Recenzja rozprawy doktorskiej”Ocena programow leczenia
przeciwbiataczkowego oraz znaczenia klinicznych i laboratoryjnych czynnikéw
rokowniczych u chorych na chtoniaki/biataczki prekursorowe z komorek
T/NK, leczonych w Centrum Onkologii w latach 1986-2006” lekarz Beaty
Ostrowskie;j.

ChtoniakiLimfoblastyczne sg chorobami rzadkimi, stanowig 2% wszystkich
chtoniakéwnieziarniczych. Wg klasyfikacji WHO z 2008 roku sg zaliczone z ostrg
biataczka limfoblastyczng do jednej jednostki chorobowej, nazwanej
chtoniakiem/biataczkg B lub T komérkowa. Chioniakilimfoblastyczne T
komodrkowe stanowig okoto 90% chtoniakéwlimfoblastycznych u oséb
dorostych, a ostre biataczki T komorkowe-25% ostrych biataczek
limfoblastycznych. Strategie leczenia opierajg sie na intensywnych programach
chemioterapii, z profilaktykg osrodkowego uktadu nerwowego. U czesci
chorych stosuje sie radioterapie. Czes¢ chorych kieruje sie do auto- lub
allotransplantacji komérek macierzystych. Nadal nie ustalono jednoznacznie
czynnikdw prognostycznych. Wyniki leczenia i czynniki prognostyczne oparte sg
na ocenie niezbyt licznych grup chorych. Wptyneto to na opracowanie przez
lekarz Beate Ostrowskg, danych o wynikach leczenia i czynnikach
prognostycznych u chorych na T-ALL/LBL, leczonych w wiodgcym Polskim
Osrodku zajmujgcym sie leczeniem nowotwordéw uktadu chtonnego.

Doktorantka postawita dokonac 1: oceny retrospektywnej wynikow leczenia
chorych z rozpoznaniem T-ALL/LBL, leczonych w Klinice Nowotworéw Uktadu
Chtonnego Centrum Onkologii-Instytutu, w Warszawie, leczonych w latach
1986-2006.2: Ocenic role prognostyczng wybranych czynnikéw klinicznych i
laboratoryjnych zwigzanych z gorsza odpowiedzig na leczenie.(czynniki
prognostyczne dla CR, OS, DFS). 3: Oceni¢ w dostepnej grupie chorych roli
rokowniczej podtypow immunofenotypowychT-ALL/LBL(czynniki prognostyczne
dla CR, OS, DFS).

Grupe badang stanowito 60 chorych na T-ALL/LBL(20 chorych na T-ALL, 40
chorych na T-LBL) leczonych w latach w latach 1986-2006 w Klinice
Chemioterapii i w Klinice Nowotworéw Uktadu Chtonnego Centrum Onkologii-
Instytutu w Warszawie. 78% chorych byto w wieku ponizej 35 lat. Chorzy byli
leczeni wg programéw GMAL 01/81, 04/89, 05/93 i T-LBL 2004. Najwiecej



chorych-35% zostato zaliczonych do grupy ryzyka wysokiego wg aalPI.
Okreslenie fenotypu komdrek nowotworowych uzyskano metoda cytometrii
przeptywowej, stosujac szeroki panel przeciwciat przeciw antygenom linii T.
Obiektywnga odpowiedz na leczenie(ORR) (PR+CR) uzyskato 98% leczonych.
43/60 uzyskato remisje catkowitg w trakcie leczenia indukujgcego(30 chorych-
50%) lub w okresie pézniejszym. Sposrdd chorych, ktdrzy uzyskali CR u 67%
nadal brak czynnej choroby. Prawdopodobne przezycie wolne od choroby po 5
latach dla chorych z CR wynosi 68%. Nie osiggnieto mediany DFS. Wptyw
negatywny na przezycie(analiza wieloczynnikowa) miat wiek chorych 35 lat i
powyzej oraz brak ekspresji antygenu CD2.Na przezycie wolne od choroby(DFS)
rowniez miat wptyw wiek chorych. Piecioletnie DFS byto lepsze u chorych
ponizej 35 r. z. i wynosito 73%, u starszych 43%. 5-letnie DFS byto najlepsze u
chorych z fenotypem korowym.

Doktorantka uzyta odpowiednich metod statystycznych. Praca liczy 178 stron.
Uktad pracy jest typowy dla tego rodzaju rozprawy. Literatura liczy 138 pozycji z
uwzglednieniem pozycji wczesniejszych i aktualnych. W obszernym wstepie
doktorantka przedstawia obraz kliniczny T-ALL/LBL, strategie leczenia i czynniki
prognostyczne.

Wyniki pracy autorka przedstawita w 8 tabelach i na 17 rycinach.

Doktorantka uzyskata odpowiedzi na postawione pytania, osiggneta cele pracy.
Na podstawie uzyskanych wynikow lekarz Beata Ostrowska wyciggnetfa 11
whnioskow. Lekarz Beata Ostrowska stwierdzita wysokg skuteczno$¢ programow
przeciwbiataczkowych GMALL, ktére doprowadzity do 98% odpowiedzi, w tym
do remisji catkowitych(CR) u 72%, wieloletniego catkowitego przezycia u 51%,
przezycie wolne od choroby wyniosto 68%. Klasyczne czynniki rokownicze nie
miaty wptywu na skutecznosc¢ i wyniki leczenia T-ALL/LBL.Jedynie wiek
pacjentow >=35 lat i brak ekspresji antygenu CD2 miat istotne znaczenie
dlaryzyka zgonu.Czas potrzebny do uzyskania remisji nie miat wptywu na ryzyko
nawrotu choroby. Na podstawie oceny immunofenotypu komadrek
nowotworowych uzyskanych przy pomocy biopsji cienkoigtowej z weztow
chtonnych lub biopsji szpiku i zawiesiny komorek krwi obwodowej stwierdzono,
e najczesciej wystepowat fenotyp korowy(CD1a+). Ustalono znaczenie
wystepowania okreslonych antygendw na komaérkach nowotworowych dla
uzyskania CR, przezycie catkowite, przezycie wolne od choroby. Doktorantka
stwierdzita, ze brak antygendw CD2 i CD8, ekspresja ponizej czterech
antygendw z panelu pan-T i zwigzana z tym niska dojrzatos¢



ontogenetycznakomorki prekursorowej wyrazona fenotypem wczesnym pro-T
sg bardzo silnie zwigzane z wysokim ryzykiem zgonu i niepowodzenia leczenia.

Nasuwaja sie uwagi dotyczace wnioskdw. Whniosek jedenasty nie jest oparty na
wynikach przedstawionych w pracy i powinien raczej zostac przeniesiony do
dyskusji. Ponadto uwaga redakcyjna dotyczy ryciny 4.16, na ktore;j
przedstawiono DFS zaleznie od podtypu immunologicznego. Dwie krzywe sg
oznaczone jako fenotyp pre-T, jedna z nich powinna by¢ oznaczona jako pro-T.

Niniejsze uwagi w niczym nie umniejszajg wagi pracy.

Whnosze do Wysokiej Rady Centrum Onkologii-Innstytutu im. M. Sktodowskiej-
Curie o dopuszczenie lekarza Beaty Ostrowskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Wnosze do Wysokiej Rady o wyrdznienie pracy lekarza Beaty Ostrowskiej.
Przedstawita wyniki leczenia choroby bardzo agresywnej jaka jest T-ALL/LBL.
Jest to pierwsze tak duze opracowanie w Polsce dotyczgce tego zagadnienia. Na
uwage zastuguje takze wyodrebnienie czynnikdw ryzyka, wynikajacych
m.innymi z dojrzatosci komdérek nowotworowych. Moze to miec istotne
znaczenie dla decyzji terapeutycznych w postaci skierowania chorych do
transplantacji komodrek krwiotworczych, na co doktorantka zwrdécita uwage w
swojej pracy.

Jadwiga Dwilewicz-Trojaczek
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