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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Michala Kunkiela

Tytul rozprawy: Ocena wartosci klinicznej indeksu 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

Przedinwazyjny przewodowy rak piersi (DCIS — ductal carcinoma in situ) to schorzenie
w ktérym dochodzi do ztosliwej transformacji nabtonka przewodéw wyprowadzajacych bez
przekraczania blony podstawnej. Jest wige to proces nowotworowy, bedacy na granicy
zmiany tagodnej i ztosliwej. Charakteryzuje si¢ znaczng réznorodnos$cig obrazu
morfologicznego i przebiegu klinicznego, co sprawia, ze wymaga daleko idacej
indywidualizacji w postgpowaniu terapeutycznym. Wyb6r odpowiedniej metody leczenia jest
wazny ze wzgledu na znaczne ryzyko rozwoju raka inwazyjnego, ktdre jest wielokrotnie
wigksze niz ryzyko zachorowania na raka piersi w populacji ogdlne;.

Od lat 80. ubieglego wieku, po wprowadzeniu skryningu mammograficznego, wzrosta
liczba wykrywanych przedinwazyjnych rakéw piersi, obecnie DCIS stanowi 15-25%
wszystkich nowotworow piersi. Mimo to nie przeprowadzono wystarczajgcej liczby
prospektywnych badan klinicznych, ktore by w sposob absolutnie jednoznaczny okreslity

zasady postgpowania w tej jednostce chorobowej. Jest to trudny problem, bo z jednej strony

wystepuje proces przedinwazyjny, a wigc z nowotwor fagodny, z drugiej za$ wiadomo,




ze w przypadku niewystarczajacego leczenia w znacznym odsetku przypadkéw (do 30%)
dojdzie do nawrotu procesu i u czgsci chorych bedzie to juz rak inwazyjny. Rozpoznanie
DCIS to trudna sytuacja rowniez dla pacjentki — bo jak (przy duzych czynnikach ryzyka)
zaakceptowaé fakt proponowanej mastektomii w procesie przedinwazyjnym, podczas gdy
chorym z rakiem inwazyjnym proponuje si¢ leczenie oszczgdzajgce?

Wybér tematu rozprawy doktorskiej uwazam wigc za bardzo trafny, a przeprowadzone
badania za niezwykle potrzebne.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma uktad typowy dla tego typu
opracowaf. Obejmuje 123 strony maszynopisu, z tradycyjnym podziatem na wst¢p
i uzasadnienie wyboru tematu, cel pracy, materiat i metodyke badan, wyniki, oméwienie
wynik6w i dyskusje, wnioski, bibliografie, spis tabel i rycin, streszczenia w jgzyku polskim
i angielskim.

We wstepie autor omawia rozne metody leczenia DCIS, czynniki ryzyka wznowy, jak
réowniez indeksy prognostyczne, ktére majg utatwia¢ wybdr optymalnej metody leczenia.
Jednym z nich jest indeks prognostyczny Van Nuys Prognostic Index (VNPI). Ocena
przydatnosci tego indeksu stala si¢ przedmiotem przedstawionej pracy. Wstep jest dtugi, ale
interesujacy i w mojej ocenie potrzebny wiasnie w takim zakresie, gdyz dobrze przygotowuje
do wiasciwego zrozumienia intencji przeprowadzonych badan. Interesujgce sg dane
przedstawiajace réznice w sposobach podejscia do leczenia DCIS, nie tylko zwigzane
z czasem i zmianami standardéw, ale istniejace pomigdzy roznymi krajami. Autor podaje,
ze w latach 1994-2005 w Austrii w 85% przypadkéw wykonywano wylacznie wycigcie
zmiany, a mastektomi¢ tylko w 9% przypadkéw. W podobnym okresie (lata 1989-2004)

w Holandii mastektomie wykonano u 48% chorych. I chociaz te odsetki zmienity si¢
w ostatnich latach, to jednak dane te wskazujg na potrzebg¢ dalszych badan i przydatnosé
dokonywania retrospektywnej analizy wynikéw leczenia DCIS w réznych jednostkach.

Celem pracy byla ocena przydatnosci indeksu prognostycznego Van Nuys Prognostic
Index (VNPI) w codziennej praktyce klinicznej, w doborze wiasciwej metody leczenia
u chorych na DCIS. W uzasadnieniu podj¢cia pracy doktorant podaje, ze wiasnie ten indeks
prognostyczny stosowany byt od konca lat 90. w Centrum Onkologii w Warszawie
(poczatkowo w wersji z 1996 roku, potem korzystano z uaktualnionej wersji z 2003 roku).

W rozdziale Pacjenci i Metody dokladnie opisano badang grupe i stosowane metody.
Retrospektywng analiza objgto grupg 737 wszystkich chorych z rozpoznaniem DCIS
leczonych w latach 1996-2011 w Centrum Onkologii w Warszawie (przydatnos¢ indeksu

VNPI oceniano w grupie 525 chorych). Doktadnie opisano zastosowane metody statystyczne.
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Do obliczen statystycznych wykorzystano pakiet statystyczny IBM SPSS Statistics 23.0.0.2
oraz R version 3.4.4.

Wiyniki zostaty przedstawione w sposob zwigzty, z odpowiednim ich zestawieniem
w postaci tabel i wykresow (23 tabele, 22 ryciny). Zwraca uwagg staranne pod wzglgdem
graficznym przygotowanie tabeli i rycin, co ulatwia $ledzenie wynikéw pracy. Dokonano
czteroetapowej analizy, z czego pierwsza dotyczyfa migdzy innymi oceny odsetka
niepowodzen, przezycia catkowitego i wolnego od nawrotu wszystkich chorych leczonych
w latach 1996-2011, a ostatnia oceny wartosci rokowniczej czynnikéw prognostycznych
zawartych w indeksie VNPI. Przeprowadzone analizy wskazuja na ograniczong przydatno$¢
indeksu VNPI w planowaniu optymalnego postgpowania terapeutycznego u chorych na DCIS
i wskazujg na role radioterapii po operacjach oszcz¢dzajacych. W dyskusji autor pordwnuje
wyniki swoich badafi z danymi z pi$miennictwa. W rozdziale tym autor prawidlowo ocenit
wyniki swoich badan, wykazat si¢ dobra znajomoscia opisywanego tematu i umiejgtnoscia
analitycznego myslenia. Podsumowanie pracy stanowia 4 jasne, dobrze sformutowane
whnioski.

Cato$¢ pracy opatrzona jest 182 pozycjami pismiennictwa, wszystkie opublikowane

w miedzynarodowych, recenzowanych czasopismach.

Uwagi:

1. Cel pracy okres$lono w nastgpujacy sposéb Celem pracy jest ocena wartosci indeksu
prognostycznego The University of Southern California Van Nuys Prognostic Index
(USC/VNPI) opublikowanego w 2003 roku, stosowanego u chorych na DCIS
w Centrum Onkologii-Instytucie w Warszawie w codziennej praktyce klinicznej,
stuzgcego do doboru odpowiedniej metody leczenia w zaleznosci od ryzyka nawrotu.
W pracy dokonano réwniez innych analiz, wigczono do niej chorych leczonych
w latach 19962011 — a wigc przed wprowadzeniem nowej wersji indeksu VNPI.
Wydaje sie wiec, ze w celach pracy nalezato wskazaé réwniez te inne cele, jak ocena
odsetka niepowodzen w catej grupie chorych, czy proba oceny roli radioterapii
w leczeniu DCIS

2. W tabeli 7. w charakterystyce chorych, u ktérych nastgpit nawrét choroby podano
typy biologiczne nawrotu — ER/PgR+ HER+ to oczywiscie raki HER2-dodatnie, ale
nalezg rowniez do grupy rakow luminalnych B, tacznie wigc rakow luminalnych byto
nie 63% tylko 74%.
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3. We wstgpie autor podaje dane epidemiologiczne dotyczace Stanéw Zjednoczonych
i Wielkiej Brytanii, nie przedstawia danych dotyczacych Polski.

4. Drobne bledy edytorskie, np. w tytule pracy nie stawia si¢ kropki, podobne w tytutach
rozdziatow (str. 29).

5. W pracy nie ma wykazu skrétéw, dla os6b nie zwigzanych z medycyna skréty typu
DFS, OS czy HER2 mogg by¢ niezrozumiate.

Te uwagi oczywiscie nie wplywaja na warto$é merytoryczna dzieta i konicowa catosciows
pozytywng oceng dysertacji. Na uznanie zastuguje wybor tematu pracy i to, ze dotyczy licznej
grupy chorych. Badanie zostato prawidtowo zaplanowane i przeprowadzone. Uzyskane
wyniki stanowig cenne uzupetnienie praktycznej wiedzy na temat przebiegu leczenia
i wynikéw tego leczenia u chorych na przedinwazyjnego przewodowego raka piersi.

Praca lekarza Michata Kunkiela pt. Ocena wartosci klinicznej indeksu 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 odpowiada kryteriom wynikajacym z ustawy o stopniach
naukowych i tytule naukowym (art.13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r.; Dz. U. nr 65. Poz. 5
z p6zn. zm.). W pracy tej Doktorant wykazat swojg ogdélng wiedze na temat leczenia raka
piersi (szczegdlne postaci DCIS) i potwierdzif swoje umiejetnosci prowadzenia pracy
naukowej. Wnioskuje do Wysokiej Rady Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie o dopuszczenie
Michata Kunkiela do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.

Z dysertacji wynikaja praktyczne przestanki kliniczne (co nie zawsze si¢ dzieje

w przypadku rozpraw doktorskich) i dlatego wnioskuje o wyrdznienie pracy.
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