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Przedstawiona do oceny praca doktorska pod tytutem ,Zwigzek ekspresji biatek PD-1 i
PD-L1 z wybranymi parametrami kliniczno-morfologicznymi w rakach jelita grubego” ma
uktad typowy dla rozpraw doktorskich; sktada sie ze wstepu, opisu celéw pracy, materiatéw i
metod, wynikéw oraz dyskusji i wnioskow. Tekst opatrzony jest spisem tresci,
podziekowaniami, listg skr6tow, osobnym spisem rycin, tabeli i wykresow, bibliografig oraz
streszczeniami w jezyku polskim i angielskim.

Zagadnienia zwigzane z mozliwoscig zwiekszenia skutecznosci leczenia choréb
nowotworowych stanowig wazng cze$¢ badan naukowych. Stosunkowo niedawno
wprowadzona metoda immunoterapii wydaje sie by¢ przetomowg metodg leczenia,
przynajmniej czesci zaawansowanych nowotworow ztosliwych. Przyktadem immunoterapii
jest wykorzystanie w leczeniu nowotworéw monoklonalnych przeciwciat anty-PD-1 i anty-
PD-L1. Biatka PD-1i jego ligandy: PD-L1 i PD-L2 zostaty odkryte i opisane pod koniec lat
90tych XX wieku, a obecnie skupiajg zainteresowanie wielu badaczy jako potencjalne cele
spersonalizowane] terapii przeciwnowotworowej o typie immunoterapii. W przedstawionej
rozprawie Doktorantka oceniata ekspresje biatek PD-1 i PD-L1 w komdrkach raka jelita
grubego oraz w towarzyszacych mu limfocytach. Doktorantka wyciggneta wnioski z
uzyskanych wynikéw oraz rozwazata implikacje praktyczne, ktdre wyptywaja z faktu, ze
obecnie mamy juz dopuszczone do stosowania leki, ktére, dziatajac poprzez punkt kontrolny
PD-1/PD-L1 moga wptywacé modyfikujgco na immunologiczne funkcje limfocytow T i dzigki
temu mogga by¢ wykorzystywane, samodzielne albo w potagczeniu z tradycyjna
chemioterapia, w leczeniu zaréwno raka jelita grubego jak i innych nowotworéw (tzw.
immunoterapia celowana).

Prace rozpoczyna zgrabnie napisany wstep obejmujacy wiadomosci ogdlne dotyczace raka
jelita grubego, w tym réznice zwigzane z lewo- badz prawostronng lokalizacjag nowotworu,
czynniki ryzyka dla raka jelita grubego, czynniki prognostyczne i rokownicze oraz
podstawowe wiadomosci dotyczgce najczestszych szlakdw karcinogenezy, a takie leczenia
raka jelita grubego. We wstepie Autorka przedstawita rowniez charakterystyke biatek: PD-1 i
jego liganddw: biatka PD-L1 i PD-L2, krétko scharakteryzowata dopuszczone do stosowania
leki dziatajgce poprzez ten szlak oraz zamiescita prosty, ale bardzo sugestywny schemat
przedstawiajacy mozliwe efekty terapii celowanej z uzyciem monoklonalnych przeciwciat
anty-PD-1 i anty-PD-L1. Caty wstep jest napisany jasno, zwiezle i konkretnie i stanowi
wtasciwe wprowadzenie do dalszych czesci rozprawy doktorskiej.

Autorka wymienita trzy jasno postawione cele pracy oraz opisata metodyke stosowang przy
realizacji powyzszych celow. W pracy wykorzystano technike mikromacierzy tkankowych do
oceny wykonanych odczyndw immunohistochemicznych. Metoda ta posiada kilka zalet:
przede wszystkim pozwala obnizy¢ koszty przy wykonywaniu znacznej liczby odczynéw
immunohistochemicznych w badanych przypadkach oraz pozwala zachowad te same warunki
badania dla wszystkich ocenianych przypadkéw. To prawda, jednak metoda ta ma takze
swoje ujemne strony: wybierajac losowo trzy niewielkie obszary (wg informacji w tekscie:
obszary o $rednicy 0,6mm), ktdre ,,wycinamy” z nowotworu, finalnie przeprowadzamy
badania na bardzo niewielkim skrawku catosci nowotworu. Przy odczynach tak kaprysnych,
jak PD-1i PD-L1 i czesto wystepujacych jedynie w pojedynczych komérkach na terenie catego
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badanego wycinka, istnieje duze prawdopodobienstwo, ze ekspresja badanych biatek,
przynajmniej w nielicznych komorkach, mogtaby zostaé stwierdzona w wigkszej liczbie
przypadkow, gdyby ocenie podlegat caty materiat w bloczku parafinowym, a nie tylko trzy
minimalnej $rednicy ,walce” wycigte z nowotworu. Czy o wyborze tej metody zdecydowaty
gtownie aspekty finansowe, czy z jakiego$ powodu doktorantka uznata ten rodzaj badania za
bardziej odpowiedni?

Kolejnym ograniczeniem pracy jest stosunkowo niewielka liczba przebadanych przypadkow.
Badana grupa obejmowata 98 pacjentéw. Wydaje mi sig, ze jesli badanie dotyczy tak
czestego nowotworu, jakim jest rak jelita grubego oraz jesli wykorzystuje si¢ metode
mikromacierzy, ktéra pozwala na ograniczenie kosztow wykonywanych odczynow, liczba
analizowanych przypadkéw mogtaby by¢ wieksza. Z tekstu wywnioskowatam, ze badanie
dotyczyto pacjentéw, u ktorych raka jelita grubego rozpoznano w roku 2017. Czy taki byt
zamyst Doktorantki, ze badanie ma dotyczy¢ chorych operowanych w jednym roku
kalendarzowym i stad taka liczba przypadkow?

Podstawowe parametry badanej grupy zostaty ujete w duzej, jasno skonstruowane;j tabeli.
Moje zastanowienie wzbudzit fragment przedstawiajacy oceng stopnia zréznicowania (tzw.
ztoéliwoéci histologicznej , G) rakéw w badanej grupie. Wydaje mi sig, ze w grupie 98
przypadkéw zdecydowanie nadreprezentowane s3 raki o posrednim (G2) stopniu
zréznicowania i tym samym niedoreprezentowane s3 raki o wysokim (G1) stopniu
zréznicowania. Z mojego doswiadczenia diagnostycznego wynika, ze procent rakow jelita
grubego o wysokim (G1) stopniu zréznicowania jest nizszy niz od rakéw G2, ale réznica
iloéciowa pomiedzy tymi grupami nie jest az tak ogromna — czy doktorantka sama oceniata
wybrane przez siebie przypadki, czy tez korzystata z oceny wykonanej przez innych
patomorfologéw? '

Metodyka i sposob wykonania odczyndw immunohistochemicznych pozwalajacych na
wizualizacje biatek PD-1i PD-L1 jest przedstawiony jasno i doktadnie. Przy wykonywaniu
odczynéw nie zapomniano o uwzglednieniu kontroli pozytywnej i negatywnej. Uzyskane przy
wykonywaniu odczynéw szkietka byly oceniane zaréwno przez patomorfologa , jak i przez
istniejacy system komputerowy dedykowany komputerowej analizie obrazu. Schemat oceny
uzyskanego odczynu oraz sposob przeliczenia rozlegtosci i intensywnosci odczynu na
konkretna wartos¢ liczbowa, czyli liczenie tzw. H-Score zostaly jasno i poprawnie opisane.
Szkoda, ze w catej pracy umieszczono jedynie trzy zdjegcia preparatéw histologicznych
ilustrujacych ekspresjg ocenianych biatek (dodatkowo w opisach zamieszczonych przy
zdjeciach nie podano powigkszenia, przy ktérym zdjecie zostato zrobione).

Dobér metod statystycznych jest poprawny.

Uzyskane wyniki zostaty szczegétowo opisane i przedstawione w licznych tabelach, na
rycinach i wykresach. Kluczowa czg5¢ wynikow, czyli korelacja ekspresji biatek PD-1i PD-L1z
przezyciami pacjentéw zostaty rozbite na kolejne 12-miesigczne okresy, az do catkowitych 5-
cio letnich przezyé, czyli obejmuija 15 kolejnych wykreséw. Wykresy sg czytelne, jednak
biorac pod uwage fakt, ze od 2-go do 5-go roku wyniki s3 podobne, mysle, ze bez szkody dla
czytelnosci pracy, mozna byto zredukowac liczbe umieszczonych w tekscie wykreséw. Bardzo
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dobrym pomystem byto zamieszczenie zwigeztego podsumowania catosci uzyskanych
wynikdw na koncu tego podrozdziatu.

Dyskusja zostata napisana zwiezle i logicznie. Autorka prezentuje w niej, w kontekscie
wynikéw z badania wiasnego, takze prace innych autorow, ktorzy badali podobne
zagadnienia starajac sie analizowa¢ i thumaczy¢ wystepujace rozbieznosci lub podobierstwa
wynikéw. W dyskusji przedstawionej rozprawy doktorskiej zabrakto mi proby znalezienia
wyjasnienia przyczyn tego, ze ekspresja biatek PD-1 i PD-L1 zostata stwierdzona gtéwnie u
chorych mtodszych, w rakach o mniejszym stopniu histologicznej ztosliwosci i 0 nizszym
klinicznym stopniu zaawansowania, bez przerzutéw w weztach chtonnych — czy zatem
mozemy zaryzykowaé twierdzenie, ze obecnos¢ ekspresji biatek PD-1i PD-L1 jest korzystnym
czynnikiem prognostycznym?

Bibliografia liczy az 187 pozycji — cze$¢ z nich to prace najnowsze, zwigzane z badanym
zagadnieniem. Jednak znaczny procent bibliografii to prace 10-cio letnie i starsze; wydaje mi
sie, ze nie zawsze ,wigcej znaczy lepiej”. Praca nie bytaby mniej warta, gdyby nieco
zredukowac pismiennictwo.

W catoéci prace oceniam pozytywnie i wysoko. Uzyskane wyniki sg oryginalne i stanowia
wazny wktad w zrozumienie stosunkowo nowego i mato jeszcze poznanego zagadnienia
jakim jest znaczenie ekspresji biatek PD-1i PD-L1 w roznych typach nowotworow,
szczeg6lnie w raku jelita grubego. Przedstawiona praca i uzyskane w niej wyniki mogg mieé
znaczenie przy okreslaniu warunkow kwalifikacji chorych do danego typu immunoterapii lub
terapii taczonych, tak aby maksymalnie zwiekszyc jej/ich skutecznosc i tak, aby maksymalnie
pobudzi¢ indywidualng odporno$¢ przeciwnowotworowg danego pacjenta.

Praca spetnia ustawowe (zawarte w ustawie o stopniach i tytutach naukowych) oraz
zwyczajowe wymagania stawiane rozprawom doktorskim, dlatego wnioskuje do Wysokiej
Rady Naukowej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego z Szczecinie o dopuszczenie pani
mgr Pauliny Poter do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Dr hab. n. med. Magdalena Ulatowska-Biatas
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