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Recenzja rozprawy doktorskiej

lek. med. Klaudii Bardowskiej zatytulowanej: ., Biomarkery nawrotu i progresji w rakach
pecherza moczowego nienaciekajacych miesniowki - zwiazek z reakcja zapalna i
aktywacja ukladu plazminogenu”

Przewdd doktorski prowadzony jest w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu w

dyscyplinie nauki medycznych.

Wsrod chorob cywilizacyjnych XXI wieku, oprocz cukrzycy, nadcisnienia tetniczego,
otylosci, chorob sercowo-naczyniowych (SN), przewleklej choroby nerek (PChN) naleza
takze nowotwory. Rak pecherza moczowego jest w tym gronie jednostka szczegblng, a
srodowisko, w tym szczeg6lnie narazenie na dym tytoniowy, aminy aromatyczne, pestycydy,
alkoholizm, przebyta radioterapia z powodu raka prostaty lub trzonu macicy, naduzywanie
lekow w tym NSAID czy stosowanie cyklofosfamidu sprzyja nowotworzeniu. Oprocz
klasycznych czynnikow ryzyka w grupie chorych z rozpoznanym rakiem pecherza
moczowego wyodrgbniono réwniez szereg czynnikdéw zwigzanych scisle z przewleklym
stanem zapalnym, czy ze sposobem odzywiania. Zmiany w stezeniu markeréw zwiazanych
istotnie z ryzykiem nowotworu sg glownym tematem przedstawionej mi do oceny dysertacji.
Poszukiwanie nowych wezesnych markeréw okreslajgcych ryzyko powstawania, progresiji
nowotworu i odpowiedzi na terapi¢ onkologiczng w tej grupie chorych nalezy uzna¢ za
dziatanie ze wszech miar cenne i wazne z praktycznego punktu widzenia.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska zgodnie z uchwala Rady Naukowej
Uniwersytetu Opolskiego Collegium Maius, z dnia 26.06.2025r., zatytulowana:

~Biomarkery nawrotu i progresji w rakach pecherza moczowego nienaciekajacych



miesniowki - zwigzek z reakeja zapalng i aktywacjg ukladu plazminogenu” liczy 57 stron
wydruku komputerowego, podzielonego na 11 rozdzialdow, w tym wykaz stosowanych
skrotobw 1 oznaczefi, wstgp. zastosowane retody badawcze. wyniki badan, analize
statystyczng, dyskusjg, wnioski oraz podsumowanie w postaci streszczenia najwazniejszych
wynikow badawczych w jezyku polskim i angielskim.

7bi6r dokumentéw zawiera takze spis 5 rycin i 12 tabel oraz 82 pozycji pismiennictwa.

W liczacym 8 stron Wstegpie zawartym w rozdziale 1. Kandydatka w sposob zwiezly
aczkolwiek wyczerpujacy, opierajac sig- w gldwnej mierze na piSmiennictwie z ostatnich 10
lat opisala czgsto$¢ wystgpowania raka pc—;:chefza moczowego (BCa), czynniki sprzyjajgce
nowotworzeniu, role cystoskopii oraz cytologii moczu w rozpoznawaniu raka pecherza
moczowego oraz zabiegu TURB, szczegdlnie w przypadku nienaciekajacych migsniowke
nowotworow. Cenne jest opisanie przez Kandydatki w kolejnych podrozdzialach badanych
markerow zwigzane z reakcja zapalna, aktywacja ukladu plazminogenu i stanem odzywienia
pacjenta zawierajac sciezke patofizjologiczna uwzgledniajaca role w karcynogenezie
rozpuszczalnego receptora dla urokinazowego aktywatora plazminogenu (suPAR), inhibitora
aktywatora plazminogenu typu 1 (PAI-1), czynnika wzrostu $rodblonka naczyniowego
(VEGF), interleuking 8 (IL.-8), apolipoproteine E (APOE), a takze klasyczne wskazniki, takie
jak: stosunek liczebnosei neutrofilow do limfocytow (NLR), pochodny wspotczynnik NLR
(dNLR), stosunek liczebnosci monocytow do limfocytow (MLR) i stosunek liczebnosci
plytek krwi do limfocytéw (PLR). Ponadto Kandydatka opisata uzywane skale prognostyczne
dla chorob nowotworowych odzwierciedlajace stan odzywienia: (zmodyfikowang) skale
prognostyczng Glasgow ((m)GPS) oraz prognostyczny indeks zywieniowy (PNI). Ponadto
Kandydatka przedstawita dostgpne modele prognostyczne w celu oceny prawdopodobienstwa
nawrotu 1 progresji NMIBC. Wstep dowodzi znajomoééi Doktorantki na temat aktualnych
danych dotyczacych raka pecherza moczowego oraz proby oceny wcezesnych wskaznikow

prognostycznych i monitorujacych przebieg choroby i jej terapii.

Cele pracy zostaly sformulowane jasno i czvtelnie pod postacia 2 celow

szczegdtowych. Glownymi celami badawczymi bylo okreslenie czy markery zwiazane z

reakcja zapalng 1 aktywacja ukladu plazminogenu moga by¢ wiarygodnymi wskaznikami
nawrotu lub progresji NMIBC po zabiegu TURB. Dodatkowo Doktorantka postawila za cel

badania sprawdzenie czy badane markery moga zastapi¢ lub zmniejszy¢ czestosé
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wykonywania zabiegdw - cystoskopii podczas diugotrwatej opieki po terapii. Cele pracy

zostaly sformulowane poprawnie.

-~

Przedstawione w rozdziale 3 Materialy i metody badawcze badanie uzyskalo

akceptacje Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym we Wroclawiu (numer

opinii: KB - 692/2019) jako prospektywne jednoosrodkowe pilotazowe badanie

obserwacyjne. Badanie przeprowadzono zgodnie z zasadami Deklaracji Helsinskiej i Dobrej

Praktyki Klinicznej. Na udzial w projekcie wszyscy pacjenci wrazili pisemna. Swiadoma

zgode.

Grupg chorych kwalifikowanych do badania stanowili pacjenci hospitalizowani w Klinice

Urologii i Urologii Onkologicznej we Wroctawiu z powodu rozpoznania lub podejrzenia raka
pecherza moczowego nienaciekajacego migsnidwki (NMIBC) w latach 2020-2022. Badanie
finansowane bylo z grantu naukowego Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
»Diamentowy Grant”. Badanie zostalo zarejestrowane w bazie clinicaltrails.gov, z numerem
rejestracyjnym: NCT06235853. Doktorantka okreslita kryteria wiaczenia i wylaczenia oraz w
sposob przejrzysty punkty koncowe uwzgledniajac punkty koncowe co potwierdza dojrzalosé
warsztatu badawczego Doktorantki — pierwszorzegdowe w postaci nawrotu raka pecherza
moczowego (w czasie obserwacji), progresji raka pecherza moczowego do stadium
zaawansowania T2 lub wyzej (w czasie obserwacji) oraz drugorzedowe punkty koncowe:
zgonu zaleznego od raka pegcherza moczowego, zgonu niezaleznego od raka pecherza
moczowego, koniecznosci wykonania leczenia radykalnego (cystektomii radykalnej) oraz
pojawienia si¢ nowotworu urotelialnego w innym miejscu niz pecherz moczowy (ukiady
zbiorcze nerek, moczowody, cewka moczowa).

Kandydatka poddata screeningowi tacznie 318 chorych z podejrzeniem NMIBC
natomiast ostatecznie do badania wlgczono 223 pacjentéw (mediana wieku pacjentow w
grupie badanej wynosita 70 lat; IQR (65 - 76); 162 pacjentéw stanowili mezczyzni, a 61
kobiety. BCG-terapia przed rekrutacjg do badania zastosowano u 107 pacjentow (45.3%), a
chemioterapi¢ dopgcherzowa przed wiaczeniem do badania zastosowano u 42 chorych

(18.8%).

Wymagane dane antropometryczne (ple¢, wiek, wzrost, masa ciata, BMI) i dane kliniczne

(dotyczace chordb wspolistniejacych, farmakoterapii, uwzgledniajace narazenie na dym
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tytoniowy oraz niezbgdne do oznaczenia wskaznika wspolchorobowosci Charlson (CCI))
Kandydatka zebrata na podstawic wywiadu i analizy'dostc;pnej dokumentacji medyczne;.
Ponadto Doktorantka poddata analizie wyniki badan histopatologicznych uzyskanych po
przeprowadzeniu zabiegdw endoskopowych TURB u wszystkich pacjentow.

Od pacjentéow wlaczonych do badania zebrano dane antropometryczne (pleé. wiek,
wzrost, masa ciala, BMI) i dane kliniczne (dotyczace chorob wspolistniejacych,
farmakoterapii, uwzgledniajace nikotynizm oraz niezbedne do oznaczenia wskaZnika
wspolchorobowosci Charlson (CCI)). Pacjentom pobrano krew i mocz w celu oznaczenia
podstawowych parametréw (morfologia 5-DIFF, CRP, albumina) oraz badanych
biomarkerow: suPAR, PAI-1, IL-8 (oznaczenic z krwi) oraz APOE, VEGF, I1.-8 (0oznaczenie
Z moczu).

Niedosyt moze budzi¢ jedynie brak grupy kontrolnej, referencyjnej wzgledem plci i

wieku.

Od kazdego pacjenta zakwalifikowanego do badania pobierano probki krwi i moczu.
Material kazdorazowo dostarczany byl do Laboraterium Specjalistycznego Katedry i Kliniki
Nefrologii 1 Medycyny Transplantacyjnej we Wroctawiu. Wszystkie oznaczenia zostaly
przeprowadzone metoda ELISA za pomocg zestawOw firmy R&D Systems oraz Thermo
Fisher Scientific. Do oznaczenia ilosciowego metodg ELISA: suPAR, PAI-1, IL-8 we krwi
oraz VEGF, APOE, IL-8 w moczu zostaly uzyte: Human uPAR Quantikine ELISA Kit
DUP00O, Human Serpin E1/PAI-1 Quantikine ELISA Kit DSE100, Human IL-8/CXCLS8
Quantikine ELISA Kit D8000C, Human VEGF Quantikine ELISA Kit DVEO00,
Apolipoprotein E Human ELISA Kit EHAPOE. W przypadku oznaczania stezen IL-8
konieczne byto 10-krotne rozcienczenie probek krwi i moczu. Stgzenia markeréw w moczu
zostaly znormalizowane wzgledem st¢zenia kreatyniny w probce.

Kandydatka podzielila grupe badawcza na dwie podgrupy w zaleznosci od wyniku
uzyskanego podczas pierwszej kontroli po trzech miesigcach. Grupe 1 (n=92) stanowili
pacjenci, u ktérych nie stwierdzono nowotworu (brak nieprawidtowosci stwierdzonych w
badaniu cystoskopowym lub brak nowotworu w badaniu histopatologicznym materiatu z
kolejnego zabiegu TURB), natomiast
grupe 2 (n=131) stanowili chorzy, u ktérych doszto do nawrotu lub progresji nowotworu do
MIBC. Sredni czas od przeprowadzenia zabiegu TURB do wykonania kontrolnego badania

wyniost 97 dni.



Wszystkie obliczenia przeprowadzono przy uzyciu pakietu statystycznego Statistica
13.2 StatSoft Inc. Polska. Zgodno$¢ z rozkltadem normalnym sprawdzano przy uzyciu testow
normalnosci W Shapiro-Wilka i w zalezno$ci od typu rozkladu byly prezentowane jako
wartos¢ srednia + odchylenie standardowe (SD) lub mediana i zakres migdzykwartylowy
(IQR). Analiza tabel dwudzielczych wykonana zostala z zastosowaniem testu Fishera, a
analiza tabel wielodzielczych z wykorzystaniem testu Chi-kwadrat. Istotno$¢ réznic wartosci
zmiennych ciaglych pomigdzy dwoma grupami oceniana byla testem t-Studenta dla
zmiennych o rozkladzie normalnym lub testem U Mann-Whitney w przypadku rozktadu nie-
normalnego. Analiza wartosci predykcyjnej badanych biomarkeréw zostala przeprowadzona
przy uzyciu analizy krzywych ROC. Asécjacje pomiedzy danymi ciaglymi zostaly zbadane z
wykorzystaniem wspétczynnika korelacji rang Spearmana ze wzgledu na dominujacy rozktad

nie-normalny danych. Analiza statystyczna zostala przeprowadzona poprawnie.

Na szczegolng uwage zastluguje zastosowanie przez Doktorantke nowych analiz
statystycznych z wykorzystaniem modeli uczenia maszynowego (ML). Wykonano
optymalizacj¢ hiperparametryczng algorytmow dla modeli ML: Random Forest, Support
Vector Machine (SVM), Naive Bayes, K-nearest Neighbours (KNN) i MLP, AdaBoost,
XGBoost oraz LightGBM.

Doktorantka przedstawita Wyniki pracy na 14 stronach, zawierajac je w 12 tabelach i
5 rycinach. Doktorantka po 3 miesigcznej obserwacji od zabiegu TURB nie stwierdzila u 92
pacjentow nowotworu (Grupa 1), natomiast u 131 pacjentow zaobserwowala nawrot lub
progresj¢ (Grupa 2). Kandydatka nie wykazata istotnych réznic klinicznych pomiedzy
grupami. Natomiast w Grupie 2 Doktorantka stwierdzita wyzsze stezenia IL-8 we krwi,
suPAR oraz VEGF i APOE w moczu. Stgzenie IL-8 we krwi i VEGF w moczu osiagnely
najwyzsza wartos¢ prognostyczng dla nawrotu lub progresji nowotworu. Cenne okazalo sig
uzycie przez Doktorantk¢ modeli uczenia maszynowego (ML), utworzonych ze zmiennych w
postaci: st¢zenia badanych markeréw, wieku pacjentéw, BCG-terapii oraz punktoéw ryzyka
nawrotu i progresji modelu EORTC. W modelu stwierdzono wysoka wartos¢ prognostyczna.
Zaden z markeréw zwigzanych ze stanem odzywienia nie wykazal wartosci predykeyjnej dla
punktow koncowych badania. NLR, dNLR oraz MLR zwigkszyly wartos¢ prognostyczna
modelu Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka (EORTC) w zakresie nawrotu i

progresji.



Kandydatka wykazujac si¢ umiejetnoscia dyskusji otrzymanych wynikoéw, w sposob dojrzaty
przeprowadzila omowienie wynikéw w zakresie dostepnego piSmiennictwa w tej tematyce
podkreslajac brak dostatecznej ilosci doniesien literaturowych, do ktorych mozna by odnieéé
uzyskane wyniki. Sposrod markerow zwiazanych = reakcja zapalna, aktywacja plazminogenu
oraz stanem odzywienia nie zidentyfikowano zadnego pojedynczego parametru o wiarygodnej
wartosci prognostycznej w badanym kontekscie. '

Niezwykle cenna obserwacja jest stwierdzenie przez Doktorantke, ze mozliwosci wpltywu
BCG-terapii na obnizenie APOE 1 VEGF, ktore wykazuja dziatanie prokancerogenne, co
potwierdzatoby korzystny efekt wlewek BCG w leczeniu pacjentow z NMIBC. Autorka
podkreslifa, ze zgodnie z dostepna literatura, brak jest doniesien, ktore porownywatyby
stezenie badanych markeréw zwiazanych z reakcja zapalna i aktywacja uktadu plazminogenu
w zaleznosci od zastosowania BCG-terapii. Przedstawienie rzetelnych danych przez
Kandydatke w grupie pacjentow, ktorzy otrzymali BCG-terapi¢ i fakt umiejetnosci krytycznej
analizy, w tym braku danych dotyczacych dotyczacy szczepienia przeciw gruzlicy w badanej
grupie pacjentow oraz stwierdzenie wynikajgcego z tego faktu ograniczenia mozliwosci
formulowania dalszych hipotez wyjasniajgcych zaobserwowane rdznice pomiedzy badanymi

podgrupami budzi szacunek dla Doktorantki.

Natomiast stworzenie aplikacji wykorzystujgcej model zawierajgcy panel 6 markerow
zwiazanych z reakcjg zapalna i aktywacja ukfadu plazminogenu sktadajacych sie z PAI-1,
suPAR. IL-8 oznaczonych we krwi oraz VEGF, APOE i IL-8 oznaczonych w moczu w
polaczeniu z modelem prognostycznym EORTC mogacy prognozowaé nawr6t lub progresje

NMIBC po zabiegu TURB moglby by¢ istotnym wkladem naukowym Kandydatki.

Doktorantka zwracajac uwagg¢ na ograniczenia badania w rozdziale dotyczacym
krytycznej analizy materiatu 1 metodyki wynikajace z ograniczonej liczebnosci grupy badanej
dotyczacych danych z jednego osrodka oraz konieczno$é¢ wydluzenia czasu obserwacji
wykazuje dojrzalos¢ mlodego naukowca umiejacego w sposob krytyczny podejs¢ do

wlasnych procesow badawczych i zashuguje na uznanie.



Praca doktorska lek. med. Klaudii Bardowskiej ma bardzo staranna szate edycyjna,
jest napisana czytelnym jezykiem. Opisy tabel i rycin ulatwiaja orientacj¢ w analizowanych
wynikach. Ulatwieniem jest zamieszczenie wykazu skrotow, ktore zostaly zamieszczone na

stronach 6-8. Zestawienie pismiennictwa i cytacje sa poprawne. -

Pracg konczy 5 starannie przedstawionych wnioskow, podsumowujacych prace i

odpowiadajacych na postawione cele pracy. Wnioski prezentowane w cyklu prac odpowiadaja

na postawione tezy wskazujac na istotna role panelu 6 markeréw zwigzanych z reakcja
zapalng i aktywacja ukladu plazminogenu skladajgcych sie z PAI-1, suPAR, IL-8
oznaczonych we krwi oraz VEGF, APOE i IL-8 oznaczonych w moczu w polaczeniu z
modelem prognostycznym EORTC mogg prognozowa¢ nawrot lub progresie NMIBC po
zabiegu TURB. Pojedyncze wskazniki maja niewystarczajacg warto$é predykcyjna w
przewidywaniu nawrotu lub progresji w tej grupie chorych. Natomiast wéréd markerow
zwigzanych z reakcja zapalna i stanem odzywienia nie zidentyfikowano Zzadnego parametru o
wiarygodne] wartosci prognostycznej w badanym kontekscie. Wyzej wymienione wskazniki
nie pozwalajg na zastapienie nimi lub zmniejszenie czestosci wykonywania cystoskopii
podczas obserwacji u pacjentow po leczeniu NMIBC co Kandydatka ujeta w jasno
sformutowanych wnioskach.

Szezegolnie wart jest podkreslenia fakt opublikowania wynikow w 2 artykulach o autorstwie
zbiorowym, w ktorych Doktorantka jest pierwszym autorem w obydwoch publikacjach.
Swiadczy to o przemyslanym warsztacie badawczym Kandydatki z umiejetnoscia
upowszechniania uzyskanych wynikow w czasopismach o uznanym wplywie waznosci:

1. Evaluation of six novel biomarkers for predicting recurrence of non-muscle invasive

bladder cancer after endoscopic resection- a prospective observational study.

Bardowska K., Krajewski W, Kolodziej A, Koscielska-Kasprzak K, Bartoszek D, Zabinska
M, Chorbinska J, Kubacki F, Krolicki T, Krajewska M, Szydetko T, Kaminiska D. - World J
Urol. 2025 (IF-2.9; MEIN- 100 pkt) oraz

2. Preoperative systemic inflammatory biomarkers can improve recurrence prediction of non-

muscle invasive bladder cancer after endoscopic resection - a prospective observational study.
Bardowska K, Krajewski W, Kotodziej A, Koscielska-Kasprzak K, Bartoszek D, Zabinska
M. Chorbinska J, Krolicki T, Krajewska M, Szydetko T, Kaminska D. - Contemp Oncol
(Pozn). 2025 (IF-1.3; MEIN- 70 pkt).




Z roli recenzenta chciatabym zwréci¢ uwagg na konicczno$é przeprowadzania dalszych
prospektywnych analiz z uwzglednieniem poréwnania powtarzalnych badan w dlugofalowej

obserwacji.

Whiosek koncowy

Wielce Szanowny Przewodniczacy Rady Naukowej Uniwersytetu Opolskiego Collegium

Maius,

Rozprawa doktorska lek. med. Klaudii Bardowskiei jest przyktadem kompleksowego,
dobrze =zaplanowanego badania klinicznego. o waznych implikacjach praktycznych
dotyczacych wezesnego rozpoznawania i menitorowania terapii onkologiczne] raka pecherza
moczowego. Wnioski wynikajace z pfacy powinny utwierdzi¢ w przekonaniu wszystkich
lekarzy odpowiedzialnych za leczenie chorych z rozpoznanym rakiem pecherza o
koniecznosci stworzenia ujednoliconych rekoraendacji dotyczacych wezesnego wykrywania
choréb nowotworowych i terapii onkologicznej co w konsekwencji mogtoby przyczyni¢ sie
do poprawy jakosci zycia i zmniejszenia $mierteinosci w tej populacji pacjentow. Uzyskane
przez Doktorantke wyniki wpisuja si¢ w cyk! obserwacji poczynionych w réznych osrodkach
nefrologicznych na Swiecie, przyczyniajac sie do tworzenia catosciowego obrazu wczesnej
diagnostyki 1 terapii raka pecherza moczowego szczegdlnie w fazie wczesnej
nienaciekajacego miesniowki i koniecznos¢ dalszych badan prospektywnych. Majac
powyzsze na uwadze, wnosze¢ o dopuszczenie lek. med. Klaudii Bardowskiej do dalszych

etapow postgpowania w przewodzie doktorskim, gdyz przedstawiona rozprawa spelnia

wszystkie kryvteria okreslone w art. 187 Ustawy 1-2 z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o

szkolnictwie wyzszvm i nauce (Dz. U, 2018 poz. 1668).

Ze wzgledu na jakos$¢ i kompleksowos¢ przeprowadzonvch badan, niezmierna

starannos$¢ samej pracy jak i uzvskane wyniki— wnioskuje o wyréznienie pracy.

Prof. dr hab. n.med. Katarzyna Krzanowska
Katedra 1 Klinika Nefrologii i Transplantologii Klinicznej Uniwersytetu Jagiellonskiego

Collegium Medicum w Krakowi
j Prof. dr hab. n. med. Katarzyna Krzanowska
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