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Recenzja
Pracy naukowej na stopien doktora nauk medycznych, lek. Michata Markowskiego
p.t.: ,,Ocena wartosci diagnostyki fotodynamicznej (PDD) i testow genetycznych

w rozpoznawaniu raka $rédnablonkowego (Cis) pecherza moczowego™.

Przedstawiona, powtorna recenzja jest wynikiem otrzymania poprawionej wersji rozprawy
naukowej na stopien doktora nauk medycznych.

Rak pecherza moczowego jest nadal problemem diagnostycznym i w konsekwencji
terapeutycznym. Wysoka czesto$¢ wystepowania (3% wszystkich nowotworéw) oraz
trudnoéci w rozpoznawaniu wczesnych postaci s podstawa wielu badan epidemiologicznych
i diagnostycznych, mimo to u wielu chorych nie udaje si¢ rozpozna¢ wczesnych postaci raka
érédnablonkowego. Dlatego uwazam podjecie tematu diagnostyki fotodynamicznej i testow
genetycznych w rozpoznawaniu raka §rodnablonkowego przez doktoranta lek. Michata
Markowskiego i jego promotora dr hab.med. Marka Lipinskiego, za celowe, interesujace
i wnoszgce warto$ci poznawcze i kliniczne w diagnostyce raka pecherza moczowego.

Przedstawiona do oceny praca sktada si¢ z 9 rozdziatéw, wnioskdw, streszczenia w jezyku
polskim i angielskim, pi$miennictwa, spisu rycin i tabel oraz indeksu skrotow. Umieszczenie
wykazu skrétow miedzy spisem tabel a pismiennictwem, moim zdaniem, utrudnia czytanie
pracy. Korzystniejsze byloby umieszczenie go na poczatku pracy. Praca liczy 75 stron
wydruku komputerowego. Pi$miennictwo zawiera 135 pozycji anglo- i polskojezycznych,

w wiekszosci z ostatniego 10-lecia. Poza wymieniong uwagg uklad pracy jest wiasciwy
1 logiczny.

We wstepie autor omawia epidemiologie guzéw pgcherza moczowego, nowoczesng
diagnostyke, przedstawiajac wyzszo$¢ badan fotodynamicznych nad zwyklg cystoskopig oraz
stosowane badania genetyczne . Uwzglednit rowniez ograniczenia ekonomiczne
w diagnostyce.

W pracy autor zatozyl, ze badanie PDD pozwoli na wczesniejsze wykrycie ognisk Cis oraz,
7e badania genetyczne komdrek osadu moczu pozwolg na wezesne wykrycie zmian raka
pecherza. Celem pracy bylo ustalenie rzeczywistego znaczenia diagnostyki fotodynamiczne;

i badan genetycznych w rozpoznawaniu raka srédnablonkowego



W rozdziale S autor omawia czynniki ryzyka oraz wskazniki zachorowalno$ci na raka
pecherza moczowego. W kolejnym 6-tym rozdziale omowiono szczegdtows klasyfikacje
nowotworow pecherza moczowego z uwzglednieniem ostatniej WHO z 2004 roku.

W rozdziale 7 omawia badania podmiotowe, przedmiotowe, cytologiczne, genetyczne,
immunocytologiczne, obrazowe i endoskopowe wraz z diagnostyka fotodynamiczng.

W rozdziale 8 autor przedstawia metody leczenia guzéw pecherza moczowego. Endoskopowe
wyciecie powierzchownych zmian w pgcherzu jest nadal najczgséciej stosowang metoda
leczenia, jednak liczba nawrotow lub niewycigtych zmian jest wysoka. Autor omawia system
punktowej oceny mozliwosci nawrotu i progresji raka pecherza wg EORTC. Nastepnie
omawia leczenie adjuwantowe, w tym chemioterapi¢ i immunoterapi¢ dopgcherzows.

W koncowej czgsci tego rozdzialu przedstawia mozliwosci leczenia radykalnego (usuniecia
pecherza) u chorych, u ktorych leczenie organooszczgdne zawodzi.

Podsumowujac stwierdzam, ze autor znakomicie poradzit sobie z trudnym tematem
epidemiologii, diagnostyki i leczenia powierzchownych guzéw pecherza moczowego.
Umiejetnie wykorzystat nowoczesne doniesienia w piSmiennictwie, logicznie przedstawit
zalety i wady poszczegélnych badan.

Do badan zakwalifikowano 32 chorych na nawrotowe, powierzchowne guzy pecherza
moczowego. Wczesniej chorzy ci mieli wykonang elektroresekcje zmian w pecherzu
z nastgpowa wlewka z Mitomycyny C. 6 z nich dodatkowo leczonych byto immunoterapig
BCG. Po 3 miesigcach wykonano cystoskopi¢ w $wietle biatym i ultrafioletowym. Do badan
fotodynamicznych uzyto preparatu Hexvix, a zmiany w pgcherzu oceniano w $wietle lampy
ksenonowej Wolf.

Do badan genetycznych komoérek osadu moczu pobrano 72 prébki moczu od 0s6b
zdrowych, 83 probki od chorych na nawrotowe nienaciekajace raki pgcherza oraz 32 probki
od chorych na nawrotowe nienaciekajace raki pecherza, u ktérych wykonano diagnostyke
fotodynamiczng. Z probek moczu izolowano RNA. Stezenie RNA okreslano metods
spektrofotometryczng, a z preparatu oznaczono ekspresje genu HIF-1, COX-2, GLUT 1,
Endogliny, BRIC 5, COX-2 na poziomie mRNA. Uzyskane wyniki opracowano statystycznie
przy pomocy programu STATISTICA 9.

W przedstawieniu grup badanych genetycznie autor nie wykazat wyraznego podziatu na
poszczegolne grupy. Utrudnia to dalsze $ledzenie wynikow, zmusza czytajacego do szukania
grupy badanej w tekscie.

Wyniki: w $wietle biatym guz wykryto u 7 chorych, natomiast w PDD u 10. Stwierdzono
wicksza czgstotliwo$¢ wznow u kobiet (35%) niz u mezczyzn (19%). Wiek chorych nie miat
wplywu na réznice w czgstosci wystgpowania wznowy.
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Nie stwierdzono takze istotnej roznicy statystycznej w czgstosci wystgpowania wznowy,
zaleznej od zaawansowania klinicznego. Stwierdzono natomiast réznic¢ w stopniu
zréznicowania histologicznego. W II stopniu wznowy wystgpowaly czesciej, niz w stopniu L
Widoczne réznice stwierdzono w wykrywaniu ognisk Cis. W $wietle biatym nie stwierdzono
zmian Cis, natomiast badaniem fotodynamicznym wykryto je u 40% badanych.

W badaniach genetycznych nie wykazano istotnych roznic statystycznych w ekspresji
gendéw u chorych na raka pecherza moczowego bez wznowy i ze wznowsa. Dotyczy to
wszystkich genow badanych: HIF-1, GLUT 1, Endogliny, BRIC 5 (surwiwiny), COX-2.

Wykazano natomiast réznice w ekspresji genow:

- GLUT-1 w probkach moczu od 0s6b zdrowych oraz chorych na raka pgcherza moczowego
- BRIC 5 ( surwiwiny) w probkach moczu 0s6b zdrowych oraz chorych na raka pgcherza

- COX-2 u 0s0b zdrowych i chorych na raka pgcherza

- HIF-1 u 0s6b zdrowych i chorych na raka pecherza

- Endogliny u 0s6b zdrowych i chorych na raka pgcherza moczowego

W omoéwieniu wynikow autor poroéwnal wyniki wlasne z danymi z pi$miennictwa.
Autor podobnie jak autorzy cytowanych publikacji uzyskal wigksza wykrywalno$¢ zmian
nowotworowych pecherza badaniem fotodynamicznym. Badania genetyczne potwierdzily
mozliwo$¢ wezesnego wykrycia zmian o typie raka $rddnablonkowego pgcherza moczowego.
Najlepszymi markerami okazaly si¢ geny HIF-1 oraz COX-2. Niestety przeszkoda
w stosowaniu ich w codziennej praktyce jest wysoki koszt tych badan, podobnie badan
fotodynamicznych.

Dyskusja przeprowadzona prawidlowo, z umiejetnym wykorzystaniem piSmiennictwa
Whioski wysnute prawidtowo, jednak zbyt opisowe.
W pracy zauwazylem drobne biedy literowe.

W podsumowaniu stwierdzam, ze autor wykazal si¢ umiej¢tnoscig postugiwania si¢
pi$miennictwem, prawidtowo przeprowadzit badania, ocen¢ wynikow i ostateczne wnioski.
Zatozone cele zostaly zrealizowane.

Praca zastuguje na uwage, ze wzgledu na poszukiwanie nowych metod wczesnego
wykrywania $rédnabtonkowego raka pgcherza moczowego, a wigc posiada walory poznawcze
1 wartos$¢ kliniczng.

Stwierdzam, ze przedstawiona praca stanowi samodzielne i oryginalne rozwigzanie
problemu diagnostycznego raka pgcherza moczowego.
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W zwigzku z powyzszym mam zaszczyt przedtozyé Wysokiej Radzie Wydziatu Nauk
Biomedycznych i Ksztatcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
wniosek o dopuszczenie lek. Michata Markowskiego do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Rownocze$nie zwracam si¢ do Wysokiej Rady o wyréznienie pracy

lek. Michata Markowskiego.




