Warszawa, dn. 24.04.2020

Recenzja
rozprawy doktorskiej lek. Michata Kunkiela

P.t. Ocena wartoéci klinicznej indeksuy prognostycznego VNPI (Van Nuys
Prognostic Index) stosowanego przy wyborze metody terapeutycznej u
chorych na przedinwazyjnego przewodowego raka piersi leczonych w
Centrum Onkologii w Warszawie w latach 1996-2011.

Ocena wyboru tematu dysertacji: Rak przewodowy przedinwazyjny piersi (ductal

carcinoma in situ, DCIS) ma 16zny przebieg kliniczny. Wsréd uznanych metod leczenia
wymienia sie leczenie oszczgdzajace (tumorektomia + radioterapia uzupeiniajaca na calg piers
z ewentualnym podwyzszeniem dawki na obszar lozy), wylacznie miejscowe leczenie
chirurgiczne (tumorektomia), mastektomie, a takze hormonoterapie jako uzupetnienie
leczenia miejscowego. Prowadzi si¢ tez badania kliniczne nad wylaczng obserwacjg chorych.
Wobec powyzszego, dobér odpowiedniego leczenia w indywiduvalnych przypadkach moze
stanowi¢ przedmiotem kontrowersji, mimo licznych i liczebnie duzych badasi
prospektywnych na ten temat. W osrodku, z ktdrego pochodzi praca, od 2003 do potowy
2019 roku stosowano indeks prognostyczny VNPI do wyboru metody leczenia - leczenia
miejscowego (wylgczna tumorektomia), oszczedzajacego (tumorektomia + radioterapia) lub
mastektomii. Indeks ten analizuje 4 czynniki histo-kliniczne (wiek, wielko$¢ marginesu,
wymiar DCIS, oraz stopient ztodliwodci jadrowej NG wraz z obecnoscig martwicy czopiastej)
i nadaje im liczbe punktéw. Zgodnie z wytycznymi tej skali, chore z liczbg punktéw 4, 5 lub 6
poddawano wytgcznej tumorektomii; chore z liczbg punktéw 7, 8 lub 9 byly poddawane
radioterapii pozostawionej czesci piersi, a u chorych najgorzej rokujacych z liczbg punktéw
10, 11 lub 12 wykonywano mastektomie. Aby oceni¢ wartosé indeksu VNPI, Autor poddat
analizie wyniki leczenia chorych na DCIS piersi, leczonych w oérodku w latach 1996-2011,
retrospektywnie nadajac im punkty badanego indeksu. Czg$¢ tych chorych miata, 2 czesc nie,

leczenie rekomendowane przez oceniang skale. Dodatkowo, Doktorant ocenil wartogé
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poszczegdlnych metod leczenia w zaleznogei od obecnogci czynnikéw prognostycznych.
Praca taka ma wartos¢, nie tylko ze wzgledu na to, Ze ocenia sposéb kwalifikowania do
leczenia stosowany w ogrodku, ale takze ze wzgledu na to, ze liczba chorych na DCIS piersi
wykrywany mammograficznie wzrasta. Wyniki leczenia stosowanego we wiasnym ogrodku
na duzej liczbie chorych sg na pewno wartoSciowym argumentem w dyskusji z pacjentkg nad
wyborem metody leczenia w przypadku choroby, w kiérej istniejg rézne metody leczenia,
skutkujace takim samym przezyciem. W takich przypadkach, preferencje pacjentki powinny
by¢ szczegélnie uwzgledniane. Stad wybdr tematu dysertacji uwazam za istotny z punktu

widzenia praktyki klinicznej.

Uklad pracy: Przedstawiona mi do oceny rozprawa ma uklad typowy dla tego typu
opracowan. Napisana jest w sposéb przystepny i rzeczowy, terminologia uzyta jest poprawna.
Nie ma zbednych informacji. Obejmuje 123 stron maszynopisu w ukladzie typowym,
wigezajge wstep, cel pracy, materiat | metoda, wyniki, dyskusja, wnioski, streszczenia, oraz
piSmiennictwo. Mimo nieco skomplikowanej metodologii oraz licznych analiz, Doktorant
poczynit starania, aby przedstawianie zagadnient, metodologii i wynikéw byto przejrzyste i
zrozumiate dla czytelnika. Pomocne bylo podsumowanie wynikow i dyskusji w sposéb

syntetyczny, a takze podsumowanie praktycznego aspektu uzyskanych wynikow,

We Wstepie Doktorant omowit zagadnienia dotyczace definicji, epidemiologii i metod
leczenia DCIS piersi, oraz istniejgee indeksy prognostyczne DCIS oraz ich wplyw na dobér
metody leczenia. Omodwienie to jest oOparte na najnowszej wiedzy w tej dziedzinie i $wiadczy
o doswiadczeniu i duzej wiedzy Doktoranta w zakresie leczenia chorych na raka piersi.
Doceniam, ze w tym wstepie zawarto jedynie informacje, laczace sie z tematyka pracy i ktére
uzasadniajg podjecie badania. Uzasadnienie podjecia pracy jest bardzo dobrze i jasno

przedstawione, z podkresleniem wartodei praktycznej prowadzonych poszukiwan,

Cel pracy: Inaczej, niz to jest zwykle przyjete w pracach doktorskich, Autor nie formutuje
gtéwnego i pobocznych celéw pracy. Podaje jeden ogélny cel pracy jako ocene wartoéei
indeksu prognostycznego Van Nuys Prognostic Index (VNPI) opublikowanego w 2003 roku,
stosowanego w Centrum Onkologii — Instytucie w Warszawie w codziennej praktyce
klinicznej, w celu doboru wladciwej metody leczenia u chorych na DCIS. W czesci ,,Pacjenci
i Metody” podaje 4 etapy tej oceny: 1 etap/ ocena wynikéw leczenia (DFS, OS, skumulowane
ryzyko nawrotdw, oraz przyczyny niepowodzefi) wszystkich chorych na DCIS, leczonych w
latach 1996-2011, niezaleznie od tego, czy byly leczone zgodnie z indeksem VNP, czy nie; 2

etap/ ocena DFS, OS, skumulowanego odsetka nawrotéw w grupach chorych leczonych
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zgodnie i niezgodnie z ocenianym indeksem; 3 etap/ ocena wartosci radioterapii u chorych po
wycigciu miejscowym; 4 etap/ ocena wartosei rokowniczej czynnikéw histo-klinicznych

zawartych w indeksie VNPI.

Mozna by dyskutowaé, czy na przyktad ocena wynikéw w catej grupie nie powinna by¢
podana jako cel dodatkowy, bedacy rozwinieciem celu gléwnego. Z drugiej strony, nie mozna
oceni¢ wartosci prognostycznej indeksu, bez wezesniejszej oceny wynikdéw w calej grupie,
dlatego uznaje takie przedstawienie celu pracy jako dopuszczalne, Mam tylko zastrzezenie do
samego sformutowania gléwnego celu, bo jest ono nieco mylgce, mozna by na jego podstawie
uznaé, ze indeks powstaly w roku 2003 byt stosowany do kwalifikacji wszystkich chorych
leczonych w klinice, a z opisu grupy wynika, ze tak nie bylo. Czgs¢ pacjentdéw byta leczona
przed powstaniem tej skali, a u czesci z réznych przyczyn, leczenie byto odmienne od
rekomendowanego przez ten indeks. Stad sformulowanie w celu pracy, ,,Jocena indeksu]...
stosowanego u chorych na DCIS w COI w Warszawie w codziennej praktyce klinicznej,
stuzacego do doboru odpowiedniej metody leczenia...” jest mylgce. Ja bym racze] napisala
krotko, ze oceniano retrospektywnie warto$§é¢ indeksu na okreslonej grupie w danym okresie

CZasu.

W rozdziale Pacjenci i Metody Autor scharakteryzowal badang grupe, zastosowane metody

leczenia, metody i zakres obserwacji oraz zastosowane metody statystyczne. Do badania
wilgczono kolejnych 737 chorych na DCIS piersi, leczonych w Klinice Nowotworéw Piersi i
Chirurgii Rekonstrukcyjnej Centrum Onkologii w Warszawie latach 1996-2011. Doktorant
opisal szczegdtowo metody wymienionych wyzej 4 etapéw realizacji celu pracy. W
pierwszym etapie analiz oceniono ryzyko wznowy miejscowej (in situ lub inwazyjnej),
wznowy loko-regionalnej, przerzutdéw odlegtych, DFS, oraz OS u wszystkich leczonych
chorych. Nastepnie wyselekcjonowano grupe 525 chorych, u ktérych leczenia rozpoczgto od
operacji oszczgdzajgceej, a nastepnie kwalifikowano chore do obserwacji, radioterapii lub
mastektomii. W grupie 525 chorych przeprowadzono ponowna oceng liczby punktow VNPT i
poréwnano wyniki leczenia chorych leczonych zgodnie i niezgodnie z indeksem w
poszczegodlnych grupach ryzyka. Grupe z liczbg punktéw VNPI 4, 5 lub 6 leczong wylgcznie
operacyjnie oszczgdzajgco (wyciecie miejscowe, leczenie zgodne z indeksem VNPI)
poréwnano z chorymi z tg samg liczbg punktéw leczonych w inny sposéb. Podobnie, chore z
liczbg punktéw VNPI 7, 8 lub 9, u ktérych wykonano wyciecie i radioterapie piersi (leczenie
oszczedzajace, zgodne z indeksem VNPI) poréwnano z chorymi leczonymi w inny sposdb.

Chore po pierwotnym wycieciu DCIS, z liczbg punktow 10, 11 lub 12, kierowane do
/
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mastektomii (mastektomia, leczenie zgodne z indeksem VNPI) poréwnano z chorymi
leczonymi w inny sposéb. Dodatkowo, zbadano w analizie wieloczynnikowej wartosé
prognostyczng poszczegdlnych cech sktadowych indeksu VNPI. Metody statystyczne,
zastosowane w pracy sg poprawne. Calogé metodologii jest bardzo jasno przedstawiona, co
szczegolnie nalezy doceni¢ w §wietle bardzo licznych analiz przeprowadzonych w pracy. Nie
zastosowano zadnej poprawki na duza liczbe poréwnati dotyczacych tych samych zmiennych.

To powinno by¢ wymienione jako ewentualne ograniczenie wnioskowania w Dyskusji.

Wyniki: W pracy uzyskano bardzo interesujace wyniki. Bardzo cenne i ulatwiajace lekture

bylo zilustrowanie ich licznymi i przejrzystymi tabelami i wykresami.

W calej grupie, wyniki leczenia byly bardzo podobne do danych z pigmiennictwa,

dotyczacych grup leczonych w podobnym okresie, jak chore wlaczone do badania.

Odsetki wznéw w poszczeg6lnych grupach ryzyka (4-6 vs. 7-9 vs. 10-12 punktéw) po
leczeniu zgodnym z indeksem VNPI (odpowiednio wycigcie miejscowe, leczenie
oszczedzajace, mastektomia) wskazuja, ze grupa najlepiej rokujaca miala najmniej korzystne
wyniki, a grupa najgorzej rokujgca — najlepsze wyniki, jesli chodzi o przezycie bez wznowy
(DFES). Znaczaco wyzszy odsetek niepowodzen byl w grupie niskiego ryzyka (4-6 punktéw)
po operacji oszczedzajace] w stosunku do grupy sredniego ryzyka (7-9 punktéw) po leczeniu

oszczedzajacym.

Radioterapia w znaczacy sposéb zmniejszata ryzyko wznowy u chorych na DCIS po operacji
oszezgdzajacej piersi. Dotyczyto to chorych w grupie niskiego i Sredniego ryzyka wedtug
indeksu VNPIL. Jest to zgodne z wynikami wicloodrodkowych badan prospektywnych nad
leczeniem DCIS. Dodatkowo, analiza wielowariantowa Coxa wykazata wptyw na DFS
martwicy czopiastej typu comedo, przy czym, paradoksalnie, inaczej niz sugerowat
analizowany Indeks, obecnosé martwicy wigzala si¢ z lepszym rokowaniem, Podsumowujgc,
wyniki tych analiz podwazajg warto§é indeksu VNPI w aspekcie doboru wiasciwej metody

leczenia do danej klasy prognostyczne;.

Dyskusja: W Dyskusji Doktorant analitycznie i krytycznie przedstawil wlasne wyniki w
swietle innych badan. Swiadezy to o jego duzej znajomodci tematu, oraz umiejetnodei
prowadzenia badan naukowych. Dyskusja jest bardzo merytoryczna, nie ma w niej zbednych
rozwazan, odnosi si¢ wytgcznie do przedstawienia wartosci wlhasnych wynik6w oraz
wymienia ograniczenia wnioskowania i ich przyczyny. Ponadto jest bardzo przejrzyscie
napisana. Jej bardzo duzym atutem jest skoncentrowanie si¢ na praktycznych aspektach
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uzyskanych wynikéw, szczeg6lnie na uwypukleniu roli radioterapii w leczeniu DCIS, ktéra

obecnie jest stosowana réwniez w najlepiej rokujacej grupie chorych na DCIS piersi.

Wynik pracy jest negatywny, analizowany Indeks okazat si¢ malo przydatny w praktyce. Tym
bardziej nalezy docenié, ze Autor wykonat badanie, ktore tego dowiodlo. Mam nadzieje, Ze to
badanie zostanie opublikowane. Wazne jest publikowanie wynikéw badan negatywnych.
Osobiscie, zastanawiam si¢ dlaczego, jak pisze Autor, indeks VNPI byl stosowany w Klinice
do kwalifikacji chorych do poszczegdlnych metod leczenia, az do potowy 2019 roku. Jak
wynika z danych z pismiennictwa przytoczonych przez Autora, wartosé prognostyczna
Indeksu VNPI byla podwazana na wiele lat wezeéniej przez praktycznie wszystkie prace poza
autorami Indeksu i wyniki badaf prospektywnych takze wskazywaty na warto$¢ radioterapii
réwniez u chorych z lepszym rokowaniem. Domyglam si¢, Ze odstgpienie od stosowania
Indeksu w praktyce klinicznej Kliniki bylo zwigzane z uzyskaniem wynikéw przez Autora,
ale ciekawa jestem, czy juz wezesniej nie odstepowano od stosowania Indeksu. Mysle, ze tak
mogto by¢, bo juz nawet w okresie objetym badaniem, duza ¢zgs¢ chorych nie byta leczona

zgodnie z Indeksem.

W pracy jest wiele poprawnie przeprowadzonych analiz, ale to nieuchronnie prowadzifo do
wielokrotnych poréwnat tych samych zmiennych. Zabraklo mi odniesienia sie Autora do tego

problemu,

Najlepsze wyniki, jesli chodzi o DFS uzyskiwaty pacjentki w wyniku przeprowadzenia
mastektomii, ktére to leczenie okazalo si¢ bardzo skuteczne u pacjentek z grupy najwyzszego
ryzyka. W lepiej rokujgcych grupach, mastektomia tez dawata bardzo dobre wyniki.
Oczywiscie, takie leczenie nie jest latwo akceptowane przez pacjentki. Jednak, obecnie przy
postepie chirurgii i metod rekonstrukeji piersi, takie leczenie moze by¢ bardzo atrakcyjna
opcja i pozwolié na uniknigeie radioterapii, rowniez w lepiej rokujacych grupach. Mimo
postgpu w technikach radioterapii, pewnych jej konsekwencji, jak choéby ryzyko
nowotworéw wtérnych nie mozna uniknaé. W niektérych krajach, leczenie DCIS przez
metody chirurgii rekonstrukcyjnej bez radioterapii zyskuje na znaczeniu. Trochg zabraklo mi

w Dyskusji szerszego rozwazenia tego problemu.

Jednak, w catosci Dyskusja jest bardzo dobrze napisana i moze stuzy¢ za wzor dla innych

prac doktorskich.



Dysertacja koriczy sig sformulowaniem czterech Whnioskéw wynikajacych z
przeprowadzonych badati i analizy uzyskanych wynikéw. Nowoscia, bardzo przydatna, jest

bardzo krétkie podsumowanie praktycznej strony uzyskanych wynikéw.

PiSmiennictwo zawiera 182 wlasciwie dobranych pozycji, bezposrednio odnoszacych sig do

omawianych w pracy zagadnief.

Podsumowujae, przedstawiona mi do recenzji prace, przeczytatam z duzym
zainteresowaniem. Uwazam, ze jest ona wartosciowa z klinicznego punktu widzenia.
Dzigkuje Wysokiej Radzie za danie mi mozliwogci recenzowania tej ciekawej pracy,
Uwazam, ze Doktorant wykonat bardzo ciekawe badanie i poszerzyt moja wiedze na temat
leczenia DCIS piersi. Jest to rzetelnie przeprowadzone badanie kliniczne. Uktad pracy i
sposoOb prezentacji wynikéw oceniam szczegolnie wysoko. Nie jest tatwo przedstawié wiele

analiz w tak przejrzysty sposob. Autorowi si¢ to udalo.

Mam wiec zaszezyt stwierdzié, ze przedstawiona mi do recenzji dysertacja spelnia wszystkie
wymagania stawiane pracom doktorskim i zwracam si¢ do Wysokiej Rady o dopuszczenie

lek. Michata Kunkiela do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Lucyna Kepka
Radioterapeuta — onkolog
Wojskowy Instytut Medyczny

Warszawa




