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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Adama Kurpika
pt.: ,Infekcja HPV u mezczyzn oraz ej udzial w etiologii raka gruczolu krokowego”.

Przygotowana pod kierunkiem promotora — prof. dr hab. Marcina Slojewskiego

Ocena hipotezy badawczej

Dla oceny rozprawy doktorskiej kluczowe znaczenie ma jej hipoteza badawcza,
poniewaz wysitek wkladany w przygotowanie rozprawy doktorskiej jest ukierunkowany na
udowodnienie lub weryfikacj¢ trafnoéci sformutowanej hipotezy. Doktorant nie wskazuje w
swojej rozprawie hipotezy w sposob klarowny. Jako cel prowadzonych badan wskazuje
zbadanie obecnosci DNA wirusa HPV w lagiewce sterczowej mezczyzn z rakiem gruczohu
krokowego poddanych radykalnej prostatektomii laparoskopowej. Dodatkowym celem byla
identyfikacja infekcji HPV u mezczyzn z rakiem gruczohi krokowego oraz ocena jej korelacji
z wystgpowaniem nowotworu w tej grupie pacjentéw. Z tak przedstawionych kierunkow
badawczych wynika, ze doktorant bedzie dazyt do préby ustalenia zwiazku pomigdzy procesem
karceneogenzy w raku gruczolu krokowego a infekcja HPV. Karcenogenza jest procesem
wieloetapowym, ale domyslam sig, ze doktorant dazyt do zweryfikowania hipotezy, ze wirus
HPV moze by¢ czynnikiem indukujacym lub podtrzymujacym rozwéj raka gruczotu
krokowego. Pozwala to na stwierdzenie, ze kluczowy dla oceny pracy doktorskiej aspekt, jakim
jest postawienie i préba udowodnienia hipotezy badawczej, zostat spetniony W toku lektury
pracy doktorskiej poszczegélne zatozenia badawcze sa wyszczegoélniane i doprecyzowywane
w nieuporzadkowany sposob. Nalezaloby zatem postulowaé, aby jasne sformutowanie hipotezy
badawczej znalazlo swoje miejsce w rozdziale wyszczegdlniajacym cele pracy. Przypuszczam,
ze przyjeta asekuracyjna strategia sformutowania hipotezy badawczej mogta byé konsekwencjg,
uzyskania negatywnych rezultatow badan. Osobiscie bardzo doceniam przygotowanie pracy
doktorskiej w oparciu o wyniki negatywne, poniewaz ich publikacja jest nicodzowna dla
rozwoju nauki. Pomaga unikna¢ powielania bledéw, analizowaé przyczyny niepowodzen i
skierowac¢ wysitki w bardziej owocne kierunki. Dzielenie sig takimi wynikami oszczedza czas
i wysitek innych naukowcow oraz ulatwia selekcje kierunkéw badan, ktdre ksztattuje postep

nauki.



Ocena tematu badawczego

Podjecie tematu badawczego dotyczacego okre§lania potencjalnego znaczenia infekcji
wirusa HPV w rozwoju raka gruczolu krokowego uwazam za bardzo nowatorskie i
perspektywiczne. W tej decyzji dopatruje sig roli Promotora, ktéry w §rodowisku urologicznym
znany jest z wyznaczania kierunkéw badan idacych z duchem czasu. Temat podjety przez
doktoranta jest aktualnie dyskutowany w literaturze §wiatowej i nalezy do zagadnien, na ktére
poszukuje si¢ odpowiedzi. Dotychczasowe préby udowodnienia indukcji lub podtrzymania
onkogenezy w sterczu przez wirusa HPV nie byly rozstrzygajace. Okreslenie ewentualnego
powiazania migdzy infekcja HPV i rozwojem raka gruczotu krokowego stanowiloby krok
milowy w poszukiwaniu przyczyn tego powszechnego nowotworu, ktéry zostat
zakwalifikowany jako choroba cywilizacyjna. Badanie roli infekcji HPV w powstawaniu raka
gruczotu krokowego ma wazne implikacje dla zdrowia publicznego. Nowotwor gruczohu
krokowego jest jednym z najczgstszych nowotworéw u mezczyzn, a odkrycie nowych
czynnikow ryzyka zwiazanych z ta choroba ma kolosalne znaczenie dla prewencji, wczesnego
wykrywania i leczenia. Nalezy z uznaniem podkre§li¢, ze doktorant wybral wymagajacy
kierunek prac do$wiadczalnych i przeprowadzit prospektywne pionierskie w skali §wiatowej
badanie. Swiadczy to o dojrzatosci naukowej doktoranta i gotowoséci do dalszej pracy
badawczej. Dzigki ambitnemu projektowi pracy doktorskiej badanie nie mialo charakteru

odtworczego i uzyskane wyniki sg atrakcyjne i rozwojowe dla srodowiska naukowego.

Ogolna ocena pracy doktorskiej

Struktura recenzowanej rozprawy jest co do zasady prawidlowa. Praca jest zwiezla,
przejrzysta i autor klarowanie zredagowat poszczegodlne rozdzialy. Jezyk pracy jest klarowny,
zrozumialty. Skladnia i stylistyka sa bardzo dobre. Praca jest prawidlowa z perspektywy
jezykowej, a na docenienie zashuguje konsekwentne poshugiwanie sie jezykiem naukowym bez
stosowania form beletrystycznych. W efekcie, prace czyta sig bardzo dobrze, bo w zasadzie

nie ma bledéw utrudniajacych percepcje.



Ocena merytoryczna pracy doktorskiej

W ramach przygotowania do recenzji pracy doktorskiej zrobilem przeglad literatury
dotyczacego ewaluowanego przez doktoranta powiazania pomiedzy HPV i rakiem gruczotu
krokowego. Recenzja jest krytyczng analiza przeprowadzonego badania na podstawie
dostgpnego piSmiennictwa. Zalety pracy jak i krytyczne uwagi zostana przeze mnie

wyszczegdlnione przy ocenie poszezegdlnych rozdzialéw rozprawy.

Ocena wstepu

Napisany wstep stanowi zadawalajace ogdlne wprowadzenie do omawianego kierunku
badawczego. Doktorant podzielit rozdzial na klarowanie zdefiniowane i odpowiednio
zatytulowane paragrafy. Wstep jest bardzo informatywny pod katem ogélnego stanu wiedzy o
raku gruczotu krokowego. Niemniej jednak uwazam, Ze przygotowany wstep jest zbyt
uniwersalny i brakuje w poszczegolnych paragrafach konkretnych nawigzan narracyjnych do
glownego tematu badania, tak aby czytelnik uzyskat kompleksowe wprowadzenie w zawitosci
tematu pracy doktorskiej. We wstepie do innowacyjnego badania powinno si¢ uwypuklié
dyskusyjne aspekty podjetego tematu, np. budowe histologiczna tagiewki sterczowej, jej
zmienna budowe morfologiczna lub selektywny tropizm do komoérek nablonka
rogowaciejacego wirusa HPV. Nalezy zaznaczyé, Ze te informacje sg zawarte pdzniej w
rozdziale dotyczacym oméwienia wynikow. Rozbudowane przedstawianie krytycznych
zagadnien pracy doktorskiej przy zredukowaniu informacji podstawowych np. tabela TNM,
system Gleasona itd. uczynitoby wstep bardziej interesujacym i stanowitoby bardziej rzeczowe

wprowadzenie.

Ocena metodologii

Opracowang metodg pracy doktorskiej, ktéra polegala na probie identyfikacji wirusa
HPV w lagiewce sterczowej u pacjentow poddanych prostatektomi, oceniam jako bardzo
innowacyjng 1 wartosciowa. Jest to nowatorska strategia, ktéra po publikacji wynikéw moze
zainspirowa¢ inne zespoty badawcze. Dotad w opublikowanych badaniach poszukiwano cech
infekcji HPV w gruczole krokowym w sposéb nieuporzadkowany lub nawet niezgodny z
cyklem zyciowym HPV, ktory jest éci$le zwigzany z réznicowaniem rogowaciejacego nabtonka

plaskiego. Pod wzgledem koncepcyjnym, wybranie lagiewki sterczowej jako struktury



potencjalnie infekowanej przez wirusa HPV, jest w peli uzasadnione. Dodatkowo,
przeprowadzono proby identyfikacji DNA wirusa bezposrednio w obrebie potwierdzonych
ognisk nowotworowych, okolicy napletka i ujécia zewnetrznego cewki moczowej.
Dwupoziomowa strategia identyfikacji infekcji jest przemys$lana i wskazuje na zrozumienie
biologii zarowno raka gruczohi krokowego jak i wirusa HPV. Szkoda jedynie, ze pierwotnie i
tak nieliczna grupa pacjentdw, zostala podzielona na dwie podgrupy. Moge jedynie
przypuszczad, ze zabieg ten zostal wymuszony ograniczonymi $rodkami finansowymi.
Populacja pacjentéw w badaniu jest doktadnie scharakteryzowana i przedstawione dane
umozliwiaja analize wspétzalezno$ci pomigdzy rakiem gruczotu krokowego a infekcja HPV.
Pod dyskusjg chcialbym jednak poddaé wiek badanej populaciji pacjentéw. Dostepne badania
wskazuja, ze onkogeneza zwiazana z infekcja HPV trwa $rednio ok 20 lat. Z tego powodu
nasuwa mi sig pytanie, czy nie warto byloby poszukiwac¢ §ladéw infekcji wirusa HPV w grupie
miodszych pacjentéw z rakiem gruczohu krokowego. Biorac pod uwage, ze wigkszo$é infekcji
HPV nastgpuje w krétkim okresie od rozpoczgcia wspolzycia, mozna oczekiwaé, ze szczyt
zachorowana na raka stercza warunkowanego HPV, nastapi na przetomie 4 i 5 dekady zycia.
Jednoczesnie w przypadku kontynuacji badan z tego obszaru, mozna uzupehi¢ charakterystyke
populacji o wiek rozpoczecia wspolzycia pleiowego i liczbg partneréw seksualnych.
Doktorant wielokrotnie w rozprawie postuluje zwiazek przewleklego stanu zapalnego
w obrebie gruczotu krokowego jako domniemanego czynnika proonkogennego. Przy takiej
argumentacji nalezaloby rozwazyé, aby przeanalizowa¢ wyniki mpMRI i/lub badanie
histopatologiczne pod katem obecno$ci stanu zapalnego w gruczole krokowym. Bytaby to

cenna informacja, rozszerzajaca mozliwo$¢ interpretacji uzyskanych wynikéw.

Ocena wynikoéw i dyskusji

Czytelny opis wynikow umozliwia dokladna interpretacj¢ zebranych danych,
ulatwiajaca poréwnanie ich z innymi badaniami i sprzyjajaca praktycznemu wykorzystaniu w
dalszych pracach. Sformulowane przez doktoranta wnioski sa trafne i dowodza umiejetnosci
analizy zebranego materialu. Doktorant nie znalaz! korelacji pomiedzy wystepowaniem raka
stercza a infekcja HPV w badanej populacji. Mimo prawidlowej metodologii diagnostycznej,
w ani jednym przypadku, nie udato si¢ wykry¢ obecnosci wirusa HPV w lagiewce sterczowe;.
Prezentacja wynikdéw negatywnych pozwala wykluczy¢ pewne hipotezy, przyczyniajac sie w

przysziosci do skierowania wysitkow badawczych w bardziej obiecujace kierunki.



Przedstawienie wynikéw pracy badawczej w sposob klarowny i czytelny jest godne
pochwaly. Doktorant zdecydowal si¢ na hybrydowe rozwiazanie, w ktérym polaczyl
prezentacje wynikow z dyskusja. Jestem zwolennikiem tego zabiegu edytorskiego, dzieki
ktéremu tekst jest bardziej tresciwy, jednak uwazam, Ze niektore watki mogtyby by¢ relatywnie
obszerniejsze. Generalnie prowadzona dyskusja jest bardzo skapa. W moje ocenie, najbardziej
brakuje préby wyjasnienia procesu karcenogenzey indukowanej wirusem HPV na poziomie
molekularnym. Doktorant perfekcyjnie zaznajomiony z aktualna literatura, powinien
sprobowac logicznie wyja$ni¢ zwiazek przyczynowo skutkowy pomiedzy rakiem stercza z
infekcja HPV. Jednoczesnie, nie zgadzam si¢ z Doktorantem, ktéry niejasno sugeruje, ze
zalezno$ci pomigdzy infekcja HPV i rakiem stercza nalezy upatrywaé w wywolaniu stanu
zapalnego w gruczole krokowym.

Akapit, w ktérym zawarte s3 rozwazania dotyczace powiazania nikotynizmu z infekcja
HPV i rakiem stercza (strona 39), jest bardzo nieprecyzyjny. Na wstepie Doktorant informuje,
ze bedzie omawial zalezno$¢ pomigdzy nikotynizmem i infekcja HPV u pacjentéw z rakiem
stercza, po czym calkowicie pomija domniemang onkogenna role wirusa HPV. Skupia si¢
jedynie na przedstawieniu nikotynizmu jako ogélnego czynnika ryzyka raka gruczolu
krokowego.

Godne pochwaly jest samodzielne sformutowanie rozdziatu dotyczacego ograniczen
pracy. Doktorant precyzyjnie wypunktowuje elementy pracy, ktére w jego ocenie sg

niedoskonate lub moga stanowi¢ istotne ograniczenie badania.

Podsumowanie

W swietle przeprowadzonej analizy i oceny rozprawy doktorskiej lek. Adama Kurpika,
w kontekscie przewidzianych prawem kryteribw wymagajacych spehienia dla uzyskania
stopnia naukowego doktora, nalezy stwierdzié, ze kryteria te zostaly spetnione. Przedstawiona
do recenzji rozprawa doktorska stanowi oryginalne uzupelienie badan. Ponadto, analiza
zawarta w pracy dowodzi poglebionej ogélnej wiedzy teoretycznej Doktoranta w zakresie nauk
medycznych, a takze umiejetnosci prowadzenia samodzielnie pracy naukowej. Praca jest
wartoSciowa, ciekawa, na wysokim poziomie merytorycznym. Zdecydowanie zashiguje na
publikacje. Podsumowujac, recenzowana praca spelnia wszystkie kryteria wlasciwe dla
rozpraw doktorskich, co uzasadnia postawienie wniosku o przyjecie rozprawy doktorskiej,
dopuszczenie jej do publicznej obrony i kontynuowanie czynno§ci w ramach przewodu
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doktorskiego lek. Adama Kurpika.






