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Ocena rozprawy doktorskiej lekarza Tomasza Gorynia pt. ,,Analiza wynikéw leczenia i czynnikéw
rokowniczych u doroslych chorych na migsaki kosci o lokalizacji konczynowej z uwzglednieniem
wynikow funkcjonalnych zachowanej konczyny w przypadku zastosowania leczenia

oszcze¢dzajacego — zbior publikacji”.

Promotor dr hab. n. med. Iwona Lugowska, profesor Centrum Onkologii-Instytut

Promotor pomocniczy Dr n. med. Marcin Zdziernicki

Celem przedstawionej rozprawy byta analiza wynikéw leczenia i czynnikéw rokowniczych u
dorostych chorych na migsaka kosciopochodnego o lokalizacji koficzynowej ze szczegdlnym
uwzglednieniem leczenia chirurgicznego oraz wplywu tego leczenia na uzyskane wyniki kofcowe, w tym
rowniez jakos¢ zycia po zakonczonej terapii.

Chorobom nowotworowym poswieca si¢ obecnie wiele uwagi. Mimo dynamicznego rozwoju
nowoczesnych metod diagnostyki i leczenia, ogromnego wkladu pracy wielu ludzi, organizacji,
osrodkowych i wieloo$rodkowych badan klinicznych nie udalo si¢ catkowicie wyeliminowaé
niepowodzen leczenia w tej grupie pacjentow. Choroby nowotworowe stanowia obecnie druga, po

chorobach ukladu krazenia, przyczyne zgonu w populacji polskiej. Z niepowodzeniem leczenia pacjentow
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onkologicznych wiazg si¢ glebokie zaburzenia dotyczgce calej rodziny doprowadzajace do eliminacji jej
cztonkow z zycia spotecznego i zawodowego czegsto na dhugi okres czasu, i nierzadko pozostawiajace
trwaty $lad w psychice wptywajacy réwniez na zycie rodzinne. Nalezy podkresli¢, ze niepowodzenie
leczenia to nie tylko utrata zycia, ale rowniez jego zta jako$¢ uniemozliwiajaca w rezultacie powrét do
petnienia funkcji zaréwno zawodowych, jak i spotecznych.

Opieka nad pacjentem z choroba nowotworowa stanowi wyzwanie, nie tylko ze wzgledu na liczbe
chorych, ale takze na ztozono$¢ procesu diagnostyczno-terapeutycznego. Choroby nowotworowe, to zbiér
wielu rodzajow patologicznych zmian, rézniacych sie biologia, dynamika rozwoju, przebiegiem
klinicznym, reakcja na leczenie i rokowaniem. Whrew czesto ogélnemu przekonaniu nie kazdy nowotwor
leczy sig tak samo, a o dobrym wyniku terapii zawsze decyduje prawidtowa diagnoza i dalsze prawidlowe
postgpowanie terapeutyczne. Im choroba rzadziej wystepuje w populacji, tym wzrasta
prawdopodobienstwo pomytki wynikajace z braku do$wiadczenia lekarzy bioracych udziat w procesie
diagnostyczno-terapeutycznym. Szczegdlnie widoczne jest to w onkologii dzieciecej i w przypadku
zmian rzadkich i ultrarzadkich, gdzie ilos¢ nowych rozpoznan rocznie w poszczegélnych typach
nowotwordw moze by¢ ponizej 30, a nawet 10 w skali calego kraju. Miesak kosciopochodny
(osteosarcoma) mimo, Ze jest najczestszym nowotworem pierwotnym kosci zaréwno u dzieci jak i
dorostych, to liczna nowych zachorowan jest niewielka i stanowi ponizej 1% wszystkich nowotworéw
ztosliwych. Kazdego roku do osrodkéw referencyjnych dla tego typu nowotworu kierowani sg pacjenci z
mylnie postawiong poczatkowa diagnoza lub nieprawidtowo prowadzonym leczeniem. Rokowanie u
takich pacjentow mimo dalszej prawidtowo prowadzonej terapii czgsto jest szczegédlnie niekorzystne. W
oparciu o takie obserwacje, zaczgto zauwaza¢, Ze wczesne rozpoznanie i odpowiednio szybkie

przekazywanie chorego do osrodka specjalistycznego korzystnie wptywa na rokowanie pacjentow.
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Dodatkowo wspétpraca specjalistow wielu dziedzin pozwala na poprawe jakosci Zycia pacjenta po
zakoriczonej terapii. Stad tez obecnie bardzo duzy nacisk kladzie sic na tworzenie osrodkéw
referencyjnych, specjalizujacych si¢ w leczeniu konkretnych zmian. Tendencje do centralizacji wida¢ nie
tylko w Polsce, ale i w Europie. W tym aspekcie praca doktorska Tomasza Gorynia bardzo dobrze
wpisuje si¢ w obecne zatozenia i trendy. W przedstawionej dysertacji Doktorant udowodnif, ze
prawidfowo zaplanowane, skojarzone, dobrze dobrane leczenie prowadzone przez wielodysc’yplinamy
zespot w osrodkach referencyjnych poprawia rokowanie nie tylko co do dtugosci, ale i jakosci zycia
chorych z migsakiem kosciopochodnym o lokalizacji konczynowe;.

Ocena formalna rozprawy

Przedstawiona do oceny praca doktorska ma posta¢ cyklu publikacji, na ktdry skladaja sie 3 prace
oryginalne opublikowane w latach 2018-2019, w ktorych lekarz Tomasz Goryn jest pierwszym autorem.
Dwie prace zostaly opublikowane w czasopismach znajdujacych si¢ na wykazie czasopism naukowych z
dnia 31.12.2019 Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego. Wsréd nich znajduje sie praca
opublikowana w czasopismie o wskazniku wplywu (IF) réwnym 1,9; calkowita punktacja MNSiSW
przedstawionych do recenzji pozostatych dwdch prac wynosi 45.

Uzupelnieniem cyklu publikacji jest zwigzle opracowanie zawierajace wprowadzenie do
zagadnien przedstawionych w publikacjach (definicja choroby, jej etiologia, podziat histopatologiczny
oraz w zarysie wytyczne co do diagnostyki i leczenia), cele naukowe, hipotezy badawcze, streszczenie
publikacji oraz ich podsumowanie, wnioski i piSmiennictwo. Do pracy dotgczono wydruki
opublikowanych prac.

Dokument przygotowano w je¢zyku polskim, starannie i rzetelnie. Drobne niedoktadnosci nie

zostaly przez recenzenta omodwione. gdyz nie wplywaja na koncowa oceng pracy. Dolgczone kopie
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publikacji sa w jezyku angielskim. Streszczenie dysertacji przygotowano w jezyku polskim i angielskim.
W opinii recenzenta cele naukowe pracy zostaly sformufowane jasno i precyzyjnie. Wstep zawiera
informacje istotne dla zrozumienia istoty problemu. Brak jest tam jednak wzmianki o mozliwym
genetycznym uwarunkowaniu migsaka kosciopochodnego — np. mutacji w obrgbie genu RB1, czy mutacji
w genie kodujacym biatko p53 (paragraf 3.1) oraz krétkiego podsumowujacego paragrafu najczestszych
objawow klinicznych, ktére umieszezone sa przy okazji omawiania diagnostyki tej jednostki chorobowej.
Bardzo dobrze opisane zostaly typy histopatologiczne i klasyfikacja histopatologiczna osteosarcoma. W
sposob przejrzysty i zwigzty scharakteryzowano diagnostyke oraz mozliwe opcje terapeutyczne w
zaleznosci od grup ryzyka i wieku chorych ze szczegdlnym uwzglednieniem leczenia operacyjnego
ogniska pierwotnego, mozliwosci rekonstrukeji i ewentualnych powiktan. Odrebnie doktorant omdwit
czynniki prognostyczne wptywajace na przezycie w migsaku kosciopochodnym podkreslajac role sieci
referencyjnych osrodkow onkologicznych. W streszczeniach prac zawarto istotne informacje
uporzagdkowane w sposob spdjny i logiczny. Aczkolwiek brak ttumaczenia uzytego skrétu PF w Tabeli
streszczenia trzeciej pracy wplywa na jasno$¢ przekazu. Podsumowanie napisane jest zwiezle, bez
niepotrzebnych zawito$ci 1 powtdrzefi, podkreslajac najwazniejsze osiagniecia i wnioski z
przedstawionych prac, co $wiadczy o dojrzatosci naukowej doktoranta. Wnioski wyciagnigto poprawnie,
jednak ich sformutowanie nie zawsze jest jasne (wniosek 6) i przejrzyste (wniosek 3 powinien by¢
podpunktem wniosku 2).

Forma doktoratu (rozprawa doktorska w formie cyklu publikacji) jest zgodna z wymogami ustawy
o szkolnictwie wyzszym, ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w

zakresie sztuki oraz o zmianie niektérych innych ustaw (Dz. U. nr 65, poz. 595, z pézn. zmianami).
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Ocena merytoryczna rozprawy

W skfad cyklu publikacji wchodza trzy prace oryginalne dokumentujace wyniki badan
przeprowadzonych przez Doktoranta.

Celem pierwszej pracy bylg ocena wynikéw leczenia dorostych z rozpoznanym miesakiem
kosciopochodnym w zaleznosci od miejsca, gdzie prowadzono diagnostyke i leczenie. W pracy
poréwnano wyniki leczenia chorych leczonych od momentu diagnozy w osrodku referencyjnym, w
stosunku do chorych, u ktérych biopsja wykonana zostata poza o$rodkiem referencyjnym, ale chory byt
przekazany na leczenie do osrodka referencyjnego z grupa chorych, gdzie zaréwno diagnoza jak i
leczenie prowadzone byty poza osrodkiem referencyjnym. Do analizy wlaczono 299 chorych. Dodatkowo
grupg przeanalizowano pod katem udowodnionych czynnikéw rokowniczych tj. obecno$é przerzutéw w
chwill rozpoznania oraz wielko$¢ i lokalizacja guza pierwotnego. Wyniki leczenia byly istotnie
statystycznie korzystniejsze, gdy zaréwno biopsja i leczenie byty prowadzone w osrodku referencyjnym.
Wyniki leczenia chorych, u ktorych terapia nie speiniata obecnych standardéw byly szczegdlnie
niekorzystne i odbiegaty od wynikéw leczenia migsaka kosciopochodnego w krajach Europy Zachodniej i
Stanach Zjednoczonych. Nalezy podkresli¢, ze uzyskane wyniki potwierdzajg stusznosé i celowosé
tworzenia o$rodkow referencyjnych.

W artykule drugim autor podjat temat oceny wynikéw funkcjonalnych u dorostych chorych z
osteosarcoma leczonych chirurgicznie w sposob oszczedzajacy z wykorzystaniem rekonstrukcji z
uzyciem endoprotez. Do analizy wiaczono 90 chorych, ktérych poddano leczeniu oszczedzajagcemu z
wykorzystaniem megaprotez. W okresie obserwacji po leczeniu 16 chorych z powodu wznowy lub
powiktan miejscowych wymagato usunigcia endoprotezy lub wykonania amputacji. Ocene

funkcjonalnosci w skali MSTS przeprowadzono u 87,5% zyjacych chorych. Przeprowadzona analiza
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wykazata dobre i bardzo dobre wyniki funkcjonalne. Wielu pacjentéw powrdcito do pracy zawodowej,
Jak rowniez realizowalo si¢ w zyciu prywatnym. Najkorzystniejszy wynik uzyskano w przypadku
choroby zlokalizowanej w dystalnej czgsci kosci udowej. Gorsze wyniki uzyskano w zakresie kosci
piszczelowej, co jest zwigzane z trudniejszymi warunkami rekonstrukcji lub koniecznoscia resekcji
okolicznych nerwow dla zachowania wystarczajacych margineséw onkologicznych. W aspekcie coraz
lepszych wynikéw leczenia szczegdlnie istotne wydaje si¢ eskalowanie dzialan na rzecz poprawy jakosci
zycia po zakonczonej terapii. Powszechnie wiadomo, ze amputacje wplywaja niekorzystnie zaréwno na
stan fizyczny jak i psychiczny pacjenta. Szczegélnie istotne jest to dla maloletnich pacjentéw i mtodych
dorostych. Ta pierwsza grupa, zwilaszcza najmiodszych chorych, stanowi obecniec wyzwanie dla
rozwigzan umozliwiajacych trwale, stabilne rekonstrukcje. Przedstawiona praca badawcza Tomasz
Gorynia stanowi dowdd, ze obecnie mozliwe jest wykonywanie zabiegéw nieokaleczajacych, ktore
pozwalaja nie tylko na zachowanie koficzyn, ale takze na ich dobra funkcjonalno$é, bez ujemnego
wplywu na koncowy wynik terapii.

Celem trzeciej wiaczonej do dysertacji pracy byla ocena odlegtych wynikéw leczenia
osteosarcoma u dorostych pacjentow w zaleznos$ci od sposobu leczenia chirurgicznego ogniska
pierwotnego. Do analizy wiaczono 175 chorych, ktérych podzielono na grupy w zaleznosci od rodzaju
zbiegu ogniska pierwotnego. W grupach tych, poza catkowitym 5-letnim przezyciem, okreslono
przezycie wolne od choroby, wystapienie wznowy miejscowej badz przerzutéw, jak i radykalnosé
zabiegu. W grupie chorych, u ktérych bylo mozliwe wykonanie radykalnego onkologicznie zabiegu
oszczgdzajacego stwierdzono istotnie statystycznie lepsze rokowanie. Wypada podkresli¢, ze otrzymane
wyniki potwierdzajg twierdzenie, ze opdznienie rozpoznania ziosliwej choroby nowotworowej skutkuje

znacznym pogorszeniem rokowania i jakos$ci zycia pacjenta po zakonczonym leczeniu.
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W mojej opinii, w aspekcie obecnych trendéw w onkologii, na szczegdlne uznanie zastuguje praca
podkreslajaca koniecznos¢ prawidtowego planowania i prowadzenia leczenia skojarzonego w osrodkach
referencyjnych, co przektada si¢ na koficowe wyniki oraz na jako$¢ zycia pacjenta po zakonczonej terapii.
Dodatkowo Recenzent chciatby podkresli¢ wagg prowadzonych badan w aspekcie mozliwosci ich
wdrazania w Zyciu codziennym i goraco zacheci¢ doktoranta do ich kontynuowania. Co istotne sam
doktorant wyraza che¢ poglebiania tematu poprzez realizowanie projektéw wewngtrznych w tej
dziedzinie.

Reasumujac pracg lek. Tomasz Gorynia oceniam pozytywnie. Swiadczy ona o Znajomosci
aktualnego stanu wiedzy w zakresie omawianej problematyki. Po zapoznaniu si¢ z dostarczonymi
materialami stwierdzam, ze doktorant posiada umieje¢tnosci niezbedne do planowania i realizacji badan
naukowych, analizy i interpretacji ich wynikow oraz formutowania poprawnych wnioskow. W mojej
opinii wyniki przedstawionych tu badan moga by¢ wykorzystane w codziennej praktyce klinicznej, ze
szczegbdlnym uwzglednieniem celowosci tworzenia sieci referencyjnych dla choréb rzadkich i
ultrarzadkich. Gratulujac zaréwno Doktorantowi jak i Promotorom stwierdzam, iz rozprawa doktorska
lek. Tomasz Gorynia pt. ” Analiza wynikéw leczenia i czynnikéw rokowniczych u dorostych chorych na
miesaki kosci o lokalizacji konczynowej z uwzglednieniem wynikéw funkcjonalnych zachowane;
koficzyny w przypadku zastosowania leczenia oszczedzajacego — zbidr publikacji” spetnia wszystkie
wymogi stawiane rozprawom doktorskim zgodnie z ustawa o stopniach naukowych i tytule naukowym
oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki. Wnioskuj¢ zatem do Rady Naukowej Centrum Onkologii-
Instytutu im. M. Sktodowskiej-Curie o jej przyjecie i dopuszczenie lek. Tomasz Gorynia do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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