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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Sylwii Szablewskiej pod tytulem: ,,Wartos¢
predykcyjna poziomu limfocytéw regulatorowych u pacjentéw z czerniakiem zloSliwym

skory poddanych radioterapii”.

Zachorowalnos$¢ na nowotwory zlosliwe ulega statemu wzrostowi, co wynika zardwno
z pogarszajacych si¢ zmian $rodowiskowych, sposobu zycia ludzi sprzyjajagcemu
kancerogenezie, jak i zwiekszajacej si¢ jego dilugosci (nowotwory przewazaja u ludzi
starszych). Ponadto poprawa w zakresie metod nowoczesnej diagnostyki, wzrost sSwiadomosci
na temat chor6b nowotworowych oraz prowadzone badania przesiewowe wplywaja istotnie
na obserwowane zwiekszenie ich rejestracji.

Rowniez w Polsce na przestrzeni ostatnich lat obserwuje si¢ staly wzrost zapadalnosci
na nowotwory ztosliwe, w tym takze czerniaka ztosliwego, ktorego dotyczy zlozona do recenzji
praca doktorska. W roku 2020 na $wiecie rozpoznano prawie 325 000 nowych zachorowan
na czerniaka skory i nieco ponad 57 000 zgondéw z jego powodu, z czego w Polsce bylo
to odpowiednio 3732 i 1765 przypadkow. Niepokdj budzi nadmierna umieralnosé
na ten nowotwor w naszym kraju w poréwnaniu do reszty $wiata, co sklania¢ powinno
do poprawy jakosci profilaktyki, diagnostyki i leczenia czerniaka. Dlatego jakakolwiek praca
badawcza dotyczaca tego nowotworu i wnoszaca nowe elementy poznawcze spotyka sig

z zainteresowaniem srodowiska naukowego i medycznego.
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Przedstawiona do recenzji dysertacja wraz ze spisem tresci, rycinami i tabelami liczy
66 stron 1 ma uklad typowy.

Za cel swojej pracy Doktorantka postawila sobie poroéwnanie odsetka limfocytow
T regulatorowych CD4+CD25+127- u pacjentdéw z czerniakiem skory 1 zmianami
nienowotworowymi, zmian w odsetku tych limfocytdéw u pacjentéw chorych na czerniaka
poddanych radioterapii oraz oceng ich przezycia w odniesieniu do odsetka tychze limfocytow.

We nieco przydtugim na tle calej pracy, bo liczacym az 25 stron wstepie, Doktorantka
szczegOblowo opisuje zagadnienia z zakresu epidemiologii czerniaka zlosliwego w Polsce
i na $wiecie. Bazuje na informacjach z roku 2018, chociaz dostgpne sa juz dane z roku 2020.
Co prawda roznice liczbowe sa niewielkie, wskazane byloby jednak postugiwanie sie
aktualnymi danymi w tak doniostym dziele, jakim powinien by¢ doktorat. W sposdb
wyczerpujacy przedstawia funkcje i mechanizm dziatania limfocytow regulatorowych
w mikrosrodowisku guza nowotworowego ze szczegdélnym uwzglednieniem czerniaka
ztosliwego.

Czerniak nie jest jednym z najgrozniejszych nowotworéw ztosliwych skory, jak pisze
Doktorantka — a jest najgrozniejszym. Jest natomiast jednym z najgrozniejszych sposréd
wszystkich nowotworéw ogotem. Radioterapia nie jest, jak przedstawia Autorka, podstawowa
metoda leczenia nowotworéw — jest natomiast jedng z takich metod. U chorych
na czerniaka zlosliwego skory najwazniejszym postepowaniem nadal pozostaje leczenie
chirurgiczne, oczywiscie z wylaczeniem postaci nieoperacyjnych lub rozsianych.

Pewien zamet poznawczy budzi mnogo$é nazewnictwa stosowanego w odniesieniu
do jednej z opisywanej w doktoracie subpopulacji limfocytéw — raz sa to limfocyty T
regulatorowe, innym razem limfocyty T regulacyjne, limfocyty Treg, Treg, komorki Treg, itp.
Zasadne byloby postugiwanie sie jednym skrétem w catej dysertacji.

Doktorantka nie ustrzega si¢ bledow w formutowaniu zdan, ktére nie tylko dla purysty
jezykowego moga by¢ razace (np. ..Sa jednak kilopotliwe wyniki...”, ,,Wskazania
do uzupehiajgcej RTH kwalifikujemy jako samodzielng...”). Réwniez statystyk moze by¢
nieco skonfundowany nazewnictwem parametrow uzytych w tekscie (np. najwyzsza liczba

$miertelnosci, czas wolny od choroby, podwdjna iloéé, obniza wynik radioterapii, itp.).

Material i metody:

Do badania wigczono grupe 62 pacjentow — 32 z rozpoznanym zaawansowanym loko-
regionalnie czerniakiem zlosliwym skory po leczeniu operacyjnym oraz 30 z jego pierwotnym

podejrzeniem (grupa kontrolna, po resekcji — zmiany nienowotworowe). Brak jest danych
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na temat lokalizacji ogniska pierwotnego czerniaka. Poniewaz jednym z kryteriow wiaczenia
do badania byla obecnos¢ przerzutow w wezlach chlonnych szyi, zakltadam, ze punktem
wyjscia tego nowotworu byla skora regionu glowy i szyi. Brakuje mi umieszczenia w tekscie
przedzialu czasowego prowadzenia badania w latach. W kontekscie prowadzonej analizy czasu
przezycia calkowitego w niniejsze] rozprawie, umieszczenie takiej informacji uwazam
za zasadne.

Material do badan stanowita krew obwodowa, ktorg nastepnie poddano badaniom
pozwalajacym na okreslenie odsetka analizowanych grup limfocytow. Metodyke tych badan
przedstawiono w sposob jasny i wyczerpujacy.

W analizie danych Doktorantka uzyla prostych modeli statystycznych, co w kontekscie
liczebnosci badanych grup i zatozonych celow wydaje si¢ wystarczajgce. Niemniej brakuje mi
umieszczenia w rozprawie akapitu w sposéb zwigzly przedstawiajace zastosowane metody

statystyczne, co jednak jest standardem w rozprawach doktorskich.

Wyniki:

W wyniku przeprowadzonych badan Doktorantka wykazata wyzsze mediany wartosci
limfocytow Treg CD4+CD25+127- w grupie 0sob zdrowych w poréwnaniu do chorych, jednak
bez znamiennosci statystycznej. W odniesieniu do limfocytéw T CD4+ wartosci mediany
rowniez byly wyzsze w grupie oso6b zdrowych niz chorych, jednak réznica ta osiggneta juz
znamiennos¢ statystyczna.

W badanej grupie chorych porownano mediany wartosci limfocytow Treg
CD4+CD25+127- przed rozpoczgciem radioterapii oraz po jej zakonczeniu. Doktorantka
wykazata znamienny wzrost mediany wartosci tych parametrow po przeprowadzonym leczeniu
promieniami. Podobne, znamienne statystycznie réznice zaobserwowano w odniesieniu
do odsetka limfocytow T CD4+.

W nastgpnym etapie analizy Doktorantka poddata ocenie przezycie catkowite chorych
w zaleznosci od spadku lub wzrostu odsetka limfocytow Treg CD4+CD25+127- oraz T CD4+.
Chorzy, u ktérych stwierdzono wzrost obydwu frakcji limfocytéw, charakteryzowali sig
znamiennie wyzszym przezyciem catkowitym, niz pozostali. W tej grupie chorych
zaobserwowala 5 pacjentow ze szczegdlnie dilugim czasem przezycia catkowitego
(wynoszacym okolo 40 miesigcy). Cechg charakterystyczng u tych chorych byl ponad
dwukrotny wzrost odsetka limfocytow Treg CD4+CD25+127- oraz T CD4+ po radioterapii

w poréwnaniu do warto$ci wyjsciowych. Najgorzej rokujaca grupa, z niskg mediana przezycia




catkowitego byli chorzy, u ktérych po radioterapii stwierdzono spadek obydwu badanych
frakcji limfocytow, a wige limfocytow Treg CD4+CD25+127- oraz T CD4+.

W akapicie dotyczacym czasu wolnego od progresji umieszczono jedynie wzmianke
o0 najkrotszym czasie wynoszacym 3 miesigce. Pozostawia to pewien niedosyt - zasadne byloby
rozwiniecie tego zagadnienia, najlepiej w formie graficzne;j.

W dyskusji Doktarantka w sposéb poprawny interpretuje otrzymane wyniki
w kontekscie dostepnych danych literaturowych. Nawigzuje do badan prowadzonych
na modelach zwierzecych badan subpopulacji limfocytéw T po zastosowanej radioterapii.
Ponadto przedstawia dynamike zmian poziomu limfocytow w wybranych, najczescie]
wystepujacych nowotworach (piersi, ptuca, jelita grubego) u pacjentéw poddanych leczeniu
promieniami, ktore opublikowano w pismiennictwie.

Rozprawa doktorska obejmuje 129 pozycji pisSmiennictwa, w tym 121 anglojezycznych
i tylko 8 w jezyku polskim. Pomimo, ze tylko 29 pozycji pochodzi z ostatnich 5 lat (22%).

to dobdr artykuléw uznaje za poprawny.

Podsumowujac — Doktorantka podjeta si¢ niezwykle ciekawej analizy zachowania
przedstawionych subpopulacji limfocytow T u chorych na czerniaka zlosliwego, pozwalajac
wyodrebnié grupy pacjentéw o rokowaniu korzystnym oraz niepomyslnym. Wysoce zalecane
jest wykorzystanie wszystkich mozliwosci diagnostycznych pozwalajacych na sprecyzowanie
grup chorych wymagajacych szczegdlnego nadzoru lekarskiego podczas kontroli
po zakonczonym leczeniu. Dotyczy to zwlaszcza chorych na czerniaka zlosliwego skory,
nowotwdr uznawany za wysoce nieprzewidywalny w swoim przebiegu. Mam nadzieje,
ze niniejsza praca postuzy za przyczynek do dalszych badan w tym kierunku. Sugeruje
(po stosownych korektach) koniecznos¢ publikacji wynikow pracy w recenzowanym
czasopi$mie.

Zglaszane przez mnie w recenzji uwagi w sposob istotny nie umniejszajg zalet
niniejszego dzieta — Autorka wykazala si¢ odpowiednig wiedzg teoretyczng i nabyla
umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia badan naukowych.

Uwzgledniajac oryginalny i nowatorski temat i charakter pracy wnioskuje

o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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