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Pierwotny rak ptuca (RP) jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z komdrek
nabtonkowych drzewa oskrzelowego i pecherzykdéw ptucnych. Wazine problemy kliniczne
zwigzane z tg chorobg to: duza liczba zachorowan, pdézne wykrywanie choroby, brak badan
skriningowych i skutecznych metod terapii. Rocznie wykrywa sie ponad 20 000 chorych na
raka ptuca (3/4 to mezczyzni). Choroba ta jest na pierwszym miejscu wéréd przyczyn zgonu z
powodu nowotworéw ztosliwych. W Polsce 5 lat od momentu rozpoznania przezywa mniej
niz 10% chorych.

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka raka pfuca jest palenie tytoniu. Dym tytoniowy
zwigzany jest z procesem inicjacji, promocji oraz progresji procesu kancerogenezy. Wiele
zwigzkéw chemicznych powstatych podczas spalania tytoniu ma wtasciwosci kancerogenne
lub mutagenne. Gféwne znaczenie majg policykliczne weglowodory aromatyczne. Inne
czynniki ryzyka raka ptuca to: czynniki srodowiskowe w miejscu pracy i zamieszkania, w tym
narazenie zawodowe oraz czynniki genetyczne (np. rdine uwrazliwienie na czynniki
kancerogenne srodowiskowe, defekty struktury gendéw i ich ekspresji na poziomach DNA,
RNA i biatek komérkowych). W patogenezie raka ptuca bardzo wazng role odgrywa uktad

immunologiczny  cztowieka, ktérego  wazinym elementem  jest odpowiedz



przeciwnowotworowa. Komoérki nowotworowe nabywajag mechanizmy przystosowawcze,
ktore powodujg ,ucieczke” spod kontroli immunologicznej. Do takich mechanizméw nalezy
ekspresja czasteczek HLA-G, ktére poprzez wtasne receptory wptywaja hamujaco na
aktywnos¢ komodrek odpowiedzi immunologicznej np. komdrek NK czy limfocytéw T.
Uwarunkowania genetyczne pozostajg waznym, nadal niedostatecznie poznanym czynnikiem
patogenetycznym raka ptuca.

Z uwagi na duzg czestos¢ wystepowania i konsekwencje zdrowotne, rak ptuca
pozostaje od wielu lat przedmiotem licznych badan. W/w przestanki wptynety na podjecie
przez lekarza medycyny Anete Kowal badan wtasnych, bedacych przedmiotem recenzowanej
pracy.

Ocena rozprawy

Przedstawiona do oceny rozprawa ma posta¢ wydruku komputerowego. Obejmuje
ogétem 5 rozdziatéw gtdwnych zakonczonych wnioskami i streszczeniem. Umieszczono
réwniez spis piSmiennictwa, wykaz stosowanych skrétéw, spis tabel, wykreséw i rycin. W
spisie pismiennictwa znajduje sie 86 pozycji, przewazaja prace w jezyku angielskim. Uktad
pracy jest typowy, konstrukcja prosta, a poszczegdlne jej czesci pozostajg we witasciwych
proporcjach. Rozprawe zilustrowano 58 tabelami i 32 rycinami. Napisana jest poprawnym
jezykiem polskim, a tabele i ryciny w istotny sposéb przyczyniajg sie do fatwiejszego
zrozumienia jej tresci.

We wstepie Doktorantka, dokonuje wnikliwego przeglagdu pismiennictwa. W
nowoczesny i zwigzty sposéb przedstawia aktualne dane na temat raka ptuca (definicje,
epidemiologie, czynniki ryzyka, etiologie, patogeneze, rozpoznawanie i leczenie choroby)
oraz wybrane elementy immunologii nowotworéw (rola i patomechanizmy odpowiedzi
immunologicznej w wykrywaniu i niszczeniu komdrek nowotworowych w organizmie
cztowieka). Na zakonczenie tego fragmentu wstepu doktorantka umiescita rycine w
syntetyczny sposob podsumowujaca biezgca wiedze na temat immunoedycji nowotworowej,
co przyczynito sie do lepszego zrozumienia opisywanego problemu. W kolejnych
podrozdziatach wstepu autorka rozprawy szczegétowo opisata gtéwny uktad zgodnosci
tkankowej cztowieka; budowe, charakterystyke i role HLA-G w rozwoju nowotworu oraz
polimorfizm tego genu. Podsumowujgc wstep stwierdzita, ze ,z uwagi na wtasnosci
immunomodulacyjne HLA-G. wydaje sie, ze zrozumienie mechanizmow regulacji ekspresji

genu i roli miejsc polimorficznych w funkcjonowaniu genu moze mie¢ implikacje



diagnostyczno-terapeutyczne”. Z przestanek przedstawionych we wstepie jasno wynika
zwigzle okreslony cel pracy, jakim byta ocena roli nieklasycznego antygenu HLA klasy | (HLA-
G) w zachorowaniu na niedrobnokomérkowego raka ptuca oraz wptywu polimorfizmu genéw
HLA-G na przebieg choroby. Oceniono dwa pojedyncze polimorfizmy nukleotydowe (SNP) w
regionie promotorowym genu HLA-G: -725C>G>T oraz -716T>G. u chorych na raka ptuca, u
ktorych okreslono typ histologiczny raka, stopieri zaawansowania nowotworu, stopien
sprawnosci chorych, odpowiedz na leczenie i czas przezycia. Materiat i metody: Badanie
przeprowadzono w zgodzie z obowigzujacymi zasadami GCP (ang. Good Clinical Practice).
Chorzy na raka ptuca wigczeni do badania wyrazili wczesniej $wiadoma dobrowolng zgode na
udziat w badaniu. Badania przeprowadzono w Klinice Pulmonologii i Nowotwordw Ptuc
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej.
Badaniami objeto 143 chorych z rozpoznaniem niedrobnokomérkowego raka ptuca.
Rozpoznanie choroby, oceng stopnia zaawansowania oraz stan sprawnosci chorych ustalono
na podstawie obowigzujacych standardéw patomorfologicznych i klinicznych. Chorzy byli
leczeni wedfug wytycznych PTChP, ERS/ESTS oraz ACCP. Badania genetyczne
przeprowadzono w laboratorium Zaktadu Immunologii Klinicznej i Terapii Do$wiadczalnej
PAN we Wroctawiu, wykorzystujac odpowiednio dobrane badania molekularne. Metodyka
badann zostata szczegétowo przedstawiona w czesci metodologicznej recenzowanej
rozprawy. Wyniki w grupie badanych poréwnano z wynikami oceny grupy oséb zdrowych,
przebadanej i opisanej identycznymi metodami przez tego samego wykonawce czesci
laboratoryjnej pracy. Uzyskane wyniki badania poddano analizie statystycznej, ktérej metody
zostaty doskonale dobrane i bardzo starannie opisane. Rzetelnie i w zrozumiaty sposdb
przedstawiono uzyskane wyniki badan immunologicznych i klinicznych oraz zaleznosci
miedzy nimi, ilustrujac je tabelami i rycinami. W wyniku przeprowadzonych analiz
stwierdzono migdzy innymi, ze wraz ze wzrostem liczby alleli C w pozycji -725 znamiennie
wzrasta stopien zaawansowania cechy N. Zaobserwowane tendencje (wptyw na
zachorowanie, czas przezycia, odpowiedz na chemioterapie czy obecno$¢ przerzutéw
odlegtych) nie osiaggnety jednak istotnosci statystycznej, prawdopodobnie ze wzgledu na
stosunkowo matg grupe badang. Po dokonaniu przedstawienia wynikdw pracy, Doktorantka
przeprowadzita wyczerpujgca dyskusje, wykazata sie znajomoscig tematu pracy, wnikliwie
omawiajac wtasne wyniki na tle aktualnych danych z piSmiennictwa krajowego i

zagranicznego. Na podstawie obiecujgcych wynikéw przeprowadzonych badar wydaje sie, ze
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praca powinna by¢ w przysztosci kontynuowana w wigkszej liczbie chorych. Wnioski wysnute
przez autorke pracy odpowiadajg wyznaczonym celom, jednak zdaniem recenzenta powinny
by¢ nieco inaczej sformutowane.

Uwagi recenzenta

1. Dotyczgce rozdziatu ,Wnioski”: rozprawa zawiera ciekawe wyniki, z ktérych

wnioski powinny by¢ nieco inaczej sformutowane np. w podsumowaniu dyskusji (5.5)

i w koncowych zdaniach streszczenia s3 zawarte ciekawe wnioski z

przeprowadzonych badan. Proponuje zwrdci¢ uwage na te spostrzezenia przed

ostateczna publikacja tak interesujgcej rozprawy.

2. Brak streszczenia w jezyku angielskim.

3. Uwagi redakcyjne: dotyczg drobnych poprawek technicznych np. kilku

drobnych btedoéw literowych czy stylistycznych. Niewtasciwa numeracja stron w spisie

tresci prawdopodobnie wynika z btedu komputerowego.
Podsumowanie recenzji

W recenzowanej rozprawie doktorskiej na uwage zastuguje oryginalna, kompleksowa
konstrukcja pracy, bioragca pod uwage wyniki badan biomolekularnych w odniesieniu do
badan klinicznych, co jest jej istotnym walorem. Przedstawione interesujgce wyniki badarn
sugeruja potrzebe dalszej ich kontynuacji. Omawiana rozprawa doktorska wpisuje sie do
bardzo aktualnego nurtu badarn naukowych, ktérych celem jest lepsze poznanie
immunologicznych mechanizméw patogenetycznych raka ptuca, co moze przynie$é korzysci
w opracowaniu strategii diagnostyczno-terapeutycznych w tej chorobie. Przedstawione
wyzej uwagi recenzenta nie zmniejszaja w sposob istotny wartosci pracy. Rozprawa
doktorska lekarza medycyny Anety Kowal jest przygotowana starannie i rzetelnie. Stanowi
wazny wktad do zasobéw wiedzy pulmonologicznej. Swiadczy o dobrym przygotowaniu
Doktorantki do samodzielnej pracy naukowo-badawczej.

Przedstawiong do recenzji prace oceniam pozytywnie ze wzgledu na koncepcje
tematu i wartos¢ merytoryczna. Rozprawa lekarza medycyny Anety Kowal odpowiada
wymaganiom stawianym na stopien doktora nauk medycznych. Wnosze do Wysokiej Rady
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lekarza

medycyny Anety Kowal do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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