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Z analizy pi$miennictwa wynika, ze wiele czynnikbw mogacych mie¢ wptyw na rozwdj
i skuteczno$¢ leczenia migsaka Ewinga nie zostato jeszcze do korica zbadanych. Réznorodne
i niespecyficzne objawy dajg czesto obraz schorzenia o uog6lnionym charakterze juz w chwili
uzyskania prawidtowej diagnozy. Zaréwno wielopostaciowos¢, wieloogniskowosé zmian, jak
rowniez nieprzewidywalno$¢ odpowiedzi na leczenie systemowe wymaga od lekarza
indywidualnego podejécia do kazdego chorego bez pominiecia obowigzujgcych standarddéw
leczenia. Bardzo istotnym aspektem diagnostyki i podjecia prawidtowej decyzji terapeutycznej jest
Swiadomosc lekarzy r6znych specjalnosci o niespecyficznych objawach chorobowych, ktére mogg
wystepowaé u chorych w r6znym wieku.



Mimo dos$¢ dobrego udokumentowania w literaturze przedmiotu dotyczgcego sposobdw
postepowania terapeutycznego z chorymi na miesaka Ewinga, podjecie przez Doktorantke analizy
wynikéw zastosowanego leczenia oraz odniesienie ich do wynikéw badan molekularnych uwazam

za wysoce celowe i bardzo potrzebne z praktycznego punktu widzenia.

Oceniana rozprawa doktorska ma uktad klasyczny. Praca liczy 53 strony wydruku
komputerowego. Skiada sie¢ z krotkiej czesci opisowej (11 stron) i ciggu trzech publikacji
naukowych (42 strony). W czesci opisowej praca zawiera liste publikacji wchodzacych w sktad
cyklu, liste aktywnosci naukowych i nagrod powigzanych z cyklem prac, streszczenie pracy
doktorskiej obejmujgcej podrozdziat wprowadzenie (19 stron). Nastepnie praca zawiera rozdziat
podsumowanie i wnioski (2 strony), streszczenia publikacji z analizg wynikow badan w jezyku
angielskim (7 stron), wydruki opublikowanych prac (29 stron). Przywotane tresci tworzg logicznie
powigzang catosc€.

Czesé teoretyczna pracy, potgczona ze streszczeniami opublikowanych prac podzielona
zostata na podrozdziaty, w ktorych Autorka przedstawia podstawowg nomenklature i definicje
zagadnien zwigzanych z tematem rozprawy. W czesci tej omoéwiono rdéznorodne czynniki
diagnostyczno - terapeutyczne mogace mie¢ wptyw na wyniki leczenia migsaka Ewinga. Cata
teoretyczna czeS¢ rozprawy napisana jest syntetycznie i poprawnie, w oparciu o aktualne
pi$miennictwo.

Zdaniem Recenzenta podrozdziat Wprowadzenie nie powinien byc czescig Streszczenia pracy,
a raczej powinien stanowic odrebny rozdziat, w taki sposob aby jeszcze lepiej wyodrebnic czesc
opisowg tematu rozprawy.

Cele i hipotezy pracy (str. 11-14) zostaty przedstawione w streszczeniach opublikowanych
prac, co dowodzi umiejetnosci Doktorantki przy planowaniu badan.

Zdaniem Recenzenta cele pracy moglyby zostac lepiej zaznaczone w tekScie, na przyktad
wyeksponowane w odrebnym podrozdziale, co scalitoby wielokierunkowosc badar i utatwitoby
czytajgcym zrozumienie hipotez badawczych.

W kolejnym rozdziale Podsumowanie i wnioski (str. 15-16) przedstawiono i oméwiono
wyniki trzech opublikowanych prac stanowigcych przedmiot Rozprawy.

Na poczatku tego rozdziatu Doktorantka przytacza dane epidemiologiczne i rokownicze nie
dotyczgce wynikow wtasnych badan. Informacje te powinny byc¢ zawarte we wstepie pracy
w formie krotkiego rozaziatu, czego troche brakuje w czesci teoretycznej pracy. Dane opisowe
populacyjne i rokownicze przytaczane zarowno w tej czesci pracy, jak i we Wprowadzeniu powinny
dodatkowo posiadac przypisy cytowanego pismiennictwa.

Nastepny rozdziat to Streszczenie pracy w jezyku angielskim (str. 17-24), ktéry zostat napisany

stylistycznie poprawnie.



Kolejna czes¢ Rozprawy obejmuje wydruki artykutow wchodzacych w sktad cyklu (str. 24-53),
z ktorych pierwsza dotyczy oceny czynnikbw prognostycznych i wynikow leczenia migsaka
Ewinga, druga praca analizuje wyniki leczenia miesaka Ewinga w zaleznosci od wieku pacjenta
i trzecia praca, w ktdrej zaprezentowano wyniki profilu mutacyjnego w materiale pochodzgcym

z biopsji z doswiadczen wiasnych.

W pierwszej pracy analizie poddano 180 chorych na migsaka Ewinga leczonych w Narodowym
Instytucie Onkologii w Warszawie w latach 2000 - 2018, u ktérych leczenie rozpoczeto zaréwno
w o$rodku referencyjnym oraz tych, u ktérych leczenie rozpoczeto poza osrodkiem referencyjnym.

Wiekszos¢ chorych stanowili mezczyzni i co ciekawe chorzy na miesaka Ewinga w lokalizacji
osiowej. Odlegte 5 letnie wyniki leczenia byty istotnie lepsze u chorych bez choroby przerzutowe;j
W momencie rozpoznania. Innymi czynnikami rokowniczymi zbadanymi przez Doktorantke byty
liczba przerzutbw nowotworowych, czesto$S¢ podawania chemioterapii i prowadzenie terapii

w o$rodku referencyjnym.

Zdaniem Recenzenta Doktorantka bardzo trafnie wybrata temat pracy. Jako jedna z niewielu
poruszyta i zbadata problem wptywu nieadekwatnej diagnostyki i leczenia migesaka Ewinga na
bardzo duzym materiale badawczym. Wyodrebnita szereg czynnikdw majgcych kluczowy wptyw na
prowadzenie kompleksowego leczenia pacjentow. Udowodnita w swoich wynikach jak ogromny
wptyw na odlegte przeZycie majg niewtasciwe decyzje diagnostyczno-terapeutyczne podejmowane

na samym poczgtku choroby.

W drugiej pracy dotyczgcej wynikow leczenia miesaka Ewinga w zaleznosci od wieku pacjenta do
badan zakwalifikowano az 569 chorych. Ocene przeprowadzono na podstawie analizy
dokumentacji medycznej chorych leczonych w latach 1998-2018 z dwoch osrodkow referencyjnych

leczonych w ramach wspotpracy Polskiej Grupy Miesakow.

Doktorantka dokonata w tej pracy rzetelnej oceny klinicznej chorych leczonych kompleksowo
w roznych podgrupach wiekowych. Przedstawita nie tylko wyniki odnoszgce sie do chorych ponizej
i powyzej 18 roku Zycia, ale rowniez wyselekcjonowata podgrupe pediatryczng ponizej 10 roku
Zycia i dorostych powyzej 25 roku Zycia. Ponadfo w publikacji tej zaprezentowano wyniki
dotyczgce rodzaju stosowanych schematow chemioterapii i w zaleznosci od tego czy chorzy
przebyli zabieg resekcji ogniska pierwotnego. W pracy tej przedstawiono niekorzystne czynniki
rokownicze zwigzane z przedziatem wiekowym pacjenta, pfcig, lokalizacjg nowotworu
i wystepowaniem przerzutéw odleglych. Swiadczy to o kompleksowym podejsciu Doktorantki do
problemu, ktorym sie zajmowata oraz o starannosci z jakg przeprowadzata analize wynikow terapii

swoich pacjentow.



Do badan w trzeciej pracy dotyczacej profilu mutacji w biopsyjnych preparatach
histopatologicznych pochodzgcych od chorych na migsaka Ewinga do badan zakwalifikowano 22
chorych leczonych w Klinice Nowotworéw Tkanek Migkkich Kosci i Czerniakbw w Warszawie oraz
w Instytucie Matki i Dziecka w Warszawie w latach 2003 - 2018. W tej pracy poréwnano preparaty
pochodzace od chorych, u ktérych podczas przebiegu choroby doszto do wznowy lub przerzutéw
nowotworowych. Poréwnano wyniki materiatu pochodzgacego z pierwotnej biopsji z preparatami
uzyskanymi po zastosowaniu chemioterapii. Najczesciej zmutowanymi genami u dorostych byty
PIK3R1 i POLE u dzieci.

Na uwage zastuguje fakt, Zze w pracy bardzo dokfadnie przeanalizowano materiat genetyczny
sprzed i po leczeniu chorych. Wszyscy badani poddawani byli terapii w Scisle wspdtpracujgcych
osrodkach referencyjnych, co podkresla wiarygodnosc analizowanych wynikow.

Warto ponadto nadmienic, Zze Doktorantka wyjasnita w pracy, iz ilos¢ mutacji punktowych
w miesaku Ewinga moze miec¢ wplyw na kwalifikacje do ukierunkowanej terapii genowej. Ponadto
niezwykle istotnym wnioskiem z tej pracy jest potwierdzenie heterogennosci genomowej miesaka

Ewinga, co niewatpliwie miato istotny wptyw na koricowy wynik leczenia chorych w grupie badane.

Ryciny i tabele we wszystkich trzech publikacjach wraz z opisami sg wyrazne i starannie
opracowane, zawarte w tekstach wydrukowanych artykutow. Dla utatwienia czytajgcemu strony
poszczegolnych publikacji mogtyby by¢ ponumerowane skoro tworzg integralng czes¢ Rozprawy

Doktorskieyj.

Uzyskane wyniki we wszystkich publikacjach poddano analizie statystycznej, w ktoérej dobér

stosowanych metod i narzedzi statystycznych nalezy uznaé za wtasciwy.

Podsumowanie i wnioski (str. 15 - 16) mozna znalez¢ w streszczeniu pracy.
Nie ma jednak odniesienia do tego podrozdziatu w spisie tresci.

Doktorantka poddata ocenie wyniki badarnn wiasnych, poréwnujgc je z innymi badaniami,
konsekwentnie do cel6w pracy.
W ocenie Recenzenta Doktorantka w sposob bardzo merytoryczny przedstawita swoj komentarz
do uzyskanych wynikow, oraz rekomendacje dotyczgce prawidtowego leczenia miesaka Ewinga.
Mimo krotkiego komentarza dotyczgacego wtasnych wynikow nie brakowato tu elementow dyskusji,
na temat opublikowanych prac majgcych wielokierunkowy Kkliniczny charakter, jakZe istotny dla

praktycznego postepowania lekarskiego.



Rozprawe doktorskg w tym podrozdziale Autorka koriczy wnioskami w formie opisowe;j
z odniesieniami do poszczegdlnych artykutbw naukowych. Wysunigete wnioski sa odpowiedzig na
pytania postawione w zatozeniach i celach pracy.
Cytowane pismiennictwo zawarte zostato w bibliografii poszczegoélnych prac bez podsumowania
w odrebnym rozdziale. Bytoby to dodatkowg zaletg pracy zbierajgcg iloS¢ cytowanych pozycji bez
koniecznosci wyszukiwania ich na réznych stronach rozprawy. PiSmiennictwo obejmuje tacznie
109 pozycji polskich i zagranicznych powotywanych w tekstach opublikowanych artykutow
medycznych wg. systemu vancouverskiego (tzn. sporzadzonych wg. kolejnosci cytowan w
tekscie).
Tej zasady nie zastosowata doktorantka w czesci ogolnej rozprawy doktorskiej, gdzie powotujac sie
na dane epidemiologiczne, nie umiescita odpowiednich przypisow.
Wigkszos¢ cytowan pochodzi z ostatnich lat, a zakres przytaczanej w tekscie literatury podkresla

aktualno$¢ podjetej tematyki badan.

Na kolejng czesS¢ rozprawy sktada sie wydruk maszynopisu poszczegolnych publikacji
stanowigcych przedmiot rozprawy doktorskiej (str. 25 - 53). Doktorantka przedstawita
poszczegdblne prace i etapy badania uzupetniajgc opisy prawidtowo przygotowanymi rycinami.
Caftosciowo, rozdziat ten w sposob staranny i klarowny prezentuje zastosowane analizy w formie
tabel z wartosciami liczbowymi, procentowymi i poziomem istotnosci, jak rowniez odpowiednim
komentarzem. Precyzyjnie zaprezentowane dane i analizy statystyczne znajdujgce
odzwierciedlenie w formie tabel znacznie utatwiajg poznanie przedstawionego materiatu.

Rozaziat ten stanowi niezwykle znaczgcg wartosS¢ naukowg ze wzgledu na wybor tematéw badan,
Sposob opracowania wynikow z zastosowaniem migedzynarodowych skal i klasyfikacji oraz
przystepnosc¢ przekazu majgcego wymiar praktyczny dla zastosowania w codziennej pracy

klinicznej.

Podsumowujac, praca od strony redakcyjnej przygotowana zostata poprawnie, uktad jest czytelny
i nie zaburza logiki rozumowania, chociaz brak numeracji i nazw rozdziatbw i podrozdziatdw
zarbwno w spisie tresci jaki i samej tresci pracy nieco utrudnia recenzowanie pracy . Od strony
merytorycznej, dysertacja zastuguje na uznanie i nie budzi zastrzezen. Praca akcentuje istotne
aspekty diagnostyki i leczenia miesaka Ewinga uwzgledniajgc ztozono$¢ diagnostyki i adekwatnej
terapii. Wielokierunkowos¢ przeprowadzonych badan i uzyskane wyniki posiadajg nie tylko walory
poznawcze, ale rdéwniez znaczenie praktyczne implikujgce prawidtowe podejscie kliniczne do
omawianego problemu. Doktorantka wykazata sie duzg wiedzg teoretyczng oraz umiejetnoscia
samodzielnego rozwigzania problemu naukowego. Ponadto faktem jest, ze uzyskane w pracy
wyniki majg bezposrednie odniesienie do codziennej praktyki klinicznej, pokazujgc wiele, czesto

niedostrzegalnych przez lekarzy aspektéw diagnostyczno-terapeutycznych. Co wigcej
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przeprowadzony przez Doktorantke projekt naukowy zaowocowat stworzeniem nowego, aktualnie
realizowanego projektu badawczego dotyczgcego poréwnania wynikdéw leczenia migsaka Ewinga
u dzieci i dorostych. Dlatego jetem przekonany, ze praca spetnia warunki wyréznienia rozprawy
doktorskiej. Sugestie Recenzenta i zaproponowane zmiany zostawiam do rozwazenia przez
Doktorantke przy ewentualnych dalszych publikacjach. Chciatbym jednoczeénie zaznaczyé, ze

uwagi te w zaden sposéb nie umniejszajg wartosci merytorycznej niniejszej rozprawy.

Stwierdzam, ze praca doktorska lek. Pauliny Jagodzinskiej - Mucha
pt.,,Ocena wynikow leczenia dorostych chorych na miesaka Ewinga na podstawie danych
pochodzacych z Kliniki Nowotworow Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakow Narodowego
Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Panistwowego Instytutu Badawczego
w Warszawie wraz z opracowaniem profilu molekularnego”,
napisanej pod kierunkiem dr hab. n. med. Iwony tugowskiej, profesor nadzw. oraz promotor
pomocniczej Dr n. med. Hanny Koseta-Paterczyk z Narodowego Instytutu Onkologii w Warszawie,
spetnia wymogi stawiane rozprawom naukowym na stopieri doktora nauk medycznych w swietle
art. 13 ust.1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki, oraz Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa WyZszego z
dnia 26 wrzesnia 2016 roku w sprawie szczegdtowego trybu i warunkéw przeprowadzania
czynnosci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu habilitacyjnym oraz w postepowaniu o
nadanie tytutu profesora.

Mam wigc zaszczyt przedtozy¢ Wysokiej Radzie Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii
im. M. Sktodowskiej Curie - Paristwowego Instytutu Badawczego w Warszawie mojg pozytywng
ocene rozprawy i dopuszczenie lek. Pauliny Jagodzinskiej - Mucha do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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