Prof. dr hab. n. med. Jacek Gronwald

Zaktad Genetyki i Patomorfologii

Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie
ul. Unii Lubelskiej 1

71-252 Szczecin

Ocena rozprawy doktorskiej lek. Tadeusza Katuzewskiego

pt. ,Zastosowanie wybranych metod diagnostyki molekularnej w

optymalizacji postepowania onkologicznego”

Testy molekularne odgrywaja coraz wicksza role w diagnostyce onkologicz-
nej. W przypadku oceny genomu komorki nowotworowej umozliwiajg bardziej
precyzyjng diagnoze, czasem niedostepna tradycyjnymi metodami histopatolo-
gicznymi. W przypadku oceny zmian germinalnych pozwalajg na ocene dzie-
dzicznego charakteru nowotworu i oszacowanie ryzyka innej zmiany pierwotnej u
osoby badanej, a takze u krewnych tej osoby. Zar6wno, zdiagnozowane moleku-
larne zmiany somatyczne, jak i zmiany germinalne, majg znaczenie w indywidua-
lizacji leczenia pacjenta, co przektada sie na osiggniecie lepszych wynikéw tera-

peutycznych, dlatego temat podjety przez doktoranta uwazam za trafny i wazny.

Rozprawe doktorska stanowi cykl trzech publikacji, z ktérych dwie sa
oryginalnymi artykutami naukowymi, a jeden artykut jest praca przegladows:

1. Katuzewski, T., Przybylski, G. K., Bednarek, M., Glazar, S., Grabiec, M.,
Jedrzejczyk, A., Kepezynski, L., Kubiak, I., Kucharska, D., Morel, A., Owczarek,
M., Rozniecki, M., Satamunia, J., Szewczyk, D., Szwalski, J., & Katuzewski, B.
(2021). The Usefulness of Cell-Based and Liquid-Based Urine Tests in Clarifying
the Diagnosis and Monitoring the Course of Urothelial Carcinoma. Identification
of Novel, Potentially Actionable, RB1 and ERBB2 Somatic Mutations. Journal of



personalized medicine, 11(5), 362. https://doi.org/10.3390/jpm11050362. (IF =
3.508, MNiSW = 70)

Indywidualny wktad: autor korespondencyjny odpowiedzialny za
zaplanowanie i koncepcje pracy, udziat w pozyskaniu $rodkéw na badanie,
przeprowadzenie analizy bioinformatycznej, przygotowanie rycin oraz napisanie

finalnej wersji manuskryptu. Proporcjonalny udziat w realizacji pracy — 70%.

2. Katuzewski T, Kubiak I, Kepczynski 1, Jedrzejczyk A, Rozniecki M, Gach A,
Katuzewski B. Mutacje promotora genu 7ERT jako markery molekularne standéw
przednowotworowych raka pgcherza moczowego. Przeglad literatury oraz opis

przypadku. W W. Krupski (red.), Medycyna spersonalizowana 2022 : monografia
(s. 33—38). (MNiSW = 20)

Indywidualny wklad: autor korespondencyjny odpowiedzialny za
koncepcje pracy, przeglad literatury oraz napisanie finalnej wersji manuskryptu.
Proporcjonalny udziat w realizacji pracy — 80%.

3. Katluzewski, T., Kubiak, I., Bednarek, M., Satamunia, J., Kucharska, D.,
Kepczynski, L., Stempien, M., Kubicki, T., Trzcinski, R., Gordon-Sénmez, Z.,
Bartosinska-Dyc, A., Gach, A., & Katuzewski, B. (2023). Report on the Effect of
the Implementation of an Early Detection and Prevention of Cancer Program on
Families at High Hereditary RiskConcentrating on Patients Undergoing Genetic
Diagnostics and Counseling in Central Poland. International journal of molecular

sciences, 24(17), 13178. https://doi.org/10.3390/ijms241713178. (IF = 4.9,
MNiSW = 140)

Indywidualny wktad: autor korespondencyjny odpowiedzialny za
zaplanowanie 1 koncepcje pracy, zgromadzenie danych klinicznych, interpretacje
wynikéw oraz napisanie finalnej wersji manuskryptu. Proporcjonalny udziat w

realizacji pracy — 70%.

YLaczny IF publikacji wynosi 8.408. a punktacja ministerialna to 230.
punktow.



Rozprawa doktorska jest napisana poprawnie w jezyku polskim i jest
przedstawiona w formie wydruku komputerowego. Rozprawa liczy 83 strony, jest

podzielona na 15 rozdziatow - typowych dla tego rodzaju opracowan.

W publikacji pierwszej, na przyktadzie 61 letniego pacjenta z rakiem
pecherza moczowego, doktorant ocenit uzytecznoéé sekwencjonowania catego
genomu w odniesieniu do rutynowo stosowanych metod diagnostyki raka
pecherza moczowego. Przeprowadzona analiza prébek DNA izolowanych z
moczu oraz krwi obwodowej umozliwita m.in. identyfikacje charakterystycznych
dla raka pgcherza moczowego zmian genomowych oraz potencjalnych markeréw

terapii celowanych oraz umozliwita precyzyjng diagnoze pacjenta.

W drugiej pracy omoéwiono aktualny stan wiedzy na temat znaczenia
wariantow w obrebie promotora genu 7ERT w wykrywaniu raka pecherza
moczowego z probek moczu. Przeprowadzono takze retrospektywng analize
danych pochodzacych z pierwszej publikacji cyklu pod katem obecnosci tych
wariantow, zwracajgc uwage na ich potencjalng uzyteczno$é we wczesnej
diagnostyce raka pecherza moczowego. Wskazano na rozbieznosé miedzy
odsetkiem wykrywalnodci wariantéw, a zastosowana metoda laboratoryjng, co
wskazuje na potencjal do podniesienia wskaznika detekcji przy zastosowaniu
czulszych metod. Z perspektywy badafi przesiewowych istotny jest réwniez fakt,
ze warianty promotora genu 7ERT mozna wykryé w komérkach osadu moczu,
nawet 10 lat przed diagnoza raka pecherza moczowego. Nalezy podkreslié, ze
omawiana publikacja stanowita punkt wyjécia dla opracowania w Zaktadzie
Genetyki Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki metody, ktéra spelnia wszystkie
wymagania stawiane testom przesiewowym oraz aktualnie poddawana jest

procedurze zgloszenia patentowego.

Trzecia publikacja opierata si¢ na analizie wynikéw badan molekularnych

przeprowadzonych na grupie pacjentek i pacjentéw z podejrzeniem zespoléw
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dziedzicznych predyspozycji do nowotworéw. Praca przedstawia czestosé
wykrywania poszczeg6lnych wariantéw w badanej populacji oraz omawia zalety
sekwencjonowania nastepnej generacji w okreslonych sytuacjach klinicznych. W
pracy tej podsumowano doswiadczenia z zakresu diagnostyki genetycznej
rodzinnych predyspozycji do nowotworéw, w tym raka piersi, jajnika, jelita
grubego i endometrium. Szczegdlnie interesujgce wydaja sie by¢ wyniki uzyskane
w ramach oceny programu, dotyczacego raka jelita grubego oraz endometrium
(Modut II). Az 8/25 wykrytych wariantow patogennych (32%) stanowity zmiany
tradycyjnie kojarzone z nowotworami piersi, jajnika oraz prostaty. Zadna z 8 0séb,
u ktorych wykryto powyzsze warianty nie spelniata kryteriéw kwalifikacji do
panelu NGS przewidzianych w programie wykrywania predyspozycji do raka
piersi i jajnika (Modut I) oraz nie zostalaby zdiagnozowana gdyby wykorzystany
w Module I panel zawierat wytgcznie geny przewidziane regulaminem Programu.
Doktorant stusznie sugeruje, Zze diagnostyka predyspozycji rodzinnych powinna
by¢ oferowana szerszemu gronu pacjentéw niz wynikatoby to z kryteriow
rodowodowo-klinicznych. Jednoczesnie dojrzale, wskazuje na ograniczenia

metody.

Przedstawione w rozprawie zastosowanie badan genetycznych stanowi
przyktad skutecznego wykorzystania ich jako narzedzi diagnostycznych w
onkologii, umozliwiajacych precyzyjne rozpoznawanie i molekularna klasyfikacje

nowotworow oraz identyfikacje zespotéw dziedzicznych predyspozycii.

Manuskrypt jest napisany w dobrym stylu. Prace oceniam bardzo wysoko,
ma duzg wartos¢ nie tylko naukowa, ale i aplikacyjng z potencjatem patentowym.
Badania zostaly zaplanowana i przeprowadzone na najwyzszym poziomie oraz
opublikowane w czasopismach o wysokim wspétczynniku oddziatywania. Prace
wskazujg, ze nawet w pojedynczym przypadku, podejmujac wysitek zastosowania

nowoczesnych technik mozna osiggna¢ sukces diagnostyczny (praca 1-wsza) - co



jest oczywiste, ale angazujac si¢ glebiej i wykazujac pasje badawcza mozna osia-
gna¢ wynik, z ktorego korzys¢ czerpie nie tylko pojedynczy pacjent, ale i grupa
pacjentow (praca 2-ga), a opracowana metoda diagnostyczna jest przedmiotem
postepowania patentowego. Praca trzecia wskazuje na umiejetno$é Doktoranta
myslenia w skali populacji. Prace wskazuja, ze lek. Tadeusz Katuzewski posiadt

umiejetnosci dobrego lekarza i wnikliwego badacza.

Nieliczne bledy literowe zostaly zaznaczone w ocenianej kopii. Sugeruje,
by dos¢ czgstg manierg opisywania somatycznych zmian molekularnych zdiagno-
zowanych w guzie, opisywa¢ jako ,,genomowe”, a nie ,,genetyczne” (chyba, ze
zostaly potwierdzone réwniez w krwi obwodowej). Okreslenie ,,genetyczne” po-
winno odzwierciedla¢ dziedziczny charakter tych zmiany, co nie ma miejsca w

przypadku zmian somatycznych diagnozowanych w guzie nowotworowym.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z
dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i

tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz.595, z p6zn. zm.).

Wobec powyzszego, przedstawiam Radzie Naukowej Instytutu ,,Centrum
Zdrowia Matki Polki” wniosek o dopuszczenie lek. Tadeusza Katuzewskiego do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego, réwnoczesnie wnosze o wyrdznienie

pracy.
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