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Recenzja pracy doktorskiej
lek. med. Aleksandra Kietbika pt.: "Wptyw krétkich impulséw elektrycznych na

komorki raka gruczotu krokowego”

Prace wykonano pod kierunkiem dwéch promotoréw:

1. Dr hab. n. med. Bartosza Matkiewicza z Kliniki Urologii Matoinwazyjne;j i
Robotycznej Uniwersyteckiego Centrum Urologii Uniwersytetu Medycznego
Piastéw Slaskich we Wroctawiu

2. 2. Dr hab. inz. Julity Kulbackiej, prof. UMW w Katedrze i Zakfadzie Biologii
Molekularnej i Komoérkowej Wydziatu Farmaceutycznego Uniwersytetu

Medycznego Piastéw Slgskich we Wroctawiu

Oceneg wykonatem na wniosek Przewodniczacego Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne prof. dr hab. Agnieszki Hator przestany mi dnia 18.11.2021r. zgodnie z |
uchwatg nr 299/X/2021 Rady Dyscypliny Nauki Medyczne UMW z dnia 21.10.2021r

Przedstawnona mi do recenzji praca doktorska ma postac zszywk| trzech
publlkaql zgodnej z wymogaml i zasadami akademlcklml publlkowanla i
prezentowania tego typu dysertacji.

W jej sktad wchodzg nastepujgce publikacje:

1. Kietbik A., Szlasa W., Saczko J. i Kulbacka J. (2020) ,Electroporation-

based treatments in urology”
Cancers, 12(8), 2208 (IF 6.639; 140 punktow MNiSW)

2. Kietbik A., Szlasa W., Michel O., Szewczyk A., Tarek M., Saczko J.,
Kulbacka J. (2020),In vitro study of Calcium microsecond electroporation
of prostate adenocarcinoma cells”

Molecules, 25(22), 5406 (IF 4.411; 100 punktow MNiSW)
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3 Kielbik A., Szlasa W., Noviekij V., Szewezyk A., Maciejewska M., Saczko
J., Kulbacka J. (2021) ,Effects of high-frequency nanosecond pulses on
prostate cancer cells”
Scientific Reports, 11(1), 1-10 (IF 4.379; 140 punktéw MNiISW)
Lekarz medycyny Aleksander Stanistaw Kietbik jest lekarzem stazystg w

Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym im. Jana Mikulicza-Radeckiego we Wroctawiu.

Ostatnie 15 lat w nauce to okres intensywnego zgtebiania sposobow
wykrywania i oceny rozlegtoéci raka stercza, choroby ktora jest rozpoznawana coraz
‘ czesmej W starzejqcych sie- spo’feczenstwach niektére nowotwory staja sie wrecz
powszechne. Rak prostaty w niektérych badaniach jest przedstawiany jako stan
stwierdzany u ponad potowy populacji meskiej w wieku ponad 64 lat. W Polsce wg
danych demograficznych z 2010 roku zyje obecnie ponad 2 miliony mgzczyzn w
wieku ponad 64 lata. A wigc mozna zatozyé, ze ok. milion z nich ma raka stercza.

Wg Narodowego lnstyt'utu Onkologii w raporcie Nowotwory Ztosliwe w Polsce
w 2018 roku odnotowano 16 414 zachorowan na raka stercza (I miejsce, przed
rakiem ptuc) i 5574 zgony (Il miejsce, po raku ptuc).

Sposrod znanych nowotworéw ztosliwych rak prostaty ma jedng z nizszych
smiertelnosci w stosunku do liczby zachorowan (do 34%).
Problemem wspotczesnej urologii jest wykrycie tzw. istotnych nowotworow stercza,
tzn. tych potencjalnie $miertelnych. :
Klasyczny schemat zaktada pomiar stezenia PSA we krwi i badanie palcem przez
odbytnice (DRE). W $wiecie obie metody sg powszechnie krytykowane z powodu ich
niskiej czuto$ci i niedoskonatej oceny stopnia zaawansowania raka, co przesadza o]
stabych wymkach skutecznego leczenia. Nle wnlkajqc w doskonale znane urologom
ograniczenia tego schematu zwracam uwage na wage problemu.
Niemniej ponad 2/3 chorych z rozpoznanym indolentnym rakiem prostaty oczekuje
odpowiedniego potraktowania onkologicznego. Nacisk chorych oczekujgcych
mozliwie radykalnego postepowania onkologicznego spowodowat nawet zmiang
klinicznego staging'u poprzez wprowadzenie w 2014 roku skali Grup Grade
wiaczajgcej nowotwory od 2 do 6 stopnia w skali Gleason’a do stopnia GG1 w nowe]
skali pieciostopniowe;j.

Klasyczne radykalne leczenie raka stercza jest czesto obarczone skutkami

ubocznymi, znacznie obnizajgcymi jakos¢ zycia, ale chorzy niechetnie akceptujg



obserwacje i powtarzanie wieloskrawkowych biopsji. Mozliwoéé zastosowania
nieradykalnych lokalnych metod cytoredukcyjnych wydaje sie oczekiwang
alternatywa dla tych paCJentow Trwajg badania nad mozliwo$cig zastosowania
metod lokalnej ablacji termiczne;j opartych na wykorzystaniu prgdu wysokie;j
czestotliwosci (RFA), mikrofal radiowych (MWA), zamrazania (krioterapia), fal
mechanicznych (HIFU) oraz innych miejscowych metod. Wszystkie te metody nie
osiggnety jeszcze sfatusu sposobow leczenia zalecanych priez FDA czy inne
organizacje i nadal nie ma wartoécioWych dowoddw naukowych na ich rzeczywistg
skuteczno$¢. Réwnoczesnie rosnie liczba doniesien o powiktaniach zwigzanych z ich
zastosowanlem Wlekszosc domeS|en dotyczy mozllwosm pownk&an zapalnych i
zaburzen oddawania moczu. Metody termiczne nie respektujg struktur takich jak -
cewka moczowa i peczki naczyniowo-nerwowe, a poablacyjne martwicze tkanki w
obszarze gruczotu krokowego sg podatnym miejscem rozwoju infekcji bakteryjnych.
Poszukiwane sg metody miejscowego leczenia pozbawione tych wad.
Najnowszym kierunkiem badan jest zastosowanie krotkich impulséw elektrycznych
zmieniajacych organizacje bioelektryczng bton komorkowych. W zaleznosci od
zastosowanego napiecia i czasu trwania impulsu dochodzi do zmiany czynnosci
struktur bfonowych w postaci odwracalnego lub nieodwracalnego wzrostu ich
przepuszczalnosci i uszkodzenia komérek. Co wazne komorki w prawidtowych,
nienowotworowych tkankach przejawiajg zdolno$ci samonaprawcze co prowadzi do
zachowania czynnosci peczkow naczyniowb—nerwowych i cewki moczowe;.
Doktorant zaplanowat i przeprowadzit badania wptywu krétkich impulséw
elektrycznych na komoérki raka gruczotu krokowego. Zakres tematyczny dysertacji

wpisuje sie w najbardziej aktualng tematyke Swiatowych badan.

Prace potgczono tekstem oméwienia z zatgczonymi streszczeniami w jezyku
polskim i angielskim. W omowieniu scharakteryzowano w znakomitym skrocie
problematyke epidemiologii raka stercza, z podkresleniem faktu nazbyt czestego
kwalifikowania chorych z indolentnymi postaciami raka stercza do leczenia

radykalnego z petnymi konsekwencjami takich decyzji.

Celem pierwszej, poglgdowej pracy ,Electroporation-based treatments in
urology” opublikowanej w Cancers (2020), 12(8), 2208 (IF 6.639; 140 punktow

MNiSW) jest petnowartosciowa analiza danych w dostepnych publikacjach



anglojezycznych dotyczacych tego zagadnienia. Analiza jest tak kompletna i
wieloptaszczyznowa, ze budzi moje zdumienie i podziw. Autorzy analizujg nie tylko
dostepne publikacje dotyczace nieodwracalnej elektroporacii, ale rowniez mozliwosci
wykorzystania elektroporacji odwracalnej w terapii zmian nowotworowych. Zwtaszcza
mozliwo$¢ zwiekszenia efektywnosci dokomorkowego transportu
chemioterapeutykow. Wedtug mojego skromnego do$wiadczenia ta wtasciwosc
elektroporacji bedzie kluczem do skutecznej terapii. Przeptyw pfqdu przez
heterogenne tkanki jest z pewnosécig niejednorodny, dlatego nie mozna uzyskac
homogennej ablacji w polach o teoretycznie odpowiednio wysokim napigciu, W

- efekcie zabieg prowadzi do cytoredukciji, bez mozliwo$ci uzyskania-petnej ablacji. W
miejscach o nizszym napieciu powinien Wystabié jednakze efékt elektfoporacji- '
odwracalnej, by¢ moze wystarczajgcy dla zwigkszenia skutecznoséci chemioterapii.
Warunkiem bytoby wykonanie IRE w $rodowisku o mozliwie wysokim stezeniu

chemioterapeutyku, np. cisplatyny, czy gemcytabiny.

Celem drugiej pracy ,In vitro study of Calcium microsecond electroporation of
prostate adenocarcinoma cells” opublikowanej w Molecules (2020), 25(22), 5406 (IF
4.411; 100 punktéw MNiSW) byta analiza wptywu krotkich impulséw elektrycznych na
komorki raka stercza w $rodowisku jonéw wapnia. Zastosowano bogaty zestaw
metod do oceny efektywnoéci elektroporacii, analizy $mierci komorek, analizy
mobilno$ci komérkowej, zmian biatek w cytoézkielecie i efektywnosci transportu
jonéw wapnia. Autorze dowodzg, ze mimo iz sama obecnos$¢ jonéw wapnia nie
wplywa na przezywalno$¢ komorek raka, to wykonanie serii krotkich impulséw
elektrycznych w tych warunkach S|ln|ej mduku;e apoptoze, obniza mobilno§¢ ‘
komorkowa i rozbija wiokna aktynowe. Komorki poddane elektroporaql wykazywa{y

zmiany typowe dla programowanej $mierci komorkowej.

Celem trzeciej pracy ,Effects of high-frequency nanosecond pulses on
prostate cancer cells” opublikowanej w Scientific Reports (2021), 11(1), 1-10 (IF
4.379: 140 punktow MNiSW) byta ocena wptywu serii elektrycznych impulséw
nanosekundowych na komorki raka. ’

Autorzy wykazali, ze tego typu metodyka réwniez prowadzi do zwigkszenia .
odsetka zniszczonych komorek. W niektorych modyfikacjach $miertelno$¢ komorek

osiggata 100%. Obniza sie nie tylko przezywalno$¢ komorek, ale wykazano, ze



obserwowane zmiany dotyczg gtéwnie cytoszkieletu komérek i zmniejszenia
mobilnosci komorek, cho¢ nie wykazano wzajemnej korelacji tych efektow.
Maksymalny oczekiwany efekt cytotoksyczny wystepowat, gdy stosowano
nanosekundowe impulsy w seriach o czestotliwosci 1MHz, dowodzac wyjatkowe;
efektywnosci tej techniki.

Wydaje sie rowniez, ze impulsy nanosekundowe, nie powodujgce reakcji

miesni, mozna bedzie stosowac réwniez w znieczuleniu miejscowym.

Z obowigzku recenzenta musze zwréci¢ uwage na pewne niejasnosci i
niedociggniecia, ktére znalaztam w tekscie pracy. Dotyczg one tekstu polskiego.
Proponuje, aby Autor chetniej uzywat polskich odpowiednikow zamiast
spolszczonych angielskich terminow:

- terapia fokalna, lepiej ogniskowa

- permeabilizacja — przepuszczalno$é

- elektroporowane komorki

- natezenie pola elektrycznego — napiecie, roznica potencjatow

- zastosowanie na nowotworze prostaty — w raku stercza, prostaty

- model dwuwarstwy lipidowej — dwuwarstwowy model fosfolipidowy

- zwizualizowane — zobrazowane

- ewaluacja — ocena

Whioski 3 i 5 nie sg uprawnione. Autor prezentuje swoje opinie i oczekiwania, ktore

nie wynikajg z przeprowadzonych badan.

S3a to oczywiscie niedociggniecia nie majgce cech obnizajgcych wartos¢
pracy, a wiec nie mogg mie¢ wptywu na mojg kornncowg ocene. Przeciwnie,
przedstawiona mi do recenzji praca potwierdza, ze Doktorant posiada systematyczng
wiedze z zakresu tematyki pracy doktorskiej, potrafi analizowa¢ swoje wyniki,
zgodnie z aktualnym stanem wiedzy.

Podsumowujgc stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa lek. med.
Aleksandra Kietbika pt.: "Wplyw krotkich impulsoéw elektrycznych na komorki
raka gruczotu krokowego” spetnia warunki okreslone w art. Art. 187 ust. 1-4
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. 2018
poz. 1668).



W zwiazku z powyzszym zwracam sie do Wysokiej Rady Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego Piastow Slaskich we Wroctawiu o
dopuszczenie lek. Aleksandra Kietbika do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
Réwnoczesnie wnosze o wyrdznienie rozprawy — zgodnie z kryteriami
obowigzujgcymi w GUMed, warto$¢ przedstawionych prac wg punktacji MNiSW
wynosi 380 (IF- 15,429) wypetnia je z nadwyzka. Serdecznie gratuluje tak

wartoéciowego Doktoranta.
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