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Ewolucyjny charakter rozrostow nowotworowych jest niezwykle ztozonym
przedmiotem badan, a poznawanie trajektorii zmian w celu modyfikacji
dotychczasowych protokotow terapeutycznych jest nowatorskim nurtem projektéw
naukowych, w ktéry wpisuje sie oceniana praca. Pojawienie sie mechanizméw
opornosci na terapie w komérkach nowotworowych jest przyczyng porazek
terapeutycznych i inne niz tradycyjne spojrzenie na leczenie onkologiczne daje

nadzieje na ujawnienie nowych celéw terapii z wykorzystaniem dynamiki ewolucyjnej.
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Rak jasnokomorkowy nerki (clear cell renal cell carcinoma, ccRCC) jest
przyktadem nowotworu wysoce opornego na terapie ogélnoustrojowe. Po ujawnieniu
sie przerzutow, rokowanie staje sie bardzo powazne, jednakze wskazuje sie, ze
leczenie celowane moze czesciowo poprawi¢ wskazniki przezycia chorych.

Rozwdj terapii celowanych w raku nerki zapoczgtkowany zostat wyjasnieniem
szlakow angiogenezy i interakcji §ciezek sygnatowych z zaburzeniami genetycznymi i
metabolicznymi. Wprowadzenie nowych lekéw ukierunkowanych na VEGF i mTOR
poprawito przezywalnos¢ chorych. Jednakze nadal ponad 20% pacjentéw z ccRCC
doswiadcza nawrotu choroby w ciggu 5 lat po nefrektomii. VW 2018 roku stworzono
kompleksowy model ewolucji ccRCC, ktéry wydaje sie obecnie kluczowym dla

personalizacji i optymalizacja leczenia w zwigzku z ujawnianiem nowych biomarkerow.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska porusza niezwykle aktualng
problematyke badan trajektorii ewolucyjnych nowotworéw dla poszukiwania
potencjalnych nowych celéw strategii terapeutycznych i obejmuje zbidér trzech
powigzanych tematycznie publikacji naukowych o catkowitym wspétczynniku
oddziatywania IF=13,714 i 280 punktach wg MNiSW. Pierwsza z prac przedstawia
aktualny stan wiedzy z zakresu podjetej przez Doktoranta tematyki, dwie kolejne na
podstawie oryginalnych badan identyfikujg nowe cele w procesie leczenia chorych z
rakiem jasnokomaérkowym nerki.

Ukazanie nalezgcych do rozprawy publikacji poprzedzone jest
podziekowaniami, spisem tresci, streszczeniami w jezyku angielskim i polskim,
wykazem skrotéw, wprowadzeniem w zagadnienia bedace tematem pracy doktorskiej
i ukazaniem celéw rozprawy, a zakonczone - podsumowujgcym przegladem
zagadnien zawartych w publikacjach, dotyczgcym koncepcji celowanej, anty-
ewolucyjnej terapii nowotworéw i identyfikacji potencjalnych celéw molekularnych w
przypadku raka jasnokomorkowego nerki (w tym: wprowadzeniem, materiatami i
metodami, wynikami, dyskusjg oraz wnioskami). Na koricu rozprawy umieszczono
wykaz 48 pozycji pismiennictwa oraz o$wiadczenia wspotautoréw. Odpowiednia forma
pracy doktorskiej oraz warto§¢ publikacji wyrazona  wspoétczynnikami
bibliometrycznymi w petni uzasadniajg powstanie rozprawy. Zwarta struktura i
esencjonalna zawarto$é¢ pracy jednocze$nie w jasny sposéb ukazuje merytoryczne jej

aspekty, jak i dowodzi gruntownej znajomosci tematu i zaangazowania Doktoranta.
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Celami badan ukazanych w powigzanym tematycznie cyklu prac stanowiacych
rozprawe doktorskg lek. Adama Kowalewskiego byty:
1. zaproponowanie nowatorskiego podejécia do terapii onkologicznej na
przyktadzie raka nerki
oraz
2. zidentyfikowanie nowych celéw terapeutycznych w leczeniu raka nerki.
Oba z celéw ukazujg, tak istotny w onkologii — potencjalnie aplikacyjny charakter

badari naukowych bedgcych istotg rozprawy.

Pierwsza praca naukowa z przedstawionego do oceny cyklu to publikacja
pogladowa: ‘Targeting the Deterministic Evolutionary Trajectories of Clear Cell Renal
Cell Carcinoma’, ktéra ukazata si¢ w Cancers (Cancers (Basel). 2020 9;12(11):3300).
Wspotczynnik oddziatywania wynosi: 1F=6,639 (140 punktéw wg MNiSW). Udziat
Doktoranta, zgodnie z przedstawionym o$wiadczeniem, opierat sie na stworzeniu
koncepcji pracy i jej urzeczywistnieniu, interpretacji wynikéw oraz wiodacej roli w
tworzeniu manuskryptu.

Publikacja jest przegladem aktualnej wiedzy na temat ccRCC i trajektorii
ewolucyjnych tego nowotworu w aspekcie potencjalnej odpowiedzi na terapie,
opracowanym na podstawie 75 pozycji piSmiennictwa. We wprowadzeniu ukazano
ccRCC jako wspodiczesny problem onkologiczny. Sam wybér przedmiotu rozprawy —
wskazuje na wage, jaka Doktorant przyktada do potencjalnie aplikacyjnego charakteru
wynikow uzyskanych w toku badan. Nastgpnie oméwiono pochodzenie, ewolugje i
patomechanizmy przerzutowania w przypadku ccRCC oraz przywotano siedem
podtypow ewolucyjnych zaklasyfikowanych do czterech grup, w oparciu o podioze
molekularne i ewolucje nowotworu oraz przebieg kliniczny choroby.

Dodatkowg wartoécig jest szerokie ukazanie strategii terapeutycznych w
przypadku ccRCC ze szczegoélnym uwzglednieniem najnowszych z nich oraz
wskazaniem rozwijajacej si¢ wiedzy na temat proceséw ewolucyjnych w ccRCC.
Wazng czescig pracy jest takze udokumentowanie postepu jaki dokonat sie w leczeniu
raka jasnokomorkowego nerki oraz personalizacji procesu terapeutycznego.

Siedem deterministycznych trajektorii ewolucyjnych ccRCC, ktére korelujg z
fenotypami klinicznymi ukazano na rycinie 1 wraz z przewidywana skutecznoscig
strategii terapeutycznych w odniesieniu do poszczegélnych $ciezek ewolucyjnych
ccRCC, co zaréwno promuje nowatorskie podejécie do leczenia onkologicznego, jaki
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wprowadza do badan oryginalnych w drugiej i trzeciej publikacji, nalezacych do

przedstawionego do oceny zbioru.

Badania oryginalne, w drugiej i trzeciej publikacji, pozwolity na petng realizacje
koncepcji rozprawy stworzonej przez Doktoranta, poprzez identyfikacje nowych celéw
terapeutycznych w raku jasnokomérkowym nerki.

Druga z przedstawionych do oceny prac ‘TRIP13 predicts poor prognosis in
clear cell renal cell carcinoma’ jest kluczowa w tym zakresie. Ukazata si¢ ona w Am J
Cancer Res. 2020 1:10(9):2909-2918. Wspotczynnik oddziatywania wynosi: IF=6,166
(100 punktéw wg MNiSW). Udziat Doktoranta, zgodnie z oswiadczeniem, opierat sie
na stworzeniu koncepcji pracy, jej zaplanowaniu i urzeczywistnieniu, wspotudziale w
czesci badawczej, wykonaniu obliczen analitycznych, interpretacji wynikéw oraz
wiodacej roli w tworzeniu manuskryptu.

Badania przeprowadzono z wykorzystaniem nowoczesnej techniki
mikromacierzy tkankowych na materiale pochodzacym od 87 chorych z rakiem
jasnokomaérkowym nerki, obejmujgcym pary: utkanie nowotworu i tkanki otaczajgce.

W pracy ukazano zroznicowanie immunoekspresji TRIP13 w obrebie
nowotworu i tkanek otaczajacych oraz udokumentowano zwigzek pomigedzy czasem
zycia chorych a oceniang immunohistochemicznie  ekspresja TRIP13.
Przeprowadzone analizy ujawnity, ze catkowity czas przezycia chorych z wysokg
cytoplazmatyczna ekspresjg biatka TRIP13 byt krotszy niz w przypadkach niskiej
ekspresji badanego biatka. Analiza przezycia catkowitego doprowadzita do konkluzji,
ze zwiekszona ekspresja TRIP13 jest niezaleznym niekorzystnym czynnikiem
rokownicznym.

Nalezy podkreslié¢, ze oprécz ilustracji kluczowych wynikow {j. krzywych
przezycia chorych z jasnokomérkowym rakiem nerki w zaleznosci od ekspresiji
cytoplazmatycznej i jgdrowej TRIP13 ukazanych narycinach 314, bardzo interesujgca
forma przedstawienia wynikoéw w kontekécie samych zatozen rozprawy jest takze
schemat ukazany na rycinie 5, wpisujgcy ekspresje TRIP13 w catoksztalt Sciezek
patogenetycznych ccRCC i ukazujacy prawdopodobne interakcje TRIP13 w zlozonej
biologii tego nowotworu, w tym z uwzglednieniem zwigzkéw ekspresji badanego biatka
z aktywacjg szlaku PISK/AKT/mTOR.

Doniesienia o roli biatka TRIP13 w rozwoju opornosci na chemioterapie np.: w

nowotworach gtowy i szyi, wskazujg na wage kolejnej konkluzji opartej na analizie
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wynikéw  przeprowadzonych badan, zawartej w omawianej publikacji tj.
przypuszczenia, ze TRIP13 jest istotnym czynnikiem opornosci na terapie systemowe
takze w przypadku raka nerki. Znalezisko to wskazuje tym samym kierunek
potencjalnych dalszych badan nad rolg i wykorzystaniem TRIP13 w modulowaniu

odpowiedzi na leczenie.

Trzecia z przedstawionych do oceny prac ‘Overexpression of KIF11 is a poor
prognostic factor in clear cell renal cell carcinoma’ dopetnia realizacji celéw rozprawy
poprzez ujawnienie kolejnego markera o znaczeniu prognostycznym - w tym
przypadku KIF11, kidérego nadekspresje powigzano w pracy z niekorzystnym
rokowaniem dla chorych z ccRCC. Publikacja ta ukazata sie w Pol J Pathol
2022;73(2):82-87. Wspotczynnik oddziatywania wynosi: IF=0,909 (40 punktéw wg
MNiSW). Udziat Doktoranta, zgodnie z osSwiadczeniem, opierat sie na stworzeniu
koncepcji pracy, jej zaplanowaniu i urzeczywistnieniu, wspoétudziale w czesci
badawczej, wykonaniu obliczen analitycznych, interpretacji wynikéw oraz wiodgcej roli
w tworzeniu manuskryptu.

Podobnie jak w poprzedniej pracy, badania przeprowadzono z wykorzystaniem
techniki mikromacierzy tkankowych, tworzac 88 par: utkanie nowotworu i tkanki
otaczajagce, w kitoérych oceniano immunoekspresje KIF11. Udokumentowano
zréznicowanie immunoekspresji badanego biatka w obrebie nowotworu i tkanek
otaczajacych, a ponadio cytoplazmatyczna immunoekspresja KIF11 okazata sie
dodatnio korelowaé¢ z uniwersalnym czynnikiem prognostycznym w rozrostach
nowotworowych - stopniem ztosliwosci histologicznej guza. Pozostaje to w zgodnosci
z wynikami dotychczasowych badan dostepnych w literaturze przedmiotu, kidre
ukazujg korelacje miedzy ekspresja biatka KIF11 a cechami histoklinicznymi w réznych
nowotworach ztosliwych, takich jak np.: rak gruczotu krokowego, rak piersi, rak trzustki,
czy rak ptaskonabtonkowy krtani. Ta sama - cytoplazmatyczna ekspresja KIF11
dodatnio korelowata takze w ocenianych badaniach ze $miertelno$cig w przebiegu
ccRCC. Whnioski z przeprowadzonej ewaluacji ukazujg podwyzszong ekspresje KIF11
jako niekorzystny czynnik rokowniczy dla chorych z ccRCC i wskazujg obnizanie
ekspresji badanego biatka jako nowg strategie terapeutyczng w ccRCC.

Przedstawiona w publikacji sugestia, ze KIF11 moze odgrywac znaczaca role w
procesach ewolucji ccRCC i powstawaniu przerzutdw, takze i w tej pracy wskazuje
kierunek potencjalnych dalszych badan tj. analize ekspresji KIF11 w aspekcie

str. 5



procesdéw przejscia nabtonkowo-mezenchymalnego bezposrednio powigzanego ze
zdolnos$cig migracyjng i inwazyjng komdérek nowotworowych, z uwagi na fakt, ze KIF11
promuje przej$cie nabtonkowo-mezenchymalne i aktywuje wiele mechanizmow
molekularnych zaangazowanych w progresje raka, w tym szlak Wnt/katenina,
PI3K/AKT/mTOR i MAPK/ERK.

We wszystkich przedstawionych do oceny pracach lek. Adam Kowalewski byt
pierwszym autorem oraz tworzyt koncepcje badan i aktywnie uczestniczyt w wielu
etapach realizacji przedstawionych projektow naukowych.

Doktorant dokumentuje, ze uzyskane w projekcie badawczym wyniki mogg by¢
wykorzystane w badaniach translacyjnych, gdzie wptyw na ekspresje TRIP13 i KIF11
moze postuzy¢ tworzeniu nowych protokotéw leczniczych dla chorych z rakiem
jasnokomorkowym nerki.

W oparciu o integracyjne podejscie do terapii ccRCC, badania ukazane w
rozprawie poszerzyty wiedze na temat trajektorii ewolucyjnych raka
jasnokomérkowego nerki, a co najwazniejsze ujawnity nowe potencjalne cele
terapeutyczne dla bardziej skutecznego i bardziej spersonalizowanego leczenia
chorych z tym jakze problematycznym w praktyce klinicznej - nowotworem. Wyniki
czesci doswiadczalne] dokumentujg ztozono$¢ patogenezy ccRCC | pomimo
niewatpliwego aspekiu praktycznego, ukazujg réwniez jak daleka jest jeszcze droga
do osiggniecia optymalnych efektéw terapeutycznych. Nowatorskg kwestig jest
ukazanie nowych celéw terapeutycznych w ztozonym kontekscie ewolucyjnych

trajektorii ccRCC i dotychczasowych terapii.

W podsumowaniu recenzji stwierdzam, ze zlozona przez lek. Adama
Kowalewskiego rozprawa doktorska zatytutowana ‘Origination of the concept of
targeted, anti-evolutionary cancer therapy and identification of potential molecular
targets for such therapy against clear cell renal cell carcinoma’ przedstawia oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego w dziedzinie nauk medycznych.

Doktorant udowodnit, ze potrafi sformutowaé i rozwigza¢ problem naukowy,
odpowiednio dobierajgc i wykorzystujac narzedzia badawcze oraz zinterpretowac i
przedyskutowaé osiggniete wyniki w oparciu o literature przedmiotu. Rozprawa

wskazuje na duzg wiedze teoretycznag i umiejetnosci praktyczne Doktoranta, zdolnosc

str. 6



do samodzielnego prowadzenia badai w obszarze medycyny oraz szerokie

mozliwosci dalszego rozwoju naukowego.

Biorgc powyzsze pod uwage, przedstawiona przez lek. Adama Kowalewskiego
rozprawa spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce, zatem wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki
Medyczne Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy Uniwersytetu
Mikotaja Kopernika w Toruniu o dopuszczenie lek. Adama Kowalewskiego do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.

W zwigzku z nowoscig, wysokg warto$cig merytoryczng rozprawy i jej
aplikacyjnym  charakterem, udokumentowanymi publikacjami w uznanych
czasopismach  naukowych z  wysokimi  wspdtczynnikami  oddziatywania,
dotychczasowsg liczbg cytowar oraz duzym stopniem indywidualnego zaangazowania
Doktoranta na wielu etapach przedstawionych do oceny projektow badawczych

wnioskuje takze o wyréznienie rozprawy.
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