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rozprawy doktorskiej mgr Marty Zahor pt: ,,Znaczenie prognostyczne
bialka programowanej Smierci komorki 1 i jego ligandow w raku
endometrium”

Przedstawiona mi do oceny rozprawa na stopien doktora nauk medycznych
mgr Marty Zahor dotyczy oceny znaczenia prognostycznego biatka
programowanej smierci komorki 1 i jego ligandéw w raku endometrium. Biorge
pod uwage jak niezwykle istotne jest uzyskanie informacji prognostycznych
jeszcze przed rozpoczgciem leczenia, poniewaz wplywa to na przezycie
pacjentek, znalezienie biomarkeréw mozliwych do identyfikacji w surowicy
krwi jest kluczowe z punktu widzenia strategii postgpowania terapeutycznego.
Stad tematyka rozprawy jest jak najbardziej uzasadniona.

Przedstawiona do oceny rozprawa liczy 80 stron i sktada si¢ z 9 rozdziatow:
wstepu, celu pracy, materialu i metod, wynikow, dyskusji, wykazu tabel i rycin.
Doktorantka dokonata prawidlowego, czytelnego uporzadkowania tresci
rozprawy. Wstep zostal poprzedzony wykazem skrotow.

Praca doktorska ilustrowana jest 17 tabelami oraz 25 rycinami. Zawiera 150
pozycji wlasciwie dobranego 1 aktualnego pismiennictwa.

We wsigpie, liczacym 27 stron, Doktorantka omowila epidemiologie,
czynniki ryzyka rozwoju raka trzonu macicy, etiologi¢ klasyfikacje
zaawansowania klinicznego, metody leczenia oraz omowila znaczenie biatka
PD-1. Badania naukowe 1 kliniczne dotyczace zastosowania immunoterapii w
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leczeniu raka prowadzone s3 od wielu lat, jednak dopiero niedawno
zarejestrowano do uzytku klinicznego leki, ktorych mechanizm dziatania oparty
jest na blokowaniu interakcji biatka PD-L1 na komérkach nowotworowych z
limfocytem. Zatem, oznaczenie PD-L1 moze poméc w ustaleniu strategii
leczenia z zastosowaniem immunoterapii i lekow biologicznych. Im wyzsza jest
ekspresja PD-L1 na komdrkach nowotworowych tym odpowiedZ na leczenie
lekami immunologicznymi jest wigksza. Dowodzi wigc to, ze temat pracy
wybrany przez Doktoranta byt bardzo dobrze przemyslany.

W zwigzku 2z istotng rolg biatkka PD-L1 procesie nowotworowym,
doktorantka przedstawita cel pracy jakim byla analiza surowiczych
przedoperacyjnych stezen sPD-1 1 sPD-L1 w powigzaniu z Kkliniczno-
patologicznymi czynnikami prognostycznymi raka endometrium high-grade
takimi jak:
wiek chorych,
stopien zaawansowania klinicznego,
glebokos¢ nacieku miometrium,

zajecie przestrzeni limfatyczno-naczyniowe;
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obecnos¢ przerzutow w weztach chtonnych.:

Material obeymowal 91 pacjentek z rakiem endometrioidalnym blony
sluzowej trzonu macicy G3, jasnokomorkowym oraz surowiczym leczonych w
latach  2016-2020 w Oddziale Ginekologiczno-Potozniczym SPZOZ
Wojewodzki Szpital Zespolony im. J. Sniadeckiego w Biatymstoku. Nowotwory
klasyfikowano zgodnie z kryteriami histologicznymi podanymi przez WHO.
Stopien zaawansowania klinicznego okres§lano za pomoca kryteriow podanych
przez FIGO. Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku Nr. R-1-002/286/2017. Kobiety
wilgczono do badania po wyjasnieniu procedury badawczej 1 po wyrazeniu przez
nie pisemnej zgody. Zakres leczenia operacyjnego obejmowal co najmniej
catkowitg histerektomi¢ 1 obustronng salpingooforektomi¢. W zaawansowanych
stadiach wykonywano limfadenektomig¢ oraz zabiegi cytoredukcyjne i leczenie
uzupelniajace (chemioterapia i/lub radioterapia). Analizy statystyczne wykonano
korzystajac z profesjonalnego pakietu Statistica 13.0PL (StatSoft Inc. Polska).
Wyniki badan przedstawiono w formie opisowej oraz uj¢ciu tabelarycznym.

Na podstawie przeprowadzonych badan Doktorantka formutowata jasne
1 czytelne wnioski:

1. Wykazata istotne statystycznie roznice wartosci przedoperacyjnych
surowiczych stezen sPD-1 w zaleznosci od wieku, stopnia zaawansowania
klinicznego, glebokosci nacieku migsnia macicy, zajgcia przestrzeni

o



naczyniowo-limfatycznej oraz obecnosci przerzutow w  wezlach
chtonnych.

2. Nie wykazata réznic istotnych statystycznie wartosci przedoperacyjnych
surowiczych stezen sPD-L1 w odniesieniu do wieku, stopnia
zaawansowania klinicznego, glgbokosci nacieku mig$nia macicy, zajecia
przestrzeni naczyniowo-limfatycznej oraz obecnoSci przerzutow w
wezlach chlonnych.

3. Udowodnita ze analiza przedoperacyjnych wartosci surowiczych st¢zen
sPD-1 moze by¢ pomocna w przewidywaniu wystgpienia niekorzystnych
czynnikow kliniczno-patologicznych w przebiegu raka endometrium
high-grade.

Wyniki obserwacji Doktorantki zostaly poddane wnikliwej 1 rozszerzonej
analizie statystycznej. Zwraca uwagg staranne obrazowanie wynikow za pomocg
licznych tabel 1 wykresow co dla czytajgcego dysertacje jest jasne i przejrzyste.

W dyskusji mgr Marta Zahor odwoluje si¢ do wszystkich zagadnien
podjetych w rozprawie, trafnie interpretujac uzyskane w badaniu wiasnym
wyniki 1 zestawia je z wlasciwie dobranym pi$miennictwem. Rozdzial dyskusja
swiadczy o zainteresowaniach badawczych Doktorantki oraz duzej wiedzy w
zakresie podjetego tematu.

Przedstawione przez Doktorantk¢ wnioski sa trafne, odpowiadaja
postawionym celom pracy i zostaly poparte wynikami analizy statystyczne;.
Wysoko oceniam wykonang przez Doktorantkg prace badawczg, ktéra stanowi
podstawe do kontynuacji dalszych badan w zakresie podjetego tematu.

Przedstawiona do oceny praca doktorska mgr Marty Zahor podejmuje
aktualny 1 wazny temat poszukiwania markerow w diagnostyce raka trzonu
macicy i poznania patogenezy choroby nowotworowe;j.

Podjete badanie zostalo wihasciwie zaplanowane i wykonane, w oparciu o
stuszne zalozenia. Wyniki uzyskane przez Doktorante w zestawieniu z
piSmiennictwem wskazuja na istotng surowiczych stgzen sPD-1 w
przewidywaniu  wystgpienia  niekorzystnych  czynnikéw  kliniczno-
patologicznych w przebiegu raka endometrium high-grade oraz ze oznaczenie
ich moze by¢ wartosciowym markerem klinicznym wykorzystywanym w
diagnostyce 1 monitorowania chorych z rakiem trzonu macicy.

Rozprawa doktorska spcinia warunki okreslonc w art. 13 ust.1 ustawy z dnia
14 marca 2003r. o stopniach naukowych 1 tytule naukowym oraz stopniach 1
tytule w zakresie sztuki (Dz.U. Nr 65, poz.595, z pézn. zm).
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Wobec powyzszego, przedstawiam Senatowi Uniwersytetu Medycznego
w Bialymstoku wniosek o dopuszczenie mgr Marty Zahor do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.
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