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Ocena pracy doktorskiej lekarza medycyny Krzysztofa Jana Ratajczyka

pt.. ,Znaczenie biatka KIM-1 w przedoperacyjnej ocenie stopnia zaawansowania

klinicznego raka jasnokomérkowego nerki.”

Leczenie raka nerki jest jednym z najwazniejszych zadan uro-onkologii. W ostatnich
latach obserwujemy w tym obszarze wiele ciekawych proceséw. Po pierwsze
rozpowszechnienie badari obrazowych doprowadzito do zwiegkszania si¢ procenta chorych,
u ktérych guz wykrywany jest przypadkowo, bez objawéw. Co za tym idzie wykrywany jest
w mniej zaawansowanych stadium i efekty leczenia w takich przypadkach powinny sig
poprawia¢. W danych epidemiologicznych opisujacych ilos¢ zgonéw na raka nerki, taki
spadkowy trend jest jednak mniejszy od oczekiwanego. Mozna to wyjasni¢ na dwa sposoby.
Po pierwsze wydtuzanie sig dtugosci zycia populacji powoduje, ze ogdlna bezwzgledna liczba
tego nowotworu w zaawansowanym stadium u oséb starszych nie obniza si¢. Po drugie caty
czas mamy do czynienia z grupa nowotworow nerki o bardzo duzej ztosliwosci, dajgcych
szybko przerzuty i nie poddajacych sie leczeniu chirurgicznemu. Na szczescie w tym obszarze
tez jest widoczny postep, gdyz wprowadzane sa kolejne linie chemioterapii, lub ostatnio
immunoterapii, ktére znaczaco spowalniaja postgp choroby. Jednak nadal jest to tylko
leczenie spowalniajace. W zwiazku z tym caty czas sposobdw poprawy efektow leczenia raka
nerki nalezy upatrywa¢ w jego wczesnym, umozliwiajgcym leczenie chirurgiczne

rozpoznawaniu.

Biatko KIM-1 (kidney injury molecule -1) jest znanym biochemicznym markerem
uszkodzenia kanalikéw blizszych nerek. Od 2010 roku zostat on zaakceptowanych przez FDA
jako taki w ostrych i przewlektych chorobach nerek, po podaniu kontrastu i chemioterapii.
Druga ciekawa wiasnoscia tego biatka jest jego zwigzek z regulacja odpowiedzi
immunologicznej ustroju na powstawanie i obecnoéé nowotworu, co moze by¢ przydatne
w ocenie walki mechanizméw obronnych gospodarza z rakiem, i tym samym mowié bardzo

wiele o rokowaniu choroby. Wazne jest, ze obecnos¢ tego biatko jest mozliwa do badania



nie tylko w surowicy, ale tez w moczu, co poprawia praktyczne zalety takiego oznaczenia.
Fascynujace s obserwacje niektérych badaczy, ze podwyiszony poziom biatka KIM-1 moze

wystepowac na dtugo przed pojawieniem sie wykrywalnych cech nowotworu.

Dlatego uwazam, ze temat pracy doktorskiej lekarza medycyny Krzysztofa Ratajczyka
obejmujgcy ocene zaleznosci pomiedzy poziomem biatka KIM-1, a stanem klinicznym
nowotworu u chorych jest bardzo ciekawy i przynosi obok istotnych waloréw nowatorskich,

takze znaczacg wartos¢ praktyczna.

Redakcyjny ukfad pracy jest typowy dla rozpraw doktorskich przygotowywanych
wedtug tzw. starych zasad, czyli nie jako cyklu publikacji. Najpierw zawiera wstep, w ktérym
autor w sposob staranny opisuje najnowsze dane na temat epidemiologii, diagnostyki
i leczenia raka nerki. Nastepnie przedstawia obecny stan wiedzy na temat biomarkeréow
w tym nowotworze, by na koricu skoncentrowac sie na opisie znaczenia biatka KIM-1 i jego
zwigzku z nowotworem nerki. Musze podkresli¢, ze wstep jest przygotowany wyjatkowo
dobrze. Autor w przejrzysty i fachowy sposéb pokazuje, iz dokonat przemyslanej analizy

tematu i ma szeroka wiedze w przedmiocie, ktéry bada.

Doktorant w celu osiggniecie ogdlnego opisanego w tytule celu pracy zdefiniowat

sobie kilka celéw posrednich.
Cele pracy:

1. Ocena przydatnosci KIM-1 w diagnostyce raka nerki.

2. Ocena jego uzyteczno$ci w ocenie stadium zaawansowania i jego korelacji
z czynnikami prognostycznymi.

Ocena korelacji cech klinicznych z zakresami stezen KIM-1 w osoczu i moczu.

Ocena rozktadu stezen KIM-1 z parametrami ogélnego badania moczu.

Ocena rozktadu stezen KIM-1 z wystgpowaniem choréb towarzyszacych.

o v o» w

Wyznaczenie optymalnego punktu odciecia odrézniajacego pacjentéw z rakiem nerki
od zdrowych.

7. Pordéwnanie przydatnosci oznaczania KIM-1 w moczu i osoczu.



Badanie zrealizowano na podstawie analizy danych uzyskanych przy leczeniu 73
pacjentéw poddanych operacji z powodu raka nerki, w tym 52 z rakiem jasnokomdrkowym
w latach 2015-2017 w jednym oérodku, czyli w Oddziale Urologii Szpitala Wojewddzkiego we
Wroctawiu. Dla przeprowadzenia badania uzyto trzech grup. Badanej, ztozonej z pacjentow
z potwierdzonych rakiem jasnokomérkowym i dwdch grup poréwnawczych. Jednej ztozonej
z reszty operowanych, czyli 21 chorych z innym histologicznie rakiem nerki oraz grupy 34
zdrowych ochotnikéw o podobnych cechach. Doktorant szczegétowo opisuje metodologie
badania. Wazne, ze poziom KIM-1 w moczu podaje w zaleznosci od poziomu kreatyniny, co
ma chronié przed zmianom wynikajacych np. z nasilenia diurezy i jest cennym zabiegiem
poprawiajacym jakoé¢ danych. Swoja droge ciekawe jest jak ksztattowat sie poziom KIM-1

bez poprawki na poziom kreatyniny.

W kolejnym rozdziale poswigconym wynikom autor zamieszcza liczne wykresy
i tabele przedstawiajace znaczace statystycznie wyisze stgzenie KIM-1 w osoczu i moczu
u chorych z rakiem jasnokomérkowym, wyzszym stopniem zaawansowania i wyzszym
stopniu ztoéliwosci. Wszystkie dane potwierdzaja koncepcje naukowe o wyraznym zwigzku
poziomu biatka KIM-1 z agresywnoscia i stopniem zaawansowania raka jasnokomorkowego

nerki.

W dyskusji autor wnikliwie analizuje uzyskane wyniki i stara si¢ je interpretowac
w odniesieniu do rezultatéw uzyskanych przez innych, ktore zdaja si¢ w ogromnej wigkszosci
potwierdzaé prawdziwos¢ uzyskanych zaleznosci. To bardzo interesujacy rozdziat. Podoba mi
sie, ze doktorant nie boi sie rozwazari nad réznymi hipotezami, ktére sig¢ dopiero

w opisywanej dziedzinie klaruja.

Mysle, ze podczas publicznej obrony interesujace bedzie wystuchanie jego opinii na

kilka kwestii.

Doktorant proponuje przyjecie wartosci granicznych oznaczen KIM-1 jako pomocy
w ocenie guza nerki, przyjmujac za takie uKIM-1 nizsze niz 1,15 ng/mg Cr i pKIM-1 nizsze od
75 pg/ml. Powstaje pytanie w jakiej sytuacji klinicznej autor widzi przydatnosci tych wartosci.
Zwiaszcza w odniesieniu do pracy Sabbissettiego, ktéry twierdzit, ze poziom > 200 pg/ml

przepowiada wystgpienie nowotworu nawet za pig¢ lat u zdrowych.



Ta praktyczna przydatno$é¢ oznaczania KIM-1 moze by¢ tez problematyczna, bo jak
wynika z tabeli 12, obecno$¢ krwiomoczu ma znaczacy zwigzek z poziomem KIM-1 zaréwno

w moczu jak i w osoczu. Poniewaz krwiomocz jest do$¢ czgstym objawem raka nerki moze to

utrudniaé interpretacje wynikow.
Podczas publicznej obrony interesujace bedzie wystucha¢ komentarza na ten temat.

Innym ciekawym tematem do dyskusji wydaje mi sig problem zmian poziomu KIM-1
wynikajacy z uszkodzenia nerki i z uwalniania go przez guz. Autor stara sig to wyjasnic

w rozdziale dyskusja, ale sprawa nie wydaje sig by¢ bardzo prosta.

Jezeli bowiem przyjmujemy, ze zrédtami KIM-1 s3 uszkodzone przez rozne
nienowotworowe czynniki prawidtowe komérki kanalikéw nerkowych, takie same komorki
uszkodzone przez naciek nowotworu oraz komorki raka jasnokomorkowego nerki
wywodzace sie z tych kanalikdw to moze by¢ problem z interpretacja wynikow. Nie wszystkie
prace potwierdzaja dane zamieszczone w tabeli 13 mowiace, ze poziom KIM-1 nie ma
zwiazku z nadci$nieniem i cukrzyca. Podczas obrony wystuchamy opinii doktoranta jak widzi

brak takiej zaleznosci z kontekscie samej nazwy biatka ( kidney injury molecule).

Na podstawie analizy uzyskanych wynikéw lekarz medycyny Krzysztof Jan Ratajczyk

postawit nastepujace wnioski:

Whiosek 1. Poziom KIM-1 jest wyzszy u pacjentéw z rakiem jasnokomdrkowym nerki niz

w grupach kontrolnych — koreluje to z celem 1 i zostato prawidtowo udowodnione.

Whioski 2 i 3. Poziom KIM-1 koreluje z czynnikami prognostycznymi guza — sg spéjne z celami

2 i 3izostaty poprawnie udowodnione.

Whiosek 4. Poziom KIM-1 ma zwigzek z parametrami badania moczu — koreluje z celem 4

i zostat prawidtowo udowodniony.

Whiosek 5. Poziom KIM-1 nie ma zwiazku z obecnoscia choréb towarzyszacych — whniosek

wymaga dyskusji, ale koreluje z celem 5 i zostat udowodniony.



Whiosek 6. Punkt odciecia poziomu KIM-1 w osoczu moze by¢ przydane w rozpoznaniu raka

jasnokomorkowego nerki —wniosek koreluje z celem 6 i zostat udowodniony.

Whniosek 7. Oznaczenie KIM-1 w osoczu jest bardziej przydatne niz w moczu — wniosek

koreluje z celem 7 i zostat w przebiegu pracy udowodniony.

Generalnie nie mam zastrzezen, co do jakosci doktoratu. Uwazam, ze praca
wykonana jest wzorowo, co na pewno jest tez zastuga promotora. Jest tu wszystko, co
powinno by¢, aby oceni¢, ze kandydat jest zdolny do przeprowadzenia pracy naukowej.
Z drugiej strony nie ma tu, czesto obecnego w takich pracach, niepotrzebnego
przedrukowywania informacji i wynikéw bez znaczenia. Mogg tylko podzieli¢ sig uczuciem

pewnego niedosytu, ze nie jest to cykl publikacji.

Podsumowujgc, stwierdzam, ze praca pt.: y,Znaczenie biatka KIM-1
w przedoperacyjnej ocenie stopnia zaawansowania klinicznego raka jasnokomoérkowego
nerki.” Spelnia ustawowe warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca
2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. Nr 65, poz, 595, z pézn. zm.) i zwyczajowe wymogi rozprawy na stopien
doktora nauk medycznych i wnosz¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu o dopuszczenie lekarza medycyny Krzysztofa
Jana Ratajczyka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ponadto biorac pod

uwage jako$é pracy wnosze o jej wyrdznienie.
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