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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. dent. Lukasza Adamskiego

pt. ,,Ocena ekspresji wybranych czynnikéw immunomodulujgcych w raku plaskonablonkowym

Jjamy ustnej”
Promotor: prof. dr hab. n. med. Anna Starzynska

Dziewigédziesiat pig¢ procent nowotwordw zlo§liwych jamy ustnej stanowi rak
plaskonablonkowy. W prawidlowo funkcjonujagcym organizmie uszkodzone komoérki podlegaja
apoptozie, w ktorej uczestnicza elementy uktadu odpornosciowego. W patologii nowotworéw
komorki zyskuja nieograniczong zdolno$¢ podzialdw i przezycia poprzez zmiany w materiale
genetycznym. Receptory nalezace do rodziny CD28 znajduja si¢ na komoérkach uktadu
odporno$ciowego. Ligandy (rodzina B7) obecne s3 na komérkach prezentujacych antygen,
komorkach nabtonka, osteoblastach, fibroblastach oraz na komérkach zmienionych nowotworowo.
Szlak B7-CD28 ma mozliwo$¢ regulowania odpowiedzi immunologicznej poprzez ograniczenie
czasu i sity reakcji zapalnej. Natomiast IL-33 jest cytoking prozapalng, ktora jest gléwnie zwigzana
Z gojeniem si¢ ran i urazami.

Przedstawiona mi do oceny dysertacja lek. dent. Lukasza Adamskiego zostata napisana pod
kierunkiem prof. dr hab. Anny Starzyfiskiej w Zaktadzie Chirurgii Stomatologicznej Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego. Podstawe niniejszej rozprawy stanowi zbiér trzech spéjnych
tematycznie artykutéw, opublikowanych w dwoch czasopismach naukowych — Biomedicines; IF:
6,081 oraz MNiSW: 20,000 oraz Postepy Dermatologii i Alergologii; IF: 1,837; MNiSW: 70,000
o facznym IF réwnym 9,755 i MNiSW: 110,000 oraz dysertacja liczaca 58 stron.
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Doktorant umiejgtnie polaczyt trzy publikacje w jeden cykl, stanowigcy rozprawe doktorska,
ktéry opatrzyl wstgpem uzasadniajagcym wybér problemu naukowego jakim postanowit si¢ zajaé
oraz wprowadzajacym czytelnika w zagadnienia bedace tematem przeprowadzonych badan.

Zbi6r artykutéw pod wspdlnym tytulem: ,Ocena ekspresji wybranych czynnikéw
immunomodulujgcych w raku plaskonablonkowym jamy ustnej”, stanowi integralng calos§é
iporusza aktualng problematyke oceny ekspresji wybranych czynnikéw immunomodulujacych
w odniesieniu do cech klinicznych i przezycia pacjentéw z rakiem ptaskonablonkowym jamy

ustne;j.

W skiad cyklu prac wchodza nastgpujace publikacije:

1. Adamski LJ, Starzyfiska A, Adamska P, Kunc M, Sakowicz-Burkiewicz M, Marvaso G,
Alterio D, Korwat A, Jereczek-Fossa BA, Rafal Peksa R. High PD-L1 expression on tumor
cells indicates worse overall survival in advanced oral squamous cell carcinomas of the
tongue and the floor of the mouth but not in other oral compartments. Biomedicines 2021, 9,
1132.

2. Starzynska A, Sejda A, Adamski LJ, Adamska P, P¢ksa R, Sakowicz-Burkiewicz M,
Wychowanski P, Jereczek-Fossa BJ. The B7 family molecules in oral squamous cell
carcinoma: a systematic review. PART I: B7-HI (PD-L1) and B7-DC (PD-L2). Adv
Dermatol Allergol 2020, doi.org/10.5114/ada.2020.98522.

3. Starzynska A, Sejda A, Adamski EJ, Adamska P, Peksa R, Sakowicz-Burkiewicz M,
Wychowanski P, Jereczek-Fossa BJ. The B7. family molecules in oral squamous cell
carcinoma: a systematic review.PART II: B7-1, B7-2, B7-H2, B7-H3, B7-H4, B7-HS5
(VISTA), B7-H6 and B7-H7. Adv Dermatol Allergol 2020; doi.org/10.5114/ada.2020.98523.

Doktorant wylacznie w jednej z trzech wyzej wymienionych publikacjach jest pierwszym
autorem, ponadto w niniejszej publikacji jest dwoéch pierwszych autoréw. W pozostatych
publikacjach doktorant jest trzecim autorem. Autor nie peini roli autora korespondencyjnego
w zadnej publikacji w cyklu. Tylko jedna publikacja jest praca oryginalna, obydwie prace
opublikowane w Advances in Dermatology and Allergology s3 systematycznymi przegladami
literatury, sg to dwie czesci publikacji o wspélnym tytule: ,,The B7 family molecules in oral
squamous cell carcinoma: a systematic review”.

Zasadnym byloby uporzadkowaniec publikacji wcyklu wnieco innej kolejnosci,

rozpoczynajac od prac teoretycznych, przegladéw literatury, ktére pozwolilyby na przedstawienie
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podstaw poruszanych w dysertacji tematéw, konczac praca oryginalng, ktora pozwoli na analizg
wynikow badaf wiasnych w odniesieniu do aktualnej literatury. Analogicznie do chronologii
publikacji sktadowych cyklu.

Autor sformutowal jeden cel gléwny icztery cele szczegblowe. Celem gléwnym cyklu
artykuléw byla ocena ekspresji wybranych czynnikow immunomodulujacych w raku
plaskonabtonkowym jamy ustnej. Doktorant sformutowat ponadto cztery cele szczegétowe:

1. Ocena poziomu biatlek PD-L1 iIL-33 na komérkach nowotworowych ina
limfocytach naciekajacych guz w raku ptaskonablonkowym jamy ustnej.

2. Analiza zaleznoéci migdzy cechami klinicznymi i patologicznymi a statusem

poszczeg6lnych biatek w raku jamy ustne;.

3. Ocena zaleznoSci migdzy biatkami PD-L1 ilIL-33 a catkowitym przezyciem
pacjentéw w raku paskonablonkowym jamy ustne;.

4. Okreslenie wzajemnych zaleznosci pomigdzy biatkiem PD-L1 i IL-33.

Przedstawione przez Doktoranta cele szczegblowe, dotycza publikacji oryginalnej, nie obejmuja
zagadnien poruszanych w pracy 2 i 3 — systematycznych przegladach literatury. Zasadnym bytoby
ujecie celu pracy 2 i 3 w rozdziale 5. ,,Cele pracy”.

Grupe badang stanowito 95 chorych leczonych z powodu raka plaskonablonkowego jamy
ustnej w Uniwersyteckim : Centrum Klinicznym w Gdansku w latach 2007-2012. Do badania
wykorzystano zarchiwizowane preparaty raka ptaskonablonkowego jamy ustnej, ktére zostaty
pobrane podczas zabiegéw = chirurgicznego usunigcia nowotworu lub wpostaci wycinkéw,
a jednocze$nie nie byly poddane dzialaniu radio- lub chemioterapii. Bloczki parafinowe byty

przechowywane i badane w Zakladzie Patomorfologii Gdanskiego Uniwersytetu Medycznego.

Badania immunohistochemiczne zostaly przeprowadzone na mikromacierzach tkankowych.
Bialka oceniano oddzielnie na komérkach nowotworowych (ang. tumor cells, TCs) oraz

limfocytach naciekajacych guz (ang. tumor infiltrating lymphocytes, TILs).
W pierwszej publikacji cyklu, tj. ,,High PD-L1 Expression on Tumor Cells Indicates Worse

Overall Survival in Advanced Oral Squamous Cell Carcinomas of the Tongue and the Floor of the
Mouth but Not in Other Oral Compartments” Doktorant przedstawia oceng ekspresji biatek PD-L1
oraz IL-33 wraku plaskonablonkowym jamy ustnej. Na podstawie analizy wynikéw badan

immunohistochemicznych oraz cech klinicznych przedstawiono nastgpujgce wnioski:

1 Wzrost poziomu biatkka PD-L1 na komérkach nowotworu i limfocytach

naciekajgcych guz byl bardzo czgsto obserwowany, natomiast ekspresja IL-33 na
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komoérkach nowotworu i limfocytach naciekajacych guz byla rzadko notowana

w raku ptaskonabtonkowym jamy ustne;j.

2 Wysoka ekspresja biatka PD-L1 na TILs byla silnie skorelowana z brakiem
przerzutéw do weztéw chionnych, a tym samym lepszym catkowitym przezyciem we
wszystkich lokalizacjach. Ekspresja biatka PD-L1 na TCs miala wyrazny wplyw na

przezycie w nowotworach jezyka i dna jamy ustnej oraz w pozostatych lokalizacjach.

3 Ekspresja biatka IL-33 nie miala znaczenia prognostycznego, ale obecno$¢ IL-33 na

TCs byta istotnie zwiazana z lokalizacjg guza.
4 Nie stwierdzono korelacji migdzy ekspresjg biatek PD-L1 i IL-33.

Tytut publikacji jest zarazem wnioskiem, ktéry autor wyciagnat z badan.

Druga publikacja, to praca przegladowa pt.: ,,The B7 family molecules in oral squamous cell
carcinoma: a systematic review. Part I: B7-H1 (PD-L1) and B7-DC (PD-L2)”. Celem pracy bylo
przedstawienie przegladu piSmiennictwa i podsumowanie korelacji pomiedzy biatkami rodziny B7
arokowaniem w OSCC. Przeszukano sze$¢ baz danych: PubMed, Web of Science, Scopus,
Embase, Cochrane Library iGoogle Scholar. Niestety nie podano szczegétowych danych
dotyczacych liczby publikacji odnalezionych w poszczegélnych bazach danych, a jedynie ich sume.
W przegladzie zawarto 35 publikacji dotyczacych szlaku PD-L1 z lat 2011-2020 oraz trzy
publikacje dotyczace szlaku PD-L2 z lat 2017-2019. Najwigksza grupa badana liczyta 305 chorych,
najmniejsza - 10 chorych. PD-L1 okazat si¢ by¢ czynnikiem prognostycznym u chorych na OSCC.
Najczgsciej stosowang metodg diagnostyczng byla immunohistochemia. Na podstawie przegladu
literatury wykazano, ze wszelkie mutacje w genie kodujacym PD-L1 oraz zmiany iloSciowe lub

czynnos$ciowe w statusie PD-L1 mogg mie¢ istotne znaczenie w rokowaniu w OSCC.

Trzecia publikacja to systematyczny przeglad literatury pt.:” The B7 family molecules in
oral squamous cell carcinoma: a systematic review. Part II: B7-1, B7-2, B7-H2, B7-H3, B7-H4, B7-
H5 (VISTA), B7-H6 and B7-H7”. Sfomutowano taki sam cel pracy, jak w drugiej publikacji. Celem
byl systematyczny przeglad literatury oraz podsumowanie korelacji pomigdzy biatkami rodziny B7
a rokowaniem w OSCC. W przegladzie zawarto 9 publikacji z lat 2012-2018, dotyczacych biatek
B7-1, B7-2, B7-H3, B7-H4, B7-HS5, B7-H6, B7-H7. Nie znaleziono zadnej publikacji dotyczacej
biatka B7-H2. Najwigksza grupa badana liczyta 201 pacjentéw, a najmniejsza 40 pacjentéw. B7-1,
B7-H3, B7-H4, B7-HS5, B7-H6 i B7-H7 byly czynnikami prognostycznymi. Przezycie catkowite
bylo istotnie zwigzane z B7-H3, B7-HS5, B7-H6 i B7-H7. Metoda diagnostyczng stosowang we
wszystkich badaniach byla immunohistochemia. Dane przedstawione w przegladzie literatury
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wskazaly na ztozono$¢ proceséw komérkowych i molekularmnych zwigzanych z powstawaniem,
rozwojem iinwazja raka jamy ustnej. Mutacje w genach kodujacych rodzing B7 oraz zmiany
w szlaku biatkowym B7 moga wptywaé na rokowanie dotyczace przezycia u pacjentéw z rakiem
plaskonablonkowym jamy ustne;.

Podsumowujac cykl, przeprowadzone badania wykazaly, ze ekspresja wybranych
czynnikéw  immunomodulujgcych (rodziny B7) ma wplyw na rokowanie w raku
plaskonablonkowym jamy ustnej. Analiza dostgpnych badan pozwala na postawienie tezy, ze
mutacje w genach kodujacych rodzing B7 oraz zmiany w szlaku biatkowym B7 moga wptywaé na
rokowanie dotyczace przezycia u pacjentéw z rakiem plaskonablonkowym jamy ustnej.

Powyzsze publikacje zostaly przez doktoranta polgczone wjeden cykl, ktory stanowi
podstawg rozprawy doktorskiej. < Przedstawiono streszczenie polskie i angielskie. Niestety
przedstawione streszczenie dotyczy tylko pierwszej publikacji — badania oryginalnego. Ponadto
przedstawiono objasnienia skroétéw isymboli uzytych w pracy, a takze spis tabel irycin oraz
piSmiennictwo liczace 97 pozycji. Powyzszy cel badania, przedstawiony przez Doktoranta zostat
zrealizowany, a wyniki badaf szczegétowo opisane w publikacji naukowej. Doktorant sformutowat
trafne wnioski potwierdzajgce zatoZony cel badania. Dzigki tym analizom Doktorant wysnut cztery
wnioski:

1 Wzrost poziomu biatka PD-L1 na komdrkach nowotworu i limfocytach naciekajgcych guz
byl bardzo czgsto obserwowany, natomiast ekspresja IL-33 na komérkach nowotworu
i limfocytach. naciekajacych guz byla rzadko notowana wraku . plaskonabtonkowym
jamy ustne;. '

2 Wysoka ekspresja biatka PD-L1 na TILs byla silnie skorelowana z brakiem przerzutéw do
weztow chionnych, a tym samym lepszym catkowitym przezyciem we wszystkich
lokalizacjach. Ekspresja biatka PD-L1 na TCs miala wyrazny wplyw na przezycie
w nowotworach jezyka i dna jamy ustnej oraz w pozostatych lokalizacjach.

3 Ekspresja biatka IL-33 nie miata znaczenia prognostycznego, ale obecno$é IL-33 na TCs
byla istotnie zwiazana z lokalizacja guza.

4 Nie stwierdzono korelacji mi¢dzy ekspresja biatek PD-L1 i IL-33.

Z obowigzku recenzenta musz¢ zwrdci¢ uwage, na pewne niescistosci w pracy doktoranta.

Informacje zawarte w dysertacji, szczegélnie cel, metodologia i wyniki oraz wnioski badania
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dotyczg jedynie pierwszej publikacji — pracy oryginalnej. Dane zawarte w drugiej publikacji —
szlaki PD-L1 oraz PD-L2 opisano we wstepie dysertacji, niestety nie odniesiono si¢ w tresci
Rozprawy doktorskiej do danych zawartych w trzeciej publikacji, jedynie wymieniono biatka B7-1,
B7-2, B7-H2, B7-H3, B7-H4, B7-H5 (VISTA), B7-H6 oraz B7-H7 jako cze¢$é rodziny biatek B7.
Ponadto warto byloby w streszczeniu oraz dysertacji opisaé takze wnioski wynikajace z calego
cyklu publikacji.

Chcialbym zwroci¢ takze uwage na konstrukcje spisu tabel i rycin. Powinien on zawiera¢
Jedynie ich tytuly, bez informacji dotyczacych zawartoéci tabeli, takich jak obja$nienia skrotow, czy
tez uzyte w nich testy statystyczne.

Reasumujac, dysertacja lek. dent. Lukasza Adamskiego napisana jest poprawnie, w sposob
prawidlowy porusza problematyke = badanego tematu. Badania zostaly zaplanowane,

przeprowadzone i opisane w spos6b prawidiowy.

Lek. dent. Lukasz Adamski wykazal si¢ wiedza dotyczaca tematyki prowadzonych badan,
zrealizowat cel pracy, uzyskane przez niego wyniki maja aspekt poznawczy i praktyczny,
a w przyszlo$ci moga postuzy¢ do oceny rokowania dotyczacego przezycia u pacjentéw z rakiem
plaskonablonkowym jamy ustnej. Przedstawione uwagi recenzenta nie wplywaja na warto§é
merytoryczng i poznawcza pracy.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji praca pt. ,Ocena ekspresji
wybranych czynnikow immunomodulujgcych w raku plaskonablonkowym jamy ustnej” spemia
wymogi stawiane rozprawom doktorskim okre§lonym w Ustawie o stopniach naukowych i tytule
naukowym (art. 187 Ustawy z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.
22020 r., poz. 85 z p6zn. zm)). Wnoszg zatem do Wysokiej Rady Nauk Medycznych Gdanskiego
Uniwersytetu Medycznego o dopuszczenie lek. dent. Lukasza Adamskiego do dalszych etapow

przewodu doktorskiego oraz o wyréznienie rozprawy doktorskiej jego autorstwa.




