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Recenzja rozprawy doktorskiej
wlWwigzek wariantéwy genetycznych receptora $mierci programowej 1 (PD-1) z ryzykiem
Wystapienia oraz Przebiegiem Klinicznym raka jelita grubego”

lek. Michala Kazanowskiego

Recenzowana rozprawa zostata wykonana na Wydziale Lekarskim Ksztatcenia
Podyplomowego Uniwersytety Medycznego im. Piastow Slaskich we Wroclawiu pod kierunkiem
promotora Prof. dr hab. Ireny Frydeckiej oraz promotora pomocniczego dr hab. Edyty Pawlak-
Adamskiej. Materiat do analizy zostat zebrany w dwoch Wroctawskich osrodkach chirurgicznych:
Oddziale Chirurgii Ogélne;j i Onkologicznej Uniwersyteckiego Szpitala Klinicznego oraz Oddziale
Chirurgii Onkologicznej Dolnoslaskiego Centrum Onkologii.

Przezywalnos¢ pacjent6w z chorobg nowotworows jelita grubego, weiaz utrzymuje sie na
niezadowalajacym poziomie. Wprowadzenie w ostatnich latach badan przesiewowych, nowych
technik zabiegowych, lepszych i bezpieczniejszych schematow leczenia uzupetniajacego, znaczaco
wplynelo na polepszenie wynikéw leczenia. Wydaje sie, iz kolejnym etapem, mogloby by¢
spersonalizowane leczenie celowane, gléwnie z wykorzystaniem immunoterapii. Podobnego zdania
byta komisja Krélewskiej Szwedzkiej Akademii Nauk, wreczajae nagrode Nobla z Fizjologii i
Medycyny w 2018 roku dla James’a Allisona oraz Tasuku Honjo za badania nad szlakami
immunologicznymi (CTLA-4 i PD-1).

Rozprawa doktorska lek. Michata Kazanowskiego porusza ciekawy i mato do tej pory
poznany temat, jakim jest wplyw trzech wybranych polimorfizméw genu kodujacego czgsteczke PD-1
na ryzyko zachorowania oraz przebieg kliniczny u pacjentéw ze zdiagnozowang chorobg
nowotworows jelita grubego. Praca ta wpisuje si¢ w obecny kierunek prowadzonych nowoczesnych
badari nad procesami immunologicznymi i dalszym poznaniem wykorzystania ukladu

immunologicznego pacjenta w leczeniu choroby nowotworowe;.




nowotworowych. W pierwszym fragmencie obszernie Zaprezentowano epidemiologie, czynniki ryzyka
(zastosowano interesujacy podziat uwzgledniajacy ich Wplyw na czestosé wykonywania badan
przesiewowych), pelny proces diagnostyczny oraz mozliwosci leczenia uwzgledniajagce réwniez

zaawansowane zabiegi w IV stopniu klinicznym jak HIPEC i PIPEC. W kolejnej czesci autor skupit sie

na opisaniu proceséw immunologicznych wystepujacych u pacjentéw z chorobg nowotworowa,
szezegolowo oméwil dziatanie punktéw kontroli immunologicznej oraz mozliwosci wykorzystania tych
szlakéw w terapii celowanej. Ciekawym uzupehieniem sg ryciny, w szczegélowy Sposob wyjasniajace
zachodzace procesy immunologiczne w mikrosrodowisku guza, pochodzace z zagranicznych publikacji,
co Swiadczy o dobrym zapoznaniem sie z materialem koniecznym do przygotowania tej czesei
manuskryptu. Doktorant dokonat przegladu dostepne; literatury dotyczacej szlaku PD-1/PD-L1 oraz

poznanych do tej pory wariantéw genetycznych kodujacych to biatko w roznych nowotworach oraz

omowit obecnie stosowane mozliwosci terapii celowanej terapii. Ten fragment pracy moze stanowi¢

niezalezng prace pogladows.

Za cel pracy doktorant postawit sobie okreslenie zwiazku wybranych polimorfizméw genu
PD-1 z ryzykiem zachorowania i przebiegiem klinicznym raka Jelita grubego (w tym wplyw na
lokalizacje zmiany pierwotnej, stopiefi zréznicowania histopatologicznego guza, zaawansowanic

kliniczne oraz przezycie 3-letnie), a takze okreslenie czestosci wystepowania poszczegéinych
wariantéw genetycznych w wybranych miejscach polimorficznych w obrebie badanego genu w




Metodologia z : . .
. ologia zostala opisana szezegblowo i $wiadezy o glebokiej wiedzy autora, dotyczacei
analizow: ‘o : -

anych zagadnien i prawidiowego zrozumienia i interpretacji uzyskanych wynikéw. Zwraca
uwage wlasciwy dobér metod badawczych dla wiarygodnej realizacji celéw badania. Autor

zastosowal poprawne i rozbudowane analizy statystyczne, co potwierdza jego wiedze i bieglo$¢ w
postugiwaniu si¢ narzedziami analizy wynikéw.

Rozdziat ,,Wyniki” przynosi wiele ciekawych i istotnych klinicznie informacji. Zostat
podzielony na logiczne podrozdzialy co znacznie zwigksza przejrzystosé oraz ulatwia czytelnikowi
poruszanie si¢ po rozleglym zbiorze danych. Kolejnos¢ wynikéw jest jasna i dobrze przedstawiona
oraz stanowi odpowiedZ na zalozenia pracy. Warto podkresli¢, iz Doktorant nie opisuje bezkrytycznie
wszystkich otrzymanych wynikéw, skupia si¢ jedynie na uwypukleniu znamiennie statystycznych
danych. Wyniki szczegdlnie istotne zostaly oznaczone w tabelach i rycinach, natomiast pozostata

cze$é rozleglej analizy zostata przedstawiona w podrozdziale ,,Suplement” z ktorymi czytelnik w

prosty spos6b moze si¢ réwniez zapoznad.

Uzyskane wyniki zostaly obszernie oméwione w ,,Dyskusji”. W rozdziale tym autor postuguje
sie jezykiem precyzyjnym, obiektywnie i obszernie poroéwnuje wlasne wyniki z doniesieniami z
innych osrodkéw na podstawie szeroko dobranego pi$miennictwa. Krytycznie odnosi si¢ do wlasnych
wynikow, jak réwniez wnikliwie analizuje doniesienia innych autor6w. Rozdziat ten, podobnie jak
wstep, napisany jest rzetelnie i dociekliwie, dowodzac duzej wiedzy autora w zakresie podjetego
tematu pracy doktorskiej. O oryginalnosci pracy $wiadczy fakt, iz w dostepnej Swiatowej literaturze na
temat zwigzkoéw polimorfizmow genu PDCD-1, brakuje odniesieni do przebiegu klinicznego

nowotworéw jelita grubego a oceniano jedynie ryzyko zachorowania. Badanie zaprezentowane przez

Doktoranta jest pierwszym, analizujacym wplyw polimorfizmu PD-1.3 na ryzyko wystapienia i

przebieg raka jelita grubego. Jest to réwniez pierwsza analiza dotyczaca wariantow genetycznych PD-

1.1 i PD-1.5 w populacji Europejskiej. Autor celnie zauwaza, ze wystepowanie czynnych genetycznie

wariantéw polimorficznych moze znaczaco wplynaé na ryzyko zachorowania na nowotwory.

Immunotypowanie moze zosta¢ jednym z kolejnych badan przesiewowych, ktore pozwolioby




stawian :
¢ doktorantom, Ma charakter Poznawczy i duze implikacje kliniczne. Zauwazalny i godny

wkiad pracy i czasu, ktSry potrzebny byt dla uzyskania wynikéw i
Przygotowania ostatecznej Wersji rozprawy,

podkreslenia jest réwniez

W mojej opinii przedstawiona praca spetnia wymogi stawiane rozprawom na stopien doktora
nauk medycznych okreslone w art. 1 3, ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach

naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65 poz. 595, z
pozn. zmianami).

Zwracam si¢ do Wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Ksztalcenia Podyplomowego,
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu z wnioskiem o dopuszczenie lek. Michata Kazanowskiego

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na istotne walory naukowe, warto$¢ merytoryczng oraz ogromny wkiad pracy w

zebranie i opracowanie materiatu, wnioskuje o jej wyr6znienie.




