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Rak pgcherza moczowego nalezy do najezesciej diagnozowanych nowotworow ukladu moczo-
wego, a jego czestosc systematycznie rosnie zarowno w Polsce, jak i na Swiecie. Okolo 70-75% przy-
padkow stanowig raki nienaciekajace blony mig$niowej (NMIBC), ktére cechuja sie¢ wysoka sklonno-
scia do nawrotdow oraz istotnym ryzykiem progresji do postaci inwazyjnej. Z tego wzgledu choroba ta
wymaga dtugotrwalego i kosztownego nadzoru onkologicznego.

Zlotym standardem diagnostvcznym i kontrolnym w raku pecherza moczowego pozostaje cystoskopia.
umozliwiajgca bezposrednia oceng blony sluzowej i pobranie materiatu do badania histopatologicz-
nego. Pomimo wysokiej czulosci i swoistosci jest to jednak metoda inwazyjna, obciazona ryzykiem
powiklan oraz zrodtem dyskomfortu dla pacjentow. Dlatego od wielu lat prowadzone sa intensywne
poszukiwania nieinwazyjnych biomarkerow, ktore moglyby uzupetnia¢, a w przysztosci przynajmniej
czesciowo zastepowac cystoskopie. Dotychezasowe badania wskazuja, ze biomarkery moga poprawiac
wykrywalno$¢ raka pecherza, zwlaszcza w przypadku guzow o wyzszym stopniu ztosliwosci, jednak
zaden z dostepnych testow nie osiagnal jeszcze wystarczajacej czuloscei i swoistosci, aby catkowicie
zastapi¢ endoskopig. Dodatkowo, wysoki koszt i ograniczona dostepnos¢ wielu z nich utrudniaja ich
zastosowanie w rutynowej praktyce klinicznej.

Obecnie biomarkery traktowane sg gltownie jako narzedzie wspierajace, ktore moze redukowac liczbe
koniecznych badan endoskopowych, a jednoczesnie poprawiac stratyfikacje ryzyka i komfort pacjen-
tow. Stad wynika potrzeba dalszych poszukiwan nowych markerow diagnostycznych i predykcyjnych,
ktore pozwolityby udoskonali¢ zardwno proces diagnostyki. jak i monitorowania raka pecherza moczo-
wego, ograniczajac jednoczesnie koniecznos¢ wykonywania inwazyjnych badan.

W tym kontekscie badania nad biomarkerami oznaczanvmi w surowicy i/lub moczu wydaja si¢ szcze-
golnie uzasadnione. Niniejsza rozprawa wpisuje sig tym samym w jeden z kluczowych nurtéw wspol-
czesnej onkourologii — poszukiwanie nieinwazyjnych, wiarygodnych i praktycznych narzedzi diagno-

styczno/prognostycznych.
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Oceniana rozprawa liczy 56 stron i zostata przygotowana w typowym, przejrzystym ukfadzie
wtasciwym dla prac doktorskich. Obejmuje wszystkie niezbedne elementy, takie jak: spis tresci, wykaz
skrotow, wstep, cel badawczy, opis materiatu i metod, wyniki wraz z ich oméwieniem i dyskusjg, wnio-
ski, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wykaz pismiennictwa, a takze zestawienie tabel i rycin.

Wstep zostal przygotowany starannie. z zachowaniem klarownej struktury 1 logicznego uktadu
tresci. Autorka przedstawila podstawowe dane epidemiologiczne raka pecherza moczowego, podkre-
$lajge jego znaczenie kliniczne i spoleczne, a nastepnie omowila charakterystyke NMIBC. Kolejne pod-
rozdzialy w sposdb uporzadkowany i szezegotowy prezentujg charakterystyke badanych biomarkerow
— zarowno zwigzanych z uktadem plazminogenu i procesami angiogenezy (suPAR, PAI-1, VEGF, IL-
8. APOE), jak 1 prostvch wskaznikow zapalnych oraz skal prognostycznych (NLR, MLR, PLR, GPS,
mGPS. PNI). Doktorantka zawarla takze obowiazujace modele prognostyczne EORTC i CUETO. co
swiadczy o szerokim ujgciu tematu i osadzeniu badan w aktualnych realiach klinicznych. Wydaje sie,
ze wprowadzenie mogtoby zostac jeszcze wzbogacone krétkim omowieniem innych biomarkerow sto-
sowanych we wspotczesnej onkourologii, z podkresleniem ich potencjalnych zalet, ale takze ograni-
czen, takich jak niewystarczajgca swoistos¢ czy ograniczona dostepnosé. Niemniej. calos¢ wiedzy
przedstawione] we wstepie logicznie prowadzi do zarysowania glownego problemu badawczego, ktory
Doktorantka sformulowala w postaci nast¢gpujacych celow pracy: (1) ocena, czy wybrane biomarkery
zwigzane z reakeja zapalna i aktywacja ukladu plazminogenu moga by¢ wiarygodnymi predyktorami
nawrotu [ub progresji NMIBC po zabiegu TURB: (2) weryfikacja, czy ich zastosowanie moze ograni-
czy¢ koniecznos¢ wykonywania kontrolnych cystoskopii w okresie monitorowania pacjentow.

Czgs¢ dotyczaca materiatu i metod zostala opracowana niezwykle starannie 1 spelnia wymogi
metodologiczne stawiane pracom o charakterze naukowym. Badanie zaprojektowano jako prospek-
tywne badanie obserwacyjne, co nalezy oceni¢ bardzo wysoko. Autorka zadbata o pelng zgodnos¢ pro-
jektu z zasadami Deklaracji Helsinskiej, uzyskata odpowiednie pozwolenia Komisji Bioetvcznej oraz
zarejestrowalta badanie w bazie clinicaltrials.gov.

Dobér populacji badanej oraz kryteria wlaczenia i wylaczenia zostaly jasno 1 precyzyjnie okreslone.
Grupe badang stanowili chorzy kwalifikowani do TURBT z rozpoznaniem lub podejrzeniem NMIBC.
Przebieg rekrutacji zostal przedstawiony w sposob przejrzysty: sposrod 318 pacjentéw poddanych skri-
ningowi, 241 wlaczono do badania, a ostatecznej analizie poddano 223 chorych.

Punkty koncowe badania zostaly precyzyjnic zdefiniowane i obejmowaly zaréwno pierwszorzedowe
(nawrot i progresja NMIBC), jak 1 drugorzedowe (zgony. koniecznos¢ leczenia radykalnego, wysta-
pienie raka urotelialnego w lokalizacjach innych niz pecherz moczowy).

Takie ujgcie zwieksza wartos¢ prognostyczng pracy i pozwala na wszechstronna ocene uzytecznosci
badanych biomarkerow.

Zakres gromadzonych danych byl szeroki i obejmowal informacje demograficzne, kliniczne, antropo-

metryczne oraz szczegofowe parametry laboratoryjne. Dobodr biomarkerow (suPAR, PAI-1, VEGF, IL-
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8. APOE oraz wskazniki zapalne i zywieniowe NLR, dNLR, PLR. MLR, GPS, mGPS, PNI) jest uza-
sadniony patofizjologicznie i dobrze koresponduje z celem badania. Analiza statystyczna zostala prze-
prowadzona prawidlowo, z zastosowaniem adekwatnych testow zaleznie od rozkladu danych. Warto-
$cig dodana jest wykorzystanie nowoczesnych modeli uczenia maszynowego. co wyrdznia pracg na tle
klasycznych analiz klinicznych i podnosi jej wartos¢ naukowa.

Podsumowujac, czesé pracy dotyczaca materialow i metod zastuguje na bardzo wysoka oceng — za-
réwno pod wzgledem poprawnosci merytorycznej, jak i przejrzystosci oraz rzetelnosci opisu, ktory za-
pewnia powtarzalno$¢ badania.

Wyniki zostaly przedstawione w sposob czytelny i spdjny z przyjeta metodologia. Doktorantka prawi-
dlowo wykorzystata tabele i ryciny do zobrazowania kluczowych danych, co znacznie ulatwia ich in-
terpretacje i porownanie analizowanych grup.

Po trzech miesiacach od zabiegu TURBT (mediana czasu do pierwszej cystoskopii kontrolnej po pier-
wotnym TURB wynosita 97 dni) u 92 pacjentow nie stwierdzono obecnosci nowotworu (Grupa 1).
natomiast u 131 chorych odnotowano nawrdt lub progresje (Grupa 2). Sposréd biomarkerow zwiaza-
nych z reakcja zapalna i aktywacja ukladu plazminogenu najwyzsza wartos¢ prognostyczna dla oceny
ryzyka nawrotu lub progresji uzyskaty: 1L.-8 w surowicy krwi (AUROC 0.611; p=0,0044) oraz VEGF
w moczu (AUROC 0,632: p=0,0006). W modelach opartych o uczenie maszynowe (ML), w ktorych
uwzgledniono stezenia badanych biomarkerow, wiek pacjentow, terapi¢ BCG oraz punkty ryzyka na-
wrotu i progresji wg modelu EORTC, osiagnigto wysoka wartos¢ prognostyczng (AUROC 0.84:
0p<0,0001). Analiza krzywych ROC wykazala, ze wartos¢ NLR > 1.5 stanowi istotny czynnik progno-
styczny zlego rokowania u pacjentow z NMIBC przed zabiegiem TURB, charakteryzujac sig czuloscia
90% i swoistoscia 19%. Zblizong wartos¢ predykeyjna uzyskano dla parametru MLR (AUROC 0,617).
Zarowno NLR, jak i MLR wykazaly niezalezna od modelu EORTC wartos¢ prognostyczng dla punktu
koncowego badania. Pozostale biomarkery zwiazane z reakcja zapalng charakteryzowaly si¢ nizsza
moca predykcyjna. Warto podkresli¢, ze biomarkery zwigzane ze stanem odzywienia nie pozwalaly na
przewidzenie nawrotu lub progresji NMIBC w okresie trzech miesiecy po TURB, a stgzenie NLR nie
wykazywalo zwigzku z cechami histopatologicznymi guza.

Uzyskane wyniki, dobrze udokumentowane i statystycznie opracowane, stanowia solidna pod-
stawe do dalszej interpretacji. Dyskusja zostala przeprowadzona w sposob ciekawy i wywazony. Dok-
torantka umiejetnie zestawita wyniki wlasne z doniesieniami literatury Swiatowej, opierajac si¢ na 82
wlaséciwie dobranych pozycjach pismiennictwa. Podkreslono zaréwno obszary zgodnosci, jak i moz-
liwe rozbieznosci, co §wiadezy o zdolnosci Autorki do krytycznej analizy i samodzielnego formutowa-
nia wnioskéw badawczych. Szczegdlnie wartosciowe jest odniesienie badanych biomarkerow do po-
wszechnie stosowanych modeli prognostycznych, takich jak skala EORTC, co nadaje pracy praktyczny
wymiar kliniczny. Autorka wykazafa si¢ przy tym bardzo dobrym przygotowaniem merytorycznym
oraz umiejetnoscig wykorzystania nabytej wiedzy do rzetelnej interpretacji uzyskanych danych. Roz-

dzial ten potwierdza dojrzatos¢ naukowa Doktorantki oraz jej zdolnos¢ do krytycznej oceny wlasnych
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badan (podrozdzial ..Ograniczenia i zalety badania™) i umiej¢tnego osadzenia ich w szerszym kontek-

$cie wspolezesnych badan nad NMIBC.

Na podstawie otrzymanych wynikow Doktorantka sformutowala poprawne i logiczne wnioski, zgodne

z uzyskanymi wynikami badan oraz odpowiadajace ustalonym celom pracy:

Panel biomarkeréw zwiazanych z reakcja zapalna i aktywacja ukladu plazminogenu, obejmu-
jacy PAI-1, suPAR, IL-8 (oznaczane w surowicy) oraz VEGF, APOE 1 1L-8 (oznaczane w mo-
czu), w polaczeniu z modelem prognostycznym EORTC, moze prognozowac nawrot i progre-
sje NMIBC po zabiegu TURB.

Pojedyncze biomarkery bialkowe maja niewystarczajaca wartosc predykcyjna w przewidywa-
niu nawrotu lub progresji w tej grupie chorych.

Pojedyncze biomarkery zapalne oparte na liczebnosci elementow morfotycznych krwi charak-
teryzuja si¢ niska wartoscia prognostyczng w kontekscie przewidywania nawrotu lub progresji
w badanej populacji.

Wskazniki odzywienia, takie jak GPS, mGPS i PNI, pozbawione sa wartosci predykeyjnej w
omawianym kontekscie.

Badane biomarkery nie moga zastapi¢ ani zmniejszy¢ czgstosci wykonywania cystoskopii w

okresie obserwacji u pacjentow z NMIBC po TURB.

W trakeie studiowania dysertacji nasunelo mi sig kilka uwag i pytan, ktore warto rozwazy¢ w kontekscie

dalszego dopracowania pracy:

[ ]

Brak jednostek dla badanych biomarkeréw. W opisie wynikow nie odnajduje jednoznacznie

podanych jednostek miary stgzen biomarkerow, co utrudnia mi pelna interpretacje przedsta-
wionych wartosci i porownanie z danymi literaturowymi.

Normalizacja hiomarkerdw w moczu. Nie znalaztem informacji. czy oznaczane w moczu bio-

markery (IL-8, VEGF, APOE) byly normalizowane do stgzenia kreatyniny.

Spis skrotéw. Rozdzial .Wykaz skrétow™ obejmuje az trzy strony, jednak znalazty si¢ w nim
skroty uzyte tylko raz (np. APC, ChNS, FGF-2 i kilka innych). W mojej ocenie ich obecnosc
nie byla konieczna.

Nieprecvzvine sformulowania.

o, Ple¢ i wiek” nie powinny by¢ okreslane jako dane antropometryczne, natomiast BMI
nie jest wartoscia ..zbierana”, lecz wyliczang. Zapis: ,,Od pacjentow wiaczonych do
badania zebrano dane antropometryczne: ple¢, wiek, wzrost, masa ciata, BMI™ naleza-
loby wigc doprecyzowac.

o Sformulowanic ,, APOE ekspresjonowana jest zarowno w zdrowych, jak i nowotworo-
wych komérkach urotelialnych w pecherzu moczowym” byloby poprawniejsze jako:

.ApoE jest eksprymowane zaréowno w zdrowych, jak i nowotworowych komorkach
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urotelialnych pecherza moczowego™ lub ..Ekspresja ApoE wystepuje zarowno w zdro-
wych, jak i nowotworowych komorkach urotelialnych pecherza moczowego.”

o Fragment ,, Mimo spodziewanego dzialania przeciwnowolworowego PAI-1, opisano
Jego paradoksalny udzial w procesach zwigzanych z kancerogenezg” wymagalby do-
precyzowania, na czym polega wspomniany paradoks.

e Stosowana terminologia. W pracy uzywany jest skrot TURB, jednak w literaturze miedzynaro-

dowej (m.in. EAU Guidelines) powszechnie stosuje si¢ skrot TURBT (Transurethral Resection

of Bladder Tumor). Wydaje si¢. ze postugiwanie si¢ tym standardem byloby bardziej wlasciwe.

Wyzej wymienione uwagi w zadnej mierze nie umniejszaja wysokiej wartosci merytorycznej
przeprowadzonych badaf. Wyniki rozprawy stanowig istotny wklad w poznanie roli badanych
markerow w patogenezie i przebiegu raka pecherza moczowego. Sa one spojne z aktualnym stanem
wiedzy, a jednoczesnie wnosza nowe dane, ktére moga miec znaczenie praktyczne w diagnostyce oraz
prognozowaniu tej choroby. Autorka w sposob przekonujacy udowodnita zasadnos¢ prowadzenia
dalszych badan, w szczegdInosci w kierunku walidacji markerow w wickszych populacjach chorych.
Na szczegdlng uwage zastuguje uwypuklenie potencjalnej roli metod uczenia maszynowego jako
narzedzia wspierajacego praktyke kliniczna. Stanowi to bardzo aktualny i perspektywiczny kierunek
badan w onkourologii, ktéry moze w przyszlosci przyczynic¢ si¢ do poprawy personalizacji leczenia i
monitorowania pacjentow z NMIBC. Warto podkreslic, ze dane przedstawione w rozprawie staly si¢
podstawa publikacji, ktora zostala zaaprobowana przez Redakcje oraz recenzentow czasopisma World
Journal of Urology (IF 2.9) i ukazala si¢ na jego tamach w 2025 r. (https://doi.org/10.1007/s00345-025-
05485-9)

Doktorantka w pelni odpowiedziala na postawione pytania badawcze, wykazala si¢ umiejgtnoscia
prowadzenia pracy naukowej oraz wlasciwej interpretacji uzyskanych wynikow. Stwierdzam zatem. iz
przedstawiona do recenzji rozprawa pt. ,, Biomarkery nawrotu i progresji w rakach pecherza
moczowego nienaciekajgcych  migsniowki — zwigzek z  reakcjg zapalng i aktywacjq ukladu
plazminogenu” spelnia wszystkie kryteria okreslone w art. 187 ust. 1 i 2 ustawy Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r., poz. 1668 ze zm.). Wnoszg zatem do Wysokiej Rady Naukowej
Uniwersytetu Opolskiego o dopuszczenie lek. Klaudii Bardowskiej do dalszych etapdw postgpowania o

nadanie stopnia naukowego doktora.
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