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Recenzja rozprawy doktorskiej Adriana Tokajuka pt.” Ocena ekspresji PDL-1 w guzie

pierwotnym i przerzutach raka nie drobnokomérkowego ptuca”

W osrodkach badawczych i naukowych na catym swiecie podejmuje sie préby poznania
genezy procesu powstawania nowotwordw i mechanizmow ich szerzenia sie. Trwa wyscig z czasem,
ktéry dla blisko 2 min ludzi chorujgcych na raka ptuca kazdego roku korczy sie tragicznie. ,The
current state of art” oparty na nowoczesnym obrazowaniu tomograficznym z wykorzystaniem
techniki PET/CT, wspartym nowoczesng technologia leczeniu operacyjnym, chemioterapii i
radioterapii osiggnat juz niemal szczyt swojej efektywnosci w walce z rakiem ptuca, jak i z pozostatymi

nowotworami.

Spadek zapadalnosci na zachorowanie i poprawa wynikéw leczenia raka ptuca sa w chwili
obecnej scisle powigzane z profilaktyka pierwszorzedowsa (unikanie narazenia na dym tytoniowy, a
zarazem powstania mutacji onkogennych), profilaktykg drugorzedowa (programy przesiewowe
badan tomograficznych dla wykrycia wczesnych postaci raka ptuca, z poprawa rokowania po leczeniu)
i profilaktykg trzeciorzedowg (kontrola mikroelementdéw i pierwiastkdw sladowych np. poziom cynku

i selenu, warunkujgcych wydtuzenie przezycia po leczeniu).

Jednakze dalszych postepéw na tym polu upatruje sie w zakresie immunoterapii, ktdra jest
najnowszym typem terapii p/nowotworowej. Jej istota jest ingerencja w mechanizmy obrony
immunologicznej ustroju, w utrate kontroli szlakow proliferacyjnych komodrek i spowolnienie

niekontrolowanego wzrostu tkanki nowotworowe].

Obecna i wykorzystywana w praktyce wiedza ogniskuje sie na wykryciu mutacji w
zidentyfikowanych genach receptorowych komaérek nowotworowych, blokujgcych chaotyczny rozrost

komérkowy, z punktami uchwytu dla terapii celowanej, pozwalajagcej na poprawe przezywalnosci
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nawet dla przypadkow zaawansowanych, co do niedawna byto niemozliwe.



Wsréd znanych mutacji znajduje sie te, dotyczgce receptora nabtonkowego czynnika wzrostu
(EGFR), a takie gendw kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK), ludzkiego nabtonkowego czynnika
wzrostu (HER 2), onkogenu wirusa miesaka szczura Kirsten (KRAS), onkogenu wirusowego miesaka
(BRAF), onkogenu z grupy kinaz tyrozynowych (ROS 1), rodziny gendw kinaz receptorowych (NTRK),
gendw zwigzanych z opornoscia na hamowanie szlakéw EGFR (MET), aktywnosci genu odpowiedzi
immunologicznej (CTLA4), az wreszcie genu programowej smierci komorki (apoptozy) na powierzchni
limfocytéw T (PD-1) oraz odpowiadajgcego im liganda powierzchniowego komorki nowotworowe;j
(PDL-1), ktorych potaczenie hamuje aktywnos¢ tych limfocytéw i skutkuje zablokowaniem

,apoptozy”.

Efektem finalnym tego ostatniego przykiadu reakcji komdrkowej jest brak efektow leczenia
onkologicznego i progresja choroby nowotworowej. Stad préba analizy tego mechanizmu jest jednym
z kluczowych zagadnien wspotczesnej onkologii, i w kazdym przypadku zastuguje na najwyisze
uznanie. Przedstawiona praca napisana pod kierunkiem naukowym Dr hab. n. med. Mirostawa
Koztowskiego i promotora pomocniczego dr n. med. Grzegorza Zalewskiego liczy 103 strony, sktada
sie z 13 rozdziatéw, zawiera 20 tabel i 87 pozycji literaturowych, jest opatrzona 30 rycinami oraz
zatgcznikiem ze zgoda Komisji Bioetycznej UM w Biatymstoku na przeprowadzenie tego typu badania.

Praca ma typowy dla tego typu opracowan uktad redakcyjny.

We wstepie opisano epidemiologie, czynniki ryzyka, objawy, rodzaje, przebieg i aktualng
klasyfikacje raka ptuca. W czytelny sposéb opisano biezaca diagnostyke z podkreséleniem roli
przezoskrzelowej biopsji srodpiersia EBUS-TBNA, na ktdrej oparto schemat badawczy grupy badanej,
a takze mozliwosci lecznicze w poszczegolnych stadiach tego nowotworu. Najwazniejszg dla biezacej
rozprawy czescig wstepu jest jednak podrozdziat o zaburzeniach molekularnych w
niedrobnokomorkowym raku ptuca i roli hamowania uktadu PD-1/PDL-1 w dostepnych schematach
leczniczych. Z uwagi na kryteria kwalifikacyjne do refundacji leczenia inhibitorami PD1-/PDL-1,
stopien ekspresji tego receptora w materiale diagnostycznym zaréwno w guzach pierwotnych, jak i

przerzutowych ma czesto kluczowe znaczenie, cho¢ wiedza na ten temat jest jeszcze niepetna.

Doktorant za cel pracy postawit sobie ocene ekspresji PDL-1 w komdrkach nowotworowych
guza pierwotnego raka ptuca i w jego przerzutach do srddpiersia oraz ocene jej zaleznosci od
wybranych parametrow kliniczno-patologicznych, do ktérych nalezaty: wiek, palenie tytoniu,
rozpoznanie hist-pat., stopien zaawansowania, wielko$¢ guza i przerzuty weztowe, a takie od typu

badanego materiatu.



Grupe badang stanowito 31 chorych po radykalnym leczeniu operacyjnym (lobektomia,
pneumonektomia), operowanych w latach 2012-2018 w Klinice Chirurgii Klatki Piersiowej UM w

Biatymstoku, u ktérych droga EBUS-TBNA rozpoznano w okresie odlegtym wznowe $rédpiersiowa.

Wyniki ujawnity poréwnywalna ekspresje PDL-1 w komdrkach pierwotnego guza ptuca oraz w
przerzutach srodpiersiowych na poziomie 45% i 42%. Taka obserwacja dotyczyta zaréwno raka
gruczotowego, jak i ptaskonabtonkowego z poziomem ekspresji PDL-1 - 29% i 50% oraz 60% i 40%. W
moim przekonaniu najwigkszag wartoscia powyzszej obserwacji byt fakt, ze uzyskano ta droga
zgodnosc¢ ekspresji biomarkera w guzie pierwotnym i przerzutowym u 77% badanych, z wysokimi
parametrami czutosci 65%, swoistosci 91%, dodatniej i ujemnej wartosci predykcyjnej na poziomie

93% i 65%.

Koricowe wyniki przemawiajg za duzg zgodnoscig uzyskanych rozpoznan zaréwno z materiatu
tkankowego jak i cytologicznego, a sam materiat opracowano z wykorzystaniem nowoczesnych
technologii diagnostycznych, z ktdrych osrodek biatostocki jest znany. Tytutem komentarza nalezy
dodac, iz zmiany w srédpiersiu s3 czesto trudne w dostepie tak operacyjnym, jak i endoskopowym,
nawet z wykorzystaniem techniki EBUS-TBNA. Wyniki biopsji przezoskrzelowej nie zawsze pozwalajg
uzyska¢ miarodajny materiat, a zdarza sig, ze koncowy wynik oceny patomorfologicznej brzmi:
materiat niediagnostyczny, cellulae suspectae (komdrki podejrzanie) lub cellulae carcinomatosae
NOS (not otherwise specified) z ograniczeniem dalszego doprecyzowania i uszczegétowienia. Stad

uzyskane przez doktoranta wyniki sg niezwykle cenne.

Ocena samej pracy jest pozytywna, cho¢ doktorant nie ustrzegt sie pewnych btedéw w jej
przygotowaniu, zwigzanych np. z cytowaniami, uktadem rycin i tabel, co w niczym nie umniejsza
wartosci pracy. Temat pracy stanowi oryginalne osiggniecie zaréwno autora, jak tez osrodka oraz
polskiego srodowiska torakochirurgicznego. Praca zostata przygotowana starannie, z jasnym
przekazem i dobrg stylistyka. Postawione wnioski odpowiadajg celom rozprawy, choé byly one
sformutowane w sposéb skrotowy. Pismiennictwo zostato dobrane z uwzglednieniem najnowszych
osiggniec onkologii, co wskazuje na znajomos¢ doktoranta w zakresie poruszanego tematu. Wyniki
pracy zostaty poparte poprawng analizg statystyczna, ktora wykazata m/innymi przewage ekspresji
PDL-1 w guzie pierwotnym w grupie kobiet w stosunku do grupy mezczyzn. Sytuacja ta wpisuje sie w
réznice czestosci wystepowania mutacji receptora EGFR z przewaga np. dla ptci zedskiej, niepalacych,
a takze rasy azjatyckiej. Stad rodzi sie pytanie do doktoranta, czy wystepuja analogiczne réznice w
ekspresji PDL-1 pomiedzy wybranymi cechami, rasami, kontynentami jak dla receptora EGFR? W

zwigzku z wykazaniem korelacji oznaczania ekspresji PDL-1 w guzie pierwotnym i przerzutach do



$rodpiersia, rodzi sie tez pytanie, jaka korelacja oznaczania ekspresji zachodzi miedzy pierwotnym

guzem ptuca a odlegtym przerzutem np. do mdzgu, i jakie sg doniesienia literatury na ten temat?.

W podsumowaniu stwierdzam, iz doktorant wykazat sie znajomoscig przedmiotu rozprawy i
umiejetnoscia pracy naukowej. Praca spetnia wymogi rozprawy doktorskiej i wnosze do Senatu UM w

Biatymstoku o dopuszczenie jej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego oraz publicznej obrony.
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