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1. Uwagi ogolne i redakcyjne

Rozprawa doktorska lek. FLukasza Nowaka pt. ,Ocena biomarkeréw nowej generacji w
prognozowaniu przebiegu klinicznego raka pecherza moczowego wysokiego ryzyka” napisana jest
jako praca doswiadczalno-kliniczna w oparciu o cykl pigciu prac monotematycznych. Manuskrypt
zawiera 137 stron wydruku komputerowego, podzielonego na czternascie rozdziatow. Rozprawa sama
w sobie nie zawiera rycin i tabel, znajdujg si¢ one jednak w petnych tekstach artykutow wigczonych
do manuskryptu przewodu doktorskiego. Kazda z publikacji uzytych w rozprawie ma oddzielny spis

pismiennictwa, a wszystkie spisy w mojej ocenie sg wyczerpujace.

Rozprawa napisana jest poprawnie po polsku, w sposob zwigzly i przejrzysty, z rozlegta znajomoscig
przedstawianego zagadnienia. Rozprawa zawiera réwniez streszczenie w jezyku angielskim. Pomimo
dbatosci, autor nie ustrzegl si¢ pewnych drobnych biedow edytorskich (np. strona 12, wiersz 15,
_choroba rezydualng choroba”). Sa to jednak przypadkowe btedy, ktére nie maja absolutnie wptywu

na przejrzystos¢ pracy.

Przygotowanie rozprawy doktorskiej w oparciu o cykl prac monotematycznych wymaga innych
rozwigzan edytorskich niz w przypadku klasycznej rozprawy doktorskiej, ale uwazam, ze Doktorant
wywiazal sie z tego zadania bardzo dobrze. W przedstawionych pracach afiliacja Doktoranta jest
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Medycznego we Wroctawiu. W tym miejscu nalezy jednak podkresli¢, ze publikacje powstaty we
wspotpracy z innym osrodkami, rowniez nieurologicznymi. Bardzo cenig takie podescie do pracy
naukowej, poniewaz poczatkujacy urolog juz teraz tworzy podwaliny pod przyszta wspotprace

naukowa.

2. Merytoryczna ocena pracy

Uzasadnienie podjecia tematu, Autor przedstawil we Wstepie, opisujac scisle zagadnienia, ktorymi
bedzie si¢ zajmowat. Wstep jest klarowny i jasny. Doktorant prawidtowo omawia aktualne zalecenia
dotyczace postgpowania diagnostycznego i terapeutycznego u chorych z rakiem pecherza moczowego.
Przedstawione informacje s3 zgodne z najaktualniejszymi wytycznymi Europejskiego Towarzystwa
Urologicznego. We Wstepie, autor trafnie podkresla znaczenie biomarkerow, posrednio wymieniajgc

réwniez ich zalety i wady.

Doktorant w swojej dysertacji probuje zmierzy¢ si¢ z zagadnieniami dotyczacymi wybranych
markeréw molekularnych majacych potencjalne znaczenie prognostyczne, jak i terapeutyczne w
leczeniu raka pecherza moczowego. Ponadto, Doktorant stara si¢ oceni¢ wptyw wybranych form
terapeutycznych na wyniki leczenia pacjentow z rakiem pecherza moczowego. Cel pracy opisany jest
siedmioma szczegdtowymi zagadnieniami 1) usystematyzowanie aktualnej wiedzy na temat
dostepnych modeli in vitro raka pgcherza moczowego oraz ich zastosowania w badaniach nad nowymi
markerami molekularnymi i $rodkami terapeutycznymi; 2) usystematyzowanie aktualnej wiedzy na
temat zwiazku ekspresji PD-L1 z parametrami onkologicznymi i odpowiedzia kliniczng na
immunoterapic BCG u pacjentdw z nienaciekajgcym warstwy migéniowej rakiem pecherza
moczowego wysokiego ryzyka; 3) usystematyzowanie aktualnej wiedzy na temat wplywu
chemioterapii adjuwantowej na wyniki onkologiczne pacjentéw z zaawansowang chorobg rezydualng
po zabiegu radyklanej cystektomii poprzedzonej chemioterapia neoadjuwantowa; 4) analiza réznic
skutecznodci  przeciwnowotworowej roznych  szczepow bakteryjnych BCG uzywanych do
immunoterapii dopecherzowej u pacjentow z nienaciekajacym warstwy mig$niowej rakiem pecherza
moczowego wysokiego ryzyka; 5) ocena i poréwnanie ekspresji wybranych biatek USP w

modelowych liniach komérkowych ludzkiego nabtonka urotelialnego oraz ludzkiego i psiego raka
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pecherza moczowego; 6) okreslenie potencjatu i sity przeciwnowotworowego dziatania inhibitorow
USP w stosunku do modelowych linii komérkowych raka pecherza moczowego cztowieka i psa; oraz
7) poréwnanie sity dziatania przeciwnowotworowego selektywnego (degrasyn) oraz nieselektywnego

(PR-619) inhibitora USP.

Odpowiedzi Doktorant chce udzieli¢ na podstawie pigciu whasnych wezeéniej opublikowanych prac
tj.:

1. Nowak L, Krajewski W, Matkiewicz B, Szydetko T, Pawlak A. Characteristics and Applications of
Canine In Vitro Models of Bladder Cancer in Veterinary Medicine: An Up-to-Date Mini Review.
Animals (Basel). 2022 Feb 19;12(4):516. doi: 10.3390/ani12040516. PMID: 35203224; PMCID:

PMC8868259.

2. Nowak L, Krajewski W, Poterek A, Sliwa A, Zdrojowy R. The prognostic value of programmed
cell death protein ligand 1 in patients with non-muscle-invasive bladder cancer treated with bacille
Calmette-Guérin immunotherapy: Current status. Arab J Urol. 2020 Jul 16;19(1):67-70. doi:

10.1080/2090598X.2020.1791562. PMID: 33763250; PMCID: PMC7954482.

3. Krajewski W, Nowak L, Moschini M, Poletajew S, Chorbinska J, Necchi A, Montorsi F, Briganti
A, Sanchez-Salas R, Shariat SF, Palou J, Babjuk M, Teoh JY, Soria F, Pradere B, Ornaghi PI, Pawlak
A, Dembowski J, Zdrojowy R. Impact of Adjuvant Chemotherapy on Survival of Patients with
Advanced Residual Disease at Radical Cystectomy following Neoadjuvant Chemotherapy: Systematic
Review and Meta-Analysis. J Clin Med. 2021 Feb 8:10(4):651. doi: 10.3390/jcm10040651. PMID:

33567656; PMCID: PMC7915645.

4, Nowak L, Krajewski W, Moschini M, Chorbifiska J, Poletajew S, Tukiendorf A, Muilwijk T, Joniau
S, Tafuri A, Antonelli A, Orlando R, Di Trapani E, Alvarez-Maestro M, Simone G, Zamboni S,
Simeone C, Marconi MC, Mastroianni R, Piszczek R, Xylinas E, Zdrojowy R; European Association
of Urology - Young Academic Urologists (EAU-YAU): Urothelial Carcinoma Working Group.

Assessment of the oncological outcomes of three different bacillus Calmette-Guérin strains in patients




with high-grade T1 non-muscle-invasive bladder cancer. Arab J Urol. 2021 Jan 13;19(1):78-85. doi:

10.1080/2090598X.2021.1874628. PMID: 33763252; PMCID: PMC7954505.

5. Nowak L, Krajewski W, Dejnaka E, Matkiewicz B, Szydelko T, Pawlak A. Ubiquitin-Specific
Proteases as Potential Therapeutic Targets in Bladder Cancer-In Vitro Evaluation of Degrasyn and
PR-619 Activity Using Human and Canine Models. Biomedicines. 2023 Mar 2;11(3):759. doi:

10.3390/biomedicines11030759. PMID: 36979739; PMCID: PMC10045593.

Pierwsze trzy prace to prace pogladowe (przeglady systematyczne), a kolejne dwie to prace
oryginalne. W czterech pracach, Doktorant jest pierwszym autorem, a W jednej drugim. Sumaryczny

Impact Factor dla cyklu wynosi 12,952, co zastuguje na znaczng pochwate.

Doktorant doskonale rozumie, ze narzedzia stuzace diagnozowaniu i leczeniu raka pecherza
moczowego nie sa skonczone, ale nadal sie rozwijaja. Sam chce w tym rozwoju uczestniczy¢.
Dziatalnosé naukowa nie moze byé odtworcza, ma by¢ rozwojowa, bo tylko taka bedzie stuzy¢ w
przysztosci leczeniu pacjentéw. Rozprawa doktorska w oparciu o monotematyczny cykl prac ma
dodatkowo wiele zalet. Po pierwsze prace te zostaly zweryfikowane przez srodowisko naukowe, bo
przeszyly etap recenzji w czasopismie. Po drugie zostaty juz opublikowane, wigc $rodowisko naukowe
moze korzystaé z wiedzy w nich zawartej. Po trzecie, prace takie sg juz weryfikowane przez cytacje,

ktore ich dotycza.

Nastgpnie Autor omawia wyniki kazdej z prac z osobna. Wyniki przedstawione sg konsekwentnie i

opisane rzeczowo, a ogolne wrazenie jest bardzo dobre.

W pierwszej pracy Doktorant wyjasnia, ze ustalone linie komorkowe psiego raka pecherza
moczowego s3 wartosciowym materiatem do badan naukowych nad nowymi biomarkerami i lekami,
jednak nie odzwierciedlaja one doktadnie warunkéw panujgcych in vivo. Doktorant celnie zauwaza, ze
tworzenie hodowli tréjwymiarowych imitujacych warunki in vivo jest niezwykle istotnym kierunkiem

badan nad nowymi modelami raka pgcherza, stuzgcymi do badan eksperymentalnych.




W drugiej pracy Autor przedstawia, ze wartos¢ pozytywnej ekspresji PD-L1 w przewidywaniu
odpowiedzi na immunoterapi¢ BCG oraz ryzyko nawrotu i progresji nienaciekajacego warstwy
mig$niowej raka pecherza moczowego wysokiego ryzyka jest watpliwa. Doktorant celnie punktuje, ze

aktualne dowody, oparte tylko na danych retrospektywnych, sg wysoce heterogenne.

W  trzeciej pracy Doktorant pokazat, ze podawanie chemioterapii adjuwantowej pacjentom z
zaawansowang chorobg rezydualng po cystektomii radykalnej poprzedzonej chemioterapig
neoadjuwantowg moze mie¢ pozytywny wplyw na przezycie catkowite i przezycie do zgonu
wywotanego badang chorobg. Istotng informacja jest to, ze wniosek ten nie dotyczy pacjentdw ze

stwierdzonymi przerzutami w weztach chtonnych.

Czwartg prace stanowi retrospektywna analiza poréwnawcza 590 pacjentow z potwierdzonym
histopatologicznie pierwotnym nienaciekajagcym warstwy migéniowej rakiem pgcherza moczowego w
stopniu zaawansowania T1 i o wysokim stopniu ztosliwosci histopatologiczne;. Analiza poréwnuje
rézne szczepy BCG i udowadnia, ze stosowanie szczepu RIVM u pacjentéw z nienaciekajacym
warstwy migséniowej rakiem pecherza wysokiego ryzyka progresji wiaze si¢ z istotnie nizszym
przezyciem wolnym od nawrotu w poréwnaniu do szczepéw Moreau oraz TICE, co warunkuje ich

preferencyjne stosowanie.

W ostatniej publikacji, Doktorant udowodnit, ze w komoérkach raka pecherza moczowego cztowieka
biatko USP5 jest nadekspresjonowane w poréwnaniu do komorek prawidlowych, co sugeruje
mozliwoéé wykorzystania selektywnych inhibitoréw biatka USP5 jako potencjalnych form terapii
przeciwnowotworowej. Dalej, degrasyn, selektywny inhibitor biatek USP5, USP9X oraz USP14,
wykazuje aktywno$¢ przeciwnowotworowg w stosunku do komérek raka pecherza moczowego
zaréwno u czlowieka, jak i psa. Dziatanie przeciwnowotworowe wywierane bylo poprzez

zahamowanie proliferacji komorkowej, indukcj¢ apoptozy oraz indukcje uszkodzenia DNA.
3. Ocena koncowa

Cata prace oceniam jako bardzo interesujacg. Wybor tematu rozprawy doktorskiej jest bardzo
aktualny, ze wzgledu na duze zapotrzebowanie kliniczne na inne metody diagnozowania i typowania
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nowotworéw uktadu moczowego. Widaé bardzo duze zaangazowanie w projekty eksperymentalne.
Nurt badawczy przedstawiony przez Doktoranta bedzie z pewnoscig kontynuowany w przysztosci
przez inne zespoty naukowe na $wiecie. Podkreélam zastugi naukowe Doktoranta dla rozwoju danej
dyscypliny wiedzy i potwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 ust. 1-

4 Ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018r. poz. 1668).

Ponadto, zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu 0 wyréznienie rozprawy z uwagi na jej aktualny charakter. Ponadto, sumaryczny Impact

Factor dla cyklu wynoszacy 12,952 zastuguje na szczegblne uznanie.
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