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Sprawa: Ocena rozprawy doktorskiej pana lek. dent. kukasza Adamskiego
" Ocena ekspresji wybranych czynnikéw immunomodulujacych w raku
ptaskonabtonkowym jamy ustnej”

Temat podjety przez doktoranta jest bardzo wazny klinicznie. Stanowi prébe dotozenie
swojego wkiadu w walce z rakiem plaskonablonkowym jamy ustnej. Jest to obecnie
naiwazniejsze 7adanie stoiace nrzed chin iraia szezekown-twarzowa. Dobre naznanie
wewnatrzkomorkowych drég sygnatowych i sposobow ich regulacji budzi nadzieje na
poprawe efektywnosci walki z nowotworami. Taka nadzieje podtrzymuje sukces lekow
blokwjacych c2lak cygnalowy Hedgehog w raku podetawnokomdrkowym,

Doktorant podjat sie badania szlaku sygnatowego B7-CD28 regulujacego odpowiedz
immunologiczng poprzez ograniczenie czasu i sity reakcji zapalnej. Dysertacja jest oparta
20 1 2021 G igqtanc) punkiadgji IF prawie 10. W najnowsze) z nich,
doktorant, jest pierwszym autorem. Pozostate dwie sa przegladem pismiennictwa
tworzacym zrozumiate tio dla tych wysublimowanych badan.

Baidzu UObiyin poinysiein jest uiiesazeine stiesaizeiia ia Ppoczginu piaCy. Nasigpiie
W pracy jest przedstawiona rodzina ligandéw B7 obecna w komérkach prezentujacych
antygen, komérkach nablonka, osteoblastach, fibroblastach i na komérkach zmienionych

NOWOIWOrowo. o rodziny Diatek B-/ zaiicza sig PD-LL (Czyil ligand recepiora FU-1). Jest
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to blonowe biatko programowanej $mierci komérki modulujace dojrzewania limfocytow
T. W literaturze naukowej pojawily sie pierwsze przypuszczenia, ze moze ono miec role
prognostyczng dla pacjentéw chorujgcych na raka ptaskonablonkowego jamy ustnej. Z ta
diogq Sygialowq Zwigiaila jest Cylokina piozapaiina IL-33 {iZjoiogicziie ieguiujgla
gojenie ran, poniewaz znajduje na komdrkach srédbionka. Jest produkowana tez pod
wplywem licznych czynnikéw stresogennych przez wiele komérek. Obecny stan wiedzy
ukazuje W Uiadka jako pronowolwoiowe w o jediycll rakadll (lak  piuca) Oiac
przeciwnowotworowe w innych rakach (jelito grube). Pomimo trudnych dla klinicysty
zagadnien, czyta sie ten tekst bardzo dobrze.
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ptaskonabtonkowym jamy ustnej w odniesieniu do cech Kklinicznych i przezycia

MalSiial Sainowiy ZaiCIWIZOWAIIE UICCZRI £ ZLamauu Faloimonoogin QUi i arciiwaliia
dokumentacja medyczna Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego GUM z lat 2007 - 2012.

Uzyskano zgode komisji bioetycznej na przeprowadzenie badan. Przeprowadzono ocene
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mikromacierzy. Ekspresje biatka PD-L1 i IL-33 oceniono u 95 pacjentéw. Badania sa
dobrze zaplanowane i konsekwentnie zrealizowane. Ocene statystyczng przeprowadzono
OUpOWIEUNINI IELOdaiii, Tu IECENZENL ina pylaine. CZy podaily w i0zaziare 0.4 puziuii
istotnosci p<0,05, zostat przyjety w pracy? Prosze o uzasadnienie porzucenia typowego
progu p<0,05 stosowanego w naukach klinicznych.

RUZUzial WyiliN S4LZEQOIOW0 OPISUJE Uaile ZOODYLE W Lyilt DalUzo  1owOCZesiyin
warsztacie naukowym. Lek. dent. tukasz Adamski stwierdzit, ze wysoka ekspresja biatka
PD-L1 w limfocytach naciekajacych rak, wigzata sie z dtuzszym catkowitym przezyciem
pagentow. Guzy ziokailzowane w dnie jamy ustnej | w obrebie jezyka miaty nizszy

odsetek komdrek PD-L1-dodatnich w porédwnaniu z innymi lokalizacjami. Wysoka
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ekspresja PD-L1 w guzie nie miata znaczenia prognostycznego, gdy analizowano cata
kohorte. Ekspresja PD-L1 wraz z rozmiarem zmiany pierwotnej byta wspdinie zwigzana z
krétszym przezyciem w przypadku raka dna jamy ustnej i jezyka. Przerzuty do wezidw
CIHOINNYCh DTy CZyiiiikien progiiostyCzilyin w pozosialylli 7 ioRalizaCjachi. Crepiesja IL-
33 nie miata wplywu na przezycie chorych. Znaczenie prognostyczne PD-L1 w raku jamy
ustnej zalezy od lokalizacji i typu komorki wyrazajacej receptor immunologicznego
PUiiRGU ROTUOINEY0 (GUZ KOG NaGeRajqee go hinrocyly).
Dyskusja jest przeprowadzona merytorycznie z nalezytym krytycyzmem, aktualnym
piSmiennictwem i w sposob ciekawy. To zwiezle | jednoznacznie napisany rozdziat, ktory

ZENia PIZEPIoV

W pSIN GORUITISIWUJE ZiVZuiiienie znacz WaUZoiyCli Dadail. CZiciy winusni
pracy sa logiczng odpowiedzig na cztery cele szczegbtowe. Praca wnosi nowe wartosci,
poszerzajac nasze horyzonty w walce z rakiem ptaskonabtonkowym jamy ustnej | dalece
wyRialsa poca wyinogi stawiaiie okl atuwi.

Praca wykonana jest starannie, zawiera 97 pozycji piSmiennictwa, spis tabel i rycin.
Objasnienia skrotéw zajmuje pierwsze 4 strony opracowania — bez nich nie sposdb
LyiULY capUaial Sig ¢ dyserilacjq. Fieepiuwadcone Dadaria ukazujg Howe infurnnacje dia
diagnostyki i rokowania w raku ptaskonablonkowym jamy ustnej.

Wnosze, zatem, do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Gdanskiego Uniwersytetu
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Medyczi WE0U U JdopuszCzénie lex. dent. Lukasza AJGIMSKIEGo do umS‘y'\.u cwpuw
przewodu doktorskiego. Jednocze$nie wystepuje o przyznanie wyréznienia ze wzgledu na
unikatowos¢ | wage przeprowadzonych badan naukowych
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Prof. dr hab. n, med. Marcin Kozakiewlcz
recenzent w postepowaniu doktorskim
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