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Ocena rozprawy doktorskiej
pt. ,,Ocena skutecznosci i toksycznosci programéw chemioterapii
0 roznym stopniu intensywnosci u chorych na chloniaka Burkitta
i chloniaka rozlanego z duzych komérek B o wysokim wskazniku
proliferacji leczonych w Centrum Onkologii w latach 1996-2007”
lek. Katarzyny Domanskiej - Czyz
z Kliniki Nowotworéw Ukladu Chlonnego
Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie

w Warszawie

Lek. Katarzyna Domarnska - Czyz podjeta wazny dla onkologéw klinicznych i
hematologéw temat optymalizacji sposobu leczenia chorych na chtoniaki o wysokiej frakcji
proliferacyjnej. W wykonanych analizach skupita sie na dos$é¢ rzadkich nowotworach ukladu
chtonnego, a mianowicie na chioniaku Burkitta (Burkitt lymphoma, BL), chtoniaku rozlanym
z duzych komérek B (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) o wysokim wskazniku
proliferacji (WP) oraz chtoniaku typu Burkitta/atypowym chtoniaku Burkitta/chloniaku o
cechach posrednich miedzy chloniakiem Burkitta a DLBCL (BLL). Powyzsze choroby
nowotworowe wykazujg réznice w zakresie morfologii i biologii molekularnej, natomiast
cechuje je podobny przebieg kliniczny i frakcja komorek proliferujagcych wynoszgca >95%.
Aktualnie na $wiecie prowadzone sg zaawansowane badania naukowe nad optymalnym

sposobem leczenia chorych na agresywne chloniaki B-komérkowe. W badaniach tych bierze



udziat Klinika Nowotworéw Uktady Chionnego COI, kierowana przez promotora niniejszej
rozprawy doktorskiej — Prof. Jana Walewskiego, ktéra prowadzi ozywiong wspdlprace z
grupami badawczymi w Niemczech i Wielkiej Brytanii, a takze aktywnie uczestniczy w
miedzynarodowych badaniach klinicznych nad leczeniem chorych na chloniaki. Temat pracy
doktorskiej lek. Katarzyny Domanskiej - Czyz jest bardzo aktualny i w pelni uzasadniony.

Przedlozona do oceny rozprawa doktorska ma forme monografii, zawierajacej 182
strony wydruku komputerowego. Spis tresci sugeruje, ze w sktad dysertacji wchodzi 17
rozdzialéw. Rozdziaty 2 i 3 sg de facto podrozdziatami rozdziatu 1, tj. ,,Wstepu”. Z kolei
rozdziaty 7i 8 sg czgscig rozdziatu 6, tj. ,, Wynikow”. Przyjety przez doktorantke uktad pracy
utrudnia nieco percepcje tekstu, ktéry zdecydowanie tatwiej byloby sledzi¢ w przypadku
klasycznego uktadu rozprawy. Doktorantka zamiescita bardzo obszerny, bo liczacy az 8 stron,
wykaz stosowanych skrétow, ktory jest bardzo przydatny w czasie lektury niniejszej
dysertacji.

Zasadnicza cze$é Tozprawy rozpoczyna okazaly, zawarty na 51 stronach wydruku
komputerowego »Wstep”, w ktorym autorka wnikliwie opisata przeglad zmieniajacych si¢ na
przestrzeni polwiecza (poczawszy od 1966 r.)  klasyfikacji patomorfologicznych BL i
DLBCL. Uwzglednita rol¢ klasycznych technik barwienia hematoksyling i eozyna, ale tez
nowsze metody — immunohistochemie;, cytometri¢ przeptywowa, cytogenetyke, FISH i
techniki molekularne w rozpoznawaniu tych chloniakéw. Kolejng czgs¢ tego rozdziatu
doktorantka poswiecita patogenezie BL i DLBCL, a takze ich wystgpowaniu i obrazowi
klinicznemu. W nastepnych podrozdziatach lek. Katarzyna Domanska - Czyz odniosta sie do
oceny stopnia klinicznego zaawansowania choroby i odpowiedzi na zastosowane leczenie.
Opisata takze szczegélowo czynniki rokownicze. W ostatniej, najbardziej zasobnej w
informacje czesci »Wstepu” autorka bardzo wnikliwie i doglebnie odniosta sie do strategii

leczenia chorych na BL, BLL i DLBCL. Osobne podrozdziaty poswiecita kwestii leczenia



choroby opornej i hawrotowe] oraz znaczeniu auto- j allotransplantacji, a takze nowym
lekom. ,,Wstep” zamkneta 2.5 - stronnicowym podsumowaniem. We » Wstepie” autorka
zamiescila szereg czytelnych tabel, ktére odnosza si¢ do kolejnych podrozdziatow. Niestety,
pewnym mankamentem jest ich numeracja. Autorka przyporzgdkowata im bowiem numery
odpowiadajace numerom podrozdziatéw (np. Tab.2.2.a lub Tab. 3.1.b.), a nie numery zgodne
z kolejnoscia pojawiania si¢ tabel w tekscie — co Jjest powszechnie przyjete w tego typu
rozprawach. Reasumujac, »Wstep” jest rozlegty, bardzo zasobny w dobrze dobrane dane z
piSmiennictwa i per se moze stanowi¢ ciekawy artykut pogladowy. Bez watpienia wlasciwie
przygotowuje czytelnika do lektury dalszej czgsci rozprawy.
Lek. Katarzyna Domariska — Czyz zdefiniowata 3 cele pracy, jak ponizej:
1. Ocena skutecznosci i toksycznosci  programow chemioterapii o r6znym stopniu
intensywnosci u chorych na chtoniaka Burkittg 1 chloniaka rozlanego z duzych komérek B
0 wysokim wskazniku proliferacji leczonych w Centrum Onkologii w latach 1996-200
2. Ocena wplywu wybranych czynnikéw populacyjnych, klinicznych, laboratoryjnych i
histopatologicznych na ryzyko progresji/nawrotu oraz ryzyko zgonu (czynniki
prognostyczne dla PFS i OS) u chorych na BL/BLL/DLBCIL. leczonych wg programow
LY06, LY10 i GMALL2002
3. Ocena toksycznosci leczenia kolejnymi programami LY06, LY10 i GMALL2002 wg
»Powszechnych kryteriow terminologicznych dla zdarzen niepozadanych wersja 3.”
(Common T erminology Criteria for Adverse Events version 3 CTCAE v. 3)
W kolejnej czesci, ,,Material i metody”, obejmujacej 12 stron wydruku
komputerowego, doktorantka szezegotowo scharakteryzowata grupe badang, skladajacg sie ze
108 chorych hospitalizowanych w Klinice Nowotworéw Uktadu Chfonnego w latach 1996-

2007, u ktérych Tozpoznano - zgodnie z kryteriami obowiazujgcych w danym okresie

klasyfikacji histopatologicznych (klasyfikacja WF, REAL i WHO 2001) - nastgpujace typy




chtoniakéw:  chloniaka Burkitta, chloniaka typu  Burkitta/atypowego  chioniaka
Burkitta/chtoniaka o cechach posrednich miedzy chtoniakiem Burkitta a DLBCL
(okreslanego w rozprawie jako BLL), a takze DLBCL 0 wysokim wskazniku proliferacji
bliskim 100%. Z analizy wytaczono chorych, ktérym podano 1 kurs terapii COP lub CHOP, a
takze chorych HIV+. Nalezy podkresli¢, ze jest to duzy i reprezentatywny materiat kliniczny.
Autorka w dalszej czesci tego rozdziahy opisata zasady ustalania rozpoznania oraz zamiescila
szczegdtowe informacje na temat poszczegolnych protokoléw leczenia chorych objetych
analizg. Przedstawita takze zasady oceny wynikéw leczenia i toksycznosci, sposob okreslania
stopnia zaawansowania klinicznego choroby oraz migdzynarodowa skale prognostyczng. W
tej czesci znalazty si¢ réwniez opisy zastosowanych metod statystycznych (tj. metody analizy
przezycia Kaplana-Meiera, testu Log-rank dla poréwnania przezy¢ w dwoch grupach
pacjentow oraz metody analizy regresji - proporcjonalnego hazardu Coxa). Analizy
statystyczne doktorantka przeprowadzita za pomoca pakietu statystycznego STATISTICA 12.
Czes¢ ,,Materiat i metody” wskazuje na rzetelne podejscie lek. Katarzyny Domanskiej — Czyz
do przeprowadzonych analiz i nie budzj zastrzezen recenzenta.

Rozdziat ,,Wyniki” jest réwniez bardzo zasobny w informacje. Zostal przedstawiony
na 36 stronach. Jest bogato ilustrowany i tabelaryzowany, przy CZym numeracja rycin nie
odbiega od ZWYCzaJowo przyjetej, zas numeracja tabel jest zgodna z numeracja
podrozdziatéw, co nieco w pewnej mierze utrudnia zadanie recenzentowi. Autorka zaczyna
rozdziat od charakterystyki objetych badaniem chorych i sposobu ich leczenia, a nastepnie
przechodzi do oméwienia odpowiedzi na leczenie, przezy¢ catkowitych (OS) S-letnich, 2-
letnich i Jednorocznych oraz czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) w zaleznosci od
zastosowanego protokotu leczenia, rodzaju chtoniaka j grup ryzyka. W dalszej czescei
rozdzialu zawarta jest charakterystyka przyczyn zgonéw chorych objetych analizg

uwzgledniajgca zgony Zwigzane z progresja lub nawrotem choroby, zwigzane z leczeniem, a



takze zgony pacjentéw, u ktérych uzyskano catkowita remisje choroby. Kolejne podrozdziaty

(23), utatwiaja poruszanie sie w bogatym zbiorze danych zawartych w tej czesci rozprawy.

Wszechstronna i wyezerpujaca dyskusja zamieszczona na 31 stronach zawiera liczne,
a zarazem wiasciwe odniesienia do piSmiennictwa. Autorka umiejetnie i krytycznie
konfrontuje w tej czesci dysertacji wyniki badan wlasnych z informacjami podanymi przez
innych badaczy.

Rozprawe wienczy 7 wnioskéw, ktére po CZgsci s3 powtdrzeniem wynikéw. Lek.
Katarzyna Domanska - Czyz wykazala, ze w leczeniu chorych na BL, BLL i DLBCL
najskuteczniejsze byly programy GMALL2002 i LY06, przy czym $miertelnosé Zwigzana z
leczeniem byta przyczyng zgonéw 10% chorych leczonych wg programu LYO06 (byta to 1/3
wszystkich zgonéw). Z kolei, u chorych leczonych GMALL2002 nie wystapily zgony
zwigzane z powiklaniami leczenia. Optymalnym sposobem leczenia chorych na BL, BLL i

DLBCL o WP >95% okazat si¢ zatem program GMALL2002. Co ciekawe, rodzaj leczenia

bardziej zwigzta forme.
Pismiennictwo obejmuje 115 wlasciwie dobranych pozycji, w przewazajgcej czesci
zagranicznych. Mankamentem jest niejednorodny i dogé przypadkowy sposéb Jjego zapisu.
Przydatnym dla czytajgcych te Tozprawe moze okazaé sie zamieszczony na koficu
dysertacji suplement, w ktérym znalazty si¢ opisy r6znych programéw chemioterapii wraz z

ich modyfikacjami, a takze dodatkowe, niezamieszczone wezesniej informacje, odnoszace sie



do charakterystyki objetych badaniem chorych, jak réwniez dodatkowe analizy czynnikow
rokowniczych dla OS i PFS.

Praca doktorska lek. Katarzyny Domanskiej - Czyz jest opracowaniem ciekawym i
pozytecznym. Wzbogaca wiedze o leczeniu chorych na chloniaki agresywne i prezentuje
pewna warto$¢ aplikacyjng. Spelnia ustawowe Wymogi stawiane rozprawom na stopien
naukowy doktora nauk medycznych. Przedtozona mi do oceny rozprawg oceniam wysoko i
wnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie o dopuszczenie lek. Katarzyny Domanskiej - Czyz do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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