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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Hanny Kosela-Paterczyk pt.
Skutecznosé i bezpieczeristwo zastosowania hipofrakcjonowanej radioterapii
przedoperacyjnej w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem miejsScowo

zaawansowanych miesakéw tkanek miekkich koriczyn i tutowia.

Miesaki tkanek migkkich (MTM) stanowig okoto 1% wszystkich nowotworéw
ztosliwych u 0s6b dorostych, czyli okoto 1000 nowych przypadkow w Polsce,
moga wystepowaé w kazdej lokalizacji, jednak ponad 50% MTM jest
zlokalizowanych na konczynach, a okoto 35% $rod- lub pozaotrzewnowo. W
kazdym przypadku chorego na MTM obowigzuje zasada wielospecjalistycznego
leczenia z uwzglednieniem przed- lub pooperacyjnego napromieniania i/lub
chemioterapii, ktére wraz z postepowaniem rekonstrukcyjnym, pozwala
oszczedzi¢ koficzyng w ponad 90% przypadkéw. Podstawowym zadaniem w
leczeniu miesakéw jest zapewnienie kontroli miejscowej choroby. Trwate
wyleczenie chorego na MTM mozna osiggna¢ tylko poprzez radykalne leczenie
chirurgiczne ogniska pierwotnego. Jest ono zazwyczaj utrudnione poprzez
stosunki anatomiczne, brak rzeczywistych przedzialbow migéniowych,
bezobjawowy wzrost guza do duzych rozmiaréw i naciekanie zyciowo waznych
narzgdow. W przypadkach miejscowo zaawansowanych mozna rozwazyc¢
przedoperacyjne napromienianie. W wiekszoéci przypadkéw wiasciwie
wykonane operacje oszczedzajgce w skojarzeniu z radioterapia zapewniajg
optymalna kontrole miejscowa nowotworu i przezycia catkowite. Wskazana jest

indywidualizacja skojarzonego leczenia chorych na miejscowo zaawansowane
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MTM z ryzykiem uogélnienia, gdzie nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii
i radioterapii przedoperacyjnej.

Ze wzgledu na niezwykle trudny do osiggnigcia mikroskopowo radykalny (R0)
wynik pierwotnego leczenia chirurgicznego MTM, wspomagajgce zastosowanie
napromieniania od wielu lat budzito wiele nadziei w zespofach
wielodyscyplinarnych z wyboru koncentrujgcych swoje wysitki nad poprawa
wynikow leczenia rzadkich nowotworéw ztosliwych. Dlatego tez podjecie przez
doktorantke badania w celu oceny wynikéw i bezpieczenistwa hipofrakcjonowanej
radioterapii przedoperacyjnej u chorych na miejscowo zaawansowane MTM jest
poznawczo uzasadnione i moze mie¢ znaczenie dla optymalizacji postegpowania
leczniczego.

We wstepie swojej rozprawy (strony 7-19) doktorantka przedstawia najpierw
epidemiologie, diagnostyke i rozpoznanie, czynniki prognostyczne i rokowanie,
az wreszcie leczenie operacyjne i uzupetniajace. Kryteria kwalifikacji chorych nie
wzbudzaj zadnych zastrzezen, plan leczenia jest jasno przedstawiony,
charakterystyka pacjentow wlasciwa, a obliczenia statystyczne zgodne
wymaganiami.

Doktorantka jasno sformutowata cztery cele pracy (str. 20), z ktérych ostatni -
okreslenie roli, jaka moze pelni¢ przedoperacyjna hipofrakcjonowana radioterapia
u chorych na miejscowo zaawansowane MTM, uwazam za szczegélnie
wartoSciowy.

Dla osiaggniecia celéw pracy doktorantka przeprowadzita w latach 2006-2011
prospektywna analize wynikéw leczenia 272 chorych na MTM bez przerzutow
(M0) , z ktérych 60% byta leczona z powodu pierwotnie rozpoznanego migsaka.
Oceniono zaleznoéci pomiedzy przezyciami: bez wznowy miejscowej, bez
przerzutéw odleglych, przezyciami catkowitymi oraz odsetkiem powiklan, a
nastepujacymi czynnikami: wielko$cig guza, stopniem zlosliwosci histologicznej,
lokalizacja, cechami demograficznymi, podtypem histologicznym, stanem po

wczesniejszym leczeniu operacyjnym. Nastepna analiza dotyczyta czynnikow
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wplywajacych na wystapienie wczesnych i p6znych powiklan leczenia. Mediana
czasu obserwacji wyniosta 35 miesiecy.

Wyniki pracy wraz z odpowiednim omoéwieniem zostaty przedstawione na 24
stronach (str. 29-53) rozprawy.

Trzy-letnie przezycia catkowite, przezycia bez przerzutow i przezycia bez
wznowy miejscowej wyniosty odpowiednio 69%, 61% 179 %.

Na podstawie analizy wieloczynnikowej doktorantka stwierdzita, ze niekorzystne
czynniki rokownicze wsp6lne dla przezycia bez wznowy miejscowej, przezycia
bez przerzutéw odleglych oraz przezycia catkowitego to: wielko$¢ guza >10 cm,
wysoki stopieni jego zlosliwosci histologicznej oraz potwierdzona wznowa
miejscowa po leczeniu operacyjnym w COL

Powiklania leczenia stwierdzono u 114 (42%) chorych, z ktérych 7% wymagato re-
operacji. Powiklania wczesne oraz pézne stwierdzono odpowiednio u 88 (32%)
oraz u 40 (15%) chorych. Czynnikami istotnie zwigkszajagcymi ryzyko wystapienia
powiktan byto zastosowanie chemioterapii przedoperacyjnej, a takze radioterapii
pooperacyjnej.

W dobrze przeprowadzonej, wyczerpujacej (str. 54-76), a jednocze$nie
interesujacej dyskusji doktorantka omoéwita wyboér pomiedzy radioterapia
przedoperacyjna i pooperacyjng, wyniki podobnego leczenia z piSmiennictwa,
czynniki rokownicze co do przezycia catkowitego oraz wolnego od nawrotu
miejscowego lub odlegltego, a takze czynniki wplywajace na wystapienie
toksycznoéci. Bardzo wartosciowe wydaja si¢ propozycje doktorantki co do
zmiany strategii terapeutycznej w celu optymalizacji leczenia miejscowego
chorych na miejscowo zaawansowane MTM. Wyniki leczenia chorych na
miejscowo zaawanasowane MTM przedstawione w ponizszym opracowaniu sa
poréwnywalne do wynikéw leczenia renomowanych o$rodkéw onkologicznych
na $wiecie, a zestawienia z tabeli 16 i 17 zachecaja do opublikowania

systematycznego przegladu literatury w tym zakresie.



Rozprawa koriczy si¢ czteroma wnioskami, ktore opisowo zawieraja powtorzenie
najistotniejszych wynikéw badania. Przychylam sie do stwierdzenia doktorantki,
ze zastosowanie hipofrakcjonowanej radioterapii przedoperacyjnej u chorych na
MTM jest bezpieczne i uzyteczne, wymaga jednak dalszych badan, w
prawdopodobnie optymalnej grupie chorych o zidentyfikowanych w niniejszym
badaniu czynnikach predykcyjnych.

Dla formalnosci podaje, ze praca liczy 88 stron, zawiera 22 ryciny i 17 tabel,
opatrzona jest jedynie streszczeniem w jezyku polskim. Autorka przytoczyta i
poprawnie zacytowata 121 pozycji pismiennictwa, uwzgledniajac nieliczne prace

autoréw polskich.

Podsumowujac stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa na stopien
doktora nauk medycznych lek. med. Hanny Kosela-Paterczyk pt. Skutecznosc i
bezpieczenistwo zastosowania hipofrakcjonowanej radioterapii przedoperacyjnej
w leczeniu pacjentéw z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanych miesakow
tkanek miekkich koriczyn i tutowia odpowiada wymaganiom stawianym tego
rodzaju pracom i dlatego przedkltadam Wysokiej Radzie Naukowej Centrum
Onkologii-Instytutu im. M. Sklodowskiej-Curie w Warszawie wniosek o
dopuszczenie doktorantki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ponadto,

ze wzgledu na pionierski zakres badania, zglaszam wniosek o wyr6znienie pracy.




