Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych lek. Katarzyny
Doma askiej-Czyz pt. Ocena skutecznosci i toksycznosci programow che-
miote *apii 0 réznym stopniu intensywnosci u chorych na chloniaka Bur-
kitta i Chloniaka Rozlanego z Duzych Komoérek B o wysokim wskazniku
prolif :racji leczonych

w Cen trum Onkologii w latach 1996-2007.

Mimo znacznego postepu w wynikach leczenia chtoniakéw agresywnych za pomoc-
cg chenioterapii i zastosowaniem przeciwciat monoklonalnych ciggle otwartym zagadnie-
niem p >zostaje pytanie, do jakiego momentu mozna intensyfikowac tego typu terapie, aby
toksyc::no$¢ tego leczenia nie niweczyta potencjalnych korzy$ci takiego postepowania.

Dlatego tez podjecie przez doktorantke tej tematyki uwazam za zasadne i celowe.
Doktor aintka analizowata materiat chorych leczonych w Klinice Nowotworéw Uktadu
Chionni:go Centrum Onkologii w Warszawie w latach 1996-2007. Analiza dotyczyta przede
wszystkim chorych z rozpoznaniem chtoniaka Burkitta i Burkitt-like (95 chorych) oraz
agresy\v/nych chtoniakéw typu DLBCL, gdzie wyréznikiem upowazniajgcym do agresywnej
chemio erapii byt wysoki wskaznik proliferacyjny (Ki >95%) (13 chorych). Obserwacje
kliniczn = dotyczace odlegtych wynikéw doktorantka prowadzita do roku 2013. Analiza do-
tyczyta danych populacyjnych, klinicznych, laboratoryjnych i histopatologicznych.

Jednak zasadniczym celem pracy byto poréwnanie skuteczno$ci oraz toksycznosci trzech

wybran /ch schematow terapii w zaleznosci od roku rozpoznania i przyjetego przez Klinike
scheme tu leczenia. Schemat LY-06 zostat zaproponowany przez brytyjska grupe okresla-

ny akroimem CODOX-M/IVAC i byt stosowany w Instytucie Onkologii w latach 1996 -99
Schemait LY-10 to zmodyfikowany schemat CODOX-M/IVAC, w ktérym okoto dwukrotnie

zmniejs zono dawke metotrexatu. Ten schemat leczenia stosowano w latach 1999-2002.

Trzecin analizowanym programem byt program GMALL stosowany w latach 2004-2007,
ktérego gtownym wyréznikiem byto dotgczenie przeciwciata anty CD 20 - ritiuksymabu

oraz wysokie dawki arabinozydu cytozyny. | tak w grupie chorych leczonych wg schematu

LY06 bvto 57 chorych, w grupie leczonych wg schematu LY10 29 chorych a w grupie
GMALI. 22 chorych.

5-letrii okres wolny od progresji (PFS) najlepszy okazat sie dla chorych leczonych wg

schem itu GMALL i osiggneto go 77% chorych. Schemat stosowany w pierwszym analizo-

wanym okresie LY06 okazat sie lepszy, bo osiagneto 75% chorych w poréwnaniu do sche-
matu st sowanego w drugim okresie -LY10, gdzie 5-letni PFS osiagnelo jedynie 41% cho-
orych.

W badznej grupie (108 chorych) odnotowano 39 zgonéw, co sanowi 36% chorych. Gtéwna
ich prz rczyng byta progresja lub nawrét chtoniaka (26 chortch - 24%). Toksycznosc byta
przycz 'ng zgonu u 6 chorych leczonych wg schematu LYO06 i jednego chorego z grupy le
czonych wg schematu LY10.

Przestawiona do oceny rozprawa ma charakter nieindeksowanej monografii liczacej az
182 strony maszynopisu. Prace poprzedza 10 stronnicowy wykaz skrétow. Wstep liczy az
52 stroaym aszynopisu i zgodnie z podang numeracjg skfada sie z trzech niezaleznych
czesci 'umerowanych od 1 do 3, co uwazam za niezgodne z logistykg tworzenia tego
typu rozpraw.

z.e wzgledu na olbrzymi postep jaki dokonat sie w diagnostyce immunohistoche-
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miczne] i molekularnej oraz kolejne klasyfikacje chtoniakéw a takze zmieniajace sie mozli-
wosci terapeutyczne; ta obfitosé tekstu jest w pewnym stopniu uzasadniona. Jednakze
analizc wany materiat kliniczny ma charakter retrospektywny to cze$¢ informacji nie wyda
je sie w petnizasadna . Cze$¢ dotyczgca nowych mozliwosci terapeutycznych bardziej pa-
sowatahy do Dyskusji niz do Wstepu.

Cele pracy zawarte w 3 punktach jasno wytyczajg przedmiot badan autorki.

W rc zdziale Materiat i Metody (12 stron) opisano badang grupe chorych oraz stosow-
ane prcgramy leczenia. Doktadne schematy, bardzo istotne dla czytajgcego, znalazty sie
w sLplemencie na koncu pracy zamiast w omawianym rozdziale 5. Wyniki przeprow
adzone a nalizy przedstawiono w rozdziale 6, ktéry liczy 35 stron. Dyskusja liczy 31 stron.

Prac:: konczy 7 wnioskéw. Wszystkie one sg wynikiem starannie przeprowadzonej an-
alizy i wtasnych obserwaciji. Jednak za najbardziej istotne uwazam, ze doktorantka po-
twierdzita, ze dodanie przeciwciata anty CD 20 bardzo poprawito wyniki leczenia chorych
z chtor iakiem Burkitta jednoczes$nie nie zwiekszajac jego toksycznosci. Doktorantka zwré-
cita tez uwage na faktz e wysoki wskaznik proliferacji (Ki>95%) nie moze by¢ obecnie je-
dynym <ryterium upowazniajgcym do leczenia chtoniakéw DLBCL takiego jak w chtoniaku
Burkitt:i. Do tego potrzebne sg badania rearanzacji genéw C-MYC. BCL-2 i BCL-6 pozw
alajgce na rozpoznanie HGBL o fenotypie ABC i HGBL-DH.Dla tych chorych bardziej ade-
kwatne bedzie jednak leczenie wg protokotu DA-EPOCH.

Praca zawiera 115 pozycji wtasciwie dobranego pismiennictwa, z czego 20 pozycji (17%)
pochodzi z ostatnich pieciu lat. Ponadto praca zawiera 50 tabel i 26 rycin.

W pcdsumowaniu stwierdzam, ze rozprawa lek. Katarzyny Domanskiej-Czyz ma cha-
rakter analizy retrospektywnej danych z osrodka, ktéry jest osrodkiem referencyjnym dla
leczenia chtoniakéw Buritta w Polsce, co pozwolito na zebranie duzego materiatu chorych
z tyms tosunkowo rzadkim rozpoznaniem. Uwazam, ze analiza taka ma walory dydaktycz
ne, jak naukowe. Omawianie tego temayu w dobie nowej edycji klasyfikacji chtoniakow
WHO - 2016, kiedy tylko cze$¢ chorych diagnozowana byta w oparciu o pierwszg edycje
klasyfit acji WHO zroku 2001, byto dla doktorantki zadanie trudnym i spowodowato pewne
przetac owanie informacyjne rozprawy. Szkoda, ze materiat Kliniki Nowotworéow Uktadu
Chtonr ego z lat pézniejszych (po roku 2007) dotyczacy tej tematyki nie zostat wtgczony
do ana izy. Wedtug mnie fakt wspolnej publikacji (Hoelzer D., Walewski J. Et all, Blood
2014) nie stanowit przeszkody w dotaczeniu tego materiatu do ocenianej rozprawy.

Mim > pewnych uwag, ktére przedstawitem, uwazam, ze przedstawiona do oceny roz-
prawa s petnia wszelkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim, okreslone w art.13 ust 3
Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku.
\Vnosze przeto do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu im. Marii Sktodowskiej-Curie
o dopuszczenie lek. Katarzyny Domanskiej-Czyz do dalszych etapow przewodu doktor-
skiego.




