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Tytul rozprawy doktorskiej “Analiza wynikéw leczenia skojarzonego chorych
na mig¢saka maziéwkowego o miejscowym zaawansowaniu” wlasciwie odzwierciedla
sformutowane przez Doktorantke cele badawcze oraz tre$é opracowania.

Praca zostata zaplanowana w sposob wiasciwy i dotyczy bardzo waznego zagadnienia
Jakim jest leczenie chorych na miesaka mazidwkowego. Migsaki tkanek migkkich (MTM)
sa grupg litych nowotworéw zlosliwych wywodzacych sie z komoérek pochodzenia
mezenchymalnego. W Polsce rocznie notuje sie 1000 zachorowan na MTM, stanowi to okoto
1% wszystkich nowotworéw zlosliwych wséréd oséb dorostych. Swiatowa Organizacja
Zdrowia w danych z 2013 roku wykazuje ponad 100 podtypéw MTM réznigcych sie pod
wzgledem histologicznym molekularnym i klinicznym. Migsak maziowkowy (synovial
sarcoma) wystepuje stosunkowo rzadko, bo stanowi okoto 5% wszystkich migsakow tkanek
migkkich. Jednak jest 3 najczestszym migsakiem tkanek migkkich o lokalizacji koficzynowe;.

Praca zostala zawarta na 99 stronach wydruku komputerowego z podziatem na rozdziaty
stanowigce klasyczny uktad pracy. W pracy wykorzystano 136 pozycji piSmiennictwa zar6wno

polskiego, jak i w zdecydowanej wiekszosci anglojezycznego, wiasciwie dobranego

1 wykorzystanego utozonego w kolejnosci cytowanych pozycji.




W rozprawie zawarto 21 tabel i 33 ryciny znakomicie dokumentujace badania.
W sposob jasny okreslono cele pracy, gdzie przedmiotem analizy byla ocena leczenia
skojarzonego u chorych na migsaka mazidwkowego o zaawansowaniu miejscowym
realizowanego w ramach jednoosrodkowego badania klinicznego “Leczenie w Sposob
skojarzony dorostych chorych na miesaki tkanek migkkich typu sarcoma synoviale przy
zastosowaniu chemioterapii i radioterapii przedoperacyjne;j”.

Okreslono réwniez szczegotowe cele pracy, gdzie przedmiotem analizy byla:

1. Ocena skutecznosci leczenia skojarzonego wedtug opracowanego wlasnego
schematu badawczego u chorych na miejscowo zaawansowanego migsaka mazidwkoweego
na podstawie analizy S-letnich przezy¢. Za punkty koficowe przyjeto przezycia calkowite,
przezycia wolne od wznowy miesjcowej i przezycia wolne od przerzutéw odlegtych oraz
przezycia wolne od nawrotu choroby,

2. Okreslenie wptywu na analizowane punkty koficowe nastepujacych zmiennych:
- czynniki kliniczne: wiek, ple¢, stopien zaawansowania klinicznego, wielko$¢ guza
pierwotwnego, lokalizacja guza pierwotnego, wariant histologiczny, stopien zlosliwosci
histologicznej; - czynniki zwiazane ze stosownaym leczeniem: status choroby przy rozpoczeciu

leczenia skojarzonego oraz stopien radykalnosci przeprowadzonego zabiegu operacyjnego

(RO,R1,R2)
3 Ocena wykonalnosci oraz bezpieczenstwa schematu intensywnego leczenia
u dorostych chorych.

Lacznie analiza objgto 171 chorych, 96 kobiet i 75 mezcezyzn na miesaka
maziowkowego w 2 i 3 stopniu zaawansowania, leczonych w Centrum Onkologii
w Warszawaie w latach 1997-2014. 77 chorych leczonych byto leczonych z powodu guza
pierwotnego, 64 chorych zostalo skierowanych po leczeniu chirurgicznym bez uprzedniej
biopsji diagnostycznej (bez wznowy miejscowej), a 30 chorych z powodu klinicznej wznowy
miejscowej. U wszystkich potwierdzono rozpoznanie histopatologiczne w Zakladzie
Patomorfologii w CO w Warszawie. Zastosowanie chemioterapii uzupetniajacej zaktadato
podanie przed leczeniem chirurgicznym 2 cykli ifosfamidu w dawce 1,7 g/m? na dobe
w dniach 1 do 7 w cyklu co 21 dni. Po zabiegu chirurgicznym podawano 2 cykle doksorubicyny
z cisplatyng w dniach 1 — 3 w cyklu co 21 dni oraz 2 cykle ifosfamidu wedlug schematu
przedoperacyjnego. Poza chorymi poddanymi amputacji konczyny wszyscy chorzy otrzymali
radioterapi¢ przedoperacyjng. Leczenie chirurgiczne przeprowadzano w ciagu 3 do 7 dni od
zakonczenia radioterapii. Mediana czasu obserwacji wyniosta 114 miesiecy (zakres 3-244

miesigcy). Do momentu analizy danych odnotowano 69 zgondéw. Mediana wielu chorych

.



wyniosta 33 lata (zakres 17-69 lat). Do najczgstszych lokalizacji guza pierwotnego nalezaty:
konczyna dolna -121, konczyna gorna -32. U 70% chorych $rednica guza pierwotnego byta
wigksza niz 5 cm, mediana 8 cm (zakres 2-30 cm).

W badanej grupie wykazano 74% 5-letnich przezy¢ calkowitych.

Autorka pracy wykazata, ze czynnikami rokowniczymi zwigzanymi z gorszymi
przezyciami catkowitymi byly: pte¢ meska, wiek powyzej 35 lat, cecha T3-T4 i stopien
zaawansowania choroby IIIA i IIIB. Analiza wieloczynnikowa dla przezycia catkowitego
wykazala, ze niezaleznymi niekorzystnymi czynnikami byly: wiek powyzej 35 roku zycia, pteé
meska, wigkszy rozmiar guza oraz wariant histologiczny inny niz monofazowy. Ocene
5-letnich przezy¢ wolnych od nawrotu miejscowego wyniost 80%. Na podstawie analizy
Jednoczynnikowej wykazano, ze ple¢ meska, wycigcie guza bez uprzedniej biopsji
diagnostycznej oraz dodatnie marginesy chirurgiczne wiazaly si¢ z gorszymi przezyciami
wolnymi od nawrotu miejscowego. W analizie wieloczynnikowej wykazano, ze jedynym
niezaleznym niekorzystnym czynnikiem dla przezy¢ wolnych od nawrotu miejscowego jest
ple¢ meska. S-letnie porzezycia wolne od przerzutow odleglych i nawrotu choroby wyniosty
odpowiednio 61% i 53%. Jednoczynnikowa analiza wykazala, ze czynniki zwiazane
z gorszymi MFS i DFS byty: wiek wigkszy niz 35 lat, pte¢ meska, wariant histologiczny inny
niz monofazowy, cecha T3 i T4 oraz stopien zaawansowania IIIA i IIIB. Wigkszos¢ chorych
87% otrzymala wszystkie zaplanowane cykle chemioterapii (n=6). Najczestsza przyczyna
przerwania chemioterapii przedoperacyjnej byty powiklania po gojeniu rany oraz toksycznosé
hematologiczna, toksycznos¢ watrobowa oraz progresja choroby. Redukcji dawki
chemioterapiii uzupetniajacej wymagato 18% chorych.

Autorka wyciagneta wnioski korespondujagce z celami pracy. Stwierdza,
ze zastosowanie intensywnego leczenia skojarzonego u chorych dorostych na miejscowo
zaawansowanego migsaka maziowkowego pozwala uzyska¢ diugotrwale przezycia
w znaczacym odsetku chorych. Niniejsza analiza potwierdza znaczenie dobrego planowego
leczenia chirurgicznego oraz znaczenie ujemnych margineséw chirurgicznych w uzyskaniu
kontroli miejscowej. Wykazano, ze wiek, ple¢ zaawansowanie choroby oraz podtyp
histologiczny sg niezaleznymi czynnikami rokowniczymi dla przezycia catkowitego.

Podsumowujgc prace oceniam jako bardzo wartosciowa opartg na duzej grupie chorych
z wieloletnim czasem obserwacji, co jest znaczacym osiggnieciem Doktoranki

i osrodka z ktérego praca pochodzi. Praca stanowi warto$ciowe naukowe opracowanie, ktore

jest przydatne dla chirurgéw onkologéw i chirurgéw ogdlnych, ktérzy na co dzien spotykaja




si¢ z migsakami mazidwkowymi. Jedyng techniczng uwagg edytorskg jest prosba
0 zamieszczenie spisu tabel 1 wykresow, co utatwitoby odczytywanie istotnych danych.

Cata praca jest przygotowana w sposob przemyslany i wskazuje na dojrzato$é naukowa
Doktorantki.

W swietle powyzszych uwag, oceniam rozprawe doktorska lek. Katarzyny Kozak
wysoko 1 wnioskuj¢ do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii
w Warszawie o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie z uwagi na wysoka wartos¢ merytoryczng pracy, duzg grupe chorych
1 wieloletni czas obserwacji oraz znakomite opracowanie i wyciagniecie warto$ciowych
1 przydatnych z punktu widzenia praktyki klinicznej wnioskéw pracy sktadam propozycije do

Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii w Warszawie o wyrdéznienie

rozprawy. '




