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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Pauliny Poter z Katedry i Zaktadu Patomorfologii
Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie pod tytutem ,Zwigzek ekspresji biatek

PD-1i PD L-1 z wybranymi parametrami kliniczno-morfologicznymi w rakach jelita grubego.

Rak jelita grubego jest chorobg heterogenng pod wzgledem genetycznym i molekularnym.
Zrozumienie tych zmian jest kluczowe dla lepszego zrozumienia mechanizmow rozwoju raka jelita
grubego oraz opracowania nowych strategii terapeutycznych. Najistotniejsze zmiany genetyczne i
molekularne zwigzane z rakiem jelita grubego to:

Niestabilno$¢ mikrosatelitarna (MSI): Okoto 15% przypadkow raka jelita grubego wykazuje
niestabilnos¢ mikrosatelitarng, ktéra wynika z defektdw w systemie naprawy DNA. Ta cecha czesto
wynika z mutacji w genach zwigzanych z naprawg btedow w replikacji DNA, takich jak MLH1, MSH2,
MSH6 i PMS2. Pacjenci z MSI-H rakiem jelita grubego majg zwykle lepsze rokowanie i mogg korzystac z
immunoterapii opartej na inhibitorach punktu kontrolnego.

Mutacje w genie APC (adenomatous polyposis coli) sg czestg zmiang genetyczng w przypadkach
raka jelita grubego. Mutacje w tym genie sg zwigzane z polipowatoscig jelita grubego i rozwinieciem sie
zmian w zakresie jelita grubego.

Mutacje w genie KRAS sg czesto stwierdzane w raku jelita grubego. Mutacje w genie KRAS
prowadzg do aktywacji szlaku sygnalizacyjnego RAS-MAPK, ktéry promuje niekontrolowany wzrost
komaorek nowotworowych.

Gen TP53 (znanego réwniez jako gen supresorowy p53) odpowiada za kontrole cyklu
komorkowego i naprawe DNA. Mutacje TP53 sg czeste w zaawansowanym raku jelita grubego i wigza
sie z agresywnym wzrostem guza i ztym rokowaniem.

Inhibitory punktu kontrolnego PD-1 (programowanej Smierci 1) i jego ligand PDL-1

(programowanej smierci 1, ligand) to mechanizmy leczenia nowotwordw, ktére wykorzystujg zdolnosc¢



uktadu immunologicznego do rozpoznawania i niszczenia komorek nowotworowych. PD-1 jest biatkiem
obecnym na powierzchni limfocytéw T, ktore petni role hamujacg aktywacje uktadu immunologicznego.
Jego funkcjg jest regulacja odpowiedzi immunologicznej i zapobieganie nadmiernym reakcjom
immunologicznym, ktére mogga prowadzi¢ do autoimmunologicznych chordb lub uszkodzenia zdrowych
tkanek. Komorki nowotworowe wykorzystujg ten mechanizm do unikania ataku immunologicznego.
PDL-1 to ligand PD-1, ktdry jest ekspresowany przez komarki nowotworowe. Wigzanie PD-1 z PDL-1 na
komadrkach nowotworowych prowadzi do hamowania aktywacji limfocytéw T, co umozliwia komadrkom
nowotworowym unikanie ataku uktadu immunologicznego. Leczenie oparte na PD-1 i PDL-1 polega na
blokowaniu interakcji miedzy PD-1 a PDL-1, co prowadzi do uwolnienia hamulcéw immunologicznych i
zwiekszenia aktywnosci limfocytéw T przeciwko komdérkom nowotworowym. Leki zwane inhibitorami
PD-1 lub inhibitorami PDL-1, takie jak pembrolizumab, nivolumab lub atezolizumab, sg stosowane w
terapii przeciwnowotworowej. Ekspresja biatek PD1 i PDL1 jest badana réwniez w raku jelita grubego,
aby oceni¢ potencjalng skutecznos¢ leczenia immunoterapia. Tak jak w przypadku innych nowotwordéw
wzmozona ekspresja PDL1 przez komorki nowotworowe moze hamowaé odpowiedz uktadu
odpornosciowego, co umozliwia unikanie rozpoznania i niszczenia przez limfocyty T.

Zrozumienie omowionych wyzej zmian genetycznych i molekularnych pozwala na lepsze
zindywidualizowanie leczenia raka jelita grubego. Moze prowadzi¢ do rozwiniecia nowych terapii
ukierunkowanych na konkretne aberracje molekularne i zwiekszenia skutecznosci terapii dla pacjentéw
z rakiem jelita grubego.

Oceniana rozprawa doktorska ma poprawny, typowy uktad przyjety dla prac oryginalnych, liczy
103 strony i podzielona jest na 9 rozdziatéw: 1. Wstep, 2. Cel Pracy, 3. Materiat i Metody, 4. Wyniki, 5.
Dyskusja, 6. Wnioski, 7. Streszczenie, 8. Abstract, 9. PiSmiennictwo. Czesci oznaczone 10 do 13 to
Zatgczniki, Spis tabel, Spis rycin i Wykaz skrotéw. Prace rozpoczyna elegancka karta tytutowa z logo
uczelni, nastepna karta zawiera Podziekowania a kolejne strony to Spis tresci.

Wstep do niniejszej pracy zostat napisany w sposéb przejrzysty i jasny, wskazujgcy na znajomosc
podjetego tematu badania. Omowione sg rdznice biologiczne, epidemiologiczne i kliniczne prawo i
lewostronnie zlokalizowanego raka w obrebie jelita grubego a takze czynniki ryzyka wystgpienia raka
jelita grubego i czynniki prognostyczne raka jelita grubego. W tej czesci zawarto rowniez doktadne
omoéwienie molekularnych mechanizmow karcinogenezy raka jelita grubego i aspekty dotyczace
leczenia. Wysoko nalezy ocenié czes¢ dotyczgca charakterystyki biatek PD-1 i PDL-1 oraz zastosowania
przeciwciat PD-1i PDL-1 w immunoterapii.

Cele pracy zostaty przedstawione w sposob przejrzysty a wnioski odnoszg sie do postawionych

celéw pracy.



Materiat do badania stanowito 98 pacjentéw z rozpoznaniem raka jelita grubego.
Charakterystyka grupy badanej przejrzyscie przedstawiona jest w zatgczonej tabeli.

Metody. W przedstawionej dysertacji wykorzystano metode mikromacierzy tkankowych, co
zmniejszyto koszty badania, zabezpieczyto jednakowe warunki badania, ale jednoczesnie utrudnito
ocene badania immunohistochemicznego wykonywanego z przeciwciatami anty PD-1 i anty PDL-1.
Procedura wykonania badan immunohistochemicznych jest wzorowa. Dobdr metod statystycznych jest
wtasciwy.

Wyniki badan zostaty prawidtowo opisane i klarownie przedstawione w wykresach, tabelach i
rycinach. Zamieszczono réwniez zdjecia obrazujace histopatologie i odczyny immunohistochemiczne.
Bardzo dobrym pomystem byto umieszczenie podsumowania wynikéw.

Dyskusja: Tekst dyskusji rzeczowo omawia uzyskane przez doktorantke wyniki i poréwnuje je z
danymi z pi$miennictwa. Doktorantka wykazata, ze jest Swiadoma pewnych ograniczen przedstawionej
pracy w szczegolnosci jesli chodzi o ograniczong ilos¢ badanych przypadkdéw a takze jesli chodzi o zakres
parametrow jakie zdecydowano sie badac w niniejszej pracy.

PiSmiennictwo zawiera 187 pozycji. Wiekszos$¢ pozycji piSmiennictwa znajduje sie w bazach
danych publikacji naukowych, wiekszosc¢ to istotne publikacje z lat 2005 - 2016. Czes¢ sposréd pozyci
pismiennictwa to wazne publikacje wspdtczesne.

Streszczenie wiasciwie prezentuje najwazniejsze zagadnienia poruszane w rozprawie.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedmiot podjetych badan obejmuje od niedawna
podejmowane badania ekspresji PD-1 i PDL-1 w przypadkach raka jelita grubego. Dobdr materiatu i
metod, prezentacja wynikow, struktura i rzeczowos¢ dyskusji oraz przedstawione wnioski odpowiadajg
kryteriom stawianym pracom doktorskim.

W zwigzku z powyzej przedstawiong oceng stwierdzam, ze rozprawa doktorska spetnia warunki
okreslone w ustawie o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki oraz stawiam wniosek do Wysokiej Rady Naukowej Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego o

dopuszczenie mgr Pauliny Poter do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Olsztyn, 25.05.2023. dr hab. n. med. Konrad Ptaszyniski, prof. UWM
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