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I.  Ogdlna charakterystyka pracy

Praca doktorska lek. med. Izabeli tapu¢ liczy 72 strony tekstu, na ktérych wyrézniono nastepujace,
klasyczne dla tego typu prac elementy, tj. wykaz stosowanych skrétéw, spis treéci, wstep, cel pracy,
materiat i metody, wyniki badar, dyskusja, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis
tabel i rycin oraz pismiennictwo liczace 157 pozycji. Budowa pracy jest typowa, nie budzi zastrzezer.
Praca napisana jest poprawnie jgzykowo, staranng polszczyzng, zrozumiale i zawiera jedynie nieliczne
potknigcia stylistyczne i gramatyczne, ktére w zadnej mierze nie umniejszajg jej waloréw
merytorycznych. Praca dotyczy oceny istotnej sktadowej komérkowej uktadu odpornosci jakimi sg
subpopulacje monocytéw wraz z oceng markera ich aktywacji — CD163 oraz jego rozpuszczalng forma
sCD163 w przebiegu przewlekiej biataczki limfocytowej. Ma to istotne znaczenie dla pogfebienia naszej
wiedzy na temat zaburzen funkcjonowania uktadu odpornosciowego w tej najczestszej w $wiecie
zachodnim biataczki. Jest to bardzo aktualne i jednoczesnie nowatorskie spojrzenie na podjety
problem. Stwierdzam, ze podjety temat jest bardzo interesujacy, gtéwnie z punktu widzenia
diagnostycznego i prognostycznego, jako ze wyciagnigte przez Autorke wnioski moga przyczyni¢ sie
do lepszej selekcji chorych wymagajacych pilniejszego nadzoru hematologicznego z uwagi na wieksze
ryzyko progresji i koniecznosci podjecia terapii. Autorka pokusita sie réwniez o ocene wybranych

przez siebie parametrow zaréwno przed rozpoczeciem leczenia, jak réwniez po jego zakorczeniu,



co w perspektywie dalszych badan moze przetozy¢ sie réwniez na wyodrebnienie z grupy leczonych
chorych tych, u ktdrych ryzyko nawrotu po leczeniu jest wigksze. Podjety temat jest nowoczesny
i stwarzajacy solidng podstawe do kolejnych badan na tym polu. Autorka w trakcie realizacji swojego
projektu wykorzystata dobre, sprawdzone metody badawcze. Wykazata sig przy tym intuicjg badawczg,
tak wazng dla pracownika naukowego. Podjety temat badar jest niezwykle interesujacy nie tylko
dla hematologéw z racji mozliwosci praktycznego wykorzystania wynikéw prezentowanych badan,
ale réwniez dla immunologéw, jako ze poszerza naszy wiedzg na temat zaburzeri funkcjonowania

uktadu odpornosciowego u chorych na przewlekta biataczke limfocytowa.

Il.  Ocena merytoryczna pracy

Wstep

Autorka w tym rozdziale na 25 stronach przedstawita najbardziej istotne zagadnienia zwigzane
z podjetym przez nig problemem badawczym. W sposéb przejrzysty opisuje problematyke zwigzang
z przewlekia biataczky limfocytowg. Szczegétowo przedstawia aspekty zwigzane z epidemiologia,
rozpoznaniem choroby, jej przebiegiem, stopniami zaawansowania klinicznego, opisuje modele
rokownicze i prognostyczne. Ponadto omawia zagadnienia zwigzane z leczeniem, ktadac szczegélny
nacisk na immunochemioterapig, wreszcie charakteryzuje kryteria odpowiedzi na stosowane leczenie.
Autorka prezentuje réwniez zwigzle aktualne poglady na etiopatogeneze przewlektej biataczki
limfocytowej. Duzg uwage Autorka przywigzuje do aspektéw tej choroby zwigzanych z dysfunkcjg
uktadu odpornosci oraz wigzacymi sie z tym powiktaniami zakaznymi bedgcymi czesto groznym, a takze
nierzadko $miertelnym, powiktaniem przewlektej biataczki limfocytowej. Na szczegélne wyréznienie
zastuguja rozdziaty od 1.12 do 1.18. Autorka w tych rozdziatach w sposéb klarowny przedstawia
problematyke zakazen u chorych na przewlekia biataczke limfocytowa prezentujgc najczestsze
przyczyny etiologiczne infekcji oraz sposoby ich zapobiegania. Omawia szczegétowo dysfunkcje
poszczegolnych elementéw uktadu odpornosciowego od zaburzen subpopulacji komérek T (Treg,
limfocytéw T: pomocniczych, cytotoksycznych) wraz z oméwieniem roli czgsteczki PD1
przez nieprawidiowosci w obrgbie limfocytéw B az po hypogammaglobulinemie wraz z oméwieniem
zaburzeri w obrgbie podklas immunoglobulin. Omawia réwniez role dysfunkji granulocytéw i uktadu
dopetniacza w przebiegu PBL. W rozdziale 1.16 w spos6b wyczerpujacy, mogacy stanowi¢ kompendium
wiedzy, opisuje rolg monocytéw, ich subpopulacji (klasycznych, posrednich, nieklasycznych)
w przebiegu PBL. Szczegétowo omawia role poszczegdinych subpopulacji wraz z opisem markeréw
aktywacji tych komérek. Opisuje rolg wybranych cytokin (m.in. TNF-alfa, TGF-beta, INF-gamma, IL-6,

IL-10) w oddziatywaniach pomigdzy komérkami nowotworu (PBL), mikroérodowiskiem



a subpopulacjami monocytéw. Precyzyjnie opisuje funkcje i znaczenie czasteczki CD163 i jej
rozpuszczalnej postaci sCD163 w patofizjologii PBL. Autorka poswigca osobny podrozdziat 1.16.3
tematyce czasteczek CD163 i sCD163 jako czynnikéw prognostycznych. Doktorantka nie ogranicza sie
w opisie zjawisk zachodzacych w przebiegu PBL jedynie do badanych populacji komérkowych,
ale szeroko prezentuje caty kontekst interakcji komérkowych: od komérek PBL poprzez komoérki
podscieliska nowotworu, po komérki supresorowe pochodzenia szpikowego wraz z opisem
uczestniczacych w tych procesach czasteczek adhezyjnych i cytokin. Swiadczy to o gtebokim
zrozumieniu prezentowanego w pracy problemu oraz szerokiej wiedzy zaréwno w zakresie
hematologii, jak i immunologii. Waznym elementem wstgpu s podrozdziaty, w ktérych Doktorantka
opisuje wptyw immunoterapii i lekéw immunomodulujacych na monocyty i ich subpopulacje.
W tym fragmencie rozprawy wystepuja drobne uchybienia redakcyjne, ktdre warto poprawi¢ w trakcie
przygotowywania ewentualnej publikacji, jak np. brak odnoénikéw do piSmiennictwa w niektérych

akapitach.

Cel pracy

Cel pracy zostat przedstawiony jasno i precyzyjnie. Za cel Autorka postawita sobie ilosciowa
i fenotypowa ocene subpopulacji monocytéw klasycznych CD14++CD16-, posrednich CD14++CD16+
oraz nieklasycznych CD14+CD16++ oraz ocene ekspresji markera aktywacji monocytéw CD163
oraz jego formy rozpuszczalnej sCD163 u pacjentéw z przewlekta biataczkg limfocytowg w réznym
stopniu zaawansowania choroby, a szczegdlnie w momencie rozpoznania oraz po zakorczeniu
immunochemioterapii. Cel ten zostat zrealizowany poprzez postawienie réwniez celéw szczegotowych,

kt6re w tej czesci zostaly przez Autorke wypunktowane.

Materiat i Metody

Rozdziat ten jest przedstawiony poprawnie i odpowiednio do prowadzonych przez Doktorantke badari.
Zawiera wszelkie niezbedne informacje. Autorka dokfadnie charakteryzuje badane populacje: chorych
na PBL oraz grupy kontrolnej. Doktorantka szczegétowo opisuje kryteria rozpoznania, a takze badania,
na podstawie ktérych ustalono rozpoznanie i stopieri zaawansowania. W spos6b jasny definiuje podziat
na badane grupy w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby wg skali Rai. Réwniez precyzyjnie
przedstawia schemat leczenia jakiemu zostata podana czg$¢ chorych na PBL z uwzglednieniem
profilaktyki przeciwzakaznej. Starannie opisane Sq zastosowane metody badawcze cytometrii
przeptywowej, metod immunoenzymatycznych, analiz statystycznych. Sposéb zaplanowania

i przeprowadzenia badan $wiadczy o bardzo dobrym warsztacie badawczym Doktorantki.



Wyniki

Rozdziat ten jest bardzo szczegétowy i posiada charakter opisowy. Prawie kazdy oceniany parametr
jest przedstawiony w postaci rycin lub tabel, co bardzo utatwia $ledzenie tekstu i sposéb realizacji
badan. W rozdziale tym Autorka wprowadza dodatkowy podziat grupy badanej chorych na PBL
na postaci: progresywna i nieprogresywng, co wg Recenzenta jest stusznym i niezwykle trafnym
posunigciem, jako ze — jak wiadomo z praktyki klinicznej — stadium zaawansowania klinicznego
nie zawsze odzwierciedla stan chorego i jego przyszte losy. Wszystkie ryciny i tabele zostaty
przygotowane starannie i ich analiza nie nastrecza zadnych trudnosci. Doktorantka w pierwszych
podrozdziatach prezentuje wyniki badan subpopulacji monocytéw we wszystkich wyodrebnionych
podgrupach chorych oraz u 0séb z grupy kontrolnej, nastgpnie prezentuje dla tych samych podgrup
wyniki badan nad poziomem ekspresji czasteczki CD163 oraz stezenia jej rozpuszczalnej formy sCD163
wosoczu. W kolejnym podrozdziale zostaty zaprezentowane wyniki tych samych badar u chorych
po zastosowanej immunochemioterapii wg schematu FCR. Jest to szczegblnie istotne badanie, ktére
moze przynies¢ cenne informacje dotyczace oceny skutecznosci leczenia chorych na PBL
z wykorzystaniem immunochemioterapii. Dodatkowo jest to badanie unikalne i niespotykane
w fachowej literaturze. Recenzent ma nadzieje na szybka publikacje prezentowanych przez Autorke

wynikéw badan wtasnych.

Dyskusja

Rozdziat ten ma swoista budowe dla tego typu opracowan, co uwazam za przejaw dojrzatosci naukowe;j
Doktorantki. Autorka w przekonujacy sposéb taczy dane literaturowe z komentarzem uzyskanych przez
siebie wynikow badan. W sposéb przekonujacy wyjasnia powdd, dla ktdrego istotny jest wybrany przez
nig temat badawczy, argumentujagc to poprzez zréznicowany potencjat aktywnosci pro-
i przeciwnowotworowej réznych subpopulacji monocytéw. Jednoczeénie nalezy podkresli¢, ze praca
jest jedng z nielicznych, ktére poruszajg temat subpopulacji monocytéw i roli czasteczki CD163
i sCD163 w przebiegu przewlektej biataczki limfocytowej. Doktorantka celnie taczy uzyskane wyniki
badari wifasnych dotyczace wigkszej bezwzglednej ilosci monocytéw klasycznych u chorych
z,,nieprogresywng” postacig choroby z faktem ich potencjalnie przeciwnowotworowej roli w przebiegu
PBL, a takie ich rolg w ochronie przeciw zakazeniom. Fakt ten jest przez Autorke dobrze
udokumentowany danymi literaturowymi. Doktorantka wykazata takze spadek ilosci monocytéw
nieklasycznych pod wptywem immunochemioterapii, co sugeruje przeciwzapalne dziatanie tej terapii
—wynik ten jest cenng obserwacja wpisujaca sie w badania innych autoréw. Autorka dokonata réwniez
wartosciowej obserwacji odwrdcenia poziomu ekspresji czasteczki CD163 (wzrost ekspres;ji) i stezenia

osoczowego sCD163 (spadek stezenia) po zastosowanej chemioterapii w grupie chorych
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wymagajacych natychmiastowego rozpoczecia leczenia. Informacje te s cenne i moga potencjalnie
by¢ przydane w diagnostyce i leczeniu chorych na PBL. Ponadto nalezy stwierdzi¢, ze Doktorantka
w tym rozdziale przedstawia szeroko dostepne dane z literatury dotyczace zagadnien zwigzanych

z prowadzonymi przez nig badaniami, co potwierdza Jej dojrzato$¢ i znajomos¢ prezentowanego

tematu.

Whioski

Whioski w postaci 3 punktéw odpowiadajg na postawione cele. Autorka wykazata, ze bezwzgledna
ilo$¢ monocytéw klasycznych jest wyzsza w grupie chorych zakwalifikowanej do strategii ,,watch and
wait” i ocena bezwzglednej ilosci tej subpopulacji moze by¢ cenng wskazéwka prognostyczng w tej
grupie chorych. Moze to réwniez sugerowaé potencjalng role jaka odgrywa ta subpopulacja
monocytéw w hamowaniu rozwoju klonu biataczkowego. Doktorantka wykazata réwniez,
ze po zastosowanym leczeniu wg schematu FCR dochodzi do: spadku bezwzglednej liczby monocytéw
nieklasycznych o fenotypie CD14+CD16++, zwiekszenia ekspresji CD163, a takze zmniejszenia stezenia
sCD163 w osoczu chorych. Moze to potencjalnie wskazywac na efekt przeciwzapalny tej formy terapii.
Te wnioski stanowia wazny wkiad Autorki w zrozumienie mechanizméw immunologicznych
w przebiegu przewlektej biataczki limfocytowej, jak réwniez w toku prowadzonej u chorych na PBL

immunochemioterapii.

Streszczenie w jezyku polskim i angielskim

Rozdzialy te s przedstawione bardzo dobrze i oddaja w petni zawartos¢ pracy. Bedg niewatpliwie

przydatne na potrzeby przysztych publikacii.

Bibliografia

Pimiennictwo sktada si¢ z 157 pozycji, gtéwnie anglojezycznych i w zakresie ilosci i swoistoéci

sq dobrze dobrane.

lll.  Ocena koricowa pracy

Praca doktorska lek. med. Izabeli tapué pt.: ,Znaczenie zmian ilosciowych subpopulacji monocytéw
w przewlektej biataczce limfocytowej” jest opracowaniem oryginalnym i wnosi nowe fakty do wiedzy
na temat funkcjonowania uktadu odpornosciowego u chorych na przewlekty biataczke limfocytowa

w réznych stadiach zaawansowania klinicznego choroby, a takie u chorych poddanych



immunochemioterapii. Badania te s3 nowatorskie i stanowig cenny wktad do wiedzy na temat biologii
przewlekiej biataczki limfocytowej. Podkreslam, ze zatozenia i cel pracy zostaty w petni wykonane,
a wnioski sg swoiste. Chce réwniez doda¢, ze wskazane przeze mnie drobne niedociggnigcia i uwagi
nie maja najmniejszego wptywu na pozytywna oceng catej pracy. Stad zwracam sie do Wysokiej Rady
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie lek. med. Izabeli tapuc

do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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