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Celem gtéwnym przedstawionej rozprawy byto opracowanie klasyfikacji chrzesniakomiesaka
(chondrosarcoma; ChS) w oparciu o ocene czynnikéw immunologicznych, zmian genetycznych oraz
wynikow leczenia chorych. Cele szczegétowe obejmowaty m.in. wytypowanie prognostycznych
czynnikéw klinicznych, profilowanie molekularne i immunologiczne wraz z korelacjg tych danych, a
takze wytypowanie potencjalnych biomarkeréw pomocnych w diagnostyce ChS, ktére mogtyby staé
sie potencjalnymi celami terapeutycznymi.

Chorobom nowotworowym poswieca sie obecnie wiele uwagi. Stanowig one druga, po chorobach
uk*adu krazenia, przyczyne zgonu w populacji polskiej. Mimo dynamicznego rozwoju nowoczesnych
metod diagnostyki i leczenia, ogromnego wkfadu pracy wielu ludzi, organizacji, o$rodkowych i
wieloosrodkowych badan klinicznych nie udato sie wyeliminowaé niepowodzen leczenia. Umieralno$é z
powodu choréb nowotworowych w Polsce ma wyzszy wskaznik od zachorowalnosci, co jest niezmiernie
niepokojgcym trendem. Z niepowodzeniem leczenia pacjentéw onkologicznych wigzg sie gtebokie
zaburzenia dotyczgce catej rodziny doprowadzajgce do eliminacji jej cztonkéw z zycia spotecznego i

zawodowego czesto na diugi okres czasu, i nierzadko pozostawiajgce trwaty slad w psychice
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wptywajgcy réwniez na zycie rodzinne. Nalezy podkresli¢, ze niepowodzenie leczenia to nie tylko utrata
zycia, ale réwniez jego zta jako$¢ uniemozliwiajgca w rezultacie powrét do petnienia funkcji zaréwno
zawodowych, jak i spofecznych.

Opieka nad pacjentem z chorobg nowotworowa stanowi wyzwanie, nie tylko ze wzgledu na liczbe
chorych, ale takze na ztozono$¢ procesu diagnostyczno-terapeutycznego. Choroby nowotworowe, to
zbiér wielu rodzajéw patologicznych zmian, réznigcych sie biologia, dynamikg rozwoju, przebiegiem
klinicznym, reakcjg na leczenie i rokowaniem. Wbrew czesto ogélinemu przekonaniu nie kazdy nowotwér
leczy sie tak samo, a o dobrym wyniku terapii zawsze decyduje prawidtowa diagnoza i dalsze
prawidtowe postepowanie terapeutyczne. Im choroba rzadziej wystepuje w populacji, tym wzrasta
prawdopodobienstwo pomytki wynikajace z braku do$wiadczenia lekarzy biorgcych udziat w procesie
diagnostyczno-terapeutycznym. Szczegdlnie widoczne jest to w przypadku zmian rzadkich i
ultrarzadkich.

Chrzestniakomiesak jest rzadko wystepujacym pierwotnym nowotworem kosci. Nowotwor ten
moze powsta¢ na podiozu innej, poczatkowo nieztosliwej, zmiany kostnej (np. chrzestniaka) lub od razu
mie¢ forme ztosliwg. Sporadycznie rozpoznaje sie tzw. pozakostng postac chrzestniakomigsaka
(extrasceletal chondrosarcoma). Ta posta¢ choroby wystepuje czesciej u mtodszych pacjentéw; srednia
wieku, w ktérej pojawia sie ten nowotwér wynosi 16 lat (w przeciwienstwie do guzéw pierwotnie
zlokalizowanych w kosciach, gdzie szczyt zachorowan to 4 — 6 dekada zycia). ChS zazwyczaj ro$nie
powoli lokalizujgc sie gtownie w kosci udowej i kosciach miednicy, a w przypadku postaci
mezenchymalnej w kosciach twarzoczaszki. Najczestszg lokalizacjg przerzutéw odlegtych sg ptuca.
Leczenie chrzestniakomiesaka zalezy od jego stopnia ztosliwosci, stopnia zaawansowania, mozliwosci
radykalnego, bezpiecznego chirurgicznego usuniecia ogniska choroby. Niestety nowotwér ten jest
oporny zaréwno na chemio- jak i radioterapig. Z tego powodu podstawg leczenia jest radykalny zabieg

operacyjny - jest to tzw. ztoty standard postepowania. Obecnie u pacjentéw ze zlokalizowang postacig
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choroby mozna uzyskac wyleczenie na poziomie 67-80%. W przypadku zmian o duzej ztosliwosci, zmian
tzw. nieoperacyjnych lub w przypadku rozsiewu choroby, mimo pierwotnej opornosci, stosowana jest
chemioterapia i/lub radioterapia. Niestety ze wzgledu na bardzo czesty brak odpowiedzi na tego typu
leczenie rokowanie u tych pacjentéw jest szczegdinie niekorzystne. Dlatego tez obecnie poszukuje sie

metod terapeutycznych, ktére mogtyby poprawi¢ wyniki leczenia w tej grupie chorych.

Nie ulega watpliwosci, ze prawidtowa ocena histopatologiczna wraz z wynikiem badania
molekularnego jest fundamentem do prawidtowych decyzji terapeutycznych. Jednak badania wytgcznie
na podstawie obrazu histopatologicznego, bez badarn molekularnych, w niektérych skrajnych sytuacjach,
moga doprowadzi¢ do tego, ze obraz mikroskopowy zmiany tagodnej moze by¢ pomylony z nowotworem
ztosliwym lub odwrotnie. Ma to bezposrednie implikacje kliniczne dla pacjenta skutkujgce niewtasciwym
podejsciem terapeutycznym. Co warto zaznaczy¢, obecnie, postepy w technikach molekularnych
znaczgco przyspieszajg nie tylko prawidtowg diagnostyke, ale tez dajg podstawe do stosowania
nowoczesnych personalizowanych terapii w niektérych nowotworach, a zwtaszcza tych
nieodpowiadajgcych na konwencjonalna terapie. Jednym stowem, badania nad zrozumieniem istoty
choroby sg kluczowe dla poprawy wynikéw leczenia. Niestety patogeneza chondrosarcoma jest
dotychczas stabo poznana, dlatego diagnostyka i leczenie tego nowotworu stanowi czesto ogromne

wyzwanie w codziennej praktyce lekarskiej.

W tym kontekscie praca doktorska Agnieszki Zajac bardzo dobrze wpisuje sie w obecne
oczekiwania i trendy. W przedstawionej dysertacji Doktorantka udowodnita, ze przeprowadzenie dobrze
zaplanowanych, zaawansowanych badan pozwala na wyodrebnienie grup pacjentébw o gorszym
rokowaniu, a takze grup pacjentéw, ktérzy moga odnie$¢ potencjalne korzysci kliniczne z konkretnych
terapii personalizowanych. Badania te dajg nadzieje na poprawe wynikéw leczenia w tej grupie chorych,

co jest bardzo istotne spotecznie.
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Ocena formalna rozprawy

Forma doktoratu mgr Agnieszki Zajac jest zgodna z wymogami ustawy - Prawo o szkolnictwie
wyzszym, ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki
oraz o zmianie niektérych innych ustaw (Dz. U. nr 65, poz. 595, z pdzn. zmianami). Praca ma typowy
uktad, obejmuje wraz z zatgcznikami 209 stron, zawiera 10 tabel oraz 52 ryciny. W jej sktad wchodzi 6
rozdziatow, z czego 26 stron po$wiecono na przyblizenie metodologii badania, 41 na przedstawienie
wynikéw, a 28 na ich omowienie. Dodatkowo praca poprzedzona jest 29 stronami tekstu
wprowadzajgcego czytelnika w problematyke opracowania. Spis pismiennictwa obejmuje 290 pozycji w
tym zdecydowana wiekszo$¢ (ponad 2/3) jest z ostatnich 10 lat; prawie wszystkie zacytowane pozycje
sa W jezyku angielskim. W pracy zamieszczony jest réwniez indeks skrotow, spis tabel i rycin,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz 9 zatgcznikéw (w tym z wykazem publikacji i monografii
opublikowanych w trakcie realizacji pracy doktorskiej oraz wykaz prac przedstawionych podczas
konferencji, a zwigzanych z realizacjgq pracy doktorskiej). W opinii recenzenta dokument przygotowano
bardzo starannie.

Wstep do pracy szczegotowo i przejrzyscie wprowadza czytelnika w problematyke opracowania.
Cele naukowe pracy zostaty sformutowane jasno i precyzyjnie. Materiat do badarn zostat opisany do$¢
wyczerpujgco. Istotne jest, ze podkreslono uzyskanie zgody lokalnej Komisji Bioetyki na prowadzenie
badania, a takze zgodno$¢ z zasadami GCP. Dla recenzenta nie jest jednak jasne dlaczego do badania
wiaczono 99 pacjentéw, a materiat tkankowy zbadano od 147 chorych. Poza tg uwagg metodyka
prowadzonych badan zaprezentowana zostata w sposob dogtebny. Recenzent zauwazyt, iz mgr
Agnieszka Zajgc posiadta umiejetnos¢ wtasciwego zabezpieczenia i utrwalenia materiatu do ztozonych
badan histopatologicznych i molekularnych, co jest niezmiernie istotne dla uzyskania nalezytych i
adekwatnych wynikéw prowadzonych testéw. W przedstawionym opracowaniu przedtozono obszerne

wyniki. Oméwiono je precyzyjnie i konsekwentnie zgodnie z okre$lonymi celami pracy. Ich interpretacja
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byta witasciwa i adekwatna. Analiza statystyczna byta wykonana poprawnie. Wyniki badan
przedstawiono w tabelach oraz na wykresach. Dyskusja jest uporzgdkowana i merytoryczna. Pani
Agnieszka Zajgc omawiajgc wtasne wyniki odwotuje sie do pi$miennictwa, zarébwno z ostatnich lat, jak i
starszego, pokazujgc roznice jak i spéjnos¢ otrzymanych wynikéw. W swojej pracy Doktorantka m.in.
wykazata, ze istotny statystycznie negatywny wptyw na przezycie u pacjentéw z rozpoznaniem ChS
miaty: wigkszy rozmiar guza, wyzszy wiek pacjenta, wystgpienie ztamania patologicznego, lokalizacja w
obrebie konczyn, a takze wyzszy stopnien ztosliwosci histologicznej. Z kolei w analizie wieloczynnikowe;j
niezaleznymi negatywnymi czynnikami prognostycznymi byt podtyp histologiczny oraz wielko$¢ guza.
Wyniki te sg zgodnie z dotychczasowymi badaniami, co podkrééla prawidtowo$¢ przeprowadzonych
obserwacji. Prowadzone analizy profilu molekularnego i immunologicznego i kolejno przeprowadzenie
ich korelacji doprowadzito do przedstawienia przez Autorke dysertacji 12 wnioskow, ktore recenzent
przeanalizowat szczegétowo. Whnioski sg przedstawione logicznie i wiasciwie w aspekcie
przeprowadzonych badan, a co najwazniejsze stanowig odpowiedz na postawione pytania badawcze i
wynikajg z przeprowadzonej pracy badawczej. Podsumowujgc praca jest rzetelna i staranna (takze pod
wzgledem edytorskim i graficznym). Jest napisana poprawnym i zrozumiatym jezykiem. Pozostaje
stosunkowo tfatwa w odbiorze, przez co wprowadza czytelnika zachecajgco w zawity i ztozony problem
diagnostyki chondrosarcoma.

Ocena merytoryczna rozprawy

W opinii recenzenta, w aspekcie obecnych trendéw w onkologii, na szczegéine uznanie zastuguje
praca zgtebiajgca biologie nowotworéw, gdyz poznanie procesoéw lezgcych u podstaw nowotworzenia
bezposrednio moze przyczyni¢ sie do poprawy wynikéw leczenia. Dodatkowo recenzent chciatby
podkresli¢ wage prowadzonych badan w aspekcie mozliwosci ich wdrazania w zyciu codziennym i

gorgco zacheci¢ Doktorantke do ich kontynuowania.
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Reasumujgc prace pani Agnieszki Zajac oceniam bardzo pozytywnie. Swiadczy ona o
znajomosci aktualnego stanu wiedzy w zakresie omawianej problematyki. Po zapoznaniu si¢ z
dostarczonymi materiatami stwierdzam, ze Doktorantka posiada umiejetnosci niezbedne do planowania i
realizacji badan naukowych, analizy i interpretacji ich wynikow oraz formutowania poprawnych
wnioskéw. W mojej opinii wyniki przedstawionych tu badan moga by¢ wykorzystane w codzienne;
praktyce klinicznej, co jest niezwykle istotne. Gratulujgc zaréwno Doktorantce jak i Promotorowi
stwierdzam, iz rozpraWa doktorska pani Agnieszki Zajgc pt. "Opracowanie systemu immunologiczno-
molekularnego profilowania chrzestniakomigsakéw” spetnia wszystkie wymogi stawiane rozprawom
doktorskim zgodnie z ustawg o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki. Whnioskuje zatem do Rady Naukowej Centrum Onkologii-Instytutu im. M. Sktodowskiej-
Curie 0 jej przyjecie i dopuszczenie mgr Agnieszki Zajac do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
Ze wzgledu na istotng warto$¢ jej prac wnosze do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im.
Marii Sktodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego o wyréznienie jej osiagniecia

naukowego.
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Kierownik Kliniki Onkologii | Chirurgii Onkologicznej Dzieci i Mtodziezy

Instytut Matki i Dziecka, Warszawa

Klinika Onkologii i Chirurgii Onkologicznej Dzieci i Mtodziezy
ul. Kasprzaka 17a, 01-211 Warszawa

tel.: 22 32 77 205; wew.: 114, 124

fax: 632 98 51

e- mail: klinika.onkologii@imid.med.pl

www.imid.med.pl



