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(’:\2 RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

lekarza Marcina Jakuba Napieraly
»Ocena radykalnosci resekcji tkanki gruczolowej piersi po zabiegach mastektomii”

Prente 1. Tematyka i zakres rozprawy

Rak piersi jest najczestszym nowotworem ztodliwym u kobiet w krajach
rozwinigtych. Leczenie tego nowotworu jest leczeniem skojarzonym, w ktorym w
zaleznosci od wskazan klinicznych stosuje si¢ postgpowanie chirurgiczne, terapie
systemowa oraz radioterapi¢. Mimo znacznego odsetkowo i stale zwigkszajgcego sie
wykorzystania u pacjentek z nowotworami zlosliwymi piersi leczenia oszczedzajacego
gruczoi piersiowy, nadal w czesci przypadkéw konieczne jest wykonanie mastektomii.
Wskazaniem do tego rodzaju zabiegu operacyjnego jest nie tylko zbyt duze
zaawansowanie miejscowe dotyczgce zmiany pierwotnej, ale w wielu przypadkach takze
indywidualna decyzja chorych, niewyrazajacych zgody na leczenie oszczedzajace.

Mastektomia to procedura chirurgiczna, ktorej podstawowym celem jest radykaline
usunigcie tkanki gruczotowej piersi. Jednak, jak wynika z analizy pi$émiennictwa
naukowego, pomimo tak sprecyzowanej intencji chirurga, niezaleznie od rodzaju
wykonanej przez niego amputacji, w pozostajacej po mastektomii kopercie skornej
stwierdza sig obecnos$c tkanki gruczotowej (residual breast tissue, RBT). Jak dotychczas,
wskazany problem nie byt przedmiotem badarn przeprowadzanych na populacji polskich
pacjentek z rakiem piersi. W szczegélnosci w zadnym o$rodku onkologicznym w Polsce
nie podjeto do tej pory oceny czestosci pozostawania RBT i jego znaczenia klinicznego.
Brakuje rowniez analiz, ktére poréwnywatyby czestos¢ wystepowania RBT po réznych
typach mastektomii, obejmujgcych jednoczesnie odpowiednio duze grupy pacjentek.
Diatego tez, ze wspomnianych powyzej wzgleddw, temat podjety przez lekarza Marcina
Napieralg¢ w pracy doktorskiej pod tytutem ,Ocena radykalnos$ci resekcji tkanki
gruczotowej piersi po zabiegach mastektomii” ma niezwykle wazny aspekt praktyczny.
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Whisuje sie jednoczesnie w kierunek badan opisujacych w bardzo szczegotowym zakresie
liczne aspekty tego bardzo wazkiego zagadnienia klinicznego.

2. Ocena zawartosci rozprawy

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska posiada tradycyjny, prawidtowy uktad.
Obejmuje 99 numerowanych stron druku i jest podzielona na 11 rozdziatow. Szes¢ gtéwnych
rozdziatow. ,Wstep", ,Cel pracy", ,Materiat i Metody", ,Wyniki", Dyskusja", ,Wnioski" w sposéb
wiasciwy wypetnia zaplanowane zadania. Nastepne rozdziaty: ,\Wykaz skrétéw" ,Spis tresci',
.Streszczenie" w jezyku polskim, ,Streszczenie" w jezyku angielskim, ,Bibliografia”, ,Spis tabel
i rysunkow”, "Zataczniki' dopetniajg catos¢ pracy. Kolejnos¢ rozdziatdw i analizowane w nich
problemy pozwalajg Doktorantowi na podjecie proby rozwigzania zatozen i celow zagadnien
zwigzanych z praca.

Rozdziat .1 Wstep" zajmuje 18 stron, napisany jest przejrzyscie, stanowi synteze
pogladow dotyczacych epidemiologii, etiopatogenezy, czynnikbw ryzyka, objawéw
klinicznych, diagnostyki oraz leczenia skojarzonego raka piersi. W sposéb bardzo
szczegotowy zostaty przedstawione poszczegodlne rodzaje mastektomii oraz wskazania
kliniczne do ich wykonania. Ta cze$¢ pracy $wiadczy o umiejetnosci korzystania przez
Doktoranta z piSmiennictwa | wielowatkowego zrozumienia badanego zagadnienia.

Kolejny rozdziat ,2. Cel pracy” zawiera jednoznacznie sprecyzowany cel giéwny oraz
dwa cele szczegdtowe, ktore maja pozwoli¢ na udokumentowanie celu gtéwnego. Gtéwnym
celem niniejsze] rozprawy byta ocena radykalnosci resekcji tkanki gruczotowej piersi po
mastektomii u kobiet operowanych z powodu raka piersi lub nosicielstwa mutacji
zwigkszajacych ryzyko zachorowania na raka piersi. Celami szczegélowymi pracy byta ocena
wptywu rodzaju mastektomii na radykalno$¢ resekcji tkanki gruczotowe) piersi. jak rowniez
ocena wptywu czynnikbw klinicznych oraz histopatologicznych na obecnoéé¢ tkanki
gruczotowej piersi pozostajacej po mastektomii. Powyzsze cele zostaty zrealizowane poprzez
szczegdtowa analize danych klinicznych wigczonych do badania pacjentek, na ktorg Doktorant
uzyskat zgode Komisji Bioetycznej przy Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii
Skiodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut Badawczy w Warszawie

W rozdziale: ,3. Materiat i metody”, obejmujacym 12 stron, Autor dysertacji dokonat
prezentacji gromadzonej prospektywnie, w okresie od maja 2020 r. do lipca 2022r., grupy 350
pacjentek Kliniki Nowotworow Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej Narodowego Instytutu
Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie - Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie, u
ktérych wykonano amputacje 403 gruczotow piersiowych.

W oparciu o czytelne kryteria wtgczenia i wytaczenia z badania oraz zgromadzone dane, w
analizowanym materiale klinicznym wyodrebniono nastepujace grupy chorych: poddanych
mastektomii prostej (SM - 101 gruczotéw piersiowych), mastektomii radykalnej
zmodyfikowanej (MRM — 100 gruczotéw piersiowych), mastektomii z zaoszczedzeniem skory
(SSM - 101 gruczotow piersiowych) oraz mastektomii z zaoszczedzeniem skéry i kompleksu



otoczka-brodawka (NSM - 101 gruczotow piersiowych). U 181 pacjentek wykonano
jednoczasowg rekonstrukcje 202 piersi. Rozdziat ten zostat zakonczony szczegoétowym
opisem metodyki analizy statystycznej.

W rozdziale ,4. Wyniki", Doktorant na kolejnych 24 stronach przedstawit w sposob
bardzo przejrzysty wyniki przeprowadzonych badan witasnych. Wykorzystat w tym celu miedzy
innymi 16 czytelnych tabel i 4 wykresy, bardzo dobrze ilustrujacych uzyskane dane.
Dokumentuje to rzetelng analize najwazniejszych parametréw klinicznych.

Tkanka gruczotowa (RBT) pozostawata po wszystkich rodzajach mastektomii $rednio w 34,2%
przypadkow. W przypadku wykonania NSM RBT za brodawka pozostawata prawie zawsze
(93.1%). Z wytaczeniem okolicy zabrodawkowej po zabiegach NSM, nie wykazano zaleznosci
czestosci pozostawiania RBT od rodzaju mastektomii.

W analizie wybranych parametrow, ktore mogty mie¢ wptyw na czestos¢ pozostawania RBT po
mastektomii, w catej grupie badanej wykazano, ze tkanka ta pozostawata istotnie czesciej
(p<0.05) w przypadku, gdy masa i objetos¢ usunietych gruczotdéw piersiowych byty mniejsze.
W grupie pacjentek, u ktérych pozostata RBT, mediana masy gruczotu wynosita 410 g
(objetos¢ 428,5 ml), podczas gdy w grupie, w ktérej RBT nie stwierdzono — 500 g (514 ml).
Ponadto czestos¢ RBT byta istotnie wyzsza (p=0,03) w przypadku gruczotow piersiowych, w
ktorych wykonano w przesztosci tumorektomie (51,6% vs 48,4%).

W podgrupie pacjentek poddanych SM wykazano, ze RBT byta obecna czesciej w przypadku
nizszej masy | objetosci usunietego gruczotu piersiowego. Nie stwierdzono zaleznosci
pomigedzy pozostatymi badanymi czynnikami a wystepowaniem RBT w tej podgrupie.

W podgrupie pacjentek poddanych mastektomii NSM wykazano, ze leczenie chirurgiczne tej
samej piersi w przesziosci istotnie korelowato (p=0,003) z ryzykiem wystepowania RBT.
Ponadto stwierdzono, ze w tej grupie chorych RBT wystepowata istotnie rzadzie| w przypadku,
gdy operator wykonywat co najmniej 50 mastektomii rocznie (p=0,048).

W pozostatych dwoch podgrupach pacjentek (tj. poddanych mastektomii MRM oraz
poddanych mastektomii SSM) nie wykazano zadnych zaleznosci pomiedzy badanymi
czynnikami a czegstoscig wystepowania RBT.

Rozdziat ,5. Dyskusja” obejmuje az 17 stron maszynopisu, z bardzo dobrze
wyselekcjonowanym pismiennictwem i merytorycznym skonfrontowaniem wynikéw wtasnych
z literaturowymi. Objetos¢ tego rozdziatu jest imponujgca, dowodzi wykonania przez lekarza
Marcina Napierate wnikliwej, wielowatkowej analizy poréwnawcze). Jestem pod bardzo
duzym, jednoznacznie pozytywnym wrazeniem stopnia dojrzato$ci, z ktérg Autor dysertacji
dokonal oméwienia poczynionych przez niego krokéw badawczych i otrzymanych w ich
efekcie wynikow.

W oparciu o wyniki przeprowadzonych badan oraz analize statystyczna, Doktorant
sformutowat w rozdziale 6. Wnioski® nastepujgce konkluzje, stanowigce jednoczesnie
wyczerpujgce odpowiedzi na ustalone cele pracy:

1. W oparciu o prospektywne badanie kliniczne przeprowadzone w Klinice

Nowotworow Piersi | Chirurgii Rekonstrukcyjnej Narodowego Instytutu Onkologii im.
Mari Sktodowskiej-Curie w Warszawie, Parnstwowego Instytutu Badawczego,



oceniajgce radykalnos¢ resekcji tkanki gruczotowej piersi po mastektomii u kobiet
operowanych z powodu raka piersi lub nosicielstwa mutacji zwiekszajacych ryzyko
zachorowania na raka piersi nalezy stwierdzi¢, ze tkanka gruczotowa piersi
pozostaje po wszystkich typach ocenianych w badaniu mastektomii,

2. W kazdym typie wykonywanej mastektomii tkanka gruczotowa pozostaje w obrebie
ptatow skérnych operowanej piersi (,kopercie skornej’) $rednio u 1/3 operowanych,
ktérym wykonano. mastektomie radykalng (MRM), mastektomie prostg (SM),
mastektomig¢ z zaoszczedzeniem skory (SSM) oraz mastektomie z
zaoszczedzeniem skory | kompleksu otoczka-brodawka (NSM). Podczas
wykonywania mastektomii z  zaoszczedzeniem  skéry | kompleksu
otoczka-brodawka (NSM) w okolicy zabrodawkowe] tkanka gruczotowa piersi
pozostaje u ponad 90% operowanych,

3. Na podstawie przeprowadzonego badania mozna stwierdzi¢, ze nastepujace
czynniki maja wplyw na pozostawianie tkanki gruczotowej piersi po operacji
mastektomii:

* doswiadczenie operujacego, czyli wykonywanie ponad 50 mastektomii rocznie,
zmniejsza ryzyko pozostawienia tkanki gruczotowej;

* przebyta wczesnie] operacja tej samej piersi, zwieksza ryzyko pozostawienia
tkanki gruczotowej,

e waga i objetosc usuwanego gruczotu — w przypadku, gdy usuwany jest wiekszy
gruczol, ryzyko pozostawienia tkanki gruczotowej piersi, jest mniejsze.

Rozdziat 9. Bibliografia" zawiera 81 pozycji umiejetnie dobranego pi$miennictwa.

Nalezy zwréci¢ uwage, 2ze w zdecydowane] wiekszos$ci wykorzystane zostaty prace
zagraniczne, opublikowane w okresie ostatnich dziesieciu lat.

Rozdziat ,7, Streszczenie" i .8. Summary" zawierajq streszczenia dysertacji w jezyku

polskim i angielskim. Cato$¢ rozprawy dopetniaja ,Spis tresci’, ,Wykaz skrétow”™ oraz
rozdziaty: ,10. Spis tabel i rysunkow" i ,11. Zatgczniki".

3. Uwagi ogolne i krytyczne

Jak wspomniatem juz we wstepie recenzji, praca doktorska lekarza Marcina Jakuba
Napieraly zatytutowana ,Ocena radykalnosci resekcji tkanki gruczotowej piersi po zabiegach
mastektomnii” porusza bardzo wazny problem kliniczny, dotyczacy leczenia chirurgicznego
pacjentek wymagajacych mastektomii. Zagadnienie to — mozliwo$¢ pozostawienia po takim
zabiegu operacyjnym tkanki gruczotowej, w tym ocena jego czestosci i przyczyn, byta w
rodzimym pismiennictwie naukowym dotychczas praktycznie catkowicie pomijana. Sytuacje te
radykalnie zmieniaja badania Autora przedstawione] mi do recenzji pracy. Dodatkowo — co
nalezy takze podkresli¢, wérdd dostepnych na ten temat publikacji zagranicznych, oceniane w
nich grupy chorych sg zwykle niejednorodne lub mato liczne. Nie wykorzystujg roéwniez
materiatu klinicznego, w ktérego sktad wchodzityby wszystkie z wykonywanych obecnie



rodzajow mastektomii. Uniemozliwia to wyciggniecie spojnych i jednoznacznych wnioskow,
poréwnywalnych z zawartymi w recenzowanej obecnie rozprawie doktorskiej.

Na kolejne podkreslenie zastuguje dokonany przez Doktoranta wybér trudniejszego,
bardziej czasochtonnego sposobu oceny obecnosci pozostawionej w obrebie koperty skorne;
tkanki gruczotowej. Nie bez znaczenia jest ponadto osobiste zaangazowanie Autora w oceneg
przygotowanych preparatéw mikroskopowych.

Cele pracy zostaty sformutowane prawidtowo. Metodyka i zakres badanego materiatu,
uzyskane wyniki, dyskusja zostaty opisane poprawnie. Na szczeg6ing uwage zastuguje
niezwykle drobiazgowa | wyczerpujaca badany temat, zawarta w pracy doktorskiej dyskusja.
Dopetnieniem tytanicznej pracy Doktoranta moze by¢ okreélenie odlegtych wynikéw leczenia
wtgczonych do badania chorych (w tym okresu przezycia catkowitego oraz okresu przezycia
wolnego od nawrotu choroby), do czego goraco zachecam. Wymaga to oczywiscie
odpowiedniego wydtuzenia okresu obserwacji pacjentek.

Nalezy podkresli¢, ze Doktorant poprawnie wywiazat sie z obowiazku przeprowadzenia
rozprawy na stopien doktora nauk medycznych. Co prawda, pojawito sie w niej kilka drobnych
niedociagniec, ktére jednak w zaden sposob nie wptywajg na jednoznacznie pozytywna ocene
pracy. Z obowiagzku recenzenta chciatbym je wskazaé:

1. Niezbedna korekta nazewnictwa anatomicznego (rozdziat ,1. Wstep" strona 20 21,
rozdziat ,5. Dyskusja” strona 63: ,zawarto$¢/wezly chtonne dotu pachowego” >
.Jamy pachowej’).

2. Tumorektomia nie jest jedynym sposobem radykalnego wyciecia miejscowego
guza w leczeniu oszczedzajacym gruczot piersiowy (rozdziat ,1. Wstep' strona 13).

3. Niezbedna korekta warunkéw mozliwosci wykonania mastektomii zmniejszajacej
ryzyko zachorowania na raka piersi w ramach ubezpieczenia zdrowotnego — z
refundacjg z budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (rozdziat ,1. Wstep” strona
19-20).

4. Niezbedne uzupetnienie Wykazu skrotow” o niektore z uzytych w tekscie pracy
(m.in. ,ACR", LA" LB", ,TNBC", . HER2(+)LB" ,HER2(+)NL", .Mdn", .Q", .QoL",
.TRAM")

Uzyty w rozdziale ,1. Wstep" strona 24 skrot AACR" zapewne oznacza .The
American College of Radiology”

5. Drobne, nieistotne btedy literowe (m.in. strona 63: ,and" > ,iI", .czes¢” > ,czesci”,
.migsnie” > migsnie”, strona 64: .ekotopowo” > ektopowo”, strona 69  objetose” >
.objetosci’) oraz interpunkcyjne.

4. Wniosek koncowy

W ocenie recenzenta, ogéina redakcja pracy, sposdb wykorzystania zrodet | sposéb
przeprowadzenia badania zostat oceniony jako wykonany poprawnie,



Z petnym przekonaniem stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji dysertacja
lekarza Marcina Jakuba Napieraty ,Ocena radykalnosci resekcji tkanki gruczotowej piersi po
zabiegach mastektomii’. wykonana pod opieka naukowa Promotora prof dr hab. n. med.
Zbigniewa |. Noweckiego, speinia elementarne warunki okreslane w art. 187 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. 2018, poz.1668).

Z duzym uznaniem dla umiejetnosci | wiedzy Autora pozwalam sobie zatem wnosié do
Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. M. Sktodowskiej-Curie — Panstwowego
Instytutu Badawczego w Warszawie o dopuszczenie Kandydata do dalszych etapéw
przewodu doktorskiego i publicznej dyskusji nad rozprawa.

Bydgoszcz 14 lipca 2024 r.
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