Warszawa, dnia 29.05.2020

RECENZJA
rozprawy nha stopien doktora nauk medycznych lekarza Michata Szymczyka pt.
»Optymalizacja leczenia chorych na chioniaka z komorek ptaszcza w Centrum
Onkologii- Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie” wykonanej

pod kierunkiem prof. dr hab. med. Jana Walewskiego

W przedstawionej do recenzji pracy Doktorant podjat sie podsumowania
wynikow prac zwigzanych z optymalizacja leczenia chorych na chioniaka z komorek
ptaszcza (MCL), w ktorych brat udziat jako wspdtbadacz i cztonek Europejskiej Sieci
Chioniaka z Komorek Plaszcza (EMCLN} i Polskiej Grupy Badawczej Chioniakow
(PLRG).

Rozprawa doktorska liczy ogdtem 75 stron i zawiera 75 pozycji pi$miennictwa,
z ktorych w 30 pracach Doktorant jest wspétautorem (21 publikacji) lub pierwszym
autorem (9 publikacji) i z ktorych wigkszos¢ pochodzi z renomowanych czasopism
zagranicznych i byta opublikowana w ciggu ostatnich 10 lat. Praca napisana jest
poprawnym jezykiem i jest dobrze przygotowana pod wzgledem edytorskim. Czytanie
pracy ulatwia zamieszczony na poczatku ,Wykaz skrotow”. Zatacznik nr 7 do
rozprawy doktorskiej zawiera petne wersje artykutdw omawianych w rozdziale
~Wyniki’, w podrozdziatach od 3.1 do 3.10.

W liczacym 16 stron Wstepie Doktorant omawia aktualng wiedze na temat
epidemiologii, patogenezy, diagnostyki (badanie podmiotowe, przedmiotowe,
badania obrazowe i laboratoryjne, patomorfologia i biologia molekularna, kryteria
rozpoznania i réznicowanie, okreslenie stopnia zaawansowania, czynniki predykcyjne
i prognostyczne) oraz leczenia (leczenie pierwszej linii, choroba oporna i nawrotowa,
ocena odpowiedzi na leczenie) i rokowania. ,Wstep” jest napisany w sposob
przejrzysty w oparciu o dobrze dobrane pismiennictwo i wskazuje na doskonalg
znajomosc¢ tematu przez Doktoranta.

Celem pracy, ktéra Doktorant prowadzit w ciagu ostatnich 15 lat byla
optymalizacjg leczenia chorych na MCL, ktdéra odbywata sie w Centrum Onkologii-
Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie. Optymalizacja leczenia miata 6




gtownych celdw, tj. wprowadzenie nowych schematow leczenia u chorych na MCL,
oceng zastosowania radioterapii na cate cialo (TBI) jako konsolidacji leczenia przed
autologicznym przeszczepieniem krwiotwérczych komoérek macierzystych (auto-
HSCT), oceng rokowania u chorych na MCL w zalezno$ci od zastosowanej strategii
terapeutycznej, oceng migdzynarodowego wskaznika prognostycznego chioniaka z
komorek ptaszcza (MIPI), okreslenie grup chorych o odmiennym rokowaniu {pacjenci
z zajeciem osrodkowego uktadu nerwowego i pacjenci z izolowanym zajeciem tkanki
limfatycznej blon $luzowych) oraz zastosowania badain molekularnych do
prognozowania przebiegu choroby.

Rozdziat ,Wyniki” opiera sie na 10 pracach naukowo-badawczych
opublikowanych w takich migdzynarodowych czasopismach, jak New Englad Journal
of Medicine (IF 51,658, 2012 r.}, Journal of Clinical Oncology (IF 28,245 2019 r. i IF
18,443 2014 r.), Lance! (IF 47,831 2016 r.), Leukemia&Lymphoma (IF 2,674 2019 r.),
Postepy Higieny i Medycyny Doswiadczalnej (IF 1,106 2019 r.), Leukemia (IF 11,702
2016 r.), Annals of Oncology (IF 6,578 2013 r.), HemaSphere (2019) i Medical
Oncology (IF 3,252 2018 r.). Analizowane obejmowalty nastepujgce zagadnienia:

- Leczenie starszych chorych na MCL (wieloosrodkowe, randomizowane badanie
trzeciej fazy grupy EMCLN). W badaniu wykazano, ze u starszych chorych (> 65.
roku zycia) lub = 60. roku zycia i niekwalifikujgcych sie do auto-HCT,
rekomendowanym postepowaniem jest R-CHOP (rytuksymab, cyklofosfamid,
doksorubicyna, winkrystyna, prednizon) oraz leczenie podtrzymujace remisje
rytuksymabem. Dodatkowo, poprzez ekstrapolacje wynikdw powyzszego badania,
leczenie podtrzymujgce rytuksymabem po leczeniu immunochemioterapig stato sie
standardem postgpowania w tej grupie chorych.

- Wplyw dodania duzych dawek cytarabiny do immunochemioterapii przed auto-
HSCT u chorych na MCL w wieku 65. lat lub ponizej (randomizowane, otwarte
badanie trzeciej fazy grupy EMCLN). W badaniu wykazano, ze u chorych mtodszych
w zaawansowanym stadium choroby, w dobrym stanie ogélnym, rekomendowanym
postgpowaniem jest indukcja remisji z zastosowaniem R-CHOP i R-DHAP
(rytuksymab, cisplatyna, duze dawki cytarabiny, deksametazon) podawanych
naprzemiennie oraz konsolidacja radioterapia na cate cialo (TBI) z cytarabing i
melfalanem z auto-HSCT.

- Konsolidacja z zastosowaniem radicimmunoterapii ibrytumomabem tiuksetanu u

chorych na MCL niekwalifikujacych sie do chemioterapii w duzych dawkach




(wieloodrodkowe badanie drugiej fazy PLRG). W badaniu wykazano, ze
ibrytumomabu tiuksetanu moze stanowi¢ alternatywna opcije konsolidacji leczenia
indukcyjnego chorych na MCL niekwalifikujgcych sie do procedury auto-HSCT.

- Koniecznos¢ leczenia poindukecyjnego chorych na MCL (wieloosrodkowa,
retrospektywna analiza danych z rejestru PLRG). Wyniki pracy potwierdzity
skutecznosé leczenia poindukeyjnego, jak rowniez znaczacy efekt auto-HSCT oraz
wykazaty, iz radioimmunoterpia moze byé rozwazana jako alternatywa w
postepowaniu konsolidujgcym u chorych, ktérzy nie sg kandydatami do auto-HSCT.
Nie udato sie wykazaé roli leczenia podtrzymujacego rytuksymabem z uwagi na zbyt
matg grupeg chorych otrzymujacych takie leczenie w chwili analizy danych.

- Radioterapia na cate ciato po leczeniu z zastosowaniem duzych dawek cytarabiny u
chorych na MCL (poréwnanie badan Nordic MCL2, HOVON-45 i European MCL
Younger). W badaniu wykazano, ze zastosowanie TBI przed auto-HSCT wigzalo sie
ze znaczaca redukcjg wystgpowania nawrotéw u chorych, ktérzy uzyskali czesciowg
odpowiedz na leczenie indukcyjne.

- Walidacja wskaznika MIPI w randomizowanych badaniach grupy EMCLN. W
analizie potwierdzono, Zze cztery czynniki kliniczne na podstawie ktdrych wyliczany
jest MIPI (wiek, stopien sprawnosci wg ECOG, aktywno$é dehydrogenazy
mleczanowej i liczba leukocytow), byly niezaleznymi czynnikami rokowniczymi dla
czasu przezycia catkowitego i czasu do niepowodzenia leczenia. Dodatkowo
wykazano, iz model MIPI jest niezalezny od podgrup chorych wigczonych do badan
klinicznych oraz stosowanych podejsé terapeutycznych. Zastosowanie modelu MIPI
moze wiec umozliwi¢ optymalizacje leczenia poprzez jego zindywidualizowany dobér
w zaleznosci od grupy ryzyka.

- Zajecie oSrodkowego uktadu nerwowego (OUN) u chorych na MCL: cechy kliniczne,
czynniki prognostyczne oraz wyniki leczenia (retrospektywna, wieloosrodkowa
analiza grupy EMCLN). Wyniki pracy potwierdzity, iz zajecie OUN wystepuje rzadko
w przebiegu MCL, a jego wystgpienie cechuje sie bardzo zlym rokowaniem.
Zaobserwowano, ze wystepowanie =2 1 z czynnikéw takich jak: histopatologiczny
wariant blastoidny, wystepowanie objawow systemowych, podwyzszona aktywnosé
dehydrogenazy mleczanowej, stan sprawnosci wg skali ECOG 2z 2 oraz grupa
wysokiego ryzyka wg MIPI, wigze sig z wysokim ryzykiem wystgpienia zajecia OUN
(grupa wysokiego ryzyka). Jedynie chorzy z zajeciem OUN, ktérzy otrzymywali




leczenie duzymi dawkami antymetabolitdw (cytarabina, metotreksat) oraz auto-
HSCT wykazywali dtugotrwale czasy przezycia catkowitego.

- Nowy kliniczny podtyp MCL z zajeciem tkanki chfonnej zwigzanej z btong §luzowa
(MALT MCL) - retrospektywne, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne grupy
EMCLN. W pracy wykazano, ze MALT MCL cechuje sie dobrym rokowaniem i
przewlekltym przebiegiem klinicznym w poréwnaniu do postaci klasycznej, z zajeciem
weztdw chionnych. Rozpoznanie u chorego MALT MCL umozliwia zastosowanie
mniej intensywnego i mniej toksycznego leczenia.

- Ocena ekspresji SOX11 jako markera MRD w MCL w poréwnaniu do t(11;14) i
rearanzacji IGH. W pracy wykazano, ze zastosowanie markera SOX7171 umozliwia
monitorowanie MRD z wigkszg swoistoscig (53% vs. 26%) i wigkszym $rednim
zakresem ilosciowym (10 vs. 1,2 x 10%) w poréwnaniu do translokacji (11;14).
Sredni czas do progresji choroby u chorych z grupy ,SOX7171 negative/low” byt
znamiennie dluzszy (ok. 36 miesiecy) w porownaniu do grupy ,SOX71
infermediate/high” (ok. 16 miesiecy). Srednie czasy przezycia catkowitego byty
porownywalne w obu grupach. Wykorzystanie SOX717 jako tatwego w oznaczeniu
markera molekularnego moze umozliwi¢ optymalizacje leczenia chorych na MCL
poprzez doktadniejsze wykrycie tzw. nawrotu molekularnego (bez klinicznych
objawdw nawrotu MCL) oraz umozliwi¢ zastosowanie nowej formy terapii jaka jest
leczenie wyprzedzajgce (preemptywne), majace na celu uchronienie przed
petnoobjawowym nawrotem MCL.

Doktorant w swojej rozprawie oméwit najwazniejsze wyniki i wnioski z wiw
prac. Nalezy podkresli¢, ze lek. Michat Szymczyk brat czynny udziat we wszystkich
badaniach naukowo-klinicznych jako wspothadacz i czionek EMCLN (8 publikacji)
oraz jako wspotbadacz i cztonek PLRG (2 publikacje). Dwa z badan koordynowanych
przez EMCLN toczyly sie w Klinice Nowotworow Uktadu Chionnego Centrum
Onkologii-Instytutu w Warszawie jako jedynym osrodku w Polsce, w cze$ci z badan
Doktorant petit funkcje koordynatora krajowego. Wyniki przeprowadzonych badan
naukowo-klinicznych przyczynity sie do zmiany standardow leczenia u chorych na
MCL na swiecie i w Polsce.

Na zakonczenie rozprawy Doktorant formutuje 11 waznych wnioskéw
wynikajgcych z oméwionych publikacji i celow pracy, ktore jednoczesnie stanowig
zasady postgpowania diagnostycznego i leczniczego u chorych na MCL.




Przedstawiona praca nie ma typowego uktadu rozpraw doktorskich albowiem
brakuje w nigj takich rozdziatow jak ,Materiaty i Metody” oraz ,Dyskusja”, ale tez idea
przedstawionej rozprawy doktorskiej i jej cele sg inne niz typowych prac doktorskich.
Doktorant w sposob zwiezty, ale merytoryczny omowit wyniki najwazniejszych 10
publikacji, w ktorych brat czynny udziat, i ktére zmienity standardy leczenia chorych
na MCL. W zatgczniku nr 7 do niniejszej rozprawy zamieszczono 10 omawianych
publikacji, z ktorych kazda szczegotowo przedstawia metodyke pracy i zawiera
stosowng dyskusje uzyskanych wynikow.

Po analizie rozprawy doktorskiej lek. Michata Szymczyka za najwazniejsze
osiggnigcie Doktoranta uwazam dokonanie optymalizacji leczenia chorych na MCL w
Centrum Onkologii- Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie, ale rowniez
w Polsce. Doktorant jest nie tylko cenionym w kraju ekspertem w zakresie
diagnostyki i leczenia chorych na MCL, ale rowniez ekspertem rozpoznawalnym na
arenie miedzynarodowej. Jego =zaangazowanie w temat MCL umozliwito
wprowadzenie nowoczesnych metod leczenia tego nowotworu w Polsce, a wyniki
niektorych badan przyczynity sig do zmiany swiatowego standardu w postgpowaniu
terapeutycznym u chorych na MCL.

Podsumowujac pozytywnie oceniam przedstawiong rozprawe doktorska.
Doktorant zrealizowat zatozone cele pracy. Praca ma szereg aspektéw poznawczych
i wazne implikacje kliniczne oraz moze stanowi¢ podstawe do dalszych badan.

Mam zaszczyt przedstawi¢ Wysokiej Radzie Naukowej Centrum Onkologii-
Instytutu w Warszawie recenzje pracy i prosi¢ Wysokg Rade o dopuszczenie lek.

Michata Szymczyka do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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