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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lekarza
Marcina Kuranta pt.:

»Ocena stezen metaloproteinaz macierzy i ich inhibitoréw oraz o2
makroglobuliny u pacjentéw ze zdiagnozowanym powierzchownym
nowotworem pecherza moczowego”

Promotor pracy prof. dr hab. n. med. Michat Wicinski

W ostatnich latach obserwuje sie wzrost zapadalnosci i chorobowosci nowotworéw pecherza
moczowego. Rokowanie odnodnie 5-letniego przezycia zwigzane jest z histopatologicznymi
wykladnikami  stopnia  zlosliwosci guza, miejscowym zaawansowaniem procesu
nowotworowego oraz obecnoscig regionalnych / odlegtych zmian przerzutowych.
W literaturze przedmiotu zauwazalne sa rozbieznosci w odniesieniu do rokowania u pacjentow
z powierzchownym rakiem urotelialnym pecherza moczowego w oparciu jedynie o wyniki

badan histopatologicznych guza.

Wysoce zasadne jest zatem poszukiwanie nowych, potencjalnych biomarkerdow
powierzchownego raka urotelialnego pecherza moczowego w latwo dostepnych do
powtarzalnej oceny plynach ustrojowych. Z tego powodu z wielkim zainteresowaniem
przeczytalem rozprawe doktorskg lek. Marcina Kuranta podejmujgca tematyke oceny stezenia
potencjalnych biomarkeréw profilowania diagnostycznego w surowicy krwi i w moczu
pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem powierzchownego raka urotelialnego pecherza

moczowego. Wsréd uwzglednionych do analizy biomarkeréw Doktorant ocenit stezenie w



surowicy krwi i w moczu wybranych metaloproteinaz macierzy zewnatrzkomérkowej (MMP-
1, MMP-9, MMP-14, MMP-15) oraz ich inhibitoréw (TIMPs 1-4), jak réwniez

a2-makroglobuliny.

Przedstawiona do recenzji praca zawiera 93 stronic, poszczegolne rozdziaty i podrozdziaty
zostaly wyodrgbnione w spisie tresci i szczegélowo opisane w tekscie. W dysertacji zawarto
lacznie 3 tabele i 41 rycin. Schemat pracy wiasciwe] pozostaje w zgodnosci z ogdlnie przyjetym
uktadem rozprawy doktorskiej i sklada si¢ ze wstgpu przedstawiajacego czynniki ryzyka,
epidemiologig oraz objawy kliniczne nowotworéw pecherza moczowego, ktéry dodatkowo
wzbogacony zostat rycinami pochodzacymi z materiatu wiasnego Autora. W dalszej kolejnosci
Doktorant przedstawia czynniki rokownicze i wskazniki przezycia dla pacjentow z
rozpoznanym rakiem pgcherza moczowego, aktualnie obowigzujgce standardy diagnostyczne
nowotworéw pecherza moczowego, jak rowniez wyzwania zwigzane z poszukiwaniem nowych
metod diagnostycznych / biomarkeréw tej jednostki chorobowej na poziomie molekularnym.
W kolejnym rozdziale Doktorant szczegdlowo omawia charakterystyke 1 znaczenie
oznaczanych w pracy metaloproteinaz macierzy, jak rdwniez ich inhibitor6w w procesie
kancerogenezy oraz metastazy. W sposéb wyczerpujacy opisane zostaly réwniez potencjalne
modyfikowalne czynniki zwigzane ze stylem zycia i stosowang dietg, ktére maja wplyw na
aktywnos$¢ metaloproteinaz macierzy i ich inhibitoréw. Osobny podrozdziat poswigcony zostat
charakterystyce i1 znaczeniu stgzenia alfa2-makroglobuliny w nowotworach pecherza
moczowego. Zawarte w rozdzialach wprowadzajgcych informacje stanowig gruntowne
podstawy do analizy dalszej czgsci pracy i zostaly poparte whadciwie dobrana literaturg

przedmiotu.
W dalszej czeéci pracy Autor okresla cele badania:

1. Ocena stezenia w surowicy krwi i w moczu pacjentow z powierzchownym rakiem
urotelialnym pecherza moczowego potencjalnych biomarkerow profilowania diagnostycznego:

MMP-1, MMP-9, MMP-14, MMP-15 i ich inhibitordw (TIMPs 1-4) oraz a2-makroglobuliny.
2. Analiza korelacji badanych parametréw oraz wskazanie preferowanego materiatu do badan
diagnostycznych.

3. Uzyskanie wieloczynnikowego modelu biomarkerow, stanowigcego uzupelnienie
standardowego panelu diagnostycznego u chorych ze zdiagnozowanym nowotworen pecherza

Moczowego.



W kolejnym rozdziale opisujgcym materiat i metody Doktorant przedstawia grupe badang oraz
zastosowanc w pracy metody laboratoryjne. Po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej przy
UMK, Collegium Medicum w Bydgoszczy Doktorant przeprowadzit kwalifikacje pacjentow
do badania, a nastepnie pobieranie i zabezpieczanie materiatu biologicznego (surowicy i
moczu) w Oddziale Urologii i Onkologii Urologicznej Szpitala Specjalistycznego im. J.K.
Lukowicza w Chojnicach w latach 2021-2022. Do badania zakwalifikowano pacjentow ze
zdiagnozowanym powierzchownym nowotworem pecherza moczowego (pTa/pT1 HG/LG), u
ktérych dokonano dwukrotnego pobrania materiatu do analizy — krwi w objetosci okoto 10 ml
1 moczu maksymalnie 100 ml (tacznie 80 prébek), przed 1 w okresie trzech miesiecy po
clektroresekeji guza. Grupe kontrolng stanowili zdrowi ochotnicy bez zdiagnozowanej choroby
nowotworowej. Grupa badana i kontrolna nie réznily sie istotnie statystycznie pod wzgledem
wieku, masy ciata i wskaznika BMI. Krew pobierano w pozycji siedzacej, za pomocy zestawu
prozniowego, przez wykwalifikowany personel medyczny. Mocz dostarczany byl przez
pacjentow w standardowych sterylnych pojemnikach o objetosci 100 ml. Oznaczenia
laboratoryjne przeprowadzono w Katedrze Farmakologii i Terapii Collegium Medicum UMK.
W obu grupach oznaczono metoda ELISA stezenia: MMP-1, MMP-9, MMP14 i MMP-15 oraz
inhibitoréw, tj. TIMPs (1-4), a takze stezenie 02 makroglobuliny. W opinii recenzenta w
rozdziale tym brakuje jednak wyraznie wypunktowanych kryteriow wlgczenia i wykluczenia z

udziatu w badaniu.

Uzyskane wyniki badan poddane zostaly analizie statystycznej za pomoca programu Statistica
13.3. Zgodnos¢ dystrybucji z rozktadem normalnym wynikéw badania krwi i moczu przed i po
resekcji guza oszacowano za pomoca test Shapiro-Wilka. Znamiennogé statystyczna oceniono
przy pomocy testu nieparametrycznego - kolejnosci par Wilcoxona. Ze wzgledu na rozktad
uzyskanych wynikéw zastosowano test korelacji rang Spearmana oraz test Pearsona, dla
korelacji o charakterze liniowym. W opinii recenzenta metody statystyczne dobrane zostaly

prawidtowo.

Kolejny rozdziat pracy przedstawia wyniki przeprowadzonych badan i wzbogacony zostal o
liczne ryciny. Zaréwno opracowanie, jak i przedstawienie wynikow nie budzi zastrzezen poza
brakiem odsylaczy dla poszczegélnych rycin w tekscie. Nastgpnie Doktorant podsumowat
uzyskane wyniki w postaci 14 punktéw, co znaczaco zwigksza przejrzystosc pracy. W rozdziale
tym Autor jednak nie we wszystkich punktach opisat szczegdtowo pomigdzy jakimi grupami
uczestnikow badania stwierdza si¢ istotne statystycznie réznice stezenn oznaczanych

biomarkeréw. Ponadto w tekscie uzywane sa zamiennie okreslenia stezenie 1 poziom w
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odniesieniu do analizowanych biomarkeréw, Jjednak bardziej wihadciwe bytoby uzywanie

terminu stezenie.

Nastepnie uzyskane wyniki badania poddane zostaty dyskusji. Rozdziat ten liczy 11 stron tekstu
1 zawiera 5 rycin, W czgsci tej Doktorant wiaéciwie interpretuje wyniki badag wlasnych,
racjonalnie odnoszac je do obserwacji innych autoréw. Doktorant stusznie Zauwaza, ze
potrzebne sa dalsze badania okreslajace stezenia analizowanych biomarkerow takze w
materiale biopsyjnym pobranym bezposérednio z guza i podscieliska, jak réwniez wydtuzenie
czasu obserwacji po usunieciu nowotworu. Dodatkowo wskazuje, ze ocena zaleznos$ci zmian
analizowanych stezefi biomarkerdw poszerzona o ich oznaczenia w zakresie masy guza i
marginesu zdrowej tkanki, w korelacji z wynikami badag stezen w surowicy i w moezu moze
stanowi¢ klinicznie przydatne narzedzie uzupelniajgce rekomendowane obecnie metody

diagnozowania i leczenia chorych z nowotworami pecherza moczowego.

W kolejnym rozdziale Autor przedstawia szes¢ wnioskéw, ktore korespondujg z uzyskanymi
wynikami pracy i stanowig odpowiedz na postawione cele badania. Doktorant podsumowuije,
ze ocena stezeti MMPs i TIMPs w surowicy pacjentéw z nowotworem urotelialnym pecherza
moczowego, nie spelnia cech potencjalnego narzedzia Wspomagajacego  diagnostyke
pacjentdéw, a stezenie a2-makroglobuliny we krwi i w moczu nie odzwierciedla zmian
zachodzgcych w obrebie guza pecherza moczowego i jego $rodowiska. W opinii Doktoranta
ocen¢ zmian stezen panely metaloproteinaz i ich inhibitoréw w moczu nalezy rozwazy¢ jako
uzupetnienie standardowej diagnostyki w rakach urotelialnych pecherza moCczowego.
Dodatkowo podkresla, ze ocena stezenia tylko jednego typu endopeptydazy lub TIMP ma
znikomg warto$¢ kliniczng, a wielkogé guza nie ma wplywu na poziom poszczegdlnych MMPs
1 TIMPs w moczu. Ostatni wniosek badania wskazuje, ze analiza korelacji stezen w moczu
MMPs i TIMPs zaréwno przed jak i po clektroresekeji guza moze stanowié pomocne narzedzie

diagnostyki biochemicznej.

Poza wymienionymi powyzej rozdzialami dysertacja zawiera streszczenia pracy w jezyku
polskim i angielskim, wykaz zastosowanych skrotow, wykaz rycin i tabel. W pracy
zamieszczono réwniez Uchwale Komisji Bioetycznej przy UMK w Toruniu, Collegium
Medycznym w Bydgoszezy (KB 9/2021 z dnia 19.01.2021) potwierdzajaca pozytywne
zaopiniowanie wniosku na przeprowadzenie badania. Pismiennictwo zawarte w pracy liczy 112
starannie dobranych pozycji prac autoréw polskich i zagranicznych. Pismiennictwo zostato
uporzadkowane w kolejnosci alfabetycznej, a blisko 40% z cytowanych prac zostato
opublikowanych w ciggu ostatnich 5 lat (2020-2025). Niestety nie wszystkie pozycje
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pi$miennictwa sa od siebie wyraznie oddzielone, co utrudnia analize cytowanej literatury

przedmiotu.

Praca zostata napisana poprawng polszczyzna, w sposob zwigzly i przejrzysty. Wystgpujgce w
tekscie bledy edytorskie nie wptywaja na wartos¢ i ogdélny odbidr pracy. Reasumujac uwazam,
ze rozprawa doktorska lekarza Marcina Kuranta pt. ,.Ocena stezen metaloproteinaz macierzy i
ich inhibitoréw oraz a2 makroglobuliny u pacjentéw ze zdiagnozowanym powierzchownym
nowotworem pecherza moczowego™ stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego.
Doktorant wykazal sie wiedzg teoretyczng w zakresie nauk medycznych oraz umiejgtnoscig
samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Tym samym potwierdzam, ze przedstawiona do
recenzji dysertacja spelnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim w mysl Art. 187 Ustawy
z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2023 r. poz. 742 z

pdzn. zm.).

Majac na uwadze powyzsze wnioskuje do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Collegium Medicum w Bydgoszezy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu o

dopuszczenie lekarza Marcina Kuranta do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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