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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

mgr Doroty Kaminskiej

pt. ,Ocena nacieku zapalnego z limfocytéw T cytotoksycznych (CTLs) w
raku zotagdka w korelacji z wybranymi parametrami

kliniczno-histopatologicznymi”.

Rak zotgdka nadal jest istotnym problemem onkologicznym na catym
$wiecie. Wg danych epidemiologicznych jest on pigtym najczesciej
rozpoznawanym nowotworem i trzecim pod wzgledem umieralnosci.
Mozliwosci leczenia jak i rokowanie, podobnie jak innych nowotworéw uktadu
pokarmowego sg ograniczone. W przypadku rozsiewu choroby nowotworowej
jak i réwniez braku mozliwosci leczenia radykalnego (choroba nieresekcyjna lub
pacjent nieoperacyjny) jedyng mozliwoscig leczenia jest terapia systemowa.
Jedng z metod Ieczeniaxsystemowego jest immunoterapia, ktéra w ciggu
ostatnich kilku lat stata sie gtdwnym celem badaczy w onkologii. Obejmuje ona
adoptywng terapie komorkowa, leczenie oparte na przeciwciatach
monoklonalnych oraz szczepionki przeciwnowotworowe. Szczegdlne miejsce
zajmuje terapia prowadzona za pomocg modyfikowanych genetycznie
limfocytéw T, ktéra polega na wprowadzeniu genéw kodujacych chimeryczne
receptory antygenowe (ang. Chimeric Antigen Receptors — CARs) do limfocytow
pobranych od chorego. Receptory te pozwalajg na specyficzne rozpoznanie
komdrek nowotworowych i po zwigzaniu na ich powierzchni indukujg
cytotoksycznosé limfocytow, prowadzac do zabicia komérki nowotworowe;j.

Najwazniejsze mechanizmy immunologiczne uczestniczgce w obronie
przeciwnowotworowej obejmujg cytotoksycznos¢ limfocytow Tc, komérek NK
i komdrek NKT, cytotoksycznos¢ pobudzanych makrofagéw i neutrofilow,
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cytotoksycznos¢ komérkbwa zalezng od dopetniacza, cytotoksycznosc zalezng
od przeciwciat oraz aktywno$¢ cytokin zalezna od wielu grup, np. interferondw,
interleukin, nadrodziny TNF.

Waznym elementem uktadu odpornosciowego zwigzanego z
ograniczeniem rozprzestrzeniania sie nowotworu sg limfocyty T z
bezposredniego otoczenia guza, tzw. limfocyty naciekajace guz (TILs - Tumor-
Infiltrating Lymphocytes). Sg one heterogenng grupa réznych komoérek uktadu
odpornosciowego obejmujacg migdzy innymi limfocyty T cytotoksyczne, ktore
bezposrednio lub poprzez cytokiny (IFN-y oraz TNF-a) mogg niszczy¢ komorki
nowotworowe.

W pewnych grupach chorych przy zastosowaniu immunoterapii
inhibitorami punktu kontrolnego mozna uzyskac dfugoletnie, catkowite remisje
choroby réwnoznaczne z jej kontrolg, a nawet wyleczeniem.

W celu poprawienia efektywnosci immunoterapii konieczne natomiast
jest poszukiwanie czynnikéw predykcyjnych. W wielu renomowanych,
$wiatowych osérodkach naukowych poszukuje si¢ czynnikéw predykcyjnych dla
nowoczesnych terapii,_onkologicznych w tym immunoterapii, ktérych obecnos¢
jest czesto warunkiem dopuszczenia do powszechnego stosowania. Z jednej
strony pozwala to na stosowanie immunoterapii wytgcznie u chorych, u ktérych
rzeczywiscie jest ona skuteczna, a z drugiej pozwala na znaczne zmniejszenie
kosztow nierzadko bardzo drogich terapii.

Whikliwe rozwazania zwigzane z tym tematem stanowig istotny wktad w
rozw6j wspoétczesnej patomorfologii, ktdra stanowi oparcie i podstawe dla
podejmowania odpowiednich decyzji klinicznych w onkologii.
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Doktorantka podjeta ciekawy i co wazne praktyczny temat zwigzany
z oceng nacieku zapalnego z limfocytow T cytotoksycznych (CTLs) w raku
zotadka oraz jego korelacjg z okreslonymi parametrami kliniczno-
histopatologicznymi.

Doktorantka w swojej pracy okreslita precyzyjnie cztery cele:

1. Ocena nacieku zapalnego z limfocytéow T cytotoksycznych (CTLs) w raku
zotadka.

2. Ocena odsetka limfocytdw T cytotoksycznych w stosunku do catej
populacji limfocytéw T i w stosunku do ich subpopulacji (limfocytéw
pomocniczych i regulatorowych) w nacieku zapalnym zotgdka.

3. Ocena zaleznosci pomiedzy liczbg CTLs naciekajacych guz nowotworowy
a wybranymi parametrami kliniczno-patologicznymi.

4. Ocena nacieku zapalnego z limfocytow T cytotoksycznych w raku zotadka
w korelacji z przezyciem pacjentow.

Analizag objeto materiat histopatologiczny 87 pacjentéw leczonych
chirurgicznie z powodu nowotworéw zotadka w latach 2005-2015 w 1l Klinice
Chirurgii Ogdlnej iGastroenterologicznej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku. Materiat zostat poddany obrdbce i analizie histopatologicznej w
Zaktadzie Patomorfoloéii Ogdlnej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.
Materiat oceniono pod katem obecnosci nacieku zapalnego z limfocytéw T
i skorelowano z parametrami kliniczno-patologicznymi takimi jak: wiek i pteé
pacjentow, ocene makroskopowa, srednice i lokalizacje guza, typ histologiczny
nowotworu, stopien ztosliwosci histologicznej, stopien zaawansowania
anatomo-klinicznego (pT), typ nowotworu wedtug klasyfikacji Laurena,
obecnos¢ przerzutdw do okolicznych weztéw chtonnych (pN) jak i przerzutéw
odlegtych pM), naciek do naczyn limfatycznych i naczyri krwionosnych, naciek
okotonerwowy, stopient desmoplazji oraz stopien infekcji Helicobacter pylori.

Mgr Dorota Kaminska szczegétowo opisata metody przygotowania
skrawkéw do barwienia, schemat postepowania w barwieniu hematoksylina-
eozyng (H+E), schemat postepowania w barwieniach immunohistochemicznych
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(IHCH), barwienie manualne (dla CD103, Foxp3), barwienie automatyczne na
aparacie Benchmark XT (dla przeciwciat CD3, CD4, CD8) oraz oceng
mikroskopowa barwieri, ktérg niezaleznie wykonaty 3 osoby: doktorant,
promotor oraz patomorfolog. Catos¢, co zastuguje na szczegdine podkreslenie
éwiadczy o ogromnym wktadzie pracy Doktorantki w przygotowywany projekt, a
zamieszczenie czytelnych o wysokiej jakosci fotografii preparatéow znacznie
uatrakcyjnia rozprawe doktorskg i zwieksza przyjemnosc jej studiowania.

Do przeprowadzenia badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku nr R-1-002/30/2019.

Uzyte przez Doktorantke metody analiz statystycznych: test korelacji rang
Spearmana, test Kruskala-Wallisa, test mediany dla wielu grup niezaleznych
(program statystyczny GraphPad Prism) oraz test Kaplana-Meiera (programu
Statistica 13.3) zostaty dobrane w sposéb prawidtowy i zgodny z zasadami
statystycznymi opracowania wynikéw, takze dla matych grup.

Mgr Dorota Kamiriska w swojej pracy badawczej uzyskata nastepujace
wyniki:

1. Zaobserwowata wiekszy naciek (odsetek) z limfocytéw CD8* niz z
limfocytéw CD103* zaréwno w podscielisku frontu inwazji jak
i w podscielisku gtdwnej masy guza (front — 119 limfocyty CD8* /dpw;
gtéwna masa guza — 183 limfocyty CD8* /dpw vs front — 77 limfocytow
CD103*/dpw, gtéwna masa guza — 85 limfocytéw CD103*/dpw). Liczba
limfocytéw cytotoksycznych CD8* i CD103* pomiedzy podscieliskiem
frontu inwazji, a podscieliskiem w gtéwnej masie guza w obu
przypadkach wykazata znamienne zaleznosci (p=0,0001), ktdre sg wprost
proporcjonalne.

2. Wykazata, ze liczba limfocytéw cytotoksycznych CD8* (119/dpw) w raku
zotadka w podscielisku frontu inwazji byta znacznie wigksza niz
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limfocytow CD4* (88/dpw). Podobnie w gtéwnej masie guza odsetek
limfocytéw CD8* (183/dpw) byt znacznie wigkszy niz limfocytéw CD4*

~ (98/dpw), natomiast liczba limfocytéw CD103* byta nizsza niz
/ poréwnywanych limfocytéw CD4* w obu lokalizacjach (front - 77

limfocytéw CD103*/dpw, gtdwna masa guza — 85 limfocytow

CD103*/dpw). Ponadto potwierdzita dodatnig korelacjg pomiedzy
odsetkiem analizowanych limfocytow T cytotoksycznych, a limfocytow T
pomocniczych (dla limfocytow CD8*: p=0,005 we froncie i p=0,009 w
gtéwnej masie guza; dla CD103*: p=0,014 we froncie i p=0,008 W gtownej
masie guza).

3. W analizie statystycznej odsetka badanych limfocytow T cytotoksycznych
CD8* i CD103* Doktorantka stwierdzita istotne statystycznie zaleznosci z
subpopulacja limfocytow T regulatorowych zaréwno w podscielisku
frontu inwazji: p=0,0002 i p=0,0001, jak i w gtéwnej masie guza: W obu
przypadkach wartoé¢ p wynosita 0,0001. Wykazata takze, ze srednia
liczba limfocytéw cytotoksycznych CD8* byta znacznie wyzsza zar6wno W
podscielisku frontu inwazji (37,02) jak i w podscielisku gtdéwnej masy guza
(24,74) w poréwnaniu do ocenianych limfocytow regulatorowych Foxp*
(front — 24,74, gidwna masa guza - 18,86). Z kolei sredni odsetek
limfocytéow CD103* byt wigkszy od limfocytéw Foxp3* tylko w gtownej
masie guza, natomiast we froncie wartosci byty prawie identyczne.

4. Zaobserwowata, ze wprawdzie srednia liczba limfocytéw cytotoksycznych
cD8* zarébwno w podscielisku frontu inwazji jak i w gtéwnej masie guza
byta znacznie wigksza u pacjentow 260 r.z. niz u pacjentow <60 r.z. (front
- 41,04 wobec 30,17 limfocytow CD8*/dpw; gtdbwna masa guza - 39,02
wobec 34,73 limfocytow CD8*/dpw), ale bez uzyskania znamiennosci
statystycznej. Podobny brak znamiennej zaleznosci uzyskata w przypadku
limfocytéow CD103*, gdzie liczba limfocytow naciekajacych guz
nowotworowy bez wzgledu na obszar byta wyzsza u pacjentow powyzej
60 roku zycia (front - 27,14 wobec 19,73 limfocytow CD103*/dpw;
gtéwna masa guza - 24,67 wobec 22,30 limfocytéw CD103*/dpw).
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5. W grupie chorych na raka zotadka stwierdzita, ze zar6wno w podscielisku
frontu inwazji jak i w gtéwnej masie guza nowotworowego, srednia liczba
limfocytéw cytotoksycznych CD8* i limfocytéw CD103* byta nizsza u
kobiet niz u mezczyzn. Niemniej istotno$¢ statystyczng wykazata
wytacznie pomiedzy liczbg limfocytéw CD8*w gtownej masie zmiany
nowotworowej (p=0,021). Zalezno¢ ta dotyczyta mezczyzn, u ktérych
liczba limfocytéw cytotoksycznych CD8* byta wyzsza w podscielisku
gtéwnej masy guza.

6. Testy statystyczne, ktdre zastosowata Doktorantka nie wykazaty
znamiennosci pomiedzy obecnoscia badanych limfocytéw, a Iokaiizacja
guza nowotworowego w przypadku CD8* w podscielisku frontu inwaz;ji
i gtéwnej masy guza oraz w przypadku CD103* we froncie. Wyijatek
stanowita liczba limfocytéw CD103* w gtéwnej masie nowotworu, ktéra
byta znamiennie zwigzana z jego lokalizacjg (p=0,020).

7. W przeanalizowanej grupie chorych zuwazyta Znaczaco wiekszy liczbe
zarowno limfocytéw cytotoksycznych CD8* jak i limfocytéw CD103*
naciekajacych guz zaréwno w podscielisku frontu inwazji jak i w
podscielisku gtéwnej masy guza w przypadku jezeli $rednica Zmiany
nowotworowej wynosita 25¢m, ale bez istotnych statystycznie réznic.

8. Nie znalazta zalezno$ci pomiedzy obecnoscig badanych limfocytéw
cytotoksycznych CD8* i CD103*, a stopniem ztosliwosci histologicznej
nowotworu.

9. W swoich badaniach wskazata na brak znamiennej zaleznosci pomiedzy
srednig liczbg limfocytow cytotoksycznych CD8* oraz CD103* zaréwno
w podscielisku frontu inwazji jak i w podscielisku w masy gtéwnej guza u
pacjentdw chorych na gruczolakoraka bez komponenty $luzowej
(adenocarcinoma) w poréwnaniu do pacjentéw chorych na
gruczolakoraka z komponenta $luzowa (adenocarcinoma mucinosum).
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10. Nie potwierdzita zwigzku pomigdzy typem nowotworu wg klasyfikacji
Laurena a obecnoscia limfocytéw cytotoksycznych CD8* i CD103*.

11.Wykazata istotng statystycznie zalezno$¢ pomiedzy obecnoscia
limfocytéw cytotoksycznych CD8* we froncie i masie gtéwnej guza,
a zaawansowaniem nowotworu (cecha T, odpowiednio p=0,023
i p=0,027) oraz pomiedzy obecnoscig limfocytéw CD103* we froncie guza,
a zaawansowaniem nowotworu (cecha T, p=0,026). Zaobserwowata, ze
liczba ocenianych limfocytéw wzrastata wraz ze stopniem
zaawansowania guza pierwotnego (cecha T). Zaleznosci tej nie wykazano
jedynie w przypadku limfocytéw CD103* w gtéwnej masie guza (p=0,163).
Najwieksza srednia liczba badanych limfocytéw CD8*i CD103* zaréwno
we froncie jak i w gtdwnej masie guza wystepowata u pacjentéw, u
ktérych nowotwor naciekat otrzewng trzewng lub sgsiadujgce sruktury
(cecha pT4).

12. Nie znalazta znamiennego statystycznie powigzania pomiedzy
obecnoscig limfocytéw CD8* i CD103*, a obecnoscig przerzutéw do
regionalnych weztéw chfonnych.

13. Nie wykazata zaleznosci pomiedzy liczbg limfocytow CD8* i CD103*, a
obecnoscig przerzutdéw odlegtych. Jedng z przyczyn moze byé wiekszosé
zakwalifikowanych pacjentdw, u ktérych nie wystgpity przerzuty odlegte
(61/87 chorych).

14. Zaobserwowata takze brak korelacji pomiedzy obecnoscig limfocytow
cytotoksycznych CD8* i CD103* w podscielisku frontu inwazji oraz w
podscielisku masy gtéwnej guza, a szerzeniem sie nowotworu drogg
naczyn limfatycznych.

15. Nie znalaztfa istotnych statystycznie zaleznosci zaréwno we froncie
inwazji jak i w gtéwnej masie guza, pomiedzy obecnoscig limfocytéw
cytotoksycznych CD8*, CD103* a szerzeniem sie nacieku nowotworowego
drogg naczyn krwionos$nych.
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16. Zaobserwowata, ze obecnos¢ limfocytow cytotoksycznych CD8* wigze sie
W sposob znémienny statystycznie z  obecnoscia  nacieku .
okotonerwowego w podscielisku gtéwnej masy zmiany nowotworowej
(p=0,011). Zaleznosci tej nie znalazta w przypadku limfocytow
cytotoksycznych CD8* we froncie inwazji oraz limfocytow CD103* we
froncie i w gtdwnej masie guza.

17. Nie znalazta istotnej statystycznie zaleznosci pomiedzy obecnoscia
badanych limfocytéw cytotoksycznych (CD8*, CD103*) a stopniem
desmoplazji.

18. Zauwazyta, ze Srednia liczba limfocytéw cytotoksycznych zaréwno CD8*
jak réwniez CD103* byta wyzsza u pacjentow bez infekcji H.pylori (front -
39,51 limfocytéw CD8*/dpw gtéwna masa guza - 38,87 limfocytéw
CD8*/dpw; front - 26,44 limfocytéw CD103*/dpw gtéwna masa guza -
24,61 limfocytéw CD103*/dpw) niz u pacjentdéw z zakazeniem bakterig
(front - 32,45 limfocytéw CD8*/dpw gtéwna masa guza - 31,95
limfocytow CD8*/dpw; front - 20,80 limfocytéw CD103*/dpw gtéwna
masa guza - 20,45 limfocytéw CD103*/dpw), ale bez uzyskania
znamiennosci statystycznej.

19. Nie potwierdzita zwigzku pomiedzy naciekiem zapalnym badanych
limfocytéw cytotoksycznych (CTLs) a catkowitym przezyciem pacjentow.

Na podstawie uzyskanych wynikdw Doktorantka wyciggneta wnioski,
ktore byty odpowiedziami na zatozone cele:

1. Obserwuje sie wieksze naciekanie limfocytéw T cytotoksycznych CD8+ u
pacjentdw chorych na raka zotadka ptci meskiej, co moze oznaczac ze naciek
z CTLs zalezny jest rowniez od konstytucji ustroju.

2. Istotna zaleznos$¢ u pacjentéw chorych na raka zotgdka pomiedzy liczba
limfocytéow T CD103* naciekajacych gtdwng mase guza, a lokalizacjg tego
nowotworu moze swiadczy¢, iz intensywnos¢ nacieku z CTLs zwigzana jest z
umiejscowieniem guza nowotworowego.
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3. Wzrost liczby Iimfocytéw'CTLs wraz z gtebokoscig naciekania raka w $cianie
7otadka moze oznacza¢, iz naciek limfocytow T cytotoksycznych jest
uwarunkowany czasem jaki jest potrzebny do uruchomienia ich
mechanizméw cytotoksycznych/aktywnosci badz z czasem jaki musi uptynac
aby CTLs mogty przenikng¢ w gtebsze warstwy nowotworu.

4. Obserwowana w niniejszej pracy zaleznos¢ statystyczna pomiedzy liczbg CTLs
a naciekaniem okotonerwowym moze wskazywac, iz dochodzi do sygnalizacji
rekrutujacej limfocyty T cytotoksyczne podczas naciekania okotonerwowego
przez komoérki nowotworowe w raku zotadka.

5. Obszerniejsze badania w zakresie limfocytéw T cytotoksycznych
naciekajacych nowotwor mogg by¢ pomocne w diagnostyce raka zotadka
oraz moga stac sie potencjalnymi celami immunoterapii tego nowotworu.

Pod wzgledem formalnym rozprawa doktorska zawiera 141 strony, 142
pozycje piSmiennictwa oraz zostata podzielona na typowe dla dysertacji
elementy: wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja i oméwienie
wynikéw, wnioski, streszczenia w jezyku polskim i w jezyku angielskim,
literatura zrédtowa, spis tabel, spis rycin, oraz spis fotografii.

Mgr Dorota Kamifiska w swojej pracy wykazata sie dojrzatym warsztatem
naukowym, umiejetnoscig syntetycznego i logicznego myslenia, ktére swiadcza
o znajomosci zasad planowania i przeprowadzania badan naukowych. Na
podkreslenie zastuguje fakt wspotpracy Doktorantki z Klinikg Chirurgii Ogodlnej
i Gastroenterologicznej Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku i zrozumienie
problemu jakim jest interdyscyplinarnos¢ leczenia onkologicznego, jako
niezbednego elementu nowoczesnej onkologii.
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Nie ma takze watpliwosci odnosnie wktadu Pracy Doktorantki, ktéry byt
Znaczacy i w duzej mierze samodzielny, chociaz pod nadzorem Promotora.

W dyskusji mgr Dorota Kamiriska ocenita i poréwnata swoje wyniki z
danymi literaturowymi w sposdb rzetelny i odpowiedni, co Swiadczy z jednej
strony o jej duzej wiedzy, a z drugiej o umiejetnym sposobie interpretacji.
Konieczne jest krytyczne podsumowanie dyskusji odnoszace sie do wiasnych
wynikéw w relacji do ograniczen wynikajacych z jednooérodkowej pracy oraz
liczby chorych jak i réwnies heterogennosci badanej grupy.

PiSmiennictwo jest nowoczesne, gtéwnie anglojezyczne Zawierajace
kluczowe pozycje dotyczace przedstawionego zagadnienia, ktére zostato
zacytowane we wtasciwym miejscu, chociaz wydaje sig, ze jest nieco za
obszerne.

Praca jest niewatpliwie ciekawa, ale w dalszym etapie wymaga walidacji
Zéwnetrznej, wiekszej liczby chorych zakwalifikowanych do badania oraz
bardziej homogennej grupy. Oczywiscie jest to przysztosé i byé moze dalszy
kierunek rozwoju naukowego Doktorantki.

Chciatbym takze zaznaczyc, ze oceniana przeze mnie praca moze mie¢
swoje wazne implikacje kliniczne w odniesieniu do planowania nowoczesne;j
immunoterapii Zwigzane z identyfikacjg chorych na raka zotadka, ktérzy
mogliby odnies¢ korzysé z tego typu leczenia, jak i réwnies do rokowania.
Dotychczas immunoterapia (inhibitory punktu kontrolnego) w nowotworach
uktadu pokarmowego poza wyjatkami nie jest aktywna w sposéb zadowalajgcy,
stad konieczno$¢ poszukiwania docelowej grupy chorych.

Po szczegétowym Zapoznaniu sie catoscig pracy jednoznacznie
stwierdzam, ze nie mam istotnych uwag obnizajgcych jej poziom.

W' ocenie rozprawy doktorskiej z obowigzku recenzenta znalaztem
nastepujace drobne uchybienia, ktére Znaczaco nie umniejszaja jej wartosci:

1. Wstep: bardzo szczegdétowy, mozna by byto z powodzeniem go skrécié,
jest troche za dtugi i zbyt obszernie opisuje nie tylko przedstawione
zagadnienie, ale wszystko co dotyczy raka zotadka;
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Strona 9 —,,Z kolei w 2012 r. znajdowat sie na 5. miejscu u mezczyzn i 8.
miejscu u kobiet”. — mamy nowsze dane z Krajowego Rejestru
Nowotwordw, obecnie z 2017 roku;

Strona 50, 51 — ,Ocena ogélna grupy badanej” — brakuje mediany oraz
zakresu obserwacji chorych od momentu zabiegu operacyjnego. Jest to
bardzo istotne, zwtfaszcza jezeli chodzi o korelacje z cechg M1
(przerzutami odlegtymi). Wiadomo, ze pacjentéw u ktérych w trakcie
stopniowania przedoperacyjnego stwierdza si¢ ceche M1 nie leczymy
miejscowo, operacyjnie, natomiast moze istnie¢ zwigzek przyczynowo -
skutkowy pomiedzy immunologicznym mikrosrodowiskiem guza
pierwotnego, a pojawieniem sie przerzutéw odlegtych. W wielu
nowotworach taki zwigzek zaobserwowano. Czas réwniez odgrywa tutaj
wazng role.

Strona 60 — ,Zalezno$¢ ta dotyczyta meizczyzn, u ktdrych liczba
limfocytéow cytotoksycznych CD8* byta wyizsza w podscielisku gtownej
masy guza niz w podscielisku frontu inwazji (Tabela 14, 15)” — w tabeli
umieszczono pordéwnanie analizy statystycznej z grupa kobiet w
podscielisku masy gtéwnej guza, a nie megzczyzn w podscielisku frontu
inwazji — powinno to zosta¢ doprecyzowane;

Strona 66 — ,,__wielkoéc’ zmiany nowotworowej byta 25cm” — powinno by¢
$rednica zmiany nowetworowej byta 25cm” — jest to bardziej precyzyjne
okreslenie, ktore zostato uzyte w tabeli dotyczacej tego podrozdziatu (w
siowniku PWN wielkoé¢'tos ,,dtugosé, szerokosé i wysokosc lub gtebokosc
czego$ materialnego”, a nie wytacznie $rednica), czesto oczywiscie w
jezyku potocznym mdwigc o wielkosci mamy na mysli najdtuzszy wymiar;
Strona 82 - ,pomiedzy obecnoscig limfocytow CD8* i CD103%, a
obecnoscig przerzutéw do okolicznych weztéw chtonnych” — lepszym
i bardziej ,onkologicznym” sformutowaniem jest ,regionalnych weztow
chtonnych”;

11

www.onkologiaakademicka.wum.edu.pl



WARSZAWSKI UNIWERSYTET MEDYCZNY
MEDICAL UNIVERSITY OF WARSAW

Uey,, ;8;\0:" Klinika Onkologii
7. Dyskusja — konieczne jest jej krytyczne podsumowanie o ktorym
wspomniatem wczesniej;
8. Btedy stylistyczne i opisowe wymagajace korekty:

- str. 49, 50, 73, 115 i dalsze : ,pacjenci z rakiem zotgdka” — btad stylistyczny;
powinno by¢ pacjenci chorzy na......lub pacjenci z rozpoznana chorobg
Nowotworowa....

- str. 52: ,isistotne” — powinno by¢ ,istotne”;

Pomijajac moje drobne uwagi, przedstawiona do oceny rozprawa spetnia
ustawowe wymogi na stopieri doktora nauk medycznych.

Nalezy podkresli¢, ze badanie zostato zaplanowane, wykonane i opisane
na wysokim poziomie naukowym oraz mam nadziejg, ze wyniki zostang
opublikowane po stosownej korekcie w czasopismie ze wspotczynnikiem
oddziatywania.

W zwiazku z powyzszym z petnym przekonaniem wnioskuje do Wysokiej
Rady Dyscypliny Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o
dopuszczenie mgr Doroty Kamiriskiej do dalszych etapow procedury przewodu
doktorskiego.
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