dr hab. med. Jerzy Reymond
Radomski Szpital Specjalistyczny

Oddziat Chirurgii Szczekowo- Twarzowe]

Ocena rozprawy doktorskiej lekarza dentysty Lukasza Adamskiego pt. ,,Ocena ekspresji wybranych

czynnikéw immunomodulujgcych w raku ptaskonabtonkowym jamy ustnej”

Rozprawa doktorska lekarza dentysty Lukasza Adamskiego pt. ,,Ocena ekspresji wybranych
czynnikéw immunomodulujacych w raku plaskonablonkowym jamy ustnej”s tanowi podstawe w
ubieganiu sie otrzymanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych. Praca jest przygotowana pod
kierunkiem prof. dr hab. n. med. Anny Starzynskiej z Zaktadu Chirurgii Stomatologicznej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego.

Uwazam ze, podjecie tego tematu za bardzo trafne i wazne. Dysertacja oparta jest o trzy
wysoko impaktowane publikacje w czasopismach takich jak: - Biomedicines 2021, 9, 1132. IF: 6,081;
MNIiSW: 20, - Adv Dermatol Allergo 2020; doi.org/10.5114/ada.2020.98522. IF: 1,837; MNiSW: 70;
-Adv Dermatol Allergol 2020; doi.org/10.5114/ada.2020.98523. IF: 1,837; MNiSW: 70 pkt. Oraz
dysertcje. Badanie uzyskalo pozytywng opini¢ Niezaleznej Komisji Bioetycznej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego (NKBBN/59/2016).

Praca ma typowy uklad: spis tresci, objasnienie skrotébw i symboli uzytych w pracy,
wprowadzenie, streszczenie polskie i angielskie, wstep, cele pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja,
wnioski oraz spis piSmiennictwa,spis tabel i rycin i opublikowane artykuly wchodzace w sklad pracy
doktorskie;j.

We wprowadzeniu Doktorant przedstawia tytuty trzech prac stanowiacych kanwe dysertacj.
W rozdziale wstep omawiane sg zagadnienia nowotworéw ztosliwych jamy ustnej wérdd ktérych 95%
stanowi rak ptaskonabtonkowy (OSCC). Zmiany te dotycza gtéwnie me¢zezyzn po 60. roku zycia.
Wsrod czynnikow, ktore wyptywaja na wieksze ryzyko wystapienia raka jamy ustnej wymienia sig
palenie tytoniu, zucie betelu, spozywanie wysokoprocentowego alkoholu czy infekcje wirusem

brodawczaka ludzkiego (HPV). Najczestszym objawem jest owrzodzenie blony §luzowe;.

Autor przedstawit tez klasyfikacje TNM, opracowana w celu ujednolicenia oceny stopnia
zaawansowania klinicznego i patomorfologicznego nowotworéw ztosliwych. W niniejszej pracy uzyto
klasyfikacji z 2016 roku, ktora jest 6sma wersja klasyfikacji rozszerzona o oceng stopienia naciekania

miejscowego tkanek przez nowotwor i obecnosci nacieku torebki weztow chtonnych.



Pomimo znacznego postepu, jaki poczyniono w leczeniu raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej,
przezycie catkowite nie uleglo znaczacej poprawiec w ciagu ostatnich lat. Leczeniem z wyboru jest
zwykle zabieg chirurgiczny z nastepowg radioterapia i chemioterapig. Przebieg kliniczny choroby
zalezy glownie od stopnia zaawansowania zmiany, lokalizacji guza oraz mozliwosci radykalnej resekeji
chirurgicznej. Raki zlokalizowane w obrebie jezyka i dna jamy ustnej rozpoznawane sg dopiero w
znacznym zaawansowaniu klinicznym i w zwiazku z tym majg gorsze rokowanie niz nowotwory w
pozostatych lokalizacjach jamy ustne;j.

W dalszej czesci wstepu doktorant oméwit rodzing biatek B7 w tym Szlak PD-L1 (B7-H1)/PD-
L2 (B7-DC)/PD-1 B7-H1 (PD-L1) i B7-DC (PD-L2), receptor programowanej $mierci PD-1 oraz IL-
33 (interleukin 33) bedaca jednym z biatek rodziny IL-1.

Nastepnym rozdziatem jest omowienie gtéwnego celu pracy, a mianowicie analiza
immunohistochemiczna wybranych czynnikéw immunomodulujacych w raku ptaskonabtonkowym
jamy ustnej. Celami szczegétowymi sa: -Ocena poziomu biatek PD-L1 i IL-33 na komorkach
nowotworowych i na limfocytach naciekajacych guz w raku ptaskonabtonkowym jamy ustnej. -Analiza
zaleznoéci miedzy cechami klinicznymi i patologicznymi a statusem poszczegdlnych biatek w raku
jamy ustnej. -Ocena zalezno$ci miedzy biatkami PD-L1 i IL-33 a catkowitym przezyciem pacjentow w
raku ptaskonabtonkowym jamy ustnej. -Okreslenie wzajemnych zaleznosci pomigdzy biatkiem PD-LI
i IL-33.

W rozdziale material i metody doktorant sprecyzowal badang grupe, ktorg stanowito 98
pacjentéw (mezczyzni i kobiety w wieku 36-89 lat) z rakiem ptaskonablonkowym jamy ustnej, ktorzy
byli leczeni w Uniwersyteckim Centrum Klinicznym Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego w latach
2007-2012. Material badawczy byt oceniany makroskopowo, a po wykonaniu blokéw parafinowych
wybierano dwa reprezentatywne fragmenty zawierajace tkanki raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej,
ktére umieszczono we wtérnym bloku parafinowym i tak uzyskano mikromacierze tkankowe. W
kolejnym etapic TMA zostaly pocicte na mikrotomie na skrawki $rednicy 4 pm i umieszczone na
szkietkach podstawowych. Nastepnie przeprowadzono barwienie immunohistochemiczne (IHC).
Kontrole pozytywna stanowity prawidtowe migdalki podniebienne. Barwienie immunohistochemiczne
sktadalo sie z 23 czynnosci a nastepnie przygotowane preparaty oceniono w mikroskopie swietlnym.
Proporcje komérek z pozytywna ekspresja ustalono przez obliczenie liczby wybarwionych komorek
nowotworowych (TCs) i limfocytéw naciekajacych nowotwor (TILs) podzielonych przez catkowita
liczbe komérek kazdego typu. Barwienie immunohistochemiczne (IHC) przeprowadzono przy uzyciu
systemu Ventana G11 .W badaniu wykorzystano monoklonalne przeciwciata krélicze przeciwko PD-L1

XP® i IL-33 . Kontrole pozytywng stanowity prawidfowe migdatki podniebienne. Proporcje komérek z



pozytywna ekspresja ustalono przez obliczenie liczby wybarwionych komérek nowotworowych (TCs) 1
limfocytéw naciekajacych nowotwor (TILs) podzielonych przez calkowita liczbe komorek kazdego
typu.

Nastepnie przeprowadzono analize statystyczna przy uzyciu programu STATISTICA [3.3.
Zwiazki miedzy analizowanymi markerami a cechami kliniczno-patologicznymi oceniano testem U
Mann-Whitney dla zmiennych ciggtych. Wspotczynnik kappa Cohena obliczono, aby ocenic
powtarzalno$¢ barwienia na dwdch rdzeniach TMA. Analizg catkowitego przezycia catkowitego (ang.
overall survival, OS) analizowano metoda Kaplana-Meiera i poréwnano za pomoca testu log-rank lub
testu F-Cox. Przyjeto poziom istotnosci statystycznej p < 0,05.

Kolejny rozdziat to Wyniki . Scharakteryzowano w nim badang grupg chorych. Stwierdzono. ze
najliczniejszg grupg byli mezczyzni o $rednim wieku 62 lata. Najliczniejszg grupe stanowili chorzy z
nowotworem w stadium T2 i T1 . Brak przerzutow do lokalnych wezléw chlonnych stwierdzono u 42%
pacjentdéw. U dwoch procent chorych prezentowata IV stopnien zaawansowania klinicznego
nowotworu. Nikotynizm i alkoholizm deklarowato odpowiednio 52% i 14% badanych. Leczenie
chirurgiczne byto najczesciej stosowang metodg terapii.

Nastepnie w kolejnym podrozdziale przeprowadzono oceng immunohistochemiczng biatka PD-
L1. W czterdziestu czterech przypadkach (46,31%) wykazano pozytywna ekspresje biatka PD- 1.
Zaobserwowano zalezno$é pomiedzy nizszym poziomem ekspresji biatka PD-L1 oraz obecnoscia
przerzutéw do lokalnych weztéw chionnych. Natomiast nie wykazano zwiazku pomiedzy ekspresjg
biatka a picia, stadium T, stopniem zaawansowania, paleniem papieroséw lub naduzywaniem alkoholu.
Natomiast immunohistochemiczna ocena biatka IL-33. Pozytywna ekspresja biatka IL-33 byla rzadziej
notowana w obrebie guzéw jezyka i dna jamy ustnej. Pietnascie przypadkow (15,79%) wykazato
pozytywna ekspresje IL-33 w jadrach TCs . W przypadkach stadiéw zaawansowania 3 i 4 wykazano
czestszg ekspresje biatka IL-33 niz w przypadku nowotwordw w nizszych stopniach zaawansowania.

Badanie catej kohorty wykazato zwiazek miedzy przezyciem a stopniem zréznicowania
histopatologicznego, stopniem zaawansowania, przerzutami do lokalnych weztéw chlonnych a
ekspresja biata PD-L1 na TILs. W kolejnym podrozdziale pokazano Znaczenie prognostyczne ekspresji
PD-L1 i IL-33 w roznych lokalizacjach. Ze wzgledu na istotne réznice w ekspresji biatka PD-L1 w
nowotworach zlokalizowanych w obrebie jezyka i dna jamy ustnej postanowiono stworzy¢ oddzielne
wieloczynnikowe modele regresji Cox’a. W grupie rakéw jezyka i dna jamy ustnej do ostatecznego
modelu wlaczono dwie zmienne: wielko$¢ zmiany pierwotnej oraz ekspresje¢ biatka PD-L1 na TCs.
Badajgc zalezno$¢ poziomu biatek PD-L1 i IL-33 nie stwierdzono korelacji miedzy ekspresja PD-L1 1

IL-33. Caty rozdziat zilustrowano 9 tabelami i 3 rycinami.



Przeprowadzona w rozdziale 8 dyskusja jest rzeczowa i odnosi si¢ do wszystkich badanych
weczesniej parametrow. Autor wyniki swoich badan konfrontuje z danymi z obszernego pi$miennictwa
gtownie anglojezycznego, wykazuje szeroka znajomos$¢ tematu i umiejetno$é przeprowadzenia
porownawczej analizy danych z piSmiennictwa.

Wyniki badan Doktorant ujgt w 4 wnioskach logicznie wyplywajacych z przeprowadzonych
badan i bedacych odpowiedzia na zadania postawione w celu pracy.

Prace koncza spis piSmiennictwa w liczbie 97 pozycji gtdwnie anglojezycznego /cztery pozycje
stanowig prace polskich autorow/, spis tabel i rycin oraz opublikowane artykuty wchodzace w sktad
Rozprawy Doktorskiej.

Dokonujac oceny caloséci rozprawy doktorskiej] uwazam za bardzo warto§ciowe opracowanie
przez Autora tak waznego tematu. Praca jest przygotowana w sposdb wzorcowy, napisana jest
poprawnym jezykiem polskim, z wiasciwym wykorzystaniem wszystkich pozycji piSmiennictwa, a
umieszczone w niej tabele i ryciny czynig jg bardziej przejrzysta.

Reasumujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska lekarza dentysty Lukasza Adamskiego stanowi
cenny, samodzielny dorobek Doktoranta, dowodzi umiejetnosci prowadzenia pracy badawczej 1
odpowiada wymogom stawianym pracy dla uzyskania stopnia doktora nauk medycznych. Wypehia
wymogi stawiane w przepisach art. 187 Ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i
nauce (Dz.U. z 2020 r., poz. 85 z pozn. zm.). Wnosze, zatem, do Wysokiej Rady Nauk Medycznych
Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. dent. Lukasza Adamskiego do dalszych
etapow przewodu doktorskiego. Jednocze$nie biorgc pod uwage naktad pracy, starannos¢ i istotny

wklad w poszerzenie dotychczasowej wiedzy na przedstawiony temat wnosz¢ ponadto o wyrdznienie

rozprawy.
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