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zatytutowanej: ,,Ocena ekspresji wybranych biatek proliferacji, PD-L1, CTLA-4
oraz obecnosci wiruséw HPV i EBV w rakach ptaskonabtonkowych jamy
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Biatymstoku promotor pracy: dr hab. n. med. Joanna Reszec-Gietazyn,
promotor pomocniczy dr n. med. Dorota Dziemianczyk-Pakieta.

Rak ptaskonabtonkowy jamy ustnej to nowotwodr o ztozonej, heterogennej patogenezie
obejmujgcej szereg zaburzen molekularnych. Nowotwor ten jest najczesciej spotykanym
ztosliwym guzem w tej okolicy. Badania ostatnich lat rzucity nowe swiatto na czynniki etiologiczne
wptywajgce na rozwdj tego nowotworu. Wyodrebnienie HPV-zaleznych rakéw jako oddzielnej
jednostki klinicznej spowodowato koniecznos¢ modyfikacji uprzednio obowigzujgcych klasyfikacji
histo-klinicznych oraz zwrdcenie uwagi na réznice w przebiegu klinicznym w odniesieniu do
umiejscowienia poszczegdlnych guzéw. Obecnie oddzielnie klasyfikuje sie guzy ,wtasciwej” jamy
ustnej i nowotwory ustnej czesci gardta, obejmujace podniebienie migkkie i nasade jezyka.
Ponadto raki ptaskonabtonkowe jamy ustnej pojawiajg sie w znacznie ,starszej” wiekowo grupie
chorych niz HPV-zalezne raki ustnej czesci gardta.

Charakterystyka i ocena formalna rozprawy.

Rozprawa doktorska lek. Beaty Klaudii Nowaszewskiej, zatytutowana: ,,Ocena ekspresji
wybranych biatek proliferacji, PD-L1, CTLA-4 oraz obecnosci wiruséw HPV i EBV w rakach
ptaskonabtonkowych jamy ustnej.”, pod wzgledem struktury ma sktadowe typowe dla
oryginalnych opracowan. Tekst dysertacji 156 stronicowy zawiera: Wstep, Cel pracy, Materiat i
metody, Wyniki, Dyskusje, Wnioski, Streszczenie, Summary, Opis zdjec histologicznych, Spis tabel,
rycin i wykresow oraz obszerne Pimiennictwo zawierajace 216 pozycji. Czgs¢ teoretyczna i
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empiryczna wzbogacona jest 4 rycinami i 53 tabelami oraz 15 wykresami. Wstep poprzedza Spis
tresci. Jezyk recenzowanej rozprawy jest poprawny, uzywane pojecia sg merytoryczne i precyzyjne
w ramach omawianej tematyki.

Charakterystyka i ocena merytoryczna rozprawy.

Tematyka rozprawy dotyczy poszukiwan wspotzaleznosci wystepowania  obecnosci
wirusow HPV i EBV oraz ekspresji biatka p16, ktére w praktyce patomorfologicznej uwazane s3 za
surogat zakazenia HPV. Uzyskane dane zostaty zestawione z wieloma danymi histo-klinicznymi i
poddane krytycznej analizie. W dysertacji autorka opierata sie na danych od pacjentéw z regionu
Polski potnocno-wschodniej i zestawita je z danymi z piSmiennictwa. Ponadto badata obecnosé
komérek nacieku zapalnego, w tym limfocytéw linii B i Linii T i komérek plazmatycznych w
odniesieniu do szeregu danych histo-klinicznych. Znaczenie nacieku zapalnego w przebiegu raka
ptaskonabtonkowego glowy i szyi zostaty zainicjowane w adoptowanej klasyfikacji Annerotha,
Batsakisa i Luny, nastepnie w ocenie tzw. ,,oceny frontu guza”. Badania autorki wzbogacone jeszcze
o korelacje ekspresji PD-L1 i CTLA4 z danymi histo-klinicznymi badanych pacjentéw pozwolity na
poznanie tych zaleznosci w ocenianej populacji. W dysertacji dokonano takze oceny ekspresji
markera proliferacji biatka Ki-67 i biatka p53 w badanych guzach i zestawione je z szeregiem danych
histo-klinicznych. Przeprowadzone przez autorke badania majg, przede wszystkim, bardzo duze
znaczenie poznawcze odnoszace sie do grupy pacjentdw regionu Polski pétnocno-wschodniej oraz
poddaja krytycznej analizie wspotzaleznos¢ badanych markeréw z cechami histo-klinicznymi guzéw
u badanych chorych.

Zasadnos¢ wyboru tematu i aktualnos$¢ podjetej tematyki badawcze;j.

Doktorantka we wprowadzeniu do tematyki dysertacji we Wstepie wyrdznita 9
podrozdziatow liczacych tgcznie 40 stron.

W podrozdziale 1. Wstepu autorka omowita epidemiologie raka ptaskonabtonkowego jamy
ustnej zwracajgc uwage na znaczacy wzrost zachorowan na HPV-zaleinego raka
ptaskonabtonkowego gtowy i szyi w okolicy ustnej czesci gardta. Ponadto wskazata na znaczne
zréznicowanie geograficzne czestosci tego nowotworu z przewaga krajow azjatyckich oraz jak
opisata ,niepokojacy wzrost licznych mfodych pacjentéw diagnozowanych powodu SCC”. Kolejny
podrozdziat 2.1-10 Wstepu poswiecony jest opisowi réznych czynnikéw ryzyka tego nowotworu
takich jak ptec, rasa, tyton i alkohol, marihuana, stan zapalny, tzw. zmiany potencjalnie ztosliwe,
dieta i czynniki srodowiskowe, wystepowanie rodzinne oraz predyspozycje genetyczne i niedobory
odpornosciowe. W podrozdziale tym Doktorantka zwrdcita uwage na wzrost zachorowan u
miodych kobiet, a takze zwigzanych z wzrostem liczby palaczy w krajach rozwijajacych sie, do
ktérych autorka zaliczyta takze Japonie. W nastepnym podrozdziale 3. Doktorantka przedstawita
charakterystyke badanych markeréw w tym: Biatka p53, biatka proliferacyjnego Ki-67, receptora
PD-1/ ligandu PD-L1, receptora CTLA-4, wirusa HPV i wirusa EBV. Kolejny podrozdziat 4. obejmuje
opis objawow klinicznych, nastepny 5. opis obrazu klinicznego. W podrozdziale 6. Autorka podaje
dane dotyczace umiejscowienia raka jamy ustnej. W nastepnym podrozdziale 7.1-2 Doktorantka
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szeroko opisuje szczegoty klasyfikacji tego nowotworu. W kolejnym podrozdziale 8. Przedstawione
sg cechy obrazu histologicznego badanego guza, w podrozdziale 9. Autorka zamieszcza informacje
dotyczace metod leczenia raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej. W rozdziale tym Doktorantka
zwraca uwage na to, ze istnieje tendencja do bardziej agresywnego leczenia u ,mtodych”
pacjentéw z tym guzem.

W podsumowaniu ocena tresci wprowadzenia do problematyki dysertacji wykazuje bardzo
dobre przygotowanie teoretyczne lek. Beaty Klaudii Nowaszewskiej do podjecia
przeprowadzonych badan. Nalezy podkresli¢ zasadnos¢ wyboru tematu i dobor podjetej tematyki
badawczej pozwalajacej na osiggniecie zamierzonych celéw pracy.

Sformutowany cel pracy.
Doktorantka postawita 4 cele pracy:

Pierwszym celem byta ocena czestosci wspotwystepowania HPV i EBV oraz ekspresji biatka
p16 u pacjentdw z rakiem ptaskonabtonkowym jamy ustnej i gardta w regionie Polski pétnocno-
wschodniej oraz korelacja wynikéw z danymi histo-klinicznymi (stopiert zréznicowania raka;
stopien nacieku zapalnego, gtebokos¢ nacieku nowotworowego. Kolejny cel to ocena obecnosci
komdrek zapalnych, tj. limfocytéw B (CD20), limfocytéw T (CD3) oraz komérek plazmatycznych w
rakach ptaskonabtonkowych jamy ustnej i gardta oraz korelacja wynikéw z danymi histo-
klinicznymi. Nastepnym celem byta ocena ekspresji PD-L1 i CTLA-4 w rakach w tej same grupie
guzow. Czwartym celem byta ocena ekspresji biatka proliferacji Ki-67 oraz biatka p53 w rakach
ptaskonabtonkowych jamy ustnej oraz korelacja wynikéw z danymi histo-klinicznymi.

Sformutowane cele s3 poprawne pod wzgledem formalnym oraz merytorycznym i
odpowiadaja tytutowi pracy.

Zastosowane metody i materiat badawczy.

Badania przeprowadzono na grupie 105 pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym jamy ustnej
i ustnej czesci gardta, ktérych operowano lub pobrano wycinki do badania histopatologicznego w
Klinice Chirurgii Szczekowo-Twarzowej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku w latach 2010-
2020. Najwiekszg grupe stanowili chorzy z rakiem jamy ustnej 70,5%, a pozostate 29,5% to
pacjenci z rakiem ptaskonabtonkowym ustnej czesci gardta. Na przeprowadzenie badan uzyskano
zgode komisji bioetycznej (kopia zgody zatgczona w pracy).

Szczegbétowy opis zastosowanych metod dotyczacych oceny danych histo-klinicznych oraz
badanych przeciwciat (biatek) i oceny ich nasilenia autorka zamiescita w rozdziale ,,Materiat o
metody”. Do analizy statystycznej postuzono sie testem Shapiro-Wilka dla oceny normalnosci
rozktadu, testem t Studenta dla zmiennych o rozktadzie parametrycznym, a dla zmiennych
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nieparametrycznych testem Chi kwadrat oraz testem ANOVA. Analize statystyczng
przeprowadzono z uzyciem programu MS Excel oraz pakietu statystycznego PQStat 1.8.6.

W opisie ekspresji badanych biatek proponuje aby nie uzywac okreélenia ,,wybarwione”, gdyz
to raczej oznacza ze nie ma reakcji barwnej. Bardziej poprawne jest w tym przypadku okreslenie
,zabarwione”.

W rozdziale Materiat i metody przedstawiono wyczerpujaco grupe badawczg , a zastosowane
w pracy metody doboru pacjentéw oraz oceny statystycznej, swiadczg o bardzo dobrym
przygotowaniu Doktorantki do prowadzenia dziatalnosci naukowo-badawczej w zakresie nauk
medycznych.

Wyniki badan.

Wyniki swoich badan Doktorantka przedstawita w 7 podrozdziatach, w ktérych znajduje sie
opis grupy badanej, ocene mozliwej korelacji danych histo-klinicznych klinicznych i obecnosci, a
takze nasilenia badanych markeréw oraz ocene zaleznosci badanych biatek i danych histo-
klinicznych od stopnia zaawansowania nowotworu (TNM), ponadto ocena mozliwej koekspresji
biatka LMP-1 (EBV) oraz infekcji HPV i biatka p16 oraz ocena zaleznosci stopnia zroznicowania
badanych guzow od ekspresji badanych biatek, takie ocena zaleznosci pomiedzy stopniem
zréznicowania i zaawansowania badanych nowotworéw a paleniem papierosoéw i spozyciem
alkoholu oraz czasem przezycia pacjentow.

Grupe badang stanowito 105 pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym jamy ustnej i ustnej czesci
gardta, ktorych operowano lub pobrano wycinki do badania histopatologicznego w Klinice Chirurgii
Szczekowo-Twarzowej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku w latach 2010-2020. Srednia
wieku pacjentow to 59,6 lat, a mediana 60 lat. W badaniu tym uczestniczyto 61 (58,1%) meizczyzn i
44(41,9%) kobiet. Sredni czas przeiycia grupy badanej to 38,95 miesiecy. W rozdziale tym
szczegotowo opisano zasady doboru pacjentéw i stosowane leczenie, co pozwolito oceni¢ np.
zalezno$¢ stopnia zaawansowania nowotworu od stosowania radioterapii. Podano takze
szczegotowe dane badanych danych histo-klinicznych oraz poszczegéinych badanych markerow
(biatek) metodami immunohistochemicznymi. W kolejnym podrozdziale autorka stwierdzita, ze
najliczniejszg grupe stanowili pacjenci z posrednim stopniem zréznicowania G2 (N=90) badanych
nowotwordw., gfdéwnie u starczych pacjentéw. Nie wykazano zaleznosci stopnia zréznicowania
guzéw od obecnosci infekcji EBV oraz ekspresji biatka pl6, a takie obecnosci infekcji HPV.
Doktorantka wskazata na tendencje (p=0,069) do zwiekszonej ekspresji biatka p53 wraz ze wzrostem
stopnia zréinicowania guza. W nastepnym podrozdziale autorka nie stwierdzita istotnej
statystycznie zaleznosci pomiedzy stopniem zaawansowania guza a umiejscowieniem nowotworu,
picig i wiekiem pacjentow, a takie ekspresja biatka LMP-1, p16, p53 i obecnoscig infekcji HPV. W
podrozdziale 4 Doktorantka nie wykazata istotnej statystycznie wspotzaleznosci pomiedzy ekspresja
biatek LMP-1 i p16 oraz obecnodcig infekcji HPV. Udowodniona w pracy wysoce znamienna
statystycznie zalezno$¢ pomiedzy ekspresjg p16, a obecnoscig infekcji HPV(HPV-PCR) jednoznacznie
potwierdza stosowanie biatka p16 jako surogatu badania obecnosci wirusa HPV przy uzyciu badan
molekularnych. W kolejnym podrozdziale Doktorantka udowodnita zaleznosc istotng statystycznie

“




pomiedzy stopniem zréznicowania badanych guzéw, a obecnoscig plazmocytéw (znakowanych p/
ciatem CD138), lecz nie wykazata takiej zaleinosci w odniesieniu do obecnosci komoérek
limfocytarnych linii T i B. Nie stwierdzono w pracy zaleznosci pomiedzy stopniem zréznicowania
badanych nowotwordw a ekspresjg biatka PD-L1. Nie wykazano takze zaleznosci pomiedzy stopniem
zaawansowania guza a ekspresjg receptorow CD138, CD3, CD4, CD8, CD20, CTLA-4, PD-L1. W
podrozdziale 6 Autorka zaobserwowata tendencje (p=0,161) do wspoétwystepowania wyiszych
stopni zréznicowania guza u palaczy papierosow, lecz co wymaga pogtebionej analizy tendencje do
nizszego zroznicowania komaorkowego oraz naduzywania alkoholu. W podrozdziale 7. Doktorantka
udowodnita, ze odsetek przezycia catkowitego spada wraz z nizszym stopniem zréznicowania
nowotworu oraz wykazata statystycznie istotng tendencje do krdtszego czasu przezycia catkowitego
badanych chorych wraz ze wzrostem stopnia zaawansowania nowotworu.

Uktad kolejnych podrozdziatéw jest czytelny i wynika z kolejnosci prezentowania otrzymanych
wynikdw badania. Doktorantka w tym rozdziale przedstawia i opisuje w sposéb przejrzysty uzyskane
wyniki badan. Catos¢ rozdziatu jest opatrzona czytelng formg graficzng w postaci bardzo licznych
tabel.

Dyskusja.

W liczacej 14 stron Dyskusji, wykorzystujgc zebrane pismiennictwo, Doktorantka poréwnata
wyniki wiasnych badan z wynikami badan danymi przedstawionymi przez innych autoréw.

W pierwszej czesci autorka przedstawita ogélny zarys danych epidemiologicznych dotyczacych
zachorowan na nowotwory ztosliwe wargi, jamy ustnej i gardta na podstawie pismiennictwa.
Wskazata takze na brak takich opracowan obejmujacych pacjentéw populacji polskiej. -

W dalszej czesci dyskusji lek. Beata Klaudia Nowaszewska opisata znaczenie bardzo waznych
czynnikéw onkogennych w badanej grupie guzow, jakimi sg wirusy, a przede wszystkim wirusy z
grupy HPV. Wskazata takze na zmiane profilu, w tym obnizenie sredniej wieku pacjentdw z rakami
okolicy gtowy i szyi. W badaniach wtfasnych Doktorantka wskazata na niewielkg przewage
procentowg czestszego wystepowania obecnosci HPV w grupie pacjentéw z rakiem ustnej czesci
gardta w poréwnaniu do chorych rakami jamy ustnej. Wyniki tych badan s3 zgodne z danymi z
pismiennictwa i prowadzg do uznania infekcji HPV, szczegdlnie typami o wysokiej onkogennosci, za
niezalezny czynniki czynnik w rozwoju tego nowotworu. Wart podkreslenia jest podany przez
Doktorantke fakt, ze rokowanie, co do przezycia chorych z rakiem ptaskonabtonkowym okolicy
gtowy i szyi oraz obecnoscig wirusow HPV jest duzo lepsze niz u chorych z tym nowotworem bez
towarzyszacej infekcji. W przeprowadzonych badaniach Autorka stwierdzita dodatnia ekspresje
biatka LMP-1 u okoto 24% pacjentéw i zaobserwowata tendencje do wyiszych stopni
zaawansowania guza. Wyniki badan Autorki wpisuja sie w nowe spojrzenie na znaczenie infekcji

5



wirusem EBV w patogenezie raka ptaskonabtonkowego okolicy gtowy i szyi. Cytowane przez
Doktorantke wyniki badan nie pozwalajg na jednoznaczne uznanie roli infekcji EBV za niezalezny
czynnik onkogenny w rakach ptaskonabtonkowych okolicy gtowy i szyi. Lek. Beata Klaudia
Nowaszewska wykazata w swojej pracy wspdtistnienie infekcji HPV i EBV u badanych chorych w
guzach o wyzszych stadiach zaawansowania i srednim stopniu zréznicowania (G2). Cytowane
wyniki badarn wykazaty podobne zaleznosdci, a w jednej pracy zwrécono uwage na dobre
zroznicowanie komorek nowotworowych w analogicznej grupie chorych.

W dalszej czesci dyskusji omawia wyniki badan znaczenie badan biatka p16, ktére stanowi
marker posredniej identyfikacji infekcji wirusem HPV w rakach ptaskonabtonkowych jamy ustne;.
U badanych chorych Autorka wykazata silny zwigzek obecnosci pl6 i sredniego stopnia
zréznicowania guza oraz predylekcje do ptci meskiej. Zbiezne wyniki uzyskano takie w cytowanym
pi$miennictwie W dyskusji Autorka podkresla niejednoznaczne dane dotyczace roli biatka p16 jako
potencjalnie niezaleznego czynnika rokowniczego. Kolejno Doktorantka opisata role biatka
onkogennego p53 i wykazata, ze u wszystkich badanych chorych z rakiem ptaskonabtonkowym
wykazata nadekspresje tego biatka. Wyniki podobnych badarn cytowane na podstawie
piSmiennictwa nie s3 jednoznaczne. Cze$¢ autoréw wskazuje na to, ze najnizszy wskaznik mutacji
TP53 dotyczy populacji pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym ustnej czesci gardta. Z drugiej
strony takie umiejscowienie jest typowe dla guzéw powiazanych z infekcja wirusem HPV.

W swojej pracy swojej Autorka przeprowadzita badania komorek zapalnych otaczajacych guz.
Doktorantka ocenita nasilenie nacieku ztozonego z limfocytéw linii T, linii B oraz komérek
plazmatycznych. Lek. Beata Klaudia Nowaszewska wykazata zaleznos¢ statystyczng pomiedzy
stopniem zréznicowania G , a dodatnim wynikiem ekspresji CD138 (komorki plazmatyczne). Dane
te s3 zgodne z danymi z pi$miennictwa i wskazujg na wysoka aktywnos¢ tych komoérek w
srodowisku nowotworowym oraz mozliwe zastosowanie przeciwciata monoklonalnego Anty-
CD138 w leczeniu raka ptaskonabtonkowego jamy ustnej i ustnej czesci gardta. Doktorantka nie
wykazata zaleznosci cech histo-klinicznych guza od nasilenia nacieku z limfocytow linii T oraz
limfocytow linii B.

W pracy swojej Autorka badata mozliwe znaczenie ligandu PD-L1 w badanym guzie.
Doktorantka nie znalazta zaleznosci pomiedzy stopniem zréznicowania oraz stopniem
zaawansowania nowotworu a ekspresja PD-L1. Lek. Beata Klaudia Nowaszewska wykazata
ekspresje tego biatka u wszystkich chorych, u ktérych stwierdzita obecnos¢ biatka p16. Ponadto
Autorka nie stwierdzita zaleznos$ci pomiedzy ekspresja PD-L1 a obecnoscig wirusa HPV. Badania
Doktorantki oraz dane z pi$miennictwa nie potwierdzajg znaczenia PD-L1 jako markera
prognostycznego w rakach ptaskonabtonkowych gtowy i szyi. W odniesieniu do CTLA-4 autorka
stwierdzita, ze we wszystkich badanych zmianach z obecnoscig ekspresji CTLA-4 obserwowata
liczne limfocyty $rédnowotworowe linii T(znakowane p/ciatami CD3, CD4 i CD8). Zdaniem
Doktorantki moze to stanowié przestanke do rozwazenia terapii przeciwciatem monoklonalnym
szczegodlnie u chorych z zaawansowang lub nawrotowg chorobg nowotworowa.




W kolejnym akapicie Autorka oméwita znaczenie palenia papieroséw i picia alkoholu w
etiopatogenezie raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi. W przeprowadzonym badaniu stwierdzita
zwigzek palenia i picia alkoholu z gorszym rokowaniem badanych guzéw oraz wyiszym stopniem
zaawansowania nowotworu. W dyskusji Doktorantka wskazuje na konieczno$¢ ujednolicenia
kryteriow dotyczacych grup pacjentéw stosujacych i niestosujgcych uzywek uznawanych za
klasyczne czynniki ryzyka w raku ptaskonabtonkowym gtowy i szyi.

Whioski.

Przestawione informacje w rozdziale Wyniki oraz ich krytyczne oméwienie dokonane w
rozdziale Dyskusja, na podstawie krajowego i zagranicznego piémiennictwa pozwolity
Doktorantce sformutowaé 9 wnioskow:

1. Procentowy czestszy wudziat wirusa EBV w badanych rakach
ptaskonabtonkowych jamy ustnej i czeéci ustnej gardta.

2. Koinfekcja wirusami HPV i EBV wigze sig z bardziej zaawansowanym stopniem
choroby w klasyfikacji TNM.

3. Biatko p16 jest praktycznym markerem do oceny HPC-zaleznych rakéw jamy
ustnej i ustnej czesci gardta przy zachowaniu technik immunohistochemicznych oraz przy
cut-off powyzej 70% komérek z dodatnia reakcja btonowa.

4. Wykazano nadekspresje biatka p53 i Ki-67 w rakach ptaskonabtonkowych
jamy ustnej i czgsci ustnej gardta badanej populacji Polski pétnocnowschodnie;.

5. Ocena ekspresji czastki PD-L1 w komérkach raka ptaskonabtonkowego
inwazyjnego oraz w komodrkach mikrosrodowiska guza moze stanowi¢ wskazanie do
alternatywnej immunoterapii w rakach ptaskonabtonkowych jamy ustnej i ustnej czesci
gardta w stopniu zaawansowania IV(zmiany nieoperacyjne).

6. Ekspresja CTLA-4 na komérkach immunologicznych koreluje z krétszym
czasem przezycia pacjentow z HNSCC.

7. Ekspresja CD138 w plazmocytach towarzyszacych HNSCC stanowi szczegélnie
istotny element w rakach HNSCC w stopniu Ill i IV zaawansowania wg. TNM.

8. W obecnym badaniu najliczniejsza grupe pacjentéw stanowili starsi pacjenci,
palacy, ptci meskiej w Il | IV stopniu zaawansowania choroby (wg TNM) oraz w stopniu
zréznicowania G2 z klasycznymi czynnikami ryzyka.

9. Wszystkie badane nowotwory zawieraty komponente zapalng, z wysoka
ekspresja czgstek limfocytéw T(CD3, CD4, CD8).

Przedstawione wnioski s3 kompletne i w petni odzwierciadlaja uzyskane wyniki
przeprowadzonych badan, ponadto odpowiadaja postawionym z rozprawie celom oraz s3 zgodne
z tytutem dysertacji.
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Wykorzystanie i znajomos¢ literatury.

W pracy Doktorantka wykorzystata wiasciwie dobrane irédta bibliograficzne dotyczace
obszaru wiedzy nauk medycznych wymagajace duzego nakfadu pracy i zaangazowania przy ich
opracowaniu. Pismiennictwo liczy 216 pozycji, z czego wiekszo$¢ pochodzi z ostatnich 10 lat.

Podsumowanie i wniosek koricowy.

Reasumujac stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lekarz Beaty
Klaudii Nowaszewskiej zatytutowana: ,Ocena ekspresji wybranych biatek proliferacji, PD-L1,
CTLA-4 oraz obecnosci wiruséw HPV i EBV w rakach ptaskonabtonkowych jamy ustnej.” stanowi
opracowanie naukowe o istotnych wartosciach poznawczych i potencjalnie terapeutycznych w
obszarze nauk medycznych.

Rozprawa doktorska lekarz Beaty Klaudii Nowaszewskiej zatytutowana: ,Ocena ekspresji
wybranych biatek proliferacji, PD-L1, CTLA-4 oraz obecnosci wiruséw HPV i EBV w rakach
ptaskonabtonkowych jamy ustnej.” spetnia wymogi okre$lone w art 13 Ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U.
z 2017 r. poz. 1789) oraz art. 179 ust. 1 Ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. - Przepisy wprowadzajgce
ustawg Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018 r. poz. 1669 z péz.zm) na stopieri
doktora nauk medycznych i na tej podstawie wnioskuje do Senatu Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku o dopuszczenie lekarz Beaty Klaudii Nowaszewskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.
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