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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. med Katarzyny Kozak
»Analiza wynikow leczenia skojarzonego chorych na miesaka mazidwkowego o miejscowym

zaawansowaniu”

Miesaki tkanek miekkich (MTM) sg ztosliwymi nowotworami litymi pochodzenia
mezenchymalnego. Co roku w Polsce notuje sie okoto 1000 nowych zachorowan i okoto 500
zgondéw. Miesak mazidwkowy jest relatywnie rzadkim podtypem MTM i stanowi okoto 5-9%
wszystkich przypadkow tych nowotwordw. Wystepuje on najczesciej w 3. i 4. dekadzie zycia,
z takg samg czestoscig u obu ptci, a lokalizuje sie przede wszystkim w obrebie koriczyny dolne;j.
Przebieg kliniczny miesakdw maziéwkowych jest agresywny, a nawroty wystepujg najczesciej
w ciggu 2 lat po zakoniczeniu leczenia o zatozeniu radykalnym. Przerzuty odlegte stwierdzane
s3 juz w momencie diagnozy u okoto 18% chorych. Jedng z typowych cech molekularnych
miesakéw mazidwkowych jest swoista translokacja chromosomowa t(Z;18)(p11.2;q112),
ktéra obecna jest zaréwno w guzach pierwotnych, wznowach miejscowych jaki przerzutach
odlegtych. Na przestrzeni kilku ostatnich dekad, w odréznieniu od zmian, ktére dokonaty sie
w leczeniu wiekszosci zaawansowanych, ztosliwych nowotwordw nabtonkowych lub
hematologicznych i przetozyty sie na znaczacg poprawe rokowania chorych, leczenie
systemowe miesakdw zmienito sie w nieporéwnanie mniejszym zakresie. Oprocz
pojedynczych MTM, w przypadku ktérych zdefiniowano molekularne cele terapeutyczne i

wykazano wysokyg aktywnos$¢ terapii celowanych, nadal w przypadku wiekszosci
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zaawansowanych miesakéw takich jak miesak mazidwkowy — podstawowg forma leczenia
systemowego pozostaje chemioterapia. W przypadku wczesnych miesakdéw mazidwkowych,
w ramach postepowania terapeutycznego o zatozeniu radykalnym stosuje sie przede
wszystkim leczenie chirurgiczne skojarzone z przedoperacyjng radioterapig. Rola
uzupetniajgcej chemioterapii, oprécz miesakéw prazkowanokomorkowych i
drobnokomaérkowych, nie jest jednoznacznie okreslona. Liczne badania kliniczne i metaanalizy
nie dostarczyty definitywnych dowoddw na skutecznos¢ oraz optymalny schemat stosowania
chemioterapii w postepowaniu okotooperacyjnym. W tym kontekscie nalezy wysoko ocenié
wyboér tematu pracy doktorskiej, ktérym stata sie ocena wynikéw leczenia skojarzonego u
chorych na miejscowo-zaawansowanego miesaka mazidwkowego leczonych w Klinice
Nowotwordéw Tkanek Miekkich, Kosci i Czerniakéw NIO-PIB.

Bioragc pod uwage dostepne w dysertacji dane, trudno sie zgodzi¢ z deklaracjg
Doktorantki, ze leczenie byto prowadzone w ramach badania klinicznego. Brakuje bowiem
informacji na temat zatozen badania, protokotu oraz akceptacji protokotu przez komisje
bioetyczng. W zwigzku z powyzszym mozna w tym przypadku moéwi¢ jedynie o
retrospektywnej analizie chorych leczonych w referencyjnym osrodku w latach 1997-2014
zgodnie z jedng, ustalong strategia terapeutyczna.

Zwiezty i tresciwy wstep dobrze zapoznaje czytelnika z epidemiologia, diagnostyka i
rokowaniem chorych na miesaka mazidwkowego. Dodatkowo duzo miejsca poswiecono
opisom strategii terapeutycznych stosowanych w leczeniu tego nowotworu.

U wszystkich chorych z dostepnym materiatem tkankowym, u ktérych w latach 1997-
2014 postawiono rozpoznanie miesaka mazidwkowego na podstawie badania
histopatologicznego a nie molekularnego, przeprowadzono weryfikacje rozpoznania w
oparciu o badanie FISH (ocena obecnosci genu fuzyjnego S518/55X). W pracy nie zawarto
jednak informacji ani o liczbie chorych, u ktérych takie badanie przeprowadzono, ani o liczbie
chorych, u ktérych nie potwierdzono pierwotnego rozpoznania patomorfologicznego i
wytgczono ich z ostatecznej analizy. Recenzent zaktada, ze liczba chorych poddanych analizie
(171) stanowi liczbe pacjentdw z potwierdzonym molekularnie rozpoznaniem miesaka

mazidwkowego.



&

~
"

X

l~'
R4

Doktorantka podaje, ze zastosowany w analizowanej populacji, nietypowy plan
leczenia skojarzonego jest autorskim planem Kliniki Nowotwordw Tkanek Miekkich Kosci i
Czerniakéw. Niewatpliwie mozna sie z tym zgodzi¢, poniewaz jest to bardzo nietypowy
schemat leczenia okotooperacyjnego. Zaskakujgcym jest wykorzystanie cisplatyny, ktéra jest
lekiem o catkowicie nieudowodnionej aktywnosci w terapii miesakéw mazidwkowych.
Autorka nie komentuje ani nie powotuje sie jednak na zadne Zrdédfa i dowody naukowe
uzasadniajgce stosowanie pochodnych platyn w terapii MTM,

Zgodnie z informacjami zawartymi w pracy doktorskiej, stopien ztosliwosci
histologicznej, ktéry byt analizowany pod katem wartosci prognostycznej, byt oceniony tylko
u 47% chorych. Brak jednak informacji, dlaczego nie przeprowadzono weryfikacji stopnia
ztosliwosci. Czy byfa to ta sama grupa, w ktdrej nie przeprowadzono weryfikacji obecnosci
genu fuzyjnego SS18/55X z uwagi na brak materiatu? Jezeli tak, to czy nalezy zrozumie¢, ze w
grupie 171 chorych stopien ztosliwosci zostat okreslony jedynie u 80 chorych?

W analizie parametrow przezy¢ zaskakuje fakt, ze odsetek 5-letnich przezyé
catkowitych w populacji chorych o relatywnie dobrym rokowaniu jest taki sam lub bardzo
zblizony do odsetka przezyc¢ 5-letnich wolnych od przerzutéw odlegtych (G2 70% vs 70%, TNM
Il 86% vs 85%, odpowiednio dla OS i MFS). Mogtoby to sugerowa¢, ze agresywne leczenie
systemowe miatfo niekorzystny wptyw na przezycia chorych z grupy lepszego rokowania. Tego
typu zalezno$¢ moze réwniez sugerowaé zwigzek pomiedzy starszym wiekiem (>35 rz) a
gorszym rokowaniem w odniesieniu do parametréw przezycia.

Zdaniem Recenzenta w analizie brakuje oceny rokowania odlegtego (OS, MFS, RFS) u
chorych poddawanych leczeniu w pierwszej dekadzie prowadzenia analizy np. 1997-2007 vs
2008-2014. Taka ocena mogtaby wskazaé réwniez na istotng role postepu w zakresie leczenia
miejscowego, systemowego i wspomagajgcego jaki sie dokonat w ostatniej dekadzie w terapii
miesakdéw (wprowadzenie inhibitorow kinaz tyrozynowych, modyfikacja strategii terapii
sekwencyjnej).

Zaskakujgcym dla Recenzenta jest stwierdzenie Doktorantki, stanowigce pierwsze
zdanie w rozdziale ,Omodwienie wynikdow”, ze podstawowym celem w leczeniu chorych na
miesaka maziowkowego jest uzyskanie kontroli miejscowe]. Doktorantka jako specjalista

onkologii klinicznej powinna sobie zdawac sprawe, ze najwazniejszym celem leczenia
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onkologicznego, niezaleznie od typu nowotworu jest wyleczenie chorego. Kontrola miejscowa,
podobnie jak eliminacja mikroprzerzutow jest jednym z warunkdw powodzenia leczenia
radykalnego.

Wymienione niewielkie uwagi nie zmieniaja mojej pozytywnej oceny recenzowanej rozprawy
doktorskiej. Nieliczne bfedy stylistyczne i interpunkcyjne nie obnizajg jej ogdlnej wartosci, a
praca doktorska lek Katarzyny Kozak jest bardzo wartosciowa. Stanowi kompleksowe
podsumowanie zdefiniowanej, autorskiej strategii leczenia skojarzonego w duzej,
homogennej populacji chorych z rozpoznaniem miesaka mazidwkowego. Wiekszos¢
przeprowadzanych analiz potwierdza wnioski ptyngce z innych opracowan naukowych w
odniesieniu do znaczenia okreslonych czynnikdéw prognostycznych. Niewatpliwie, jednym z
najbardziej istotnych wnioskéw ptyngcych z pracy jest znaczenie kompleksowej opieki nad
chorymi z rozpoznaniem miesaka mazidwkowego w specjalistycznych osrodkach

onkologicznych dedykowanych leczeniu tej choroby.

Whnosze do Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii — PIB o dopuszczenie lek. med.

Katarzyny Kozak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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