Ocena rozprawy doktorskiej lek. med. Pawla Sobczuka pt.

.Ocena wynikow leczenia oraz poszukiwanie czynnikéw prognostycznych i
predykcyjnych u chorych na zlosliwy nowotwor z ostonek nerwéw obwodowych

(MPNST)*

Z1losliwy nowotwér z ostonek nerwow obwodowych (MPNST. ang. malignant
peripheral nerve sheath tumor) stanowi okolo 5% wszystkich migsakow tkanek
migkkich. Okolo 40% przypadkow MPNST dotyczy chorych z dziedzicznie
uwarunkowanym zespolem nerwiakowlokniakowatosci typu | (choroba von
Recklinghausena), u 10% rozwd) MPNST zwigzany jest z przebyta wczesnie)
radioterapia a pozostale przypadki to zachorowania o niewyjasnionej etiologii -
sporadyczne. MPNST nalezy do nowotwordéw rzadkich a dost¢pne dane naukowe
dotyczace leczenia sa ograniczone. Zgodnie z przyjetymi wytycznymi leczenie
mig¢sakow tkanek migkkich, w tym MPNST powinno by¢ prowadzone w osrodkach
referencyjnych. Opracowanie wynikow leczenia chorych na MPNST prowadzonego
w osrodku referencyjnym - Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii
Sklodowskiej-Curie w Warszawie na przestrzeni ponad 20 lat jako temat rozprawy

doktorskiej lek. med. Pawta Sobczuka uwazam za w pelni uzasadniony.

W sklad rozprawy doktorskiej lek. Pawla Sobczuka pod zbiorczym tytulem ,.Ocena
wynikow leczenia oraz poszukiwanie czynnikow prognostycznych i predykcyjnych u
chorych na zlosliwy nowotwor z ostonek nerwow obwodowych (MPNST)* wchodza
3 prace (1 praca pogladowa i 2 prace oryginalne):

1. Czarnecka AM, Sobczuk P, Zdzienicki M, Spalek M. Rutkowski P. Malignant
peripheral nerve sheath tumor (MPNST). Oncol Clin Pract 2019; 14:364-376. Impact

factor: 0. Punktacja ministerstwa: 100.

2. Sobczuk P, Teteryez P. Czarnecka AM. Switaj T, Kosela-Paterczyk H. Kozak K,
Falkowski S, Goryn T, Zdzienicki M, Morysinski T, Rutkowski P. Malignant
peripheral nerve sheath tumors - Outcomes and prognostic factors based on the
reference center experience. Surg Oncol. 2020; 35: 276-284. Impact factor: 3,793

Punktacja ministerstwa: 100.



3. Sobczuk P, Teterycz P, Czarnecka AM. Switaj T, Kosela-Paterczyk H, Kozak K.
Falkowski S. Rutkowski P. Systemic Treatment for Advanced and Metastatic
Malignant Peripheral Nerve Sheath Tumors-A Sarcoma Reference Center Experience.

J Clin Med. 2020; 9: 3157. Impact factor: 4.567 Punktacja ministerstwa: 140.

Laczny wspolczynnik oddziatywania (impact factor) prezentowanych publikacji

wynosi 8,36.

W pracy pogladowej oméwiono szezegdlowo zagadnienia dotyczace epidemiologii,
patogenezy, diagnostyki i leczenia chorych na MPNST co wskazuje na duzg
znajomos¢ tematu oraz dobre przygotowanie Doktoranta do podjecia wlasnych badan.
Uwaga co do cytowania pracy pogladowej - zgodnie z danymi bibliograficznymi
nalezy cytowaé wersj¢ pierwotna: Czarnecka AM. Sobczuk P, Zdzienicki M, Spalek
M. Rutkowski P. Malignant peripheral nerve sheath tumor (MPNST). Oncol Clin
Pract 2018:14:364-376. Impact factor: 0. Punktacja ministerstwa: 7.

W dwoch pracach oryginalnych Doktorant przedstawil kolejno wyniki leczenia
radykalnego 239 chorych na wezesnego (zlokalizowanego) MPNST i paliatywnego -
115 chorych na nieresekcyjnego/uogélnionego MPNST. Niniejsza analiza wykazala,
z¢ zarowno okolooperacyjna chemioterapia. jak i radioterapia nie wplynely na
poprawg parametrow przezycia chorych na zlokalizowanego MPNST leczonych z
intencja radykalna - chirurgicznie. Wykazano zwiazek z krotszym czasem do nawrotu
i czasem catkowitego przezycia (OS, ang. overall survival) u chorych z nizszy
stopniem zrdznicowania histologicznego MPNST, wielkoscia guza powyzej 10 cm i
brakiem radykalnosci zabiegu operacyjnego (resekcja RI lub R2). Co wigcej
chemioterapia i1 radioterapia okolooperacyjna negatywnie wplynely kolejno na czas
wolny od wznowy miejscowej i przerzutow odlegtych. Jednak z uwagi na
retrospektywny charakter pracy niniejsze wyniki nalezy interpretowac ze szczegdlna
ostroznoscig. U okolo 50% chorych leczonych radykalnie chirurgicznie nastapil
nawrot choroby, a S-letnie przezycie wyniosto okolo 60%. Wskazuje to na potrzebe
dalszych badan w celu optymalizacji postepowania u chorych na wezesnego MPNST.
Z kolei u chorych na zaawansowanego MPNST wykazano ograniczong skutecznosé
leczenia systemowego, mediana czasu wolnego od progresji choroby (PFS. ang.

progression free survival) w analizowanej grupie wyniosla zaledwie ok. 3-4 miesiace



a medina OS ok. 15 miesigcy. W 1. linii leczenia najwyzsze odsetki odpowiedzi i
popraw¢ w zakresie PFS uzyskano u chorych leczonych z udzialem schematow
opartych na doksorubicynie, a w kolejnych liniach na etopozydzie lub pazopanibie.
Co ciekawe rowniez u chorych w stadium uogélnienia choroby leczenie miejscowe
(chirurgia lub radioterapia) wplynelo na poprawe PFS. Analiza odleglych wynikow
leczenia nie wykazala réznic pomi¢dzy chorymi na MPNST o podlozu genetycznym a

chorymi na sporadyczne MPNST.

Opublikowanie dwoch prac oryginalnych wchodzacych w sklad cyklu w
czasopismach o zasiegu miedzynarodowym (Surgical Oncology i Journal of Clinical
Medicine), i jednej pracy przegladowej w Oncology of Clinical Practice, $wiadczy o
docenieniu ich merytorycznej wartosci przez recenzentow i redakcje tych czasopism.
Lek. Pawel Sobczuk jest pierwszym autorem w 2 pracach oryginalnych i drugim w
pracy pogladowej. Pozycja Doktoranta na liscie autorow, a takze zalaczone
oswiadczenia wskazuja na istotny wklad Doktoranta zarbwno w powstaniu koncepcji

badan, jak i ich realizacji.

W mojej opinii zalozenia i cele w oryginalnych pracach zostaly sformutowane
w sposdb zrozumialy i1 jednoznaczny. material i metody w tym charakterystyka
kliniczna chorych zostaly przedstawione wyczerpujaco. Zastosowane metody
diagnostyczne i statystyczne odpowiadajag dobrym standardom i zostaly wlasciwie
opisane. Wyniki zostaly przedstawione w sposob szczegolowy i rzetelny, ilustrowane
s3 dobrze skomponowymi tabelami i czytelnymi rycinami. Przedstawione wnioski
znajduja pelne odzwierciedlenie w uzyskanych wynikach, sa sformulowane jasno i

jednoznacznie.

Podsumowujgc, przedstawiony do oceny cykl prac stanowigcy rozprawg
doktorska lek. Pawla Sobczuka stanowi wartoSciowe opracowanie waznego
zagadnienia klinicznego z zakresu leczenia chorych na MPNST i w peini odpowiada
kryteriom stawianym rozprawom na stopien doktora nauk medycznych okreslonych w
Ustawie o Stopniach i Tytulach Naukowych. Na tej podstawie zwracam si¢ do
Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. M. Sklodowskiej-
Curie-Panstwowego Instytutu Badawczego z wnioskiem o dopuszczenie lek. Pawla

Sobczuka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.



Roéwnoczesnie, biorge pod uwage wartos¢ aplikacyjna rozprawy - przedstawione
wyniki staly si¢ podstawa opracowania wytycznych leczenia MPNST Zwigzanego z
nerwiakowlokniakowatoscia typu 1. opublikowanych w kwietniu 2022 r. na tamach
Nowotwory. Journal of Oncology., przez Polska Grupe Migsakowa, zwracam si¢

z wnioskiem o jej wyrdznienie.

Prof. dr hab. n. med. Renata Duchnowska

Warszawa. 23 czerwca 2022 r.
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