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RECENZJA
Rozprawy doktorskiej lek. Pawla Szwedyka
Pt
,,Charakterystyka kliniczna i ocena wynikéw leczenia chorych na chtoniaka z duzych

komorek B bogatego w limfocyty T/histiocyty (THRLBCL)”

W przedstawionej] mi do recenzji pracy Doktorant podejmuje prébg oceny
charakterystyki klinicznej, okreslenia czynnikow prognostycznych i efektow wspoélczesnie
stosowanego leczenia chloniaka z duzych komoérek B bogatego w limfocyty T/histiocyty
(THRLBCL). Badanie miato charakter retrospektywny i obejmowato populacje chorych
leczonych w szesciu polskich osrodkach onkohematologicznych we wspodtpracy z Polskg Grupa
Badawczg Chtoniakéw (PLRG).

Chtoniaki naleza do jednych z cz¢$ciej wystepujacych nowotwordéw, z zauwazalng tendencja
wzrostowa ich ilosci w ostatnich latach. Nowotwory te charakteryzujg si¢ klonalnym rozrostem
niedojrzatych lub dojrzatych limfocytéw B, T lub komoérek naturalnej cytotoksycznosci NK.
Jednymi z najcze$ciej wystepujacych chtoniakéw nieziarniczych, w tej heterogennej po
wzgledem klinicznym grupie chordb, sg chtoniaki rozlane z duzych komoérek B (DLBCL),
stanowigce okoto 30-40% wszystkich nowotworéw uktadu chtonnego. Jednym z podtypow
histologicznych DLBCL jest chloniak THRLBCL, nowotwor, ktéry w opisach literaturowych
kojarzony jest ze ztym rokowaniem i odmienng prezentacja kliniczng. Do tej pory brak byto
prac prezentujacych charakterystyke kliniczng pacjentéw z THRLBCL w populacji polskiej. Z
uwagi na powyzsze uwazam, iz temat podjetej rozprawy doktorskiej jest jak najbardziej
zasadny i niezmiernie ciekawy.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska ma typowy uklad tego typu prac i obejmuje
wstep, przedstawienie celow podjetej pracy, opis materialdéw i metod, wyniki, dyskusje oraz
wnioski. Rozprawe uzupetniajg streszczenia w jezyku polskim i angielskim, spis rycin i tabel
oraz 84 pozycje piSmiennictwa (w wigkszosci bardzo aktualne). Wstep natomiast poprzedzony
jest wykazem uzytych w tekscie skrotow. Catosé rozprawy liczy 76 stron.

We wstepie Doktorant opisuje w sposob zwiezly wystepowanie, patogenez¢ oraz klasyfikacje
chtoniakéw, okresla cechy histopatologiczne oraz kliniczne charakteryzujace chloniaki

DLBCL z wyrdznieniem rozrostow THRLBCL. Wstep zawiera rowniez zagadnienia zwigzane
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ze wspolczesng diagnostyka, przeglad stosowanych schematow leczenia, jak i czynnikow
prognostycznych chioniakéw rozlanych z duzych komorek B. Wszystkie te zagadnienia
opisane sg w szeSciu podrozdziatach, a ich zawartos¢ wprowadza czytelnika w tematyke
poruszang w dalszej czgsci rozprawy doktorskiej.

Cele pracy zostaly przedstawione zwiezle i zawieraja ocene charakterystyki klinicznej
THRLBCL w porownaniu z DLBCL, okreslenie czynnikow prognostycznych THRLBCL oraz
poréwnanie wynikow leczenia THRLBCL z DLBCL NOS w erze immunochemioterapii.
Rozdziat ,Materiat i metody” obejmuje przedstawienie kryteriow wybory populacji chorych
do analizy, parametrow uwzglednionych w ocenie charakterystyki klinicznej pacjentow, w tym
czynnikOw prognostycznych, jak rowniez opis stosowanych metod analizy statystyczne;.
Wszystkie zastosowane testy statystyczne byly odpowiednio dobrane do rodzaju
zgromadzonych zmiennych oraz do pytania klinicznego, ktéremu miaty odpowiadaé. Do
analizy porownawczej charakterystyki klinicznej wlaczono wszystkich chorych z nowym
rozpoznaniem THRLBCL oraz DLBCL NOS, jednakze w analizie porownawczej wynikow
terapii brano pod uwage jedynie chorych leczonych immunochemioterapia o zatozeniu
radykalnym (R-CHOP). W grupie leczonej pacjentow z THRLBCL przeprowadzono rowniez
analize czynnikow prognostycznych. W ocenie odpowiedzi na leczenie stosowano kryteria
IWC z 1999 roku. Nie wykorzystano natomiast zmodyfikowanej w 2007 roku klasyfikacji IWC
Chesona, z uwagi na to, ze wymaga ona uwzglednienia wyniku badania PET, ktorego to
dostepnos¢ w Polsce do niedawna byla ograniczona.

Wyniki przeprowadzonych analiz zostaly opisane przez Doktoranta w tekscie rozdziatu w
sposob zwiezly i uporzagdkowany, a przedstawienie ich dodatkowo w formie 16 przejrzystych
tabel oraz 5 rycin utatwia zapoznanie si¢ z nimi.

Porownanie charakterystyki klinicznej przeprowadzono pomiedzy grupa badang 47 chorych z
THRLBCL oraz grupe porownawcza 229 chorych z DLBCL NOS. Istotne statystycznie roznice
w grupie pacjentow z THRLBCL obejmowaly: dominacje ptci meskiej, gorszy stan sprawnosci
wg ECOG, wyzszy stopien zaawansowania choroby przy rozpoznaniu wg Ann-Arbor, jak
rowniez zwigkszony odsetek pacjentow z objawami ogolnymi, podwyzszong aktywnosciag LDH
1 zajgciem szpiku kostnego. Ponadto u 0sob z grupy badanej czesciej stwierdzano wiecej niz 2
wskazniki prognostyczne IPI, co kwalifikowato tych chorych do grup posrednio duzego i
duzego ryzyka.

Przeprowadzono rowniez oceng¢ wpltywu czynnikow prognostycznych na osiaggniecie
odpowiedzi u chorych leczonych radykalnie schematem R-CHOP. Nie wykazano znamiennego

wplywu zadnego z analizowanych czynnikoéw na czestos¢ uzyskiwania catkowitej remisji (CR)
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natomiast wykazano tendencj¢ do wigkszego catkowitego odsetka odpowiedzi (ORR) u
chorych z mniejszg niz 2 liczbg zmian pozawezlowych. Nie stwierdzono jednak istotnego
statystycznie wplywu zadnego z analizowanych czynnikow na prawdopodobienstwo
catkowitego przezycia (OS) i czasu przezycia wolnego od zdarzen (EFS). W analizie
wielowariantowej dokonano oceny wptywu podtypu histologicznego na szanse uzyskania CR
oraz ryzyko zgonu z dopasowaniem do wartosci IPI, jako zmiennej ciaglej. Wartosé IPI
znamiennie statystycznie wptywa na szanse uzyskania CR i ryzyko zgonu, podczas gdy typ
histopatologiczny chtoniaka wykazuje jedynie tendencje do gorszych wynikéw w THRLBCL,
bez wptywu na ryzyko zgonu.

W kolejnym rozdziale, Doktorant podejmuje si¢ dyskusji uzyskanych wynikoéw z pracami
innych autorow. Ten fragment pracy dowodzi dojrzalosci Doktoranta w analizie problemu
naukowego, ktory w obecnej rozprawie doktorskiej jest tozsamym z problemem klinicznym.
Nalezy podkresli¢, iz przedstawiona analiza jest pierwszg pracag opisujacg te grupe badana w
populacji polskiej. Jest to rowniez trzecia, co do wielkosci badanej populacji, praca wérod
dotychczas opublikowanych doniesien $wiatowych. Trafnym uzupelnieniem dyskusji wynikow
jest przedstawienie perspektyw zwigzanych z leczeniem pacjentow z THRLBCL.

Krytyczne podejscie do uzyskanych wynikéw pozwala na wyciaggniecie waznych klinicznie
wnioskOow, zebranych w trzech punktach, bedacych konsekwencja przeprowadzonych analiz.
Jednym z bardziej istotnych z klinicznego punktu widzenia wnioskow jest stwierdzenie, ze w
chwili obecnej nie ma podstaw do roznicowania leczenia w zaleznosci od podtypu chtoniaka, a
mniejsza szansa uzyskania remisji w grupie THRLBCL, w erze rituksymabu, wynika z
wigkszego zaawansowania choroby w momencie jej rozpoznania.

Mimo duzego uznania dla przygotowania edytorskiego, starannosci jezykowej oraz graficzne;
jak rowniez wartosci naukowej pracy zmuszony jestem przedstawi¢ swoje uwagi, ktore w zaden
sposob nie umniejszaja mojej oceny.

We wstepie na wyjasnienie zastuguje rozna nomenklatura stosowana w opisie grup ryzyka
wskazanych przez IPI a zawartych w tabeli 3 i 4 (odpowiednio grupy ryzyka: matego, posrednio
matego, posrednio duzego, duzego — tabela 3 oraz niskie, niskie $rednie, wysokie srednie,
wysokie — tabela 4). W pozniejszych rozdziatach stosowano nomenklature z tabeli 3. Ponadto
odsetki chorych w poszczegolnych grupach ryzyka, jak i odsetki 5-letnich przezyé
prezentowane w tabeli 4, wydaja si¢ pochodzi¢ z publikacji Shipp i wsp. Z 1993 roku (N Engl
J Med. 1993 Sep 30;329(14):987-94), ktorego to cytowania nie odnalaztem.

Przedstawiona w rozprawie grupa badana pochodzila z 6 o$rodkow nalezacych do PLRG,

natomiast grupa porownawcza diagnozowana byla i leczona jedynie w osrodku macierzystym
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doktoranta. Interesujace byloby zawarcie w pracy danych jaki odsetek stanowili pacjenci z
THRLBCL wsrod wszystkich zdiagnozowanych przypadkéw DLBCL w poszczegodlnych
osrodkach.

W opisie wynikow doktorant przedstawia odsetek pacjentow z masywng postacia choroby tj.
bulky disease” jedynie w grupie badanej. W grupie poréwnawczej zaznaczono, iz brak jest
danych by taka ocen¢ przeprowadzi¢, mimo iz do tej grupy wiaczani byli chorzy z wlasnego
osrodka Doktoranta. Rozumiejac trudnosci zwiazane z gromadzeniem danych w tak dhigim
okresie, ktory obejmuje badanie (11 lat), czy i jakie przyczyny ograniczaty okre$lenie
masywnej postaci choroby w tej grupie pacjentow z DLBCL NOS?

W rozdziale ,,Dyskusja” w tabeli 24. blednie zostato przypisane cytowanie prac w kolumnie 3
i 5 (w kolumnie 3 powinno by¢ [53] a w kolumnie 5 powinno by¢ [52]). W dalszym tekscie
dyskusji cytowania te uzyte zostaty w sposob prawidlowy.

Jeszcze raz pragne podkresli¢, iz uwagi przedstawione powyzej w zaden sposob nie wplywaja
na mojg pozytywna i wysoka ocene pracy. Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska
pt. ,,Charakterystyka kliniczna i ocena wynikow leczenia chorych na chloniaka z duzych
komorek B bogatego w limfocyty T/histiocyty (THRLBCL)” jest oryginalnym, samodzielnym
opracowaniem, spelniajagcym warunki stawiane rozprawom doktorskim. Pragne wiec
przedstawi¢ wniosek wysokiej Radzie Naukowej Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie o dopuszczenie lekarza Pawla Szwedyka do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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