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Recenzja rozprawy na stopiet naukowy w dyscyplinie nauki medyczne
lek med. Aleksandra Slusarczyka pt. Identyfikacja czynnikéw ryzyka opornosei
na leczenie BCG teraply u pacjentéw z rakiem pecherza mocZowego
nienaciekajacym migénidowki.

Promotor Promator: Prof. dr hab. n. med. Piotr Radziszewski,

Promaotor pomocniczy.  Dr n. med. Piotr Zapata

Recenzent Dr hab. n. med. Pawet Wiechno, Prof. Instytutu

Nowotwory pecherza moczowego stanowia niezwykle istotny problem dia zdrowia
publicznege na éwiecie, ale takte w Polsce. Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru
MNowotwordw w 2019 roku stwierdzono 5 482 nowych zachorowar u mezczyzn i 1 851
u kobiet. W tym samym roku zmarto 3 131 mezczyzn i 1017 kobiet. Statystyki
wskazujg, 2e jest to jeden z najczestszych nowotworéw w populacii polskiej,
dodatkowo znajduje sie w pierwszej dziesigtce przyczyn zgondw nowotworowych w
naszym kraju. Dane te pokazujg, jak istotne sa prace, ktérych celem jest poprawa
przezywalnosci w raku pecherza moczowego.

Przedstawiony do recenzji cykl prac poswiecony jest nowotworom pecherza
moczowego, w kidrych nie stwierdza sie cech naciekania warstwy miegniowej. Warto
Zwrocic uwage, 2e ta postaé nowotworu pgcherza moczowego jest dominujgca forma
choroby u pacjentow z postawionym rozpoznaniem raka pecherza moczowego —
szacuje sig, ze % wszystkich pacjentéw w chwill rozpoznania ma nowotwér bez cech
naciekania warstwy migéniowe). Podstawa leczenia pacjentdw w tym stopniu
Zaawansowania jest leczenie miejscowe. Proces terapeutyczny rozpoczyna
przezcewkowe doszczetne usuniecie guza lub guzéw pierwotnych, zaé po badaniu
histopatologicznym ustala sie wskazania do leczenia wiewkami dopecherzowymi, przy
czym dopgcherzowa terapia BCG jest uznawana za najbardziej efektywna forme
leczenia.
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Problemem pozostaje jednak to, 2e u znaczacej czesci pacjentdw leczenie to
koficzy sig niepowodzeniem, przy czym najgorszym scenariuszem niepowodzenia jest
postep choroby do postaci naciekajacej warstwe miesniows, co stwierdza sie u 15%
pacientdw. U czeéci tych pacientéw mo2na spodziewaé sie fatalnego przebiegu
choroby, prowadzacej ostatecznie do zgonu, Wiasciwa identyfikacja pacjentéw o
wysokim ryzyku niepowodzenia terapii BCG jest zatem kluczowa. Szybka kwalifikacja
do leczenia doszczetnego lub objecie szczegdinie intensywna opieky lekarska tych
pacientdw moze przyczynit sig do poprawy wynikéw odleglych leczenia chorych na
raka pgcherza moczowego. Stad tez dobér tematu rozprawy: identyfikacja czynnikéw
ryzyka opornosci na leczenie BCG terapia u pacjenttw z rakiem pecherza moczowego
nienaciekajacym migénidwki nalezy uznaté za wiasciwy o potencjalnie istotrym
wplywie na wybér postepowania terapeutycznego u licznych pacjentéw.

Lek med. Aleksander Slusarczyk do przewodu wigczyt trzy prace — dwie
oryginalne i jedng prace pogladowa. We wszystkich pracach lek med. Aleksander
Slusarczyk jest pierwszym autorem a dolaczone oéwiadczenia, w tym oéwiadczenia
wspdlautoréw, potwierdzaja wiodacy wkiad dokioranta w przygotowaniu prac.
Wszystkie trzy prace zostaly opublikowane w anglojezycznych czasopismach z listy
filadelfijskiej — aczny Impact Factor to 7.531, punktacia MNISW — 210 punktow.,
Wysoka punktacja uwzglednionego cyklu prac stanowi niezalezne potwierdzenie ich
wysokie] wartosci merytoryczne).

Praca Prediction of BCG responses in non-muscle invasive bladder cancer in
the era of novel immunotherapeutics zostata opublikowana jako pierwsza w
czasopismie Infernational Urofogy and Nephrology w lipcu 2018 roku {(wspdiczynnik
oddziatywania IF - 1.843; punktacja MNISW - 70). Praca ma charakier pogladowy i jest
poswiecona dokonaniom innych autordw w identyfikacji czynnikdw przepowiadajacych
odpowiedz na leczenie wiewkami BCG. Praca wymienia znane juz czynniki kliniczno-
histopatologiczne a fakze dopiero badane czynniki molekularne, ktére moga mied
rokownicze znaczenie w raku pecherza, podsumowuje takze postep w leczeniu
pacjentow na tym etapie zaawansowania | potencjalne nowe terapie. Autor w wykazie
pismiennictwa wykazat 77 publikacji, ktore zostaly przeanalizowane w tekécie. Praca
|est przejrzysta a jej lekiure utatwiajg czytelne figury oraz tabele. Zwraca uwage tabela
2. zawierajgca zestawienie prowadzonych badar klinicznych nad efektywnosécia
nowych terapii w tym wskazaniu. W czeéci opisowsj praca zawiera doglebng analize
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czynnikdw klinicznych i molekularnych wplywajacych na wyniki leczenia. Nalezy
ZWrocic uwage, ze to opracowanie pozwolito doktorantowi na wiasciwe przygotowanie
zadania badawczego, kidre zostalo zrealizowane w dwédch pracach oryginalnych.

Autor wiadciwie postawit cele badawcze gidwne i poboczne, ktérych
zrealizowanie jest wazne dla praktyki klinicznej | — ostatecznie — poprawy wynikdw
leczenia pacjentow z rakiem pecherza moczowego.

Glowne cele projektu badawczego zdefiniowano nastepujaco:

1. Identyfikacja czynnikdw ryzyka wystapienia opornoéci na BCG terapie u
pacjentéw z nienaciekajgcym rakiem pecherza moczowego o wysokim ryzyku
progresji.

2. Ocena wynikow onkologicznych stosowania uzupeiniajacej BCG terapii u
pacjentéw po 80 roku zycia z rakiem pgcherza moczowego w stadium T1HG,

Cele poboczne pracy to:

1. Okredlenie czy markery uogdinionego zapalenia wyznaczane na podstawie
przedoperacyjnej morfologii krwi obwodowe] majg znaczenie prognostyczne w
kontekscie odpowiedzi na BCG teraple.

2. Ocena jakg warto¢ predykcyjng dla niepowodzenia BCG terapii maja tabele
ryzyka CUETO dedykowane do szacowania ryzyka nawrotéw i progresii raka
pecherza moczowego nienaciekajgcego miesnidwki.

3. Identyfikacja czynnikéw predykeyjnych diutszego przeycia specyficznego dla
nowotworu u pacjentdw po B0 roku zycia z rakiem pgcherza moczowego w
stadium
T1HG

W celu realizacji tych celéw doktorant przeprowadzit dwa badania o charakierze
retrospekbywnym.

Fierwsze z tych badar dotyczylo ogéinej populacji pacjentéw z rakiem pecherza
nienaciekajgcym warstwy migéniowej. Do analizy wigczono 183 pacjentdw o wysokim
ryzyku progresji, wyniki zostaty opublikowane w Archives of Medical Science w maju
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2021 roku w pracy pod tytulem Blood count-derived inflammatory markers pradict
time fo Bacillus Calmette-Guérin failure in high-risk non-muscle-invasive bladder
(wspblczynnik oddziatywania IF — 3.318; punktacia MNISW - 70). Praca jest
przedstawiona w przystgpnej formie a zawarte w niej tabele i ryciny doskonale
poprawiajg czytelnosé wynikow.

Praca potwierdzita wartos¢ uznanej skali CUETO (Cilub Uroldgico Espanol de
Tratamiento QOncolégico) dla oceny ryzyka nawrotu oraz dla ryzyka progresji.
Wiskazano takze na znaczenie wieloogniskowoéci guza craz obecnosci rezydualnego
guza w ponownej slektroresekcji. Bardzo interesujgca jest obserwacja, ze wykladniki
hematologiczne uogdinionego zapalenia korelujg z rokowaniem pacjenta. W toku
dziatania badawczego przeanalizowano pieé niezalsznych modeli wieloczynnikowych
uwzgledniajgcych uogdiniong reakcje zapalng. Praca pozwolita na postawienie
konkluzji, e liczne przedoperacyjne markery uogdinionego zapalenia mogq Znalezé
zastosowanie w predykcji opornodci na BCG terapie w nienaciekajacym raku pecherza
moczowego o wysokim ryzyku progresii. Autor potwierdzil takze wartosé skali CUETO
dla oceny ryzyka nawrotu - wzrost o jeden punkt zwieksza ryzyko opomoéci na
leczenie BCG o 19%. Punkiacja w skali CUETO jest przydatna klinicznie i mo2e stuzyé
do stratyfikacji ryzyka u pacjentéw leczonych BCG z powodu raka nienaciekajgcego
migsnidwki o wysokim ryzyku progresii.

Podsumowujgc nalety stwierdzié, ze zastosowanie narzedzia prognostycznego
uwzgledniajgcego wynik punktac)l w skali CUETO dla rvzyka nawrotu oraz wartosci
hematologicznych parametréw uogbinionego zapalenia moze byé przydatne w
przewidywaniu wystaplenia BCG opornoéci u pacjentdw z menaciekajacym rakiem
wysokiego ryzyka progresji, Nalety podkreslié, te autor skupi sig na czynnikach
tatwych do zastosowania w praktyce kliniczne;.

Wada pracy jest jej retrospektywny charakfer oraz brak walidacji wynikéw — co
wskazuje na koniecznoéé dalszych badah w tej dziedzinie, Whykluczenie z analizy
pacientéw podredniego ryzyka | pacjenta, u ktérego rozpoczegto leczenie BCG przy
obecnosci zmian przerzutowych nie budzi moich zastrzezen, jednakze wykiuczenie
oSmiu pacjentow, ktérzy z racji zlej tolerancji zakofczyli leczenis przedwczesnie w
moje] opinii nie bylo w peni uzasadnione.
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Malezy uznaé, 2e autor tym badaniem zrealizowal zadowalajaco cel ghowny
plerwszy rozprawy oraz dwa pierwsze cele poboczne opisana powyzea.

Druga z prac oryginalnych jest poSwiecona pacjentom w wieku podesziym, to
jest po BO. roku ycia. Na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotwordw dla 2019
roku mozna stwierdzi¢, 2e ponad 17% pacjentdw u ktérych rozpoznawany jest rak
pecherza moczowego przekroczylo 80, rok 2ycia — jest to zatem znaczaca liczebnie
grupa chorych. Kwalifikacja tych pacjentdéw do leczenia budzi watpliwosci i pytania o
zasadnoéé terapii, zwlaszeza u pacjentdw z wielochorobowoécia,

Praca Oncological outcomes of high-grade T1 non-muscle-invasive bladder
cancer frealment in octogenanans, opublikowana w Intermational Urology and
Nephrology w kwietniu 2021 (wspdiczynnik oddziatywania IF - 2.370; punkiacia
MNISW 70) stanowi pordwnanie wynikéw leczenia 32 pacjentow, u ktorych
zastosowano terapie BCG i otrzymali co najmniej 5 wlewek indukcyjnych | 30
pacjentdw, u ktérych takiego leczenia po elekiroresekcji nie zastosowano. Grupy miaty
poréwnywalng charakterystyke kliniczna.

W pracy doskonale przedstawiono charakterystyke badanych pacjentow, w tym
obcigienia dodatkowe. Bazsprzecznie wykazano, Ze odsetek pacjientdw ze wznowa
raka (80% vs 53%; P <0,05) oraz zgondw z powodu raka pecherza (40% vs 10%; P
<(0,01) by istotnie wyZszy w grupie, ktora nie otrzymywata BCG terapii. Zastosowanie
serii indukcyjnej BCG terapii bylo niezalenie powiazane z diutszym przeyciem
specyficznym dla nowotworu (HR=0,234; 85% CI, 0,06-0,87, P <0,05). Jest to silny
argument przemawiajacy za stosowaniem fego leczenia u pacjentow w wieku
podeszlym a wyniki pracy ulatwiajg podigcie optymalnej decyzji terapeutycznej u
pacjentdw w wieku podesziym.

W pracy niestety zabrakio analizy grupy pacjentow zakwalifikewanych do
wlewek, ktdrzy z roéznych powodow nie zrealizowali fazy indukcji (zgodnie z
zatozeniami pacjent musiat otrzymaé co najmniej pie¢ instalacji BCG). Zabrakio takze
analizy dziatann niepozadanych stwierdzanych w trakcie leczenia. Wobec wynikow
pracy realizacja badania prospektywnego ze stworzeniem dwoch grup pacjentow
(leczonych uzupeiniajgco | bez takiego leczenia) jest etycznie niemotliwa, warto
jednak przeprowadzit analize retrospektywng z uwzglednieniem pacjentow, kidrzy
takiego leczenia nie ukoriczyli z doglebna analizg dzialar niepozadanych i przyczyn
odstepowania od zaplanowanego leczenia.
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Drugi cel gidwny i trzeci cel poboczny wymienione powy2ej zostaly w opisaneg
pracy zrealizowane poprawnia.

Reasumujgc: w przedstawionej rozprawie doktorskiej lek med. Aleksander Slusarczyk
zajgt sie waznym klinicznie tematem optymalizacji kwalifikowania pacjentow z rakiem
pecherza nienaciekajacym warstwy mieéniowe] do leczenia wlewkami BCG o
zalozeniu uzupeiniajgcym po elektroresekcji przezcewkowe]. Doktorant postawit
prawidtowe i istotne cele kliniczne, ktére prawidiowo zrealizowad,

Rozprawa doktorska speinia warunki okreslone w art, 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018
r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668)

Whioskuje o dopuszczenie do kolejnych etapbw przewodu dokiorskiego.

Warszawa, 28.04.2022 roku
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