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Ocena rozprawy doktorskiej lek. Lukasza Hajacap"_”-’ g ’ _
pt. Ekspresja Ki 67 i kaspazy 3 oraz analiza wybranych czynnikése a'
prognostycznych wplywajacych na uzyskanie I i II remisji u chorych na

chloniaki zlosliwe

Niewiele badan dotyczy oceny ryzyka skutecznosci leczenia u chorych
na chloniaki nieziarnicze po wystgpieniu nawrotu lub progresji po leczeniu I
linii a ich wyniki nie s3 jednoznaczne. Sprzeczne doniesienia dotycza zwiazku
ekspresji Ki67 i kaspazy 3, parametrow bedacych wyktadnikami odpowiednio
procesu proliferacji i apoptozy komérek chioniakowych z przebiegiem

klinicznym choroby i wynikami leczenia.

Celem pracy byta analiza czynnikéw moggcych wptywac na uzyskanie I
i II remisji choroby u chorych na chtoniaki ztosliwe, ze szczegélnym

uwzglednieniem ekspresji antygenu Ki67 i kaspazy 3.
Oceniano:

Jakie parametry kliniczne oceniajgce stan biologiczny oraz ktore wyniki badan
laboratoryjnych u chorych na chioniaki nieziarnicze moga wplywa¢ na
uzyskanie odpowiedzi terapeutycznej na chemioterapi¢ pierwszego i drugiego

rzutu, mediane czasu wolnego od progresji oraz czasu przezycia catkowitego.

Ponadto badano czy ekspresja Ki67 i kaspazy 3 wptywa na rokowanie u chorych

na chtoniaki, jakie wykazuje korelacje oraz czy znaczenie rokownicze kaspazy 3
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utrzymuje si¢ w nawrocie choroby, czy powszechnie stosowane skale
prognostyczne: Ann Arbor i IPI stratyfikuja ryzyko zgonu pacjentéw z chorobg
nawrotowa, podobnie jak na poczatku leczenia; czy istnieje zaleznos¢ pomiedzy
ryzykiem zgonu pacjentéw z chorobg nawrotowg a wartoscig ocen w skalach
Ann Arbor i IPI oraz wybranych parametréw klinicznych i laboratoryjnych
wykazanych w fazie nawrotu , czy gestos¢ dawki leczenia, liczba otrzymanych
cykli chemioterapii, zastosowanie radioterapii lub przeszczepienia komorek
macierzystych wplywa na rokowanie chorych z nawrotem chtoniaka oraz czy
utrzymanie pelnej gestoSci dawek chemioterapii w nawrocie ma istotne
znaczenie dla efektu leczenia oraz zmniejszenia ryzyka zgonu. Lek. Lukasz

Hajac poprawnie sformutowal problemy i zadania badawcze pracy.

pracy.

Wstep rozprawy doktorskiej jest obszerny i zawiera szereg podrozdzialow.
Doktorant omawia kolejno proces dojrzewaniae limfocytéw B, T, komoérek NK,
wplyw mikrosrodowiska szpiku i czasteczek adhezyjnych na limfopoezg.
Kolejno przedstawia definicje i podziat chitoniakow nieziarniczych, ich
epidemiologi¢, patogenezeg, objawy kliniczne, rozpoznanie i rokowanie. Ponadto
podaje ocen¢ odpowiedzi i kryteria remisji, wptyw wybranych schematow
cytostatycznych na uzyskanie I i II remisji choroby. Osobne podrozdziaty
poswiecone sg przedstawieniu antygenu Ki67 jako markera komorek
nowotworowych, znaczenie diagnostyczne i prognostyczne w guzach litych i
nowotworéw uktadu chlonnego. Ponadto omawia budowe i funkcj¢ kaspaz ,
budowe i funkcje¢ kaspazy 3 i jej role w guzach litych i w apoptozie komdrek
chloniakowych. Wstep stanowi bardzo dobre w pelni wyczepujace

wprowadzenie do badan wtasnych doktoranta.



Material i metody

Przeanalizowano 640 przypadkéw chorych na chioniaki nieziarnicze
leczonych w Klinice Hematologii i Nowotworéw Krwi i Transplantacji Szpiku
oraz Oddziale Chemioterapii Dolnos$laskiego Centrum Onkologii we
Wroctawiu. Do grupy badanej wigczono 131 pacjentéw z chorobg nawrotows.
Dostepne dane zebrano z dokumentacji medycznej. Zgromadzono pule
bloczkéw parafinowych w celu immunohistochemicznego oznaczenia
jakosciowego i ilosciowego ekspresji Ki67 oraz kaspazy 3. Dane pozyskane
z dostepnej dokumentacji medycznej chorych zebrano w tabelach arkusza
kalkulacyjnego za pomocg programu OpenOffice Calc 3.4. Na potrzeby pracy
oceniano stopien zaawansowania klinicznego w skali Ann Arbor oraz wyliczano
IPI na podstawie dostepnych wynikéw badan laboratoryjnych, obrazowych oraz
opisu stanu pacjentéw. Odpowiedz na leczenie oceniano wedtug kryteriow IWC

Dodatkowo dane dotyczace przezy¢ chorych uzupetniono o daty zgonu
z Dolnoslagskiego Rejestru Nowotworéw, w celu poprawy jakosci danych

statystycznych do oceny czasu przezycia catkowitego.

Oznaczenia Ki67 wykonano na 68 dostgpnych bloczkach histopatologicznych.
Zliczano udziat procentowy komorek wykazujacych ekspresj¢ tego bialka.

Do celow analizy statystycznej traktowano tg warto$¢ w sposob liniowy.

Wyniki ekspresji kaspazy 3 podzielono w zaleznosci od natgzenia ekspresji na:

punktows, ogniskowa oraz rozlang.

Do celoéw analizy statystycznej zgrupowano wyniki ekspresji punktowej oraz
ogniskowej jako grupe chloniakéw o stabej ekspresji kaspazy 3, podczas gdy

grupa o ekspresji rozlanej odpowiadata grupie o silnej ekspres;ji.

W badanym materiale uzyskano réwnomierny rozkiad chorych z podgrup

chloniakéw nieziarniczych indolentnych i agresywnych. Czasy przezycia



catkowitego, wystapienia nawrotow oraz ocena skutecznosci leczenia byty
adekwatne do danych literaturowych, swiadczac o reprezentatywnosci badane;j

kohorty.
Analiza statystyczna

Dokonano metod analizy statystycznej dla catej badanej grupy
z podziatem na podgrupy czynnikéw i rodzaju chtoniaka a takze parametrow w I

i II remisji choroby metodami regresyjnymi i taksonometrii.
Wyniki

Wykazano skuteczno$é klasycznych czynnikéw rokowniczych, jak skala Ann
Arbor czy IPI pokazujac ich istotnos¢ statystyczng wobec ryzyka czaséw OS i
PFS oraz odpowiedzi na leczenie, z zaznaczeniem zwiekszenia wagi IPI w
przypadku nawrotu choroby przy mniejszym znaczeniu oceny Ann Arbor.
Kluczowe parametry biologiczne u chorych, takie jak ocena sprawnosci WHO
czy obecnos¢ objawoéw ogélnych choroby miaty istotny wptyw na ryzyko
zgonu.

Z kolei BMI modyfikowato to ryzyko jedynie u chorych z chloniakami
agresywnymi. Z badan laboratoryjnych wigksza i stabilna warto§¢ Hgb miata
korzystne znaczenie rokownicze w chorobie nawrotowej, natomiast wysoka
aktywnos¢ LDH byla czynnikiem niekorzystnym. Wigksza bezwzgl¢dna liczba
eozynofili we krwi obwodowej w ocenie wyjsciowej jak i przy nawrocie

choroby wptywata na zmniejszenie ryzyka zgonu.

Skuteczne leczenie w pierwszej jak i drugiej indukcji i uzyskanie remisji
czesciowej lub catkowitej mialo w przedstawianej grupie kluczowe znaczenie
rokownicze. Szybki nawrét choroby zwiekszat ryzyko zgonu i zmniejszat szanse
na skutecznos¢ dalszego leczenia. Na uzyskanie dobrego efektu terapeutycznego

znaczenie mialy gesto$¢ dawki i liczba podanych cykli chemioterapii, takze



w chorobie nawrotowe;j. Pozytywny Wwplyw na czas do nawrotu i odpowiedz na
leczenie miata takze radioterapia. Nie wykazano takiej zaleznosci dla procedury
autologicznego przeszczepienia szpiku w nawrocie choroby, choé liczebnosé

grupy poddanej temu leczeniu byla ograniczona.

Nie wykazano liniowej zaleznosci miedzy ekspresja Ki67, a losami catej grupy
pacjentéw. W analizach podgrup udowodniono statystycznie, iz wysoka warto$é
tego parametru wplywata na zwigkszenie ryzyka zgonu, skrdcenie czasu do
progresji, oraz gorsza odpowiedz (ORR) u chorych z chtoniakami indolentnymi.
W tej grupie chorych znaleziono korelacje pomiedzy wartosciag Ki67 a
wartoSciami IPI, LDH i HgB. Wykazano odwrotng korelacje sity ekspres;ji
kaspazy 3 do wartosci Ki67 oraz jej korelacje z wartosciami eozynofili, co po
dalszej walidacji mogloby potencjalnie stuzy¢ jako ekwiwalent oznaczania tego
biatka. W przypadku wysokiej ekspresji kaspazy 3 wykazano zmniejszenie
ryzyka zgonu i niepowodzenia leczenia systemowego, szczegdlnie w chorobie
nawrotowej, co moze zosta¢ wykorzystane do selekcjonowania chorych pod
katem optymalizacji leczenia systemowego. Wyniki pracy zostaty opracowane

starannie 1 jasno przedstawione w postaci tabel i rycin.

W Dyskusji Autor wykazatl, ze jest $wietnie obeznany z piSmiennictwem, ktdre
jest aktualne i starannie dobrane oraz co godne podkreslenia potrafi

interpretowa¢ wlasne wyniki w §wietle innych doniesien.
Dyskusja jest obszerna i wyczerpujgca.
Whioski odpowiadajg wynikom uzyskanych badan.

W podsumowaniu muszg¢ podkresli¢ trafnos¢ podjetej tematyki badawczej
1 wysokg warto$¢ poznawczg i merytoryczng ocenianej pracy. Uzyskane wyniki

majg duze znaczenie dla nauki i praktyki kliniczne;.



Praca jest napisana poprawnie pod wzgledem jezykowym, stylistycznym
i interpukcyjnym.

Dobér literatury wilasciwy. PiSmiennictwo zawiera najnowsze $wiatowe
publikacje. Autor wykazuje umiejetnos¢ wykorzystania dostepnych zrédet
piSmiennictwa, poprawnie sformutowal zadania badawcze, uzyt trafnych metod
1 narzedzi badawczych .Uklad pracy jest poprawny z prawidtows struktura

podziatu tresci.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia
14 marca 3003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach
itytule w zakresie sztuki (DZ. U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. zm.).

Ze wzgledu na wysoki poziom naukowy przeprowadzonych badan, ktoére maja
potencjal wykorzystania w praktyce klinicznej, niezwykle staranng redakcje
pracy mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Dyscypliny Nauki Medyczne
Uniwersytetu Medycznego we Wroclawiu wysoce pozytywng recenzj¢ pracy
z wnioskiem o dopuszczenie lek. Lukasza Hajaca do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego oraz o wyrdznienie tej rozprawy.
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