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Prezentowany cykl prac stanowig cztery tematycznic powigzane publikacje stanowigce
rozpraw¢ doktorskg dotyczaca czynnikéw prognostycznych u chorych na raka
watrobowokomérkowego (HCC), W trzech publikacjach Doktorant jest pierwszym autorem, w
jednej trzecim. S3 to czasopisma recenzowane w zwigzku z tym opublikowane w nich prace w tym
rowniez prace lek Macieja Gryziaka sg wysokiej jakosci.

Pierwsza praca ma charakter przeglagdowy opisujgcy postepy w leczeniu systemowym oraz zasady
leczenia zabiegowego u chorych na HCC. Autorzy wskazujg, ze odpowiedz w wyniku
zastosowanego leczenia rozni si¢ wrod pacjentow, przy czym czynniki predykceyjne nie sg w pelnie
zdefiniowane. Ponadto, jednym z kluczowych czynnikow w rozwoju nowotworu oraz odpowiedzi
na leczenie moze by¢ mikrosrodowisko guza i obecne w nim komorki ukladu immunologicznego.
Warto zauwazy¢, ze w ostatnich latach obserwowany jest dynamiczny rozwéj tego obszaru i
pojawia si¢ coraz wigcej opcji terapeutycznych.

Dnuga praca réwniez ma charakter przegladowy i przedstawia podsumowanie aktualnej wiedzy
dotyczgcej makrofagébw zwigzanych z nowotworem (tumor-associated-macropahges, TAM)
Zgodnie z dostgpnymi danymi w literaturze, komorki te mogg wywieraé zardwno wplyw
przeciwnowotworowy jak 1 promujgcy rozwd] guza. Wyniki kilku badan sugerujg, ze TAM
moglyby sluzy¢ jako markery prognostyczne. Z drugiej strony, moga mie¢ one wplyw na
odpowiedZ na leczenie, w tym na immunoterapi¢. W pracy tej zwrocono réwniez uwage na
populacj¢ TAM CD68. Autorzy dyskutuja na temat wartosci prognostycznej i predykcyjny TAM
CD68 przytaczajac dane z literatury. Ponadto, wydaje si¢ rowniez, 2e istnieje wzajemne
oddzialywanie migdzy TAM CDG68, a ekspresjg ligandu zaprogramowanej $mierci 1 (PD-L1) i
odpowiedzig immunologiczng w obrgbie TME. Stwierdzono, ze komorki CD68 PD-L1 moga byé
powigzane z aktywowanym immunologiczne mikrosrodowiskiem guza z wysokim poziomem

limfocytéw T CDS.



Tizecia publikacja jest pracy oryginalng. Celem pracy byla ocena czynnikow prognostycznych
zwigzanych ze zwiekszonym ryzykiem nawrotu raka watrobowokomorkowego (HCC) po
radykalnym leczeniu. Jest to retrospektywna, jednoosrodkowa analiza danych dotyczacych
nawrotow HCC i przezycia u pacjentow poddanych radykalnemu leczeniu - resekcji lub
przeszczepowi. Do analizy wlaczono 111 pacjentdéw spelniajacych kryteria wiaczenia 52 po
przeszczepieniu watroby, 59 po resekcji. W badaniu oceniano w korelacji do przezycia wolnego od
nawrotu (recurrence-free survival, RFS) i czasu przezycia calkowitego (overall survival, 0S)
nastepujace parametry: wielkoé¢ i liczba guzéw nowotworowych, metoda leczenia (resekcja/
transplantacja/leczenie systemowe), status zakazenia HBV, HCV: wyjSciowe parametry
laboratoryjne: AFP, WBC (white blood cel), NLR (neutrophil-to-lymphocyte ratio), PLR (platelet-
to-lymphocyte ratio), ALBI (albumin-bilirubin), PALBI (platelet-albumin- bilirubin), bilirubina;
ocena ekspresji PD-L1, CD68, TILs. Mediana okresu obserwacji wyniosla 47,95 miesiaca Wznowe
po resekcji zanotowano u 69% chorych i po przeszczepieniu watroby u 21% badanych. Mediana
RFS wyniosta 20,5 miesigca, a OS po leczeniu pierwotnym w przypadku nawrotu choroby 30
miesigcy. W analizie wieloczynnikowej jedynie mikroinwazja naczyn (obecna lub nieobecna),
wyjsciowy poziom AFP i WBC byly znamiennymi negatywnymi czynnikami prognostycznymi w
populacji ogdlnej. Wéréd pacjentéw po przeszczepieniu watroby w analizie wieloczynnikowe;
statystycznie istotna okazala si¢ inwazja mikronaczyh oraz stopien zroznicowania, Wsrod
pacjentéw po resekcji watroby analiza wieloczynnikowa nie potwierdzita jednak istotnosci
statystycznej dla badanych parametrow. Ekspresje PD-L1 potwierdzono u 4 chorych w calej
populacji, u wszystkich tych chorych doszio do nawrotu choroby. Mata liczba pacjentow, u ktérych
stwierdzono ekspresje PD-L1 powoduje, ze nalezy zachowac ostroznos¢ w interpretacji tej
obserwacji, chociaz w analizie statystycznej nie wiazalo sie to z istotnie zwigkszonym ryzykiem
nawrotu choroby (p=0,053) lub zgonu. Ekspresj¢ PD-L1 wykryto takze na makrofagach
towarzyszacych nowotworowi (TAM) i/lub limfocytach naciekajacych guz (TIL) u 55 pacjentow:
17 pacjentow po przeszczepieniu watroby i 31 po resekcji, w tym 8 leczonych pozniej systemowo.
Nie mialo to jednak zwiazku z rokowaniem w zadnej z podgrup pacjentéw. We wszystkich
probkach tkanek przeprowadzono barwienie CD68, a obecnoéé makrofagow towarzyszacych
nowotworowi CD68 potwierdzono w 62 przypadkach w zakresie od 5% do 40%. Analiza wykazala,
ze CD68 nie wigzalo si¢ z ryzykiem nawrotu HCC. Limfocyty naciekajace guz (TIL)
zaobserwowano w 19 przypadkach. Obecnos¢ TIL nie byla zwiazana z rokowaniem w zadnej z

podgrup ani w populacji ogolnej. Analiza wykazata, ze ekspresia CD68 nie wigzafa si¢ jed-ak z



L1 i CD68 w polaczeniu z charakterystykg kliniczna pacjentéw chorujacych na raka
watrobowokomérkowego w populacji Europy Srodkowej, ktéra obejmowala pacjentéw po
przeszczepieniu watroby.

W trakcie czytamia tej pracy nasungly mi sie pytania, na ktére chcialbym zeby Doktorant
odpowiedzial podczas obrony pracy doktorskiej:

1. Diaczego analizie poddano jedynie TAM (dlaczego wybrano wiasnie te komérki) a nie wzieto
pod uwage innych immunosupresyjnych komorek w guzie tj. MDSC czy limfocyty T
regulatorowe czy limfocytow T CD8, CD4, komérek NK? Jakie znaczenie dla uzyskanych
wynikéw mogloby mie¢ przeanalizowanie pozostalych w/w komoérek? Jakie inne badania w
obrgbie mikrosrodowiska guza albo we krwi warto by zrobi¢ Pana zdaniem (ktore moglyby
miec wartos$c prognostyczna), zeby wzmocnié wartoéé naukows tej pracy?

Podsumowujgc, wysoko oceniam jakos¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej lekarza Macieja
Gryziaka. Uzyskane wyniki sg oryginalne. Spelnia ona w pelni wymogi art. 187 ust. 1 i 2. Ustawy z
dnia 20.07.2018 r. , Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz. U. 2018 pdz. 1668 ze zm.). Na tej
podstawie zwracam si¢ do Radg Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego o dopuszczenie lekarza Macieja Gryziaka do dalszych etapéw postepowania o nadanie
stopmia doktora oraz ze wzgledu na wysoks warto§¢ naukowa rozprawy w mojej ocenie powinna

by¢ wyrdzniona.

Z powazaniem,



