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RECENZJA

Chtoniaki naleza do nowotworéw zlosliwych uktadu limfatycznego, charakteryzujacych si¢
klonalnym rozrostem komorek limfoidalnych, ktore odpowiadajg réznym stadiom
zroznicowania prawidlowych limfocytéow B, T lub naturalnych cytotoksycznych (NK).
Dziela sie na chtoniaka Hodgkina, wezesniej nazywanego ziarnica zto$liwa oraz chloniaki
nie-Hodgkina, okreslane chtoniakami nieziarniczymi.

Chtoniaki nie-Hodgkina stanowia ok. 70% wszystkich chtoniakow i w zdecydowane]
wigkszosci wywodza sie z limfocytow B (86%), rzadziej z limfocytow T (12%), a najrzadziej
z komorek NK (2%).

Etiologia nowotwordw nie jest znana, chociaz do czynnikéw odgrywajacych istotng role w
zachorowaniu naleza czynniki srodowiskowe, zakazenia, zwlaszcza wirusowe (m. in. EBV,
HTLV-1, HIV, HCV), czynniki immunologiczne, jatrogenne i predyspozycje genetyczne.
W rozwoju nowotworu, niezaleznie od czynnika etiologicznego, podstawowe mechanizmy

nowotworzenia polegaja na wystapieniu niestabilnosci genetycznej, z zaburzeniem regulacji




ekspresji onkogenow, utratg funkcji genow supresorowych i genéw naprawy DNA.

Wsrod chtoniakow z komorek B, najczestszg postacig jest rozlany chioniak z duzych komorek
B (DLBCL - Diffuse Large B-cell Lymphoma), ktory nalezy do nowotworow o agresywnym
przebiegu 1 w zwigzku z tym wymaga podjecia jak najszybszego leczenia. Choroba zajmuje
przede wszystkim wezly chtonne, ale moze rowniez rozwijac si¢ w lokalizacji pozawezlowe;j,
w narzadach wewnetrznych.

W ciggu ostatnich lat obserwuje si¢ stopniowy wzrost liczb zachorowan na swiecie na te
posta¢ chtoniaka.

Chtoniak DLBCL stanowi niezwykle heterogenng grupe zarowno morfologicznie jak i
klinicznie. Cze$¢ postaci ma okreslony charakterystyczny obraz morfologiczny,
immunofenotypowy 1 kliniczny, cz¢$¢ nie ma jak dotad zdefiniowanych kryteriow
diagnostycznych i jest nazywana DLBCL-NOS — posta¢ nieokreslona, ktora obejmuje
najwigcej przypadkow.

Rozpoznanie DLBCL, podobnie jak innych chtoniakéw wymaga diagnostyki mikroskopowe;j,
najczesciej wezta chtonnego lub wycinka pobranego z narzadu objgtego procesem
nowotworowym, z wykonaniem badan immunohistochemicznych, zwykle obejmujacych
szeroki panel przeciwciat. Oprocz markerow B, T 1 NK, ktére pozwalajg na okreslenie
przynaleznosci do linii komoérkowej nowotworu, istotne jest oznaczenie indeksu
proliferacyjnego Ki-67, jak rowniez wykorzystanie przeciwcial skierowanych przeciwko
produktom biatkowym onkogenéw (BCL-2, BCL-6, cyklina D-1) lub biatek fuzyjnych
powstatych w wyniku translokacji materialu genetycznego.

Rozwdj genetyki i biologii molekularnej, wprowadzenie nowych metod leczenia, w bardzo
istotny sposdb wptynely na zmiang klasyfikacji chtoniakow.

Wiadomo juz, ze nie jest to jedna choroba, ale cata grupa zréznicowanych morfologicznie i
immunofenotypowo jednostek, w obrebie ktorych ciagle wyodrgbnia si¢ nowe postaci.

W obrebie chtoniaka DLBCL — NOS zostaly wyrdznione 3 podtypy immunohistochemiczne:
germinal centre B-cell-like (GCB), non germinal centre B-cell-like (non-GCB) i najrzadsza
posta¢ CD5-positive DLBCL.

Ostatni podtyp stat si¢ celem pracy doktorskiej Pani Niny Woznialis. Doktorantka podje¢ta sie
zbadania czestosci wystepowania chtoniaka DLBCL CDS5(+) w populacji polskiej,
poréwnania cech klinicznych chorych na DLBCL, w grupach CD5(+) 1 CD5(-), oceny
poszerzonego immunofenotypu chtoniakéw DLBCL CD5(+) w poréwnaniu do DLBCL
CD5(-) z uwzglednieniem czynnikdw prognostycznych oraz ekspresji wybranych
metaloproteinaz macierzy pozakomorkowej, jak rowniez oceny nasilenia angiogenezy u

chorych na DLBCL CD5(+), DLBCL CD5(-) i w grupie chorych niehematologicznych.




Praca rozpoczyna sig krotkim wprowadzeniem, w Ktorym zostaty zawarte
najistotniejsze informacje dotyczace chtoniakow: definicja, objawy choroby, podstawy
rozpoznania, ze zwigzlg charakterystyka postaci DLBCL — NOS i 3 wyr6znionych podgrup
immunohistochemicznych (GCB, non-GCB, CD5(+) DLBCL). Najrzadsza postac, jaka jest
CD5(+) DLBCL stanowi bardzo mato poznang, wzglgdnie nowo wyodrgbniona podgrupe
chioniakéw o agresywnym przebiegu klinicznym. Nie jest jeszcze jasne, czy postac ta stanowi
odrebng jednostke kliniczng, czy immunofenotypowy wariant DLBCL.

W zwigzku z tym badania dotyczace tej rzadkiej formy chioniaka sa w pelni uzasadnione.

W czesdci zatytutowanej ,,Przeglad pismiennictwa” Doktorantka przedstawia aktualng
klasyfikacje chtoniakéw, mechanizmy nowotworzenia i bardzo interesujace zagadnienia
dotyczace oddzialywania zachodzacego pomiedzy podscieliskiem i metaloproteinazami, co
wiaze sie $cisle z tworzeniem sie sieci naczyniowej w obrebie mikrosrodowiska guza.

W dalszej czesci szerzej omawia zagadnienia zwigzane z chtoniakiem rozlanym z duzych
komoérek B DLBCL. Przedstawia definicje, podzial, epidemiologig i etiologi¢ nowotworu,
obraz kliniczny, obraz mikroskopowy, immunofenotyp i opis podgrup
immunohistochemicznych oraz nieprawidtowosci genetyczne, jak rowniez zasady leczenia i
rokowanie.

W czesci dotyczacej materiatu i metod, zostala przedstawiona charakterystyka badanej grupy,
ktora objeta 36 przypadkéw DLBCL CD5(+) wylonionych sposrod chorych, u ktérych
rozpoznano chtoniaka rozlanego z duzych komorek B, w latach 2008-2012 w Centrum
Onkologii-Instytut w Warszawie i w Warszawskim Uniwersytecie Medycznym w latach 2002-
2013.

Material pochodzit z weztéw chlonnych, z wycinkéw z zotadka, biopsji mozgu, z jelita i
jadra. W badanej grupie znalazlo si¢ 19 kobiet i 17 mezczyzn w wieku od 29 do 87 lat
(Srednia wieku 69 lat). Grupe poréwnawcza stanowito 28 przypadkéw DLBCL CD5(-),
obejmujacych materiat z weziow chionnych, z zotadka, jelit i watroby.

Dla oceny przeciwciat anty-CD34 i anty-vWF oraz anty-HIF 1o wybrano odpowiednie grupy
kontrolne, ktére odpowiadaty nie zmienionym nowotworowo migdatkom podniebiennym i
weztom chtonnym.

Istotne dane kliniczne, obejmujace wiek, ple¢, lokalizacj¢ i zaawansowanie choroby oraz
odpowiedz na leczenie Autorka uzyskata z dokumentacji medycznej chorych.

Szczegdtowo zostaty omowione procedury histologiczne i immunohistochemiczne,
dodatkowo w tabelach przedstawiono panel zastosowanych przeciwciat
immunohistochemicznych, z uwzglednieniem wykorzystanego klonu oraz specyficzne

metody reakcji immunohistochemicznych dla badanych antygenow.




Autorka oceniata ekspresj¢ antygenow CD20, CD3, CDS5, CD10, BCL6, MUMI, czynnikow
prognostycznych (CD138, BCL2, FOXP1, CD30), oceniata indeks proliferacyjny przy uzyciu
Ki-67, ekspresj¢ metaloproteinaz macierzy pozakomorkowe;j i bialek powigzanych z
funkcjonowaniem tych enzyméw (MMP-2, MMP-9, TIMP-2, CD44) oraz ekspresje
markerow angiogenezy przy pomocy CD34, vWE, VEGF, HIFla. W celu wykluczenia
agresywnej, blastoidnej postaci chtoniaka z komorek strefy paszcza wykonata reakcje z
cykling D1, D3 1 SOX11.

Ponadto Doktorantka badala angiogeneze przy uzyciu dwoch metod: analizy potilosciowej w
mikroskopie $wietinym oraz analizy morfometrycznej z zastosowaniem komputerowe;j
analizy obrazu.

Otrzymane wyniki zostaly poparte szczegbtowymi tabelami (8) i rycinami (6), utatwiajacymi
ich interpretacje.

Wyniki zostaly zwiezle i jasno oméwione w ,,Dyskusji”. Autorka wykazala si¢ dobrg
znajomoscia przedmiotu oraz obiektywizmem w ocenie wiasnych wynikéw. Dyskusja scisle
dotyczy przedmiotu przeprowadzonych badan. Dobor wybranego pismiennictwa jest
prawidtowy i1 odpowiednio cytowany.

Cztery zwiezte wnioski wynikajace z wykonanej pracy, stanowig podsumowanie otrzymanych
wynikow i sg zgodne z postawionymi celami badawczymi.

Recenzowana praca obejmuje tacznie 86 stron, 15 tabel, 3 ryciny i 6 fotografii i zawiera
przejrzysty uktad: wprowadzenie, cele pracy, przeglad pismiennictwa, materiat i metody,
wyniki, dyskusje, podsumowanie i wnioski. Konczy sig streszezeniem w jezyku polskim i
angielskim.

Zawiera rowniez spis tresci, wykaz zastosowanych skrotow, spis tabel, rycin i fotografii oraz
260 pozycji pismiennictwa, dobranego bardzo starannie i adekwatnie do badanego
zagadnienia.

Sposob przygotowania pracy nie budzi zastrzezen pod wzglgdem stylu i nazewnictwa, a poza
bezsporna wartoscig merytoryczna, co warte jest podkreslenia, rozprawa napisana jest fadna,
poprawng polszczyzng.

Autorka w swojej pracy doktorskiej podejmuje niezwykle wazna i trudna tematyke, jaka sa
chioniaki, w tym tak rzadka posta¢, jak chtoniak CD5(+) DLBCL.

Whioski, jakie wynikaja z wykonanych badan sg niezwykle cenne i stanowig istotny wktad

w dotychczasowa wiedzg na temat chtoniakow.

Przede wszystkim Doktorantka wykazata, ze w populacji polskich chorych z rozpoznaniem
DLBCL, ta postaé chtoniaka stanowita 6,26% (53 przypadki na 846 chorych), podobnie jak w
innych krajach Europy.




Ponadto dowiodta, ze chtoniak DLBCL CD3 (+) jest nowotworem o agresywniejszym
przebiegu i gorszym rokowaniu w pordwnaniu z chtoniakiem DLBCL CDS5 (-). Czgsciej
dotyczy 0sob > 60 roku zycia i skali sprawnosci ECOG >2, co powoduje ze sg oni
klasyfikowani do grupy wysokiego ryzyka wg Migdzynarodowego Indeksu Prognostycznego
(IPT).
[stotnym spostrzezeniem jest znamiennie wyzsza ekspresja niekorzystnych czynnikow
prognostycznych: BCL2, FOXP1, CD44 i MMP-9, nizsza ekspresja CD30 i TIMP-2 oraz
cykliny D1 i D3 w chtoniaku DLBCL CD5(+) w poréwnaniu z CD5(-). Moze to tlumaczy¢
wyraznie gorszy przebieg kliniczny chtoniaka CD5(+), jego wigksza inwazyjno$¢ i skrocenie
OS.
Bardziej agresywny przebieg chtoniaka CD5(+) w poréwnaniu do CD5(-) mozna takze
thumaczy¢ bardziej nasilong angiogeneza, co wykazaty badania morfometryczne
przeprowadzone przez Doktorantke.
Uzyskane wyniki badan wykazaty odmienno$¢ chtoniaka DLBCL CD5(+) w poréwnaniu z
CD5(-), jego agresywniejszy przebieg kliniczny.
Ponadto, zgodnie z uzyskanymi wynikami angiogeneza odgrywa istotng role w rozwoju
rozlanego chtoniaka z duzych komérek B, co moze by¢ cenng wskazéwka w wykorzystaniu
lekoéw antyangiogennych w ich leczeniu.
Ocena stopnia nasilenia angiogenezy moze mie¢ znaczenie w ewentualnym prognozowaniu
efektoéw terapii u chorych

Diagnostyka chtoniakéw jest niezwykle trudna, wymaga odpowiedniego
przygotowania materiatu do badania mikroskopowego, ogromnego doswiadczenia ze strony
lekarza patomorfologa, jak réwniez mozliwosci wykonania szeregu badan dodatkowych.
Ponadto ze wzgledu na duza heterogennos¢ morfologiczng komérek limfoidalnych, ich
rozmieszczenie w wielu narzadach, stanowig one niezwykle zréznicowang grupg
nowotwordw, zarowno pod wzgledem histologicznym jak i klinicznym.
Doktorantka podjela si¢ trudnego zadania, ale uzyskane wyniki sa niezwykle interesujace i
niewatpliwie bedg przydatne w lepszym zrozumieniu tej rzadkiej postaci chioniaka.
Jedyna drobna uwaga, jak nasunela mi si¢ po przeczytaniu pracy jest uzycie okreslenia
_rozrosty proliferacyjne”. W stowie ,,proliferacyjne” juz zawiera si¢ rozrost. W zwigzku z tym
nalezy uzywaé innego sformutowania, np. choroby

Poza tym, rozprawa doktorska pani Niny Woznialis spetnia wszystkie wymagania
stawiane rozprawie na stopiefi doktora medycyny. okreslone w art.13 Ustawy z dnia 14 marca
2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki

(Dz.U. nr 65. Poz. 5 z p6zn. Zm.).




Ogolna ocena pracy jest wysoka, a projekt badania, zastosowana metodyka badawcza, analiza
1 interpretacja wynikow, przedstawione wnioski wskazujg na Swietne, merytoryczne
przygotowanie Doktorantki. Temat pracy i wnioski z niej ptynace maja znakomite przetozenie
praktyczne, mogg by¢ bardzo pomocne w diagnostyce 1 kwalifikacji do leczenia chorych z
chtoniakiem CD5(+) DLBCL.

Dlatego zwracam si¢ do Rady Naukowej Centrum Onkologii-Instytut o dopuszczenie mgr

Niny Woznialis do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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