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Kierownik Zakladu Patomorfologii

Dolnoslaskiego Centrum Onkologii, Pulmonologii i Hematologii
we Wroclawiu

RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr Joanny Spetana pod tytulem™ Ekspresja
PD-L1 w wybranych chtoniakach nieziarniczych B-komérkowych™. Promotorem jest
Pan prof. dr hab. n. med. Michal Jelen.

Recenzje wykonano zgodnie z pismem z dnia 11 lutego 2022r. Przewodniczacej
Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu Pani
prof. dr hab. n. med. Agnieszki Halon.

Praca powyzsza jest poprawnie skonstruowana. Liczy 88 stron tekstu w jezyku
polskim oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim, 25 tabel oraz 27 rycin.
Tabele poprawnie utozone i czytelne oraz adekwatnie do wagi poruszanych tematow
poszerzone. Ryciny przejrzyste i odpowiednio skonfigurowane.

Czesci pracy: wstep, zatozenia i cel pracy, materiat i metodyka, wyniki, dyskusja,
wnioski, streszczenie i bibliografia sg typowe i zaprezentowane w prawidtowe;j
kolejnosci. Poszczegolnie czgsci pracy sg wlasciwie skonstruowane i odpowiednio do
potrzeb i realizacji gtdwnego celu pracy rozbudowane. Spis tabel i rycin jest
poprawny a bardzo szeroki i potrzebny wykaz skrétow utatwia lekturg. Mam jednak
uwagi redakcyjne. Proponowatbym rozwazy¢ lokalizacje spisu tabel, spisu rycin i
wykazu skrotéw na koncu pracy po pisSmiennictwie. Natomiast pismiennictwo
sugerowalbym sprofilowa¢ alfabetycznie.

Wstep jest pogladowo opracowany i objasnia dziatanie ukladu odpornosciowego
stopniowo wglebiajac si¢ w zagadnienia bedace gléwnym tematem pracy. Autorka
wyjasnia zasady immunoterapii takich nowotwor6éw jak nie-drobnokomorkowy rak
pluca, rak nerki, czerniak i potrdjnie ujemny rak piersi a sposrod nowotworow
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hematologicznych chtoniak Hodgkina. Podkresla role szlaku receptora i ligandu
programowanej $mierci komorki (PD-1/PD-L1) bedacego punktem kontrolnym
regulujgcym nadmierng odpowiedz immunologiczng. Zwraca tym samym uwage na
role inhibitoréw receptora PF-1 i jego ligandu PD-L1 i PD-L.2 w terapii nowotworow.
Doktorantka wybrata do analizy dwa najczesciej wystepujace chloniaki nieziarnicze
B-komorkowe: rozlanego chloniaka z duzych komérek B oraz chtoniaka grudkowego.
Bardzo skrupulatnie opisujac ich etiologig, morfologi¢ makroskopowa i
mikroskopowa z ich klasyfikacjami i podzialami, strategiami leczenia i rokowaniem.
Jako gtéwne zatozenie pracy Autorka wybrata bardzo aktualny problem czyli oceng
ekspresji PD-L1 w tych dwoch tak czgstych chioniakach i korelacje tej ekspresji z
roznymi czynnikami i danymi kliniczno — patologicznymi. Analizowala wige plec,
wiek, stezenie Hb w krwi, poziom LDH (dehydrogenazy mleczanowej) w surowicy
krwi, stopnie zaawansowania procesu w skali Ann Arbour, kliniczne wskazniki
rokownicze czy stopnie sprawnosci oraz indeks proliferacji komérkowej Ki67. Dla
chloniaka grudkowego dodatkowo stopnie zlosliwosci w/g liczby centroblastow.
Doktorantka wychodzita z zatozenia iz oznaczenie ligandu PD-L1 moze stac sig
waznym czynnikiem predykcyjnym w tych dwéch badanych chioniakach. Te trzy cele
a wiec ocena ekspresji, korelacji i proba wykazania predykcji zostaty przez
Doktorantke skrupulatnie zrealizowane. Grupa badana to 59 os6b (26 z chioniakiem
grudkowym i 33 z rozlanym chfoniakiem z duzych komérek B). Materialem
tkankowym w wigkszosci (53 przypadkow) to wezly chionne, poza tym 3 migdatki
podniebienne, guz skory podudzia, guz uda i guz Sledziony. W sumie jest to material
mogacy juz by¢ przedmiotem analiz merytorycznych i statystycznych i jest to grupa
reprezentatywna. Nie mniej sama autorka zauwaza i szczegotowo odnosi si¢ do
ograniczen, ktore skutkowaly takimi rozmiarami pracy, ktorej realizacja zakladana
byta w wickszym zakresie. Ograniczenia te s3 przekonywujaco wytlumaczone. Na
przeprowadzone badania udzielona byta zgoda Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu nr 99/2019. Badania byly niecinwazyjne, retrospektywne
na archiwalnych bloczkach parafinowych i dokumentacji klinicznej. Wyniki
przedstawiono w dobrze czytelnych mikrofotografiach prezentujacych ekspresje PD-
L1 w badaniu immunohistochemicznym, w odpowiednich tabelach i rycinach,
nastepowo szczegdlowo omowionych. Dyskusje prowadzi Doktorantka ze swada w
oparciu o wlasne do$wiadczenie i skrupulatnie dobrana i wlasciwie cytowang
bibliografie. Pimiennictwo obejmuje 85 pozycji w zdecydowanej wigkszosci
anglojezyczne, z tego 16 naj$wiezszych pozycji z ostatnich 3 lat. Dyskusje konczy
Autorka cickawym planem oceniania w przysztych swoich badaniach ekspresji PD-L1
nie tylko w materiale tkankowym ale i w osoczu krwi u pacjentow z badanymi w tej
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pracy chloniakami. Prace wieficzy pig¢ wnioskow czytelnie przedstawiajacych
korelacje ekspresji PD-L.1 w obu chloniakach oraz stwierdzeniem iz ta ekspresja
prawdopodobnie nie bedzie czynnikiem predykcyjnym w tych jednostkach
chorobowych.

Podkreslié nalezy, ze praca napisana jest dobrze jezykowo, nie znalazlem tez
bledow drukarskich czy literowek. Dowodzi to skrupulatnosci doktorantki w podejsciu
do tekstu monografii naukowe;j .

Uwazam, ze powyzsza ciekawa praca wnosi istotny wklad w poznanie
mechanizmoéw onkopatologii i szlakow terapii nowotworow ukladu chtonnego.
Poziom pracy dowodzi dobrego opanowania warsztatu badawczego a przepigkny
wstep moze shuzy¢ jako material szkoleniowy dla specjalizujacych si¢ lekarzy.

Poziom pracy zashuguje na jej wyrdznienie i sktadam taki wniosek do Wysokiej
Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego im. Piastow Slaskich
we Wroclawiu.

Powyzsza rozprawa Doktorka spetnia warunki okreslone w art.13 ust.1 ustawy z
dnia 14 marca 2003r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule
w zakresie sztuki (Dz.U.Nr 65, poz.595 z p6zn.zm).

Tak wiec na podstawie mojej powyzszej oceny zwracam si¢ do Wysokiej Rady
Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o
dopuszczenie Pani mgr Joanny Spetana do dalszych etapdw postgpowania w
przewodzie doktorskim. '

Dr hab, nauk med, ANDRZE] WOJNAR
prof. NWSM

Specjalista patomorfolog lekarz dermatolog
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