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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Adama Madeja pt.: ,,Ocena przydatnosci
badania zaburzen przekazywania informacji w komérkach nowotworowych

u chorych z rakiem pecherza moczowego”

Rak pecherza moczowego jest najczestszym nowotworem drég moczowych. Kazdego
roku w Polsce rozpoznawany jest on u ok. 6500 pacjentéw. Diagnoza ta wiaze sie z
niepewnym rokowaniem. Nowotwory te charakteryzuja sie wysokim odsetkiem nawrotéw, a
5 letnie przezycie dotyczy tylko okoto 60% chorych. Nowotwory te sa réznorodne i nawet w
obrgbie jednej podgrupy wykazuja duze réznice dotyczace rokowania. Dlatego
dotychczasowe metody diagnozowania i klasyfikowania rakéw pecherza nalezy uznaé za
niewystarczajace i badania zmierzajace na polepszenie tego stanu sa pozadane. W ostatnim
czasie zaobserwowano, ze zaburzenia przekazywania sygnatlu zwigzane z czynnikami wzrostu
fibroblastéw moga wptywaé na stopien zlosliwosci nowotworu i w ten spos6b moga by¢
cennym markerem diagnostycznym i/lub predykcyjnym. W zwigzku z powyzszym tematyke
badan ekspresji FGF/FGFR podjeta przez Doktoranta uwazam za wazng i aktualna.

Oceniana rozprawa doktorska ma uklad typowy: liczy 114 stron, zawiera 30 tabel, 21
rycin, zestawia 133 pozycje pi$miennictwa. Treéé pracy zostala przedstawiona w 9
rozdziatach.

Cele pracy obejmowaly:

Oceng zaleznosci pomiedzy wystepowaniem i poziomem ekspresji FGFRI, FGFR?2,
FGFR3, FGF1, FGF3, FGF4 w tkance nowotworowej a stopniem zréznicowania i stadium
zaawansowania raka pecherza moczowego; wielkoscia guza; czasem leczenia chorych;
ryzykiem nawrotu i progresji wyliczonym wg EORTC; wystapieniem nawrotu i progresji
podczas obserwacji chorych; iloscia wypalonych papieroséw; iloscig lat pracy w warunkach

narazenia zawodowego.

Badaniem objeto 72 chorych leczonych z powodu raka pecherza moczowego metoda
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do czerwca 2013 roku. Od pacjentéw pobrano probki guza pecherza moczowego oraz

wyizolowano RNA., Analizy ekspresji poszczegdlnych receptorow/ligandéw FGFR1, F GFR2,
FGFR3, FGFI, FGF3, FGF4{ na poziomie mRNA dokonano technika Real Time PCR z

uzyciem komercyjnie dostepnych sond TagMan. Chorych obserwowano po zabiegu przez

okres do 2 do 30 miesiecy, $rednio 16,8 miesigca. Od pacjentdw zebrano niezbedne

informacje kliniczne. Wzgledny poziom ekspresji badanych genéw okreslono na podstawie

zaleznosci 1000%24Ct

Na podstawie analizy uzyskanych wynikéw sformutowano nastepujace wnioski:

Wystepowanie ekspresji Fi GFR2, FGF1, FGF4 oraz wysoki poziom ekspresji FGFRI,
FGFR3, FGF3 zwigzany jest z wyzszym stopniem zto$liwosci raka pecherza
moczowego.

Wystepowanie ekspresji FGFR2, FGF1, FGF4 oraz wysoki poziom ekspresji FGFR] »
FGFR3, FGF3 zwigzany jest z wyzszym stadium zaawansowania raka pecherza
moczowego.

Wysoki poziom ekspresji FGFR3 zZwigzany jest z obecnoscia duzego (t]. powyzej
3 ¢m) guza pecherza moczowego.

Wystepowanie ekspresji oraz poziom ekspresji badanych genéw nie ma zwigzku
z czasem leczenia chorych.

Wystepowanie ekspresji FGF4 oraz wysoki poziom ekspresji FGFRI, FGF3
zZwigzany jest ze $rednim ryzykiem nawrotu raka pecherza moczowego wg EORTC.
Wystepowanie ekspresji FGF4 oraz wysoki poziom ekspresji zwigzane FGFR],
FGF3 zwiazany jest z wysokim ryzykiem progresji raka pecherza moczowego wg
EORTC,

Wystepowanie ekspresji oraz poziom ekspresji badanych genéw nie ma zwigzku
z iloscig wypalonych papieroséw oraz iloscig lat pracy w warunkach narazenia
zawodowego.

Badanie zaburzeri przekazywania informacji szlakiem FGF/FGFR u chorych z rakiem pecherza
Moczowego moze poprawi¢ ocene ryzyka nawrotu i progresji choroby oraz ufatwi¢ wybor
odpowiedniej metody leczenia i obserwowania chorych, a wigc uzupetnié¢ stosowane
algorytmy postepowania z chorymi na raka pecherza moczowego.

Lek. med. Adam Madej podjat si¢ zadania oceny zaleznogci pomiedzy wystepowaniem

1 poziomem ekspresji FGFRI, FGFR2, FGFR3, FGF1, FGF3, FGF4 w tkance raka pecherza

moczowego a stopniem zréznicowania i stadium Zaawansowania nowotworu; wielkoScig



guza; czasem leczenia chorych; ryzykiem nawrotu i progresji wyliczonym wg EORTC;
wystapieniem nawrotu i progresji podczas obserwacji chorych; iloscig wypalonych
papieroséw; ilodcia lat pracy w warunkach narazenia zawodowego. Dane literaturowe
dotyczace tej tematyki nie s jednoznaczne, dlatego wybdr tematu badan uwazam za wazny

zarowno z powodéw poznawczych jak réwniez potencjalnego znaczenia praktycznego.

Do metodologii badan mam niewielkie uwagi merytoryczne. Zwigkszenie grupy badane;
umozliwitoby uzyskanie odpowiedzi na wicksza liczbe postawionych pytan. Charakterystyka
poréwnywanych grup powinna by¢ dokladniejsza np. czas leczenia okreslony jest bardzo
powierzchownie. Metodyke badan laboratoryjnych jak i typ analiz statystycznych dobrano
prawidlowo i opisano w sposdb przejrzysty. Wyniki zostaly opisane, z drobnymi
zastrzezeniami, prawidlowo. Dyskusja jest krytyczna, uwzglednia aktualng literature,
natomiast w zbyt duzym stopniu stanowi powtdrzenie opisanych wynikéw. Whnioski

sformutowano prawidlowo.

Wypetniajac obowiazki recenzenta pragne doda¢ kilka uwag, ktére mam nadzieje beda
pomocne w przysztych przedsigwzigciach badawczych Doktoranta:
1. Wyprowadzenie i uzasadnienie celu badan sformutowano w sposob lakoniczny na poczatku
Wstepu. Wyprowadzenie takie powinno mie¢ forme bardziej rozbudowanego akapity na
koncu Wstepu zaraz przed sformutowaniem celéw badari.
2. Badania Doktoranta dotyczg zmian somatycznych w guzie, a wigc niedziedzicznych.
Czesto uzywane w pracy sformutowanie - ,,badanie genetyczne”, powinno by¢ zastapione
przez sformutowanie ,,badanie genomowe”.
3. str. 15 — Autor cytuje, ze ryzyko raka jest wyzsze, u krewnych pierwszego stopnia i
dotyczy gléwnie niepalacych kobiet. Skoro jednym z glownych czynnikéw ryzyka raka
pecherza moczowego jest palenie, jak Doktorant thumaczy, ze obciazony wywiad rodzinny
asocjuje z ryzykiem tylko u kobiet, ktére nie pality.
4. str. 15 — Piszac o zespole HNPCC i uwzgledniajac podwyzszone ryzyko raka pecherza u
nosicieli mutacji genu MSH2, nalezy konsekwentni ustosunkowaé si¢ do poziomu ryzyka
tego raka u nosicieli mutacji innych genéw (MLH1, PMS1, PMS?2 czy MSH6), ktore rowniez
s przyczyna zespotu HNPCC.
5. str. 34 — Opisujac zespoty wrodzone wywotane mutacjami genéw FGF/FGER i nowotwory
wywotane mutacjami tych genéw, nalezy wyraznie zaznaczyC¢, ze te pierwsze sg

spowodowane mutacjami genéw w komérkach germinalnych, a wige dotyczacymi wszystkich



komoérek organizmu, a drugie sa spowodowane mutacjami genéw komérkach somatycznych,
w tym wypadku dotyczacymi komoérek guza nowotworowego.
6. str. 62-66 — w opisie wynikéw doktorant stwierdza, ze zaobserwowano znamienne réznice

pomiedzy grupami, natomiast nie precyzuje na czym te réZnice polegaja.

Whioski konicowe.
Praca spetnia kryteria rozprawy doktorskiej. Stanowi dowdd na samodzielne
rozwigzanie problemu naukowego przez Doktoranta.
W zwiazku z powyzszym przedstawiam wniosek Radzie Wydziatu Nauk
Biomedycznych i Ksztalcenia Podyplomowego Uniwersytetu Medycznego w Fodzi o

dopuszczenie lek. med. Adama Madeja do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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