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Onkologii w latach 2018-2020”

Ocena wyboru tematu dysertacji

Leczenie operacyjne pozostaje kluczowym elementem skojarzonej terapii raka gruczotu
piersiowego. Od jego jakosci zalezy nie tylko sprawny przebieg procesu leczniczego, ale takze wyniki
odlegte. Postep w leczeniu operacyjnym wyraza sig miedzy innymi ograniczeniem zakresu resekcji
piersi bez utraty radykalnosci onkologicznej i oszczedzeniem ukfadu chtonnego pachy w kazdej
mozliwej z medycznego powodu sytuacji. Pomimo konsensusu dotyczacego definicji
wystarczajagcego marginesu wycigcia zmiany nowotworowe] apekt praktycznej oceny tego zakresu
pozostaje przedmiotem troski i zainteresowania kazdego chirurga ,piersiowego”. Tym bardziej
wartoéciowe jest pochylenie sie nad materiatem wtasnym i poszukiwanie optymalnej oceny
marginesu wycigcia w celu zmniejszenia, a by¢ moze eliminacji reoperacji gruczotu piersiowego.
Doéwiadczajac codziennych rozterek operatora i roboczych dyskusji ze specjalistami w zakresie oceny
mikroskopowej potrafig docenic trafnos¢ wyboru tematu rozprawy doktorskiej.

Uwazam go za aktualny, potrzebny i majacy implikacje praktyczne, a takze dobrze

skonfrontowany z wiedza pochodzaca z aktualnego Swiatowego piSmiennictwa.

Uktad pracy

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska zawiera 97 stron maszynopisu. Obejmuje
wszystkie niezbedne sktadowe pracy promocyjnej, w tym wykaz 17 tabel i 15 rycin. Napisana jest
poprawnie co do terminologii, rzeczowo co do meritum, przejrzyscie od strony graficznej. Dokfadny
wykaz skrétéw i wyjasnienie stosowanych poje¢ (strona 9) pozwalaja na uniknigcie probleméw
interpretacyjnych. Nietypowe jest umieszczenie streszczen w jezyku polskim i angielskim na poczatku

pracy.
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Wstep

Poza bardzo dobrze umocowanymi w piSmiennictwie rozwazaniami nad znaczeniem
precyzyjnego zdefiniowania marginesu wyciecia i implikacjami klinicznymi tegoz, Doktorant
przedstawit caty wachlarz metod prowadzacych do optymalizacji oceny zakresu operacji. Liczba i
coraz wigksze zaawansowanie technologiczne tych metod obrazujg wage problemu klinicznego i
konsekwencji nie zachowania naleznego marginesu resekcji migzszu piersi.

Wstep zawiera najbardziej aktualne dane epidemiologiczne, krétki opis zakresu leczenia
oszczedzjacego piers, bardzo dobrze zilustrowang definicje wolnych margineséw chirurgicznych
(ryc.1-2) i opis metod lokalizacji niepalpacyjnej zmiany nowotworowej w piersi, w tym réznorodnych
metod $rédoperacyjnej oceny margineséw wyciecia.

W podsumowaniu tej czesci dysertacji Doktorant stawia teze o koniecznosci wypracowania
standardu postgpowania co do $rédoperacyjnej oceny preparatu, ktéry bytby rekomendowany przez
Polskie Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej z aktualizacjami na miare postepu i dostepnosci nowych
metod. Tak zredagowany obszerny wstep stanowi mocne uzasadnienie dla podjetego zagadnienia i

prowadzi do rozdziatu, w ktérym sformutowany jest cel pracy.

Cel pracy

Za cel gtéwny pracy Doktorant postawit sobie ocene wartosci tomosyntezy preparatu
operacyjnego, jako metody obnizajacej ryzyko powtdrnych interwencji chirurgicznych z powodu
zajecia marginesu u chorych na raka piersi, leczonych z zachowaniem narzagdu w materiale wtasnym.

Dla zrealizowania tego celu Doktorant zdefiniowat sze$¢ zadan, w tym: ocene liczby reoperacji
w materiale wiasnym, poréwnanie czutosci obu metod w ocenie margineséw, analize znaczenia
czynnikéw histoklinicznych dla szerokosci marginesu, ocene korelacji najwezszych margineséw w
ocenie obrazowej i mikroskopowej, poréwnanie czasu oceny preparatu obiema metodami oraz
poréwnanie wptywu metod oceny Srédoperacyjnej i zastosowania technik onkoplastycznych na
objetos¢ usunietych tkanek. Zadania prowadzace do osiggniecia gléwnego celu zostaty zdefiniowane

w przemyslany sposéb i dobrze wyznaczajg parametry analizy problemu.

Materiat i metody

W pierwszej czesci rozdziatu Doktorant szczegétowo przedstawit kryteria wtaczenia i
wytgczenia z analizy chorych poddanych leczeniu z zachowaniem narzadu w latach 2018-2020 i

okredlit liczebnos¢ bazy danych dotyczacej finalnie 283 kolejno operowanych kobiet, dla ktérych byt



to pierwszy etap terapii przeciwnowotworowej. Badang grupe podzielono na trzy podgrupy zaleznie
od metody S$rodoperacyjnej oceny margineséw. Kazda z analizowanych podgrup dotyczy
reprezentatywnej liczby chorych (82-76-125). Praca zawiera element prospektywny zwigzany z
oceng czasu trwania zabiegu operacyjnego i byt realizowany w ostatnim kwartale roku 2020.

Opis metody zawiera przedstawienie konstrukcji bazy danych, opis kryteriéw kwalifikacji do
leczenia operacyjnego, opis procesu pobierania materiatu tkankowego i badan obrazowych oraz
postepowania pooperacyjnego. Dodatkowo opisano prospektywng czes¢ badania z podaniem
terminu (1.10.2020 - 31.12.2020 roku), czasu trwania (92 dni), miejsca , przedmiotu i przebiegu
badania czasu trwania badan obrazowych i czasu trwania operacji.

Rozdziat zamyka przedstawienie prawidtowo dobranych metod analizy statystyczne;.

Omawiany rozdziat Swiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu warsztatu badawczego Doktoranta.

Wyniki

Uzyskane wyniki Autor zobrazowat 15 tabelami i 9 rycinami. Przedoperacyjna
charakterystyka grup chorych i zmian nowotworowych (Tab.1) nie wykazuje istotnych statystycznie
roznic, co utatwia poréwnywanie innych analizowanych parametréw. W Tabeli 2 zawarto ostateczng
oceng histopatologiczna, gdzie jedyng roéznicg statystycznie istotng byta czesto$é angioinwazji
odnotowywana przede wszystkim w grupie ocenianej w tomosyntezie, co nie generuje wszakze
implikaciji klinicznych w ocenianej rozprawie doktorskiej.

W kolejnych podrozdziatach dotyczacych srédoperacyjnej oceny margineséw Autor wykazat,
ze zaleznie od metody obrazowania odsetek zajetych margineséw wynidst 28% (grupa M), 11% grupa
MT i 8% grupa T, a ostateczny wynik badania histopatologicznego uwidocznit naciek raka u 23,2%
chorych ocenianej w grupie M jako wolny od choroby, u 7,9% chorych w grupie MT i 4% w grupie T.
Wyniki zilustrowano rycinami 7-12.

Kluczowe znaczenie w praktyce klinicznej majg wykazane przez Doktoranta istotne
statystycznie rdznice dotyczace liczby reoperacji z powodu zajetych margineséw ocenianych przy
pomocy tomosyntezy (10,5% i 7,2% w grupach MT i T w przeciwieristwie do 24,4% w grupie M;
p=0,001). To oznacza najwieksza, bo 92%-owg efektywno$¢ tomosyntezy dla radykalnego wyciecia
zmiany w czasie pierwszej, a tym samym jedynej operacji. Kontynuujac realizacje kolejnych zadan
Autor ocenit czutos¢ i swoistos¢ zastosowanych metod odnotowujgc przewage tomosyntezy nad
mammografig cyfrowg w aspekcie czutosci metody, wyrazong w wartosciach 81,5 i 98% vs 32,1% i
94% (tabela 5i 6).

Ciekawy element rozdziatu Wyniki stanowi préba stworzenia modelu przewidywania ryzyka



powtornej operacji. Nie dziwi fakt wptywu wieloogniskowos$ci nowotworu na to ryzyko. Natomiast
wazne dla koncepcji Autora jest, ze pozostate analizowane zmienne kliniczno-histopatologiczne,
poza metodg obrazowania marginesu wyciecia, nie majg istotnego statystycznie wptywu dla
podejmowania decyzji o rozszerzaniu zakresu operacji.

Waznym z praktycznego punktu widzenia jest podrozdziat dotyczacy zgodnosci oceny
marginesow, ktérego wyniki ilustrujg tabele 8-10. Autor wykazat wiekszg zgodno$¢ w ocenie
szerokosci najwezszego marginesu pomiedzy tomosyntezg i wynikiem histopatologicznym niz
pomiedzy mammografia a badaniem mikroskopowym (wspétczynnik korelacji Pearsona
odpowiednio 0,74 i 0,45).

Kolejnymi zadaniami Doktoranta (tym razem o charakterze badania prospektywnego) byty
ocena czasu badania preparatu oraz ocena objetosci usunietej tkanki gruczotu piersiowego.
Wprowadzenie tomosyntezy skutkowato znamiennym skréceniem czasu oceny preparatu (p<0,001;
tab. 12), bez istotnego wptywu na czas trwania operacji (tab. 13) oraz objetos¢ usunietych tkanek,

niezaleznie od faktu zastosowania technik onkoplastycznych (ryc. 15 itab. 14-15).

Dyskusja

Dyskusja jest napisana bardzo dobrze. Doktorant analitycznie i krytycznie przedstawit wyniki
wtasne w Swietle innych badan, z ktérych czes¢ (istotna z punktu widzenia Autora) zostata
zaprezentowana w tabeli 16. Problem doszczetnos$ci wyciecia nowotworu spedza sen z powiek
kazdego odpowiedzialnego ,chirurga piersiowego”, $wiadomego wielorakich konsekwencji
reoperacji, uwzgledniajagcych punkt widzenia operatora i pacjenta, a nawet $wiadczeniodawcy.
Podawane w materiatach Zzrédtowych duze réznice w odsetku reoperacji stanowig niezbity dowéd
na koniecznos$¢ dalszych dziatan na rzecz optymalizacji oceny zakresu wyciecia u chorych na raka
piersi. Autor starannie i obiektywnie dyskutuje przydatno$¢ dostepnych obecnie technik
$rodoperacyjnej oceny preparatu tkankowego. Swiadczy to o duzej znajomosci tematu i krytycznym
mysleniu, co pozwala na rzeczowg ocene wynikéw wtasnych badan. Na szczegdlng pochwate
zastuguje samokrytyczne zdefiniowanie atutéw i ograniczen badania zaprezentowane jako element
dyskusji. Odbiera to co prawda recenzentowi fragment pola do popisu co do wyartykutowania
powyiszych, ale w mojej ocenie jest dowodem dojrzatosci naukowej Autora dysertacji i stanowi
mocny walor zaprezentowanej do oceny pracy.

Uzyskane przez Doktoranta wyniki sg zblizone do nielicznych publikacji oceniajgcych wartosé
tomosyntezy w $rdédoperacyjnej ocenie margineséw wyciecia nowotworu piersi, jednoczesnie

uwypuklajg znaczenie wspétpracy radiologa i chirurga w tym zakresie. Kluczowg, udowodniong
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wartoscig zastosowanej metody jest obnizenie odsetka reoperacji we wtasnym osrodku, co stanowi
niepodwazalng korzy$¢ oparta o dobrze skonstruowany projekt badawczy, konsekwentnie
zrealizowany i dobrze zaprezentowany w postaci przedstawionej do recenzji dysertacji. Nie
kwestionuje nacechowanego duzg skromnoscig sformutowania Autora, ze prezentowana analiza ma
znaczenie przede wszystkim lokalne. Uwazam jednak, ze poza aspektem uzytkowym w codziennej
praktyce klinicznej wyniki powinny by¢ zaprezentowane szerszemu gronu odbiorcéw w postaci
publikacji naukowej. Wymiana doswiadczeri pomiedzy osrodkami zawsze moze stanowié zaczyn
intelektualny i generowac nowe koncepcje badawcze. Zdefiniowane przez Doktoranta ograniczenia
dotyczace takich grup chorych jak: pacjentki ponizej 40 roku zycia, z rozpoznaniem przedinwazyjnego
raka przewodowego czy po leczeniu neoadjuwantowym w sposéb naturalny wytyczajg kierunki
dalszych badar i pozwalajg na wyciagniecie wnioskéw o charakterze poznawczym i praktycznym.
Autor sam podnosi problem przydatnosci okreslania marginesu wyciecia jako wyznacznika
oceny jakosci leczenia chirurgicznego chorych na raka piersi i zwraca uwage na prawdopodobne
kierunki rozwoju metod z wykorzystaniem sieci neuronowych i sztucznej inteligencji odciazajacych

radiologdéw i histopatologéw.

Whioski

Doktorant sformutowat 7 wnioskéw. Odpowiadajg one na postawione w celach zatozenia.
Mam jednak odczucie, ze przeredagowanie wniosku pierwszego z mocnym akcentem na
udowodnienie wartosci tomosyntezy w materiale wtasnym oraz przesuniecie informacji o obnizeniu
odsetka reoperacji do punktu drugiego uwypuklitoby site odpowiedzi na cel gtéwny, a jednoczesnie
datoby symetryczne odpowiedzi na poszczegélne zadania. Tres¢ wniosku siédmego jest bardziej
konsekwencja wykluczenia wzmiankowanych chorych z analizy i stanowi wartosciowy element

podsumowania dyskusji.

PiSmiennictwo

Doktorant powotat sig na 121 pozycji pismiennictwa, prawidtowo dobranych i cytowanych,
wiaczajac w to najnowsze z lat 2020 i 2021. Swiadczy to o znajomosci literatury przedmiotu,
umiejgtnosci korzystania z licznych Zrédet i docenienia publikacji tak rodzimych jak licznych

zagranicznych osrodkéw badawczych.
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Zalety i ograniczenia pracy

Oprécz  wymienionych przeze mnie argumentéw dotyczacych wyboru tematu
bezdyskusyjnym walorem pracy jest zaprojektowanie i zrealizowanie tematu badawczego opartego
o materiat wtasny, krytyczna analiza uzyskanych wynikéw i osiggniecie istotnych celow. Przede
wszystkim praktyczny aspekt pracy w postaci wprowadzenia metody, ktéra przyniosta wymierng
korzy$¢ w postaci zmniejszenia odsetka reoperacji z powodu niedoszczetnosci wycigcia zmiany
chorobowe;.

Niewielki niedosyt budzi we mnie uzycie siddmej (zamiast 6smej) edycji klasyfikacji TNM.
Moze dlatego, ze Autor we wszystkich innych aspektach opiera sie na najnowszych dostepnych
danych, w tym cytujgc pisSmiennictwo do 2021 roku wtacznie. Z drugiej strony nowy TNM w ujeciu
UICC pozostaje tradycyjnym stopniem zaawansowania anatomicznego. Natomiast nowy system wg
AJCC wykracza poza anatomiczne zaawansowanie choroby, definiujac jej prognoze i stanowi pomoc

w wyborze najlepszego sposobu leczenia ( co nie byto przedmiotem dysertacji).

Uwagi edytorskie

1. Nie ma potrzeby rozwijania skrotow w tekscie, jezeli byty wyjasnione w wykazie skrétow (str.
41).

2. Rekomendacja i praktyka stosowana w czasopi$mie Nowotwory Journal of Oncology to
numerowanie tabel przy uzyciu cyfr i liczb rzymskich.

3. Niektdre tytuty tabel nie ilustrujg w petni ich zawartosci np. tab. 12 ,,Poréwnanie czasu oceny
$rodoperacyjnej ,, ... do czego? lub tab.13 ,Poréwnanie czasu trwania zabiegu
operacyjnego” ... zaleznie od czego?

4. Zreczniejszym okresleniem dla preparatu tkankowego w medycznym jezyku angielskim jest

specimen niz preparation (str.19).

Powyzsze uwagi nie umniejszaja mojej wysokiej oceny przedstawionej do recenzji pracy,

przygotowanej prawidtowo zaréwno pod wzgledem merytorycznym jak i metodologicznym.

Whioski korncowe

Oceniajgc sposdb zaplanowania i rozwigzania problemu badawczego uwazam, ze Pan doktor
Tomasz Sachanbinski spetnia warunki stawiane pracownikom naukowym ubiegajacym sie o stopien

naukowy doktora nauk medycznych.
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Uzyskane przez Doktoranta wyniki s3 cennym wktadem do praktycznej wiedzy medycznej w
obszarze chirurgicznego leczenia chorych na raka piersi.

Rozprawa doktorska lekarza Tomasza Sachanbinskiego zatytutowana ,Poréwnanie
mammografii i tomosyntezy w ocenie margineséw wyciecia u chorych na raka piersi operowanych z
zaoszczedzeniem gruczotu piersiowego w Opolskim Centrum Onkologii w latach 2018-2020” w
catosci spetnia ustawowe wymogi stawiane pracom doktorskim.

Wobec powyzszego mam zaszczyt i przyjemno$é przedstawié Wysokiej Radzie Naukowej
Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie — Paristwowego Instytutu
Badawczego wniosek o dopuszczenie lekarza Tomasza Sachanbiniskiego do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Prof. zw. dr hab. n. med. Sylwia Grodecka-Gazdecka



