L.odz, 12 pazdziernika 2015 r.

Recenzja pracy doktorskiej lek. med. Hanny Kosela-Paterczyk pt. ,,Skutecznosé i
bezpieczenstwo zastosowania hipofrakcjonowanej radioterapii przedoperacyjnej w leczeniu
pacjentéw z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanych migsakow tkanek migkkich konczyn

i tulowia”.

Przedmiotem rozprawy doktorskiej lek. med. Hanny Koseta-Paterczyk jest ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa hipofrakcjonowanej radioterapii przedoperacyjnej w leczeniu
chorych z rozpoznaniem migsakow tkanek migkkich konczyn i tulowia. Migsaki tkanek
miekkich stanowig wzglednie rzadkg i bardzo zréznicowang pod wzgledem klinicznym i
histopatologicznym grup¢ nowotwordw ztosliwych. Nowotwory te cechuje zle rokowanie,
wynikajace badz ze znacznego zaawansowania miejscowego w momencie podejmowania
leczenia, badz z agresywnego przebiegu klinicznego. Podstawowa metodg leczenia migsakow
tkanek miekkich jest doszczetny w ocenie mikroskopowej zabieg chirurgiczny. W wiekszosci
przypadkdéw leczenie operacyjne jest kojarzone z radioterapig w celu zwigkszenia szansy
miejscowego wyleczenia. Klasycznie frakcjonowana radioterapia moze by¢ stosowana przed
operacjg lub po zabiegu chirurgicznym. Obydwie strategie maja swoje zalety 1 ograniczenia
ale tgczy je koniecznos$é prowadzenia leczenia przez szereg tygodni. Doktorantka podje¢ta si¢
oceny wartosci przedoperacyjnej radioterapii hipofrakcjonowanej, prowadzonej przez pigé
kolejnych dni z natychmiastowa, nastgpowa operacjg. Takie podejscie jest taktyka tradycyjnie
stosowang w Centrum Onkologii w Warszawie i na swdj sposob jest autorskim opracowaniem
tego osrodka. Hipofrakcjonowana radioterapia przedoperacyjna pozwala skréci¢ catkowity
czas leczenia onkologicznego, jest wygodna dla pacjenta i stanowi racjonalne rozwigzanie
organizacyjne dla zakladu radioterapii. Postgp w zakresie techniki napromieniania,
zwiekszenie precyzji planowania i wprowadzenie dynamicznej techniki modulacji
intensywnosci dawki (IMRT) pozwala potencjalnie zwigkszy¢ miejscowa wyleczalno$¢ i
zmniejszy¢ ryzyko wystapienia wczesnej i pdznej reakcji popromiennej. Doswiadczenie
$wiatowych osrodkéw w zakresie stosowania radioterapii hipofrakcjonowanej w migsakach
tkanek miekkich jest bardzo ograniczone. Z powyzszych wzgledow temat podjety przez

Doktorantke jest oryginalnym, innowacyjnym zagadnieniem badawczym oraz ma istotny

walor kliniczny i naukowy.




Przedstawiona do oceny praca lek. med. Hanny Koseta-Paterczyk ma typowa konstrukeje,
liczy 88 stron, zawiera 17 tabel, 22 ryciny, 12 pozycji piSmiennictwa, streszczenie w jezyku

polskim oraz wykaz stosowanych skrotow.

We Wstepie Doktorantka przedstawia epidemiologie, czynniki prognostyczne, diagnostyke
oraz zasady leczenia chorych z rozpoznaniem migsakéw tkanek migkkich. Wyczerpujaco
przedstawione sg metody leczenia operacyjnego, chemioterapii oraz ré6znych metod i strategii
radioterapii. Osobny podrozdzial jest poswigcony zastosowaniu hipofrakcjonowane;j
radioterapii. Dr Koseta-Paterczyk wyczerpujaco przedstawia kliniczne i radiobiologiczne
podstawy stosowania leczenia napromienianiem w migsakach tkanek migkkich, oraz zalety i
ograniczenia stosowania przedoperacyjnej i pooperacyjnej radioterapii.

Lektura tej czesci rozprawy wskazuje jednoznacznie, ze Doktorantka posiada doglebng i
aktualng wiedze na temat skojarzonego leczenia chorych na migsaki tkanek migkkich, ze
szczegolnym uwzglednieniem radioterapii. Interesujacy i zwarty tekst Wstepu jest logicznym

wprowadzeniem do zasadniczej tresci rozprawy.

W kolejnym rozdziale Doktorantka okresla cele pracy, ktorymi byto:

1. Analiza wynikoéw leczenia chorych na miejscowo zaawansowane migsaki tkanek migkkich
z zastosowaniem hipofrakcjonowanej radioterapii przedoperacyjnej w aspekcie przezy¢
wolnych od wznowy miejscowej, przezyé wolnych od nawrotu odleglego choroby i
przezy¢ catkowitych

2. Wyodrgbnienie prognostycznych czynnikow kliniczno-patologicznych wptywajacych na
przezycia

3. Analiza bezpieczenstwa stosowania hipofrakcjonowanej radioterapii przedoperacyjnej w
aspekcie wczesnych 1 péznych powiktan popromiennych

4. Perspektywiczne okreslenie roli hipofrakcjonowanej radioterapii przedoperacyjnej w

skojarzonym leczeniu chorych na mig¢saki tkanek migkkich

W rozdziale Pacjenci i metodyka badan Doktorantka przedstawila metodyke i materiat
kliniczny. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze poddana analizie grupa 272 chorych na migsaki
tkanek migkkich poddanych hipofrakcjonowanej radioterapii przedoperacyjnej jest
najbardziej liczebna w dostgpnej literaturze $wiatowej. Dr Koseta-Paterczyk opisuje zasady

kwalifikacji chorych, techniczne i fizyczne aspekty radioterapii, oraz zasady leczenia




operacyjnego. U pacjentdw zastosowano schemat napromieniania polegajacy na podaniu w
ciagu kolejnych 5 dniu dawek frakcyjnych po 5 Gy do dawki catkowitej 25 Gy. Dodatkowo, z
powodu niedoszczetnej resekcji, pooperacyjng radioterapi¢ zastosowano u 7,7% chorych. U
wiekszosci (64,6%) chorych stwierdzono wysoki stopien ztosliwoscei histologicznej (G3). U
blisko potowy (46,4%) pacjentéw $rednica napromienianego guza pierwotnego wynosita co
najmniej 10 cm. Wigkszos$¢ (61,4%) chorych miata wykonang resekcje guza pierwotnego, ale
w 32% przypadkow zabieg operacyjny dotyczyl resekcji wznowy miejscowej. Jedynie u
22,4% chorych prowadzono okotooperacyjng chemioterapi¢. Do oceny nasilenia wczesnej i
poznej reakcji popromiennej zastosowano skale EORTC/RTOG, a do oceny przetrwalych
obrzekéw uzyto skali Sterna. Zastosowana metodyka analizy danych nie budzi zastrzezen. Do
analizy materiatu zastosowano adekwatne, nowoczesne narzedzia statystyczne.

W nastepnym rozdziale Doktorantka przedstawila uzyskane wyniki. Analiza
wieloczynnikowa przezy¢ wolnych od nawrotu miejscowego choroby wykazata negatywna
korelacje wynikow z takimi parametrami jak: ple¢ meska, margines resekcji R1, rozmiar guza
>10 cm, wysoki stopien ztosliwosci histologicznej i stan po wczesniejszym zabiegu
operacyjnym wykonanym poza Centrum Onkologii w Warszawie. Analiza wieloczynnikowa
przezy¢ wolnych od nawrotu odleglego choroby wykazata negatywna korelacj¢ wynikéw z
takimi parametrami jak: wystapienie wznowy miejscowej choroby po leczeniu w Centrum
Onkologii w Warszawie, wysoki stopien ztosliwosci histologicznej (G3), wielkos$¢ guza >10
cm. oraz rozpoznanie histopatologiczne zle rokujacych podtypow takich jak np. malignant
peripheral nerve sheath tumor. Analiza wieloczynnikowa przezy¢ ogélnych wykazala
negatywng korelacje wynikow z takimi parametrami jak: starszy wiek niz 60 lat w momencie
rozpoznania, srednica guza >10 cm., wysoki stopien ztosliwosci histologicznej i wystapienie
wznowy miejscowej po leczeniu w Centrum Onkologii w Warszawie. Analiza wczesnej
toksycznosci leczenia napromienianiem wykazata, ze najczesciej wystepujagcym powiktaniem
bylo przedtuzone gojenie rany (16,5%), rzadziej stan zapalny wymagajacy doustnej
antybiotykoterapii i rozejscie si¢ rany (odpowiednio po 11,8%). Toksycznos¢ pdzna wystapila
w sumie u 12,4% chorych nieotrzymujacych pooperacyjnej radioterapii. Najczestszym
powiktaniem w tej kategorii byl przedtuzajacy si¢ obrzek (9,2% chorych). Pézne powiktania
radioterapii wystepowaty istotnie czesciej u chorych poddanych dodatkowo pooperacyjnej
radioterapii (42,9%). Generalnie czesto$¢ wystepowania wczesnej i poznej toksycznosci
napromieniania utrzymywata si¢ na poziomie opisywanym w przypadku stosowania
klasycznie frakcjonowanej radioterapii przedoperacyjnej. Uzyskane wyniki zostaly

przedstawione przy pomocy czytelnych wykreséw i tabel.




W rozdziale ,,Dyskusja” Doktorantka dokonata krytycznej oceny uzyskanych wynikow w
odniesieniu do reprezentatywnych danych literaturowych. W ich analizie wykazata sig
szeroka wiedza w zakresie radiobiologii migsakow tkanek migkkich, oraz skojarzonego
leczenia tych nowotworéw. Szczegblnie wartoéciowa poznawczo jest analiza zalet i
ograniczen przedoperacyjnej i pooperacyjnej radioterapii migsakow tkanek migkkich
Doktorantka wykazala sie doglebng i aktualng wiedzag w tym =zakresie. Odniesienie
uzyskanych wynikoéw leczenia do referencyjnych danych literaturowych wskazuje na
porownywalne osiggnigcia w zakresie przezy¢ bez miejscowej wznowy i przezy¢
catkowitych, pomimo wyzszego odsetka chorych z wysokiem stopniem zlosliwosci w
materiale wlasnym. W podsumowaniu swoich badan, Doktorantka sformutowata wnioski, z
ktorych wynika, ze hipofrakcjonowana radioterapia przedoperacyjna chorych na migsaki
tkanek miekkich jest skuteczng i bezpieczng strategia terapeutyczng, majgcg uzasadnienie w
radiobiologicznej charakterystyce niektorych podtypéw tych nowotworéw (np. myxoid
liposarcoma). Dr Koseta-Paterczyk wykazala, ze pomimo stosowania wysokich dawek
frakcyjnych przedoperacyjna radioterapia migsakow tkanek migkkich nie skutkuje
zwiekszonym  ryzykiem  pdznych  zmian  popromiennych. W  podsumowaniu
przeprowadzonych badan, Doktorantka formutuje dodatkowy wniosek, ze w przypadku
planowania uzupelniajacej radioterapii, chorzy powinni by¢ kwalifikowani do leczenia przez
wielospecjalistyczny zespo6l, ktory po przeanalizowaniu indywidualnej sytuacji klinicznej
podejmowalby decyzje¢ o wiaczeniu przed- lub pooperacyjnej radioterapii.

Przedstawione wnioski wynikajg z przeprowadzonej analizy wykonanych badan i
odpowiadajg zatozonym celom rozprawy. Dodatkowym wnioskiem, ktéry nasuwa si¢
recenzentowi po lekturze pracy jest postulat prowadzenia diagnostyki i leczenia skojarzonego
miesakow  tkanek  migkkich w  wyspecjalizowanych, referencyjnych osrodkach

onkologicznych.

W rozdziale pracy ,,Spis pismiennictwa” przedstawionych jest 121 reprezentatywnych i
aktualnych pozycji pisSmiennictwa, z ktérych 75 opublikowano w czasie ostatnich 10 lat.

Rozprawe doktorskg lek. med. Hanny Kosela-Paterczyk oceniam wysoko. Autorka
zaplanowala i zrealizowata wszelkie badania, ktére pozwolity Jej zrealizowaé zalozony cel
pracy. Istotng klinicznie obserwacja jest wykazanie, ze hipofrakcjonowana radioterapia
przedoperacyjna jest skuteczng 1 bezpieczng opcjg terapeutyczng w stosunku do
wielotygodniowej, klasycznie frakcjonowanej radioterapii. Doktorantka wykazala si¢ bardzo

dobrym opanowaniem warsztatu badawczego i umiejetnoscig prowadzenia badan naukowych,




stosowng wiedza kliniczng na temat zagadnien bedacych przedmiotem rozprawy, oraz
umiejetnoscia krytycznej analizy danych i logicznego formutowania wnioskow. Wykazata
takze, ze jest dobrze przygotowana do prowadzenia pracy naukowej zaréwno od strony
teoretycznej, jak 1 stosowania nowoczesnych metod badawczych.

Rozprawa jest napisana zwiezle i logicznie. Ma staranng forme graficzna, tabele i wykresy
sg czytelne. Znalaztem pojedyncze bledy literowe.

Dokonujgc krytycznej oceny dysertacji nie zgltaszam zastrzezen merytorycznych.
Doktorantka nie ustrzegla si¢ sporadycznego uzywania zargonowego sformutowania
,leczenie radioterapig”.

W podsumowaniu nalezy stwierdzi¢, ze rozprawa doktorska lek. med. Hanny Koseta-
Paterczyk jest oryginalnym osiagnigciem Autorki i stanowi istotny wklad do naukowe;j
dyskusji nt. zastosowania hipofrakcjonowanej radioterapii przedoperacyjnej u chorych na
miejscowo zaawansowane migsaki tkanek migkkich konczyn i tutowia.

W  mojej opinii praca pt. ,Skutecznos¢ i bezpieczenstwo zastosowania
hipofrakcjonowanej radioterapii przedoperacyjnej w leczeniu pacjentow z rozpoznaniem
miejscowo zaawansowanych migsakow tkanek migkkich konczyn i tutowia” spetnia wszelkie
wymogi stawiane rozprawom doktorskim i wskazuje, ze Autorka posiada umiejetnosé
samodzielnej pracy naukowej.

Mam zaszczyt przedstawi¢ Radzie Naukowej Centrum Onkologii-Instytutu w Warszawie

wniosek o dopuszczenie lek. med. Hanny Koseta-Paterczyk do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.




