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OCENA
rozprawy doktorskiej lekarza LUKASZA PAKULY
pt. ,, Badanie ekspresji hamulcéw immunologicznych CTLA-4 i PD-1

w limfocytach T w okresie okotocoperacyinym u chorych na raka piersi”

Klasyczne pooperacyjne badanie histopatologiczne raka piersi obejmujgce ocene
ztosliwosci guza pierwotnego, stopien Zaawansowania nowotworu
z oceng weztdw chtonnych pachowych w dzisiejszych czasach nie dostarcza juz
wystarczajacych informacji koniecznych do zaplanowania leczenia skojarzonego.
Dzieki rozwojowi badan molekularnych i genetycznych wprowadzono do praktyki
klinicznej szereg nowych czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych takich jak:
ekspresja receptoréw ER, PR, HER2, wskaznik proliferacji Ki67. Pozwolito to na
wyodrebnienie nowych podtypow raka piersi o rdéznym przebiegu klinicznym,
warunkujgcych wdrozenie odpowiedniego leczenia skojarzonego.

Elementem klasycznego badania histopatologicznego guza gruczotu piersiowego
jest od lat ocena obecnnéci naciekdw limfocytarnych wokdt guza badz w jego

obrebie. Mimo iego dotychczas rak piersi nie byt uznany za nowotwor immunogenny.



Najnowsze badania w dziedzinie immunologii zaowocowaty odkryciami
udowadniajacymi wazng role procesdw immunologicznych w takich nowotworach jak
czerniak ziosliwy, niektére postacie raka ptuca, czy rak nerki. Nie ma jeszcze
istotnych dowodoéw immunogennosci raka piersi. W zwigzku z tym wybdr tematu
badan naukowych lekarza tukasza Pakuly uwazam za w petni uzasadniony, trafny
i jak najbardziej aktualn,. Wiekszcée doniesien na temat ekspresji hamulcow
immunologicznych CTLA-4 i PD-1 w limfocytach T to wynik_i badan z ostatnich pieciu
lat

Rozprawa doktorska lekarza tukasza Pakuty ma typowy ukiad dla prac naukowych,
sktada sie z jedenastu rozdziatow, jest wydana bardzo starannie.

W zwieztym Wstepie Doktorant omawia koncepcje immunogennoéci raka piersi,
charakteryzuje badane przez siebie dwa rodzaje tzw. hamulcéw immunologicznych
CTLA-4 (cytotoxic T lumphocyte associated antigen 4) i PD-1 (PD-1 programmed cell
death protein 1) opierajgc sie na doniesieniach najnowszego pismiennictwa, gtéwnie
z lat 2012-2014. Charakterystyke te ilustruje trzema barwnymi rycinami utatwiajgcymi
zrozumienie wysoce specjalistycznego tekstu.

Ponadto Autor omawia ewolucje zakresu resekcji wezidow chionnych pachowych
u chorych na raka piersi, przedstawiajgc miedzy innymi kontrowersyjng hipoteze
0 wptywie usuwania wezidw wartowniczych na nadzér immunologiczny i modulacje
ukfadu immunologicznego chorej na raka piersi.

Cele pracy zostaly jasno sprecyzowane. Po pierwsze obejmowaly ocene
CTLA-4 iPD-1 u chorych na raka piersi i zdrowych. Ponadto oceniano zwigzki
miedzy CTLA-4 i PD-1 a typowymi czynnikami kliniczno-patologicznymi raka piersi.

Badaniom poddano 35 chorych na raka piersi operowanych w szpitalu

im. M. Kopernika w todzi. W mojej opinii jest to wystarczajgca liczebnie grupa



chociaz mogtaby by¢ wieksza. Poziomy ekspresji CTLA-4 | PD-1 zostaty oznaczone
metodg cytometrii przeptywowej, ocene czynnikdw kliniczno-patologicznych
przeprowadzono wedtug standardéw nowoczesne] histopatologii. W opinii
oceniajacego nie bylo koniecznosci umieszczania nazwisk i tytutdw naukowych
pracownikdw wykonujgcych te badania, a tym bardziej nazwisk tytutdw naukowych
kierownikow zaktadow, w ktorych te badania wykonano.

Zastosowane nowoczesne metody analizy statystycznej nie budzg zastrzezen.

Uzyskane wyniki przedstawione zcstaly w formie rycin i tabel opatrzonych
zwieztym komentarzem. Autor stwierdzit istotna réznice ekspresji PD-1 u chorych na
raka piersi przed operacjg w poréwnaniu z kobietami zdrowymi. Zanotowat rowniez
statystycznie istotng réznice pozioméw PD-1 przed-, w trakcie | po 24 godzinach od
zabiegu operacyjnego. Ekspresja CTLA-4 byta zwigzana z wiekiem chorych na raka
piersi. Bardzo interesujgca dla oceniajgcego — chirurga onkologa okazata sie réznica
w poziomach PD-1 w przypadku zmienionego przerzutowo bgdZz zdrowego wezia
wartowniczego.

W rozdziale Dyskusja, w mojej opinii bardzo interesujgcym i warto$ciowym,
Doktorant szczegdtlowo omawia uzyskane przez siebie wyniki, poréwnujgc je
z licznymi pozycjami najnowszego pismiennictwa w tym doniesieniami zjazdowymi
ostatnich konferencji raka piersi St. Gallen i San Antonio. Udowadnia tym , ze
posiada najnowszg wiedze w dziedzinie naukowej kidra sie zajmuje.

Moim zdaniem rozdziat Dyskusja stanowi mate kompendium najnowszej wiedzy
o badaniach immunologii nowotwordw, ciekawe nawet dia specjalisty zajmujacego
sie tym zagadnieniem.

Whioski wyciggniete przez Autora na podstawie uzyskanych wynikow badan sg

wywazone i przemys$lane. Doktorant jest Swiadomy, ze wyniki jego pracy, aczkolwiek



bardzo ciekawe, nie mogg by¢ podstawg wyciggania zbyt radykalnych wnioskow
i wymagajg dalszych wieloosrodkowych badan na duzych grupach chorych.
Swiadczy to o dojrzatosci Autora.

W mojej opinii lekarz Lukasz Pakuta w petni udowodnit, ze posiada duzg wiedze
teoretyczng w wybranej przez siebie dziedzinie badan i potrafi samodzielnie
przeprowadzi¢ badanie naukowe.

Przedstawiona do oceny Praca w peini spetnia wymagania stawiane rozprawom

doktorskim w mysl obowigzujacej ustawy o stopniach i tytule naukowym.

W  zwigzku z tym przedstawiam Woysokiej Radzie Wydzialu Wojskowo
-Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie lekarza

tukasza Pakuty do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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