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Celem badania byfa retrospektywna analiza wynikoéw leczenia chorych na nowotwory
wywodzgce sie z prekursorow linii komoérek T o przebiegu klinicznym odpowiadajgcym
pojeciu chtoniaka lub biataczki i leczonych w Centrum Onkologii w Warszawie w okresie 20
lat (1986-2006)
Temat badania jest dobrze dobrany, gdyz jest to grupa nowotworéw o szczegoélnych cechach
klinicznych, wystepujaca u ludzi mtodych wiec opracowanie doswiadczen referencyjnej kliniki
ma duze znaczenie w skali kraju.
We wstepie (38 stron) przedstawiono obraz kliniczny, zasady i strategig leczenia, czynniki
prognostyczne z uwzglednieniem ich ewolucji w ostatnich 40-tu latach, znaczenie badania
immunofenotypu i monitorowania choroby resztkowej, postepowanie w postaciach opornych
i w nawrotach oraz leczenie wysoko dawkowe z autoprzeszczepem komorek krwiotworczych
i role przeszczepienia komérek krwiotwérczych alogenicznych. Ta czes$¢ rozprawy zastuguje
na wysokg oceng, jest napisana w formie wskazujgcej na dobra znajomo$¢ tematu i oparta
nas pismiennictwie z okresu ostatnich 16 tu lat. Na uwage =zastuguje tabelaryczne
zestawienia wynikéw kilkunastu kluczowych badan bardzo dobrze ilustrujgce rozwdj i stan
wiedzy w oparciu o fakty.
Cel pracy sformutowano w 3 punktach ktére mozna stresci¢ nastepujgco:
1. Retrospektywna ocena wynikow leczenia pacjentow z T-ALL/LBL w macierzystej jednostce,
w okresie 1980-2006, w oparciu o programy niemieckiej grupy badawczej GMALL.

2. Ocena roli czynnikéw prognostycznych na podstawie wynikow tych badan.



3. Ocena u czesci badanych prognostycznego znaczenia podtypdw immunofenotypowych
okreslanych zgodnie z =zaleceniami komisji WHO z 2008 oraz ekspresji antygenow
réznicowania komaérkowego na komérkach badanych Chtoniakéw z linii T.

Sposrod 80 pacjentow z T-ALL/LBL leczonych w Klinice Chemioterapii j Klinice Nowotworow
Uktadu Chtonnego COI im. Marii Sktodowskiej Curie w Warszawie w latach 1986-2006, 20-tu
wykluczono stusznie z badania z powodu réznych odchylen w diagnostyce i terapii. Grupa
badana sktadata sie z 60-ciu chorych, w tym 40-tu spetniajgcych kryteria rozpoznania T-LBL i
20-tu T-ALL. Mediana wieku 28 lat, w 73% pte¢ meska, u 57 (95%) zajecie srédpiersia, w 7%
zmiany w OUN i w 15-20% postaci T-LBL zajecie szpiku (tab.nr 4.1), wskazuje na to, ze grupa
ma charakterystyke korespondujacg z uznanymi publikacjami i jest reprezentatywna.
Rozpoznania ustalane byly na podstawie zalecanych badan histopatologicznych,
immunohistochemicznych jak rowniez badan metodg cystometrii przeptywowej (FCM), ktére
stosowano od 1997 roku w sumie u 43 chorych tab.4.2; typ korowy CD1a + rozpoznano w
49%. Nalezy zaznaczy¢, ze u czesci pacjentow badanie FCM wykonano w materiale
pobieranym cienkoiglowa biopsjg aspiracyjng stosujgc szeroki panel przeciwciat
monoklonalnych, co ma cechy oryginalnosci.

Leczenie prowadzone bylo wg. czterech stopniowo doskonalonych programéw grupy GMALL,
- z tego najwigcej - 78% wg wersji 05/93, w okresie 1996-2005. Dwie wczesniejsze wersje
programoéw stosowano w grupach 4-ro osobowych, a najnowszg u 5-ciu pacjentow.

Rozdziat zatytutowany ,Wyniki” rozpoczyna sie opisem charakterystyki pacjentéw oraz
zastosowanych metod, co omoéwiono po czesci wczesniej.

Wyniki leczenia obejmujgce czestos¢ i jakos¢ remisji oraz wskazniki przezycia przedstawiono
w tabeli 4.3 dla catej ocenianej grupy 60-ciu pacjentow leczonych wg. réznych wers;ji
programéw GMALL, oraz w formie 2 schematow, z ktorych jeden przedstawia analizg chorych,
ktorzy uzyskali CR (fig 4.1 2).

Catkowitg remisje uzyskano po indukcji I/ll u 30 chorych (50%), 13 —tu uzyskato jg pozniej,
dopiero po konsolidacji, tak ze w sumie wskaznik CR oceniono na 72% (43/60 chorych); czas

do CR 50 dni; zakres 22-370 dni wymaga wyjasnienia. Tylko 2/60 badanych (3%) zmarto w



fazie indukcji i konsolidacji, natomiast az u 14 tu wystapita progresja (23,3%). Po
zastosowaniu leczenia podtrzymujacego u 68% badanych uzyskano catkowitg ciggtg remisjg
(CCR), u 23% wystagpita wznowa, a w 9% zgon.

Osobna analiza (ryc 4.2) wykazata, ze odpowiednie wskazniki w podgrupie pacjentow z
wczesng CR, jakkolwiek minimalnie lepsze, nie roznity sie statystycznie od grupy z remisjgq
pdzng uzyskang dopiero po konsolidacji, czego mozna sie byto spodziewa¢. W omowieniu
Autorka zwraca uwage, ze u chorych z PR stwierdzano w radiogramie/CT zmiany resztkowe
w $rodpiersiu i ci pacjenci zmarli z powodu progresji choroby. Ocena PET/CT i
cytofotometryczne badanie MRD byty w tym czasie niedostepne.

Przy medianie obserwaciji 6,1 roku (2.1-15,4) w grupie pacjentow z uzyskang CR, zyje 29/43
(DFS=67,4%), Prawdopodobienstwo 5 letniego OS okreslono na 51+/- 6%, nawrotu na 23
+/-7 %, zgonu w CR na 7 +/- 4.

Whnioski przedstawiono w 11 punktach, a nie jak sie mozna tego byto spodziewaé w 3
odpowiednio do 3 celéw pracy.

Whnioski 1 i 2 odpowiadajg na cel pierwszy.

Autorka potwierdza wysoka skuteczno$¢ programow GMALL w T ALL/LBL.

Porownanie wynikow CR, OS i DFS w podgrupach T-LBL i T-ALL, nie wykazato statystycznie
istotnych réznic pomimo, ze w postaci chtoniakowej wskazniki byty nominalnie korzystniejsze.
Moze to wynika¢ z niewielkiej liczebnosci podgrup, heterogennosci choroby i
dyskusyjnych kryteriow diagnostycznych.

Whnioski 3-5 korespondujg z celem drugim.

Analiza wieloczynnikowa wptywu klasycznych wskaznikéw kliniczno-laboratoryjnych,
wykazata, ze jedynie wiek > 35 lat miat niekorzystny wptyw na ryzyko zgonu w czasie
leczenia oraz niepowodzenia w stanie remisiji.

W badanej grupie nie potwierdzono wptywu czasu do uzyskania CR na ryzyko nawrotu.
Trzeba jednak zwroéci¢ uwage na bardzo duzy zakres czasu do CR; 22-370 dni, matg

liczebnos$¢ grup oraz na to, ze stwierdzenie stanu remisji nie uwzgledniato wspotczesnie



dostepnych badan PET/CT i okreslenia MRD. Ttumaczy to réznice w stosunku do wynikéw
innych grup roboczych.

Whnioski nr. 6-10 streszczajg odpowiedz na zadanie opisane w celu trzecim. Okreslono
czestosé wystepowania podtypow wg klasyfikacji WHO 2008; dominowat podtyp korowy
CD1a dodatni (49%),nie wykazano roznic rozktadu czestosci miedzy T-LBL i T-ALL. Z
roznych analiz jedno i wieloczynnikowych wptywu immunofenotypu na przezycie, mozna
najogdlniej wnioskowac, ze niska dojrzalo$¢ ontogenetyczna wptywa niekorzystnie na OS i
DFS.

Whniosek nr 11 nie wynika bezposrednio z pracy. W oparciu o piSmiennictwo i doswiadczenia
swojego Osrodka, Autorka wskazuje bardzo stusznie na duzg rolg monitorowania choroby
resztkowej oraz badania PET/CT dla optymalizacji leczenia.

Cata praca jest starannie opracowana i napisana. Przedstawiono jg w formie
oprawionego druku zwartego, liczacego 177 stron, podzielonego na liczne rozdziaty i
podrozdziaty, co ma utatwi¢ orientacje. Pi$miennictwo obejmuje 138 pozycji, a wyniki sg
przedstawione w 13-tu tabelach i na 24-ch rycinach.. Zostaty one przygotowane bardzo
starannie i wymagaty duzego naktadu pracy.

Podsumowanie. Chtoniaki / biataczki wywodzace sie z prekursorow komorek T,
wystepujg  stosunkowo rzadko (zachorowalno$¢ rzedu 0,2/100 tys/rok) i zebranie
odpowiednio duzej grupy jest trudne nawet dla duzych grup roboczych. Badania
jednoosrodkowe sg rzadko publikowane. Dlatego przedstawiona rozprawa oparta na opisie
60-ciu chorych leczonych w referencyjnym osrodku i w oparciu o jednolite zasady
organizacyjne ma szczegolng warto$¢ nie tylko w skali krajowej. Ze zrozumiatych wzgledow
zgromadzenie i zbadanie tak duzej grupy chorych wymagato az 20-tu lat. W tym czasie
nastapit znaczny postep w diagnostyce, leczeniu onkologicznym i suportywnym. To bardzo
utrudniato opracowanie materiatu tym bardziej, ze leczenie prowadzono wedtug czterech
wersji programu jednej z najwyzej ocenianej, niemieckiej grupy badawczej GMALL. Zmiany
programu wynikaty z ich stopniowego ulepszania, a podgzanie za tymi zmianami, w petni

uzasadnione etycznie. Te uwarunkowania ograniczaty mozliwos¢ analiz w podgrupach,



uzyskiwanie statystycznie znamiennych wynikéw i poréwnywania ich z wynikami duzych
grup roboczych, co byto tez niemozliwe ze wzgledu na niedostgpno$¢ badan MRD i PET u
wczeséniej leczonych pacjentow. Doktorantka skomentowata to w oparciu o nowe
pismiennictwo i nowe do$wiadczenia wiasnego Os$rodka w dyskusji i we wniosku nr 10.
Pomimo tych trudnosci Autorce udato sie przeprowadzi¢ racjonalng analize kliniczng
udawadniajgcg mozliwos¢ stosowania bardzo zaawansowanych programow GMALL we
wiasnym Osrodku i uzyskanie wynikow poréwnywalnych z osrodkami
zachodnioeuropejskimi. Rownoczesnie w pracy przedstawiono bardzo wnikliwe analizy
znaczenia immunofenotypu, przy czym znaczna cze$é byta wykonywana na materiale z
biopsji iglowej, co ma cechy oryginalnosci.

Praca ma istotng warto$¢ jako podstawa do wykorzystania witasnych doswiadczen dla
optymalizacji leczenia w przyszio$ci. Uwazam, ze rozprawa lekarz Beaty Ostrowskigj
potwierdza jej dobre przygotowanie do badan klinicznych, jest istotnym elementem Jej
dorobku naukowego, a jednoczes$nie stanowi opracowanie spetniajgcym wszystkie wymogi
stawiane rozprawom na stopien doktora nauk medycznych. Dlatego przedstawiam Wysokigj
Radzie wniosek o dopuszczenie Jej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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