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pt.
»Znaczenie ekspresji ligandu PD-L1 oraz nacieku limfocytarnego w ocenie

rokowania raka nerkowokomorkowego”

lek. Maciej L.uba

Podjecie przez Doktoranta badan dotyczacych znaczenia ekspresji ligandu PD-L1 oraz
nacieku limfocytarnego w ocenie rokowania raka nerkowokomorkowego (RCC) ma ogromnag
warto$¢ poznawczg. Uzyskane wyniki mogg by¢ bowiem podstawg do prowadzania dalszych
badan dotyczacych okreslenia czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi na leczenie systemowe,
przede wszystkim na immunoterapig, ktora jest obecnie jedng z najwazniejszych form terapii

chorych na raka nerki.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska pana Macieja Luby posiada uktad typowy
dla rozpraw doktorskich. Na poczatku manuskryptu przedstawiony jest spis tresci, wykaz
uzytych skrotow, streszczenia w jezyku polskim 1 angielskim, w dalszej kolejnosci znajduje si¢

wiasciwa tres¢ rozprawy doktorskiej, ktora zostata podzielona na sze$¢ rozdzialow (wstep, cele



pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja oraz wnioski). Na koncu pracy znajduje si¢
bibliografia, spis rysunkow i spis tabel. Rozprawa obejmuje tacznie 85 stron wydruku, 11 tabel
I 28 rycin umieszczonych chronologicznie w tekécie. Bibliografia obejmuje tacznie 100
pozycji.

We Wstepie Doktorant przedstawia dane epidemiologiczne dotyczace zachorowan na raka
nerki i klasyfikacje histopatologiczng. Nastepnie skupia si¢ na diagnostyce, ocenie stopnia
zaawansowania oraz modelach prognostycznych raka jasnokomoérkowego nerki (ccRCC). W
dalszej czes$ci opisuje metody 1 strategie terapeutyczne dotyczace leczenia chorych na raka
nerki. Niezwykle wazng kwestig poruszong przez Doktoranta w tym rozdziale sa definicje
aktywnej obserwacji (ang. active surveillance, AS) oraz bacznej obserwacji (ang. watchful
waiting, WW). W obecnych czasach problem niepotrzebnych badan, ktore niejednokrotnie sg

bardzo obcigzajace dla chorych, a nie zmieniajg sposobu leczenia, jest ogromny.

Doktorant formuje cztery cele badawcze dotyczace znaczenia rokowniczego wyktadnikow
stanu immunologicznego gospodarza na przebieg ccRCC. Pierwszy dotyczy oceny ekspresji
ligandu PD-L1 w komorkach ccRCC, drugi nacieku limfocytow T CD4 i CD8 w
mikrosrodowisku guza, trzeci wplywu mutacji PBRM1 na naciek limfocytow T w ccRCC,
czwarty zmian w zakresie wyktadnikéw krwi obwodowej (poziomu ptytek krwi oraz stosunku

liczby neutrofili do limfocytow).

Badanie obejmowato 161 chorych, w tym 60 chorych z chorobg pierwotnie ograniczong do
narzadu i bez cech rozsiewu w co najmniej 5-letniej obserwacji; 49 z chorobg pierwotnie
ograniczong do narzadu z cechami rozsiewu W co najmniej 5-letniej obserwacji (recenzujacy
pyta i prosi o odpowiedz, czy opis tej grupy nie powinien brzmie¢ ,,w 5-letniej obserwacji” ,
poniewaz wydaje si¢, ze jest to blad jezykowy, a Doktorantowi chodzi o grupe chorych, u
ktorych doszto do rozsiewu w ciggu 5 lat od rozpoznania) oraz 52 chorych z pierwotnie

uog6lnionym ccRCC.

W rozdziale Material 1 metody Doktorant doktadnie i precyzyjnie opisuje uzyta aparature,
wykorzystane materiaty oraz odczynniki. Nastepnie w sposob zwigzly opisuje metodologi¢
przeprowadzonych badan oraz analiz statystycznych. Brakuje natomiast informacji okreslajace;j
punkt czasowy, w ktorym pobierano krew na badania laboratoryjne oraz liczono czas przezycia

chorych w badanych grupach.

W rozdziale Wyniki przestawiono wyniki analizy ekspresji PD-L1, CTLA-4 oraz CD-4 i
CDB8A z danych wielkoskalowych dostgpnych w Gene Ekspression Omnibus database oraz



TCGA. W kolejnych podrozdziatach przedstawiono charakterystyke oraz wyniki badan, ktore
zostaly przeprowadzone na materiale od 161 chorych leczonych i obserwowanych w NIO-PI1B
w Warszawie. Wsrdd tych chorych wyr6zniono trzy grupy, chorzy bez wznowy w ciagu 5 lat,
chorzy ze wznowa w ciagu 5 lat oraz chorzy pierwotnie rozsiani. W tych grupach okreslono
naciek limfocytow T w mikrosrodowisku guza. Zaobserwowano, ze najwiecej limfocytow T
CD8 naciekajacych guz bylo w grupie z pierwotnie rozsianym rakiem nerki. Wykazano takze,
ze ekspresja PD-L1 wzrastala w komodrkach ccRCC w poréwnaniu do tkanek zdrowych oraz
wzrost byl niezalezny od obecnosci mutacji w genie PBRM1. Przedstawiono réwniez wyniki
pozytywnej korelacji ekspresji RRM2 tylko z ekspresja markerow limfocytow T CDA4.
Przedstawiono wyniki dotyczace braku korelacji w ilosci przerzutow z naciekiem limfocytow
CD4 1 CD8 oraz lokalizacji przerzutow w zalezno$ci od stosunku nacieku limfocytow T CD4
do CD8. Niestety nie podano, dla ktorej z badanych grup dokonano tych analiz, dlatego prosze
o uzupehienie tych danych. Wyniki analizy dotyczace PD-L1 wykazaly, ze w wigkszosci nie
bylo nadekspresji PD-L1 w komorkach nowotworowych. W analizie czynnikow ryzyka
wykazano, ze ilos¢ plytek krwi we krwi obwodowej oraz stosunek liczby neutrofili do
limfocytow T, wiek w czasie operacji oraz jadrowa lokalizacja PD-L1 majg znaczenie
rokownicze 1 wplywajg na czas przezycia pacjentow z rozpoznanym ccRCC. Niemniej jednak
brakuje w tym podrozdziale informacji dotyczacej czasu przezycia chorych, dlatego prosze o
uzupelnienie 1 wyjasnienie tej kwestii. By¢ moze jest to wynikiem braku jednej z tabel/rycin,

poniewaz informacje w tekscie nie sg spojne z numerami tabel (Rozdziaty IV. 8 1 1V. 9).
Po przeanalizowaniu wynikow badan Doktorant wysunat nastg¢pujace wnioski:

1. Jadrowa lokalizacja PD-L1 w komodrkach nowotworowych przewazala u pacjentow z
pierwotnie rozsianym ccRCC.

2. Blonowa ekspresja PD-L1 na komorkach ccRCC wystgpowata w pojedynczych
przypadkach i nie stwierdzono korelacji jej wystepowania z zadng z grup pacjentow.

3. Limfocyty T CD4 wystepuja w wigkszej ilosci niz limfocyty T CD8 w mikrosrodowisku
jasnokomorkowego raka nerki.

4. Wraz ze wzrostem zaawansowania choroby zwigksza si¢ naciek limfocytow T CDS8 i maleje
stosunek limfocytow T CD4 do CDS.

5. Stosunek CD4/CD8 moze by¢ w przysztosci dobrym markerem predykcyjnym u pacjentow
z ccRCC jednak wymaga to walidacji na wigkszej grupie pacjentow.

6. Mutacja w genie PBRM1 w ccRCC powoduje znaczace zmniejszenie infiltracji limfocytow

T CD8, ale nie CDA4.



7. Tlos¢ ptytek krwi we krwi obwodowej oraz stosunek liczby neutrofili do limfocytow T maja

znaczenie rokownicze i wplywajg na czas przezycia pacjentdw z rozpoznanym ccRCC.

Sumujgc, przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma znaczng warto$¢ naukowa i, CO
nalezy podkresli¢, zostal w niej zawarty unikalny materiat. Dyskusja jest napisana w sposob
metodyczny i uwzglednia publikacje w zakresie analizowanej tematyki. Doktorant dobrze
omawia znaczenie uzyskanych wynikow w aspekcie klinicznym. Streszczenia w jezyku

polskim i angielskim napisane sg w sposob prawidlowy.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska przygotowana przez pana Macieja Lube pt. ,,Znaczenie
ekspresji  ligandu PD-L1 oraz nacieku limfocytarnego w ocenie rokowania raka
nerkowokomorkowego” pod kierunkiem promotora dr hab. n. med. Pawta Wiechno, prof. NIO-
PIB oraz promotora pomocniczego dr. n. biol. Natalii Rustetskiej spetnia warunki okreslone
w art. 187 ust 1. o ust. 2 ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce.
Rozprawa doktorska stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, a Doktorant
wykazat si¢ wiedzg teoretyczng w prezentowanej dyscyplinie oraz posiada umiejetnosé
samodzielnego prowadzenia badan naukowych. W zwiagzku z powyzszym prace opiniuje
pozytywnie i przedktadam Radzie Naukowej N1O-PIB wniosek o dopuszczenie pana Macieja

Luby do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Wroctaw 07.04.2024, dr hab. n. med. Bozena Cybulska-Stopa, prof. PWr
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