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OCENA
rozprawy doktorskiej magister Joanny Spetana
,Ekspresja PD-L1 w wybranych chtoniakach nieziarniczych B-komérkowych”

Uchwatg Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego
we Wroctawiu zostata mi powierzona ocena rozprawy doktorskiej magister Joanny
Spetana, przeprowadzonej pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Michata Jelenia.

Uktad odpornosciowy odgrywa podstawowg role w ochronie organizmu przed
wieloma czynnikami chorobotwérczymi, poprzez ich identyfikacje ireakcje
z okreslonymi patogenami oraz komérkami nowotworowymi. Komoérkami aktywnie
uczestniczgcymi w reakcjach odpornosciowych sg limfocyty. Sg one komérkami
heterogennymi, petnigcymi wielorakie funkcje i sg wytwarzane w réznych
lokalizacjach. Wystepujg miedzy innymi w weztach chtonnych i grudkach chtonnych
bton $luzowych, szpiku, grasicy.

Zaburzenia w systemie odpornosciowym mogg wynikaé miedzy innymi z jego
niewydolnosci funkcjonalnej i/lub patologicznej proliferacji. Niekontrolowany rozrost
komorek wchodzacych w skiad uktadu odpornosciowego moze prowadzié¢ do rozwoju
choréb okreslanych chorobami limfoproliferacyjnymi, w tym choréb nowotworowych.
Do tej grupy nowotwordw zaliczane sg chioniaki okreslane jako chtoniaki ziarnicze
i nieziarnicze.

Chtoniakami nieziarniczymi okreslane sg nowotwory charakteryzujgce sie
klonalnym rozrostem limfocytéw o réznym stopniom zréznicowania prawidtowych
limfocytéw B, T i NK. Jest to grupa choréb o zréznicowanej patogenezie, réznym
obrazie morfologicznym i przebiegu klinicznym. Chtoniaki nieziarnicze stanowig okoto
5-7% wszystkich nowotwordow u dzieci i zajmujg 6 miejsce pod wzgledem czestosci

wystepowania u dorostych.



Przebieg kliniczny chtoniakéw nieziarniczych, nawet o tym samym typie
histologicznym,  profilu  immunohistochemicznym i  stopniu  klinicznego
zaawansowania, bywa odmienny. Wprowadzenie dodatkowego kryterium
diagnostycznego, jak ocena ekspresji PD-L1, moze przyczyni€ si¢ do sprecyzowania
spersonalizowanej terapii celowanej. Dlatego tez podjety przez Doktorantke temat
badawczy uwazam za bardzo istotny i mogacy mie¢ wpltyw na praktyczne
zastosowanie w diagnostyce klinicznej.

We wstepie pracy Doktorantka w zwieztej formie przedstawita strukture
i mechanizm dziatania uktadu odpornosciowego. Wskazata na konsekwencje jego
zaburzen, prowadzace do rozwoju choréb autoimmunologicznych. Opisata role
receptora programowanej smierci 1 (PD-1) i mechanizm przekazywania sygnatu
hamujgcego w limfocytach T, opisata szlak receptora i ligandu programowanej Smierci
komorki (PD-1/PD-L1). Przedstawita historie, mechanizm i mozliwosci praktycznego
wykorzystania w immunoterapii nowotwordw inhibitorow immunologicznego punktu
kontrolnego CTLA-4 i PD-1 lub jego ligandow. Przedstawita charakterystyke
morfologiczng i immunofenotypowa oraz kryteria diagnostyczne i kliniczne decydujgce
0 rozpoznaniu histopatologicznym i okresleniu stopnia klinicznego zaawansowania
chioniaka grudkowego i chtoniaka rozlanego z duzych komérek B. Uzasadnita wybor
tych wiasnie chioniakéw do swoich badarn.

Szczegdtowe uzasadnienie badania oceny ekspresji PD-L1 w chtoniaku
grudkowym i chioniaku rozlanym z duzych limfocytow B magister Justyna Spetana
przedstawita w rozdziale zatozenia i cel pracy. Podkreslita ograniczong liczbe
publikacji na ten temat, zarbwno w zakresie oceny komoérek nowotworowych jak
i komoérek ukiadu odpornosciowego w tych chtoniakach. Cele szczegdtowe pracy
obejmowaty ocene ekspresji PD-L1, jej zaleznosci z wybranymi parametrami kliniczno-
patologicznymi oraz probe wykazania mozliwosci zastosowania okreslonej ekspresji
PD-L1 jako czynnika predykcyjnego.

Doktorantka swoje badania przeprowadzita w oparciu o retrospektywny materiat
archiwum Zaktadu Patomorfologii i Cytologii Onkologicznej UM we Wroctawiu. Na
prowadzenie badan uzyskata zgode Komisji Bioetycznej (Nr 99/2019). Szczegbtowg
analize badanych pacjentéw, uwzgledniajgcg miedzy innymi wiek, pte¢, stopien
klinicznego zaawansowania, dane laboratoryjne magister Justyna Spetana
przedstawita w rozdziale materiat i metodyka. W rozdziale tym opisata takze



zastosowang metode immmunohistochemiczng ekspresji PD-L1, skale stopnia
wybarwienia guza i zastosowane statystki opisowe i testy statystyczne.

W kolejnym rozdziale Doktorantka przedstawit wyniki badan w formie
doskonatej jakoéci rycin oraz krétkiej formie opisowej analizy porébwnawczej badanych
parametréw. Wyniki przedstawita takze w formie tabel i rycin. Taka forma prezentacji
wynikéw jest bardzo przejrzysta i przekonywujaca do przedstawionych w dalszej
czesci pracy wnioskéw oraz podnosi warto$¢ pracy. W rozdziale tym magister Justyna
Spetana podkreslita, co zawarta takze we wnioskach, ze analiza statystyczna
wykazata, ze w grupie pacjentéw z rozpoznanym chtoniakiem rozlanym z duzych
limfocytéw B ekspresja PD-L1 wystepuje na poziomie niskim lub wysokim, a w grupie
pacjentow z chtoniakiem grudkowym w wiekszosci przypadkéw ekspresja ta byta
nieobecna. Stwierdzenie takie wynikalo ze szczegdtowej analizy statystycznej
uzyskanych wynikéw w oparciu o prawidiowo dobrane parametry opisowe i testy.
Analiza ta obejmowata zalezno$¢ poziomu ekspresji PD-L1 w obu chfoniakach
w odniesieniu do stopnia ztosliwosci histologicznej (G), stopnia klinicznego
zaawansowania choroby (Ann Arbour), skali ECOG i IPI, a takze ekspresji Ki-67
i poziomu LDH.

Uzyskane wyniki wskazujg na bardzo dobrg znajomos$¢ przez Doktorantke
badanego zagadnienia. Potwierdza to takze przedstawiona w pracy dyskusja. Zostata
ona przedstawiona w bardzo interesujgcej formie, nawigzujgcej do pierwszej czesci
pracy z wykorzystaniem wiasciwie dobranego pi$miennictwa, ktére obejmuje zaréwno
publikacje z ostatnich lat jak i zasadnicze pozycje z lat wczesniejszych.

W oparciu o przeprowadzong analize Doktorantka sformutowata wnioski,
z ktérych wynika, ze u chorych z chioniakiem grudkowym wysoki stopien ziosliwosci
histologicznej predysponuje do obecnosci ekspresji PD-L1 na poziomie niskim lub
wysokim. Ograniczone stadium choroby w tym chtoniaku cechuje brak takiej ekspresiji.
Ograniczona ekspresja wystepuje takze u chorych z chtoniakiem rozlanym z duzych
limfocytow B i w ograniczonym stadium choroby. Pomimo, ze w ostatnim wniosku
Doktoranta stwierdza, ze ,prawdopodobnie ekspresja PD-L1 nie znajduje
zastosowania jako czynnik predykcyjny w omawianych chtoniakach” uwazam, ze
uzyskane wyniki mogg by¢ wykorzystane jako dodatkowe kryterium diagnostyczne.

Realizacja zaplanowanych badan wymagata duzego wkiadu pracy
i wiedzy diagnostycznej. Doktorantka wykazata sie¢ gruntowng znajomoscig tematu
i umiejetnoscig rozwigzywania zadania badawczego, co jest szczegdinie istotne przy
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prowadzeniu badan z wykorzystaniem badarn morfologicznych.

Stwierdzam, ze rozprawa doktorska magister Joanny Spetana ,Ekspresja PD-
L1 w wybranych chioniakach nieziarniczych B-komérkowych” spetnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych
i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595,
z pozniejszymi zmianami).

Mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu
Medycznego we Wroctawiu wniosek o dopuszczenie magister Joanny Spetana do
dalszych etapow przewodu doktorskiego i wnioskuje o wyroznienie rozprawy.

Prof. dr hab. n. med. Janusz Dzieciot

prof. dr hab. n. pleg!{Janisz Dzieciot



