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RECENZJA
rozprawy doktorskiej
lek. med. Karoliny Brzuszkiewicz pt.:

»INowoczesne maloinwazyjne metody biopsyjne w diagnostyce i leczeniu zmian
ogniskowych piersi”

W erze postepu diagnostyki obrazowej i wczesnego, precyzyjnego wykrywania
patologii piersi, coraz dobitniej wybrzmiewaja zagadnienie: overdiagnosis- rozpoznania
patologii, ktéra prawdopodobnie nigdy nie wywola objawéw czy Smierci pacjenta
underdiagnosis- niepowodzenie prawidlowego rozpoznania schorzenia, niedoszacowanie,
overtreatment- nadmierne leczenie, jako ,,skutek uboczny” skryningu, undertreatment-
niedostateczne leczenie, mogace niekorzystnie wplywacé na przezycia chorego. Kluczowe
staje si¢ zachowanie rdéwnowagi miedzy tymi czterema elementami w aspekcie
wywazenie efektywnosci leczenia, jego toksycznos$ci i jakosci zycia. Dlatego tez praca
Doktorantki, dotyczaca nowoczesnych maloinwazyjnych metod biopsyjnych w
diagnostyce i leczeniu zmian ogniskowych piersi, doskonale wpisuje si¢ w powyiszy
tendencje. Przedstawiona mi do recenzji dysertacja obejmuje cykl 4 prac
monotematycznych, o tgcznym wskazniku wptywu (impact factor IF) = 5,021, w 2 pracach
Doktorantka jest pierwszym autorem, w jednej 2. autorem i autorem korespondencyjnym, w
jednej pracy 3. autorem. Szczegdlowy spis publikacji wchodzgcych w sktad rozprawy

doktorskiej przedstawia sie nastgpujgco:

1. Brzuszkiewicz K, Hodorowicz-Zaniewska D, Migkisz J, Matyja A. Comparison of two
minimally invasive biopsy techniques — Breast Lesion Excision System and vacuum-
assisted biopsy — for diagnosing and treating breast lesions. Arch Med Sci. Online

publish date: 2019/06/06. doi: https://doi.org/10.5114/a0ms.2019.85656 (JF=2,38)

2. Hodorowicz-Zaniewska D, Brzuszkiewicz K. Szpor J. Kibil W, Matyja A, Dylag-

Trojanowska K, Richter P, Szczepanik AM. Clinical predictors of malignancy in

patients diagnosed with atvpical ductal hvperplasia on vacuum-assisted core needle
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biopsy. Wideochir Inne Tech Maloinwazyjne. 2018 Jun;13(2):184-191. doi:

10.5114/wiitm.2018.73528. (IF=1,147)

3. Hodorowicz-Zaniewska D, Siarkiewicz B, Brzuszkiewicz K, Szpor J. Underestimation
of breast cancer in intraductal papillomas treated with vacuum-assisted core needle

biopsy. Ginecol Pol. 2019;90(3):122-127. doi: 10.5603/GP.2019.0022. (IF=0,747)

4. Brzuszkiewicz K, Schwarz J, Szpor J, Matyja A, Hodorowicz-Zaniewska D. Atypical
ductal hyperplasia — evaluation of breast lesion morphology on ultrasound and
mammogram imaging. Artykul przyjety do publikacji w czasopismie Ginekologia

Polska. (IF=0,747)

Cykl publikacji w jezyku angielskim, poprzedzony jest w dysertacji w jezyku polskim
streszczeniem (oraz w jezyku angielskim), spisem publikacji, celami pracy, metodg i
organizacjg badan, wynikami badan i podsumowaniem, wnioskami, stownikiem skrétow,

pismiennictwem oraz oswiadczeniami autorow.

Wstep zawarty jest na 3 stronach. Jest napisany przejrzyscie, stanowi syntezge pogladow
dotyczacych mniej inwazyjnych metod diagnostyki 1 leczenia podejrzanych zmian
guzkowych piersi: biopsji gruboiglowe] wspomaganej préznig (VAB- vacuum assisted
biopsy) 1 diagnostycznego systemu biopsyjnego BLES (breast lesion excision system) oraz
charakterystyki zmian o posrednim i wysokim ryzyku raka piersi, takich jak: brodawczak
wewnatrzprzewodowy [P intraductal papilloma, atypia nablonkowa ptaska FEA-flat
epithelial atypia, atypowa hyperplazja zrazikowa ALH- atypical lobular hyperplasia, blizna
promienista radial scar, etc. Ta cz¢$é pracy Swiadcezy o umiejetnosci Doktorantki
korzystania z piSmiennictwa i wieloplaszczyznowego zrozumienia badanego

zagadnienia.

Cel i zalozenia pracy sprecyzowano jednoznacznie, rzeczowo na jednej stronie

maszynopisu. Doktorantka postawila sobie za zadanie badawcze:
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Celem badania jest poréwnanie diagnostycznego systemu biopsyjnego (BLES) i

biopsji gruboiglowej wspomaganej proznig (VAB), ich ocena w kontekscie mozliwosci
diagnostycznych i leczniczych z uwzglednieniem charakterystyki badanej populacji kobiet i
cech samej zmiany oraz ocena przydatnosci maloinwazyjnych technik biopsyjnych do

diagnostyki i leczenia zmian posredniego i wysokiego ryzyka raka piersi.
Ponadto wyodre¢bniono nastepujgce cele szczegdlowe:

1. Poréwnanie diagnostycznego systemu biopsyjnego (BLES) 1 biopsji gruboiglowej
wspomagane]j proznig (VAB) pod katem powiklan, efektywnosci, czasu trwania, uciazliwosci

procedury, efektu estetycznego, oceny radykalnosci procedury.

2. Ocena przydatnosci matoinwazyjnych technik biopsyjnych do diagnostyki 1 leczenia zmian
posredniego 1 wysokiego ryzyka raka piersi, takich jak: brodawczak, FEA (flat epithelial
atypia), ADH (atypical ductal hyperplasia), ALH (atypical lobular hyperplasia), LCIS
(lobular carcinoma in situ), radial scar (RS), columnar cell hyperplasia (CCH), complex
sclerosing lesion (CSL) oraz prdéba identyfikacji klinicznych czynnikéw zwigkszajacych
prawdopodobienstwo rozpoznania raka piersi u pacjentek ze zdiagnozowana w biopsji
mammotomicznej zmiang typu B3, ocena ryzyka niedoszacowania raka piersi w biopsji 1

ustalenie wskazan do radykalizacji chirurgiczne;.

Rozdzial dotyczacy materialu i metod uzytych w badaniach obejmuje 6 stron i opisuje
szczegblowo badang grupe: w pierwszej czesci badania 173 pacjentek, 81 poddanych biopsji
BLES, 88 biopsji VAB:; w drugiej czesci badania posrod 5200 biopsji wspomaganych
proznia, 410 pacjentek, u ktorych stwierdzono zmiany B3; w trzeciej czeéci badania 109
pacjentek z atypowym rozrostem wewngtrzprzewodowym oraz precyzyjny opis metod

stosowanych w badaniu VAB i BLES.

Na kolejnych 7 stronach Doktorantka relacjonuje wyniki badan, niezwykle skrupulatnie,
nawigzujac do czytelnych wykresdéw 1 tabel bardzo dobrze ilustrujacych uzyskane dane oraz
pelnego tekstu wynikoéw zawartych w poszezegolnych publikacjach. Jest to dowdd rzetelnej

analizy najwazniejszych parametrow klinicznych.
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Dyskusja zawarta jest w tekscie poszczegdlnych publikacji. Oparta jest o dobrze

wyselekcjonowane pismiennictwo, merytoryczna. Akcentuje wilasne poglady Autorki w

kontekscie dyskutowanych wynikow innych badaczy.

W oparciu o przeprowadzone badania oraz analizg biostatystyczng, zawarte w cyklu 4 prac
monotematycznych, po przedstawieniu wynikow, Autorka dysertacji sformulowata 3
wnioski bedace jednoznaczng odpowiedzia na ustalone cele pracy. Wnioski s3
wywazone i wynikaja z przeprowadzonych badan i ich doglebnej analizy.

Przedstawione wnioski to:

1. Nie stwierdzono istotnych réznic miedzy biopsja piersi VAB a BLES pod wzgledem
przebiegu zabiegu, wczesnych i péznych powiktan oraz efektu estetycznego. Poniewaz
material uzyskany z BLES pozwala na ocene histopatologiczng marginesow wycigte]
zmiany, jest to dobra alternatywg dla otwartej biopsji chirurgicznej i biopsji
gruboiglowej wspomaganej préznia VAB, dajacej pofragmentowany material. Takie
podejscie wymaga jednak dalszych badan, dobrej jakosci badan obrazowych i dobrej

wspolpracy z patologami.

2. Pomimo tego, iz biopsja gruboiglowa wspomagana prozniowo dostarcza probek o
wiekszej srednicy, dzieki czemu ma wigksza trafno$¢ diagnostyczng niz standardowa
biopsja gruboigtowa, ryzyko niedoszacowania raka piersi w przypadku rozpoznania
ADH pozostaje stosunkowo wysokie (29,2%). W takich przypadkach, terapeutyczna
otwarta biopsja chirurgiczna powinna pozosta¢ standardowym postepowaniem,
szczegblnie wsrod pacjentek ze zmianami widocznymi zardéwno w mammografii jak 1
w badaniu USG, przy pozostawieniu zmiany resztkowej oraz w populacji starszych
kobiet. Biopsja gruboiglowa wspomagana prézniag moze by¢ natomiast skuteczng
metoda  wykorzystywana ~w  diagnostyce oraz leczeniu  brodawczakow
wewnatrzprzewodowych piersi. Doswiadczenie autorow jak i dane z piSmiennictwa
wskazuja, ze przy stwierdzeniu w badaniu histopatologicznym czystego brodawczaka i
przy zgodnym obrazie klinicznym nie ma wskazan do dalszego leczenia
chirurgicznego. Szczegdlng uwage nalezy jednak zachowac u starszych pacjentek 1 w

sytuacji pozostawienia zmian resztkowych. W przypadku towarzyszacego atypowego
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rozrostu wewngtrzprzewodowego badz braku korelacji kliniczno-patologicznej,

metodg z wyboru powinna pozosta¢ otwarta biopsja chirurgiczna.

3. Chociaz w przypadku ADH mammografia cechuje si¢ wyzsza czuloscig diagnostyczna
niz ultrasonografia, to zadne z tych badan nie prezentuje satysfakcjonujacych wynikoéw
w rozpoznawaniu tej patologii. W zadnej z technik nie udalo si¢ przypisa¢ ADH
charakterystycznych cech morfologicznych, a wyglad zmian nie mial wplywu na
ryzyko niedoszacowania raka. Pomimo tego, ze ADH jest czesciej widoczna w MMG,
istnieje znaczna grupa kobiet, u ktdrych te patologie mozna zdiagnozowac¢ wylacznie
w USG. Fakt ten mogag tlumaczy¢ widoczne zmiany towarzyszace, ktérych
przynalezno$¢ do kategorii B3 zwigksza ryzyko niedoszacowania raka. Potwierdza to
w tych przypadkach role USG piersi jako badania o wyzszej specyficznosci niz MMG.
W obrazowaniu zmian patologicznych piersi warto zatem oprocz stosowane] w
badaniach przesiewowych mammografii, poszerzy¢ diagnostyke o ultrasonografie,
szczegblnie pamietajgc o pacjentkach w starszym wieku, z wyzszym ryzykiem

rozpoznania raka piersi.

Stwierdzenia te sg wazne i dlatego tez znalazly rozwiniecie w postaci 4 publikacji w

recenzowanych periodykach medycznych.

Whikliwa lektura rozprawy pozwolila wykry¢ drobne uchybienia, ktére w zaden jednak
sposéb nie umniejszaja wartoSci merytorycznej pracy:

1. hormonalna terapia zastepcza, prestizowe czasopismo Lancet w roku 2019,
rekomenduje uzycie nazewnictwa menopauzalna terapia hormonalna
(menopausal hormone therapy MHT)

2. biopsja mammotomiczna moze delikatnie wskazywa¢ na okreslonego producenta,
uzylabym tak jak w pozostalej czesci pracy terminologii biopsja wspomagana
proznia

3. str. 12, wers 3 od gory, wykreslitabym B3, pozostawiajac: ,zmian o posrednim i

wysokim ryzyku raka piersi”
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Po dokladnej lekturze dysertacji Pani lek. med. Karoliny Brzuszkiewicz oceniam j3
wysoko. Jest to wieloaspektowe opracowanie materialu badawczego, posiadajace wymiar
praktyczny, zwlaszcza w aspekcie procedur onkologicznych minimalnie inwazyjnych, a
maksymalnie efektywnych, z minimalna toksycznoscia, a maksymalna jakoS$cia zycia
Chorej na raka piersi.

Podsumowujac recenzje stwierdzam, ze oceniana praca lek. med. Karoliny

Brzuszkiewicz pt. ..Nowoczesne maloinwazyijne metody biopsyvijne w diagnostyce i

leczeniu zmian ogniskowych piersi” spelnia kryteria przypisane rozprawom na stopien

naukowy doktora okreslone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018 Prawo o szkolnictwie

wyvzszym 1 nauce (Dz.U. 2018 poz. 1668). Dlateso tez zwracam sie z pelnym

przekonaniem do Radyv Dyscypliny Nauki Medvyezne Uniwersvtetu Jagiellonskiego

Collegium Medicum w Krakowie o0 dopuszczenie Pani lek. med. Karoliny Brzuszkiewicz

do dalszvch etapéw przewodu doktorskiego. Jednoczesnie zglaszam wniosek, do

Wrysokiej Rady, o wyrdznienie pracy doktorskiej lek. med. Karoliny Brzuszkiewicz, ze

wzgoledu na benedyktynska prace wlozona przez Doktorantke podczas analizv ponad

5000 bioptatow, w aspekcie kluczowego zagadnienia dla Zvcia kobiet, a mianowicie

niedoszacowania raka piersi posréd wachlarza zmian posredniego i wysokiego ryzvka

tego nowotworu zlosliwego.
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