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Recenzja rozprawy doktorskiej

Mgr Mateusza Matusiaka
”Ekspresja PD-L1 w komorkach nowotworowych i komorkach ukladu
immunologicznego — znaczenie prognostyczne i predykcyjne w raku urotelialnym
pecherza moczowego.”

Opinia ogélna

Przedtozona do oceny rozprawa doktorska Pana mgr Mateusza Matusiaka jest
opracowaniem, ktore oceniam pozytywnie. Praca opiera sie na przemyslanym i dobrze
zaplanowanym cyklu doswiadczen, ktore poszerzajg wiedze na temat ekspresji PD-L1
wplywajacego na rozwoj i progresje raka urotelialnego pecherza moczowego, ktéra moze stuzy¢
do optymalizacji diagnozy i terapii w warunkach klinicznych. Immunoterapia reprezentoje jedna
Z najbardziej skutecznych metod terapeutycznych dla zaawansowanych nowotworow. W tym
kontekscie prezentowana praca doktorska reprezentoje wazne osiagniecie w powyzszych
dziedzinach

Znaczenie problematyki podjetej w recenzowanej pracy

Rak pecharza moczowego jest waznym problemem klinicznym na swiecie. Pomimo
wzrostu wiedzy o jego prezentacji, potrzebne sa nowe metody diagnostyczne przewidujace
biologiczne wlasciwosci nowotworu i jego reakcje na leczenie. Dlatego wybor modelu i problemu
do badan w tej pracy doktorskiej jest prawidlowy, logiczny i dobrze udokumentowany

Odpowiedz immunologiczna przeciwko tkance nowotworowej reprezentoje bardzo wazna
odpowiedz organizmu przeciwko nowotworom i decydoje w wielu wypadkach o naturalnej histori
choroby. Wiele nowotworow unika odpowiedzi anty-nowotworowe] poprzez aktywacje
immunologicznych punktow kontroli. Jednym z receptorow odpowiedzialnych za hamowanie
odpowiedzi immunologicznej jest PD-1, ktory wystepuja na powierzchni lymfocytow i komorek
NK. PD-1 jest pobudzany przez odpowiednie ligandy: PD-L1 and PD-L2. W tym kontekscie
szlak sygnalowy PD-1/PD-L1 odgrywa kluczowa role w deregulacji limfocytow w fazie
efetkorowej odpowiedzi immunologicznej. Tak ze decyzja o zbadaniu PD-L1 ekspresji w
zaleznosci od progresji nowotworowej jest prawidlowa.

Identifikacja odpowiednich biomarkeréw, na podstawie ktorych mozna by byto
identyfikowa¢ chorych majgcych najwieksze prawdopodobienstwo zysku z odpowiedniej terapii,
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czy tez dokonac prawidlowej prognozy i predykcji jest bardzo wane w chorobach
nowotworowych. Dlatego w celu poprawy efektywnosci docelowej terapii u ludzi, niezbedne jest
prowadzenie badan klinikopatologicznych nad okreslonymi markerami odpowiedzi
immunologicznych przeciwko nowotworom. Wybor modelu badawczego jakim jest ekspresja
PD-L1 w zaleznosci od progresji nowotworu raka pecherzowego jest optymalny. Nie tylko
pozwoli na zdefiniowanie nowych markerow ale takze pomoze w wyborze odpowiednich metod
leczniczych w dziedzinie imunoterapi.

Dlatego temat podjety przez Autora jest wazny i bardzo aktualny z trzech powodow: (1)
model eksperymentalny — rak pecherza moczowego, (2) koncentracja na materiale ludzkim z
powodu braku odpowiednich modeli zwierzecych tego nowotworu do badania patobiologii i, 3)
identyfikowanie istotnych klinicznie szlakow sygnatowych dla imunoterapii celowanej i predykcji
procesu przerzutowania. Dlatego temat zaproponowany przez Doktoranta moze znalezé
odpowiedz na czes¢ z tych pytan, ktore sg wyzwaniem dla wspétczesnej onkologii.

Wartos¢ merytoryczna rozprawy

Do najbardziej oryginalnych osiggnie¢ Doktoranta nalezy zaliczy¢ ocene ekspresji PD-L1
w odniesieniu do histo-klinicznych wykladnikow zlosliwosci raka urotelialnego pecherza
moczowego. Ponadto korelacja zmian w ekspresji PD-L1 w odpowiednim histopathologicznym
kontekscie w zaleznosci od prawdopodobienstwa przezycia jest bardzo wazne. Pozwoli to na
uzycie tych markerow do odpowiedniej prognozy. Ponadto ocena ekpresji PD-L1 pozwoli na
odpowiedni wybor strategi do modulacji odpwiedzi immunologicznej uzywajac anty-PD-L1
przeciwcial. Te ostatnie czynniki zaslugoja na wyréznienie.

W pracy Doktorant stosowat techniki histopatologi i immunocytochemii w relacji do
diagnostyki histopatologicznej. Odpowiednie metody statystyczne byly uzyte i kliniko-
pathologiczna analiza zostala prawidlowo przeprowadzona.

Praca doktorska liczy 81 stron, ma 34 figury, 19 wykresow i 10 tabel. Praca cytuje 98
reprezentatywych publikacji. Wazny zalacznik jest reprezentowany przez zgode komisji
bioetycznej nad badaniami nad materialem ludzkim.

We Wstepie Doktorant prawidlowo podaje rys historyczny i sumuje obecna wiedze na
temat immunologicznych punktow kontroli, odpowiednio prezentoje medyczny i naukowy
problem i definioje co powinno byc zrobione w tej dziedzinie.

Rozdziat Materiat i Metody jest prawidlowo napisany. Doktorant przedstawia material
ludzki i kliniczne informacje w prawidlowy sposob uzywajac tabel, wykresow i rycin w sposob
logiczny i przekonywujacy.

Metodologia jest dobrze i wyczerpojaco opisana. Statystyka jes dobrze opisana i
odpowiednie testy zostaly uzyte

Rozdziat Wyniki obejmuje 14 stron, podzielonych na 9 logicznych podrozdzialow. Opis
wynikéw jest prawidlowy i latwy do analizy. Prezentacja i analiza wynikow jest solidna z uzyciem
prawidlowych metod. Statystyczne metody sa prawidlowe. Graficzna prezentacja jest solidna.
Kliniczna korelacja zmian jest prawidlowa i solidna. W sumie wyniki sa dobrze zareprezetowane
i odpowiednio przeanalizowane i przedyskutowane
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Dyskusja liczy 6 stron, w ktérym Autor omawia przedstawione wyniki w kotekscie
zaprezentowanych wynikow. Dyskusja przedstawiona zostata poprawnie w oparciu 0 najnowszg
literature Swiatowg. Na szczegdlng uwage zastuguje ostroznosé Doktoranta w wycigganiu
wnioskow i krytyczny stosunek do wynikow nie popartych dobrg analizg statystyczna.

Na uwage zastuguje dyskusja na temat roli PD-L1 w odniesieniu do nowotworéw. Autor
przedstawia zalety tych markerow i ich przydatno$¢ w badaniach patobiologii nowotworow,
identyfikowaniu istotnych klinicznie szlakéw sygnatowych i tarcz dla terapii immunologicznej.
Dyskutuje z wynikami innych autoréw na temat réznic w interpretacji, dajac tym samym dowdod
rzetelnosci naukowej.

Autor przekonuje czytelnika o wadze rzetelnej analizy histopatologicznej w kontekscie
klinicznym, co udato sie Jemu pokaza¢ w ocenianej pracy.

Dyskusje konczy Podsumowanie i Wnioski kohcowe, ktére zawierajg 3 odpowiedzi, na
takg sama liczbe pytan, ktére Doktorant postawit sobie w celu pracy. W ocenie tego recenzenta
wnioski sa prawidlowo sformulowane.

Prace konczy prawidlowo napisane Streszczenie w jezyku polskim i jezyku angielskim.
Poprawnos¢ redakcyjna rozprawy

Starannie przygotowany maszynopis pracy liczy 81 stron, podzielony zostat na
prawidlowo zaprojektowane rozdziaty, z licznymi podrozdziatami. Tabele, ryciny i wykresy sa
prawidlowo przygotowane i merytoryczne. Praca ma takze wykaz skrétéw stosowanych w
pracy, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, oraz wykaz pozycji cytowanej literatury.
Procedury zwigzane z histopatologicznymi i immunocytochemicznymi badaniami, oceng
parametréw wzrostu, obserwacjg i kliniczna korelacja wykonane zostaty poprawnie, zgodnie z
procedurami zalecanymi przez organizacje miedzynarodowe. Wszystkie testy zostaty
przestawione w sposob bardzo klarowny. Doktorant poprawnie zastosowat  metody
statystyczne, umiejetnie przeprowadzit dyskusje z dostepnymi wynikami innych autoréw, cytujgc
adekwatne i aktualne prace, oraz wyciggajgc wtasciwe wnioski. Praca napisana jest jasno i w
tadnym stylu, bez zbednych tresci, ze starannie przygotowang strong graficzna.

Uwagi krytyczne

Praca jest dostatecznie klarowna i nie mam zadnych waznych uwag krytycznych.
Pytanie do Doktoranta

W jakim czasopismie zamieza opublikowac swoje wyniki. Sugeroje wybor czasopisma

anglojezycznego z dobrym impact faktor, poniewaz wyniki sa solidne, orginalne i powiekszaja
naukowa wiedze w tej dziedzinie.

Ocena koncowa
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Przedstawiong do oceny praca doktorska jest bardzo cennym opracowaniem, ktore
zawiera oryginalne wyniki. Autor wykazat predyspozycje i umiejetnosci wykorzystania wielu
technik i metod badawczych, wykazat sie doskonatg znajomoscig piSmiennictwa i umiejetnoscig
rozwigzywania problemu badawczego. Jego rozprawa zawiera elementy nowe i wartosciowe, w
istotny sposob przyczyniajgce sie do poszerzenia wiadomosci na temat progresji nowotworowej
w zaleznosci od ekspresji PD-L1. Ponadto badania podkreslaja znaczenie prognostyczne i
predykcyjne dla ekspressji PD-L1 w raku urotelialnym pecherza moczowego.

Powyzsza praca w moim przekonaniu spetnia wszystkie warunki rozprawy na stopien
doktora nauk przyrodniczych i medycznych.

Ja, nizej podpisany stwierdzam, ze recenzowana rozprawa doktorska Pana mgr
Mateusza Matusiaka spetnia warunki okreslone w art. 13.1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
2016 poz. 882 z pdzn. zmianami) i wnosze do Wysokiej Rady Wydziatu Nauk o Zdrowiu
Uniwersytetu Mikotaja Kopernika o dopuszczenie doktoranta Mateusza Matusiaka do dalszych
etapow przewodu doktorskiego.
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