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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Pawta Szwedyka “Charakterystyka
kliniczna i ocena wynikéw leczenia chorych na chtoniaka z duzych komérek B

bogatego w limfocyty T/ histiocyty (THRLBCL).

Chloniak rozlany z duzych komoérek B jest najczestszym agresywnym chioniakiem w
Europie i USA. Jest to choroba heterogenna, a nowa klasyfikacja WHO wprowadza kilkanascie
podtypow tej choroby uwzgledniajace roznice biologiczne. molekularne i kliniczne. Chtoniak z
duzych komérek B bogaty w limfocyty/histiocyty (T cell/histiocyte rich large B cel lymphoma,
THRLBCL) jest rzadkim podtypem chioniaka z duzych komorek B wyst¢pujacym glownie u
mezezyzn i rozpoznawanym przewaznie w stadium zaawansowania ITI/IV. Choroba ta stanowi
okolo 10% przypadkéw chtoniaka z duzych komorek B Diagnoza tego podtypu jest trudna, w
obrazie histologicznym obecne sg rozproszone, duze limfocyty B CD20(+), ktore moga stanowic
mniej niz 10% utkania wezta chlonnego. Dominujg natomiast mate limfocyty T i lub histiocyty.
Proporcje miedzy tymi komérkami sa zmienne. Uwaza sie. ze istnieje biologiczne podobienstwo
pomiedzy THRLBCL a podtypem guzkowym bogatym w limfocyty chtoniaka Hodgkina NLPHL.
Przy czym THRLBCL stanowi bardziej agresywng formg choroby, a NLPHL postac indolentna.
Oprocz NLPHL choroba moze by¢ mylnie rozpoznawana jako chtoniak T komérkowy. Leczenie
THRLBCL, podobnie jak innych chloniakéw z duzych komorek B opiera si¢ na protokole R-

CHOP. Dotychczasowe dane z literatury dotyczace wynikow leczenia THRLBCL maja charakter

retrospektywny i sa niekiedy sprzeczne. Nie zawsze ten podtyp chioniaka uchodzi za gorzej
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rokujacy. Wg roznych autoréw 5-letni przezycie waha si¢ od 46 do 75%. Brakuje natomiast analiz,
ktére oceniatyby cechy kliniczne i wyniki leczenia THRLBCL w polskiej populacji. Wszystko to
sprawia, ze podjety przez Doktoranta temat pracy jest wazny i niezwykle aktualny.

Przedstawiona mi do oceny praca liczy 76 strony i posiada typowy, ogolnie przyjety ukiad
skladajac sie z rozdziatow: wstep, cele pracy, material i metody, wyniki, dyskusja, wnioski,
bibliografia, streszczenie, spis tabel i rycin.

Prace otwiera wprowadzenie, w ktéorym Autor na 16 stronach przedstawit przeglad
aktualnego pismiennictwa i scharakteryzowal badana problematyke. Omowil wspolczesng
klasyfikacje chtoniaka rozlanego z duzych komorek B ze szczegblnym uwzglednieniem
THRLBCL. Omawiajac klasyfikacje DLBCL warto byloby wspomnie¢ o najnowszej propozycji
podziatu molekularnego. W zaleznosci od ekspresji MYD88“*%" CD79B, NOTCH2, BCL6, EZH2
i BCL2 wyrdzniono cztery podtypy DLBCL: BN2 i EZB z korzystnym rokowaniem i Zle rokujace
podtypy MCD i N1. Wydaje si¢ bowiem, ze obecnie to wilasciwosci molekularne chtoniakéw beda
odgrywaé coraz wieksza rolg w ustalaniu rokowania i planowaniu leczenia. W dalszej czesci Autor
podsumowuje mozliwosdci terapeutyczne i klasyfikacje prognostyczne DLBCL. W rozdziale tym
Doktorant dowiédl, ze posiada szeroka wiedze na temat chfoniaka rozlanego z duzych limfocytow
B. Rozdzial ten jest dobrym przygotowaniem i stanowi racjonalne uzasadnienie dla
przeprowadzonych badan.

Cele pracy zostaly sformulowane w sposob jasny i przejrzysty, wilasciwie charakteryzujac
hipoteze badawcza. Autor podjat sie charakterystyki klinicznej chorych na THRLBCL oraz
poréwnania wynikow leczenia w odniesieniu do DLBCL NOS. Jednym z celow pracy bylo tez
okredlenie czynnikéw prognostycznych u chorych na THRLBCL. To ostatnie zadanie wydaje mi si¢
trudne do zrealizowania biorac pod uwage relatywnie niewielka grupe badang i heterogennosé

terapii (dodatkowa radioterapia, konsolidacja ASCT), a takze diugi okres analizy retrospektywnej (

dane pochodzg z okresu 11 lat).




W rozdziale ,Materiat i metody” Autor opisuje badang populacj¢ oraz zastosowang
metodyke badan. Analizie retrospektywnej poddano 47 pacjentéw z rozpoznaniem THRLBCL
leczonych w latach 2003-2014 w pieciu osrodkach nalezacych do PLRG. Grupe kontrolng
stanowito 229 pacjentéw z DLBCL NOS. Autor dokonat poréwnania charakterystyki klinicznej,
czynnikéw prognostycznych oraz wynikow leczenia THRLBCL w odniesieniu do DLBCL NOS.
Zastosowane metody badawcze zostaty opisane w sposob wyczerpujacy i nie budzacy watpliwosci.

Wyniki przedstawiono na 16 stronach, przekonujgco dokumentujac je licznymi rycinami
wykresami i tabelami. Sposob prezentacji rezulatow jest szczegbtowy i precyzyjny. W uzupetnieniu
sugerowatbym aby w ocenie wptywu czynnikow prognostycznych na osiggnigcie CR, na ORR i OS
uwzglednié takze aktywnos¢ LDH. Pominigcie tego parametru przy wzieciu pod uwagg wszystkich
innych sktadnikéw IPI jest dla mnie niezrozumiate.

Uzyskane rezultaty zostaty poddane wszechstronnej analizie w rozdziale ,.Dyskusja”. Autor
sprawnie i kompetentnie omowil wyniki wilasnych badan w kontekécie prac innych autorow. W
rozdziale tym wida¢ dobra znajomo$¢ przedmiotu, w tym takze literatury dotyczacej badanych
zagadnien.  Wydaje si¢ jednak, ze Doktorant moglby jeszcze w tym rozdziale poglebi¢
interpretacje uzyskanych wynikéw. I tak np. czy gorszy stan sprawnosci, obecnos$¢ objawdw
systemowych i wyzsze stadium zaawansowania chorych z THRLBCL w poréwnaniu do grupy
kontrolnej moze wynikaé z opdznionego rozpoznania wynikajgcego z trudnosci w ocenie
histopatologicznej? Zwraca takze uwagg wysoki odsetek wezesnych zgondéw w grupie badanej — 4
przypadki co stanowi 10%. Mozna przypuszczac, ze mogly one dotyczy¢ chorych w ztym stanie
sprawnosci wg ECOG., u ktorych nie stosowano prefazy przed R-CHOP, co jeszcze kilka lat temu
nie stanowilo standardu postepowania. Innym interesujgcym zjawiskiem, ktore wymagatoby
komentarza jest niski odsetek CR (45%) u chorych z niskim IPT (0-2). Ostatnia analiza

retrospektywna z USA obejmujgca 270 chorych z THRLBCL wskazuje na cechy kliniczne zblizone

do wynikéw uzyskanych przez Doktoranta (dominuja mezczyzni z zaawansowanym stadium




klinicznym), jednak wyniki terapii s zdecydowanie lepsze z 3 letnim OS wynoszacym 72%,
zblizonym do grupy kontrolnej DLBCL.

Omawiajac  perspektywy leczenia THRLBCL nalezatoby wspomnie¢, ze podobienstwo
histologiczne z chtoniakiem Hodgkina stanowi teoretyczng przestanke do zastosowania inhibitorow
punktéw kontrolnych np. niwolumabu. Przeciwciata antyPD1 odgrywaja obecnie niezwykle wazng
role w terapii nawrotowego/opornego chioniaka Hodgkina. Wydaje mi sig, ze ten aspekt nie zostal
przez Doktoranta do§¢ mocno wyeksponowany. Byé¢ moze warto byloby przeprowadzi¢ takie
badanie kliniczne w ramach PLRG.

Zakohczenie stanowig trzy wnioski wynikajace z zalozen pracy i logicznie z przeprowadzonych
analiz. Negatywny wniosek nr 2 dotyczacy czynnikow prognostycznych dla THRLBCL, jak
wspomniatem na wstgpie, moze wynika¢ ze zbyt ambitnego zatozenia w odniesieniu do grupy 47
chorych.

Praca jest zredagowana w sposob poprawny, napisana jezykiem jasnym i zrozumialym oraz
uzupetniona przejrzystymi rycinami i tabelami.

Wszystkie wymienione wyzej uwagi nie majg istotnego wplywu na wysoka oceng wartosci
merytorycznej pracy. Moga byé one z latwoscig poprawione podczas przygotowania pracy do
druku. Uzyskane wyniki zastuguja bowiem na publikacje. W realizacji pracy Doktorant wykazat sig
dojrzatoscig naukows, umiejgtnoscia korzystania z pismiennictwa, planowania badan, ich realizacji
z doborem odpowiednich metod badawczych oraz krytycznej analizy poczynionych obserwacji.
Mimo ograniczen zwigzanych z retrospektywnym charakterem pracy jest ona pierwszym polskim
podsumowaniem charakterystyki klinicznej i wynikow leczenia THRLBCL

Podsumowujac, przedtozona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Pawta Szwedyka
“Charakterystyka kliniczna i ocena wynikéw leczenia chorych na chloniaka z duzych komorek B
bogatego w limfocytyT/ histiocyty (THRLBCL)” stanowi samodzielne, oryginalne rozwigzanie

problemu naukowego, wskazuje na duzg teoretyczng wiedze Doktoranta oraz umiejgtnose

prowadzenia pracy naukowej. Tym samym praca ta spelnia  wszystkie metodologiczne i




merytoryczne wymogi stawiane rozprawom doktorskim. Wnosze do Wysokiej Rady Naukowe;j
Centrum Onkologii — Instytutu im. M. Sklodowskiej-Curie o dopuszczenie lek. med. Pawla

Szwedyka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Tomasz Wrobel




