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1. Imie i Nazwisko: Tomasz Nowikiewicz

2. Posiadane dyplomy, stopnie naukowe / artystyczne

(z podaniem nazwy, miejsca i roku ich uzyskania oraz tytut rozprawy doktorskiej)

- Dyplom lekarza, Wydzial Lekarski Akademii Medycznej w Bydgoszczy
(dyplom nr 594/1994), 07.11.1994

- Stopien doktora nauk medycznych, Wydzial Lekarski Akademii Medycznej
w Bydgoszczy, 28.03.2002. Tytul rozprawy doktorskiej: ,,Przydatnos¢ wybranych skal
punktowych do oceny chorych 2z obrazeniami ciata — analiza kliniczna
i epidemiologiczna”. Promotor: prof. dr hab. n. med. Piotr Bilinski

- Dyplom I stopnia specjalizacji w dziedzinie chirurgii ogélnej
(dyplom nr 430/1998/52-03048), 07.11.1998

- Dyplom specjalisty II stopnia w dziedzinie chirurgii ogélnej
(dyplom nr 0703/2006.1/29), 14.04.2006

- Dyplom specjalisty II stopnia w dziedzinie chirurgii onkologicznej
(dyplom nr 0737/2009.2/12), 04.12.2009

2.1 Ukonczone podyplomowe kursy doskonalgce

1) Kurs doskonalgey: “Warsztaty chirurgii onkologicznej — zabiegi rekonstrukeyjne i
onkoplastyczne w leczeniu raka piersi” — Wielkopolskie Centrum Onkologii,
Poznan 21.-22.10.2016

2) Kurs doskonalacy: ,Komunikacja i umiejgtnosci prowadzenia rozmowy
z pacjentem” — Polskie Centrum Edukacji Anna Osinska Warszawa, Bydgoszcz
20.02.2016

3) Kurs doskonalgcy: “Warsztaty szkoleniowe z zakresu psychoonkologii” —
Warszawa 15.01.2011

4)  Kurs doskonalacy: “European Workshop on Ultrasound guided VAB Breast Care”
— Berlin 23.-24.10.2008

5) Kurs migdzynarodowy “Onkoplastyka piersi” — Gdansk 14.-15.03.2008
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6) Kurs doskonalgcy: “Szkolenie dla realizatoréw programu skryningowych badan
raka piersi” — Wojewddzki Osrodek Koordynujacy Populacyjny Program
Profilaktyki i Wezesnego Wykrywania Raka Piersi, Bydgoszcez 26.-27.10.2007

7)  Kurs doskonalacy: ”Ultrasonografia gruczolu piersiowego” — Wielkopolska
Szkola Diagnostyki Obrazowej, Brodnica Sremska 18.-21.10.2007

8) Kurs doskonalgey: "Ultrasonografia dopplerowska” — Wielkopolska Szkota
Diagnostyki Obrazowej, Puszczykowo 22.-25.09.2005

9) Kurs doskonalgey: ”15" International Workshop for Gastrointestinal Surgery with
conventional and laparoscopic techniques”, Davos 28.02.-06.03.1998

3. Informacje o dotychczasowym zatrudnienin w jednostkach naukowych /
artystycznych

a) Katedra i Klinika Chirurgii Onkologicznej Collegium Medicum im. Ludwika
Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikolaja Kopernika w Toruniu, Oddziat
Kliniczny Nowotworéw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej, Centrum Onkologii
im. Franciszka Lukaszczyka w Bydgoszczy
- Starszy asystent, 01.10.2015-31.12.2016
- Adiunkt, od 01.01.2017 do chwili obecnej

b) Oddzial Kliniczny Nowotworéw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej, Centrum
Onkologii im. F. Lukaszczyka w Bydgoszczy
- Starszy asystent, od 01.07.2006 do chwili obecnej

c) Wielospecjalistyczny Szpital Miejski im. Emila Warminskiego w Bydgoszezy

- Stazysta podyplomowy, mlodszy asystent, asystent, nastepnie starszy asystent
Oddziatu Chirurgicznego — 1994-2006

Strona 4z 26



dr n. med. Tomasz Nowikiewicz AUTOREFERAT

4. Wskazanie osiggniecia naukowego wynikajacego z art. 16 ust. 2 ustawy z dnia
14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach

i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 ze zm.)

4.1 Tytul osiggnigcia naukowego:

»Opracowanie schematéw postepowania diagnostycznego i terapeutycznego

dotyczacych mozliwosci zastosowania procedur chirurgicznych leczenia

oszczedzajacego wezly chlonne jamy pachowej u chorych na miejscowo

zawansowanego raka gruczolu piersiowego — analiza wieloplaszczyznowa

z uwzglednieniem wybranych aspektéow klinicznych”

na postawie cyklu 6 publikacji naukowych

4.2 Wykaz publikacji wchodzacych w sklad osiggniecia naukowego

(autorzy, tytuly publikacji, rok wydania, nazwa wydawnictwa*)

1Y)

2)

3)

Tomasz Nowikiewicz, Ewa Srutek, Wojciech Zegarski. (2015) Application of
immunohistochemistry for detection of metastases in sentinel lymph nodes of non
advanced breast cancer patients. Polish Journal of Pathology, 66(1):22-29.

IF2014 1,240; punktacja MNiSW - 15 pkt.

Tomasz Nowikiewicz, Ewa Srutek, Michat Jankowski, Manuela Las-Jankowska,
Michat Klag, Dominika Kozak, Iwona Glowacka, Wojciech Zegarski. (2014)
Management and results of treatment of breast cancer patients in case of sentinel
lymph node micrometastases. Neoplasma, 61(3):299-304.

IF2013 1,865; punktacja MNiSW - 15 pkt.

Tomasz Nowikiewicz, Adam Nowak, Magdalena Wisniewska, Michat
Wisniewski, Wojciech Zegarski. (2015) Diagnostic value of preoperative axillary
lymph node ultrasound assessment in patients with breast cancer qualified for
sentinel lymph node biopsy. Videosurgery and Other Miniinvasive Techniques,
10(2):170-177.

IF2014 0,920; punktacja MNiSW - 14 pkt.
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4

5)

6)

Tomasz Nowikiewicz, Wojciech Zegarski, Konrad Pagacz, Maciej Nowacki, Alina
Morawiec-Sztandera, Iwona Glowacka-Mrotek, Magdalena Sowa, Marta Biedka,
Agnieszka Kolacifiska. (2018) Does the presence of sentinel lymph node
macrometastases in breast cancer patients require axillary lymph node dissection? —
single center analysis. Breast Journal, 24(5):724-729.

IF3016 2,424; punktacja MNiSW - 25 pkt.

Tomasz Nowikiewicz, Pawel Wnuk, Bogdan Matkowski, Janusz Kowalewski,
Andrzej Kurylcio, Wojciech Zegarski. (2017) Application of artificial neural
networks for predicting presence of non-sentinel lymph node metastases in breast
cancer patients with positive sentinel lymph node biopsies. Archives of Medical
Science, 13(6):1399-1407.

IF2416 2,344; punktacja MNiSW - 30 pkt.

Tomasz Nowikiewicz, Wojciech Zegarski, Konrad Pagacz, Maciej Nowacki, Alina
Morawiec-Sztandera, Iwona Glowacka-Mrotek, Magdalena Sowa, Marta Biedka,
Agnieszka Kolacinska. (2018) The current application of ACOSOG Z0011 trial
results: Is further implementation of sentinel lymph node intra-operative
histopathological examination mandatory in breast cancer patients — a single-centre
analysis. Neoplasma, 65(3): 449-454.

IF3p16 1,696; punktacja MNiSW - 15 pkt.

Calkowity Impact Factor powyzszych prac: 10,489
Calkowita punktacja MNiSW powyiszych prac: 114 pkt.

* Okreslenie mojego indywidualnego wkladu autorskiego w kazdg z wyzej
wymienionych prac znajduje si¢ w zalacznikach nr 3a i nr 3b, a o$wiadczenia
wspélautoréw o ich indywidualnym wkladzie autorskim — w zalgczniku nr 6, za$
peine teksty tych prac w zataczniku nr 5.
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4.3 Omowienie celu naukowego/artystycznego wyzej wymienionych prac i osiaggnigtych

wynikéw wraz z oméwieniem ich ewentualnego wykorzystania

4.3.1 Wprowadzenie i calo§ciowe omdéwienie celu naukowego osiggnigcia

Rak piersi jest najczesciej wystepujgcym nowotworem zlosliwym u kobiet w Polsce
i innych krajach wysoko rozwinietych. W roku 2006 w Europie zdiagnozowano ogéiem
ponad 429 900 nowych zachorowar na ten nowotwoér, co stanowilo 28,9% lacznej liczby
przypadkéw raka wykrytych w tym okresie. Jednoczesnie obserwowany jest staly wzrost
liczby stwierdzanych zachorowan. Jak wynika z dotyczacych Polski prognoz
epidemiologicznych, nalezy spodziewac¢ si¢ utrzymania tej tendencji — do okoto 19500-20500
nowych przypadkow w roku 2019.

Polska nalezy do krajow o dynamicznym wzroscie liczby nowych przypadkéw raka
piersi. W roku 2010 zdiagnozowano w naszym kraju 15981 nowych zachorowan (o ponad
30% wiecej niz dziesie¢ lat wczesniej), odpowiadajacych zachorowalnosci na nowotwory
zlodliwe piersi na poziomie okoto 50/100 000 nowych przypadkéw rocznie. Stanowilo
to 22,4% ogolnej liczby zachorowan na nowotwory zloéliwe u kobiet, bedac w tej grupie
jednoczesnie przyczyna 12,8% zgondéw z przyczyn onkologicznych (umieralnos$¢ chorych
Z wymienionej przyczyny na poziomie nieco ponad 14/100 000). Warto$¢ wskaznika przezy¢
5-letnich wyniosta 77,4 bedac jednym z nizszych w Europie.

Rozpoznanie choroby nowotworowej w sposéb znaczacy ulatwiaja populacyjne
programy profilaktyki i wezesnego wykrywania nowotworéw, w tym program mammografii
przesiewowej. Jednak nadal nierozwigzanym w naszym kraju problemem jest niska
frekwencja kobiet z dedykowanego przedzialu wiekowego. Mimo prowadzonych akcji
informacyjnych, nieco ponad 40-procentowy udzial Polek we wspomnianych badaniach
znacznie odbiega od komplementarnych wskaznikoéw skandynawskich (z prawie 90%
uczestnictwem w programie Two County Study przeprowadzonym w Szwecji).

Gléwnym celem skryningu mammograficznego jest obnizenie umieralnosci chorych na
raka piersi. Jak wykazano na podstawie dotychczas przeprowadzonych badan, bezposrednim
skutkiem jego wprowadzenia jest zmniejszenie o okoto 30-32% ryzyka zgonu z powodu tej
choroby, w grupie kobiet objetych przesiewem (USA, Australia).

Kolejng korzyscig uzyskang dzieki prowadzeniu programu wezesnego wykrywania raka
piersi jest mozliwo$¢ zastosowania u wigkszego odsetka chorych procedur leczenia

oszczgdzajgcego gruczol piersiowy (Breast Conserving Treatment = BCT) oraz wezly
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chlonne dotu pachowego — biopsji wezta wartowniczego (Sentinel Lymph Node Biopsy =
SLNB). Z tego powodu leczenie operacyjne chorych na raka piersi, zdiagnozowanego w
poczatkowym stadium zaawansowania choroby, moze by¢ postepowaniem mniej
okaleczajacym. Jest rowniez w znacznie mnigjszym stopniu zwigzane z mozliwoscig
wystapienia powiklaf, bedacych bezposrednim nastgpstwem zastosowanych procedur
chirurgicznych.

Opublikowane aktualnie wytyczne okreslajgce zasady postgpowania diagnostyczno-
terapeutycznego u chorych na raka piersi, uwzgledniajg opisang powyzej sytuacj¢. Dotyczy to
przede wszystkim rosngcego odsetka przypadkéw choroby zdiagnozowanych we wezesnym
stadium zaawansowania. Jednak w ostatnich latach pewnym zmianom ulegto takze podejscie
dotyczace mozliwosci wykorzystania poszczegolnych rodzajow leczenia oszczedzajacego
oraz szczegdlowych zasad ich stosowania. Do najwazniejszych zmian nalezy mozliwos$¢
leczenia zachowawczego chorych ze zdiagnozowanymi w wezle wartowniczym (Sentinel
Lymph Node = SLN) przerzutami raka. Postgpowanie to jest uzaleznione od wielkosci
stwierdzonych przerzutéw. Obecno$¢ w SLN zmian o charakterze mikroprzerzutow oraz
izolowanych komoérek guza (Isolated Tumor Cells = ITC — zgodnie z nomenklaturg wedlug
American Joint Committee on Cancer), w sposob standardowy nie wymaga przeprowadzenia
u chorych radykalizacji leczenia operacyjnego. Brak koniecznosci wykonania w powyzszej
sytuacji uzupeiniajacej limfadenektomii dolu pachowego dotyczy takze wyselekcjonowanych
grup chorych z obecnoscia w SLN makroprzerzutow. W tym ostatnim przypadku jest to
jednak nadal postgpowanie opcjonalne i niestandardowe, wymagajace potwierdzenia
wynikéw uzyskanych w badaniu American College of Surgeons Oncology Group Z0011
(ktére jako pierwsze opisalo te mozliwos¢ terapeutyczng), we wnioskach z kolejnych préb
klinicznych.

Zgodnie z kolejnymi uzupelieniami standardu terapeutycznego u chorych na raka piersi,
przed rozpoczeciem leczenia nowo zdiagnozowanej choroby konieczne jest ustalenie typu
biologicznego (molekularnego) nowotworu. Uzyskany wynik (typ luminalny A, typ
luminalny B HER2-ujemny, typ luminalny B HER2-dodatni, typ HER2-dodatni badz typ
potréjnie ujemny) umozliwia okreslenie niezbednego zakresu leczenia chorego, zwlaszcza
leczenia systemowego. Dotyczy to przede wszystkim wskazan do zastosowania chemioterapii
(neoadjuwantowa, adjuwantowa) oraz wyboru lekéw w terapii celowanej (szczegblnie w

zakresie leczenia biologicznego anty-HER?2).
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Znaczna modyfikacja dotychczasowych wustalen dotyczy réwniez dopuszczalnej
szerokosci margineséw wycigcia guza pierwotnego u chorych poddanych leczeniu
oszczedzajgcemu gruczot piersiowy.

Mimo istnienia ogélnie przyjetego standardu postgpowania diagnostyczno-
terapeutycznego, dotyczgcego pacjentdéw z rakiem piersi o zaawansowaniu miejscowym,
niektore sytuacje kliniczne sa nadal powodem istnienia pewnych kontrowersji. Z tego
wzgledu moim szczegblnym zainteresowaniem badawczym, a jednoczesnie celem niniejszej
pracy habilitacyjnej, bylo poszerzemie wiedzy dotyczacej mozliwoSci wykorzystania
leczenia oszezgdzajgcego elementy ukladu chlonnego jamy pachowej u chorych na raka

piersi 0 zaawansowaniu miejscowym.

4.3.2 Publikacja 1: Application of immunohistochemistry for detection of metastases
in sentinel lymph nodes of non advanced breast cancer patients. Pol J Pathol 2015;
66(1):22-29

Stan wezléw chionnych dolu pachowego nalezy do najwazniejszych czynnikéw
prognostycznych wplywajacych na odleglte wyniki leczenia chorych na raka piersi. Stad
niezwykle wazne jest rozpoznanie zmian przerzutowych obecnych w pobranych podczas
SLNB weztach chlonnych. Badanie zaplanowano i przeprowadzono w okresie trwania
dyskusji o zasadno$ci dodatkowego stosowania technik immunohistochemicznych (IHC)
podczas oceny patologicznej weziow wartowniczych. Do analizy zakwalifikowaliSmy
773 chore poddane SLNB. W 293 przypadkach, oprocz standardowej weryfikacji
histopatologiczne] SLN obejmujgcej oceng preparatéow barwionych metods hematoksylina-
eozyna (HE), wykonano odczyny na obecnosé cytokeratyn o szerokim spektrum (AE1/AE3
oraz CK7). W wyniku przeprowadzonych badan THC, stwierdzony wyjsciowo (metoda HE)
odsetek zmian przerzutowych zdiagnozowanych w SLN, wzrést z 17,0% do 21,2%. Tym
samym rozszerzenie zakresu metod diagnostycznych umozliwito wykazanie obecno$ci zmian
wezlowych u kolejnych 30 chorych.

W przeciwienstwie do standardowej metody HE, wigkszo§¢ zmian przerzutowych
zdiagnozowanych przy uzyciu technik THC nie przekraczala wielkosci 2 mm (zmiany
o charakterze mikroprzerzutéw — 63,3% vs 10,5% — w przypadku barwienia HE). Stad
wykrycie ich obecnosci spowodowalo zmiang stopnia ryzyka nawrotu choroby jedynie
u co piatej chorej (z jednoczesng koniecznoscig modyﬁkacji zaplanowanego wyjsciowo

leczenia adjuwantowego — w postaci zastosowania chemioterapii).
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Oryginalne osiggniecie:

1. Wykazano wysoka czulos¢ badan immunohistochemicznych w diagnostyce
zmian przerzutowych w SLN u chorych na raka piersi zakwalifikowanych do
biopsji wezla wartowniczego (wzrost liczby rozpoznan przerzutow o 24,2% w
poréwnaniu z wybidérczym uzyciem standardowego badania histopatologicznego).

2. Wykazano, iz wigkszo$§¢ sposréd zmian przerzutowych wykrytych przy uzyciu
technik THC, nie posiada znaczenia klinicznego, nie wptywajac jednoczesnie na
konieczno$é¢ zmodyfikowania leczenia adjuwantowego u chorych poddanych
SLNB.

3. Poczynione obserwacje potwierdzily ustalenia dotyczace standardéw oceny

patologicznej wezta wartownika u chorych na niezaawansowanego raka piersi.

4.3.3 Publikacja 2: Management and results of treatment of breast cancer patients

in case of sentinel lymph node micrometastases. Neoplasma 2014; 61(3):299-304

Z powodu braku réznic istotnych statystycznie dotyczacych czasu przezycia catkowitego
oraz okresu przezycia wolnego od nawrotu choroby, zdaniem ekspertow konferencji St.
Gallen nie zachodzi konieczno$¢é wykonywania ALND u chorych na raka piersi w przypadku
wykrycia w SLN zmian o charakterze ITC lub mikroprzerzutéw. W poddanej przez nas
analizie grupie 1071 chorych zakwalifikowanych do SLNB, wymienione powyzej zmiany
przerzutowe zdiagnozowano lacznie u 49 pacjentek. Stanowilo to 20% przypadkéw obecnych
w SLN przerzutéw raka. Niezaleznie od sposobu dalszego leczenia chorych (uzupehiajgca
limfadenektomia dotu pachowego lub leczenie zachowawcze — w postaci aktywnego nadzoru
pooperacyjnegoe po SLNB), okreslilismy odlegle wyniki zastosowanego postepowania
terapeutycznego (Srednia dlugos$é okresu obserwacji pacjentek wyniosla w poszczegdlnych
przypadkach 18-22 miesiace).

W grupie pacjentek ze =zdiagnozowanymi w SLN zmianami o charakterze
mikroprzerzutow badz ITC, weryfikacja histopatologiczna wezlow chionnych usunigtych
podezas uzupeiajacej ALND, wykazata obecnos¢ przerzutow w weztach niewartowniczych
u 7,9 % badanych chorych. W przypadku zajecia SLN przez przerzuty o wielkosci powyzej
2 mm (makroprzerzuty) omawiana sytuacja dotyczyta 37,9% chorych, a stwierdzona réznica
wykazywata znamienno$¢ statystyczng (p=0,0004).
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W grupie chorych z obecnosciag w SLN mikroprzerzutéw lub ITC (poddanych ALND
badz leczonych zachowawczo), mie zaobserwowaliSmy Zadnego przypadku nawrotu
miejscowego lub rozsiewu choroby nowotworowej. Stwierdzone niepowodzenia leczenia
dotyczyly natomiast pozostatych pacjentek poddanych SLNB — ze zdiagnozowanymi w SLN
makroprzerzutami oraz u czg¢sci chorych bez obecnosci zmian weztowych (z oceng pNO w
badaniu histopatologicznym SLN).

Celem naszego badania bylo takze okreSlenie, ¢zy rozpoznanie mikroprzerzutéw
w SLN w trakcie badania histopatologicznego wykonywanego Srédoperacyjnie (przy
wykorzystaniu preparatow mrozonych), wskazuje na réwnoczesna obecnoS¢ zmian
przerzutowych zajmujacych wezly niewartownicze. Jak wynika z przedstawionych
obserwacji, nie potwierdziliSmy istnienia takiej zaleznosci. Opisane okolicznosci, naszym
zdaniem, nie muszg zatem stanowi¢ wskazania do jednoczasowego rozszerzania zakresu

zabiegu operacyjnego.
Oryginalne osiagniecie:

1. Wykazano, ze brak radykalizacji leczenia operacyjnego (poprzez wykonanie
ALND) w przypadku zdiagnozowania w SLN mikroprzerzutéw u chorych
z niezaawansowanym rakiem piersi, nie powoduje wzrostu odsetka
niepowodzen prowadzonego postgpowania terapeutycznego (wznowy pachowe,
przerzuty odlegte).

2. Potwierdzono bezpieczenstwo stosowania opcji leczenia zachowawczego
u analizowanych w badaniu chorych, ktéra nie wymaga ponadto dodatkowego
modyfikowania terapii adjuwantowe;j.

3. Wykazano, iz zdiagnozowanie w SLN zmian przerzutowych o charakterze
mikroprzerzutéw podczas Srédoperacyjnej oceny histopatologicznej weztow
chlonnych, nie jest wskazaniem do jednoczasowej radykalizacji leczenia

operacyjnego i nie powoduje koniecznos$ci wykonania uzupetniajgcej ALND.

4.3.4 Publikacja 3: Diagnostic value of preoperative axillary lymph node ultrasound
assessment in patients with breast cancer qualified for sentinel lymph node biopsy.
Wideochir Inne Tech Maloinwazyjne 2015; 10(2):170-177

Wiasciwie zaplanowane i przeprowadzone badania diagnostyczne dotyczace nowo
zdiagnozowanego zachorowania na nowotwor zlosliwy pozwalajg w wiarygodny spos6b
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okresli¢ stopien zaawansowania klinicznego choroby. Umozliwiaja takze wybor
odpowiedniej strategii leczenia chorego, a w przypadku raka piersi réwniez prawidlowe
okreslenie rodzaju niezbednej procedury operacyjnej.

Ograniczenie poprzedzajacej procedure SLNB oceny stanu wezioéw chlonnych dotu
pachowego do badania fizykalnego chorego, jest obarczone wysokim ryzykiem bledu.
Dotyczy to przede wszystkim znacznego odsetka wynikéw falszywie dodatnich takiej oceny,
szacowanego na okolo 53% przypadkéw. Niezbedne jest wigc uzupelnienie i
zobiektywizowanie wyniku badania fizykalnego przez wykorzystanie metod obrazowych.
Gléownym celem kolejnej analizy byla ocena wartosci diagnostycznej badania
ultrasonograficznego (USG) podczas kwalifikacji chorych na niezaawansowanego raka
piersi do SLNB. PodjeliSmy w niej takze préb¢ ustalenia optymalnego momentu
przeprowadzenia tego badania w ramach poprzedzajgcej zabieg operacyjny oceny
klinicznej stanu weziéw chlonnych doha pachowego.

Do badania przeprowadzonego w formie analizy prospektywnej, wigczyliSmy 702
chorych na raka piersi o zaawansowaniu migjscowym. Obecno$¢ cechy cNO potwierdzalismy
na podstawie oceny palpacyjnej podczas badania przedmiotowego chorych oraz wyniku
badania USG (wykorzystanego podczas kwalifikacji chorych do SLNB). StwierdziliSmy
istnienie zaleznoSci pomi¢dzy dlugoscia okresu poprzedzajacego przeprowadzenie SLNB
(liczonego od momentu wykonania wyjSciowego badania USG do daty zabiegu
operacyjnego) oraz odsetkiem zmian przerzutowych w SLN. Jego najniisza warto§é
(18,9%) obserwowaliSmy u chorych poddanych leczeniu operacyjnemu w okresie do
4 tygodni od zdiagnozowania choroby. Natomiast, mimo braku obecnos$ci w dole
pachowym podejrzanych wezléw chlonnych w ocenie USG, w przypadku wykonania
SLNB w drugim i trzecim miesigcu od rozpoczecia diagnostyki przedoperacyjnej, odsetek
zdiagnozowanych w SLN przerzutéw raka byl wyraznie wyzszy. W grupie chorych,
u ktorych badanie USG przeprowadzono na 5 do 8 tygodni przed SLNB, wyni6st on 26,2%,
a w przypadku okresu od 9 do 12 tygodni przed zabiegiem — 22,4% (przy wartodci $redniej
dla calej badanej grupy na poziomie 21,9%). Stwierdzone réznice pomigdzy otrzymanymi
wartosciami nie osiagnely poziomu istotnosei statystycznej (p<0,05). Jednak wykazaliémy,
Ze istnieje pewien optymalny okres wykonania procedury SLNB u chorych na
niezaawansowanego raka piersi. Natomiast konsekwencja jego przekroczenia moze byé,
z duzym prawdopodobienstwem, wykorzystanie w trakcie diagnostyki przedoperacyjnej
chorych wynikéw oceny USG o ograniczonej wartosci klinicznej.
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W kolejnej czedei pracy zbadaliSmy istnienie wplywu na warto¢ diagnostyczng
przedoperacyjnego badania USG wybranych czynnikéw klinicznych. W analizie statystycznej
uwzgledniono wielko$¢ guza pierwotnego (okreslona w wyjsciowym badaniu USG), stopien
zlo§liwosei  histologicznej (G), rodzaj diagnostyki przedoperacyjnej guza (biopsja
cienkoiglowa, gruboiglowa lub chirurgiczna), warto$¢ indeksu mitotycznego Ki-67
(z podzialem na przedzialy: 0-14%, 15-30%, 30-45%, >45 %), typ biologiczny nowotworu
(wedtug St Gallen 2011) oraz wiek chorych (<40 lat, 40-60 lat, >60 lat). Jednak Zadna
z wyréznionych zmiennych nie wplywala w sposéb istotny statystycznie na réimice
dotyczace odsetka zmian przerzutowych w SLN w wyréznionych przedzialach
czasowych. Poczynione obserwacje dotyczyly zar6wno analizy jednoczynnikowej (opisujacej
odsetek przerzutow raka w poszczegllnych przedziatach czasowych), jak réwniez analizy
wiclowymiarowej (wskazujgcej wysoko$¢ odsetka przerzutéw w zaleznosci od wybranych
czynnikoéw klinicznych, ocenianej w funkcji czasu).

Mimo prognozowanego w badaniach demograficznych wzrostu liczby nowych
zachorowan na raka piersi mozna sadzi¢, ze bedzie on w pierwszej kolejnosci dotyczyl
przypadkéw choroby o zaawansowaniu miejscowym (jako wynik kontynuowania
narodowych programéw skryningu mammograficznego). Stad tym wigksze znaczenie
prawidtowego =zaplanowania przebiegu leczenia, opartego na wlasciwej diagnostyce

przedoperacyjnej chorych.

Oryginalne osiggnigcie:

1. Wykazano, iz najnizszy odsetek zmian przerzutowych w SLN dotyczy
chorych, u ktérych wykorzystane podczas kwalifikacji do SLNB badanie USG
wykonano w okresie bezposrednio poprzedzajacym zabieg operacyjny
(maksymalnie do czterech tygodni przed zabiegiem).

2. Wykazano, ze przekroczenie wymienionego powyzej przedzialu czasowego
powoduje wyrazny wzrost odsetka wynikéw falszywie dodatniej oceny stanu
wezldw chlonnych dolu pachowego. Tym samym obserwowana warto$§é
diagnostyczna badania USG ulega obnizeniu do nieakceptowalnego poziomu.

3. Potwierdzono, iz ultrasonograficzna ocena stanu wezléw chlonnych dotu
pachowego u chorych na raka piersi kwalifikowanych do SLNB, jest badaniem
o wysokiej przydatnosci klinicznej (czulo$é, swoisto$é, wysoka wartosé

predykcyjna ujemnego wyniku testu), umozliwiajacym minimalizowanie liczby
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wynikéw falszywie ujemnych przeprowadzanego leczenia operacyjnego.

4.3.5 Publikacja 4: Does the presence of sentinel lymph node macrometastases in
breast cancer patients require axillary lymph node dissection? — single center

analysis. Breast J 2018; 24(5):724-729

W zapoczgtkowanych przez Giuliano i wsp. badaniach (badanie Z0011) wykazano, iz bez
wzgledu na rodzaj stwierdzanych w SLN zmian przerzutowych, w wyselekcjonowanych
grupach chorych na raka piersi istnieje mozliwo$¢ odstapienia od wykonania ALND.
Znalazly one kontynuacje w analizach przedstawionych przez innych autoréw, w tym
réwniez w pracy przeprowadzonej w naszym osrodku. Zgromadzenie kolejnych dowodéw
klinicznych, wskazujagcych na stuszno$¢ takiej decyzji, moze w efekcie doprowadzié
(analogicznie do grupy chorych SLN(+) z obecnoscia mikroprzerzutow) do upowszechnienia
stosowania opcji leczenia zachowawczego. Ograniczy to, w konsekwencji, czestosé
wystepowania u chorych powiklan bedacych nastepstwem wykonania limfadenektomii
pachowej.

Badanie przeprowadziliSmy w grupie 3145 pacjentéw z rakiem piersi poddanych
SLNB w okresie 11.2008-06.2015. Dane kliniczne pacjentéw pochodzily z prowadzonej
prospektywnie bazy danych chorych, leczonych w naszym osrodku z powodu nowotworéw
zlosliwych gruczohui piersiowego. U 719 pacjentéw (22,9%) stwierdzono w SLN obecnosé
zmian przerzutowych — chorzy SLN(+). Przewazaly wsrdéd nich zmiany o charakterze
makroprzerzutow — u 83,2% przypadkow (mikroprzerzuty — 16,3% zmian, ITC — 0,6%).

U 626 chorych SLN(+) wykonano uzupelniajagca ALND. W pozostalych 93
przypadkach zastosowano leczenie zachowaweze (u 37 chorych z obecnoscia
makroprzerzutow, u 54 — z mikroprzerzutami raka, u 2 — z ITC).

W okresie 11.2008-10.2012 uzupelniajagcg ALND wykonywano u wszystkich chorych
SLN(+) z obecnoscia makroprzerzutow i u pacjentek SLN(+) z obecnoscig mikroprzerzutéw,
ktoére nie wyrazily zgody na leczenie zachowawcze. W pdzniejszym okresie ALND
stosowano u chorych SLN(+) z obecnoécig makroprzerzutéw poddanych mastektomii
(niespehiajacych kryteriow badania Z0011) oraz w przypadku stwierdzenia nacieku torebki
wezla wartowniczego (réwniez brak spetnienia kryteriow Z0011). U chorych speiniajgcych
kryteria wlgczenia do Z0011 wykonanie uzupeiniajgcej ALND lub odstgpienie od niej bylo
wynikiem indywidualnej decyzji pacjentek. Obserwacje kliniczng pacjentéw prowadzono do
korca grudnia 2015 roku, oceniajac odlegte wyniki przeprowadzonego leczenia.
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W grupie chorych SLN(-) nawrét choroby stwierdziliSmy u 32 pacjentow (1,32%).
W grupie chorych SLN(+) z obecnoscig makroprzerzutow poddanych ALND, wznowa
procesu nowotworowego wystapita u 12 pacjentéw (2,01%). U chorych SLN(+) ze
zdiagnozowanym z mikroprzerzutem/ITC nie zaobserwowali$my Zadnego przypadku nawrotu
choroby. Stwierdzone réznice nie wykazaly istotnosci statystycznej (p=0,1203).

W grupie chorych SLN(+) bez uzupelniajgcej ALND, stwierdziliSmy jeden
przypadek nawrotu choroby (wznowa miejscowa w bliznie po mastektomii u chorej z
obecnoscia w SLN mikroprzerzutu). Taka sytuacja nie miata miejsca u chorych SLN(+)
ze zmianami o charakterze makroprzerzutow. Ogolny odsetek przypadkéw niepowodzen
leczenia w tej grupie chorych wynidst 1,08% (1/93).

Bardziej szczegGlowej analizie poddaliSmy wszystkie przypadki chorych SLN(+)
z obecnoscig makroprzerzutow. Okreslilismy w tym celu czgsto$¢ wystgpowania wybranych
czynnikéw klinicznych, poréwnujgc ich rozklad u pacjentek poddanych ALND
uzupehiajgcej oraz zakwalifikowanych do obserwacji. Leczenie zachowawcze stosowano
zwykle u chorych, u ktérych stwierdzano Korzystniejsze czynniki prognostyczne
i predykcyjne. Dotyczylo to przede wszystkim stopnia zlo§liwos$ci histologicznej G
nowotworu oraz statusu receptoréow ER, PgR (bez stwierdzenia réznic istotnych
statystycznie) i HER2 oraz obecnosci naciekania torebki SLN (odpowiednio: p=0,0327
i p=0,0004). Obecnos¢ powyzszych réznic moze okaza¢ si¢ jednak przydatna, zwlaszcza w
przypadku przyjetej w czesci osrodkéw onkologicznych sceptyczne] postawy wobec
whnioskéw przedstawionych w badaniu Giuliano. By¢ moze rutynowe kwalifikowanie do
aktywnego nadzoru chorych SLN(+) z obecno$cia makroprzerzutéw, spehiajgcych
kryteria wiaczenia do badania Z0011, posiadajacych korzystny panel czynnikow
rokowniczych, jest mozliwym do przyjecia przez wszystkich kompromisem klinicznym.

Na uzyskane w obu grupach chorych SLN(+) z obecnoscig makroprzerzutéw odlegle
wyniki leczenia, nie mial wplywu rodzaj leczenia adjuwantowego. Chemioterapie
pooperacyjng zastosowano u 426 (75,9%) chorych poddanych ALND (vs 35,1%
w przypadku grupy leczonej zachowawczo; p=0,1026 — brak znamiennosci statystycznej
roznic byt wynikiem malej liczebnosci jednej z poréwnywanych grup). Przyczyna
stwierdzonych réinic byla obecno$¢ u pacjentéw poddanych tylko SLNB
korzystniejszych rokowniczo cech klinicznych. Natomiast odsetek wykorzystania
radioterapii uzupelniajgcej (najczesciej jako skladowa leczenia z wykorzystaniem BCT) byt
zblizony, wynoszac — odpowiednio — 81,8% oraz 89,2% (p=0,1044).
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W efekcie wykazania przez nas zblizonych wynikow odleglych leczenia analizowanych
chorych, szczegélnego znaczenia nabiera pytanie o mozliwos¢ zwiekszenia odsetka
chorych SLN(+) — zwlaszcza z obecno$cia makroprzerzutéw, u ktérych zrezygnowano
z uzupelniajacej ALND. W analizowanym materiale klinicznym brak wyboru takiego
sposobu leczenia wynikal przede wszystkim z faktu zdiagnozowania naciekania torebki SLN
(znacznie czestszego w przypadku obecnosci makroprzerzutow — 50,2% vs 10,7% — dla
pozostalych zmian przerzutowych). Wydaje si¢, iz niezbednym sposobem czestszego
wykorzystania leczenia zachowawczego jest aktywne propagowanie mozliwosci wyboru
takiej opcji terapeutycznej. W przypadku relacji lekarz-pacjent wymaga to przekazania
obiektywnej i pelnej informacji na temat wszystkich rodzajéw dostgpnego leczenia. Powinno
to w efekcie umozliwi¢ choremu podjecie w pelni §wiadomych decyzji, dotyczacych sposobu

dalszego postepowania.
Oryginalne osiggniecie:

1. Wykazano, Zze brak wykonania u chorych SLN(+) z obecnoscia
makroprzerzutéw uzupelniajacej ALND nie powoduje wzrostu odsetka
przypadkéw niepowodzenia leczenia (wznowy miejscowe, przerzuty odlegle).
Osiagniecie korzystnych wynikow leczenia zachowawczego nie wymagalo
dodatkowego zmodyfikowania terapii adjuwantowej.

2. Potwierdzono, iz w przypadku stwierdzenia w SLN zmian o charakterze
makroprzerzutéw, opcja leczenia zachowawczego moze by¢ w wybranych
grupach chorych na niezaawansowanego raka piersi alternatywnym sposobem

dalszego postepowania.

4.3.6 Publikacija S: Application of artificial neural networks for predicting presence
of non-sentinel lymph node metastases in breast cancer patients with positive
sentinel lymph node biopsies. Arch Med Sci 2017; 13(6):1399-1407

Istnienie mozliwosci opcjonalnego wyboru leczenia zachowawczego u chorych SLN(+)
z obecno$ciag makroprzerzutow raka piersi sklonilo nas do podjecia badan, ktérych gtéwnym
celem byla opracowanie statystycznego modelu przewidywania obecnosci zmian
przerzutowych w wezlach niewartowniczych (nSLN). Spodziewana korzys$cig kliniczna

uzycia systemu prognostycznego bylo ulatwienie podjecia decyzji (zar6wno samej chorej,
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jak rowniez zespolowi terapeutycznemu) o odstapieniu od wykonania w omawianej sytuacji
klinicznej uzupehiajgcej ALND.

Do przeprowadzenia badania zakwalifikowaliSmy w spos6b retrospektywny 1583
pacjentéw z rakiem piersi poddanych SLNB w Centrum Onkologii w Bydgoszczy, w latach
2004-2012. Sposrdd tej grupy u 348 chorych (22,0%) stwierdzilisSmy w SLN obecno$¢ zmian
przerzutowych. Wiekszosé chorych SLN(+) — 94% (327/348) poddano radykalizacji leczenia
operacyjnego, wykonujac limfadenektomi¢ dotu pachowego. Wymienieni pacjenci stworzyli
grupe badawczg. Uzyskane w niej dane kliniczne postuzyly do przeprowadzenia obliczen
statystycznych, a w ich efekcie — do opracowania nowego modelu prognostycznego. U 32,1%
pacjentéw poddanych ALND (105/327) w nSLN zdiagnozowano zmiany przerzutowe.

Poczatkowa faza obliczen polegala na analizie jednowymiarowej wplywu ocenianych
parametréw klinicznych na obecno$¢ zmian przerzutowych w nSLN — nSLN(+).
Okreslono w ten sposob czynniki, w przypadku ktorych stwierdzono istotnie statystycznie
wyiszy odsetek przerzutéw raka. Nalezalo do nich naciekanie torebki SLN (p=0),
obecnosé zatoréw wewnatrznaczyniowych z komérek nowotworowych (p=0), liczba SLN
z przerzutami raka (p<0,000001), wielko§¢ zmian przerzutowych w SLN (p<0,000014),
rodzaj metody rozpoznania przerzutu (p<0,008) oraz stopien zaawansowania klinicznego
choroby (p<0,008). W przypadku pozostatych analizowanych danych nie zauwazono takiej
zaleznosci (wartosci p>0,05).

Po przeprowadzeniu wymienionej powyzej oceny, przy tworzeniu nowego nomogramu
wykorzystano analize¢ wielowymiarows. W odréznieniu od dotychczas opracowanych
systemow prognostycznych, poddano w niej weryfikacji wszystkie wyszczegélnione
wyjSciowo zmienne (takZe nie posiadajace znamiennego statystycznie wplywu na obecnosé
zmian przerzutowych w nSLN). Spoéréd wymienionych powyzej danych klinicznych
(wykazujgcych istotno$¢ statystyczng w analizie jednowymiarowej), jako przydatne do
stworzenia nomogramu uznaliSmy trzy sposrod szesciu cech (naciekanie torebki SLN,
wielko$¢é przerzutu w SLN, zatory z komdérek nowotworowych w mnaczymiach). W
przypadku pozostalych zmiennych w obliczeniach statystycznych uwzgledniono kolejnych
14 czynnikow. Wérod danych epidemiologicznych byla to obecnos$¢ zachorowania na raka
piersi (w wywiadzie rodzinnym oraz dotyczacym chorej — w postaci raka drugiej piersi) oraz
stosowanie egzogennej hormonoterapii. Natomiast wsréd czynnikéw klinicznych
opisujacych guz pierwotny stwierdzono przydatno$¢ nastgpujgcych cech: palpacyjnosé i

wieloogniskowos¢ guza, stopien zlosliwodci histologicznej G, typ biologiczny i histologiczny

Strona 17 2 26



dr n. med. Tomasz Nowikiewicz AUTOREFERAT

raka, obecnosé komponenty comedo, lokalizacja guza, warto$¢ indeksu mitotycznego Ki-67,
status receptora ER, PgR oraz HER2.

Obliczenia statystyczne wykonano przy uZyciu sztucznej sieci neuronowej
o architekturze MLP 40-5-2, z algorytmem uczenia BFGS (funkcja bledu SOS, aktywacja
neurondéw w warstwie ukrytej — funkcja logistyczna i aktywacja neurondéw w warstwie
wyjsciowej — funkcja logistyczna). Wartos¢ AUC (area under the receiver operating
characteristics curve) dla nowego nomogramu wyniosta 0,87 (przedziat ufnosci — 95% CI:
0.81-0.92). Czulos¢ testu wyniosta 69%, swoistos¢ — 86%, dokladnosé¢ — 80%, wartos¢
predykcyjna dodatniego wyniku testu (PPV) — 70%, warto$¢ predykcyjna ujemnego wyniku
testu (NPV) — 15%.

DokonaliSmy takze oceny prospektywnej nowego testu. Przeprowadzilismy ja
w grupie 365 kolejnych chorych poddanych SLNB. Wymienieni chorzy byli hospitalizowani
w naszym osrodku w okresie I-VII 2013. U 73 pacjentdéw zdiagnozowano zmiany
przerzutowe w SLN, wykonujac w 67 przypadkach uzupelniajaca ALND. Sposrdd tej grupy
w 24 przypadkach (35,8% chorych) stwierdzono obecnos$é kolejnych zmian przerzutowych —
nSLN(+). Czulos$¢ testu wyniosta w tym przypadku 77%, swoisto$§¢ — 46%, doktadnosé —
66%.

W analizowanej grupie chorych ocenilimy takize warto§¢ prognostyczng innych
wybranych systemow statystycznych (nomogram MSKCC, Tenon oraz Stanford).
W przypadku nomogramu MSKCC obliczona wartos¢ AUC wyniosta 0,71 (95% CI: 0,65-
0,78), dla nomogramu Stanford — 0,68 (CI: 0,61-0,74), dla modelu Tenon: 0,67 (CI: 0,61-
0,73). Zatem tylko w przypadku pierwszego systemu warto§¢ AUC przekroczyla
oczekiwany poziom 0,70. Dla dwoch pozostalych testow otrzymano mniej zadowalajgce
wyniki.

Opracowany przez nas nomogram, wzorem wczesniejszych tego typu rozwigzan, uzyskal
wilasng nazwe — BRDA, bgdaca akronimem uwzgledniajgcym pierwsze litery jego pelnego
opisu (Before Rapid Dissection Answer). Nazwa testu jest takze nawigzaniem do szczegdtow

potozenia geograficznego naszego osrodka onkologicznego.
Oryginalne osiagniecie:

1. Opracowanie nowego modelu statystycznego przewidywania obecnosci zmian
przerzutowych raka piersi w wezlach chlonnych niewartowniczych

dotyczacego grupy chorych SLN(+).
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2. Przy tworzeniu nomogramu BRDA, w odréznieniu od wczesniej istniejgcych
systeméw obliczeniowych, po raz pierwszy wykorzystano zmienne w postaci
typu biologicznego raka piersi oraz wartosci indeksu mitotycznego Ki-67. Oba
czynniki posiadajg znang warto$é predykcyjna przy okreslaniu wynikow leczenia
chorych z rakiem piersi. Nie byly jednak do tej pory brane pod uwage podczas
przewidywania prawdopodobienistwa obecnosci zmian przerzutowych w nSLN.

3. Zastosowanie do obliczen statystycznych bardziej wyrafinowanych metod
matematycznych (sztuczne sieci neuronowe) pozwolifo nam na osiggnigcie
lepszych wynikow, dotyczacych zwlaszeza wartosci wspolezynnika AUC (takze
czutosci i swoistoSci nowego systemu). Obliczone w ten sposob
prawdopodobienistwo wystgpienia przerzutu w nSLN posiada wysoka
korelacj¢ z wynikami pooperacyjnego badania histopatologicznego.

4. Wykazano, iz w poréownaniu z wykorzystaniem dotychczas dostepnych
nomograméw (MSKCC, Tenon, Stanford), przeprowadzenie obliczen przy
uzyciu nomogramu BRDA umozliwia uzyskanie wyraznie korzystniejszych

prognostycznie wynikow.

4.3.7 Publikacija 6: The current application of ACOSOG Z0011 trial results: Is
further implementation of sentinel lymph node intra-operative histopathological
examination mandatory in breast cancer patients — a single-centre analysis.

Neoplasma 2018; 65(3):449-454

Oprocz umozliwienia rozszerzenia wskazan do leczenia zachowawczego u chorych na
raka piersi SLN(+), autorzy badania Z0011 zwrocili posrednio uwage takze na inne problemy
kliniczne dotyczace objetej nim grupy chorych. Zgodnie z gléwnym przestaniem tego
badania, mozliwos¢ odstgpienia u pacjentow SLN(+) z obecnoscig makroprzerzutow od
wykonania uzupelniajacej ALND, znacznie obniza zasadno$¢ stosowania sroédoperacyjnej
oceny patologicznej wezla wartowniczego. Celem naszej kolejnej analizy byla wigc ocena
zasadnoSci dalszego stosowania Srédoperacyjnego badania histopatologicznego SLN
u chorych poddanych SLNB oraz ocena nastgpstw klinicznych rezygnacji z tej formy
weryfikacji SLN.

Do badania przeprowadzonego w sposob prospektywny, w okresie od lipca 2013 do
czerwea 2015 roku, wilaczono 1284 pacjentek poddanych SLNB. W pierwszym okresie
analizy (01.07.2013-30.06.2014) podczas kazdego zabiegu SLNB stosowano rutynowo

Strona 19z 26



dr n. med. Tomasz Nowikiewicz AUTOREFERAT

srédoperacyjne badanie histopatologiczne SLN. W przypadku wykrycia w trakcie tego
badania zmian o charakterze makroprzerzutu, wykonywano jednoczasowe usunigcie wezlow
chtonnych dohu pachowego. Opisane postgpowanie bylo zgodne z przyjetym w naszym
oérodku standardem leczenia inwazyjnego raka piersi.

W drugim okresie badania (01.07.2014-30.06.2015) odstagpiono od stalego
stosowania Srodoperacyjnej weryfikacji SLN. Powyzsza zmiana dotyczyla chorych
poddanych BCT, a decyzj¢ o sposobie oceny patologicznej wezla wartowniczego podejmowat
przeprowadzajacy zabieg chirurg. Jak wykazaliémy, na wybér trybu badania patologicznego
SLN nie miala wplywu wielko$¢ guza pierwotnego (p=0,1047), jak réwniez status innych
czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych (obecnos$¢ receptora ER: p=0,4290; PgR:
p=0,0340; nadekspresja/amplifikacja HER2: p=0,1264; posta¢ histologiczna raka: p=0,0847;
stopien zlosliwosci histologicznej G: p=0,2314).

W  przypadku 316 pacjentek (24,6%) w SLN stwierdzono obecno$¢ zmian
przerzutowych. W pierwszym z badanych okreséw zdiagnozowano je u 26,6 % chorych
(174/653), w pozniejszym — w 22,5 % przypadkéw (142/631; p=0,0849). Wsrod
stwierdzonych w SLN zmian przerzutowych przewazaty makroprzerzuty — 87,3%
przypadkéw (276 chorych). Rozklad odsetkowy poszezegolnych rodzajéw przerzutéw w SLN
byl w obu analizowanych okresach zblizony (p=0,5018).

W drugim okresie badania, u 79,2% chorych poddanych BCT (365/461) odstgpiono od
$rodoperacyjnego badania SLN. Sposréd 78 chorych z tej grupy z obecnoscia
zdiagnozowanego w SLN makroprzerzutu, w przypadku 23,1% pacjentéw nie wykonano
uzupelniajgcej ALND (vs 5,4% w grupie poréwnawczej; p=0,0007). Za gléwna przyczyne
wzrostu czg¢sto$ci wyboru leczenia zachowawczego uznaliSmy rzadsze wykorzystanie
Srodoperacyjnego badania SLN, umozliwiajgce pbZniejsze podjecie ostatecznych decyzji
terapeutycznych.

Dzieki coraz wezesniejszemu zdiagnozowaniu choroby, w znacznej czesci przypadkow
mozliwe jest zastosowanie u chorych na raka piersi procedur chirurgicznych leczenia
oszcz¢dzajacego. W Swietle wnioskow przedstawionych w badaniu Z0011, poddany przez
nas analizie problem kliniczny moze dotyczy¢ zatem szczegolow leczenia wielu tysiecy
przypadkéw nowych zachorowan. Zaakceptowanie przyjetej przez autoréw badania Z0011
opcji terapeutycznej, umozliwia odroczenie podjecia decyzji o ewentualnej koniecznosci
radykalizacji leczenia operacyjnego do momentu uzyskania ostatecznego wyniku weryfikacji
histopatologicznej SLN. W analizowanym przez nas materiale klinicznym, leezenie

zachowawceze (bez uzupehiajacej ALND) zastosowano u jednej trzeciej chorych SLN(+)
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z obecno$cia makroprzerzutéw poddanych BCT. Umozliwi to w dalszej perspektywie
czasowej ograniczenie chorobowosci zwiazanej przyczynowo z wykonaniem u chorych
limfadenektomii pachowej.

Czy zatem zasadnym jest wprowadzenie do standardu leczenia chorych na raka piersi
poddanych SLNB oraz BCT, rezygnacji z wykonywania Srédoperacyjnej oceny
patologicznej wezla wartowniczego. Odpowiedz na tak postawione pytanie zalezy przede
wszystkim od pelnego zaakceptowania wnioskéw przedstawionych w badaniu ACOSOG
Z0011. Wydaje sig¢, ze calkowite odstapienie od doraZnej weryfikacji SLN znajduje
uzasadnienie tylko w sytuacji, w ktérej leczenie zachowawcze chorej na raka piersi
spehiajacej kryteria wlaczenia do badania Z0011, jest post¢powaniem standardowym.
Przyjecie innej opcji terapeutycznej moze spowodowaé nawet znaczny wzrost odsetka
powtornych zabiegéw operacyjnych (ALND). Jak wykazali§my, konieczno$¢ wykonania
u chorych uzupehiajgcej limfadenektomii pachowej byta ponad dwukrotnie czestsza w
drugim z poréwnywanych okreséw (11,1% vs 4,1%).

Oryginalne osiggniecie:

1. Wykazano, iz rezygnacja ze sSrodoperacyjnego wykorzystania badania
histopatologicznego wezla wartowniczego umozliwia w grupie chorych SLN(+)
z obecnosciag makroprzerzutow w sposéb istotny statystycznie czestszy wybér
opcji leczenia zachowawczego.

2. Potwierdzono, ze dzigki weryfikacji histopatologicznej SLN w trybie ostatecznym
(tym samym odroczeniu podjecia decyzji o selektywnym usunieciu weziow
chionnych dolu pachowego). dyspomowanie kompletem danych z raportu
patologicznego umeozliwia bardziej obiektywny wyboér sposobu dalszego
postgpowania terapeutycznego. Wskazuje na to znaczny wzrost odsetka
odstgpienia od ALND u chorych SLN(+) leczonych w drugim okresie badania.

3. Podkreslono konieczno$¢ ustalenia i wprowadzenia jednolitych zasad
dotyezacych wykorzystania leczenia zachowawczego w grupie chorych na raka
piersi SLN(+) z obecnoscia makroprzerzutéw. Wykluczy to niekontrolowany
wzrost liczby powtérnych zabiegéw operacyjnych (ALND) wykonywanych z
powodu braku zdiagnozowania zmian przerzutowych w SLN w trakcie SLNB.
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4.3.8 Podsumowanie

A. Warto$¢ merytoryczna osiagniecia

Przedstawione osiggnigcie naukowe polega na uzyskaniu oryginalnej wiedzy, z zakresu
podstawowej wiedzy medycznej, dotyczace] wieloplaszczyznowych aspektéow mozliwosci
zastosowania procedur chirurgicznych leczenia oszczedzajgcego gruczol piersiowy oraz

wezly chtonne dotu pachowego u chorych na nowotwory ztosliwe piersi.

Pozyskano wiedze o tym, ze:

(1) Brak radykalizacji leczenia operacyjnego u chorych na raka piersi ze stwierdzonymi
w wezle wartowniczym zmianami przerzutowymi o charakterze mikroprzerzutéw badz
izolowanych komoérek guza, nie pogarsza odleglych wynikow prowadzonej terapii.

[Publikacja 2]

(2) Podczas diagnostyki patologicznej usunigtych w trakcie SLNB wezlow
wartowniczych nie zachodzi koniecznos¢ poszerzania panelu metod diagnostycznych

o wykonanie oznaczen immunohistochemicznych. [Publikacja 1]

(3) Autorskie zdefiniowanie czynnikOw ryzyka obecno$ci zmian przerzutowych w
wezlach chlonnych niewartowniczych u chorych SLN(+) z rakiem piersi oraz
stworzenie nowego modelu statystycznego prognozowania wystgpienia przerzutow w

tej grupie chorych w kolejnych wegztach chtonnych. [Publikacja 5]

(4) Niezbednym warunkiem prawidtowej kwalifikacji chorych na niezaawansowanego
raka piersi do SLNB jest wilasciwie przeprowadzona wstepna diagnostyka obrazowa

zachorowania. [Publikacja 3]

(5) W przypadku zdiagnozowania w SLN zmian o charakterze makroprzerzutéw, opcja
leczenia zachowawczego moze by¢ w wybranych grupach chorych z rakiem piersi
alternatywnym sposobem dalszego postepowania, nie powodujac tym samym

konieczno$ci radykalizacji leczenia operacyjnego. [Publikacja 4, Publikacja 6]

(6) Do przeprowadzenia badan wchodzacych w sklad osiggni¢cia naukowego wlgczono
duze grupy chorych (w wiegkszosci przypadkow przekraczajace liczbe 1000

pacjentow). Stanowi to o dodatkowej wartosci wykonanych analiz.
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B. Znaczenie praktyczne osiggnigcia

(1) Potwierdzenie mozliwosci leczenia zachowawczego chorych SLN(+) z obecnoécia

zmian przerzutowych o charakterze mikroprzerzutow/ITC. [Publikacja 2]

(2) Wpykazanie Kkoniecznosci ograniczenia wykorzystania metod diagnostyki
patologicznej weztdéw wartowniczych (brak zasadnosci dalszego stosowania technik

immunohistochemicznych). [Publikacja 1]

(3) Wykazanie bezpieczenstwa stosowania opcji leczenia zachowawczego w wybranych
grupach chorych ze zdiagnozowanymi w SLN makroprzerzutami. [Publikacja 4,
Publikacja 6] Ulatwienie mozliwosci wyboru takiego sposobu postgpowania poprzez

udostepnienie nowego modelu statystycznego BRDA. [Publikacja 5]

(4) Opracowanie zasad optymalnej diagnostyki obrazowej u chorych na raka piersi
kwalifikowanych do procedury SLNB. [Publikacja 3]

C. Wykorzystanie w przyszlosci

(1) Poczynione obserwacje uzasadniajg podjecie dalszych badan dotyczacych oceny
odleglych wynikéw leczenia chorych na wezesnego raka piersi z obecnos$ciag w wezle
wartowniczym zmian przerzutowych o charakterze makroprzerzutéw, bez
radykalizacji leczenia operacyjnego (optymalnie w postaci randomizowanego,

prospektywnego badania klinicznego).

(2) Prospektywna ewaluacja wartoéci klinicznej nomogramu BRDA (takze w postaci

badania wieloosrodkowego).

(3) Dalsze badania majace na celu ograniczenie czgstosci wystgpowania oraz stopnia
nasilenia niekorzystnych nastepstw leczenia operacyjnego chorych na raka piersi o
zaawansowaniu regionalnym — poszukiwanie nowych wyznacznikéw mozliwosci

postepowania zachowawczego w grupie pacjentow SLN(+).

5. Oméwienie pozostalych osiggni¢é naukowo-badawczych (artystycznych)

5.1 Zarys zagadnien analizowanych w pracach naukowych spoza osiagnigcia
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Poza gléwnym tematem badan wchodzagcych w sklad osiagniecia naukowego,
prowadzilem takze prace badawcze oraz podejmowalem wspdlprace w ramach innych

projektéw naukowych, z ktérych do najwazniejszych naleza:

1. Prospektywna analiza wyst¢powania i stopnia nasilenia nastepstw niepozadanych u
chorych na raka piersi zakwalifikowanych do leczenia oszczedzajacego uktad chionny

jamy pachowej.

2. Opracowanie charakterystyki czestosci wystepowania typéw biologicznych raka piersi
w populacji chorych z wojewddztwa kujawsko-pomorskiego, zakwalifikowanych do
leczenia operacyjnego w Centrum Onkologii w Bydgoszczy.

3. Okreslenie znaczenia klinicznego typu biologicznego raka piersi w aspekcie czestosci
wystgpowania zmian przerzutowych w SLN u chorych poddanych biopsji wezla
wartowniczego. Analiza mozliwosci zastosowania w poszczego6lnych grupach chorych
procedur chirurgicznych leczenia oszczedzajgcego (umozliwiajacych zachowanie
weziow chionnych jamy pachowej i gruczolu piersiowego) oraz wykorzystania

roznych form leczenia systemowego.

4. Alternatywne metody obrazowania regionalnego uktadu chtonnego jamy pachowej u
chorych na wczesnego raka piersi zakwalifikowanych do procedury biopsji wezla

wartowniczego.

5. Ocena poréwnawcza jakosci zycia i zaburzen postawy ciata u chorych na raka piersi

po przebytej mastektomii oraz poddanych leczeniu oszczedzajagcemu gruczot

piersiowy.

6. Opracowanie wybranych zasad leczenia operacyjnego chorych w przypadku

zdiagnozowania postaci przedinwazyjnych raka piersi.

7. Ocena nasilenia zjawiska overtreatment oraz innych najczestszych probleméw
zwigzanych z postepowaniem diagnostycznym i terapeutycznym u pacjentéw z rakiem

piersi.

8. Ocena wplywu programu skryningu mammograficznego na stwierdzany u chorych na

raka piersi stopiefi klinicznego i patologicznego zaawansowania choroby; analiza
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dostepnych mozliwosci postepowania terapeutycznego uwzgledniajgca okolicznosci

zdiagnozowania nowotworu zlosliwego gruczotu piersiowego.

5.2 Popularyzacija wynikow prac badawczych

Wyniki prowadzonych przeze mnie, lub z moim udzialem prac badawczych byly
przedstawiane na licznych wykladach oraz innych prezentacjach w trakcie zagranicznych i
ogllnopolskich zjazdéw, konferencji oraz kongresow migdzynarodowych i polskich
towarzystw naukowych (szczegélowe dane z tego zakresu przedstawiono w zalgczniku nr 3a).

5.3 Dane bibliometryczne publikaciji (podsumowanie wspdlczynnika oddziatywania IF,
punktacji MNiSW oraz publikacji w poszczegélnych kategoriach) i inna aktywnosé

naukowa

Mo¢j aktualny dorobek naukowy (szczegélowo przedstawiony w zataczniku 3a) obejmuje:

— 59 publikacji, w tym:

a) 14 prac oryginalnych opublikowanych w czasopismach z zakresu ,,Listy
Filadelfijskiej” — w 9 publikacjach jestem pierwszym autorem (IF = 27.348;
MNiSW = 285 pkt.)

b) 21 prac oryginalnych opublikowanych w czasopismach polskich bez Impact
Factor (IF),

¢) 3 opisy przypadkow opublikowane w czasopismach polskich
i migdzynarodowych bez Impact Factor (IF),

d) 11 prac pogladowych opublikowanych w czasopismach polskich bez Impact
Factor (IF),

¢) wspotautorstwo w 10 rozdzialach w podrecznikach o zasiggu krajowym,

— 14 streszczen za zjazdow migdzynarodowych,

— 36 streszczen za zjazdow krajowych,

— 2 listy do redakcji czasopism posiadajacych IF (IF = 3.895; MNiSW = 40 pkt.),
— Sumaryczna warto$é IF pelnotekstowych prac naukowych: 27,348,

— Sumaryczna liczba punktow MNiSW: 577.000,

— Sumaryczny IF prac z pierwszym autorstwem: 12,378.
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Wszystkie wymienione publikacje naukowe ukazaly si¢ po uzyskaniu przeze mnie
stopnia doktora.

Szczegbtowa lista publikacji i analiza bibliometryczna przygotowana przez Biblioteke
Medyczng Collegium Medicum Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Bydgoszczy
przedstawiona jest w odrgbnym dokumencie (zalgcznik nr 4).

W zalaczniku nr 3a zostaly umieszczone szczegblowe informacje dotyczace dziatalnosci
naukowej, dydaktycznej i popularyzujacej nauke.
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