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OCENA

rozprawy doktorskiej lekarza Piotra Kutwina pt.
»Ocena przydatno$ci miRNA jako biomarkera raka pecherza moczowego”

wykonanej pod kierunkiem promotora dr hab. n. med. Zbigniewa Jablonowskiego,
prof. UM oraz promotora pomocniczego dr hab. n. med. Edyty Borkowskiej, w I Klinice
Urologii Uniwersytetu Medycznego w Y.odzi.

Przedkladajgc ocene rozprawy, rOwnoczesnie pragne stwierdzi¢ co nastepuje:

1. rozprawa doktorska Pana Piotra Kutwina pt. ,,Ocena przydatnosci miRNA jako
biomarkera raka pecherza moczowego™ stanowi oryginalne rozwiazanie przez
Doktoranta problemu naukowego;

2. w przedstawionej do oceny rozprawie, Doktorant wykazal og6lng wiedze teoretyczng z
zakresu urologii oraz biologii molekularnej;

3. lektura przedtozonej pracy w postaci zbioru trzech opublikowanych w recenzowanych
i punktowanych czasopismach anglojezycznych, potwierdza umiej¢tnosci Doktoranta
do prowadzenia pracy naukowe;j.

Przygotowana przez Doktoranta rozprawa doktorska w pelni odpowiada kryteriom
wynikajgcym z ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym. W uzasadnieniu tych ocen
przedstawiam nastgpujgce uwagi i spostrzezenia merytoryczne dotyczace recenzowanej
rozprawy doktorskiej.

W ostatnim dziesigcioleciu zaobserwowano wzrost zachorowan na raka pecherza moczowego
o okolo 50%; a obecnie, wedlug Krajowego Rejestru Nowotworéw liczba nowych
zachorowan na t¢ chorob¢ w Polsce wynosi ponad 6000 rocznie. Na tle panstw Unii
Europejskiej Polska wykazuje nizsza srednig liczbe zachorowarni notowang lgcznie wsréd
kobiet i mezczyzn, jednakze Smiertelnosé weigz utrzymuje si¢ na jednym z najwyzszych
pozioméw. Skutecznos$é leczenie pacjentéw z inwazyjnym, naciekajacym rakiem pecherza
moczowego czgsto jest ograniczona; natomiast pacjenci z czgsciej obserwowanym typem
nieinwazyjnym, nienaciekajacym, wymagaja nadzoru i dlugotrwalego monitorowania
nawrotéw i progresji choroby za pomocg regularnych cystoskopii.

Skuteczne leczenie raka pgcherza moczowego ma swoje istotne konsekwencje spoleczne i
ekonomiczne oraz stanowi wyzwanie dla efektywnosci systemu ochrony zdrowia. Niezwykle
istotne jest zdiagnozowanie choroby w mozliwie wczesnym stadium oraz zastosowanie
skutecznej terapii. Stad identyfikacja kluczowych czynnikéw determinujgcych skutecznosé
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diagnozowania i leczenia raka pecherza moczowego jest nadal istotnym priorytetem badan
naukowych w skali kraju i $wiata, co potwierdza wazko$¢ podjgtego przez lekarza Piotra
Kutwina tematu badawczego.

Dokonujac oceny przedstawionej rozprawy doktorskiej, nalezy przede wszystkim wskaza¢ na
aktualno$é tematu wpisujacy sie w $wiatowy trend prowadzonych badaf. Rozwdj nowych
technologii wraz z dynamicznym rozwojem badaft molekularnych wychodza naprzeciw
wyzwaniom dotyczacym skuteczniejszego leczenia raka pegcherza moczowego. Badania
genetyczne, obok wywiadu, badania fizykalnego, diagnostyki obrazowe;j, cystoskopii, biopsji
czy badaf laboratoryjnych skladu komérkowego osadu moczu, badafi markeréw
nowotworowych, moga stanowi¢ bardzo wazne narz¢dzie diagnostyczne w nowoczesnej
medycynie. Doktorant zaproponowal zastosowanie potencjalu mikroRNA (miRNA) pod
katem uzytecznosci w praktyce diagnostyczno-klinicznej, jako biomarker przede wszystkim o
znaczeniu diagnostycznym, prognostycznym oraz predykcyjnym. Obecno$¢ miRNA w
plynach ustrojowych pozwala bowiem na wykorzystaniem miRNA jako nieinwazyjnego
biomarkera do wczesnego wykrywania raka.

Stad, cyt. .celem dysertacji stala sig ocena ekspresji wybranych miRNA w tkance
nowotworowej, krwi oraz moczu chorych na raka pgcherza moczowego i ocena ich pod kgtem
przydatnosci jako potencjalnego biomarkera nowotworowego. Do tej pory Zaden z markerow
raka pecherza moczowego nie zdolal zastgpi¢ inwazyjnej cystoskopii i cytologii moczu w
pelnieniu funkcji diagnostycznej przy podejrzeniu guza pecherza moczowego i kontrolnej po
zastosowanym leczeniu zabiegowym.

Analiza otrzymanych wynikéw pozwoli na rozwdj nieinwazyjnych metod diagnostycznych
raka pecherza moczowego i dobér optymalnego zestawu microRNA, ktdry to zadanie ma

osiggngc.”

Rozprawa na stopieri doktora nauk medycznych to zbiér trzech prac, jednej przegladowej i
dwoch oryginalnych. Opracowanie jest opatrzone jest ,,Wstgpem”, ,Celami pracy”,
,,Podsumowaniem” oraz ,,Wnioskami” w jezyku polskim. Pi§miennictwo jest dobrze dobrane,
aktualne. We ,,Wstepie” Doktorant przedstawia dane epidemiologiczne raka pecherza
moczowego wraz z opisem kwestii klinicznych, a nastgpnie prezentuje informacje nt.
potencjalnej diagnostycznej roli regulacyjnego miRNA jako nowych markerow
molekularnych zwigzanych z patogeneza, przebiegiem i rokowaniem raka pecherza
moczowego. Wyniki zostaly zaprezentowane jako podsumowanie rezultatow opublikowanych
w poszczegoblnych pracach

W pierwszym zaprezentowanym w dysertacji artykule, Doktorant dokonal meta-analizy
publikacji oceniajacych przydatno§¢ miRNA ocenianych w moczu w wykrywaniu
nowotworéw pecherza moczowego, oceniajac m.in. ich czutosé i swoistosé. Co interesujace,
Pan Piotr Kutwin wykazal, ze testy oceniajace kilka miRNA posiadaty wigksza czutosé i
swoisto$é niz wiekszo$¢ opracowanych dotad markeré6w nowotworowych raka pecherza
moczowego. WyKkonana meta-analiza badafi oceniajacych czulo$¢ i swoistos¢ miRNA w
moczu chorych na raka pecherza moczowego wskazuje, ze warto$¢ diagnostyczna testow
rosnie, gdy ocenia si¢ w nich jednoczesnie kilka miRNA, w poréwnaniu z oceng
pojedynczego markera miRNA.
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Nastgpne badania, ktérych wyniki przedstawiono w postaci dwéch oryginalnych publikacji
dotyczyly profilowania ekspresji szesciu miRNA (19a, 99a, 106b-3p, 130b-3, 145-3p, 199a-
5p, ktérych wybdr zostat w pelni wyjasniony) w réznych typach tkanki pobranej od
pacjentéw z rozpoznanym rakiem pecherza moczowego. Doktorant wykazal, ze zmiany
ekspresji wzglednej miRNA widoczne sg zaréwno w komérkach pochodzacych z tkanki raka
pecherza moczowego (miRNA-19a), jak i moczu (miRNA-106b-3p, miRNA-145-3, miRNA-
199a-5p) oraz surowicy krwi chorych (miRNA-106b-3p).

Z obowiazku usystematyzowania wiedzy, chciatabym zapytaé Doktoranta, czy na podstawie
zglgbionego przez niego pismiennictwa oraz wynikéw wiasnych, méglby odpowiedzie¢ na
pytanie, czy zastosowanie kliniczne miRNA w diagnostyce raka pecherza moczowego wigze
si¢ z klasyfikacjg histopatologiczng nowotworu? Drugie pytanie dotyczy zastosowania tatwo
dostepnego i nieinwazyjnie pozyskiwanego materiatu biologicznego od pacjentéw. Czy
stezenie miRNA, mierzone w moczu oraz surowicy krwi, w pelni odzwierciedla poziom
ekspresji w tkance pecherza moczowego?

Przedstawiona rozprawa doktorska Pana Piotra Kutwina wskazuje, ze Doktorant byl dobrze
merytorycznie przygotowany do podjgcia badan naukowych dotyczacych trudnego problemu
badaft molekularnych w raku pgcherza moczowego. W sposéb staranny i konsekwentny
przeprowadzil badania, ktére poddane krytycznej ocenie recenzentow zyskaly uznanie
recenzentow i zostaly opublikowane w trzech czasopismach o szerokim zasiegu.

Wobec powyzszego moim obowigzkiem jest potwierdzenie, ze przediozona do oceny
rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, potwierdza
adekwatny poziom wiedzy Doktoranta w zakresie dyscypliny nauki medyczne i innych
ujetych w niniejszej rozprawie, a takze w sposéb niebudzacy zadnych watpliwosci potwierdza
zdolnos¢ Doktoranta do samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, tj. spelnia warunki
okreslone w ustawie z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595 z pézniejszymi zmianami).

Podsumowujgc praca spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Przedkladam zatem

Radzie Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie
lekarza Piotra Kutwina do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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