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Recenzja
pracy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu

magister Sylwii Szablewskiej

pt. , Wartos¢ predykcyjna poziomu limfocytow regulatorowych u
pacjentow z czerniakiem zlosliwym skory poddanych
radioterapii”

Podjecie przez Doktorantke badan dotyczacych wartosci predykeyjnej poziomu limfocytow T
regulatorowych (Treg) u chorych na czerniaki skory poddanych radioterapii uwazam za celowe
i bardzo istotne. Uzyskane wyniki mogg by¢ bowiem podstawa do prowadzania dalszych badan
dotyczacych okreslenia czynnikow predykcyjnych odpowiedzi, nie tylko na radioterapie. ale
przede wszystkim na leczenie systemowe, ktore jest obecnie jedng z najwazniejszych form

terapii u chorych na czerniaki.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska mgr Sylwii Szablewskiej posiada uklad typowy
dla rozpraw doktorskich. Na poczatku manuskryptu przedstawiony jest spis tresci. wykaz
uzytych skrotdéw, a nast¢pnie praca sklada si¢ z o$miu rozdzialow (rozdzialy VII i VIII stanowig

streszczenia w jezyku polskim i angielskim). Rozprawa obejmuje tacznie 66 strony wydruku.
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3 tabele i 13 rycin umieszczonych chronologicznie w tekscie. Spis pismiennictwa obejmuje
tacznie 129 pozycji. Do manustryptu dolgczona jest rowniez kopia zgody Komisji Bioetycznej
na przeprowadzenie badania pt. ,,Wplyw melanizacji na odpowiedZ na leczenie pacjentow z

czerniakiem.”

We wstepie Doktorantka przedstawia dane epidemiologiczne dotyczace zachorowan czerniaki
w Polsce i na $wiecie, a nastgpnie charakterystyke i role limfocytow Treg. Dalej omowiony jest

wplyw radioterapii na limfocyty Treg oraz jej rola w leczeniu chorych na czerniaki.

Doktorantka formuje trzy cele badawcze. Pierwszy dotyczy poroéwnania zmian w odsetku
limfocytow Treg o fenotypie CD4+ CD25+ CDI127- pomigdzy chorymi na czerniaki skory i
chorymi ze zmianami nienowotworowymi. Drugi ocenia zmiane odsetka limfocytow Treg o
fenotypie CD4+ CD25+ CD127- u chorych na czerniaka skory poddanych radioterapii. Trzeci
ocenia przezycia chorych na czerniaka skory poddanych radioterapii w odniesieniu do poziomu

odsetka limfocytow Treg o fenotypie CD4+ CD25+ CDI127-.

Badanie obejmowalo 62 chorych, ktorzy zostali podzieli na dwie grupy. Grupe badang
stanowito 32 chorych na czerniaka skory po zabiegu operacyjnym, ktdrzy nastepnie zostali
zakwalifikowani do radykalnej radioterapii na okolice regionalnych weztow chlonnych. Grupe
kontrolng stanowito 30 chorych, u ktérych podejrzewano czerniaka skory, ale po badaniu

histopatologicznym usunigtej zmiany stwierdzono zmiang lagodnag.
Wyniki obejmuja:

e analize pordéwnawczg poziomu limfocytow Treg o fenotypie CD4+ CD25+ CDI127- u
zdrowych i chorych — nie wykazano znamiennosci statystycznej.

e analiz¢ porownawczg limfocytow T CD4+ u zdrowych i chorych — wykazano znamiennosé
statystyczna,

e analiz¢ pordwnawcza mediany wartosci limfocytow Treg o fenotypie CD4+ CD25+
CDI127- przed i po radioterapii — stwierdzono wzrost mediany wartosci po radioterapii,
rdznica znamienna statystycznie,

e analize poréwnawcza mediany wartosci limfocytow T CD4+ przed i po radioterapii —
stwierdzono wzrost mediany warto$ci po radioterapii, roznica znamienna statystycznie.

e analize przezycia calkowitego w grupie chorych poddanych radioterapii — wykazano
wydtuzenie przezycia calkowitego w grupie chorych, u ktérych stwierdzono wzrost po
radioterapii liczby Treg o fenotypie CD4+ CD25+ CDI27- i rownoczesnie wzrost

limfocytow CD4+ w poréwnaniu chorych niespetniajacych tych kryteriow.




Po przeanalizowaniu wynikow badan Doktorantka wysungla nastepujgce wnioski:

u chorych z klinicznie podejrzanymi o czerniaka zmianami na skérze warto$é odsetka
limfocytow Treg o fenotypie CD4+ CD25+ CDI27- nie moze by¢ czynnikiem
predykcyjnym obecnosci choroby,

chorzy na czerniaka skory charakteryzujacy sie wzrostem odsetka limfocytow Treg o
fenotypie CD4+ CD25+ CD127- zjednoczesnym wzrostem liczby limfocytow T CD4+ po
radykalnej radioterapii rokuja korzystnej w odréznieniu od chorych nie spetniajacych tych
kryteriow,

wzrost odsetka limfocytow Treg o fenotypie CD4+ CD25+ CDI127- moze by¢ zwiazany z

pozytywna odpowiedzig na leczenie i poprawa mediany przezycia catkowitego.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma znaczng wartos¢ naukowa. niemniej jednak

recenzujaca ma kilka uwag oraz pytan dotyczacych przeprowadzonego badania.
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W rozdziale III (Material i metody str. 32) przedstawiono kryteria wlaczenia do badania.
Niestety sa one nieprecyzyjne i wzajemnie si¢ wykluczajg. Jesli przyjmiemy, ze pomiedzy
wymienionymi czynnikami jest spojnik ,.lub” to do badania mogtyby by¢ zakwalifikowane
wszystkie osoby powyzej 18 roku zycia lub z potwierdzonym czerniakiem w badaniu
histopatologicznym lub w stopniu zaawansowania T3-T4 NI1-3 lub srednicg przerzutu >
3cm (ale jakiego przerzutu? do pluc? do watroby?) itd. Jesli natomiast zastosujemy spojnik
.17 to kryteria wiaczenia staja si¢ wrecz niemozliwe do spelnienia. Brakuje tez informacji
kiedy chorzy byli kwalifikowani do badania (lata). Bardzo prosze o przedstawienie
precyzyjnych kryteriow wilaczenia do badania.

W rozdziale III (Material i metody str. 32) zawarto informacje. ze poziom limfocytow Treg
w grupie chorych na czerniaka oznaczano przed rozpoczeciem radioterapii oraz po jej
zakonczeniu, natomiast w grupie kontrolnej (chorzy ze zmianami skornymi
nienowotworowymi) poziom limfocytow Treg byl oznaczany przed rozpoczeciem
leczenia, czyli przed usunigciem zmiany skornej. Jesli dobrze rozumiem poziom
limfocytow Treg w grupie chorych na czerniaka byl oznaczany po usunieciu zmiany
pierwotnej oraz limfadenektomii z powodu zajetych weztéw chlonnych. czyli w momencie,
kiedy teoretycznie chory nie mial aktywnej choroby nowotworowej. Czy w takim razie
mozemy porownywac te dwie grupy chorych? Czy wowczas uzasadniony jest wniosek, ze
u chorych z klinicznie podejrzanymi o czerniaka zmianami na skorze warto$¢ odsetka

limfocytow Treg o fenotypie CD4+ CD25+ CDI27- nie moze byé¢ czynnikiem




predykcyjnym obecnosci choroby? By¢ moze oznaczenie i porownanie liczny limfocytow
Treg w obu tych grupach przed usunigciem zmiany skornej (zanim stwierdzimy czy zmiana
jest nowotworowa czy nie) daloby inny wynik.

W rozdziale IV (Wyniki) brakuje charakterystyki badanych grup pod wzgledem wieku, plei,
zaawansowania choroby (grupa chorych na czerniaki) oraz wynikow oznaczen liczby
limfocytow Treg. Prosze o uzupelnienie tych informacji.

W rozdziale IV (Wyniki, str. 38 1 40) pojawia si¢ analiza porownawcza odsetka limfocytow
T CD4+ prosze o wyjasnienie celowosci i przydatnosci wykonania analiz ilosci tych
limfocytow. Nie sa one ujete w celach pracy.

W rozdziale IV (wyniki, strona 41-43) przedstawiona jest analiza przezycia catkowitego
chorych na czerniaki w zaleznosci od spadku lub zrostu odsetka limfocytéw Treg CD4+
CD25+ CD127- facznie z limfocytami CD4+ po radioterapii. Bardzo prosz¢ o wyjasnienie
dlaczego analizowano razem limfocyty Treg i CD4+? W celu pracy jest zaznaczone, Ze
analizowane sg limfocyty Treg o fenotypie CD4+ CD25+ CDI127-. Tymczasem takie
obliczenia nie zostaly przestawione. Pragne rowniez zaznaczyC. ze w prezentowanej pracy
nie analizowano réwniez odpowiedzi na leczenie. Wydaje sie. ze wyciggniecie wniosku
przez Doktorantke, ze wzrost odsetka limfocytow Treg o fenotypie CD4+ CD25+ CDI127-
moze by¢ zwiazany z pozytywna odpowiedzig na leczenie 1 poprawg mediany przezycia
calkowitego jest troche na wyrost.

W rozdziale IV (wyniki, strona 41-43) pojawiajg si¢ rowniez informacje o czasie przezycia
catkowitego (OS) oraz czasie wolnym od progresji choroby (PFS). Prosze o wyjasnienie
jak liczono OS i PFS, co bylo punktem poczatkowym. a co koncowym (nie ma tej
informacji w opisie material i metody). Prosze rdwniez o przedstawienie definicji PFS. W
przypadku tej analizy sklanialabym si¢ do uzycie terminu czas wolny od nawrotu (DFS).
W analizie brakuje rdwniez informacji na temat rodzaju terapii systemowej jaka zostala
zastosowana u chorych w przypadku nawrotu choroby. Zastosowanie leczenia
immunologicznego (inhibitoréw punktéw kontrolnych) oraz leczenia ukierunkowanego
molekularnie (inhibitory BRAF i MEK) moglo mieé¢ znaczacy wplyw na OS. Moze to tez
by¢ wyjasnieniem tak zaskakujacych wynikoéw w prezentowanej pracy.

Pragne rowniez zwroci¢ uwage, ze nie stosuje si¢ juz terminu ..czerniak zlosliwy™,
poniewaz czerniak z definicji jest nowotworem zlosliwym.

We wstepie pracy przedstawiono rowniez szereg rycin, ktdre maja obrazowaé dzialanie
uktadu immunologicznego oraz limfocytow. Doktorantka nie wykonata jednak ttumaczenia

opisow rycin na jezyk polski.




10. Nalezy réwniez zauwazy¢, ze w pracy jest duzo bledow interpunkcyjnych, stylistycznych i
gramatycznych, jak rowniez nie zawsze jasno wyjasnione sg skroty znajdujace sie w

wykazie skrotow (str. 4-5). Powoduje to, ze praca jest dos¢ trudna w odbiorze.

Sumujac, nalezy podkresli¢, ze w przedstawionej mi do recenzji rozprawie doktorskiej zawarty
zostat unikalny material. Dyskusja jest napisana w sposob metodyczny i uwzglednia publikacje
w zakresie analizowanej tematyki. Doktorantka dobrze omawia znaczenie uzyskanych
wynikow w aspekcie klinicznym. Streszczenia w jezyku polskim i angielskim napisane sg w

sposob prawidiowy.

Pomimo moich uwag i zastrzezen, stwierdzam, ze rozprawa doktorska przygotowana przez
panig mgr Sylwie Szablewska pt. ,,Wartos¢ predykcyjna poziomu limfocytow regulatorowych
u pacjentdow z czerniakiem zlosliwym skory poddanych radioterapii™ pod kierunkiem
promotora prof. dr. hab. Krzysztofa Roszkowskiego spelnia warunki okreslone w art. 13 ust
1. Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. (Dz. U. 22017 r. poz.1989) o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki. Rozprawa doktorska stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego, a doktorantka wykazata si¢ wiedza teoretyczng w
prezentowanej dyscyplinie oraz posiada umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia badan

naukowych.

W zwigzku z powyzszym przedkladam Radzie Dyscypliny Nauki o Zdrowiu Collegium
Medicum w Bydgoszczy wniosek o dopuszczenie mgr Sylwii Szablewskiej do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Krakow, 20.03.2022 dr hab. n. med. Bozena Cybulska-Stopa

beybulskastopa@vp.pl
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