UNIWERSYTET
MEDYCZNY
W LtODZI

t6dz, dnia 25-08-2016 r.

Ocena rozprawy doktorskiej lek. med. Izabeli Lapué pt. ,,Znaczenie zmian ilosciowych

subpopulacji monocytéw w przewlekiej biataczce limfocytowej”

Przewlekta biataczka limfocytowa (PBL) jest najczescie; wystepujaca biataczkg w Europie
i Ameryce Poétnocnej. Jest to choroba ludzi starszych a $redni wiek pacjentéw podczas
rozpoznawania wynosi ok. 70 lat. Komoérki biataczkowe PBL zostaty dos¢ dobrze
scharakteryzowane pod wzgledem morfologicznym, immunofenotypowym i genetycznym.

Niezwykle istotng role w patogenezie i klinice tej choroby odgrywajg zaburzenia proceséw
immunologicznych dotyczacych zaréwno odpornosci humoralnej, jak i komorkowej. Ztozone
zaburzenia tych proceséw sg przyczyng zaréwno czestego wystepowania infekcji bakteryjnych,
wirusowych i grzybiczych jak i powikfan autoimmunizacyjnych, w tym gtéwnie niedokrwistosci
autoimmunohemolitycznej i immunotrombocytopenii.

W przeciwienistwie do dobrze poznanej roli limfocytow T, B i komérek NK, znaczeniu
monocytéw w PBL poswigcono dotychczas znacznie mniej uwagi, a ich rola w patogenezie
i klinice tej choroby nie zostata doktadnie zbadana. Dlatego z uznaniem nalezy przyjaé podjecie
tego tematu przez lek. med. Izabele tapu¢ w ramach jej pracy doktorskie;.

Gtéwnym celem badar przeprowadzonych przez doktorantke byta ilosciowa i fenotypowa ocena
réznych subpopulacji monocytéw oraz ocena ekspresji markeréw ich aktywacji w tym CD163

i jego formy rozpuszczalnej sCD163 u chorych na PBL. Oznaczenia przeprowadzono podczas
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rozpoznania choroby oraz po zakonczeniu immunochemio terapii fludarabina, cyklofosfamidem

i rytuksymabem (FCR).. Dr Lapu¢ ocenita znaczenie prognostyczne poszczegélnych subpopulaciji
monocytéw podczas rozpoznania, a takze wptyw leczenia przeciwbiataczkowego na ekspresje
powierzchniowych receptoréw CD163 i stezenia ich formy rozpuszczalnej w surowicy. Ponadto
przeprowadzita korelaci¢ uzyskanych wynikéw z innymi niekorzystnymi czynnikami
prognostycznymi, w tym liczbg limfocytéw, aktywnoscia LDH, stezeniem B, mikroglobuliny
I obecnoscig niekorzystnych anomalii genetycznych. Badania przeprowadzono na 56 chorych na
PBL. W przeciwienstwie do znanych danych epidemiologicznych, wigkszos¢ chorych stanowity
kobiety. Srednia wieku badanych byta réwniez nizsza (64 lata), zakres 55-69 lat co wskazuje, ze
badana grupa nie byla reprezentatywna dla catej populacji chorych na PBL lecz
wyselekcjonowana pod kagtem tolerancji bardziej agresywnego leczenia (immunochemioterapii).
Proporcje poszczegélnych zaburzen cytogenetycznych nie odbiegata istotnie od obserwowanych
w innych badaniach. W badanej grupie 26 chorych bylo leczonych i wszyscy otrzymali
immunochemioterapie¢ wg programu FCR (fludarabina, cyklofosfamid, rytuksymab) do 6 cykli.
Autorka nie podaje natomiast ilu chorych otrzymato rzeczywiscie planowanych 6 cykli, a ile mniej
z powodu obserwowanej toksycznosci. Nie podaje réwniez w jakim czasie od ostatniego cyklu
chemioterapii oceniano odpowiedz na leczenie i przeprowadzono oznaczenia. Wedtug
standardow takiej oceny dokonuje sie nie wczeéniej niz po uptywie 2 miesiecy od ostatniego
cyklu.

Grupe kontrolng stanowito 21 oséb, w wiekszosci mezczyzn. Przeprowadzone badania nie
wykazaty istotnych réznic w zakresie liczby bezwzglednej monocytéw klasycznych (CD14++,
CD16-), posrednich (CD14++,CD16+) i nieklasycznych (CD14++, CD16++) w réznych okresach

klinicznego zaawansowania PBL. Doktorantka stwierdzita natomiast, ze wyj$ciowa liczba
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monocytéw klasycznych w grupie nie wymagajgcej leczenia po rozpoznaniu pozwala przewidzie¢

czas do rozpoczecia terapii przeciwbiataczkowej. Wykazata ponadto, ze zastosowana
immunochemioterapia FCR powoduje zmniejszenie bezwzglednej liczby monocytéw
nieklasycznych, co wiaze sie z przeciwzapalnym dziataniem immunochemioterapii. Sgdze jednak,
ze taka interpretacja stanowi jednak pewne uproszczenie. Immunochemioterapia FCR
charakteryzuje si¢ bowiem znaczna mielotoksycznoscig i u wielu chorych obserwuje sie gtebokg
neutropenie oraz monocytopenie przez wiele miesiecy, a nawet lat od zakonczonego leczenia.
Niezaleznie od przedstawionych wyzej uwag interpretacyjnych, prace doktorskg lek. med.
Izabeli tapu¢ oceniam bardzo pozytywnie. Nie mam istotnych uwag odnosnie celu pracy,
zastosowanych metod badawczych i uzyskanych wynikow. W przygotowanej w formie liczacego
72 strony oprawionego maszynopisu, Doktorantka wykazata bardzo dobrg znajomos$¢ probleméw
dotyczacych biologii i kliniki przewlektej biataczki limfocytowej. Z duza tatwoscig porusza sie
w omawianym temacie, co mozna zauwazyé czytajac wstep i dyskusje ocenianej rozprawy.
Autorka w dyskusji omoéwita rzeczowo im wszechstronnie wyniki badan wtasnych w odniesieniu do
danych z biezgcego pi$miennictwa. Ten rozdziat, podobnie jak wstep, charakteryzuje zwarty
i konkretny styl oraz interesujgca interpretacja obserwowanych zjawisk, co wymownie $wiadczy
o znajomosci tematu. Na zakoriczenie Doktorantka przedstawita 3 wnioski dobrze
udokumentowane wynikami przeprowadzonych badan. Bardzo obszerne piSmiennictwo
w wigkszosci pochodzi z ostatnich 10 lat i zostato wiasciwie zacytowane w pracy. Czytajgc
rozprawg zauwazytem nieliczne potknigcia redakcyjne, Na przyktad na str 15 Autorka uzywa
okreslenia ,hipogammaglobulinemia na biataczkowych limfocytach B...” Nie jest to okreslenie
prawidtowe, gdyz termin ten dotyczy stezenia gammoglobulin w surowicy. Istniejg réwniez

powtdrzenia niektérych pozycji pismiennictwa, np. pozycje 36 i 39 dotyczg tej samej publikaciji.
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W wigkszosci przypadkéw uzywa prawidtowo skrotdw czasopism, a czasami petnych ich nazw,

np. Acta Haematologica Polonica.

Rozprawa doktorska lek. med. Izabeli tapué stanowi samodzielne rozwigzanie przez nig
waznego problemu naukowego. Posiada szereg aspektéw poznawczych i stanowi podstawe do
dalszych badan. O jej wysokiej warto$ci $wiadczy fakt publikacji w czasopi$mie o szerokim
zasiggu — Oncology Reports (wskaznik wptywu — 2,486). Autorka wykazata w swojej rozprawie
ogolng wiedze teoretyczng w zakresie biologii i kliniki przewlektej biataczki limfocytowe;.
Z powyzszych wzgledoéw, przedstawiona mi do oceny rozprawa spetnia wszelkie ustawowe
i zwyczajowe wymagania dla prac przygotowywanych na stopien naukowy doktora.

Mam zaszczyt przedstawi¢c Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego z Oddziatem
Stomatologii i Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego
w Biatymstoku pozytywna recenzje pracy i prosi¢ Wysoka Rade o dopuszczenie lek. med. lwony
tapu¢ do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu na wysoki poziom przeprowadzonych badan i ich publikacje w renomowanym

czasopismie, wnioskuje o wyréznienie recenzowanej rozprawy.

Z powazaniem

KIEROWNIK
Katedry i Kliniki Hematologii

Uniwersytetu Medycznego w Lodzi
Prof dr ha usZ Robak
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