiuza przezycie, ale niesie za sobg zwigkszone ryzyko rozwoju nowotworow
ztosliwych. Te czesé pracy zamyka wniosek, ze lecenie onkologiczne w populacii
pacjentdéw po przeszczepieniu nerki jest mniej skuteczne niz w populacii ogolne;j.

Cel pracy zostat sprecyzowany jasno i zwieZle.

W rozdziale Materiat i metody Doktorant przedstawia osrodki, w ktérych rekrutowano
grupe badang : Katedre i Klinikg Nefrologii, Dializoterapii i Chorob Wewnetrznych WUM,
2 ktorej pochodzili pacjenci dializowani oraz Poradnig Transplantacyjng UCK w
Biatymstoku gdzie prowadzeni sg pacjenci po przeszczepieniu nerki.

W rozdziale Wyniki zostaly omowione prace, ktérych Doktorant jest wspétautorem.

W przedstawionej do recenzji rozprawie na stronie nr 5 jako pierwsza zostata wymieniona
praca opublikowana w Wiadomosciach Lekarskich. Przy omawianiu artykutow na stronie
nr 10 Doktorant analizuje jako pierwszy artykut opublikowany w Trasnsplantation
Proceedings. Ponowne wymienienie po kolei tytutow publikacji zdecydowanie
uporzadkowatoby te kwestie i uczynito rozprawe bardziej przejrzysta.
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Pierwsza z omawianych prac miata charakter przekrojowy oceniajacy rozpowszechnienie
nowotwordow w grupie 50 pacjentéw hemodializowanych i 300 pacjentéw po
przeszczepieniu nerki. W grupie pierwszej nowotwor rozpoznano u 3 pacjentow co
stanowito 6% badanych, natomiast w grupie drugiej u 52 co stanowito 17%.
Autorzy wymienili rodzaje nowotwordw, ktore zostaty rozpoznane. Dominowaty w nich raki
skoéry. Pomimo ze artykut ma jedynie charakter przekrojowy pierwsza grupa banda wydaje
sie zbyt mato reprezentatywna jesli wezmiemy pod uwage, ze w chwili obecnej w Polsce
dializowanych jest ponad 20 tys. pacjentéw a okolo 9 tys. ma przeszczepiong nerke.
Celem drugiej pracy byta ocena czestosci wystepowania howotworéw ztosliwych u
pacjentéw dializowanych w Katedrze i klinice Nefrologii, Dializoterapii i Choréb
Wewnetrznych WUM w zaleznosci od statusu na liscie oczekujgcych na przeszczepienie
nerki i rodzaju dializy. Grupa badana stanowita 108 pacjentéw HD i 48 dializowanych
otrzewnowo. Niewatpliwie mocng artykutu jest zawarta w nim dyskusja koniczaca sie
konkluzja, ze pacjenci z przewlektg chorobg nerek oraz przebyty lub aktualny
wywiad nowotworu ziosliwego nalezy ocenia¢ w kazdym przypadku indywidualnie
w planowaniu opcji terapii nerkozastepczej, a obecnos¢ nowotworu ztosliwego nie
powinna stanowi¢ ograniczenia w dostepie do terapii nerkozastepczej, w tym do
przeszczepienia narzadu. Wioski ptyngce z artykutu pokazujg jak zdecydowanie
rézni sie wspdfczesne podejscie do kwestii leczenia nerkozastepczego u pacjentéw
onkologicznych, ktorych wiekszosé u schytku ubiegtego wieku byta z tego leczenia
dyskwalifikowana. Oczywiscie nalezy tu wzia¢ pod uwage fakt, ze na przestrzeni
ostatnich lat kilkukrotnie wzrosta liczba o$rodkéw prowadzacych dializoterapie
2zwiekszajgc dostepnost tej terapii.
W kolejnej trzeciej pracy oceniono czestosé wystepowania nowotworéw ztosliwych w
populacji pacjentéw hemodializowanych i biorcéw przeszczepu nerki pozostajgcych
pod opiera poradni transplantacyjnej. Pierwsza grupa badania liczyta 114 a druga
350 pacjentéw. Obie grupy nie réznity sie pod wzgledem rozktadu ptci, okresu
dializoterapii oraz przyczyny doprowadzajacej do schytkowej niewydolnosci nerek.
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Artykut koricza bardzo wazne z punktu klinicznego konkluzje mowiace, ze skoro

populacja pacjentéw dializowana starzeje sie i dodatkowo wzrasta liczba oséb z
chorobami towarzyszacymi, nalezy rozwazy¢ rozszerzenie mozliwosci przeszczepienia
nerki dla starszej i bardziej obcigzonej populacji, aby odnies¢ korzysci z tej

procedury. Jednak ciggty niedobér narzadéw bardzo utrudnia wdrozenie takiego
rozwiazania. Poniewaz czestosé wystepowania nowotwordw zitosliwych wzrasta u biorcow
allogenicznych przeszczepow nerki szczegdlnie we wczesnym okresie po
przeszczepieniu, badania przesiewowe w tej populacji majg ogromne znaczenie, podobnie
jak skrupulatna ocena kliniczna os6b na liscie oczekujacych. Nalezy opracowac wytyczne
dotyczace badan przesiewowych w kierunku raka zarowno u potencjalnych biorcéw
przeszczepow, jak i biorcow ktorzy juz otrzymali narzad, poniewaz obecnie brakuje danych
w tym zakresie. Nalezy rozwazy¢ minimalizacje schematow immunosupresyjnych,

zwtaszcza u pacjentdw wysokiego ryzyka.

Podsumowanie stanowi zwarta analize zaprezentowanego cyklu prac i prowadzi autora

do wysunigcia koncowych wnioskow.

Whnioski w liczbie trzech s3 realizacjg celéw postawionych w pracy. Nalezy zastanowic sie
czy wyciagniete przez Doktoranta wnioski wnosza nowe aspekty naukowe dotyczace
pacjentéw leczonych nerkozastepczo. W literaturze medycznej trudno doszukac sig
polskich doniesien dotyczacych analizy wystgpowania nowotworow w tej grupie pacjentéow
co zdecydowanie podnosi warto$¢ przeprowadzonych badarn i zdecydowanie je

uzasadnia.

Kolejnym rozdziatem umieszczonym w rozprawie to przedruki cyklu publikacji
sktadajacych nie na rozprawe. Niestety s one wydrukowane zbyt matg czcionkg co czyni
je mato czytelnymi i zmusza osoby czytajgce do odszukania ich w bardziej czytelnej formie

elektronicznej.

Streszczenie przedstawione na dwu stronach w jezyku polskim i angielskim pozwala

zapoznad si¢ z istotg pracy.
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Pismiennictwo stanowi 60 pozycji bedacych pracami zagranicznymi. Z tego 12 % to to
artykuty z 5 ostatnich lat.

Podsumowanie recenzji

Przedstawiona do oceny rozprawa w formie cyklu publikacji jest wartosciowym,
oryginalnym opracowaniem. Rola recenzenta w przypadku oceny rozprawy doktorskiej
powstatej w oparciu o cyki prac monotematycznych jest zdecydowanie utatwiona ze
wzgledu na wczesniejszg recenzje publikowanych artykutéw przez osoby

o renomowanych autorytetach naukowych.

Praca dotyczy niezwykle waznego problemu, jakim sg choroby nowotworowe u pacjentéw
leczonych réznymi formami terapii nerkozastepczej. W badaniach, ktérych zwiefczeniem
jest rozprawa wykazano jednoznacznie, ze w grupie tej pacjenci sg narazenie na
wystapienie nowotworu czesciej niz pozostate osoby w popuiacji. Dodatkowo wystepujg
ograniczenia w mozliwosciach terapeutycznych wynikajace badz z dysfunkgji nerek, w
przypadku pacjentéw dializowanych, badz ze stosowanege leczenia immunosupresyjnego
u pacjentéw po przeszczepieniu. W jednym z artykutéw zwrécono uwage na niezwykle
istotny aspekt jakim jest indywidualizacja terapii w podej$ciu do kazdego pacjenta z
choroba nowotworowa. Pozostaje mie¢ nadzieje, ze Doktorant w dalszym ciggu bedzie
aktywnie kontynuowat rozpoczete badania co w przysziosci pozwoli na jak najlepszg
optymalizacje diagnozowania, leczenia i monitorowania pacjentow onkologicznych
leczonych nerkozastepczo. Przedstawione uwagi majg jedynie charakter edytorski i w
sposéb oczywisty nie umniejszajg wartosci jakg sobg przedstawia praca.

Rozprawa doktorska speinia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r.
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
(Dz.U. nr65, poz. 595 z pdzn. zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca
2018r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z
2018r. poz. 1669 z p6zn. zm.), dlatego wnioskuje o dopuszczenie lek.Michata Pyrze do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. Jerzy Sienko






