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Recenzja

rozprawy doktorskiej lek. med. Jacka Matysiakiewiczapt.

Ocena wynik1w leczenio chorych na chrzqstniakomiqsaki.

P r 6 b a z defi ni ow ani a c zy nnik6w pr o gno s ty c zny ch.

Pierwotne, zloSliwe nowotwory koSci wystEpujA rzadko a ich diagnostyk4 i
leczeniem zajmuj4 siq wyspecjalizowane zespoly lekarskie onkologiczno-ortopedyczne.
NajczESciej stwierdzane s4podczas badaf kontrolnych obrazowych lub przyczynqzgloszenia
siQ do lekarza jest silny b6l, znieksztalcenie lub patologiczne zlamanie w miejscr"r

pierwotnego wystgpowanra guza lub jego przerzutu. Do szczeg6lnych nowotwor6w nalelq
chrzqstniakomiqsaki- gvzy rosnece powoli, rozwijaj4ce siQ podstqpnie, z czpstym
wystqp o wan iem pr zer zut6w, zwlaszcza w typi e G3 o dr6Zni co wanym.
' Pomimo postqpu technologicznego jaki dokonal sig w ostatnich latach w
medycynie, doskonalenia metod diagnostycznych, wprowadzenia nowych metod leczniczych
i technik opelacyjnych nadal wyniki leczenia pierwotnych zloSliwych nowotwor6w koSci s4

niezadowalaj4ce.

Dlatego teL zuznanrem nale?y przyjq(, podjqcie przez lek. med. Jacka

Matysiakiewicza badari klinicznych i pr6by zdefiniowania czynnik6w plognostycznych w
nieczqsto wystgpujacym nowotworze koSci jakim jest chrzgstniakomiqsak. Rozprawa

doktorska lek. med. Jacka Matysiakiewicza, przedstawiaj4ca nie do kofrca zbadany i nie do

korica wyjaSniony skomplikowany problem diagnostyki, leczenia i prognozowania wynik6w
clrrzEstniakomiEsak6w, mogla zostac wykonana tylko pod kierunkiem tak doSwiadczonego

badacza i klinicysty, jakim jest prof. dr. hab. Leszek Miszczyk.
Przeslan4 do recenzj i rozprawQ doktorsk4 lek. med. Jacka Matysiakie wicza pt.

,,Ocena wynik6w leczenia chorych na chrzqstniakontiqsaki. Proba zdefiniowania czynnik1vt

prognostycznych." stanowi oprawiony maszynopis, kt6ry liczy I04 strony.

Uklad pracy jest zgodny z zasadami budowania prac naukowych. Poszczeg6lne

rozdziaLy s4 rozbudowane w robnym zakresie. Na pocz4tku rozprawy autor zamie6cil spis

treSci, Wl<az stosowanych w pracy skr6t6w oraz .vqikaz tabel i rycin, WstEp obejmuje 15

stron, zalohenia i cele pracy zajmujql, strong, Autor na 15. stronach opipal material a na 3.

stronach metody badawcze. Wyniki przeprowadzonych badan doktorant przedstawil. na 26.

stronach. Dyskusja przeprowadzona zosiala na 7 stronach. Cztery wnioski znajdtjq siq na

stronie 83. Zlqczniki nr I i2 zawierajq skale Zubrod i Rankina ( 2 strony). Pracq konczq
streszczenia w jgzyku polskim i angielskim zajmujqce 5 stron. 107 pozycji piSmiennictwa, w
du2ym stopniu angielskojEzycznego, cytowanego w pracy, jest przedstawione na 12 stronach,
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Wyniki badari przeptowadzonych przez lek. med. Jacka Matysiakiewrcza zawarte
s4w 13, tabelach ina26. rycinach.

Lek. med. Jacek Matysiakiewicz we wstEpie (strony 9-23) charakteryzuje
chrzestniakomigsaki, podaj4c ich czqstoSd wystqpowania. Nastepnie opisuje ich lokalizacjg i
stosowane podzialy ze skr6con4 charakterystyk4 poszczeg6lnych typ6w histologicznych. W
tytn podrozdziale kolejne typy chrzstniakomiqsaka nie s4 omawiane w kolejnoSci podanej we
wprowadzeniu ( LI.2 ).Podsumowanie opisu poszczeg6lnych typ6w nowotworu
zamieszczone w tabelach znacznie ulatwia czytelnikowi ich pr6wnanie i ma du24 wartoSi
dydaktyczn4. Objawy kliniczne chrzqstniakomiqsaka i mo2liwoSci diagnostyki sa opisane w
spos6b jasny irzeczowy. AutorpodkreSla,2e podstawowym sposbem leczeniajest operacyjne
usuniEcie guza zgodne z zasadami ,,czystoSci" onkologrcznej. Podsumowuj4c wstEp lek rned.

Jacek Matysiakiewicz stwierdza, 2e diagnostyka chrzqstnial<a, zwlaszcza w zakresie stopnia
jego zloSliwoSci, jest trudna ze wzglpdu na r6znorodnoSd zmian histologicznych
stwierdzanych w obrpbie guza a takZe prognozowanie przebiegu choroby jest trudne.

Ztego stwierdzenia wynika jeden zcel6w przeprowadzonych badan - podjEcie
pr6by oceny wynik6w leczenta chrzqstanikomiesak6w w dostqpnym materiale.

Wprowadzenie Swiadczy o zrozumieniu problem6w zlurqzanych zleczeniem
pierwotnych nowtwor6w koSci orazbardzo dobrym przygotowaniu praktycznym Doktoranta
do prowadzenia badari w zakresie omawianej problematyki.

Ta czqS6 rczprawy doktorskiej, zwierqqca podstawy teoretyczne podjEtych badari
w jasny i precyzyjny spos6b ukazuje czytelnikowr przyczyrTy, etiologiq, patogenezE,

diagno stykE i obecne mo Zliwo Sc i leczenia chrzqstniakomiqsak6w.
Lek. med. Jacek Matysiakiewicz postawil tezq, aczkolwiek nie wynika ona

z rozdziaLu tezy i zalohenia, 2e nie ma obecnie konsensusu co do istnienia czynnik6w
prognostycznych, co spowodowane jest prawdopodobnie niewielk4 liczbq chorych ze

stwierdzonym chrzqstniakomiqsakiem.

Celem glownym pracy byla ocena wynikow leczema chorych na

chrzqstniakomipsaki w oparciu o rnaterial wlasny, Celem dodatkowym byla pr6ba
zdefi niowania czynnik6w pro gnosty czny ch chrzEstniakomiEsak6w.

Material badawczy stanowilo 93 chorych w wieku od 16 do 90 lat (Sr'ednia wieku
52,1; medrana 52) leczonych w latach 2002 do 2016 w ramach miEdzyo6rodkowego Zespolu
Guz6w KoSci w sklad kt6rego wchodz4 lekarze z Samodzielnego Publicznego
Wojew6dzkiego Szpitala Chirurgii Urazowej im. dra Janusza Daaba w Piekarach Slqskich
i z Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej - Curie Oddzial w Gliwicach.

W dalszych czqSciach rozdzialu material (strony 27 - 35) lek. med. Jacek

Matysiakiewicz opisal kryteria oceny stanu og6lnego i sprawnoSci chorych, rozmi ary gtrza,
j ego lokali zacjp r zloSliwoS6 miej scow4 i mo2liwoS 6 przerzut6w.

W podrozdziale ple1 i wiek scharakteryzowal badanq grupQ, kt6ra grupa sktrada siq

z 40 kobiet (43%) w wieku od 19 - 90 lat (Srednia wieku 54,2) i 53 mqiczyzn (57%) w wieku
od 16 - 85 lat (Srednia wieku 50,5). Rozklad wiekowy odpowiada danym podawanym w
piSmiennictwie. Nastqpnie autor podal wyniki liczbowe oceny stanu og6lnego i oceny

sprawnoSci (skale Zubrod i Rankina) badanych chorych, kt6re byly por6wnywalne przed jak i
po leczeniu.
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Wyniki badania histopatolo gicznego v'rykazaly, 2e chrzestniakomi gsak klasyczr-ry

wyst4pit u 90 chorych ( 39 kobiet i 5l mg\czyzn o zblihonej Sredniej i medianie wieku).

Pozostale typy chrzqstniakomipsaka bytry nieliczne ( 2 przypadki odr6znicowanego i I

przypadek mezenchymalnego). U chorych ze stwierdzonym chrzEstniakomiEsakiem

klasycznym w 67 przypadkach (75%), stopieri zr6hntcowania oceniono na Gl, w 2I

przypadkach (23 %) rozpoznano migsaka G2, a w 2 przypadl<ach stwierdzono

chr.zpstniakomiEsaka G3. W 70 przypadkach chrzqstniakomigsak klasyczny byl guzem

pierwotnym, w pozostalych przypadkach rozwin4l siq na podlo2u chrzgstniaka ( 14 chorych)

lr,rb wyroSli chrzpstno-kostnej ( 6 chorych). Zgodnte ze Swiatowymi danym lol<alizacja guza

byla typowa i w wiEkszoSci przypadk6w wystEpowal w kot'rczynie dolnej, gt6wnie w koSci

ndowej (32 guzy) i koSciach miednicy ( 2I guzow). WielkoSc guz6w nie byla

clrarakterystyczna" Podobnie gtrownym objawem byl b6l ( 47 chorych), znieksztalcenie -
rosn4cy guz (40 chorych ) i zhamanie patologiczne ( 5 chorych). Tylko u 2 chorych

stwield zono przerzuty .

Szczegoln4wartoSi praktyczn4i naukow4ma podrozdzialleczenie. Zav,tarte w nim

wyniki leczenia operacyjnego, w tym trudnoSci i bariery zwiqzane z moZliwoSciami resekcji

operacyjnej gvza oraz radio- i chemioterapiq. Pewien niedostyt u czytaiacego wzbudza brak

przyl<l.adow wlasnych mozliwo6cileczenia operacyjnego z om6wieniem szczeg6lnte trudnych

przypadk6w. Rozbudowanie tego rozdzialt nadaloby pracy bardziej klinicznego charakteru i

w przypadku uzupeinienia moze stanowid podstawE do wiEkszej publikacji"

W rozdziale metody ( strony 43-45 ) lek, med. Jacek Matysiakiewicz opisal

metoclologiE badania, w tym ezas i zakres badari kontrolnych, sposob analizowania

uzyskanych danych oraz metody analtzy statystycznej. Za poziom istotnoSci wartoSci p

pr.zyjqto 0,05 dla wszystkich uZytych test6w. PoniewaZ zmienne opisujqce badane

charakterystyki nie spelnialy warunku normalnoSci rozklad6w (ocenianego za pomoc4 testu

Shapiro-Wilka), w obliczeniach stosowane byly testy nieparamettyczne: wsp6lczynnik

korelacji Spearmana i testy U Manna-Whitneya i Kruskala-Wallisa. Czas oprzeZycia

oceniano netod4 Kaplana-Meiera a znamiennoSi statystyczna rclnic pomiEdzy krzywymi

prze1ycia w dw6ch grupach byla liczon a za pomocq testu log-rank i uog6lnienia Gehana testu

Wilcoxona oraz tzw. ,, testu wielu pr6b". Doktorant do analiz statystycznych zastosowal

program Microsoft Excel oraz pakiet statystyczny STATISTICA 12 ftmy StatSoft. Tal<

zaplanowan a i przeprowadzona analiza statystyczna uzyskanych wynik6w uwiarygadnia

dalsze ana\zy i wnioski pracy oraz Swiadczy o rzetelnym i doglEbnym przygotowaniu

doktoranta do przeprowadzenia badair.

W rozdziale wyniki, Doktorant opisal i udokumentowal w tabelach i na rycinach

wyniki badari poszczegolnych test6w"

W wyniku przeprowadzonej analizy statystycznej Dolctorant stwierdzil wyst4pienie

przerzutow odleglych u 17 chorych a odsetekprze|yciapipcioletniego wyniosl 59%' Ponadto

slaba , znamienna statystycznie korelacja wystgpowala pomiEdzy stanem og6lnym chorych

stwierclzonym przed, rczpoczpciem leezenia a stanem og6lnym i sprawnoSci4 podczas

ostatniej kontroli. Wiek pacienta mial wplyw na sprawnosi podczas ostatniej kontroli. Im byi

nriodszy pacjent w chwili rozpoczgeia leezenia tym lepszy osiqgal ostateczny wynik

funkcjonalny. Nie wystEpowala istotna korelacja migdzy plci4 chorego a stanem og6lnym i

stanem sprawnor{ci ocenianyin podczas ostatniej kontroli. Natomiast chorzy po resekcjach
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radykalnych osi4gali lepszy stopieri sprawnoSci anrLeli leczeni innymi metodami. Ponadto
lek, rned. Jacek Matysiakiewicz zaobserwowal iz pte1 jest powi4zana z wartoSci4 czasu
wolnego od wznowy. Mediana dla kobiet wynosila 21, dlamqhczyzn 10,5 miesi4ca. R6wniez
sprawnoSd wyjSciowa chorego, wielkoSi gnza l jego lokalizacja miala znaczqcy wplyw na
jego przeLycie i czas wolny od przerzut6w i choroby. Dla pozostalych badanych czynnik6w
tj. rodzaju guzu stopnia zr6Lnicowania nowotworu (grading), obecnoSci .zlamania
patologicznego, jego etiologii oraz obecno5ci przerzut6w nie stwierdzono znamiennego
wplywu na odsetek chorych prze?ywajqcych 5 lat. Analizuj4c spos6b leczenia operacyjnego
autor stwierdzil, Ze najdlulszy czas wolny od choroby wystqpowal w grupie chorych u
kt6rych wykonano resekcjq gDZa z nastqpczq endoprotezoplastyk4 i w mniejszym stopniu
tylko resekcjq guza.

Przeprowadzone wielospektowe analizy statystyczne zalelnofici uzyskanych
wynik6w od czynnik6w, kt6re moge miei wplyw na ocenq wyniku operacyjnego leczenia
chrzpstniakomiqsaka wskazujq nabardzo dobre metodologiczne przygotowanie doktoranta.

W koricowej czqSci rozprary, w bardzo krotkiej dyskusji ( str. 75-81), lek. med. Jacek
Matysiakiewicz om6wil uzyskane wyniki odnosz4c je do badari przeprowadzonych przez
imych autor6w. W spos6b Swiadcz4cy o bardzo dobrym opanowaniu warsztatu naukowego
dokonal anahzy wystppuj4cych zgodnoSci i r62nic tlumaczqc je szczegolowo i merytorycznie,
Stwierdzil, 2e majqc na uwadze, rzadkie wytgpowanie chrzqstniakomiEsaka tylko Scisle
przestrzegame zasad diagnostyki, wyboru metody leczema i techniki operacyjnej pozwala na
wydluzeni: czasu przezycia chorych, poprawQ komfortu lycia i unikniqcie nawrot6w
pojawiajacych siq przy operacjach pierwotnyh nowotwor6w koSci. Ponadto znaazqtrudnoS6
w por6wnywaniu wynikow leczenia chrzqstniakomiesaka sprawia brak jednolitego,
powszechnie stosowanego sposobu oceny. Lek. med Jacek Matysiakiewicz stwierdza, 2e

istnieje koniecznoSi dalszych badaf, zar6wno prospektywnych jak i retrospektywnych w celu
sprecyzowania czynnik6w prognostycznych i sposob6w terapii maj4cych wplyw na
ostateczny wynik leczenia chorych na chrzEstniakomigsaka. Dlatego tez konkludnje, Le

doprecyzownie procedur medycznych pozwoli takLe na sprecyzowanie wskazafi do

potencjalnie ryzykownego leczenia uzupelniaj4cego jak radio- i chemioterapia.
Placg I<ohczq4 wnioski, kt6re stanowi4 odpowied? na postawione przez Doktoranta

cele, Stwierdzil On,2e :

l. Leczenie operacyjne chorych na chrzqstniakomiqsaki jest skuteczn4 metodq
dajqc4 dobre wyniki szczegolnie u chorych sprawnych, z guzami rnniejszymi
antzeh l0 cm, u ktorych wykonano miejscowe radykalne wyciqcie nie p62niej

anrheh 3 miesi4ce od ustaleniarozpoznania.
2. WielkoSi guza jest czynnikiem prognostycznym zar6wno dla czasu wolnego od

choroby (DFS) jak i dla czasu wolnego od przerzut6w (MFS), a guz mniejszy od
10 cm jest pozytywnym czynnikiem prognostycznym dla calkowitego czasu
przeZycia (OS).

3. Przeprowadzenie radykalnej miejscowej resekcji chrzqstniakomiEsaka jest

czynnikiem predykcyjnym zar6wno w odniesieniu do calkowitego czasu

przeLycia (OS) jak i dla czasu wolnego od choroby (DFS), czasu wolnego od
wznowy (RFS) oraz czasu wolnego odprzerzut6w (MFS).
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4, Na podstawie trzech pierwszych wniosk6w Doktorant stwierdzil, Ze w leczenru
chrzgstniakomiEsaka szybka interwencja chirurgiczna polegaj4ca na miejscowej
radykalnej resekcji nieduzej zmiany jest postgpowaniem pozwalaj4cym na
osi4gniEcie bardzo dobrych wynik6w.

Za ory ginalne o s i 4gni q ci a do ktor anta uw alam'.

l. DoglEbnq analizp statystyczn4 czynnik6w wplywaj4cych na wynik leczenia
chrzpstniakomigsaka i wykazanie, ze znaczna czgfi(, czynnik6w ocenianych w
prognozowaniu przebiegu choroby nie powinna byi uwzglpdniana w ocenie
subiektywnej i obiektywnej.

2. Pr6bg okreSlenia czynnik6w prognostycznnych dla przebregu choroby i wyniku
leczenta chrzp stni akomi g s aka.

3. Szczegolnie waZne jest wykazanie,2e dob6r odpowiedniej metody leczenia i
prawidlowa technika operacyjna pozwalaj4 na zminimalizowanie powiklaf, i
nawrot6w guza oraz umozliwia osi4gniEcie bardzo dobrych wynik6w.

Opiniowana praca jest pr6b4 wnikniqcia w zlohonq trudne i wieloaspektowe
problenry zwlqzane zleczeniem jednego z pierwotnych zloSliwych nowotwor6w koSci-
clrrzqstniakomiEsaka, Przeprowadzenie tych badafl wymagalo wczesniejszego doSwiadczenia
klinicznego i Zmudnej pracy. Na szczeg6lne uznanie zasluguje spos6b przygotowania
teoretycznego i odniesienie wynik6w badari do wynik6w uzyskanych przez innych autor6w
ot az pruepro wadzeni e do glqbnej analizy statystycznej uzyskanych wynik6w.

Na zakoriczenie recenzji pozwalam sobie na przedstawienie, poza zawartymi w
tekScie, paru uwag i pytari nasuwajqcych sig podczas studiowaniapracy:

t. Czy na podstawie uzyskanych wynikow i wlasnych doSwiadczef Doktorant moze

zaproponowa6 algorytm postEpowania diagnostyczego i leczmczego z cholymi na

chrzqstniakomiqsaka?

I(t6re z czynnil<ow prognostycznych uwaZa doktorant za najbardziej wartoSciowe w
przewidywaniu przebiegu choroby nowotworowej badanej w rozprawie?
Przed oddaniem pracy do druku konieczne jest skorygowanie btgd6w literowych w
tekScie i ujendolicenie ukladu wydawniczego piSmiennictwa.

4, Uwaga edytorska- wskazane jest numerowanie wszystkich stron w pracy, gdy2Wal<
numer6w stron tytulowych utrudni a wy s zukiwa nie rczdzialow .

Pomimo wymienionych uwag pracq uwaham za bardzo warto5ciow4
przedstawi aj qcqb ar dzo duZe wal ory p o znaw cze i praktyczne 

"

Reasumuj4c swoj4 recenzjg stwierdzam, 2e przed,stawiona do oceny rozprawa
doktolska lek. med. Jacka Matysiakiet)vicza pt" ,,Ocene wynik6w leczenia chorych na
chrzqstniakomiqsaki, Pr6ba zdefiniowania czynnik6w prognostycznych" spelnia klyteria
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, po2.595, z p62n. zm.), W tym

2.

a
J.
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przekonaniu przedstawiam Wysokiej Radzie Naukowej Centrum Onkologii-Instytutu im.
Marii Sklodowskiej-Curie w Warszawie wniosek o przyjpcie pracy i dopuszczenie lek, med.
Jacka Matysiakiewicza do dalszych etap6w przewodu doktorskiego. Maj4c na uwadze wagE

problem6w onkologicznych i nieczqste tak szerokie spojrzenie na nowotwory narz4du ruchu
stawiam r6wnie2 wniosek o nagrodE dla ocenianej pracy doktorskiej.

Wroctaw, dnia 30 wrzeSnia 2018 roku


