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Ocena
Rozprawy doktorskiej lek. Adama Madeja
pod tytulem: ,,Ocena przydatnosci badania zaburzen przekazywania informacji

w komorkach nowotworowych u chorych z rakiem pecherza moczowego”

1. Uwagi ogdlne i redakcyjne

Rozprawa doktorska lek. Adama Madeja pt. ,,Ocena przydatnosci badania zaburzen
przekazywania informacji w komodrkach nowotworowych u chorych z rakiem pecherza
moczowego” napisana jest w sposob typowy dla pracy doswiadczalnej. Rozprawa napisana jest
poprawnie po polsku. Praca zawiera 114 stron wydruku komputerowego podzielonego na 6
rozdziatow, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, spis pi$miennictwa, spis tabel, rycin oraz
wykaz stosowanych skrotow. Rozplanowanie rozdziatéw typowe dla pracy eksperymentalnej jest
prawidtowe. Proporcje rozdziatléw zaktoca jednie nadmiernie w mojej ocenie rozbudowany wstep,
w ktoérym opisano zagadnienia dotyczace diagnostyki raka pgcherza moczowego niekoniecznie
Sci$le zwigzane z tematem pracy, przeciez praca dotyczy rokowania u pacjentoOw z rakiem pecherza.
Uwaga ta ma charakter polemiczny i w niczym nie umniejsza wartosci tej bardzo dobrej dysertacji.
Rozprawa zawiera 21 rycin i 30 tabel. Spis piSmiennictwa obejmuje 133 pozycje w tym pozycje
nowe (do 10 lat) stanowig okoto 76%. Przegladajac spis pis$miennictwa wnioskowaé mozna, iz jest

to praca przesigkni¢ta Swiezym spojrzeniem na zagadnienia urologii onkologiczne;.



Jedyna niedogodnos$cia jest fakt, iz w teksScie rozprawy uzyto odno$nikéw numerycznych w
nawiasach zamiast nazwisk autoréw i roku. W tak duzej publikacji, jak ta rozprawa doktorska
utrudnia to plynno$¢ czytania, gdyz trzeba przy kazdym odnosniku wertowac karty do rozdziatu
"Pi$miennictwo" 1 na powr6t wraca¢ do tekstu. Rozprawa doktorska jest formg zawierajaca
rozbudowane elementy pracy przegladowej. W publikacji oryginalnej, ktdora jest zwigzta nie ma to
znaczenia, ale w obszernych pracach pogladowych mozliwos¢ identyfikacji autora i jego publikacji
w tekscie znacznie ulatwia czytanie. To jest techniczna uwaga, ktdre nie ma zadnego znaczenia dla
oceny pracy. Uwazam jednak, ze cytowanie piSmiennictwa w réznych rodzajach publikacji
naukowych jest réwniez waznym elementem przygotowania naukowego manuskryptu a
umiejetnos¢ ta z pewnoscia w przyszio$ci utatwi Doktorantowi poruszanie si¢ w materii

publikowania w czasopismach naukowych.

2. Merytoryczna ocena pracy

Uzasadnienie podjecia tematu Doktorant wyczerpujaco przedstawil we Wstgpie, opisujac
epidemiologi¢ raka pecherza, metody leczenia raka pecherza, czynniki zwigzane z ryzykiem
nawrotu i progresji raka wraz z zasadami obserwacji chorych. Klarownie i poprawnie przedstawit
rézne $ciezki molekularne prowadzace do powstania raka pecherza moczowego. Doktorant
szczegdtowo opisal szlak przekazywania sygnalu FGF/FGFR oraz wszystkie jego elementy. Opisal
zaburzenia wystepujace w tym szlaku w przypadku choréb nienowotworowych i nowotworowych
z uwzglednieniem raka pecherza moczowego. Sposob zaprezentowania tego zagadnienia §wiadczy,
1z Doktorant $wietnie orientuje si¢ w materii dotyczacej nowotworzenia raka pecherza moczowego.
Nalezy z calg moca podkresli¢, iz wybor tematu pracy jest nie tylko trafny z punktu widzenia
konieczno$ci rozwigzywania istotnych zagadnien w urologii onkologicznej, ale $wiadczy o

nowoczesnym spojrzeniu na zagadnienia dotyczace raka pecherza moczowego. Wlasciwe



rozpoznanie biologicznego potencjalu raka pecherza moczowego decyduje o wlasciwym leczeniu a
przez to o zyciu chorych.

Doktorant w swojej pracy probuje znalez¢ odpowiedz na bardzo istotne pytania z zakresu urologii
onkologicznej. Rozdzial Cele pracy podnosi kwestie, czy poziom ekspresji genéw kodujacych
receptory FGFRI, FGFR2, FGFR3 oraz ich ligandow FGFI, FGF3, FGF4 w raku pecherza zalezy
od jego stopnia zr6znicowana histopatologicznego (grading), stadium zaawansowania (staging),
wielko$ci guza, czasu leczenia, wystgpienia nawrotu lub progresji, narazenia $rodowiskowego i
socjalnego.

W rozdziale Material i Metody Doktorant opisat grupg pacjentdw leczonych z powodu guza
pecherza moczowego metodg TURBT w okresie od stycznia 2012 do czerwca 2013 roku. Badaniem
objeto 82 chorych (65 mezczyzn oraz 17 kobiet) w wieku od 50 do 87 lat. Po weryfikacji
uzyskanych rozpoznan histopatologicznych dalszej analizie poddano dane 72 chorych. Na
przeprowadzenie badania uzyskano zgod¢ komisji etyki. Po pobraniu wycinka do badan
genetycznych chorzy byli obserwowani do czerwca 2013 roku. Obserwacja obj¢to 65 chorych.
Okres obserwacji wynosit od 2 do 30 miesigcy, $rednio 16,8 miesigca. 52 pacjentow poddano
badaniu ankietowemu oceniajacemu czynniki ryzyka i narazenie na czynniki $rodowiskowe
indukujace raka pecherza.

Nastepnie Doktorant opisuje sposéb resekcji guza pecherza moczowego a poniewaz jest to
czynnos¢ standardowa w mojej opinii powinna ewentualnie by¢ opisana w rozdziale Wstgp. W
rozdziale Material i Metody wystarczytoby opisa¢ sam sposob pobierania i preparowania materiatu
tkankowego do badan molekularnych. Z drugiej strony brak mi informacji, czy Autor starat si¢
rozwigza¢ zagadnienie heterogennosci tkanki w obrebie guza, tj. roéznic miedzy czgscig
egzofityczng i czgécig pobrang z dna zmiany, ktorych znaczenie dla rozpoznania jest jak wiadomo

rozne. Jezeli nie, to powinien przyja¢ zatozenie, ze kazdy analizowany przypadek jest rakiem o



jednorodnej strukturze histologicznej a narzedziem do przeprowadzenia takiej oceny byla ocena
operatora podczas wykonywania zabiegu TURBT. Zdaje¢ sobie sprawe, ze taki model budzi
wrazenie niedoskonatosci, bo jak wiemy z doswiadczenia, cho¢by stopien ztosliwosci raka potrafi
by¢ rézny w réznych czesciach guza, nie wspomng o typach réznicowania, ale by byta klarowno$¢
metod takie zatozenie trzeba by postawic.

Rozdzial 3.4. jest zatytulowany “Metodologia badan genetycznych”. Termin “metodologia” jak
sama nazwa wskazuje to dzial nauki zajmujacy si¢ metodami a rozdziat ten powinien nosi¢ tytut
“Metody badan genetycznych”. W rozdziale tym Doktorant wyczerpujaco opisuje metody izolacji
RNA, analizy jego czystos$ci, reakcje amplifikacji i ocen¢ ekspresji na poziomie RNA. Rozdziat
Material i Metody zamykaja bardzo rzetelnie przedstawione statystyczne metody weryfikacji tez
badawczych.

Rozdzial Wyniki obszernie opisuje wszystkie aspekty, ktére Autor badan zatozyt zbada¢. Bardzo
podoba mi si¢, iz Doktorant zdecydowal si¢ odrzuci¢ z analizy dwoch pacjentow, jednego z
rozpoznaniem CIS, drugiego z rakiem niskozréznicowanym. Dzigki temu analiza materiatu
biologicznego bedzie lepsza. Z drugiej strony troche szkoda, iz analizowane grupy podzielone
zostaly wedlug starego systemu oceny ztosliwosci rakow, tj. G1-G3 a nie wedlug nowego LG-HG.
Nie umniejsza to warto$ci calej, jeszcze raz podkreslam, $wietnej dysertacji, ale moglto by jej
przysporzy¢ pewnych atutow. Po pierwsze podziat rakow LG-HG, jest obecnie mimo, zalecen EAU
do stosowania obu podziatow, blizszy pracy urologa klinicysty, przez to ta wartoSciowa publikacja
moglaby szybciej wplywaé na rozwdj dziedziny. Po drugie dzigki podziatowi “low-high”
zmniejszytaby si¢ liczba podgrup a przez to wyniki bylyby jeszcze bardziej klarowne. Taki podziat
nadal jest mozliwy podczas przygotowania tej publikacji do druku.

Doktorant przede wszystkim wykazat, iz raki o stopniu zr6znicowania G3 charakteryzuja si¢ bardzo

wysokim stopniem ekspresji receptorow FGFR1, FGFR3 oraz biatka FGF3, podobnie rzecz si¢ ma



z inwazyjnymi rakami T1 i T2. Dzi¢ki tej analizie jasno wida¢, iz taki T1 nie r6znig si¢ potencjalem
biologicznym od rakéw T2, zreszta oba stopnie zaawansowania wg nowej nomenklatury nazywane
sg inwazyjnymi. PowinniSmy o tym pamigta¢, rozmawiajac z pacjentami o radykalnym leczeniu
raka pegcherza moczowego. W przypadku analizy uwzgledniajacej wielkos¢ guza udowodniono
jedynie wzrost ekspresji receptora FGFR3 dla rakéw powyzej 3cm. W analizie dotyczacej czasu
leczenia i nawrotowos$ci nie udowodniono zadnych zaleznos$ci, ale analizujac te dane mysle, ze
gdyby inaczej je pogrupowaé i analizowaé guzy pierwszorazowe w porownaniu do wszystkich
nawrotowych, mozna by uzyska¢ ciekawe informacje. Najstabiej wypada analiza ekspresji
badanych bialek szklaku FGFR/FGF w oparciu o tabele ryzyka nawrotu i progresji EORTC, ale
bynajmniej nie $wiadczy to o ztym warsztacie Autora dysertacji. Wregcz przeciwnie, $wiadczy to, w
mojej ocenie o stabej wartosci samych tablic EORTC. Ich wieloczynnikowa analiza majaca stuzy¢
przepowiadaniu nawrotu i1 progresji wydaje si¢ w Swietle dzisiejszej wiedzy wysoce nieadekwatna 1
przesigknigta sposobem myslenia z poprzedniego stulecia. Doktorant mys$li zupelnie inaczej a
przedstawione tutaj wyniki tylko ten fakt potwierdzaja. Patrzac na réznice ekspresji biatek FGF
migdzy grupami charakteryzujacymi si¢ niskim i §rednim ryzykiem progresji, powatpiewam, czy
analiza ryzyka progresji wg EORTC ma w ogole sens biologiczny. Jeszcze raz chcialbym
podkresli¢ warto$¢ tej pracy, polegajaca na tamaniu istniejagcych w onkologii stereotypdw, czesto
szkodliwych, bo przyczyniajacych si¢ do nieprawidlowego leczenia pacjentdow. W materii
opisywanej przez Doktoranta 1 ilustrowanej §wietnie przygotowanymi wynikami jest pewnie
jeszcze duzo do zrobienia, ale najtrudniejsze sg pierwsze kroki. Na stronie 67 Doktorant analizuje
przebieg kliniczny obserwowanych pacjentow. Wydaje mi si¢, iz warto potaczy¢ pacjentdw z grupy
314, gdyz obie te grupy charakteryzuja si¢ progresja, w grupie 4 jest to istotna progresja kliniczna.
Grupy 3 nie powinno si¢ dzieli¢ na podgrupy w zalezno$ci od progresji dotyczacej cechy Ti G.

Bardzo podobaja mi sie wyniki przedstawione w pracy. Swiadcza one, iz Doktorant §wiadomie



traktuje problem badawczy.

Dyskusja jest napisana poprawnie 1 szeroko opisuje poruszane w pracy problemy. Doktorant
doskonale orientuje si¢ w temacie i z biegloscig przedstawia zawitosci omawianego zagadnienia.
Przytomnie zauwaza, ze mozliwo$¢ prawidtowego zakwalifikowania pacjentow do grupy o
wysokim ryzyku wznowy 1 progresji ma wplyw na dalsze decyzje lecznicze i przezycie. Nalezy
pogratulowa¢ Doktorantowi wysokiego stopnia $wiadomos$ci i wiedzy dotyczacej biologii raka
pecherza moczowego. Doktorant doskonale zdaje sobie sprawe, iz decyzja o leczeniu radykalnym
raka pecherza podejmowana jest w Polsce za p6zno. Moge to niestety tylko potwierdzi¢, w oparciu
o dane np. z Czech, nie wspomng i innych rozwinigtych krajach Unii. Doktorant zbyt swobodnie
postuguje si¢ terminem PUNLMP, raz nazywajac go rakiem, raz stanem przednowotowrowym (str.
86), otoz PUNLMP, to jest zdecydowanie zmiana nowotworowa i musi by¢ tak traktowana. Bardzo
podoba mi sig¢, iz Doktorant raka w stopniu zaawansowania T1 zalicza do rakéw inwazyjnych, to
jest jedna z wazniejszych informacji o znaczeniu praktycznym zawartych w tej pracy. Poglad taki
jest zreszta zbiezny z trendami w urologii $§wiatowej i mam nadziej¢, ze zmieni podejscie do
radykalnego leczenia raka pecherza (str.87). Na stronie 88 Doktorant dyskutuje kwestie dotyczace
kalkulatora EORTC, probujac wyttumaczy¢ zawodno$¢ tego narzedzia do swojej analizy. Ja swoje
zdanie na temat kalkulatora EORTC wyrazitem omawiajac skadingd w moim przekonaniu dobre
wyniki tej pracy. Dyskusje koncza aspekty zastosowania przedstawionego toku myslenia o raku
pecherza, ktore pokazuja, iz praca ma mie¢ rzeczywisty aspekt praktyczny, co w mojej ocenie jest
nie tylko cenne ale i odwazne. Autor nie boi si¢ konfrontacji swoich dociekan z rzeczywistoscig.

W mojej ocenie, gdyby Autor zajal si¢ oddzielng analizg czesci egzofitycznej 1 podstawy guza oraz
nieznacznie przegrupowal pacjentéw moglby osiagnaé jeszcze wyrazniejsze wyniki. To jest tylko
uwaga polemiczna i by¢ moze godna podyskutowania.

Niemniej chcialbym z cata moca podkresli¢, ze badanie to charakteryzuje si¢ niezwykla Swiezos$cia



podejscia do tematu. Autor nie zraza si¢ tym, iz inni badacze maja odmienne wyniki i opinie. W
mojej ocenie Doktorant ma racj¢ 1 wiele biatek szlaku FGFR/FGF ulega nadekspresji wraz z
rozwojem raka pecherza moczowego.

Dyskusja jest cieckawym rozdziatem, ktory posiada bardzo duza wartos¢ edukacyjng. Wszystko to
daje peten obraz umiejetnosci pracy z materiatem naukowym 1 $wiadczy o dojrzatosci Autora
roZprawy.

Dyskusje konczy osiem wnioskow szczegdélowo odpowiadajacych zatozeniom przyjetym w celach
pracy.

3. Ocena koncowa

Calg prace oceniam jako interesujaca, bardzo obszerng i wnikliwie analizujacg wpltyw
molekularnych czynnikéw wzrostu raka pecherza na potencjalne decyzje dotyczace obserwacji i
leczenia pacjentéw z tg $miertelng chorobg. Podkreslam zashugi naukowe Doktoranta dla rozwoju
danej dyscypliny wiedzy i sktadam wniosek do Wysokiej Rady Wydziatu Nauk Biomedycznych 1
Ksztalcenia Podyplomowego, Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. Adama
Madeja do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na nowoczesne spojrzenie i probe polaczenia zagadnien molekularnych i klinicznych
zwigzane z obserwacja i leczeniem chorych na raka pecherza zwracam si¢ z uprzejma prosba o

rozwazenie przez Wysoka Rade Wydziatu wyrdznienia tej dysertacji.
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