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Ocena rozprawy doktorskiej
pt. ,,Pierwotny chloniak osrodkowego ukladu nerwowego:
ocena metod leczenia w ewolucji od 2000 roku”
lek. Michala Osowieckiego
z Kliniki Nowotworow Ukladu Chlonnego
Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie

w Warszawie

Pierwotny chfoniak osrodkowego uktadu nerwowego (primary central nervous system
lymphoma, PCNSL) to rzadki nowotwor charakteryzujacy si¢ wysokg agresywnoscig i
niekorzystnym rokowaniem. Odpowiada on za 3-4% wszystkich nowotworéw
zlokalizowanych wewnatrzczaszkowo i1 4-6% chtoniakow pozawezlowych. Rozwija sie
pierwotnie wylgcznie w obrgbie moézgowia, rdzenia krggowego, opon mozgowo-rdzeniowych,
nerwow czaszkowych i galki ocznej. Najczgsciej stwierdzanym typem histologicznym jest
DLBCL-ABC (activated B-cell like), natomiast rzadsze sa przypadki chloniaka
limfoblastycznego, chloniaka strefy brzeznej oraz chloniaka z matych limfocytow B. Wérod
licznych zaburzen molekularnych i cytogenetycznych obserwuje si¢ m.in. delecje lub
metylacje genu kodujacego biatko pl6 oraz delecj¢ lub hipermetylacje genu kodujacego

biatko p14, zaburzenia onkogenow i genow supresorowych (m.in. CMYC13, PAXS, PIMI,

PRDMI1 1 TTF), zaburzenia w obrebie czynnikow transkrypcyjnych regulujacych biatkowe




kaskady sygnalowe (wzmozona ekspresja XB1 1 ATF-6) oraz szereg nieprawidtowosci w
obrebie szlakow przekaznictwa wewnatrzkomorkowego (MALT1, CARDI11, p50 i czynnika
jadrowego NF-«kB). Leczenie chorych na PCNSL pozostaje przedmiotem kontrowersji i wcigz
stanowi asumpt do licznych dyskusji. Nalezy bowiem pamigtac, ze PCNSL jest nowotworem
wystepujacym rzadko, co implikuje trudnosci w realizacji randomizowanych prospektywnych
badaniach klinicznych, ktore moglyby wtasciwie weryfikowa¢ skutecznos¢ danego sposobu
terapii. Podstawa formutowania zalecen dotyczacych leczenia tej populacji chorych pozostaja
zatem nieliczne prospektywne badania kliniczne, metaanalizy a takze badania retrospektywne.
Fundamentalng metoda leczenia chorych na PCNSL pozostawata przez wiele lat radioterapia,
ktora umozliwiata uzyskanie calkowitej remisji u wigkszosci pacjentow. Istotnym problemem
byty jednak bardzo szybkie wznowy, co w efekcie przektadato si¢ na krotkie okresy przezyé
catkowitych (ok. 12-15 m-cy) i niskie wskazniki catkowitych przezy¢ S-letnich (rzedu 10-
30%) oraz znaczna neurotoksycznos¢. Przetomem okazata si¢ chemioterapia, ktéra obecnie
odgrywa kluczowa rol¢. Dzigki dotaczeniu chemioterapii odsetek S-letnich OS wzrést do 30-
50%. Wciaz jednak trwaja poszukiwania nowych, skutecznych i bezpiecznych programéw
chemioterapii. W kontekscie poszukiwan optymalnego sposobu leczenia chorych na PCNSL
temat rozprawy doktorskiej lek. Michata Osowieckiego jest bardzo aktualny i niezwykle
ciekawy.

Oceniana dysertacja ma uklad klasyczny, zgodny z ogodlnie przyjetymi zasadami
redagowania prac doktorskich. Obejmuje ona ogétem 103 strony wydruku i sktada sie z 11
rozdziatow, pojawiajacych si¢ w nastepujacej kolejnosci: ,,Stosowane skréty i definicje
pojec”, ,,Wstep”, ,,Cele pracy”, “Material i metoda”, ,,Wyniki”, ,,Dyskusja”, ,,Wnioski”,
~Streszczenie”, ,,Tabele uzupelniajgce”, ,.Spis tabel”, »Spis rycin” oraz ,,Spis
piSmiennictwa”. Spis rozdzialow i podrozdziatow zostal poprzedzony czytelnym i bardzo

przydatnym wykazem uzytych w pracy skrotow oraz definicjami wykorzystanych w pracy




poje¢ wraz z ich polskojezycznym thumaczeniem.

Pierwszych 12 stron wlasciwego tekstu dysertacji zajmuje ,,Wstep”. Sktada si¢ on z 5
podrozdziatow, ktore zawierajg szczegolowy przeglad literatury dotyczacy zagadnienia
bedacego tematem pracy. W tej czgsci rozprawy pojawiajg si¢ informacje dotyczace
etiopatogenezy pierwotnego chloniaka OUN, jego obrazu klinicznego, diagnostyki,
czynnikdw rokowniczych a takze leczenia. W ostatnim podrozdziale doktorant przedstawit
kwestie dotyczace sterydoterapii, radioterapii, leczenia chirurgicznego a takze leczenia
systemowego. Najszerze] omowiona zostala rola chemioterapii u chorych na PCNSL.
Uwzgledniono réwniez informacje dotyczacg stosowania rytuksymabu. Autor dysertacji
odniost si¢ takze do kwestii leczenia choroby opornej i nawrotowej, jako ze u znaczacej
czgsci chorych na PCNSL dochodzi do nawrotu choroby lub opornosci na leczenia
indukcyjne, niezaleznie od sposobu terapii zastosowanego w I linii. Ta cze$¢ rozprawy
doktorskiej doskonale wprowadza czytelnika w zagadnienie i moze by¢ wykorzystana do
przygotowania ciekawej pracy pogladowej na temat PCNSL.

Cele pracy zostaly ujete bardzo syntetycznie w 2 punktach i przedstawiajg si¢
nastepujaco:

1. Ocena wynikow leczenia z zastosowaniem czterech wiodgcych i istotnie roznych
programoOw terapeutycznych w oparciu o utworzong baze¢ danych chorych z
rozpoznaniem PCNSL leczonych w Klinice Nowotworow Uktadu Chlonnego w
latach 2000-2013.

2. Ocena wartosci klinicznej czynnikéw prognostycznych w oparciu o skale IELSG
oraz wybrane dane i ich wplyw na calkowite przezycie i czas wolny od progresji w

badanej grupie chorych.

W rozdziale ,,Materialy i metoda™ doktorant w zwigzly i przejrzysty sposob opisuje

kryteria doboru grupy badanej, ktora stanowito 91 chorych na PCNSL leczonych w Klinice




Nowotworéw Uktadu Chtonnego, Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii Sktodowskiej-
Curie w Warszawie w latach 2000-2015, przy czym rozpoznanie chloniaka nastgpito migdzy
sierpniem 2000 r. a sierpniem 2001 roku. Wart podkreslenia jest fakt, iz analiza zostata
przeprowadzona na bardzo duzym materiale chorych na rzadko wystepujacy nowotwor,
ktorzy byli leczeni w jednym osrodku. W pismiennictwie obecne sg opracowania
jednoosrodkowe, jednak uwzgledniaja one znacznie mniejsze grupy chorych na PCNSL.
Doktorant poddat analizie dane demograficzne, cechy kliniczne, czynniki rokownicze a takze
czynniki zwigzane z diagnostyka i zastosowanym leczeniem. Postuzyl si¢ standardowymi
parametrami definiujgcymi odpowiedz na leczenie, tj. CR, PR, SD, PD, a takze
podstawowymi wyznacznikami skutecznosci terapii — OS, PFS. W analizach statystycznych
wykorzystal standardowe testy, ktdre nie budzg zastrzezen recenzenta.

Zdecydowanie najbogatsza w informacje jest kolejna czes¢ dysertacji — ,,Wyniki”.
Zostala ona przedstawiona na 40 stronach, przy czym w dalszej czesci (,,Tabele
uzupetniajace™) dodatkowo zostalo zamieszczonych 25 tabel. W tej czesci rozprawy autor
przedstawit doktadng charakterystyke chorych oraz opisal zastosowane metody leczenia.
Zamiescit rowniez ryciny przedstawiajace krzywe przezycia catkowitego (OS) oraz czasu
przezycia wolnego od progresji (PFS) dla calej analizowanej grupy chorych. Nastepnie
skoncentrowat si¢ na przebiegu klinicznym PCNSL, dokonujac korelacji pomigedzy OS/PFS a
zastosowanymi formami terapii. Przedstawil rowniez korelacje pomiedzy OS/PFS a wiekiem
chorych, stanem ich sprawnosci wg skali ECOG, lokalizacja choroby w OUN z podzialem na
struktury glebokie i powierzchowne oraz na zmiany pojedyncze i mnogie. W dalszych
czgsciach tego rozdzialu doktorant dokonat korelacji pomigdzy OS/PFS a obecnoscia
objawéw neurologicznych, wielkoscia guza w obrazie RTG, aktywnoscia LDH oraz

stezeniem biatka w plynie mozgowo-rdzeniowym. W nastepnej czesci tego rozdziatu lek.

Michat Osowiecki ocenit zaleznosci pomiedzy OS/PFS a grupg ryzyka wg systemu IELSG




oraz pomiedzy OS/PFS a zastosowang procedura diagnostyczng. W koncowej czesci
»Wynikow” doktorant odniost si¢ do wplywu zastosowanego zabiegu chirurgicznego na
OS/PFS a takze wplywu czasu od ustalenia rozpoznania do rozpoczecia leczenia na OS/PSF.
Dokonat takze korelacji pomigedzy OS/PFS a uzyskaniem catkowitej remisji po zastosowanym
leczeniu oraz pomigdzy wpltywem czasu od rozpoczecia do zakonczenia leczenia na OS/PFS.
O ogromie wykonanej przez niego pracy swiadczy ilos¢ niezwykle przejrzystych tabel i rycin
(w obu przypadkach po 29), ktére znakomicie utatwiajg percepcje tekstu dysertacji.

W nastepnej czesci rozprawy lek. Michal Osowiecki w sposob uporzadkowany i
systematyczny przeprowadzil wielokierunkowg 1 rzeczowg dyskusje. Trafnie porownat
wyniki wlasne do danych uzyskanych przez innych autoréw. Umiej¢tnie postuzyt si¢ danymi
z pismiennictwa, ktére obejmuje lacznie 81 pozycji, przy czym 27 z nich zostalo
opublikowanych po roku 2010.

Najwazniejsze informacje wynikajace z pracy doktorskiej zostaty przedstawione w
formie 4 wnioskow brzmigcych nastepujaco:

1. Zastosowanie metotreksatu w dawce >1.5g/m* (HD-MTX) wiaze si¢ z poprawa
parametrow przezycia chorych na PCNSL. Zastosowanie HD-MTX jest
najwazniejszym czynnikiem rokowniczym czasu przezycia catkowitego i czasu
wolnego od progresji.

2. Program R-CHOP/HD-MTX jest najbardziej skuteczny sposréd programow
leczenia radykalnego stosowanych w Klinice w latach 2000-2013.

3. Zastosowanie WBRT mialo korzystny wplyw na poprawe parametrow przezycia
chorych na PCNSL, jednak nie mozna okresli¢ toksycznosci WBRT ze wzgledu na
brak danych dotyczacych stanu neurologicznego chorych w dhluzszym okresie
czasu.

4. Czynniki, ktorym towarzyszylo znamienne statystycznie dluzsze przezycie to:



wiek <50 lat, stan kliniczny ECOG <1, radykalna resekcja guza.

Praca doktorska lek. Michata Osowieckiego, wykonana i napisana pod kierunkiem
prof. dr hab. Jana A. Walewskiego, jest opracowaniem ciekawym i niezwykle pozytecznym.
Wzbogaca wiedzg o biologii pierwotnego chtoniaka mézgu oraz dostarcza wielu ciekawych
informacji dotyczacych optymalnego sposobu diagnostyki i leczenia chorych na ten
nowotwor. Prezentuje zatem zaréwno istotne walory poznawcze, jak i aplikacyjne. Rozprawa
zostala napisana w sposéb przemyslany, staranny, z dbaloscig o poprawnos¢ jezykowa i szate
graficzng.

Reasumujac, pragne z przekonaniem podkreslic, iz omawiana dysertacja spelnia
ustawowe wymogi stawiane rozprawom na stopien naukowy doktora nauk medycznych. Po
doktadnej analizie ocenianej rozprawy uwazam, Ze autor wykazal si¢ umiejetnosciag
prowadzenia badan naukowych w zakresie onkologii klinicznej. Przedtozong mi do oceny
rozprawg¢ oceniam wysoko i wnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Centrum Onkologii-
Instytutu im. Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie o dopuszczenie lek. Michata

Osowieckiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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