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Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. med. Jacka Matysiakiewicza pt.

Ocena wynikow leczenia chorych na chrzestniakomiesaki.

Préba zdefiniowania czynnikow prognostycznych.

Pierwotne, zlosliwe nowotwory kosci wystepuja rzadko a ich diagnostyka i
leczeniem zajmuja si¢ wyspecjalizowane zespoly lekarskie onkologiczno-ortopedyczne.
Najczgdciej stwierdzane sg podczas badan kontrolnych obrazowych lub przyczyng zgloszenia
sie do lekarza jest silny bol, znieksztalcenie lub patologiczne zlamanie w miejscu
pierwotnego wystgpowania guza lub jego przerzutu. Do szczegdlnych nowotworéw nalezg
chrzgstniakomigsaki- guzy rosnace powoli, rozwijajace sie¢ podstepnie, z czestym
wystgpowaniem przerzutdw, zwlaszcza w typie G3 odréznicowanym.

Pomimo postgpu technologicznego jaki dokonal si¢ w ostatnich latach w
medycynie, doskonalenia metod diagnostycznych, wprowadzenia nowych metod leczniczych
1 technik operacyjnych nadal wyniki leczenia pierwotnych ztosliwych nowotworéw kosci sg
niezadowalajace.

Dlatego tez zuznaniem nalezy przyja¢ podjecie przez lek. med. Jacka
Matysiakiewicza badan klinicznych i proby zdefiniowania czynnikéw prognostycznych w
nieczgsto wystepujacym nowotworze kosci  jakim jest chrzgstniakomiesak. Rozprawa
doktorska lek. med. Jacka Matysiakiewicza, przedstawiajaca nie do kofica zbadany i nie do
konca wyjasniony skomplikowany problem diagnostyki, leczenia i prognozowania wynikéw
chrzgstniakomigsakdw, mogta zosta¢ wykonana tylko pod kierunkiem tak do$wiadczonego
badacza i klinicysty, jakim jest prof. dr. hab. Leszek Miszczyk.

Przestana do recenzji rozprawe doktorska lek. med. Jacka Matysiakiewicza pt.
,»Ocena wynikéw leczenia chorych na chrzestniakomiesaki. Proba zdefiniowania czynnikéw
prognostycznych.” stanowi oprawiony maszynopis, ktéry liczy 104 strony.

Uktad pracy jest zgodny z zasadami budowania prac naukowych. Poszczegdlne
rozdzialy sg rozbudowane w réznym zakresie. Na poczatku rozprawy autor zamiescit spis
tresci, wykaz stosowanych w pracy skrétéw oraz wykaz tabel i rycin, Wstep obgjmuje 15
stron, zatozenia i cele pracy zajmuja 1. strong. Autor na 15. stronach opisat materiat ana 3.
stronach metody badawcze. Wyniki przeprowadzonych badan doktorant przedstawit na 26.
stronach. Dyskusja przeprowadzona zostala na 7 stronach. Cztery wnioski znajdujg si¢ na
stronie 83. Zlaczniki nr 1 i 2 zawierajq skale Zubrod i Rankina ( 2 strony). Prac¢ koncza
streszczenia w jezyku polskim i angielskim zajmujace 5 stron. 107 pozycji pi§miennictwa, w
duzym stopniu angielskojezycznego, cytowanego w pracy, jest przedstawione na 12 stronach,



Wyniki badan przeprowadzonych przez lek. med. Jacka Matysiakiewicza zawarte
sqaw 13. tabelach i na 26. rycinach.

Lek. med. Jacek Matysiakiewicz we wstepie (strony 9-23) charakteryzuje
chrzestniakomigsaki, podajac ich czgstosé wystgpowania. Nastepnie opisuje ich lokalizacje i
stosowane podzialy ze skrécong charakterystyka poszczegdlnych typéw histologicznych. W
tym podrozdziale kolejne typy chrzstniakomigsaka nie sa omawiane w kolejnosci podanej we
wprowadzeniu ( 1.1.2 ). Podsumowanie opisu poszczegdlnych typéw nowotworu
zamieszczone w tabelach znacznie ulatwia czytelnikowi ich prownanie i ma duzg wartosé
dydaktyczng. Objawy kliniczne chrzgstniakomigsaka i mozliwoséci diagnostyki sa opisane w
sposob jasny i rzeczowy. Autor podkresla, ze podstawowym sposbem leczenia jest operacyjne
usunigcie guza zgodne z zasadami ,,czystosci* onkologicznej. Podsumowujac wstep lek med.
Jacek Matysiakiewicz stwierdza, ze diagnostyka chrzestniaka, zwlaszcza w zakresie stopnia
jego zlosliwosci, jest trudna ze wzgledu na réznorodno$é zmian histologicznych
stwierdzanych w obrgbie guza a takze prognozowanie przebiegu choroby jest trudne.

Z tego stwierdzenia wynika jeden zceléw przeprowadzonych badan — podjecie
proby oceny wynikow leczenia chrzgstanikomiesakéw w dostepnym materiale.

Wprowadzenie $wiadczy o zrozumieniu problemdéw zwiazanych z leczeniem
pierwotnych nowtworéw kosci oraz bardzo dobrym przygotowaniu praktycznym Doktoranta
do prowadzenia badan w zakresie omawianej problematyki.

Ta czgs¢ rozprawy doktorskiej, zwierajaca podstawy teoretyczne podjetych badan
w jasny 1 precyzyjny sposob ukazuje czytelnikowi przyczyny, etiologie, patogeneze,
diagnostykg i obecne mozliwosci leczenia chrzestniakomiesakéw.

Lek. med. Jacek Matysiakiewicz postawil teze, aczkolwiek nie wynika ona
z rozdziatlu tezy i zalozenia, ze nie ma obecnie konsensusu co do istnienia czynnikéw
prognostycznych, co spowodowane jest prawdopodobnie niewielka liczba chorych ze
stwierdzonym chrzestniakomiesakiem.

Celem gléwnym pracy byla ocena wynikdbw leczenia chorych na
chrzgstniakomigsaki w oparciu o materiat wilasny. Celem dodatkowym byla préba
zdefiniowania czynnikdéw prognostycznych chrzestniakomiesakow.

Materiat badawczy stanowito 93 chorych w wieku od 16 do 90 lat (Srednia wieku
52,1; mediana 52) leczonych w latach 2002 do 2016 w ramach miedzyo$rodkowego Zespotu
Guzow Kosci w sktad ktérego wchodzg lekarze z Samodzielnego Publicznego
Wojewddzkiego Szpitala Chirurgii Urazowej im. dra Janusza Daaba w Piekarach Slgskich
i z Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej - Curie Oddziat w Gliwicach.

W dalszych czg$ciach rozdzialu material (strony 27 — 35) lek. med. Jacek
Matysiakiewicz opisal kryteria oceny stanu ogdlnego i sprawnosci chorych, rozmiary guza,
jego lokalizacjg i ztosliwos$¢ miejscowa i mozliwosé przerzutdw.

W podrozdziale pte¢ i wiek scharakteryzowat badang grupe, ktora grupa skfada sie
z 40 kobiet (43%) w wieku od 19 - 90 lat (Srednia wieku 54,2) i 53 mezczyzn (57%) w wieku
od 16 - 85 lat ($rednia wieku 50,5). Rozktad wiekowy odpowiada danym podawanym w
pismiennictwie. Nastgpnie autor podal wyniki liczbowe oceny stanu ogdlnego i oceny
sprawnosci (skale Zubrod i Rankina) badanych chorych, ktére byty poréwnywalne przed jak i
po leczeniu,



Wyniki badania histopatologicznego wykazaty, ze chrzestniakomigsak klasyczny
wystapit u 90 chorych ( 39 kobiet i 51 megzczyzn o zblizonej sredniej i medianie wieku).
Pozostale typy chrzestniakomiesaka byly nieliczne ( 2 przypadki odroznicowanego i 1
przypadek mezenchymalnego). U chorych ze stwierdzonym chrzestniakomiesakiem
klasycznym w 67 przypadkach (75%), stopien zréznicowania oceniono na GI, w 21
przypadkach (23 %) rozpoznano migsaka G2, a w 2 przypadkach stwierdzono
chrzestniakomiesaka G3. W 70 przypadkach chrzgstniakomigsak klasyczny byt guzem
pierwotnym, w pozostatych przypadkach rozwinat si¢ na podtozu chrzgstniaka ( 14 chorych)
lub wyrosli chrzestno-kostnej ( 6 chorych). Zgodnie ze swiatowymi danym lokalizacja guza
byla typowa i w wigkszosci przypadkéw wystgpowal w konczynie dolnej, gtéwnie w kosci
udowej (32 guzy) i kosciach miednicy ( 21 guzéw). Wielkos¢ guzéw nie byla
charakterystyczna. Podobnie gtownym objawem byt bol ( 47 chorych), znieksztalcenie —
rosnacy guz (40 chorych ) i zlamanie patologiczne ( 5 chorych). Tylko u 2 chorych
stwierdzono przerzuty.

Szczegolng wartoéé praktyczng 1 naukowg ma podrozdziat leczenie. Zawarte w nim
wyniki leczenia operacyjnego, w tym trudnosei i bariery zwigzane z mozliwosciami resekcji
operacyjnej guza oraz radio- i chemioterapia. Pewien niedostyt u czytajacego wzbudza brak
przyktadéw wiasnych mozliwosci leczenia operacyjnego z omowieniem szczegolnie trudnych
przypadkéw. Rozbudowanie tego rozdziatu nadatoby pracy bardziej klinicznego charakteru 1
w przypadku uzupelnienia moze stanowi¢ podstawe do wigkszej publikacji.

W rozdziale metody ( strony 43-45 ) lek. med. Jacek Matysiakiewicz opisat
metodologic badania, w tym czas i zakres badari kontrolnych, sposéb analizowania
uzyskanych danych oraz metody analizy statystycznej. Za poziom istotnosci wartosci p
przyjeto 0,05 dla wszystkich uzytych testéw. Poniewaz zmienne opisujace badane
charakterystyki nie spetniaty warunku normalnosci rozktadéw (ocenianego za pomocg testu
Shapiro-Wilka), w obliczeniach stosowane byly testy nieparametryczne: wspotczynnik
korelacji Spearmana i testy U Manna-Whitneya i Kruskala-Wallisa. Czas oprzezycia
oceniano metodg Kaplana-Meiera a znamienno$¢ statystyczna réznic pomigdzy krzywymi
przezycia w dwéch grupach byla liczona za pomocag testu log-rank i uogolnienia Gehana testu
Wilcoxona oraz tzw. ,, testu wielu prob®. Doktorant do analiz statystycznych zastosowal
program Microsoft Excel oraz pakiet statystyczny STATISTICA 12 firmy StatSoft. Tak
zaplanowana i przeprowadzona analiza statystyczna uzyskanych wynikow uwiarygadnia
dalsze analizy i wnioski pracy oraz $wiadezy o rzetelnym i doglgbnym przygotowaniu
doktoranta do przeprowadzenia badan.

W rozdziale wyniki, Doktorant opisat i udokumentowat w tabelach i na rycinach
wyniki badan poszczegdlnych testow.

W wyniku przeprowadzonej analizy statystycznej Doktorant stwierdzit wystapienie
przerzutéw odlegtych u 17 chorych a odsetek przezycia pigeioletniego wynidst 59%. Ponadto
staba , znamienna statystycznie korelacja wystgpowata pomiedzy stanem ogolnym chorych
stwierdzonym przed rozpoczeciem leezenia a stanem ogdlnym i sprawnoscig podczas
ostatniej kontroli. Wiek pacienta mial wptyw na sprawnos¢ podczas ostatnie] kontroli. Im byt
miodszy pacjent w chwili rozpocz¢cia leczenia tym lepszy osiagal ostateczny wynik
funkcjonalny. Nie wystepowala istotna korelacja migdzy pleig chorego a stanem ogdlnym 1
stanem sprawnosci ocenianym podczas ostatniej kontroli. Natomiast chorzy po resekcjach



radykalnych osiagali lepszy stopien sprawnosci anizeli leczeni innymi metodami. Ponadto
lek. med. Jacek Matysiakiewicz zaobserwowat iz ple¢ jest powigzana z wartodcig czasu
wolnego od wznowy. Mediana dla kobiet wynosita 21, dla mezczyzn 10,5 miesiaca. Rowniez
sprawnos¢ wyjsciowa chorego, wielko$¢ guza i jego lokalizacja miala znaczacy wplyw na
jego przezycie i czas wolny od przerzutéw i choroby. Dla pozostatych badanych czynnikéw
tj. rodzaju guza, stopnia zréznicowania nowotworu (grading), obecnosci -zlamania
patologicznego, jego etiologii oraz obecno$ci przerzutéw nie stwierdzono znamiennego
wplywu na odsetek chorych przezywajacych 5 lat. Analizujac sposob leczenia operacyjnego
autor stwierdzil, ze najdluzszy czas wolny od choroby wystepowal w grupie chorych u
ktorych wykonano resekcj¢ guza z nastgpcza endoprotezoplastyka i w mniejszym stopniu
tylko resekcj¢ guza.

Przeprowadzone wielospektowe analizy statystyczne zaleznos$ci uzyskanych
wynikéw od czynnikéw, ktére moga mie¢ wplyw na ocene wyniku operacyjnego leczenia
chrzgstniakomigsaka wskazuja na bardzo dobre metodologiczne przygotowanie doktoranta.

W koncowej czgsci rozprawy, w bardzo krotkiej dyskusji ( str. 75-81), lek. med. Jacek
Matysiakiewicz oméwit uzyskane wyniki odnoszac je do badan przeprowadzonych przez
innych autoréw. W sposob $wiadczacy o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu naukowego
dokonat analizy wystepujacych zgodnosci i réznic thumaczac je szczegdtowo i merytorycznie.
Stwierdzil, ze majac na uwadze, rzadkie wytgpowanie chrzgstniakomiesaka tylko $ciste
przestrzeganie zasad diagnostyki, wyboru metody leczenia i techniki operacyjnej pozwala na
wydhuzen: > czasu przezycia chorych, poprawe komfortu zycia i unikniecie nawrotéw
pojawiajacych si¢ przy operacjach pierwotnyh nowotworéw kosci. Ponadto znacza trudnosé
w poréwnywaniu wynikow leczenia chrzgstniakomiesaka sprawia brak jednolitego,
powszechnie stosowanego sposobu oceny. Lek. med Jacek Matysiakiewicz stwierdza, ze
istnieje konieczno$¢ dalszych badan, zar6wno prospektywnych jak i retrospektywnych w celu
sprecyzowania czynnikéw prognostycznych i sposobdw terapii majacych wplyw na
ostateczny wynik leczenia chorych na chrzgstniakomigsaka. Dlatego tez konkluduje, ze
doprecyzownie procedur medycznych pozwoli takze na sprecyzowanie wskazan do
potencjalnie ryzykownego leczenia uzupetniajacego jak radio- i chemioterapia.

Pracg¢ konczg 4 wnioski, ktére stanowig odpowiedz na postawione przez Doktoranta
cele. Stwierdzit On, ze :

1. Leczenie operacyjne chorych na chrzestniakomiesaki jest skuteczng metoda,
dajaca dobre wyniki szczegdlnie u chorych sprawnych, z guzami mniejszymi
anizeli 10 cm, u ktérych wykonano miejscowe radykalne wyciecie nie pozniej
anizeli 3 miesiace od ustalenia rozpoznania.

2. Wielkos¢ guza jest czynnikiem prognostycznym zaréwno dla czasu wolnego od
choroby (DFS) jak i dla czasu wolnego od przerzutow (MFS), a guz mniejszy od
10 cm jest pozytywnym czynnikiem prognostycznym dla catkowitego czasu
przezycia (OS). ;

3. Przeprowadzenie radykalnej miejscowej resekcji chrzgstniakomigsaka jest
czynnikiem predykcyjnym zaréwno w odniesieniu do catkowitego czasu
przezycia (OS) jak i dla czasu wolnego od choroby (DFS), czasu wolnego od
wznowy (RFS) oraz czasu wolnego od przerzutoéw (MFS).



4. Na podstawie trzech pierwszych wnioskow Doktorant stwierdzit, ze w leczeniu
chrzgstniakomigsaka szybka interwencja chirurgiczna polegajaca na miejscowej
radykalnej resekcji nieduzej zmiany jest postepowaniem pozwalajacym na
osiagniecie bardzo dobrych wynikéw.

Za oryginalne osiagnig¢cia doktoranta uwazam:

1. Doglebna analiz¢ statystyczng czynnikéw wplywajacych na wynik leczenia
chrzgstniakomigsaka i wykazanie, ze znaczna cze$¢ czynnikéw ocenianych w
prognozowaniu przebiegu choroby nie powinna byé uwzgledniana w ocenie
subiektywnej i obiektywne;.

2. Probg okreslenia czynnikéw prognostycznnych dla przebiegu choroby i wyniku
leczenia chrzgstniakomiesaka.

3. Szczegolnie wazne jest wykazanie, ze dobdr odpowiedniej metody leczenia i
prawidlowa technika operacyjna pozwalajq na zminimalizowanie powikfan i
nawrotow guza oraz umozliwia osiggnigcie bardzo dobrych wynikow.

Opiniowana praca jest proba wniknigcia w ztozone, trudne i wieloaspektowe
problemy zwiazane zleczeniem jednego z pierwotnych zlodliwych nowotworéw kosci-
chrzgstniakomigsaka. Przeprowadzenie tych badan wymagalo wezeéniejszego doswiadczenia
Klinicznego i zmudnej pracy. Na szczegélne uznanie zastuguje sposéb przygotowania
teoretycznego i odniesienie wynikow badan do wynikow uzyskanych przez innych autorow
oraz przeprowadzenie doglebnej analizy statystycznej uzyskanych wynikow.

Na zakorczenie recenzji pozwalam sobie na przedstawienic, poza zawartymi w
tekscie, paru uwag i pytan nasuwajacych si¢ podczas studiowania pracy:

I. Czy na podstawie uzyskanych wynikéw i wiasnych doswiadczen Doktorant moze
zaproponowa¢ algorytm postepowania diagnostyczego i leczniczego z chorymi na
chrzgstniakomigsaka?

2. Ktore z czynnikdéw prognostycznych uwaza doktorant za najbardziej warto$ciowe w
przewidywaniu przebiegu choroby nowotworowej badanej w rozprawie?

3. Przed oddaniem pracy do druku konieczne jest skorygowanie bledow literowych w
tekscie 1 ujendolicenie uktadu wydawniczego pismiennictwa.

4. Uwaga edytorska- wskazane jest numerowanie wszystkich stron w pracy, gdyz brak
numerow stron tytutowych utrudnia wyszukiwanie rozdziatow.

Pomimo wymienionych uwag pracg uwazam za bardzo wartosciows,
przedstawiajacq bardzo duze walory poznawcze i praktyczne.

Reasumujac swoja recenzj¢ stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa
doktorska lek. med. Jacka Matysiakiewicza pt. ,,Ocena wynikéw leczenia chorych na
chrzestniakomiesaki. Proba zdefiniowania czynnikéw prognostycznych” spelnia kryteria
okreslone w ustawie z dnia 13 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.Nr.65, poz.595, z pézn. zm.). W tym



przekonaniu przedstawiam Wysokiej Radzie Naukowej Centrum Onkologii-Instytutu im.
Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie wniosek o przyjecie pracy i dopuszczenie lek. med.
Jacka Matysiakiewicza do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Majac na uwadze wage
probleméw onkologicznych i nieczgste tak szerokie spojrzenie na nowotwory narzadu ruchu
stawiam réwniez wniosek o nagrode dla ocenianej pracy doktorskie;.
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