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RECENZJA

Rozprawy doktorskiej lekarza fukasza Hajaca

Ekspresja Ki 67 i kaspazy 3 oraz analiza wybranych czynnikow prognostycznych

wplywajacych na uzyskanie I i II remisji u chorych na chloniaki zlosliwe

Zgodnie z uchwala Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Uniwersytetu Medycznego we
Wroctawiu nr 126/IV/2021 z dnia 22.04.2021 o powotaniu mnie na recenzenta wyzej

wymienionej rozprawy, mam zaszczyt przedstawi¢ ponizszg opinig.

Chtoniaki nieziarnicze (chtoniaki nie-Hodgkina) stanowia heterogenng grupe nowotworow
uktadu chtonnego, sa rozpoznawane w kazdym wieku, a w ostatnich latach obserwuje si¢
wzrost ich czestoSci wystepowania. Pomimo niewatpliwego postepu dotyczacego
skuteczno$ci leczenia chloniakéw, ciggle u znaczacego odsetka chorych, zwlaszcza z
chtoniakami agresywnymi, stwierdza si¢ oporno$¢ lub nawrdt choroby po leczeniu. W
zaleznos$ci od podtypu histologicznego 1 zaawansowania chtoniaka, w planowaniu strategii
leczenia znaczenie maja wskazniki (indeksy) prognostyczne oraz biomarkery kliniczne,
metaboliczne 1 laboratoryjne. W obliczu tego problemu, temat badan podjety przez doktoranta

jest niezmiernie wazny i aktualny.



Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska lekarza f.ukasza Hajaca obejmuje 114 stron.
Rozprawa zawiera, zgodnie z przyjetymi standardami, wstep, cel pracy, metodyke, wyniki,
dyskusje, podsumowanie, wnioski, streszczenie w jezyku polskim 1 angielskim oraz

pismiennictwo i wykaz tabel i rycin, zebrane w 13 rozdziatow.

,Wstep” jest bardzo rozbudowany, ale ciekawy. Stanowi dobre wprowadzenie do analizy
wynikow przedstawionych w pracy. Doktorant przedstawit nie tylko charakterystyke
chtoniakéw nieziarniczych (definicja, podzial, epidemiologia, etiopatogeneza, obraz
kliniczny, diagnostyka, rokowanie, leczenie), ale takze podstawy limfopoezy. Najciekawsza
cz¢$¢ wstepu w opinii recenzenta dotyczy charakterystyki i znaczenia antygenu Ki67 oraz

kaspazy 3 w chorobach nowotworowych i chtoniakach.

Podstawowe cele pracy obejmowaly analiz¢ czynnikow wplywajacych na mozliwos¢
uzyskania I i II remisji chorych na chtoniaki nieziarnicze, ze szczegdlnym uwzglednieniem
ekspresji Ki67 i1 kaspazy 3. Zaplanowano analiz¢ retrospektywna obejmujacg stan biologiczny
pacjenta, wyniki analiz laboratoryjnych, zaawansowanie choroby, wskazniki rokownicze,
sposob leczenia (rodzaj leczenia, gestos¢ dawki). Cele dodatkowe, opracowane w postaci

pytan, chociaz do$¢ rozbudowane, zostaty sformutowane jasno i wystarczajaco precyzyjnie.

W rozdziale ,,Metodyka” autor zwi¢zle charakteryzuje badang grupe (kryteria wiaczenia
do analizy), przedstawia zakres danych analizowanych w pracy oraz omawia metodyke
oznaczania Ki 67 oraz kaspazy 3. W opinii recenzenta to w tej czgsci pracy, a nie w rozdziale
,» Wyniki”, nalezaloby poda¢ bardziej precyzyjne definicje badanych parametréw, np. przyjete
normy ocenianych parametrow laboratoryjnych; przyjete indeksy prognostyczne (dla roznych

chtoniakow stosuje si¢ rozne systemy); przyjete ,,rodzaje” leczenia, itp.

Wyniki autor przedstawit w sposob szczegotowy, dokumentujac je 4 tabelami i 37
rycinami. Doktorant potwierdzit przydatnos¢ skali Ann Arbor oraz skali rokowniczej IPI do
przewidywania progresji i zgonu chorych na chtoniaki w okresie rozpoznania, jak 1 w
nawrocie (dotyczy IPI). Potwierdzil wptyw uzyskania odpowiedzi na leczenie na catkowite
przezycie. Ciekawe obserwacje dotycza czynnikéw wplywajacych korzystnie na odpowiedz

na leczenie w nawrocie: dluzszy czas do wznowy, wyzsze st¢zenie hemoglobiny, wicksza



liczba kursow chemioterapii i utrzymanie pelnej gestosci dawek cytostatykow, zastosowanie
radioterapii. Autor wykazala znaczenie predykcyjne wysokiej ekspresji Ki67 u chorych na
chtoniaki indolentne oraz znaczenie ekspresji kaspazy 3 w przewidywaniu zgonu. Uzyskane
wyniki maja nie tylko warto§¢ poznawcza, ale takze praktyczng. Moga by¢ pomocne w

planowaniu leczenia, zwlaszcza pacjentow z chloniakiem nawrotowym.

Analiza statystyczna jest rozbudowana i poza metodami klasycznymi obejmuje rzadziej
stosowang w medycynie analiz¢ taksonomiczng. W opisie wynikéw doktorant postuguje si¢

glownie jezykiem statystycznym, co moze utrudnia¢ wlasciwg interpretacje danych.

W rozdziale ,,Dyskusja” doktorant sprawnie i szeroko omawia wyniki wiasnej analizy,
odnoszac si¢ takze do opracowan innych autorow. Ta czg$¢ pracy jest bardzo systematyczna
podzielona na podrozdzialy, co ulatwia jej czytanie i1 analiz¢. Z obowiazku recenzenta, ale i
transplantologa chciatabym podkresli¢, Ze transplantacja autologicznych komorek
krwiotworczych jest standardowym postgpowaniem u chorych z chtoniakami nawrotowymi i
opornymi, a grupie pacjentéw chemiowrazliwych znamiennie statystycznie wydluza
przezycie, co wykazano juz wiele lat temu. Zastanawia mata liczba chorych
zakwalifikowanych do tej procedury w analizowanej grupie. Wskazuje to na potrzebe ciaglej
dyskusji w $rodowisku hematologobw 1 onkologéw dotyczacej skuteczno$ci terapii
komoérkowych w leczeniu chtoniakdéw, obejmujacej dzisiaj nie tylko autotransplantacje, ale

takze terapi¢ CART.

Sformutowane wnioski stanowia wyczerpujaca odpowiedz na postawione cele i zadania
badawcze. Pi$miennictwo jest bogate, obejmuje 191 pozycji; dominuje pismiennictwo
zagraniczne, jest ono odpowiednio dobrane i wykorzystane w pracy. Stanowi dobry przeglad
aktualnej literatury dotyczacej przeprowadzanych badan i dowodzi dobrej znajomosci wielu

zagadnien zwigzanych z leczeniem chtoniakow.

W pracy znajduje si¢ kilka btedéw edytorskich, ktore nie maja wplywu na jako$¢

pracy i $wiadcza o duzej samodzielno$ci doktoranta. Rozprawa napisana jest poprawng



polszczyzna, z dbatoscig o strone graficzng. Autor zachowuje wlasciwe proporcje pomiedzy

poszczegodlnymi czg¢§ciami rozprawy.

Doktorant wykazal si¢ umiejetnoscia formulowania 1 rozwigzania aktualnego
problemu badawczego, uzyskal interesujace 1 wazne wyniki oraz przedstawil dobrg
znajomos¢ problematyki prowadzonych badan. Doktorant osiagnal zamierzone cele, dajac
dowod umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Podsumowujac, rozprawa
jest oryginalnym dorobkiem autora; spelnia warunki okreslone w art. 13 ust 1 ustawy z dnia
14 marca 2003 r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz.U.Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.). Wnosze do Rady Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu o dopuszczenie lekarza tukasza Hajaca do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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