UNIWERSYTET MEDYCZNY IM. KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

ZAKEAD IMMUNOBIOCHEMII

CBM
ul. Rokietnicka 8 tel. 61 854-76-52
60-806 Poznan e-mail: zibc@ump.edu.pl

Poznan, dnia 12 listopada 2019 roku

Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. Marii Urbanowicz
Tytul pracy: ,, Correlation of tumor-stroma ratio (TSR) and clinical outcome in patients with
head and neck squamous cell carcinoma (HNSCC) after adjuvatn radiotherapy”

Promotor: Prof. dr hab. med. Andrzej Marszatek

W odpowiedzi na prosbe¢ Pana Prof. dr hab. med. Jacka Wysockiego, Dziekana
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu,
zapoznalem si¢ z manuskryptem rozprawy doktorskiej autorstwa lek. Marii Urbanowicz, pt.:
,,Correlation of tumor-stroma ratio (TSR) and clinical outcome in patients with head and neck
squamous cell carcinoma (HNSCC) after adjuvatn radiotherapy”.

Nowotwory pochodzenia nablonkowego regionu gtowy i szyi obejmujg ponad 5%
wszystkich zarejestrowanych w Polsce nowotworéw zlosliwych. Czesciej wystepujg u
mezezyzn niz u kobiet 1 s3 przyczyng zgonéw ponad potowy tych chorych. Stanowig wazny
problem zaréwno kliniczny jak i spoleczny. Dotycza waznych regiondéw anatomicznych
takich jak: gardlo, krtan, wargi, jama nosowa 1 zatoki przynosowe wyplywajac na
podstawowe funkcje zyciowe. Ze wzgledu na ich umiejscowienie anatomiczne mogg
powodowa¢ trudnosci w leczeniu chirurgicznym. Dodatkowo ich agresywne zachowanie
biologiczne powoduje nie tylko zmiany w obrebie guza, ale takze zdolno$¢ do wezesnych

przerzutow do okolicznych weztow chtonnych szyjnych.



W diagnostyce nablonkowych nowotworéw narzadéow glowy 1szyi stosuje si¢
klasyfikacje zaawansowania klinicznego (TNM) i patomorfologicznego (pTNM). Leczenie
adjuvantowe znajduje zastosowanie w zaawansowanym stadium choroby lub w przypadku
zlego rokowania klinicznego i patomorfologicznego. Niestety tego typu leczenie czgsto
zwigzane jest z powiklaniami.

Uzasadnione w przypadkach nowotworéw glowy i szyi jest poszukiwanie nowych
dodatkowych kryteriow diagnostycznych ulatwiajacych podjecie decyzji zwigzanej z dalszym
leczeniem. W ostatnim czasie zwraca si¢ uwage na ocen¢ stosunku iloSciowego obszaru
nowotworu 1 podscieliska jako czynnika prognostycznego. Koreluje on z dtuzszym czasem
przezycia chorych, u ktérych ilos¢ podscieliska jest mniejsza w stosunku do komorek magzszu
guza.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska napisana jest w jezyku angielskim z
zachowaniem typowego ukfadu. Zawiera wstep, cele pracy, material i metody, wyniki,
dyskusje, wnioski streszczenie w j. angielskim i polskim. Spis pismiennictwa obejmuje 66
pozycji. Dodatkowo praca zawiera stowa kluczowe, spis skrotoéw, opis zdjec i tabel, a takze
podzigkowania $§wiadczace o tym, ze Doktorantka wspdtpracuje z uznanymi naukowcami nie
tylko polskimi, ale takze francuskimi, szwajcarskimi, wiloskimi, luksemburskimi i
brytyjskimi.

W przedlozonej do recenzji rozprawy, Doktorantka jako cele opracowania wskazata
analize stosunku ilo$ciowego obszaru nowotworu i podscieliska jako potencjalng warto$é
prognostyczng u chorych z rakiem ptaskonabtonkowym regionu glowy i szyi po resekcji guza
pierwotnego i otrzymaniu adjuvantowej radio lub chemioterapi¢ z intencjg lecznicza.
Dodatkowym celem bylo ustalenie tzw. punktu odciecia dla stosunku ilo$ciowego obszaru
nowotworu 1 podscieliska w nowotworach z obfitym i ubogim podscieliskiem jako czynnik
prognostyczny, uwzgledniajac czas przezycia wolny od choroby i calkowity czas przezycia.
Autorka ponadto postanowila zbada¢ leukocyty obecne w guzie i znalez¢ korelacje miedzy
ilosciowym stosunkiem komoérek nowotworowych i podicieliska, a odpowiedzig ze strony
uktadu immunologicznego.

Badania  polegaly na  retrospektywnej analizie danych klinicznych i
patomorfologicznych 91 (71 mezczyzn i 20 kobiet) chorych z rozpoznanym rakiem
plaskonablonkowym gardla, krtani, warg i jamy ustnej. Speniali oni kryteria
patomorfologiczne pT1-T4, pNO-N3, MO, u ktérych wykonano zabieg operacyjny
pierwotnego guza i zastosowano adjuvantowa radio lub chemioterapie z intencjg leczniczg.
Stosunek ilosciowy obszaru nowotworu i podicieliska oceniano metoda potilosciowg w

wycinkach barwionych HE odpowiadajgcym obszarom najglebszego naciekania. W materiale



tkankowym wykonano takze reakcje immunohistochemiczne z wykorzystaniem przeciwciat
pierwszorzegdowych oznaczajac ekspresj¢ tkankowa: limfocytow T (CD3), limfocytow T
pomocniczych (CD4), limfocytow T cytotoksycznych (CDS8), limfocytow B (CD20) i
makrofagow (CD68 1 CD163).

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgod¢ Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie
Medycznym im. Karola Marcinkowskiego.

Autorka w rozdziale ,Material i metody” opisuje miedzy innymi ocene badan
immunohistochemicznych, w ktoérych wybrano losowo trzy pola widzenia i przy pomocy
metody poétilosciowej z wartosciami oscylujagcymi migdzy 0 (naciek leukocytarny nieobecny
w ocenianym polu) a 3 (obfity naciek leukocytarny w ocenianym polu). Usredniono wyniki
dla kazdego barwienia. Wydaje mi si¢, ze bardziej precyzyjnym narzedziem stuzgcym do
oceny badan immunohistochemicznych byloby zastosowanie jednego z komercyjnych
programéw zaopatrzonych w zaawansowane narzgdzia do analizy obrazu mikroskopowego.

Dobor grupy badanej i kontrolnej, a takze zastosowanie metod badawczych i
statystycznych jest odpowiedni.

W czesci poswigconej wynikom Autorka przedstawita charakterystyke pacjentow,
lokalizacje guzéw, opis histologiczny guzéw z uwzglednieniem klasyfikacji pTNM, krzywe
przezycia Kaplana-Meiera dla chorych z nowotworami obfitymi jak i ubogimi w podscielisko.
Przedstawila takze ekspresj¢ tkankowa oznaczanych immunohistochemicznie markeréw w
zrgbie, w obrgbie nowotworu z uwzglednieniem $redniego wynik z obu tych przedziatow.
Opisata zastosowane leczenie radio i chemioradioterapeutyczne w badanej grupie chorych. Na
uwage zashuguje fakt, dolgczenia przez Autorke informacji o przeprowadzonych badaniach
kohortowych z 2-letnim okresem obserwacji.

Bardzo dobrze opracowany jest rozdzial Dyskusja, obejmujaca az 29 stron
maszynopisu. W tym rozdziale Doktorantka skonfrontowata wyniki badai wtasnych z innymi
autorami. Dodatkowo przedstawita w postaci graficznej (dwéch dendrograméw) wyniki
badan immunohistochemicznych leukocytow obecnych w obszarze nowotworu i w zrebie.
Wedtug mojej opinii powinny by¢ umieszczone w rozdziale Wyniki.

Na zakonczenie dysertacji Doktorantka formutuje 3 wnioski wynikajace z analizy
uzyskanych danych. Odpowiadaja one zalozonym celom pracy. Trzeci wniosek jest
szczegotowo rozwinigty. Poczatkowo w mojej ocenie tak przedstawiony wniosek wydawat mi
si¢ niewlasciwy, jednak Autorka odnosi sie¢ w nim do korelacji migdzy leukocytami
naciekajacymi guz i stosunkiem ilosciowym obszaru nowotworu i podscieliska a wynikami

klinicznymi w stosunku do analizy reakcji immunohistochemicznych.



Doktorantka podjeta temat wazny i aktualny dla szeroko pojetego zdrowia
publicznego. Z pracy wynika jej praktyczny charakter, ktory moze mie¢ znaczenie nie tylko w
diagnostyce raka plaskonabtonkowego glowy i szyi, ale takze ulatwi¢ ocene stratyfikacji
ryzyka chorych.

Po przeanalizowaniu przedstawionej rozprawy doktorskiej pt. ,,Correlation of tumor-
stroma ratio (TSR) and clinical outcome in patients with head and neck squamous cell
carcinoma (HNSCC) after adjuvatn radiotherapy” stwierdzam, ze spelnia ona ustawowe
wymogi ubiegania si¢ o stopien doktora. W zwigzku z powyzszym przedktadam Wysokiej
Radzie Wydzialu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w
Poznaniu wniosek o przeprowadzenie dalszych etapow postgpowania w sprawie nadania Pani
lekarz Marii Urbanowicz stopnia doktora nauk medycznych. Jednoczesnie wnioskuje o

wyrdznienie pracy, zgodnie z zasadami obowigzujacymi w uczelni.



