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Recenzja rozprawy na stopieri doktora nauk medycznych pt. ,Pierwotny chioniak
osrodkowego ukladu nerwowego: ocena metod leczenia w ewolucji od 2000 roku”
autorstwa lekarza Michata Osowieckiego z Kliniki Nowotworéw Uktadu Chtonnego
Centrum Onkologii-Instytut im. Marii Sklodowskiej Curie pod promotorstwem prof. dr

hab. med. Jana Walewskiego z tegoz Instytutu.

1. Uwagi ogoline

Przedstawiona do oceny praca liczy sobie 103 strony podzielonych typowo na 11
rozdziatéw zawierajacych wstep z przegladem pismiennictwa, cele pracy, materiaty i metody,
wyniki, dyskusje wynikéw, wnioski, streszczenia, tabele uzupetniajace, spis tabel i rycin oraz
piémiennictwo. Praca zawiera 29 rycin oraz 29 tabel, pismiennictwo liczy 81 pozycji, z czego
jedna praca (pogladowa) i jedno doniesienie zjazdowe jest autorstwa Doktoranta. Celem
pracy byta retrospektywna ocena wynikéw leczenia 91 chorych na pierwotnego chtoniaka
centralnego uktadu nerwowego (CUN) czterema istotnie réznymi protokotami w latach 2000-
2013. Drugim celem byta ocena wptywu czynnikéw rokowniczych zawartych w skali
Miedzynarodowej Grupy Roboczej Chioniakéw Pozaweztowych oraz innych wybranych

danych klinicznych na catkowite przezycie(OS) i czas wolny od progresji (PFS).

2 Wstep, przeglad piSmiennictwa cele pracy.

We wstepie Autor przedstawit najnowsze dane dotyczace etiopatogenezy
pierwotnych chtoniakéw CUN, podsumowat prezentacje kliniczne choroby, diagnostyke,
czynniki rokownicze oraz oméwit sposoby leczenia. W szczegdélnosci duzo miejsca poswigcit
leczeniu systemowemu chemio i immunochemioterapii oraz radioterapii. Biorgc pod uwage
temat pracy we wstepie brakuje proby usystematyzowania przez Autora trendéw
stosowanych w leczenie pierwotnych chtoniakéw CUN, co by utatwito czytelnikowi
zrozumienie ewolucji leczenia tych chorych na przestrzeni ostatniej dekady w osrodku w

ktérym pracuje Autor.

3. Materiat, metoda, analiza statystyczna
Liczebno$é grupy badanej obejmuje 91 oséb zdiagnozowanych pomigdzy sierpniem
2000 roku a 2011 roku (11 lat), 41 mezczyzn i 50 kobiet. Wielkg zaletg przedstawionego
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materiatu jest bardzo dtuga mediana obserwacji wynoszaca niemal rok z najdtuzszym
czasem obserwacji prawie 9 lat. Autor przedstawia wszystkie dane poddane ocenie: dane
demograficzne, 8 cech klinicznych (stan sprawnosci, lokalizacja choroby i liczno$¢ zmian,
obecno$é objawdw neurologicznych, aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej-LDH we krwi,
stezenia biatka w ptynie mézgowo-rdzeniowym, wymiary guza w badaniach obrazowych), 2
cechy zwigzane z diagnostyka (procedury diagnostyczne oraz zakres zabiegu) oraz 5 cech
zwigzanych z leczeniem (czas od diagnozy do rozpoczegcia leczenia, czas od rozpoczecia
leczenia do =zakonczenia leczenia, rodzaje leczenia, zastosowanie radioterapii oraz
zastosowanie arabinozydu cytozyny). Recenzent odczuwa brak jasnej gradacji punktow
korcowych badania na pierwszorzedowe i drugorzedowe zaréwno w warstwie opisowej jak i
statystycznej. Nie jest tez jasno sprecyzowana hipoteza badawcza pracy, ktéra mogtaby
zaktadaé np. poprawe wynikow leczenia w miare zmiany sposobow leczenia na przestrzeni
11 lat.

Spos6b analizy statystycznej materiatu zostat przedstawiony na stronie 23. Statystyka
opisowa jest oméwiona do$¢ pobieznie w 4 wersach bez doktadnego podania jakie
elementy statystyki opisowej bedg wykorzystywane w pracy. Jesli chodzi o czes¢ statyczng
dotyczacy analizy przezycia brakuje wyliczenia i podania przedziatu ufnoéci dla mediany
czasu przezycia catkowitego i czasu wolnego od progresji- pakiet Statystyka 12 niestety tego
wyliczenia nie umozliwia. Przy poréwnaniu prawdopodobienstwa czasow przezycia z
wykorzystaniem modelu proporcjonalnego ryzyka Cox’a nalezato podac, czy z racji dtugiego
czasu obserwacji zachowany jest warunek niezaleznosci analizowanej funkcji hazardu od
czasu. Najwazniejsza uwaga krytyczna dotyczy jednak nie podawania przez Autora
wspbtczynnikéw hazardu (HR) z 95% przedziatem ufnosci dla analizy jednoczynnikowej i
wieloczynnikowej. Poréwnanie krzywych przezycia za pomocg testu log-rank nie zastepuje

jednoczynnikowej analizy metoda regresji Cox’a.

4. Wyniki

W pierwszej czesci wynikow Autor opisuje szczegétowo chorych poddanych analizie
uwzgledniajgc dane demograficzne oraz wczesniej wspomniane cechy kliniczne, ktére sg
podsumowane w Tabeli 1. Z kolei w Tabeli 2 podsumowane sg procedury diagnostyczne a
w tabeli 3 zakres zabiegu chirurgicznego- u 2 chorych zabiegu nie wykonano, Autor nie
podat z jakich przyczyn. U tych 2 chorych rozpoznania choroby postawiono na podstawie
badania cytometrycznego ptynu mézgowo-rdzeniowego. Recenzent czuje niedosyt zwigzany
z opisem tych dwéch chorych w szczegoélnosci brakuje podania kryteriéw uzytych w badaniu
ptynu mozgowo rdzeniowego w rozpoznaniu choroby oraz podania przyktadowego wyniku
takiego badania. Nie wiadomo tez, czy u tych chorych byto tylko zajecie ptynu bez obecnosci

zmian w badaniach obrazowych, czy z racji stanu tych chorych badanie cytometryczne byto
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jedyna mozliwg do zastosowania procedurg diagnostyczng. Autor nie podaje tez, u ilu z 55
chorych, u ktérych wykonano punkcje ledzwiowa wykonano badanie cytometryczne- tylko
bowiem u 11 wykazano zajecie ptynu mézgowo-rdzeniowego przez chtoniaka.

Po analizie czesci pracy dotyczacej sposobow leczenia Recenzentowi wydaje sie
trafniejsze stwierdzanie, ze na przestrzeni 11 lat stosowano nie 4 (jak podaje Autor w celach
pracy) tylko 3 programy leczenia: chemioterapia CHOP+HD-MTX (lata 2000-2006, 27
chorych) HD-MTX+HD-Ara-C (lata 2006-2010, 12 chorych) i R-CHOP+HD-MTX (lata 2009-
2011, 19 chorych). Pozostali chorzy (33) otrzymali w ciagu catego kresu obejmujgcego
badanie zréznicowane leczenie paliatywne trudno wiec uznaé ten sposéb postepowania
jako jeden ,z wiodgcych programéw terapeutycznych” cho¢ oczywiécie ta grupa chorych z
puntu widzenia poznawczego jest rowniez interesujgca. Z tego powodu wydajg si¢ zbedne
krzywe pokazujgce prawdopodobienstwo OS i PFS dla wszystkich chorych (odpowiednio
Rycina 2 i 3) — znacznie bardziej informatywne sa ryciny 4 i 5 z podziatem na chorych na
tych leczonych radyklanie i paliatywnie. Zbedne sie wydaje w dalszej czesci pracy (strona
33) uwzglednianie grupy chorych leczonych paliatywnie w analizie statystycznej poniewaz
uzyskanie znamiennosci statystycznej przy ocenie wszystkich grup na raz wynika z
najprawdopodobniej z obecnosci chorych leczonych paliatywnie, chyba ze Autor miat na celu
przedstawienie wynikéw leczenia w niewyselekcjonowanej grupie chorych. Ciekawsze by
byto poréwnanie ze sobg chorych leczonych radykalnie. Wprawdzie w tekscie pracy
informacja o takim poréwnaniu sie znajduje, nie ma jednak odzwierciedlenia tego w tabeli 20
i 21, do ktorych jest odsytany czytelnik pracy.

W dalszej czesci pracy Autor dokonuje szczegdtowej analizy jednoczynnikowej
przezycia catkowitego oraz wolnego od progresji w zalezno$ci od réznych czynnikéw takich
jak zastosowanie arabinozdu cytozyny w leczeniu, zastosowania radioterapii, wieku chorych
W momencie rozpoznania, pici, stanu sprawnosci, lokalizacji choroby, licznosci zmian
(zmiany pojedyncze i mnogie), obecnosci objawdw neurologicznych w momencie
rozpoznania, wielkosci guza, aktywnosci LDH w krwi obwodowej, stezenia biatka w ptynie
mozgowo rdzeniowym. Zasadnicza uwaga Recenzenta dotyczy faktu, ze analizom tym
poddawano wszystkich chorych, réwniez leczonych objawowo, ktérych prawdopodobienstwo
OS i PFS byty najkrotsze, przez co udziat tych chorych w poszczegolnych grupach mogt
determinowa¢ wynik analiz. Przyktadowo gdyby Autor wytgczyt chorych leczonych
paliatywnie w analizie roli radioterapii wéwczas uzyskane wyniki miatyby zapewne wigksze
znaczenie kliniczne co do roli tego typu leczenia przy intencji leczenia radykalnego. Moze
warto by przygotowujgc prace do publikacji przeprowadzi¢ te analizy wytacznie u chorych
poddanych leczeniu radykalnemu. Druga uwaga dotyczy faktu, ze w niektérych analizach
badane grupy byly bardzo mate - np. liczba chorych, ktéra otrzymata wysokie dawki Ara-C

wynosita tylko 15 stgd szansa uzyskania jakiejkolwiek zaleznosci statystycznej byta
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niezwykle mata. Podsumowujac wyniki analiz jednoczynnikowych Autor wykazat znaczenie
radioterapii dla OS i PFS, wieku- mtodsi chorzy < 50 roku zycia rokujg lepiej od starszych
niezaleznie od zastosowanego leczenia, stanu sprawnosci (mierzonej w skali ECOG) -
najlepiej rokujg chorzy o najlepszym stopniu sprawnoéci, licznosci zmian - chorzy ze
zmianami pojedynczymi mieli lepsze rokowanie niz z mnogimi, obecnosci objawéw
neurologicznych- chorzy z objawami neurologicznymi w momencie rozpoznania mieli
statystycznie nizsze prawdopodobienstwo OS i PFS, wreszcie rowniez podwyzszona
aktywno$¢ LDH we krwi oraz podwyzszone stezenie biatka w ptynie moézgowo-rdzeniowym
wplywata niekorzystnie na OS i PFS a podwyzszone stezenie biatka w ptynie mézgowo-
rdzeniowym na OS. Autor réwniez potwierdzit warto$¢ prognostyczng klasyfikacji IELSG-
chorzy z grupy o najnizszym ryzyku mieli najlepsze rokowanie. Interesujgca jest obserwacja,
ze chorzy, u ktérych w ramach diagnostyki wykonano biopsje stereotaktyczng mieli istotnie
krétsza mediane przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji niz chorzy poddani
resekcji guza. Koreluje ona z kolejng obserwacjg Autora, ze chorzy u ktérych w ramach
diagnostyki zakres resekcji byt wiekszy (usunieto czesciowo lub catkowicie mase guza) mieli
dtuzsze mediany OS i PFS. W szczegdlnosci byto to zaznaczone u chorych u ktorych udato
sie radykalnie usung¢ guz. Autor nie wykazat réznic co do OS i PFS pomigdzy chorymi z
lokalizacjg gteboka i powierzchowna, réwniez na przezycie chorych nie wptywata wielko$¢
guza oraz czas od chwili postawienia rozpoznania do rozpoczecia leczenia. Recenzent nie
do konca rozumie celowoéci analizy oceniajgcej wptyw uzyskania catkowitej remisji na czas
przezycia catkowitego i wolnego od wznowy, gdyz powszechnie wiadomo, ze chorzy dobrze
odpowiadajacy na leczenie rokujg lepiej od tych co na leczenie nie odpowiadajg. Taka
analiza miataby sens przy poréwnaniu przezycia chorych, ktorzy uzyskali CR po leczeniu
radykalnym i nie radykalnym np. po radioterapii. Stwierdzenie ewentualnej roznicy
dowodzitoby, ze nie tylko uzyskanie remisji ale jej jakos¢ odgrywa role w rokowaniu.

Szeroka analiza jednoczynnikowa jest zawsze wstgpem do wykonania analizy
wieloczynnikowej. Autor takg analize przeprowadzit wykazujac znamienno$¢ statystyczng dla
wieku (punkt odciecia 50 lat) typu biopsji diagnostycznej, stanu klinicznego, zastosowania
radioterapii i radykalnosci leczenia dla OS i PFS. Interpretacia wynikéw tej analizy i
okreslenie wagi kazdego z tych czynnikow dla OS i PFS jest dla Recenzenta trudna z racji
braku podania wspdtczynnikow hazardu przez Autora pracy. Z racji najprawdopodobniej
silnego wptywu cechy ,radykalno$¢ leczenia” wydaje sie by¢ celowe powtorzenie analiz

jednoczynnikowych i wieloczynnikowej tylko u chorych poddanych leczeniu radykalnemu

5 Dyskusja
Dyskusja liczy 10 stron, jest poprowadzona poprawnie i ciekawie, choC jej poczatek

jest nuzacy z racji powtarzania wcze$niej przedstawionych wynikéw. Atoli Recenzent nie
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podziela entuzjazmu Autora co do korzystnej roli wysokich dawek MTX w leczeniu
pierwotnych chtoniakow CUN. Nie dlatego, ze tej roli nie docenia, przeciwnie jest co do niej
przekonany. Ale dlatego, ze na podstawie danych zawartych w pracy takiego wniosku nie da
sie postawié- wszak bowiem Quod gratis asseritur, gratis negatur — co bez potwierdzenia
przytacza sie, bez dowodu moze by¢ odrzucone — niemal wszyscy chorzy leczeni radykalnie
otrzymywali wysokie dawki MTX i celem pracy nie byta ocena roli wysokich dawek MTX przy
intencji leczenia radykalnego. Natomiast ciekawg obserwacja Autora jest stwierdzenie
najwyzszego odsetka remisji oraz najdtuzszego przezycia w grupie leczonej najwyzszymi
dawkami MTX ($rednio 21,3 g na leczenie). Moze warto by przenalizowac wyniki leczenia
wszystkich chorych leczonych wysokimi dawkami MTX od sumarycznej dawki leku podane;j
w czasie leczenia.. W dyskusji zbedne jest informowanie czytelnika jak dziata MTX (str. 64) -
jesli takg informacje Autor chciat koniecznie podac, to raczej powinna sie ona znalez¢ we
wstepie. Autor bardzo dobrze i z naukowym dystansem dyskutuje role rytuksymabu-
przeciwciata anty CD20 w leczeniu chtoniakow CUN. Recenzent w petni zgadza sie z
Autorem, ze na podstawie zebranego materiatu trudno jest jednoznacznie udowodnié
korzystny wptyw rytuksumabu na wyniki leczenia. Z drugiej strony Autor bardzo dobrze
cytuje wyniki duzych prospektywnych badan wykazujacych jednoznacznie, ze ,zastosowanie
rytuksymabu w potgczeniu z HD-MTX wptywa korzystnie na OS | PFS jak rowniez odsetek
uzyskanych remisji”. Najbardziej wartosciowg czescig dyskusji jest oméwienie roli
radioterapii w leczeniu chtoniakéw CUN oraz roli doszczetnosci zabiegu chirurgicznego.
Uzyskane przez Autora dane co do pozytywnego wptywu doszczetnego zabiegu
chirurgicznego sg zgodne z niedawno opublikowanymi obserwacjami badaczy niemieckich.
Autor zdaje sobie sprawe z ograniczen wynikajgcych z retrospektywnego charakteru pracy,
czego daje dowod w koncowej czesci dyskusji. Dyskusja w zasadzie pomija, a szkoda,
niezwykle wartoéciowy element pracy tj. charakterystyke kliniczna badanej grupy. Brakuje w
tej czesci odniesien do danych z pi$miennictwa, chocby tych przedstawionych na ostatniej

konferencji Amerykanskiego Towarzystwa Hematologii w ramach sesji edukacyjnej.

6. Wnioski

Autor w pracy przedstawit 4 wnioski z czego pierwszy, cho¢ oczywisty nie znajduje
potwierdzenia w danych zawartych pracy. Pozostate wnioski sg sformutowane poprawnie.
Najbardziej interesujacy jest wniosek 4 podkreslajacy role radykalnej resekcji guza. Wynik

ten ma cechy nowosci naukowe;.

7. PiSmiennictwo
Jest wystarczajgce (81 pozycji). Styl cytowania jest jednolity i doktadny.

Piémiennictwo jest dobrze dobrane z czego w 2 doniesieniach Autor jest pierwszym lub
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drugim wspotautorem. Wszystkie pozostate pozycje sg anglojezyczne, wigkszos¢

opublikowanych w ostatnich pieciu latach. Z jednej strony dowodzi to bardzo dobrej

znajomosci tematu przez Doktoranta, z drugiej braku opracowan polskich tego zagadnienia.

8. Uwagi krytyczne

e Najwazniejsza uwaga dotyczy braku jakiejkolwiek informacji we wstepie jakie byty

przyczyny zmian protokotow leczenia- recenzent moze sie tylko domys$la¢ ze

wynikato to zmian sposoboéw leczenia tego chtoniaka na swiecie

e Autor btednie uzywa pojecia stezenia dehydrogenazy mleczanowej zamiast

aktywnosci tego enzymu

e Czas wolny od progresji uwzglednia jako zdarzenie nie tylko zgon z powodu choroby

ale zgon z jakiegokolwiek powodu

9. Uwagi porzadkowe- stylistyka

Praca jest generalnie napisana starannie i trudno w niej doszukac¢ sie wigkszych bteddw

natury edycyjnej cho¢ praca nie jest wolna od pewnych usterek redakcyjnych:

e nie jest jasne dlaczego wielko$¢ rycin (np. 3 i 4) jest istotnie rozna

e ryciny do pracy zywcem zostaly przeniesione z programu ,Statistica” bez zadnej

obrobki graficznej przez co orientowanie sie, ktéra krzywa odpowiada ktorej

grupie chorych nie jest tatwe

e obecne choé tylko pojedyncze btedy literowe (np. str.26 lub 73 wniosek 4)

10. Podsumowanie

Po stronie niewatpliwych zalet pracy:

praca zajmuje sie waznym zagadnieniem klinicznym w onkologii - obejmuje
bardzo duza liczbe chorych- do tej pory w Polsce nie opisano tak duzej grupy
chorych z rozpoznania pierwotnego chtoniaka CUN

wyniki pracy odzwierciedlajg prawdziwg praktyke kliniczna w przeciwienstwie
do wynikéw badan klinicznych, do ktérych nie kwalifikuje sie Zle rokujgcych
chorych

bardzo staranne przenalizowanie wszystkich cech klinicznych chorych co
wskazuje na znaczng starannosc¢ i pracowitos¢ Doktoranta

jeden z wnioskéw przedstawionej pracy spetnia kryteria nowos$ci naukowe;j.

praca jest napisana poprawng polszczyzng



Uwagi do pracy recenzent szczeg6towo omowit powyze;.

W konkluzji wiec — przedstawiona praca spetnia ustawowe, formalne i zwyczajowe wymogi
stawiane dysertacjom doktorskim w zakresie medycyny. Przedstawione w niniejszej recenzji
uwagi krytyczne mam nadzieje pomogag w lepszym przygotowaniu materiatu zebranego
przez Doktoranta do publikacji. Stawiam wiec z przyjemnoscig wniosek do Wysokiej Rady
Naukowej Centrum Onkologii-Instytut o dopuszczenie lekarza Michata Osowieckiego do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

prof. dr hab. med. Jan Maciej Zaucha
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