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Recenzja pracy doktorskiej lek. Krzysztofa Ratajczyka pt. ,,Znaczenie biatka KIM-1
w przedoperacyjnej ocenie stopnia zaawansowania klinicznego raka
jasnokomorkowego nerki” przedstawionej do oceny przez Rade Dyscypliny Nauki

Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu

Rak nerki, pomimo tego, iz nie zajmuje w statystykach zachorowalnosci na
nowotwory zlosliwe szczegdlnie wysokiej pozycji stanowigc okoto 3% wszystkich
nowotworéw, z kilku powodéw skupia w szczegdlny sposéb uwage urologéw i
onkologéw. Jednym z nich jest obserwowany w ostatnich latach wzrost liczby
wykrywanych przypadkéw oraz dobrze znane przedstawicielom réwniez innych
specjalnosci zjawisko ,stage migration” polegajace na diagnozowaniu zmian
nowotworowych w coraz nizszych stopniach zaawansowania klinicznego, czesto u
coraz mlodszych o0s6b. Powodem tego jest bez watpienia szerokie
rozpowszechnienie badan obrazowych takich jak ultrasonografia i tomografia
komputerowa wykonywanych z innych wskazan. Bezdyskusyjne od wielu lat
pozostaje stanowisko stawiajace leczenie chirurgiczne na pierwszym miejscu w
terapii guzéw nerki. JesteSmy réwniez Swiadkami olbrzymiego postepu w
dziedzinie leczenia zaawansowanych postaci tego nowotworu dzieki
wprowadzeniu do praktyki klinicznej szeregu lekéw z grupy m. in. inhibitorow
szlaku mTOR, kinazy tyrozynowej czy dziatajagcych poprzez modulacje uktadu
immunologicznego (ICI). Pomimo postepu jaki dokonal si¢ w dziedzinie
diagnostyki obrazowej oraz form terapii to wcigz aktualny pod wazgledem
badawczym pozostaje problem skutecznego i wiarygodnego biomarkera tego
nowotworu. Jego odkrycie i wprowadzenie do praktyki klinicznej byloby

przetlomem w dziedzinie skriningu, prognozowania i wreszcie monitorowania



wynikow leczenia. Dobrze sie wiec stato, ze lek. Krzysztof Ratajczyk podjat sie tego
zadania badawczego majac do dyspozycji material doswiadczonego osrodka
urologicznego oraz uniwersyteckie wsparcie naukowe. Autor przedstawionej mi do
recenzji pracy dokonal krytycznego przegladu aktualnych trendéw w tej
dziedzinie opisujgc kierunki badan biomarkeréw osoczowych, tkankowych oraz
tych zawartych w moczu pacjentéw. Kierujac sie jak najlepsza wiedzg, intuicja
badawczg oraz mozliwosciami technologicznymi jego uwaga skoncentrowata sie
na biatku KIM-1 kodowanym przez gen 5p33.3, ktére charakteryzuje si¢ wysokiego
stopnia nadekspresja w uszkodzonych komoérkach nabtonkowych nerki.
Oznaczanie moczowego stezenia biatka KIM-1 stosowane jest w diagnostyce
przewlektej niewydolnosci nerek oraz ocenie funkcji graftu. Jego rola i zwigzek z
wystepowaniem raka nerkowokomodrkowego nie jest jeszcze doktadnie poznana,
cho¢ niektérzy autorzy postulujg jego zwigzek z rozwojem tego nowotworu
zaréwno w odniesieniu do ogniska pierwotnego jak i przerzutéw weztowych i
odleglych. Obserwacje te, tgcznie z danymi o korelacji stezenn KIM-1 ze stopniem
zaawansowania raka nerki oraz prowadzonym leczeniem staty sie podstawg
zainteresowania doktoranta tym tematem. Sformulowal on 7 ambitnych celow
badawczych, ktére sprowadzajg si¢ oceny uzytecznodci biatka KIM-1 jako
potencjalnego osoczowego i moczowego biomarkera raka jasnokomoérkowego

nerki.

Przedstawiona mi do recenzji praca liczy 88 stron i napisana jest w typowym
uktadzie zawierajac 11 rozdziatéw, w tym liste 108 pozycji piSmiennictwa,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz wykaz 16 tabel i 16 rycin. Prace
otwiera przydatny spis stosowanych w pracy skrétéw. Na uwage zastuguje
staranna strona redakcyjna i edycyjna pracy. PiSmiennictwo jest aktualne i
cytowane w poprawny, przyjety w tego typu pracach sposéb. Jedynie dwie

cytowane prace pochodzg z 1998 roku, pozostale w znakomitej wiekszosci



pochodzg z ostatniego pieciolecia. We wstepie pracy autor w zwiezly sposéb
przedstawia zagadnienia zwigzane z epidemiologig, czynnikami ryzyka,
klasyfikacjag histopatologiczng kliniczng, symptomatologia i czynnikami
prognostycznymi. Powotujac sie¢ réwniez na aktualne wytyczne Europejskiego
Towarzystwa Urologicznego autor dokonuje przegladu stosowanych metod
leczenia raka nerki w réznych stopniach jego zaawansowania. W temat gléwnego
zagadnienia pracy wprowadzajg czytelnika rozdziaty 7 i 8, ten ostatni szczegdlnie

ciekawy z punktu widzenia celéw pracy.

Autor wykazuje talent do zwieztosci i bardzo sprawnie radzi sobie
z ogromem tematu poruszajac si¢ w tematach klinicznych i teoretycznych.
W przejrzysty sposéb sformutowat cele pracy w petni mozliwe do zrealizowania
przy pomocy zastosowanych metod. Badanie kliniczne bedgce podstawg rozprawy
miato charakter prospektywny i zostato przeprowadzone w latach 2015-2017 za
zgoda Komisji Bioetycznej u pacjentéw leczonych z powodu raka nerki w Oddziale
Urologii i Urologii Onkologicznej Wojewddzkiego Szpitala Specjalistycznego we
Wroctawiu. W rozdziale pt.”"Materialy i metody” autor szczegélowo opisuje
zastosowane sposoby pozyskiwania materiatu oraz prowadzenia testow
oznaczenia biatka KIM-1 w supernatancie moczu i osoczu badanych oséb. Do
analizy uzyskanych danych doktorant zastosowal odpowiednie narzedzia
statystyczne, ktérymi postuguje sie¢ w sposéb znamionujacy duzg sprawnos¢ w tym
zakresie. W kolejnym rozdziale autor szczegbétowo, postugujac sie przejrzystymi
tabelami i rycinami, przedstawia uzyskane wyniki bedace efektem analizy grupy
badanej (52 osoby z rozpoznanym na podstawie badania histopatologicznego
rakiem jasnokomérkowym nerki) i grupy kontrolnej, ktérg stanowito 21 pacjentéw
z pozostalymi guzami nerek o charakterze ,non-ccRCC. Doktorant realizujac
zatozone cele pracy dokonuje szczegdtowej analizy korelacji stezen biatka KIM-1 w

moczu i osoczu z réznymi zmiennymi takimi jak stopiel zaawansowania



klinicznego, stopied  zrdéznicowania histopatologicznego, wystepowania
prognostycznych cech histopatologicznych, sktadu moczu, wystepowania
czynnikéw ryzyka i chordb wspétistniejgcych. Podsumowaniem tego rozdziatu jest
unikalna i niezwykle interesujaca badawczo préba wyznaczenia punktu odciecia
dla stezenia biatka KIM-1 w moczu i osoczu dla 0séb z rakiem jasnokomérkowym i
osobami ze zdrowej populacji. Uzyskane warto$ci moga stanowié w niedalekiej
przysztosci punkt wyjscia dla kolejnych badaczy dla stworzenia by¢ moze cennego
i szeroko stosowanego biomarkera.

W czedci posSwieconej oméwieniu uzyskanych wynikéw autor z duzg
znajomosciag literatury dotyczgcej tematu umiejetnie konfrontuje zebrane i
przeanalizowane dane z publikacjami innych autoréw. Dobér piSmiennictwa i styl
prowadzonej dyskusji znamionujg dojrzato$¢ badawczg i umiejetno$é krytycznej
analizy zaréwno witasnych jak i cudzych wynikéw. Autor zdaje sobie sprawe z
ograniczenia badania jakim bez watpienia jest mata liczebnos$¢ grupy badanej i
duza heterogenno$¢ guzéw w grupie kontrolnej, co byto spowodowane
prospektywnym charakterem badania. Za kolejne ograniczenie autor uznaje brak
pomiaréw przeprowadzonych po usunigciu guza co rzeczywiscie mogtoby sie
przyczyni¢ do wysunigcia ciekawych wnioskdéw dotyczacych wartosci biatka KIM-
1 jako proponowanego biomarkera w prognozowaniu i monitorowaniu wynikéw
leczenia.

Prace koniczy lista siedmiu wnioskéw odpowiadajgcych postawionym na
wstepie celom badania. Wnioski sg zwiezte, czytelne i zaden z nich nie ma
charakteru postulatywnego. Czg$¢ z nich pokrywa sie z dotychczasowa wiedzg o
roli biatka KIM-1 w raku nerki np. ten o dodatniej korelacji z wyzszym stadium
zaawansowania Kklinicznego, obecnosciag martwicy i naciekania tluszczu
okotonerkowego. Niektére z nich, jak ten zaleznosci stezenia biatka KIM-1 od
obecnosci biatko- i krwinkomoczu moze mie¢ duze znaczenie czysto praktyczne.

Za najistotniejsze z tego punktu widzenia nalezy uzna¢ dwa ostatnie wnioski
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dotyczace okredlenia punktu odciecia stezenia biatka KIM-1 oraz wykazania
wyzszej wartosci diagnostycznej i prognostycznej dla raka jasnokomomoérkowego
przy oznaczaniu tych stezen w osoczu niz w moczu.

Podsumowujgc nalezy stwierdzié, ze rozprawa doktorska lek. Krzysztofa
Ratajczyka pt. ,Znaczenie biatka KIM-1 w przedoperacyjnej ocenie stopnia
zaawansowania klinicznego raka jasnokomoérkowego nerki” stanowi cenny wktad
merytoryczny w naszg wiedze o biomarkerach raka nerki. Autor wykazat sie duzag
biegtoscig i skrupulatnoscia w zbieraniu materiatu, analizie danych i krytycznym
ich pordwnaniu z danymi pochodzacymi od innych autoréw. Zaowocowato po
sformutowaniem cennych wnioskéw. Biorgc pod uwage koniecznos$¢ ich
popularyzacji gorgco zachecam autora do przygotowania publikacji dla ,,Central
European Journal of Urology” bedacego organem naukowym Polskiego
Towarzystwa Urologicznego oraz do zgloszenia pracy do nagrody im. prof.
Krzeskiego fundowanej przez Zarzad Gtéwny powyzszego stowarzyszenia.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pézn. zm.). W zwigzku z tym
zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lek. Krzysztofa Jana Ratajczyka do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczeénie wnioskuje do Wysokiej Rady o przyjecie doktoratu cum laude.
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