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Tytut rozprawy:

ROLA PODTYPU BIOLOGICZNEGO
PRZEDINWAZYJNEGO PRZEWODOWEGO RAKA PIERSI
(DUCTAL CARCINOMA IN SITU, DCIS)

W PRZEWIDYWANIU RYZYKA
NAWROTU, CZASU DO NAWROTU I CHARAKTERU WZNOWY
U CHORYCH LECZONYCH Z ZAOSZCZEDZENIEM PIERSI

(Ocena wvboru tematu

Postep w zakresie obrazowania piersi notowany w ostatnim poélwieczu,
upowszechnienie badan przesiewowych w kierunku wczesnego wykrywania raka oraz rosnaca
éwiadomos$¢ spoleczna skutkuja znaczacym wzrostem rozpoznan przedinwazyjnego
przewodowego raka piersi (ductal carcinoma in situ, DCIS). Obecnie, w krajach rozwinigtych,
DCIS stanowi okoto 20%-25% rakow piersi wykrytych podczas przesiewowe] mammografii.

Na naszych oczach zatem powstaje nowy problem medyczny.

Przyjmuje sie, iz DCIS jest heterogenna jednostka chorobowa, zréznicowana klinicznie,
radiologicznie, histologicznie oraz molekulamie. Przebieg kliniczny jest trudny do

przewidzenia i prezentuje szerokie spektrum - od postaci indolentnej, bez istotnego wplywu na
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dobrostan az do progresji do postaci inwazyjnej, niepewnie rokujgce) 1 wymagajacej
intensywnego leczenia.  Wspdlczesna medycyna dysponuje szeregiem mozliwych do
zastosowanie sposobow leczenia DCIS (chirurgia, radioterapia, hormonoterapia 1 skojarzenia
tych metod), cierpi jednak na niedostatek klinicznie uzytecznych narzedzi do oceny rokowania
1 stratyfikacji chorych do optymalnego leczenia. Celem takiej stratyfikacji jest z jednej strony
zastosowanie odpowiednio intensywnego leczenia, aby uchroni¢ chore przed nawrotem w
postaci raka inwazyjnego, a z drugiej strony zastosowanie leczenia mniej intensywnego, aby

ograniczy¢ ryzyko niepozgdanych dziatan jatrogennych.

Szczegdlny nacisk w badaniach nad DCIS kladzie na definicje chorych o niskim (tj. nie
przekraczajagcym 10% w 10-letniej obserwacji) ryzyku nawrotu miejscowego, u ktorych to
chorvch mozna bezpiecznie odstapi¢ od radioterapii po miejscowym wycigciu pierwotnego
ogniska. Dotychczasowe proby tworzenia indekséw prognostycznych, opierajacych sie na
tradycyjnych, histoklinicznych czynnikach ryzyka nie pozwolily na stworzenie narzedzia do

zastosowania w codzienne) praktyce.

W tym kontekscie wybér tematu prowadzonych przez Doktorantke, Elzbiete
Brewczynska, badan zashuguje na szczegblne uznanie. Doktorantka podjeta temat niezwykle
wazny, aktualny, potrzebny 1 niedostatecznie opisany. Wobec przedstawionych powyzej
argumentow zasadne jest sprawdzenie prognostycznej warto$ci podtypu biologicznego DCIS,
istnieje bowiem przypuszczenie, ze analogicznie do inwazyjnego raka piersi, podtyp moze
dostarczy¢ dodatkowych informacji odnosnie biologii i rokowania DCIS. Istotna jest rowniez
powszechna dostgpno$¢ takiego markera okreslanego na podstawie prostych i niedrogich
testow immunohistochemicznych. Co wigcej, byé moze polaczenie czynnikéw
histoklinicznych z podtypem biologicznym DCIS pozwoli zdefiniowa¢ chorych bardzo
niskiego ryzyka nawrotu, u ktérych mozna bezpiecznie odstapi¢ od radioterapii.

Ocena formalna

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma uktad typowy dla tego typu
opracowan. Obejmuje 113 stron maszynopisu, z tradycyjnym podzialem na wstep, cele pracy,
material 1 metodyke badan, wyniki, dyskusj¢, wnioski oraz wykaz pimiennictwa. Zawarto
rowniez streszczenia w jezyku polskim i1 angielskim oraz spisy tabel i rycin. Na stronie 35

Autorka podaje, ze uzyskata zgode Komisji Bioetycznej NIO-BIP na przeprowadzenie badania,

jednak nie podaje dodatkowych informacji (jaki numer zgody, kiedy wydano). Recenzentka nie
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poddaje w watpliwos¢ faktu uzyskania zgody, jednak podkresla, ze podanie wspomnianych
informacyi lub nawet zalaczanie do manuskryptu kopii takiego dokumentu jest dobrym

obyczajem.

Ocena merytoryczna

We wstepie Autorka omawia w sposob niezwykle uporzadkowany zagadnienie DCIS.
Przytacza dane epidemiologiczne oraz wyjasnia przyczyny wzrostu czgstosci wystepowania tej
szczegolne] sytuacji  klinicznej. Doktorantka podkresla, ze w Polsce w ostatnim
dwudziestoleciu odnotowano pigtnastokrotny wzrost zachorowan (z 80 w 1999 roku do ponad

1200 w 2019 roku).

Dalsza czes$é tego rozdziatu to niezwykle staranny przeglad aktualnie obowiazujacych
standardow leczenia chorych na DCIS. Autorka wyszczegdlnia mozliwe do zastosowania
metody leczenia miejscowego (rézne odmiany mastektomii oraz miejscowe wycigcie,
skojarzone lub nie z napromienianiem pozostawionej cze$ci piersi) 1 Ssystemowego
(uzupehniajaca hormonoterapie). Doktorantka nie pomija rowniez opcji obserwacji bez leczenia
chirurgicznego chorych na DCIS o niskim ryzyku nawrotu, jednak, jak stusznie zauwaza jest
to metoda eksperymentalna. Przestanka do takiego postepowania jest che¢ uniknigcia
nadmiernego leczenia w przypadku indolentnej choroby, ktéra moze nie ulega¢ progresji w
czasie calego zycia kobiety. Brak jednak narzedzi diagnostycznych do identyfikowania
chorych, u ktérych takie postgpowanie byloby bezpieczne, a jednoczesnie, jak stusznie
podkresla Autorka, u niektorych chorych ryzyko nawrotu w postaci inwazyjnego raka moze

pozostawac wysokie nawet po wielu latach obserwacji.

Nastepnie Autorka przedstawia znaczenie histoklinicznych 1 molekulamych czynnikoéw
ryzyka nawrotu DCIS, indeksow prognostycznych oraz dotychczasowe proby definiowania
chorych niskiego ryzyka nawrotu na podstawie takich czynnikéw.

Calos¢ tego rozdziatu ma niezwykle wysoka warto$¢ poznawcza 1 godna jest odrebne;j
publikacji o charakterze przegladu pismiennictwa.

Drobna uwaga, raczej natury formalnej, a nie merytorycznej dotyczy znacznej objetosci
(niemal 30 stron) tej czgsci pracy. Zapewne jest to wynikiem dokladnego omawiania
poszczegdlnych przywolywanych przez Autorke badan (konstrukcja, liczebnosé grupy) jak

réwniez obszemego omoéwienia znaczenia podtypu biologicznego raka w chorobie inwazyjnej.
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Doktorantka sformutowata dwa cele swojej pracy badawczej i jest to ocena znaczenia
podtypu biologicznego pierwotnego DCIS w przewidywaniu ryzyka nawrotu (wznowa i/lub
przerzuty odlegle), czasu do nawrotu i charakteru nawrotu u chorych leczonych z
zaoszezedzeniem piersi oraz poszukiwanie grupy bardzo niskiego (<10% w ciagu 10 lat
obserwacji) ryzyka nawrotu, z wykorzystaniem podtypu biologicznego lub poszczegélnych
elementdw ten podtyp definiujacych (ER, PR, HER2, Ki-67).

W rozdziale Pacjenci | Metody w przejrzysty sposob opisano grupe chorych oraz
analizowane zmienne. Doktorantka poddala retrospektywnej analizie losy 400 kolejnych
chorych na DCIS, leczonych z zaoszczedzeniem piersi w NIO-PIB w Warszawie w latach 1996-
2011. Sposrod 400 chorych, u 241 wyciecie miejscowe DCIS skojarzono z uzupetniajacym
napromienianiem piersi. Zadna chora w calej badanej grupie nie byta poddana uzupeiniajacej
hormonoterapii. Mediana czasu obserwacji wyniosta 15 lat (zakres 1 - 27 lat). Oceniono przy
pomocy testow immunohistochemicznych podtyp biologiczny pierwotnych DCIS i1 nawrotow.
Obliczono przezycie wolne od nawrotu, przezycie catkowite i odsetki nawrotow (w tym wznow
w piersi o charakterze raka in situ i/lub raka inwazyjnego i/lub przerzutow do regionalnych
weztow chlonnych). Nastepnie oceniono wplyw podtypu biologicznego na ryzyko nawrotu z
wykorzystaniem modelu regresji uwzgledniajacego 10 zmiennych (wiek, wymiar DCIS,
stopien ztosliwosci jadrowej, obecnos¢ martwicy typu comedo, metoda rozpoznania DCIS,
margines tkanek zdrowych wokot wyciete) zmiany, podtyp biologiczny DCIS, ekspresja
receptora ER, ekspresja receptora HER2 1 poziom biatka Ki-67). W ostatnim etapie
zdefiniowano trzy grupy niskiego ryzyka nawrotu wykorzystujac wiek, wielkos¢ DCIS i
poziom Ki-67 (traktowany jako surogat komercyjnego testu genetycznego Oncotype DX DCIS)
w celu sprawdzenia, czy mozliwe jest ustalenie grupy bardzo dobrego rokowania, w ktorej

mozliwe byloby bezpieczne odstapienie od radioterapii po miejscowym wycigciu DCIS.

Zwraca uwage troska o rzetelno$¢ w ocenie nawrotéw i ich odréznienie od drugiego,
pierwotnego raka tej samej piersi. W tym celu wszystkie zdjecia mammograficzne sprzed
leczenia pierwotnego oraz po wykryciu nawrotu byly w trakcie pracy badawczej ponownie

sprawdzane przez radiologa.

Analize statystyczng przeprowadzono przy pomocy pakietu statystycznego IBM SPSS
Statistics 23.0 oraz jezyka 1 srodowiska do obliczen statystycznych R.

Wyniki zostaly przedstawione w sposob zwigzly, z odpowiednim ich zestawieniem w
postaci 14 tabel 1 24 rycin. Doktorantka ocenita prawdopodobienstwo przezycia
bezobjawowego i catkowitego u chorych po wylacznym wycigciu pierwotnego DCIS oraz
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wycigeiu skojarzonym z radioterapia dla S lat, 10 lat, 15 lat 1 20 lat, wskazujac, ze roznice
pomigdzy grupami nie byly znamienne (odpowiednio p=0,016 1 p=0,057). Na stronie 42
podano, 12 prawdopodobienstwo przezycia wolnego od nawrotu w catej badanej grupie 400
chorych dla § lat wynosito 99%, podczas gdy w podgrupach chorych napromienianych i nie —
odpowiednio 90% 1 87%. Dokonana przez Recenzentke ocena wykresu krzywej przezycia
sugeruje, 1z prawidlowa wartos¢ to nie 99%, a raczej 89%. Jest to najprawdopodobniej
zwyczajny chochlik, aczkolwiek wartos¢ 99% pojawia si¢ takze w streszczeniu pracy na stronie

88

Autorka wykazata, ze ryzyko skumulowane ryzyko nawrotu (miejscowego i/lub
przerzutdw do weztéw chtonnych) po leczeniu oszczedzajacym i1 wycigciu miejscowym po S,
101 15 latach wynosito odpowiednio 8.4%, 12.8% i 20% a po wycieciu miejscowym wynosito
odpowiednio 7%, 17% i 21%. Doktorantka nie odnotowala znamiennych réznic pomigdzy
obiema grupami chorych (p=0,63). Nie wykazata rowniez prognosty cznego znaczenia podtypu
biologicznego pierwotnego DCIS oznaczanego metoda immunohistochemiczng w ocenie
ryzyka nawrotu. Charakterystyka nawrotéw zostata szczegbtowo przedstawiona w tabeli 6 na

stronie 48, szkoda jednak, ze w tekscie nie skomentowano tej tabeli.

Waznym 1 posiadajacym praktyczne implikacje jest rowniez wykazanie przez
Doktorantke, ze ryzyko zdarzen u chorych na DCIS utrzymuje si¢ w ciagu 20 lat obserwac)i i
nie osiaga plateau. Po rozpoznaniu i leczeniu DCIS chore s3 przez cale zycie narazone na
ryzyko nawrotu miejscowego, miejscowo-regionalnego i drugiego, pierwotnego raka tej samej
piersi.

W toku badania uwage Doktorantki zwrocily dwa piki nawrotéw, niezaleznie od
podtypu biologicznego: pierwszy w okresie pierwszych 6 lat od zakonczenia pierwotnego
leczenia 1 drugi, w trakcie drugiej dekady obserwacji. Doktorantka poddata wnikliwej analizie
przypadki nawrotow w lozy oraz w innym kwadrancie piersi sugerujac, iz nawroty w postaci
DCIS lub raka inwazyjnego w innym kwadrancie piersi niz pierwotnie leczony z duzym
prawdopodobienstwem mogly by¢ drugim pierwotnym rakiem tej samej piersi. Rozroznienie
pomiedzy nawrotem a drugim rakiem piersi ma znaczenie w ocenie niepowodzen leczenia

pierwotnego DCIS.

W analizie wieloczynnikowej, sposréd 10 potencjalnych histoklinicznych czynnikow,
jedynie ekspresja biatka Ki-67 powyzej 15% okazata sie markerem wysokiego ryzyka nawrotu
(p=0.005).
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W podgrupie chorych leczonych wylacznie chirurgicznie (bez radioterapii) na
podstawie wartosci Ki-67, wielkosci pierwotnego guza oraz wieku chorej, wyselekcjonowano
trzy grupy, poszukujac grupy bardzo niskiego ryzyka (<10% w ciagu 10 lat), ktora mogtaby
bezpiecznie uniknaé radioterapii. Wykazano, iz warunek taki spetniaja jedynie chore, u ktérych
jednoczeénie stwierdza si¢ Ki-67<15 i guz<=lem i wiek>=50. Jednak, jak podkresla
Doktorantka w drugie] dekadzie obserwacji nadal odnotowywano nawroty.

Dyskusja jest poprowadzona prawidtowo i stanowi znakomity przeglad dostepnego
pismiennictwa na temat diagnostyki i leczenia chorych na DCIS. Autorka poréwnuje wyniki
swoich badan z danymi z pi$miennictwa, w tym z publikacjami pochodzacymi z rodzimej
kliniki.

Whioski sa sformutowane prawidtowo, odpowiadaja zalozonym celom i niosg istotne
przestanie praktyczne. Doktorantka wnioskuje bowiem, iz oznaczanie biatka Ki-67, jako
biologicznego markera prognostycznego, w przypadkach watpliwych co do rokowania, moze
pomdc w podjeciu decyzji 0 wdrozeniu lub rezygnacji z radioterapii uzupelniajace) wycigcie
pierwotnego ogniska DCIS.

Ocena pismiennictwa

Calos¢ pracy opatrzona jest imponujaca liczba 197 pozycji pismiennictwa, z ktérych
zdecydowana wiekszo$¢ zostala opublikowana w miedzynarodowych, recenzowanych
czasopismach. W duzej czesci sa to prace opublikowane w ostatnim dziesigcioleciu. Dobor
pismiennictwa $wiadczy o znajomosci literatury przedmiotu, umiejetnosci korzystania z
licznych zrodet i docenienia publikacji rodzimych. Nie w kazdym przypadku podano cyfrowy
identyfikator pracy (doi), takze w odniesieniu do prac, ktorym taki identyfikator nadano.
Odnotowano pewng dowolno$¢ w sposobie cytowania (liczba podanych autoréw, stosowanie
znakéw interpunkcyjnych 1 odstepow). Zgodnie z przyjetymi zasadami publikacje nalezy
cytowaé w jednolity sposob i zgodnie z kolejnoécig pojawiania sig¢ w tekscie lub alfabetycznie.
Stwierdzono niewlasciwe przywolywanie w tekscie dysertacji. Na stronie 83 Doktorantka
opisujac badania test Oncotype DX DCIS przywoluje pozycje 159, podczas, gdy mowa jest
tutaj o pracy wylistowanej na pozycji 110.

Tego typu niezgodno$ci sa czgste podczas tworzenia obszemych manuskryptéw i
zazwycza) nie umniejszaja one wartosci merytorycznej pracy, jednak moga obniza¢ wartos¢

poznawcza, bowiem uwamemu czytelnikowi utrudniaja lekture. Przydatnym jest podczas
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tworzenia manuskryptu stosowanie przypisow dolnych lub koncowych, co pomaga

uporzadkowad pismiennictwo 1 pozwala uniknaé takich pomytek.

Ocena poprawnosci jezvkowej

Dysertacja jest napisana poprawnym jezykiem z wykorzystaniem prawidtowej stylistyki
i terminologii. Wartoé¢ merytoryczna pracy idzie w parze z umiejetnoscia argumentacji i
polemiki. W pracy pojawily si¢ jednak drobne nieprawidlowosci gramatyczne 1 stylistyczne,
ktdrych przyklady przytoczono ponizej:

e Sformulowanie ,,indeks prognostyczny VNPI” (np. strona 19) jest swego rodzaju
pleonazmem, bowiem litery PI w skrocie oznaczaja w istocie ,indeks
prognostyczny”; bardziej wlasciwe bytoby ,.indeks prognostyczny VN”

e Receptor progesteronowy jest oznaczany skrétem PR, podczas, gdy skrot PgR jest
zarezerwowany dla oznaczenia genu kodujacego biatko receptorowe.

e Autorka wprowadza na stronie 36 skroty DFS 1 OS, jednak nie umieszcza ich w
wykazie skrotow.

Uwagi jezykowe 1 edytorskie czgsto odbierane sa jako niepotrzebne 1 nadmierne, jednak
pracg doktorska powinna cechowac szczeg6lna starannos¢. Te uwagi nie wptywaja, oczywiscie,

na warto$¢ merytoryczng dziela 1 koncows calo§ciows pozytywna ocen¢ dysertacji.

Tak wysublimowane uwagi nie sa bynajmniej przejawem szczegdlnej wnikliwosci

Recenzentki, ale dowodza wyjatkowej dbatosci podczas przygotowania manuskryptu.

Bardzo wartosciowym elementem pracy jest warstwa graficzna — czytelny 1 niezwykle
estetyczny podziat tekstu oraz dopracowane w szczegotach wykresy 1 tabele.

Podsumowanie

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja lekarz Elzbiety Brewczynskiej dotyczy
waznego zagadnienia i stanowi oryginalne rozwiazanie problemu naukowego, a indywidualny

wklad Doktorantki w te analizg jest wystarczajacy 1 udokumentowany.

Recenzentke urzekly podziekowania dla Przyjaciét z Kliniki Nowotworow Piersi i
Chirurgii Rekonstrukcyjnej, ktdrzy przez ktorzy przez lata opiekowali sig chorymi, na postawie
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losdw ktorych powstata ta dysertacja. To warte pokreslenia, bowiem nie zawsze potrafimy

doceni¢ znaczenie pracy zespolowej,

Gratuluj¢ Pani Promotor, Profesor dr. hab. med. Annie Niwinskiej, ktora od lat szerzy
wiedze 0 DCIS werdd polskich onkologdw. Ta praca stanowi unikatowy material edukacy)ny,

mozliwy do wykorzystania w codziennej praktyce kliniczne).

Doktorantka wykazata si¢ ogdlna wiedza teoretyczna, umiejetnoscia analitycznego
myslenia oraz systemowego spojrzenia na opracowywane zagadnienie 1 potwierdzita swoje
umiejetmosel prowadzenia pracy naukowej. Kencowa caloSciowa ocena dysertacji jest

pozytywna,

W opinii Recenzentki, rozprawa doktorska lekarz Elzbiety Brewczynskiej, pt. ,Rola
podtypu biologicznego przedinwazyjnego przewodowego raka piersi (ductal carcinoma in
situ, DCIS) w przewidywaniu ryzyka nawrotu, czasu do nawrotu i charakteru wznowy u
chorych leczonych z zaoszczedzeniem piersi” wykonana w Narodowym Instytucie Onkologii
im. Marii Sklodowskiej-Curie — Panstwowym Instytucie Badawczym w Warszawie, pod opieka
Pani Promotor - Profesor dr. hab. med. Anny Niwinskiej spetnia krytenia przypisane
rozprawom na stopien naukowy doktora zdefiniowane 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
(Dz. U. Nr 65, poz 595 z pézn. zm.).

Whnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Sklodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie o dopuszczenie

lekarz Elzbiety Brewczynskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Jednoczeénie, z uwagi na podniesione w recenzji walory rozprawy, duzy aspekt
poznawczy i rzetelne opracowanie waznego problemu medycznego, stawiam wniosek o
wyréznienie pracy przez Rad¢ Naukowa Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii

Sklodowskiej-Curie — Pafistwowego Instytutu Badawczego w Warszawie.

Dr hab. n. med. Barbara Radecka, prof. UO

Borbouc, Radecka




