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Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska podwigcona jest analizie #naczenia
prognostycenego wybranych markerdw molekulamych oraz elemenéw mikrosrodowiska
w raku nerkowokomérkowym 2 cxopem nowotworowym w ukladzic #ylnym. Tematyha
pracy wpisuje sig w jeden z najbardziej akwalnych kicrunkdw wspdlezesne) onkologii
translacyjnej. polegajacy na poszukiwaniu biologicznych determinant przebiegu klinicznego

nowolwordw i identyfikacji markerow umozliwiajacych personalizacje leczenia.

Rak nerkowokomérkowy (RCC) z cropem nowolworowym w ukladzie Zylnym
pozostaje szczegdinym wyzwaniem klinicznym. Mimo 2e zagadnienie to od wielu lat stanowi
przedmiol zainteresowania urologdw, wigkszod¢ badan koncentrowala si¢ dotychezas na
aspekiach technicznyeh leczenia operacyjnego, klasyfikacji zasigpu czopa oraz wynikach
leczenia chirurgicznego. Znacznic mnicj uwagl podwigcono biologii samego czopa
nowolworowego, jego mikrodrodowisku orax potencialnym réZnicom  molekulamym

pomigdzy czopem a puzem picrwolnym.



Autor rozprawy podejmuje probe odpowiedzi na pylanic, czy czop nowolworowy jest

Jedynie  anatomicznym przedluzeniem guza picrwolnego. €2y €2 stanowi  odrebny

kompanyment  biologiczny o wlasnych cechach molekularnych i immunologicznych,

Uwaiam. Ze jest to pytanie naukowo istotne i dobrze uzasadnione.

Przedstawiona rozprawa doktorska powstala w Klinice Urologii Owdlnej, Onkologiczne)

1 Ceynnosciowe)  Warsrawskiege  Uniwersyteln  Medycancgo. a  promotorem  jes

«r hab. n. med. i n. o zdr, Lukasz Zapala, specjalista urologii. FEBL.

Cele pracy obejmowaly:

I

Usystematyzowanic akiualnego stanu wiedzy dotyczgeepo biologii czopa
nowotworowego w raku nerki, w tym jego histopatologii. wwarnunkowar
molckulamych oraz mikrodrodowiska immunologicznego. w  kontekicie
mozliwosci dalszego rozwoju spersonalizowanych sirategii leczenia.

Oceng ckspresji PSGL-1 w komdrkach nowotworowych i komérkach ukladu
odpornosciowege w obu kompartymentach nowolworu, w celu analizy jej
mozliwej roli rokowniczej.

(ceng  ckspresji  wybranyeh  innych  markerdw  immunologicanyeh.
w szczegdlnosei STING, w guric pierwotnym oraz w cropie nowolworowym
oraz ich potencjalnego swiyzku » agresywnym przebiegiem choroby.
Pordwnanic  profilu  immunologicznego  puza  pierwolnego i cropa
NOWOLlWOrOWeRo, L& awrbceniem uwagi na polencjalne rddnice, kidre moglyby
tlumaczy¢ obserwowang helerogenicznosé kliniczng chorych = podobnym
zaawansowaniem choroby,

Oceny inaczenia prognosiyeemego badanych markerdw w odniesieniu do
precéycia calkowitego choryeh, z perspekiywy ich mozliwe] uzylecznodei

w codzienngj prakiyce kliniczng.

L



Na oceniana prace doktorska sklada sig cykl treech spajnych tematyeznie publikacii pod
wspdlnym tytulem _Analiza wartodel prognostycenej markerdw molckularnych raka

nerkowolomdrkowego z ceopem w ukludzic zylny m*

It

. Sumit Sharma, Michat Kune. Mieszko Czaplinski, Weronika Lyzinska, Rafal Peksa.

Le Qu. Piotr Radziszewski, Lukasz Zapala. Biology of renal cancer tumor thrombus -
ionrarels the personalized approach. Critical Reviews in OncologyHematology: 2025:
211 (104731% 1-9. DOI: hitps://doi.org/10.1016f.critrevonc. 2025104731,
Wspdlczynnik oddzialywania (IF) 5.6: punkiacja MNISW 100.

Rafal Peksa*. Sumit Sharma* {equal first). Michal Kunc, Marta Popgda. Le Qu,
Mikolaj Frankiewicz. Marcin Folwarski, Piotr Radziszewski, Lukasz Zapala. /-

selectin glycoprotein ligand-1 is diversely expressed in the primary iumonr amd

venous thrombus of clear cell renal cancer and correlates with poor averall sivvival.
*These authors contributed equally o this work. Contemporary Oncology: 2024;
28(3): 253-259. DOI: hups:/idoi.org/10.5114/wo.2024,144225,

Wapdlezynnik oddzialywania (1F) 1.3: punktacja MNISW 70,

:j.n_;mit Sharma*. Michal Kunc, Rafal Peksa, Aleksandra Ciarka, Weronika byzinska,
Le Qu. Piotr Radziszewski. Lukasz Zapala. Macreased immunahistochemical
expression of stimdator of interferon genes (STING) in reval cancer with venous
timor thrombius iy asseciated with worse pragnosis, * Corresponding author.
Biomedicines; 2025; 13 (2674); 1-12, DOI:
hittps:/doi.org/10.3390/biomedicines| 3112674

Wepblezynnik oddzialywania (IF) 3.9; punktacja MNISW 100

Publikecje ukuzaly siy w vzasopismach o wenang] pozycji naukowej, 4. Crntical

Reviews in Oncology/Hematology, Biomedicines oraz Contemporary Oncology, Sam fakt

opublikowania wynikdw badan w recenzowanych czasopismach migdzynarodowych stanowi

istotny argument przemawiajgey 2 ich warlodeig naukows.



Nalezy podkreslic, #e¢ przedsiawiony cykl nie jest przvpadkowym zestawieniem
publikacji, Wszystkic prace podporzgdkowane sy wspolne]  hipolezie  badawcse]
i konsekwentnie rozwijajg zagadnienie biologii RCC z 2ylnym czopem nowolworowym.

W maojej ocenie jest to jedna = mocnigjszyeh stron rozprowy.

W picrwszcj publikaci. stanowigeej wstep do preedstawioncgo cvklu, autor omawia:
~ epidemiologiec RCC.
- klasylikacje i kliniczne znaczenic V1T.
- mechanizimy molckularne w RCC,
- dane pochodzgee 7 badai filogenetycznych. w tym projektu TRACERx,
- role mikrodrodowiska gu;ra (TME}.

- polencjalne znaczenie biomarkerdw immunologicznych.

Publikacja zostala praygotowana bardzo starannie i wiadczy o dobrej oricntaci autora
w  omawianym obszarse. Na  szezepdlne  wenanie  zastuguje przedstawicnie cropa
nowolworowego nic jako biemej strukwry zwigzanej z guzem pierwotnym, lecz jako
potencjalnie aktywnego bologicznic elementu procesu nowolworowego. Aulor umigjginic
wykorzysiuje aktualng literaturg. aby uzasadnié¢ potrzebg prowadzenia badain nad
mikrosrodowiskiem V1T, Preeglad pigmienniclwa jest obszemy. akiualny i dobree

uporzgdkowany. stanowiae logiczne uzasadnienie dalszych badan.

Publikacje oryginalne powstaly w oparciv o materal pochodzgey 2 leczenia
operacyjnego prowadzonego w latach 2012-2019 w dwoch wysoce wyspecjalizowanych
ofrodkach i stanowig konlynuacje wezedniejszych badan awtordw. kidre ocenialy w 1wy
kohorcic m. in. eckspresi¢ PD-L1 oraz VISTA w guzie pierwolnym oraz cropie

No oW OroWYm.

W drugiej z publikacji skladajacych sig na pracg doktorskg oceniono ekspresje PSGL-
1 {P-selectin glycoprowein hgand-1) w puzic pierwoliym ofaE CAOpIE MOWOLWORDWYIm.
Glownym eelem byla ocena czy ckspresja PSGl-1 wigle sig z cechami Kliniczno-

patologicenymi i crasem pracéyeia calkowilego.



Stwicrdzono, ze:

- Komdrki nowotworowe {TC) czgscicj wykazuja ekspresje PSGL-1 w VTT ni2 w guzic
pierwolnym.

- Komdrki immunologiczne zwigzanc z nowotworem (TAIC) czgicie) wykaeujs
ckspresic PSGL-1 w guzic pierwotnym niz w VTT,
Ekspresja PSGL-1 w komdrkach nowolworowych zakrzepu byla zwigzana z wysokim
stopniem zlosliwosci histologicene, '
Ckspresja PSGL-1 w  komdrkach immunologicanych wakreepu byla  #wigrana
# obecnodciy mawicy Rowolwor,
Stwierdzono dodainia korelacje pomiedzy ckspresja PSGL-1 1 VISTA w komdrkach
immunologicznych- (TAIC). eo moze superowaé udzial obue  markerow
w immunosupresyjnym mikrosrodowisku nowolworn,
Ekspresja PSGL-1 w TAIC VTT wigzata si¢ z krdtszym OS5,
Ekspresja PSGL-1 w TC PT rownicz wigzala sig 2 kritszym OS,

PSGL-1 wiracil istoinodd statystyceng w analizie wicloczynnikowej,

PSGL-1 jest markerem zwigzanym z agresywnym fenolypem nowolworu i gorseym
preezyciem w analizach jednoczymnikowych. ale nic wykazano, e jest niezalednym

crynnikicm prognostycenym.

Oyraniczenia pracy, na kidre nalezy zwrocié uwage lo przede wszystkim:
stosunkowo mala grupa badama, przy czym ponad 97% stamowili pacjenci
# zaawansowaniem pl3a, a jednoczesnic ponad 28% stanowili chorzy 2 cecha MIL
jednoczednie brak jest informacji jak byli leczeni chorzy M1 (co w oceywisly sposob
wphywa na rokowanie),
brak walidacji zewneirzne],
- brak szczegdlowe) oceny TAIC - w pracy translacyjnej, dotyczacej immunologii

nowotwordw oraz mikrofrodowiska jest 1o element istotny.



Treecia z prac jest poswigcona ocenie prognostycanego Znaczenia ekspresjii STING w

gurie pierwolnym oraz V1T,

W analizach stwierdzono, #e:
- Ekspresja STING w guzic pierwotnym i VTT byla podobna,
- Wysoka ckspresja STING w VTT korelowala z obecnoscia marwicy.
W puzie pierwotnym ckspresia PD-L1 korelowala z ekspresja STING
= WWTT ekspresja VISTA korelowala z ckspresja STING
'L wystepowaly u 47.6% chorych w guzie pierwotnym i 42.7% w VTT,
- W guzie pierwolnym obecnodé T korelowala rowniez z ckspresjg STING,
- Ekspresja STING u. puzie pierwolnym nic miala wplywu na czas przezycia
calkowitego.
Wysoka ekspresja STING w VTT korelowala 2 krdlszym czasem preezycia
calkowitego.

- Obeenodd TIL byla 2wigzana 2 cxasem przeycia calkowitego.

Jednak w analizic wicloczynnikowej nie potwicrdzono prognostycencgo znaczenia ekspresji
STIMNG ani obecnodei TIL, a niczaleznyvmi czynnikami prognostycenymi pozostaly zajecic

wiahing c'hhnn:.'ch oraz wysoki stopien zlogliwodci.

Oygraniczenia pracy. na kiore nalezy zwrdcic uwagg o preede wszystkim:

= Mala liczebnosé proby przy takich samych ograniczeniach wynikajgeych 2
charakiervaiyki badanej populacji jakic wymicnione zostaly w odniesieniu do
pierwsie] publikacji.
Brak walidacji zewngtrznej,

- Arbitralnie preyjety punkt edeigeia ckspresji STING Llow vs high™,
TIL aceniano jedynie jako ..obecne™ lub nicobeene™ przy progu 1%, bez ilodciowej
charakterystyki nacieku,

- Brak analizy subpopulacji TIL. co ogranicza imerpretacie biologiczng wynikdw,



Najwigkszq wartoscig rozprawy jest odejécie od tradycyjnego postrzegania czopa

nowolworowego jako biemego elementu zaawansowania migjscowego.

Dokiorant  zrealizowal wigkszosé  zalozonych celéw  badawceych, nalezy jednak

Zamaczyd pewne ograniczenia i miescislosci:

I. Pewne watpliwoéci budzi wybor punkiu koncowego 1j. czas przeiycia calkowitega, jedeli
wzigé pod uwage niejednorodnosé grupy (pacjenci MO oraz M1). Chorzy 2 wyjsciowo
uogalniong chorobg z definicji majg gorsze rokowanic. a czas prze#ycia calkowilego
istotnic  zalezy od -spoasobu  léczenia - np. leczenie migjseowe w  chorobie
oligometastatycznej: leczenie systemowe w przypadku jego stosowania (monoterapia
VEGFR-TK], schematy oparic o [03),

2. Przyjecie arbitralnego punkw odcigeia dla niskicj/wysokiej ekspresji STING oraz brak
korekty dla pordwnan wiclokrotnych

3. Brak szczegdlowych analiz TlLs

4. W trzeciej publikacji skrdt TILs jest rozwinigty jako . Tumor Infiltrating Leukoeyles™. a
zatem prayjmuje, 2e autor ma na mysli rozne populacje linii bizlokrwinkowej, natomiast
w opisic metod we wspomniane] pracy (punkl 2.2) autor opisuje .the presence of tumor-
infilrating lymphoeytes (TILs) was assessed dichotomously as present (al least 1% of
stromal TILs) or absent (less than 1% of stecumal TILs), The 1% cutoff was implemented
due to practical reasons, as il dichotomously differentiates tumors with no lymphocytes
and those with ai least some lymphocytic infilteation, resulting in satisfactory
reproducibility™, w drugicj publikacji oceniano TAIC

5. Doktorant nie ustrzegl sig preed bledami edytorskimi i jezykowymi:

- skrot Nox4 zostal rozwinigly jako .oksydaza 4 (ang. Oxidase-4, Noxd)" zamiasi NADPH
oxidase 4

na stroniz 24 . To z kolel moze byé powigeane z rveykiem preedyeia i polencialmie
ograniczad shutecznodd immunaterapii™,

- na stronie 26 .(...) fibrvna odgrywa rale w preersutach (...07. .werost cavnnika
tkankowego™, .(...) spadek T



Whniosch kodcowy

Recenzowana praca wpisuje sic w nurl badad nad heterogennodeia nowotwondw
i mikrosrodowiskiem guza. a jej wyniki moga mie¢ znaczenie dla przyszlych badan. Doktorat
wykazal si¢ odpowiednig znajomosdciy zagadnienia, wnikliwoscia oraz dojrzaloscia naukowg.

Majge na wwadze powyesee jednoznacznie stwicrdzam, 2e rozprawa doktorska pt.
Analiza wartodci prognostyczne] markerdw molekularnych raka nerkowokomérkowego
# czopem w ukladzie 2ylnym™ spelnia warunki okreslone w Art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 Prawo o szkolniciwie wyzszym i nauce (1, Dz U, z 2018 poz. 1668). Na lej podstaw ic
zwracam si¢ do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medyeznego z waioskiem o dopuszezenie lek. Sumita Sharmy do dalszych etapiw
preewodue dokterskiego.

£ wyrazami szacunku,
dr hab. n. med, Jakub Kucharz, prof. NIO-PIR



