Klinika Onkologii i Immunoonkologii z Oddziatem Dziennym Terapii Onkologicznej
SPZOZ MSWIA 1 Warmirsko-Mazurskim Centrum Onkologii w Olsztynie
Al. Wojska Poiskiego 37, 10-228 Olsztyn
Telefon: (89) 5398524
Kierownik Kliniki: dr hab.n.med. Tomasz Kubiatowski, prof. UWM

Olsztyn dnia 30.08.2022 roku

Recenzja rozprawy doktorskiej opatrzonej tytutem
»Ocena wynikdw leczenia oraz poszukiwanie czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych u
chorych na ztosliwy nowotwor z ostonek nerwéw obwodowych (MPNST)”
autorstwa Pana lekarza medycyny Pawta Sobczuka

Migsaki tkanek migkkich stanowig okoto 1% wszystkich nowotworéw rozpoznawanych w
populacji polskiej. Cechujg sie one wysokg heterogennoscia molekularng oraz duzym
zréznicowaniem zaburzeri genetycznych i epigenetycznych leigcych u podioza procesu
transformacji nowotworowej. Réznorodnoé¢ ta determinuje zmienny przebieg kliniczny
poszczegdinych podtypéw oraz istotnie wptywa na rokowanie u poszczegélnych chorych.
Niska czestos¢ wystepowania miesakéw tkanek miekkich (4-5 przypadkéw/100 000
osob/rok) implikuje konieczno$é prowadzenia terapii u chorych przez wielodyscyplinarne
zespoly terapeutyczne posiadajace nalezyta wiedze merytoryczng oraz oparcie w
pracowniach diagnostycznych, w tym pracowniach biologii molekularnej i cytogenetyki
pozwalajacych na prawidiowe rozpoznawanie poszczegélnych podtypéw tej grupy
nowotworéw.

Nowotw6ér ztosliwy z ostonek nerwéw obwodowych (MPNST ang. malignant peripheral
nerve sheat tumor) rozpoznawany jest najczesciej miedzy 2 a 5 dekada zycia i stanowi 5%
wszystkich rozpoznawanych miesakdéw tkanek miekkich. Jednym z czynnikéw
predysponujacych do jego rozwoju jest zespdt nerwiakowtékniakowatoéci typu 1
diagnozowany u okoto 40% chorych na MPNST. Utrata funkcji neurofibrominy bedaca
wynikiem mutacji w genie NF1 prowadzi do aktywacji szlakéw sygnatowych, w tym tych
posredniczonych przez biatka Ras/Raf/Mek/Erk oraz PI3k/Akt/mTOR, spetniajacych kluczowa
role w procesie nabywania fenotypu nowotworowego przez transformujace komorki.
Réznorodnosc zaburzern molekularnych stwarza podstawe dla opracowania skutecznej
terapii celowanej stanowigcej istotne uzupetnienie stosowanych obecnie terapii opartych na
technikach chirurgicznej resekcji zmian, radioterapii oraz leczenia systemowego. Duia
rzadkos¢ wystepowania ztosliwego nowotworu z ostonek nerwéw obwodowych stwarza
istotng trudnos¢ w przeprowadzeniu randomizowanych badari klinicznych, ktérych wyniki
mogtyby mie¢ istotny wplyw na codzienng praktyke kliniczng, ktéra obecnie oparta jest na
danych pochodzacych z analiz retrospektywnych oceniajacych skutecznos$é poszczegdlnych
terapii u pojedynczych chorych.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska opiera sie na trzech pracach
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W dwoéch pracach Doktorant jest pierwszym autorem, za$ faczna wartos$é wskaznika
oddziatywania (IF) wynosi 8.36. Jest to wartos¢ wskazujaca na wysoka jakoé¢ prowadzonych
badan oraz wage uzyskanych wynikéw. taczna punktacja MNiSW wynosi za$ 340 punktéw.

Analiza poszczegélnych publikacji jasno dowodzi nie tylko dojrzatoéci w doborze tematyki
prac badawczych, ale przede wszystkim konsekwencji dziatari zmierzajacych do uzyskania
wynikow na poziomie miedzynarodowym. W swojej pracy Doktorant podjat trud oceny
wynikow wielodyscyplinarnego leczenia chorych na ztoéliwy nowotwoér z ostonek nerwéw
obwodowych (MPNST) w stadium miejscowo zaawansowanym oraz nieoperacyjnym lub
przerzutowym. Badania te oparte zostaty miedzy innymi na analizie retrospektywnej danych
pozyskanych od chorych leczonych w Narodowym Instytucie Onkologii w Warszawie na
przestrzeni ponad 20 lat. Majac na uwadze ograniczong liczbe chorych z rozpoznanym
MPNST analizy retrospektywne oceniajace efekt odlegly wybranych terapii jak tez
umozliwiajace opisanie nowych, istotnych klinicznie czynnikéw predykcyjnych i
prognostycznych nies¢ mogg istotny impakt kliniczny. W analizach tych upatrywatem
zasadniczej wartosci rozprawy.

Praca pierwsza stanowi przeglad aktualnej wiedzy dotyczacej nowotworu ztosliwego z
ostonek nerwéw obwodowych. W sposéb niezwykle szczegétowy omawia nie tyko
zagadnienia dotyczace epidemiologii, diagnostyki i leczenia tego nowotworu, lecz
przedstawia rowniez zaburzenia molekularne lezace u podtoza transformacji nowotworowe;.
Stanowi ona bardzo ciekawe i niezwykle istotne opracowanie dowodzace szerokiej wiedzy
Doktoranta oraz stanowigce doskonate wprowadzenie do kolejnych analiz.

Praca druga analizuje odlegie efekty leczenia 239 chorych z rozpoznanym MPNST
poddanych leczeniu chirurgicznemu z ewentualng radio- lub chemioterapig okotooperacyjna.
Jak wykazano, efekty te pozostaja wcigz wysoce niezadowalajgce. S-letnie przezycie
catkowite jest udziatem jedynie 61.9% chorych, za$ zastosowanie okotooperacyjnej
radioterapii lub chemioterapii pozostaje bez istotnego wptywu na przeiycie wolne od
nawrotu choroby czy przezycie catkowite. Duzg warto$¢ dodang pracy stanowi opisanie
czynnikéw wplywajacych na skrécenie czasu przezycia catkowitego oraz czasu wolnego od
nawrotu choroby wsréd ktérych najistotniejsze s3 wielkoé¢ guza, stopien ztosliwosci
histologicznej oraz radykalno$¢ zabiegu operacyjnego. Wykazanie istotnej zaleznosci miedzy
doszczetnoscia resekcji a rokowaniem jest istotnym argumentem dla kierowania chorych na
MPNST do osrodkéw specjalizujgcych sie w leczeniu tego nowotworu.
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Praca trzecia stanowi kontynuacje prowadzonych analiz i ocenia role terapii systemowej w
leczeniu zaawansowanej postaci nowotworu ztosliwego z ostonek nerwéw obwodowych.
Duzg wartoscia tej pracy jest préba usystematyzowania skutecznosci stosowanych terapii
systemowych w pierwszej i kolejnych liniach leczenia w odniesieniu do czasu przeiycia
wolnego od progresji choroby. Dane te w istotny sposéb przyczyni¢ sie mogq do poprawy
efektow leczenia w codziennej praktyce klinicznej.

Whioski wyptywajace ze wszystkich trzech prac s3 inspirujace i bez watpienia stanowic
mogq bodziec dla dalszych prac badawczych. Co wazniejsze, prace te stanowig cenne zrédto
informacji dla lekarzy praktykéw i przy glebszym przemyéleniu przedstawianych zagadnien
przyczyni¢ sie moga do poprawy efektow leczenia tego nowotworu. Godnym podkreélenia
jest, ze obie prace wchodzace w sktad cyklu obejmujg jedng z najwiekszych na $wiecie
jednoosrodkowych analiz wynikdw leczenia chorych na MPNST. Wyniki prowadzonych prac,
z racji swojej wagi, uwzglednione zostaly w aktualnych wytycznych leczenia MPNST
zwigzanego z nerwiakowldkniakowatoscig typu 1 ogloszonych drukiem w kwietniu 2022 roku

Podsumowujac, przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska Pana dr Pawta Sobczuka
stanowi dojrzate i kompletne dzieto niosace duie wartosci poznawcze. Praca powyisza
spefnia réwniez wszystkie wymogi stawiane rozprawom na stopien doktora nauk
medycznych wg ustawy Prawo o Szkolnictwie Wyiszym z dnia 20 lipca 2018. Wnosze do
Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie —
Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie o dopuszczenie lekarza medycyny Pawta
Sobczuka do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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