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Recenzja
przewodu doktorskiego lek. Zofii Malas pt.”Ocena wplywu
wybranych czynnikow ryzyka oraz skladowych terapii na przebieg
kliniczny i wyniki leczenia u pacjentow z migsakiem kosciopochodnym”
przygotowana na pro$b¢ Rady Naukowej Instytutu Matki Dziecka

w Warszawie z dn. 21.06.2022

Klinika Onkologii i Chirurgii Onkologicznej Dzieci i Miodziezy Instytutu Matki
i Dziecka w Warszawie jest najstarszym osrodkiem o profilu onkologicznym dla dzieci w
Polsce. Zostala utworzona przez Profesora Jozefa Bozka w ostatnich latach ubiegltego
stulecia. Prof. Bozek, chirurg dzieciecy. od poczatku mial pelng swiadomosé, jak wiele
problemoéw stwarza pacjent dotkniety choroba nowotworowa. Dlatego tez utworzony przez
Niego osrodek w zatozeniu wiaczat do wspotpracy lekarzy innych specjalizacji. Poza
chirurgami dzieciecymi byli pediatrzy, dazacy do specjalizacji z onko-hematologii dzieciece;,
radiolodzy, radioterapeuci, patomorfolodzy, a takze genetycy i immunolodzy. Stad tez

osrodek ten bardzo szybko w Polsce stal sie placowkg wiodgca w zakresie leczenia guzow
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litych u dzieci i mtodziezy, a Pan Prof. J6zef Bozek zostal Konsultantem Krajowym w tej
dziedzinie.

Osrodek, ktorym obecnie kieruje Promotor przewodu doktorskiego, Prof. Anna
Raciborska, koordynuje leczenie przede wszystkich zlosliwych guzéw kosci.

Podijccie si¢ badan klinicznych dotyczacych wyjgtkowo trudnego terapeutycznie nowotworu
jakim jest migsak kosciopochodny bylo mozliwe do realizacji przez pracownika tego osrodka,
lekarz Zofie Malas, specjalisty w dziedzinie pediatrii, onkologii i hematologii dziecigcej.

Jest oczywiste. ze pragnieniem kazdego onkologa jest nie tylko uratowanie zycia
chorego dziecka, ale dazenie do jak najlepszego efektu terapeutycznego, jakim jest
wyleczenie pacjenta przy jak najmniejszych skutkach ubocznych terapii. W przypadku
osteosarcomy jest to dazenie do ograniczenia w miar¢ mozliwosci okaleczajgcych zabiegow
chirurgicznych do niezbednych dla wyleczenia i monitorowania zycia chorego. Chociaz
osteosarcoma moze rozwijaé sic w kazdej kosci, to najczesciej obejmuje kos¢ udowsg (42-
54%) i kos¢ piszczelowa (19-27%), stad wigkszo$é pacjentéw ma zajetg okolicg stawu
kolanowego (60-70% przypadkow). Pozostale lokalizacje sa znacznie rzadsze. Jesli do tego
dotozy sie wiek zachorowania - okres intensywnego wzrostu obu plci, to naturalne jest
dazenie do minimalizacji niezbednych zabiegéw okaleczajacych u tych mlodych dorostych.

Z drugiej strony wiadomo. ze bez radykalnego usunigcia tkanki nowotworowej nie ma
mozliwosci wyleczenia chorego. W zwiazku z tym lekarz onkolog staje przed kazdorazowg
decyzja, jak leczyé chorego. Wiadomo takze, ze korelacja faczna wynikéw badan obrazowych
guza z ocena badania histologicznego pozwoli na postawienie poprawnej diagnozy i wiasciwy

dobor program terapeutycznego.
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Doktorantka zadata sobie pytanie, co nalezy jeszeze zrobi¢, zeby uzyskaé dalsza poprawe
wynikéw leczenia, czy wszystkich pacjentéw nalezy tak samo intensywnie leczy¢.
W poszukiwaniu odpowiedzi na te pytania Doktorantka poddata retrospektywnej analizie
grupg 129 pacjentow z rozpoznaniem osteosarcoma, ktérzy byli leczeni w Klinice Onkologii i
Chirurgii Onkologicznej Dzieci i Mlodziezy w Instytucie Matki i Dziecka w Warszawie w
latach 2010-2018. Celem Jej pracy byta ocena wybranych czynnikéw ryzyka oraz sktadowych
terapii na przebieg i wyniki lecenia osteosarcoma. Na wstepie wyselekcjonowano czynniki
wplywajgce na przebieg kliniczny tego nowotworu, a nastepnie ustalono te czynniki, ktére
istotnie wptywaja na okres wolny od choroby (PFS) i na czas calkowitego przezycia (EFS).
Praca ma uklad klasyczny. W obszernym wstepie (str.5-35) Doktorantka przedstawita
praktycznie biorgc wspolczesna wiedze o osteosarcoma. Zostal on napisany bardzo dobrze,
bowiem czytajac ten rozdzial odbiera si¢ zarowno doswiadczenia wlasne osrodka, jak i
doswiadczenia Autorki w prowadzeniu diagnostyki tego nowotworu, jego klasyfikacji, a na
koncu wyboru postgpowania terapeutycznego. Za bardzo cenne uwazam to, ze Autorka pracy
pokazuje jak zmieniala sie klasyfikacja WHO tego nowotworu na przestrzeni lat 2002, 2013 i
2020. Bardzo duzg uwage poswigcono diagnostyce histologicznej materiatu biopsyjnego guza
uzyskanego podczas zabiegu ostatecznego. Wazne i $wiadczace o duzej wiedzy sa zalecenia
jak wspolpracowac z zaktadami patomorfologii w celu osiggniecia pewnych wynikéw, ktére
przesgdzajg w duzej mierze o dalszym postgpowaniu terapeutycznym i losie chorego.
Pokazuje Ona pleomorfizm tego guza, gdzie w diagnostyce tego nowotworu powinien
uczestniczy¢ zespol o duzym doswiadezeniu klinicznym skladajgcy sie z chirurga onkologa i

patomorfologa, pozostajac w bliskiej wspolpracy z lekarzem realizujgcym program leczenia
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zachowawczego. Zakonczeniem wstepu jest szeroko oméwiony program leczenia, gdzie
szczegblnie duzo uwagi poswigcono chemioterapii. Omoéwiono jej wplyw na osiagane wyniki
terapeutyczne uwzgledniajgc wprowadzenia chemioterapii adjuwantowej i neoadjuwantowe;j.
Tak. jak twierdzenie, ze radykalny zabieg chirurgiczny byt i jest aktualnie uznawany za
niezb¢dny dla ratowania zycia i zdrowia to obserwacje dotyczace programéw leczenia
chemicznego dowodza, ze intensyfikacja chemioterapii nie poprawia osigganych wynikow.
Autorka analizuje osiggane wyniki od roku 1997 do 2011 (badania EURAMOS) z
rozwazaniami dotyczacymi mozliwoscei redukeji dawek cytostatykéw w celu zmniejszenia
toksycznosci leczenia. Zwraca uwagg na fakt koniecznosci realizacji rownolegle prowadzenia
chemioterapii z leczeniem operacyjnym. Zakonczeniem sg pokazane nowe metody terapii z
uzyciem inhibitorow kinaz.

Obecnie coraz to wigkszg role przypisuje sie analizowaniu czynnikéw ryzyka, ktore mogg
mie¢ wplyw na gorszy przebieg kliniczny i rokowanie. Temu zagadnieniu poswigcone sa
badania przeprowadzone przez Doktorantke i oméwione w rozdziale ,,Materiat i metody™
(str.37-42). Istotnie pozytywne znaczenie dla osiagnigtych wynikow ma fakt wykorzystania
poza obserwacjami klinicznymi w pracy, badan w Zakiadzie Patomorfologii i Radiologii
IMiDz, na co uzyskano zgod¢ odpowiednich kierownikéw. Czynniki ryzyka badano na
czterech etapach: wyjsciowo - przed rozpoczeciem leczenia, okres indukcyjnej fazy leczenia,
okres realizacji zabiegu zasadniczego guza pierwotnego (procedura zabiegu, procedura
badania patomorfologicznego) oraz proces leczenia po zabiegu zasadniczym. Uzyskane

wyniki poddano wnikliwej analizie statystycznej. Obliczenia i analiza statystyczna
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uzyskanych wynikow zostala przeprowadzona starannie z wykorzystaniem wilasciwie
dobranego pakietu statystycznego i kalkulacyjnego.
Wyniki zostaty przedstawione w formie tabel, wykreséw i rycin, zawartych na stronach 43-
48.

Najciekawszy rozdzial pracy to ,,Dyskusja” (str. 85-107). Autorka przedstawita w niej
obserwacje 129 pacjentow z rozpoznaniem osteosaroma, ktérzy byli leczeni w ciggu 8 lat
w IMi Dz w Warszawie. Autorka przeanalizowala wplyw 33 czynnikow, ktore moga
oddzialywac na przebieg kliniczny choroby i dalsze rokowanie. W ocenie wyjsciowej 129
pacjentow stwierdzono, ze Sredni wiek chorych 13,6 lat byl nieco nizszy od danych z
pismiennictwa, co wynika z pediatrycznego profilu kliniki. Niemniej wiek zachorowania mial
wplyw na przebieg kliniczny choroby, podobnie jak pte¢, gdzie przewazata ple¢ meska
(1:1,74). Kolejnym analizowanym czynnikiem rokowniczym byta lokalizacja guza
pierwotnego, bowiem zle rokowanie to dalsza nasada kosci udowej i obecnosé¢ wyjsciowo
przerzutdw (pluca lub kosci). Natomiast nie miato znaczenia w jakim osrodku onkologicznym
dokonano wstepnych badan diagnostycznych. W ocenie badan histopatologicznych wykazano
nastgpujacg wspdlzaleznosé: im wyzsze zréznicowanie histologiczne w bioptacie, tym
wieksza szansa uzyskania klinicznej remisji, natomiast typ histologiczny nie miat wiekszego
znaczenia. Obserwacje pacjentdw na dalszych etapach leczenia pozwolily wyrdznié
statystycznie zidentyfikowane czynniki zlego rokowania: wyjsciowo obecnosé przerzutdw
nowotworu bez wzgledu na ich lokalizacje, progresja choroby podczas leczenia indukcyjnego,
przeprowadzone modyfikacje leczenia indukeyjnego, wydtuzenie czasu pomiedzy biopsja

diagnostyczng a zabiegiem resekcji guza pierwotnego, wydhuzenie czasu pomiedzy I cyklem
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chemioterapii a data zasadniczego zabiegu chirurgicznego, wystapienie zlamania
patologicznego. nie wykonanie zabiegu zasadniczego guza pierwotnego, nie uzyskanie
radykalnosci zabiegu, wykonanie amputacji, odsetek martwicy w guzie po leczeniu
indukcyjnym mniej niz 90%, wystapienie progresji, modyfikacja schematu leczenia na
chemioterapi¢ kolejnej linii.

Doktorantka wykazala, ze najlepsze rokowanie mozna uzyska¢, gdy:

- odstep czasowy pomigdzy datg biopsji a zabiegiem ostatecznym wynosi 2,99 miesiaca

- w sytuacji wyjsciowej nie ma przerzutow

- Jest mozliwo$¢ wykonania oszczedzajacego zabiegu z uzyskaniem radykalnosci

- nie modyfikowana jest chemioterapia pooperacyjna (dobra odpowiedz na chemioterapie)

W ocenie podsumowujacej najwazniejszym czynnikiem zlego rokowania bylto brak
mozliwosci wykonania radykalnego zabiegu operacyjnego guza, zas najlepsze wyniki
uzyskano w stanach realizacji zabiegu ostatecznego 2,99 miesigca od biopsji, wyjsciowo nie
byto przerzutéw oraz wykonano radykalny zabieg ostateczny usuwajacy zmiang pierwotng.
Czynniki majace wplyw na wznowe lub zgon chorego po zakonczeniu I linii leczenia uznano:
- wyjsciowo obecnos¢ przerzutow odlegltych

- wydluzenie czasu od I cyklu chemioterapii do zakonczenia leczenia

- nie wykonanie zabiegu radykalnego.

Wykazanie i udokumentowanie roli czynnikéw zle i dobrze rokujacych stanowi odpowiedz na
cele pracy oraz sg zarazem wnioskami z niej wynikajgcymi.

Podsumowanie
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Przeprowadzone przez lek.Zofi¢ Malas badania pod kierunkiem dwoch promotoréw: prof.
Anny Raciborskiej, Kierownika Kliniki Onkologii i Chirurgii Onkologicznej Dzieci i
Mtodziezy oraz promotora pomocniczego, dr Teresy Klepackiej, Kierownika Zaktadu
Patomorfologii IMiDz w Warszawie sg pierwszg analiza wielu zmiennych w grupie dzieci,
miodziezy i mlodych dorostych diagnozowanych i leczonych w IMiDz w Warszawie.
Autorka w oparciu o wnikliwg analizg statystyczna jednoznacznie typuje czynniki
odgrywajace istotng role w przebiegu osteosarcomy, przewiduje ich rzutowanie na okres
wolny od choroby oraz prowadzace do ryzyka progresji lub zgonu pacjenta. Przeprowadzone
badania dokumentujg wiodaca role w Polsce tego osrodka laczgcego postepowanie zabiegowe
wraz z chemioterapig oraz z zakladami radiologicznymi, patomorfologicznymi i
genetycznymi. Wnioski wynikajace z przeprowadzonych badan sg jednoznacznymi
wskazéwkami dla klinicysty w leczeniu tego nowotworu.

Zarowno wstep, jak 1 przeprowadzona dyskusja dokumentuja wiedze Doktorantki z tej
dziedziny.

Za najcenniejsze spostrzezenia Doktorantki uwazam:

- wykazanie wzajemnych zaleznosci metod dignostyczno-terapeutycznych

-zaplanowanie czasu chemioterapii i zabiegdw chirurgicznych

- rodzaj zabiegdéw chirurgicznych

- odpowiedz na pytanie, czy nalezy poszerza¢ i czyni¢ bardziej agresywna chemioterapie

- pokazanie roli czasu w realizacji programoéw leczniczych, ktdry takze decyduje o szansie

jaka stwarza si¢ pacjentowi na uzyskanie klinicznej remisji
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- wykazanie, ze zabiegi okaleczajgce nie poprawiajg efektu leczenia, a s3 duzym obcigzeniem
psychicznym i fizycznym na cale zycie pacjenta.

Ostatnim rozdziatem sg ,,Wnioski”, Wnioski powinny stanowi¢ mysli, ktére wynikaja z
przeprowadzonego badania. Powinny by¢ przejrzyste i jasne, zawierajac pewien stopien
uogolnienia i warto ujg¢ je w punktach. W takiej sytuacji zamiast rozdziatu ,, Wnioski”
proponuje. zeby napisac ,,Podsumowanie i wnioski”, gdyz rozdzial ten stanowi
podsumowanie ujetego we wstepie i przedstawionego w rozprawie problemu badawczego
oraz jest reasumpcja wynikow.

Rozprawa doktorska ma uktad typowy dla prac doktorskich. Sktada si¢ z 132 stron i
obejmuje 6 nastepujacych rozdzialéw: wstep, cele pracy, material i metody, wyniki , dyskusja
oraz wnioski. Na koncu pracy Autorka umiescila wykaz wybranych skrotow w znacznym
stopniu ulatwiajgcy czytanie przewodu oraz pozwalajgey na unikanie niepotrzebnych
powtorzen. Dodatkowo rozprawa zawiera streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz
pismiennictwo i niezbedne zataczniki jak: spis tabel (34). rycin (29) oraz cytowane
pismiennictwo sktadajgce sie z 112 pozycji, w tym wigkszoséé anglojezycznych prac
whasciwie dobranych i aktualnych. Na pozytywne odnotowanie zashuguje tez szata graficzna

rozprawy. Praca napisana jest poprawnym jezykiem, przejrzyscie i spdjnie

Uwazam, ze praca zasluguje na wyroznienie, poniewaz wnioski z niej wynikajace sa
istotnymi wskaznikami jak leczy¢ pacjentdw z rozpoznaniem migsaka kosciopochodnego.
Badania przeprowadzono na znaczaco ilosciowo materiale klinicznym 1 poparto wnikliwa

analizg statystyczna. Jest pierwszg publikacja w Polsce dotyczacg tego nowotworu oparta o
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tak znaczacy material kliniczny, ktéry zgromadzono w jednym osrodku w Instytucie Matki i
Dziecka w Warszawie w okresie 8 lat.

Wszystkie opisane wezesdniej elementy rozprawy doktorskiej lek. Zofii Matas stanowia
o tym, ze spetnia ona metodologiczne, strukturalne i merytoryczne wymogi przewidziane w
art.13 ust.1 ustawy z dn.14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki, jest bowiem oryginalnym rozwigzaniem problemu
naukowego oraz wykazuje ogolng wiedzg teoretyczng Doktorantki w uprawianej dyscyplinie
naukowe). Doktorantka osiagneta zamierzone cele, dajac dowdd umiejetnosci samodzielnego
prowadzenia pracy naukowe;j.

Biorac pod uwagg znaczna przydatnosé pracy klinicznej. wnioskuje o wyroznienie pracy.

Przedstawiong rozprawe doktorska oceniam pozytywnie i prosze Wysokg Rade Naukowa
Instytutu Matki 1 Dziecka w Warszawie o dopuszczenie Pani lek. Zofii Malas do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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