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Z analizy piSmiennictwa wynika, ze chrzestniakomigsak jest drugim co do czestosci
wystepowania pierwotnym miesakiem kosci. Zarobwno wielopostaciowosé, wieloogniskowosé
zmian, jak réwniez réznorodnos¢ podtypow histologicznych wymaga od lekarza indywidualnego
podejscia do kazdego chorego bez pominiecia obowigzujgcych standardéw leczenia. Bardzo
istotnym aspektem diagnostyki i podjecia prawidtowej decyzji terapeutycznej jest Swiadomosc¢
lekarzy r6znych specjalnosci o niespecyficznych objawach chorobowych, kiére mogg wystepowac
u chorych w réznym wieku.

Mimo dos$¢ dobrego udokumentowania w literaturze przedmiotu dotyczacego sposobow
postepowania terapeutycznego z chorymi na chrzestniakomiesaka, podjecie przez Doktorantke
analizy podfoza molekularnego oraz préba klasyfikacji chrzestniakomiesakéw w oparciu 0 ocene
czynnikbw immunologicznych i zmian genetycznych uwazam za wysoce celowe i bardzo
potrzebne z praktycznego punktu widzenia.

Oceniana rozprawa doktorska ma ukfad klasyczny. Praca liczy 209 stron wydruku
komputerowego. Praca sktada sie ze wstepu (55 stron) poprzedzonego streszczeniem w jezyku
polskim i angielskim (4 strony), wykazem uzytych skrotéw (2 strony), nastepnie celébw pracy
(1 strona), czesci metodologicznej (26 stron), analizy wynikbw badan (45 stron), dyskusji (29
stron), podsumowania i wnioskdéw (2 strony), spisu piSmiennictwa (28 stron), spisu tabel i rycin (3
strony), oraz spisu zatgcznikdw (18 stron). Przywotane tresci tworzg logicznie powigzang catosé.

Autorka rozpoczyna rozprawe Streszczeniem pracy (str. 7-10) w jezyku polskim
i angielskim , ktére odzwierciedla strukturalnie uktad pracy. Brakuje w tej czesci jednak numeracji
stron. Nastgpnie w pracy umieszczono wykaz skrotow.

Czes¢ teoretyczna pracy, potaczona z przegladem pismiennictwa (str. 27-55) podzielona

zostata na podrozdziaty, w ktorych Autorka przedstawia podstawowg nomenklature i definicje
zagadnien zwigzanych z tematem rozprawy. W czesci tej omoOwiono rbéznorodne czynniki
epidemiologiczne, genetyczne i anatomiczne mogace mie¢ wptyw na rozwdj pierwotnych
nowotworow kosci.
Autorka pracy bardzo szczegbtowo przedstawita charakterystyke podtypoéw histologicznych,
mutacje i podtoze molekularne chrzestniakomigsakow. Wykazata sie doskonata znajomoscig
technik diagnozowania chrzestniakomiesakow w duzej mierze na bazie materiatu wiasnego.
Bardzo pomocne w zrozumieniu problemu sg obrazy histopatologiczne i ryciny zawarte w tej
czesci pracy. Dzieki temu juz na wstepie praca doktorska ma duzg wartoS¢ praktyczng dla
klinicysty. Cafta teoretyczna czesc rozprawy napisana jest syntetycznie i poprawnie w oparciu o
aktualne pismiennictwo i szerokg wiedze Autorki.

Zalozenia i Cele pracy (str. 56) zostaty przedstawione w formie krotkiego opisu celu
gtbwnego i 10 celdbw szczegbtowych, co dowodzi umiejetnosci Doktorantki przy planowaniu badan.

W rozdziatach Materiat i Metody (str. 57-82) przedstawiono kryteria wtgczenia chorych do

grupy badanej oraz protokét catego badania. Doktorantka uzyskata zgode Komisji Bioetycznej
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Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej Curie w Warszawie na przeprowadzenie
swoich badan.

Autorka pracy przedstawita szczegotowo zastosowang metodyke badar popartg graficznym
opisem odnoszgcym sie do konkretnych celow, co stanowi niezwyktg wartosc kliniczng. Zdaniem
Recenzenta w charakterystyce protokotu badawczego bardzo przydatne sg tabele i ryciny, co
dodaje estetyki i utatwia zrozumienie czytajacych. Szkoda tylko, Ze niektore tabele i ryciny , takie
jak: Tab. 2, Ryc. 11, 12, 13, 15 sg stabo czytelne.

Warto podkreslic, Ze Doktorantka przeprowadzita bardzo rzetelng analize metod, ktérych wybor
pozwolit na poprawne zaplanowanie badari i przedstawienie ich w bardzo przejrzysty sposob.

Uzyskane wyniki poddano analizie statystycznej, w ktérej dobdér stosowanych metod
i narzedzi statystycznych nalezy uznac¢ za wtasciwy.

Kolejny rozdziat to Wyniki (str. 83 - 156), w ktébrym Doktorantka przedstawita poszczegoélne
etapy badania uzupetniajgc opisy prawidtowo przygotowanymi rycinami i tabelami.

Na stronie 84 Autorka przedstawia tabele 4, w ktorej opisuje charakterystyke pacjentow
wigczonych do analizy.

Zdaniem Recenzenta tabela ta powinna znaleZc sie rozdziale materiat i metodyka a nie

w wynikach pracy. Nastepnie w pracy przedstawione sg w podrozdziatach wyniki badania chorych
w aspekcie réoznorodnych czynnikow ryzyka zaleznych od choroby i prowadzonego leczenia. Jest
to cenne dla okreslenia jednorodnosci grupy badanej.
Caftosciowo, rozdziat ten w sposob staranny i klarowny prezentuje zastosowane analizy w formie
tabel i rycin z wartosciami liczbowymi. Procentowe wartosSci i poziom istotnosci, jak réowniez
odpowiedni komentarz sg umieszczone w tekscie. Precyzyjnie zaprezentowane dane i analizy
statystyczne znajdujgce odzwierciedlenie w formie tabel znacznie utatwiajg poznanie
przedstawionego materiatu. Niewagtpliwie, pomimo znacznej ilosci badanych parametrow
Doktorantka umiejetnie i jednolicie zaprezentowata swoje wyniki i narzedzia badawcze jakimi sig
postuzyta sie w swoich badaniach.

W rozdziale Dyskusja (str. 129 - 156) Doktorantka wykazujgc sie bardzo dobrg
znajomoscig tematu, poddata wnikliwej i krytycznej dyskusji wyniki badan wtasnych, poréwnujgc je
z innymi badaniami, konsekwentnie do cel6w pracy.

Rozprawe doktorskg Autorka konczy dziesiecioma wnioskami (str. 157-158). Wysuniete
wnioski sg odpowiedzig na pytania postawione w zatozeniach i celach pracy.

W opinii Recenzenta uzyskane wnioski majg niezwyktg wartosc kliniczng.

Badania Doktorantki zaowocowaty stworzeniem nowej klasyfikacji immunologiczno-molekularnej
chrzestniakomiesakow. Bardzo cennym wnioskiem jest wskazanie szlakow molekularnych
zwigzanych z metabolizmem komdorkowym, receptorami kinazy tyrozynowej, ekspresjg biatka p53

czy modyfikacjami chromatyny jako czynnikOw prognostycznych u leczonych chorych.



Kolejnym wartosciowym aspektem badari jest wytypowanie przez Doktorantke niezaleznych od
typu histologicznego negatywnych czynnikow prognostycznych, jak rowniez uzyskanie dowodu na
wptyw zroznicowanego pod wzgledem naciekow komorek uktadu immunologicznego
mikroSrodowiska guza na odpowiedz na leczenie systemowe i odlegte przezZycie chorych.
Nastepnie praca zawiera cytowane pi$miennictwo (str. 159 - 187). Obejmuje ono 290
pozycji polskich i zagranicznych powotywanych w tekécie wg. kolejnosci cytowan. Wigekszos¢
cytowan pochodzi z ostatnich lat, a zakres przytaczanej w tekscie literatury podkresla aktualno$¢
podjetej tematyki badan.
Uporzadkowany spis rycin i tabel Autorka zamiescita pod koniec rozprawy doktorskiej
(str. 188-191).
Ostatnia czes¢ pracy to Zalgczniki zawierajgce protokoty badan, szczegbtowe wykazy
przeciwciat, opisy genéw, wyniki testdbw i analiz badan molekularnych. W tej czesci znajdujg sie

rowniez publikacje i tytuty referatdw zwigzanych z tematem pracy doktorskiej.

Podsumowujac, praca od strony redakcyjnej przygotowana zostata poprawnie, uktad jest
czytelny i nie zaburza logiki rozumowania. Od strony merytorycznej, dysertacja zastuguje na
uznanie i nie budzi zastrzezen. Praca akcentuje istotne aspekty diagnostyki i leczenia
chrzestniakomiesaka. Wielokierunkowos¢ przeprowadzonych badan i uzyskane wyniki posiadajg
nie tylko walory poznawcze, ale rébwniez znaczenie praktyczne implikujgce prawidtowe podejscie
kliniczne do problemu skutecznego leczenia pierwotnych nowotworéw narzgddéw ruchu.
Doktorantka wykazata sie duzg wiedzg teoretyczng oraz umiejetnoscig 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 aspektow diagnostyczno-terapeutycznych. Co wiecej, przeprowadzony przez Doktorantke
projekt naukowy zaowocowat stworzeniem klasyfikacji immunologiczno-molekularnej wedtug
wiasnych, oryginalnych wynikoéw badan genetycznych. Jestem przekonany, ze wielokierunkowosé
przeprowadzonych badan i przydatno$¢ kliniczna rozprawy doktorskiej zastuguje na dalsze
publikacje w recenzowanych czasopismach. Uwagi Recenzenta w zaden sposdb nie umniejszajg
wartosci merytorycznej niniejszej rozprawy.

Stwierdzam, ze Rozprawa Doktorska lek. Agnieszki Zajac pt. ,,Opracowanie systemu
immunologiczno-molekularnego profilowania chrzestnaikomigsakéw”
napisana pod kierunkiem prof. dr. hab. n. med. Piotra Rutkowskiego spetnia wymogi stawiane
rozprawom naukowym na stopieni 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 Rozporzgdzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z dnia 26 wrzesnia 2016 roku
W sprawie szczegbtowego 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 prosbe o dopuszczenie lek. Agnieszki Zajac do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.

= _.

Prof. dr hab. n. med. Daniel Kotrych

Pomorski Uniwersytet Medyczny w Szczecinie



