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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne
lek. med. Sumita Sharmy
pL: Analiza wartofci prognostycznej markerdw molekularnyeh raka
nerkowokomdrkowego z cropem w ukiadzie ylnym™

Przediozona mi do recenzji rozprawa na stopien doktora nauk medycznych i nauk o
zdrowiu w dyscypliniz nauki medyezne lek. med, Sumita Sharmy pt: Analiza wartodci
prognostyczne] markerdw molekularmych raka nerkowekomdrkowege 2 czopem w ukladzie
vlnym" dotyczy bardzo istotnego problemu klinicznego, jakim jest mozliwodl poprawy
efektywnodci leczenia i rokowania onkologicznego u pacjentdw ze zdiagnozowanym rakiem
jasnokomérkowym nerki z fylnym czopem nowotworowym dzigki precyzyjnej ocenie
biologii i mikrodrodowiska nowotworu.

Temat pracy uwakam za bardzo trafny, ktdrego wyniki moga miet nie tylko wartodé
poznawezy, lecz takke byé udviecene w codzienns] prakivee klinicznej. Dotyery on bowiem
mozliwodel oceny profile immunologicznego guza pierwomegn i cropa nOWOIWOTOWERD,
zdefiniowania rodnic w ekspresji wybranych markerdw immunologicznych, ktore moghyby
thumaczyd heterogenicznodé kliniczng chorych z podobnym zaawansowaniem choroby oraz
oceny ich znaczenia prognostycznego w odniesieniu do przezycia catkowitego chorych, co w
konselowencji moze byé podstaws rozwoju  bardziej zindywidvalizowanego podejicia
terapeutycznego u chorych leczonych z powodu tej szezegblnie wymagajgeej postaci raka
nerki.

Podstaws dysertacji  jest spdjny tematycznic cykl prac opublikowanych w
renomowanych ezasopismach naukowych o wysokim wspilezynnike oddziatywania Impact
Factor. Publikacje te wyrddniajg sig bardzo wysokim wskaZnikiem cytacji, co uwypukla ich
wartodé merytoryezng 1 poznaweza. Cykl publikacii faczy wspolna koncepcja badawcza
polegajaca na analizie czopa nowolworowego jako autonomiczne] struktury biologiczne),
ktére] cochy moga mied niezaleZne naczenie prognostycine i lerapeulycene.



Pierwszym elementem cyklu jest praca, podwiecona biologii czopa noworworowego,
ktdra porzgdkuje dotychozasows wiedze dotyczacy jego histopatologii, cech molekulamych
oraz mikrodrodowiska immunologicznego, Publikacja ta stanowi punkt wyjscia do dalszych
badan, wskamujgc na luki w akivalnym stanie wiedzy | uzasadniajgc potrzche poglebiong
analizy markerdw biologicanych w tym szczegdlnym kompartymencie nowotworu.

W pracy te] Autor Dysertacji usystematyzowal akiualny stan wiedzy dotycazgey
biologii czopa nowolworowego w raku nerki, w tym jego histopatologii, uwarunkowan
molekulamych oraz mikrodgrodowiska immunologicenego, w kontekdcie mozliwosci dalszego
rozwoju spersonalizowanych strategii leczenia.

Doktorant zwrdeit w niej uwagg, Zze mikrofrodowiske immunologiczne czopa
nowotworowego moze istonie rdinid sie od mikrofrodowiska guza pierwolnego. Podkred)il,
#e w cpopie nowotworawym ohserwuje sie rrodnicowang obecnosé naciekdw komarkowych,
w tym zhodonych z populagji takich jak limfocyty T i makrofagi, oraz innych komorek ukfadu
adpomosciowego, ktorych skiad ilosciowy i jakosciowy moze wplywat na przebieg choroby.
Doktorant podkreslit faki, 2e ekspresja czasteczek immunoregulacyjnych w czopie
nowolworowym bywa odmienna niz w puzie pierwolnym, co wskaruje na regionalng
heterogennost  odpowiedsi  immunologiceng). Pomimo rosnace]  licgby  badan  nad
immunoterapiz w raku nerkd, dane dotyczace skutecznodci leczenia systemowego w obecnodci
<zopa nowolworowego pozostajg ograniczone, & rola biomarkerdw predykeyjnych w tej
grupie chorych nie zostal jednoznacznie okredlona. Lek. med. Sumit Sharma wwypuklil
potrzebe dalszych badan nad mikrodrodowiskiem czopa oraz identyfikac)i markerow
biologicznyeh, kidre moglyby pomdc w personalizacji leczenia,

Masigpnic  Doktorant  precyzyjmie  scharaktervzowat VTT z punktu  widzenia
podstawowe] histopatologii. Oméwil cechy, kibre 5§ zwigzane z gorszym preeiyciem oraz
szybszym wzrostem czopbw. Wskazal na rozbieznodei w stopniu zlofliwodei miedzy VTT a
puFem pierwolnym, ktdre urasadniajg koniccenost odrchnege raporiowania  stopnia
#lodliwosci dla obu kompartymentaw.

Analizujgc najnowsze dane literaturowe lek. med. Sumit Sharma podkreslil, 2e dla
predykcji zdolnosci do przerzutdw wadniejsza jest ocena stopnia zlodliwodci klonu
micjujgeege VIT nid ogdlny stopien zlodliwodei guza, co catkowicie zmienia isinicjacy
paradygmat opierajgcy sg na ocenie obszaru o najwyzszym  stopniuv  zhodliwosci
obserwowanym w guzie picraroinym.

W nastgpniej kolejnodci Doktorant niezmicmnic precyzyjnic i przystepnie omowil
molekularne aspekty Zylnego czopa nowotworowego podkredlajae fakt, 2e przypadki =z



wieloma mutacjami klonalnymi charakteryzujg sie wysoka niestabilnoscia genetyczng i majg
tendencje do wigkszego potencjalu preerentowego.

W celu uzasadnienia podjgcia dalszych badan podwieconych ocenie profilu
immunologicznego guza picrwotnege | czopa nowotworowego Doktorant szemegdbowo
ombwil najnowsze doniesienia dotyczace transkryptomiki i proteomiki RCC z VTT.
Przedstawione preecez Aulora Uvserlacp dowody wskarzujgce na postgpujgea dercgulacis
wybranych szlakow molekulamych w obrebie czopa noworworowego sugeruj), 2e nie
stanowi on jedynie biemego przediuzenia guza, lecz wykazuje wlasny, poglebiony profil
molekularmej deregulacji. Doktorant uwypukla znaczenie prognostyczne mikroRNA, ktdry
mozZe pelnié podwding role biclogiczna. Z jednej strony jego obnizona ekspresja w tkance
gura moze stanowié marker agresywnego przebiegu choroby. Z drugiej strony jego indukcja
w trakeie leczenia antyangiogennego moze sprzyjaé adaptacii komorek nowotworowych i
ograniczad skuteccznosé terapii ukierunkowanej na VEGFR2Z. Wi Doktoranta taki dwulorowy
charakter dzialania podkrela zlozonoéé regulacji angiogenezy w raku oraz koniecznosc
interpretowania ekspresji mikroRNA w deistym odniesieniu do kontekstu biologicznego i
terapeutycznego.

Lek. med. Sumit Sharma w kontekicie zaplanowanych przez siebie prac badawczych
podwigconych charakterystyce biologii i mikrodrodowiska raka jasnokombrkowego nerki z
2ylnym czopem nowotworowym podkredli istotng rolg mikrodrodowiska immunologicenego
VTT, ktéry moze mieé inne cechy swojege TME niz reszta guza. Autor Dysertacji
konkluduje, e odpowied? immunologiczna jest w pewnym zakresie odmienna w przypadku
guza pierwotnege i czopa Zylnego, czego potwierdzeniem sg wyniki badan dowodzgce, @e
czop jest ghiwnym kompartymentem wykazujgcym ekspresjg PD-L1. Doktorant shusznie
wnioskuje, 2e fakt ten ma istotne implikacje kliniczne albowiem biopsja guza moie nie dac
wiarygodnego wyniku PD-L1, podezas gdy czop moze stanowié czynnik determinujgey
obeenodé PD-L1, co w spostb fundamentalny skutkuje ograniczeniem skutecznosci
immunoterapii.

Usystematyzowanie skiuvalnego stanu  wiedzy dotyczgeego biologii  czopa
nowotworowego w raku nerki byto podstawg do niezwykle precyzyjnego zaprojektowania
przez Dokioranta badan o charakterze retrospektyamym, Objete nimi grupg 82 pacjenldw z
pierwotnym jasnokomérkowym RCC (ang. clear- cell RCC, ecRCC) z czopem w ukiadrie
2ylnym (w stadium klinicznego zaawansowania ¢T3a lub wyzszym) leczonych operacyjnie
poprzez nefrektomie z trombekilomiy | ewentualnie kawetomig w latach 2012-2019 w dwdch
wiodaeych klinicznych odrodkach urologicznych.



Doktorant postawit hipoteze, ze ekspresja PSGL-1 mo®e ro#nié sie w riénych
kompartymentach, tj. w guzie pierwotnym i czopie nowotworowym, co mode mief istoine
Znaczenie prognostycezne. W zwigeku z tvm dokonsl szezepdlowe] analizy  korelacji
ikliniczno-patologicznych oraz wartosci prognostycznej PSGL-1 w ccRCC z Zylnym czopem
nowotworowym., Autor Dysertacji w swoich pionierskich badaniach wykazal obecnodé
istotnych riznic w ckspresji PSGL-1 pomigdzy kompartymentami guza, z wicksza czestodcia
wystgpowania komdrek nowotworowych dedatnich dla PSGL-1 w czopach Zylnych oraz
komdrek wkiadu odpornodciowego zwinranych z gurem (TAIC) dodatnich dia PSGL-1 w
Euzie pisrwotnym.

Relatywnie czgstsza ekspresja PSGL-1 na komdrkach nowotworowych w czopach
#ylnych wg lek. med, Sumita Sharmy sugeruje jego fundamentalna role w poéredniczeniu
interakcji komarek nowotworowych z phytkami krwi i drddblonkiem, co moze ulatwiad
rozsiew przerzutbw. Uzyskane przez Doktoranta wyniki sg zgodne z wezedniejszymi
badaniami wskazujacymi, e PSGL-1, znany gidwnie z roli w migracji leukocytow | adhezii
do frddblonka, mode zwickszadé potencjal preerzutowy komdrek nowotworowych poprzez
nasilenie ich whadciwodci adhezyjnych.

Wykezana przez Autora Dysertacii rozbieinodé podkredla zlozong i zale2ng od
kontekstu role PSGL-1 w biologii nowotwordw | mode by impulsem do dalszyvch badad
majacych na celu wyjadnienie mechanizmow, poprze: kKlore PSGL-1 wplywa na progresjs
nowobtwors. Ma szezegilne podkredlenie zastuguja uzyskane przez lek, med. Sumite Sharmeg
wyniki dowodzgee, k¢ obecnosé PSGL-1 w komdrkach nowotworowych guza pierwotnego
oraz w komorkach TAIC w czopach Zylnych koreluje z gorszym calkowitym przeiyciem
pacjentdw. Wykazany w dysertacji zwigzek ekspresji PSGL-1 z wysokim stopniem
rlodliwodcl histologicrnej zardwno w gurach pierwolnych, jak | czopach dodatkowo
potwierdza jego rolg w promowaniu agresywnosci nowotwory., Co wigcej, Doktorant
udowodnil, #e obecnoié komdrek TAIC dodatnich dla PSGL-1 w czopach dvinych
korelowata z martwicsg guza, ktora jest powszechnie wznanym niekorzystnym czynnikiem
prognostycznym w ccRCC,

Doktorant wykazal, 2¢ obecnodd PSGL-1 w TC guza pierwotnego oraz w TAIC w
caopach byla wskadnikiem gorszego calkowitego praedycia. Wyniki te sugerujg potencjalng
role PSGL-1 w podredniczeniv  tworzenia czopu nowotworowego, podkredlajac jego
gnaczenic w biologil ccRCC. Uszyskane przez Autora Dysertacii wyniki  podkredlajg
zhozonosé mikrodrodowiska nowotworu oraz wieloaspektowy rolg PSGL-1 w biclogii
nowoblwordw oraz wskarug na potrzebe analizy zaleine] od kompartymentu prey ocenie
biomarkerdw w ccRCC. Przedstawiona przez Doktoranta analiza bezsprzecanie dowodzi, 2e



ocena PSGL-1 w czopach fyinych, opricz guza pierwotnego, mode dostarczyé bardzie
kompleksowego obrazu prognostycznego oraz pomdc w doborze strategii terapeutycznych.

Autor Dysertacji konfrontuje wyniki wilasne z rezultatami uzyskanymi przez innych
autordw co znamionuje zdolnosé Doktoranta do wnikliwej analizy literatury przedmiotu
odnoszgeej sie do zagadniefd klinicznych oraz umigjginodgé obiektywnej oceny rezullatow
badan whasnych, a tak#e wskazania ich ograniczen. Szczegdlnie ten ostatni element niezwykle
readko wystepuje w pracach naukowych na stopiefi doktora nauk medycznych. Dowodzi to
umigjginosci Doktoranta do syntery uryskanyeh wynikdw oraz krytycznego do nich podejécia
prey jednoczesnym wyakcentowaniu ich przydatnodei kliniczne),

Celem kolejnej pracy badaweze] Doktoranta byla ocena ekspresji STING zardwno w
obrebie RCC, jak | VTT oraz okredlenie jej wartosci prognostyeznej w polaczeniu z analizg
TIL. Postawil on hipolezg, #¢ wzorce ckspresji STING moga ndinié sig migdzy tymi
przedziatami i dostarczaé informacii prognostycznych w tej wymagajgeej postaci RCC,

Autor Dwsertacji przeprowadzil analizg wzorca ekspresji STING oraz jego wartodci
prognostycznej u pacjentdw z RCC i VTT, Wykazal istoine réZnice w korelacjach STING z
odpowiednimi cechami kliniczno-patologicznymi oraz zidentyfikowat TIL jako obiecujgcy
marker prognostyczny. Uszyskane przez Doktoranta wyniki dostarceajy weladu w
mikrogrodowisko nowotworowe pierwotnego RCC i VTT, z potencjalnymi implikacjami dla
stratyfikacji leczenia,

Doktorant dowiddl, ze ekspresja STING w VTT korelowala z gorszym calkowitym
preezyciem, podezas gdy ekspresja STING w guzie pierwotnym nie wykazywala znaczenia
prognostycznego. Sugeruje to obecno$é odmiennych procesow biolegicznych regulujgcych
funkeje STING w rddnyeh lokalizacjach guza. Wykazana obecnodé korelacji migdzy
ckspresjg STIMNG a martwicy, obserwowana wylgeznie w VTT, dowodazi, 2e podwy2szony
poziom STIMG jest markerem agresywnego RCC i sugeruje, #¢ STING moze by istolnym
biomarkerem o duZej wartodci prognostycznej, zwlaszcza w polgczeniu z wiclkodciy guza,
stopniem zlodliwodei | martwicy.

Autor Dysertacji konkluduje, ze szlak STING moze ksztaltowaé mikrosrodowiske
nowotwory poprzez wiclomodalne osie prozapalne, prowadzge z jednej strony do werostu
guza i przerzutdw, a z drugie] - do koniecznodci stosowania terapii wielolekowych w
pofaczeniu £ agonistami STING.

Doktorant wykazal obecnodé niczwykle interesujgcych korelagji migdzy STING a
markerami immunofogicznych punkidw kontrolnych w rédnych preedzialach RCC z VTT.
Ekspresja PD-L1 w guzie pierwotnym byla zwigzana z dodatnig ekspresjy STING w
komérkach nowotworvwych w fym samym  preedziale, natomiast ekspresja VISTA



korclowala = barwieniem STING w VTT. Sugeruje to, e polaczenie agonistow STING z
blokada PD-1 moze przezwyciczad opomost na monoterapie immunologicznymi inhibitorami
punktéw kontrolnych, a tym samym stanowi uzasadnienie stosowanie terapii skojarzonych.
W preeprowadzonym prezez Doktoranta badaniu szcregdlnie wartosciowa okazala sig
ocena TIL wykazujaca znacrenie prognostycene w obu preedziatach. Co niezmiernie istotne,
ocena TIL nic wymaga dodatkowego barwienia | moze byé latwo wigczona do rutynowej
diagnostyki patomorfologicznej, co w polaczeniu z obiecujaca wartodcia prognostyczng, czyni

TIL atrakcyjnym biomarkerem do zastosowania w codziennej praktyce klinicznej.

Przedstawiona mi do oceny dyserfacja dokiorska stanowi bardzo wartodciowe i
dojrzale opracowanie o duzym potencjale translacyjnym. Poniizj preedstawione uwagi majg
charakter uzupehiajacy i wskazuja mozliwe kierunki dalszego rozwoju hadan oraz ich
implementacji klinicznej.

1. Niewstpliwie jednym z najwigkszych atutéw pracy jest jej wysoki potencjal aplikacyjny.
Naturalnym rozwinigciem uzyskanych wynikdw mogloby by¢ opracowanie praktycznych
algorytmdw diagnostyczno-terapeutycznych, uwzgledniajgcych oceng biomarkerow w
poszezegdinych kompartymentach guza, Stad pyvtanie o mozliwoséé stworzenia w oparciu o
uzyskane przez Doktoranta wyniki konkretnego schematu postepowania klinicznego, ktbry
mibglby wspieraé decyzje terapeutyczne u chorych z RCC i VTT.

2. Uzyskane wiyniki bardzo wyrainie wskerujy na rasadnodc rozszerzenia standardows)
diagnostyki  pautomorfologicane] o oceng czopa nowotworowego  jako  odrgbnego
hinlogicznie kompartymentu choroby. Pojawia sie pytanie o mozliwodé w przyszlodci
wprowadzenia rutynowej oceny wybranych markerdw {np. TILs, PSGL-1, STING) w
czopie nowobworowym jako elementu standardowego raportu histopatologicznego.

3. Wyniki dotyczace PSGL-1 oraz STING sugerujg ich potencjalng role jako biomarkerdw
predykcyjnych, szczegblnie w kontekécie immunoterapii i leczenia skojarzonego. Rodzi
sig pytanie kidry z analizowanych markerdw ma najwigkszy potencjal do wykorzystania w
kwalifikacji chorych do terapii spersonalizowane].

4. Bardzo cennym elementem dysertacji jest zwrocenie uwagi na ograniczenia diagnostyczne
wynikajace z oceny wylgcznie puza pierwoinego (np. w kontekdcie ekspresji PD-L1).
Zasadnym wydaje si¢ rozwazenie oceny czopa nowotworowego w kontekdcie kwalifikacji
pacjentdw do immunoterapii.

5. Prrcdstawione wyniki wskazuja riwnicd na potencjalne znaczenie biomarkerdw w
kontekdcie leczenia neoadjuwantowego. Bardzo ciekawym wydaje sie mozliwosé
wykorzystania analizowanych markerdw do identvfikacji pacjentdw, ktdrry mogliby
odniedé najwiekszg korzyié 2 leczenia praedoperacyjnego.



6. Biorae pod uwagg bardzo wysoka jakodé wzyskanych wynikéw, ich naturalnym
rozwinigeiem wydaje sie walidacja prospektywna. W tym konteksdcie intrygujacym wydaje
sig pytanic o najwainiejsze zalozenia idealnego badania prospektywnego, kibre mogloby
potwierdzié kliniczng uiytecznodé analizowanych przez Doktoranta biomarkeniw.

Rozprawa na stopied naukowy doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w
dyscyplinie nauki medyczne lek. med. Sumita Sharmy spelnia moim zdaniem warunki
okreslone w oart, |87 Ustawy = dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce
(Dz. U. 2018 poz. 1668). W zwigzku z tym wnoszg do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk
Medyeznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego wniosek o dopuszczenie lek. med.
Sumita Shammy do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczednie wnioskujg o

wyThEnienie pracy.

U'zasadnienic wniosku o wyrdEnienie

Przedstawiona dysertacja doktorska wyrdinia sip zardwno pod wegledem koncepeji
naukowej, jak i jakodci uzyskanych wynikéw oraz ich poetencjatu aplikacynego. Cykl
publikacji stanowigcy podstawe dysertacji prezentuje spdjne, konsekwentnie realizowane i
oryginalne podejscic badaweze, ktdrego centralnym elementem jest nowatorskie spajrzenie na
czop nowotworowy jako biologicznie odrgbny i klinicznie istoiny komponent raka
jasnokombrkowego nerki. Za szczegblnie istotne naledy uznaé wykazanie przez Dokiloranta
wyradnych réznic w zakresie mikrodrodowiska immunclogicznego oraz ekspresji markerdw
molekulamych pomiedzy guzem pierwolnym a czopem nowotworowym. Wyniki te w sposob
przekonujgey podwazajs dotychczasowe, uproszezone podejicie do tgj postaci choroby,
oparte gldwnic na jej ocenie anatomicine], | wprowadzajs nowsy jakodé w rozumieniu jej
biclogii. Tym samym praca wnosi istotny whklad w rozwd] wiedzy w zakresie onkologii
urclogicene],

Ma szeregdlne podkreilenie zastuguje identyfikacja i charakterystyka markerdw takich
jak PSGL-1 oraz STING w kontekécie ich =zrédnicowanej ekspresji i znaczenia
prognostycznego w poszczegdlnych kompartymentach nowotworu. Uszyskane wyniki nie
tylko poszerzajg aktualny stan wiedzy, ale rdwniez wskazujy na potencjalne nowe kierunki
terapeutyczne, w tym moiliwosé wykorzystania tych crgsteczek jako biomarkerdw
predykeyinych oraz potencjalnych punktdw uchwytu dla terapii celowanych 1| immunoterapii
skojarzonej.

Wyjntkows wartodcig rozprawy jest jej wybitny wymiar translacyjny. Proedstawione
wyniki mogs znaleké bezpodrednie zastosowanie w praktyce klinicznej, zwlaszeza w zakresie:



« rozszerzenia  standardowe] diagnostyki  patomorfologiczne] o ocene  czopa
nowotworowego jako odrgbnego biologicznie kompartymentu,

« poprawy stratyfikacji ryzyka u chorych na raka nerki z czopem nowotworowym,

» doboru terapii systemowej, w tym immunoterapii i leczenia skojarzonego,

«  rozwoju strategii leczenia spersonalizowanego, uweglednizjacego  heterogennodc
kiologiczng nowotwor,

Na uwage zashiguje rdwniez fakt, ze czgsé analizowanych parametrow, takich jak
ocena TILs, moe byd relatywmie latwo wdrodona do codziennej prakiyki patomorfologiczne)
bez koniecrnodel slosowania zaawansowanych i kosztownych metod, co dodatkowo swicksea
praktycena wzytecznosc uryskanych wynikow,

Podkredlenia wymaga talgie bardzo wysoki poziom publikacyjny przedstawionych
pric wydanych w czasopismach z gormych kwartyli, co swiadezy o migdzynarodowym
rnacreniu uryskanych wynikdw orae ich pozytywne) ocenie przez frodowisko naukowe.
Jednoczesnie naleky raznaczyé, #e preedstawiony cykl publikacji spetnia formalne kryvteria
umozliwiajgee ubicganic sig o wyndinienic, w tym dotyczace autorstwa oraz jakodci
czasopism (kwartyle Q1/Q2).

W mojej ocenie dyseriacja lek. med. Sumita Sharmy spelnia nie tylko wszysikie
wymagania stawiane pracom doktorskim, ale wyrafnie je preewviEsea, stanowige prevklad
pricy o charakterze wybitnym, lgczace] wysoka jakosé naukowa z realnym potencjalem
wdrofzeniowym. Fakt przeprowadzenia badan w  odrodkach o najwyiszym  stopniu
relerencyjnodci, pozwala mieé nadziejg, ze uzyskane wyniki zostang upowszechnione i bedg
zastosowane w codzienne] prakiyvee klinicenej.

Uwzpledniajac bardzo wysoki poziom naukowy rozprawy, jej znaczacy polencjal
trenslacyjny oraz fakt spetnienia wszystkich formalnych kryteridw dotyczgcych publikacji
wehodzgeych w skiad cyklu, jestem przekonany, #e praca ta w peni zashuguje na wyrdznicnic
przez  Wysoka Rade Dyscypliny Nauk Medveznych Warszawskiege Uniwersytetu
Medycznego.



