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Recenzja wykonana na podstawie pisma Przewodniczacego Rady Dyscypliny Nauk
Medycznych Uniwersytetu Jagiellofiskiego zgodnego z uchwata Rady Dyscypliny Nauk Medycznych z

dnia 17 maja 2022r i nadestanego przy nim egzemplarza rozprawy doktorskie;j.

Przedtozona do recenzji rozprawa jest zbiorem czterech publikacji opatrzonych wspdlnym

komentarzem:

1. Siemiriska I, Rychlicka, E, Jaszczynski J, Palaczynski M, Bukowska-Strakova K, Rys J, Dumanski J, Siedlar
M, Baran J. The level of myeloid denved-suppressor cells in peripheral blood of patients with prostate cancer after
various types of therapy. Polish hurebf Pathology. 2020;71(1), 46-54. doi.org/10.5114/pjp.2020.95415.

IF 0.92 MNiSW 40

2. Sieminska I, Baran J. Myeloid-derived suppressor cells in colorectal cancer. Frontiers in Immumology. 2020;7(11),
1526. doi: 10.3389/fimmu.2020.01526.

IF 5.1 MNiSW 140

3. Sieminska I, Weglarczyk K, Walczak M, Czerwinska A, Pach R, Rubinkiewicz M, Szczepanik A, Siedlar
M, Baran J. Mo-MDSCs are pivotal players in colorectal cancer and may be associated with tumor recurrence
after surgery. Translational Oncology. 2022 17, 101346. doi.org/10.1016/j.tranon.2022.101346.

IF 4.23 MNiSW 100

4. Sieminska I, Baran J. Myeloid-derived suppressor cells as key players and promising therapy target in
prostate cancer. Frontiers in Oncology. 2022 hijps:/doiorg/10.3389fonc2022.862416
IF 6.24 MNiSW 100

Dodatkowo, w nadestanej dokumentacji znajduja si¢ o$wiadczenia wspdlautoréw zawierajace
stwierdzenie, ze potwierdzaja wyodrgbnienie indywidulanego wkiadu mgr Izabeli Sieminskiej w

powstanie dzieta naukowego.
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Zagadnienia zwigzane z mozliwosciami zwigkszenia skutecznosci leczenia chordb
nowotworowych sa od lat przedmiotem badan. Immunoterapia stanowi przelomowa metode leczenia
nowotworow. Istot jej dziatania jest aktywacja uktadu immunologicznego, ktory posiada naturalne
mechanizmy przeciwnowotworowe. Metoda ta staje si¢ standardem leczenia u pacjentéw z
zaawansowanym czerniakiem czy niedrobnkomérkowym rakiem pluca. Rozwdj wielu chordb
nowotworowych uwarunkowany jest tym, ze nowotwor unika destrukcji, oszukujac mechanizmy
immunologiczne i staje si¢ nierozpoznawalny dla ukfadu odpornosciowego. Dobrym przyktadem jest
wykorzystanie przeciwcial monoklonalnych anty-PD-1 oraz anty-PD-L1, ktére zrewolucjonizowato
leczenie wielu typéw nowotwordéw zitosliwych uznawanych dotychczas za nieuleczalne. Dzieki
zastosowaniu innowacyjnych lekéw immunokompetentnych mozemy zaobserwowaé trwalg remisje
choroby nowotworowej. Aktualnie intensywne badania obejmuja poszukiwanie kolejnych czasteczek,
ktére moga wplywa¢ na immunosupresje odpowiedzi przeciwnowotworowej. W obrebie tego
zagadnienia Autorka podjeta temat roli mieloidalnych komérek supresorowych (MDSC), w rozwoju
raku jelita grubego oraz prostaty. Podjete przez Autorke badania sg bardzo aktualne i znaczace dla
poszerzenia wiedzy w zakresie immunonkologii oraz wykorzystania opisanych wynikéw jako
potencjalnego celu terapeutycznego. Badania zostaly opublikowane w latach 2020-2022, w

czasopismach o lacznym wspotczynniku IF réownym 16,49,

Wspolne cele badan dla cyklu czterech prac zostaly jasno sprecyzowane. Cykl prac zawiera
dwie prace przegladowe, w ktérych usystematyzowano dotychczasowa wiedze na temat roli i
mechanizméw dziatania MDSC w raku jelita grubego oraz prostaty. Ponadto przedstawiono informacje
na temat nowych potencjalnych form terapii, nakierowanych na eliminacje i zahamowanie funkcji
komorek mieloidalnych. Cato$é opracowania jest doskonale ukierunkowana na wskazanie klinicznej
uzytecznosci przeprowadzonych dotychczasowych badan. Przeprowadzona analiza pismiennictwa jest
wykorzystana w celu identyfikacji luk w dotychczasowych badaniach i doskonatego zaprojektowania

projektu badawczego.

W dwoch pracach oryginalnych materiat badawczy w postaci krwi obwodowej pochodzit od 54
pacjentdw ze zdiagnozowanym rakiem jelita grubego oraz 43 pacjentéw ze zdiagnozowanym rakiem
prostaty w réznych stadiach klinicznych. Metodologicznie prace zostaly przygotowane poprawnie.
Zastosowany warsztat laboratoryjny jest nowoczesny, a metody badawcze takie jak m.in. analiza

cytometryczna zostaty dobrane prawidtowo.

Uzyskane ~ wnioski  maja  oparcie ~w  zaprezentowanych  wynikach  badan.
Za szczeg6lnie interesujacy uwazam watek badan, opisujacy korelacje poziomu monocytarnych MDSC,
a zastosowanym leczeniem. Uzyskane wyniki sugeruja, Ze zwickszony poziom komérek

monocytarnych MDSC wiaze, si¢ z zwigkszonym ryzykiem nawrotu choroby po leczeniu operacyjnym

y.



raka jelita grubego. Opisane komérki moga stanowié doskonaly czynnik prognostyczny w leczeniu tej

choroby.

W omoéwieniu cyklu prac w rozdziale ,,Materiaty i metody” w tabeli 1, ktora charakteryzuje
pacjentow z rakiem jelita grubego jest uzyta niezbyt zrozumiata nomenklatura stopni histologicznych
raka jelita grubego. Prawidlowo stopien zréznicowania histologicznego okresla si¢ jako Gl (dobfze
zroznicowany), G2 ($rednio zréznicowany) lub G3 (niskozréznicowany). Ponadto tabela 2
charakteryzujgca w analogiczny spos6b pacjentéw z rakiem prostaty zawiera inng nomenklature
opisujaca te same parametry. Przykladem jest w tabeli pierwszej stadium TNM, a w tabeli drugiej stage.
W tabeli drugiej brakuje takze wieku pacjentow. W rozdziale ,, Wyniki” w celu fatwiejszego zrozumienia
przedstawionych wynikéw, umieszczenie uproszczonych informacji w formie tabeli zbiorczej znacznie

ulatwitoby czytanie informacji zawartych w oméwieniu.

W publikacji ,,Myeloid derived -suppresor cells and prostate cancer” na stronie 47 w rozdziale
»Material and Methods”, Autorka powinna zwréci¢ szczegdlng uwage na réznice pomiedzy Gleason
Grade lub Pattern, a Gleason Score. W charakterystyce pacjentéw zaznaczono, ze Gleason Score
wynosit od 2 do 10, natomiast moze on miesci¢ si¢ w przedziale od 6 do 10, co juz prawidtowo
przedstawiono w Tabeli 1. Ponadto liczebnos$¢ czesci analizowanych podgrup pacjentow jest dosy¢
nieliczna i moze budzi¢ pewne watpliwodci, lecz Autorka podkresla w oméwieniu w »Dyskusji”, ze
wyniki w tym przypadku majg charakter wstepny i mogg sugerowaé pewne wnioski jak i kierunek

dalszych badaf.

Przedstawione powyzej spostrzezenia i uwagi, nie umniejszaja wartosci merytorycznej cyklu

prac zebranych jako rozprawa doktorska.

Podsumowujgc, opisane powyzej prace, w ktérych powstaniu Doktorantka petnila wiodaca role
zostaly opublikowane w liczacych si¢ czasopismach. Wszystkie przedstawione prace tworzg spdjny
zestaw tematyczny, od prac poglagdowych do prac z wykorzystaniem wiasnego materiatu i dostepnego
warsztatu. Po przeanalizowaniu przedstawionej rozprawy doktorskiej magister Izabeli Sieminskiej
stwierdzam, Ze spetnia ona ustawowe wymogi ubiegania si¢ o stopien doktora. Przedkladam Radzie
Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Jagiellonskiego wniosek o dopuszczenie magister Izabeli

Siemifiskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie gléwnie w zwiazku z praca dotyczaca roli komérek mieloidalnych w nawrocie
raka jelita grubego oraz uzyskaniu tacznej wartosci 380 punktéw MNiISW i 16,49 IF dla wszystkich
publikacji bedacych podstawa rozprawy doktorskiej, wnioskuje o wyrdznienie pracy, zgodnie z

zasadami obowiazujgcymi na uczelni.
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