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¢) omowienie celu naukowego ww. prac i osiggnigtych wynikéw wraz z oméwieniem ich
ewentualnego wykorzystania

Wstep

Wskutek rozwoju nowoczesnych metod obrazowania i szerokiego wprowadzenia
populacyjnych programéw skryningu mammograficznego znacznie zwigkszyla sie w ostatniej
dekadzie czgsto$¢ rozpoznawania wczesnych nowotworéw piersi i rakéw in situ.
Najczestszym z nich jest rak wewnatrzprzewodowy (ductal carcinoma in situ, DCIS), ktory
stanowi obecnie do 25% wszystkich rakéw wykrywanych w mammografii. Drugg pod
wzgledem czgsto$ci wystgpowania zmiang przedinwazyjng (czterokrotny wzrost w ostatnich
latach) jest zrazikowa neoplazja wewnatrznablonkowa (lobular intraepithelial neoplasia,
LIN), ktéra obejmuje cate spektrum rozrostow zrazikowych, wigcznie z atypows hiperplazjg
zrazikowa (atypical lobular hyperplasia, ALH) i rakiem wewnatrzzrazikowym (lobular
carcinoma in situ, LCIS).

Zarowno DCIS jak i LIN stanowig niejednorodne grupy zmian proliferacyjnych o
réznym potencjale inwazyjnosci i ze wzgledu na znaczng heterogeniczno$¢ traktowane sg
jako nieobligatoryjne prekursory raka naciekajgcego. Skumulowane catkowite ryzyko
naturalnej progresji DCIS i LCIS do rakéw inwazyjnych ocenia si¢ odpowiednio na 14% -



75% 1 3% - 50%, co odzwierciedla biologiczng roznorodnosé tych zmian. Mimo
zdefiniowanych i przydatnych w codziennej praktyce klinicznej tradycyjnych cech
radiologicznych i histologicznych charakterystycznych dla odmian o gorszym rokowaniu, jak
np. w DCIS wysoki stopien NG (nuclear grade) czy obecno$é martwicy typu comedo,
wlasciwe réznicowanie pomigdzy podtypami indolentnymi a agresywnymi pozostaje tematem
intensywnych badan i weiaz poszukiwane sa skuteczne czynniki predykcyjne.

W celu uniknigcia niepotrzebnych zabiegow operacyjnych chirurgia diagnostyczna
piersi powinna by¢ ograniczona do niezbgdnego minimum, a mikroskopowe rozpoznanie
zmian podejrzanych stawia si¢ na podstawie oceny materialu uzyskanego w biopsji
maloinwazyjnej pod kontrolg badan obrazowych. Wraz z wprowadzeniem automatycznej
biopsji gruboigtowej (core-needle biopsy, CNB) i biopsji ze wspomaganiem podciénienia
(vacuum-assisted biopsy, VAB), stalo si¢ mozliwe pobranie wycinkéw ze zmiany i
postawienie diagnozy histopatologicznej. Jednakze, jako Ze ocena obejmuje zwykle tylko
fragmenty zmiany, istnieje ryzyko zanizenia stopnia zaawansowania procesu, co w przypadku
rozrostOw przedinwazyjnych oznacza mozliwo$¢ stwierdzenia w badaniu pooperacyjnym
ognisk raka inwazyjnego w jej rezydualnej czesci. Pacjentki te wymagaja wiec kolejnej
interwencji chirurgicznej pozwalajacej na oceng stanu weziéw chtonnych polegajacej zwykle
na mappingu limfatycznym i biopsji wycinajacej wezta wartowniczego. Z drugiej strony tylko
pewien odsetek chorych z nowotworami przedinwazyjnymi bedzie wymagat tej procedury,
wigc rutynowe wykonywanie jej synchronicznie z operacja piersi nie ma medycznego ani
ekonomicznego uzasadnienia.

Decyzje o selekcji i kwalifikacji pacjentek tradycyjnie oparte sg na kilku klasycznych
parametrach histopatologicznych i cechach obrazu radiologicznego, ktére zwigzane s3 z
podwyzszonym ryzykiem obecnosci inwazji nowotworowej. Choé¢ pomagaja one w
stratyfikacji chorych i wykazuja pewna przydatno$¢ w codziennej praktyce klinicznej ich
warto$¢ predykcyjna jest do$¢ ograniczona. Dlatego identyfikacja nowych czynnikéw
predykcyjnych inwazyjnego raka piersi oraz cech umozliwiajgcych odréznienie podtypéw o
roznej agresywnosci biologicznej w obrgbie tych samych rodzajow wczesnych zmian
proliferacyjnych jest przedmiotem intensywnych badan i moze pozwoli¢ na dalsza
optymalizacj¢ postgpowania u pacjentek z choroba przedinwazyjna. Dodatkowo, szczegdblnie
u chorych z duzymi zmianami, precyzyjna wielodyscyplinarna ocena ich rozlegtosci i ryzyka
obecnosci raka inwazyjnego jest przydatna do planowania wiasciwego rodzaju i zakresu
zabiegu operacyjnego, zapewniajgcego odpowiednig skuteczno$é onkologiczng i kontrole
miejscows, a w przypadku leczenia oszczgdzajacego piers$ takze dobry efekt kosmetyczny.

W cyklu publikacyjnym mozna wyr6zni¢ nastgpujace cele i zwigzane z tym tematy badan:

1) Ocena czynnikéow predykcyjnych w raku wewngtrzprzewodowym (ductal carcinoma
in situ, DCIS) zdiagnozowanym w biopsji minimalnie inwazyjnej pod kontrolg obrazowg w
aspekcie ryzyka obecnoSci komponenty raka naciekajacego i planowania dalszego
postepowania po biopsji [prace 1-3]

2) Ocena czynnikéw predykcyjnych w raku wewngtrzzrazikowym (lobular carcinoma in
situ, LCIS) i neoplazji zrazikowej (lobular neoplasia, LN) zdiagnozowanych w biopsji
minimalnie inwazyjnej pod kontrolg obrazowa w aspekcie ryzyka obecno$ci komponenty raka
naciekajgcego i planowania dalszego postgpowania po biopsji [prace 4,5]

3) Planowanie optymalnego zakresu i typu zabiegu operacyjnego u pacjentek z DCIS na
podstawie analizy korelacji obrazu radiologicznego i cech histologicznych oraz sposobu
szerzenia si¢ nowotworu [prace 6,7]



Ad 1) Publikacje [1-3]

Celem pracy [1] bylo zbadanie ekspresji osteonektyny, czyli biatka SPARC (secreted protein,
acidic and rich in cysteine, SPARC) w DCIS zdiagnozowanym za pomoca stereotaktycznej
VAB podejrzanych mikrozwapnien, ocena korelacji tej ekspresji z klasycznymi parametrami
klinicznymi, radiologicznymi i histologicznymi oraz analiza czynnikéw predykcyjnych
obecnosci ognisk raka inwazyjnego w ostatecznym preparacie pooperacyjnym.

SPARC nalezy do bialek macierzy pozakomérkowej, ktore nie budujg bezposérednio jej
struktury ale pehig funkcje¢ czynnosciows, biorgc udzial w procesach komunikacji miedzy
komoérka 1 jej mikrosrodowiskiem oraz modulujac interakcje typu komorka-komorka i
komorka-macierz pozakomoérkowa. Biatka te s modyfikatorami sygnalowymi dziatajacymi
na styku migdzy powierzchnig komoérki a macierza pozakomoérkowa, majacymi wplyw z
jednej strony na organizacj¢ macierzy, a z drugiej strony na procesy proliferacji i
roznicowania komorki oraz takie jej wilasciwosci jak zdolno$¢ adhezji i migracji. W
konsekwencji uwazane sg za kluczowe regulatory fenotypu i funkcji komérek. SPARC jest
biatkiem o wiasciwosciach anty-adhezyjnych indukujacym depolaryzacje i zmiang ksztattu
komoérek oraz ostabiajagcym ich wzajemne przyleganie. Ze wzgledu na te whasciwosci
odgrywa istotng rolg¢ w procesach morfogenezy i rozwoju. W organizmie dorostym wystepuje
w najwigkszej ilosci w tkankach szybko dzielacych sig, jak nablonek jelita, tkanka kostna czy
komorki hematopoetyczne. Ekspresja SPARC jest takze przejSciowo indukowana jako
odpowiedZz organizmu na uraz i utrat¢ prawidlowej homeostazy, aby umozliwi¢ procesy
gojenia uszkodzen, remodelingu tkanek i odbudowy ich prawidtowej architektoniki.

Wiele molekularnych i komérkowych mechanizméw pozwalajacych na prawidiowe
gojenie i remodeling uszkodzonych tkanek jest analogicznych do proceséw progresji
nowotworu zlo$liwego. W bezposrednim otoczeniu guza nast¢puje odpowiedz calej sieci
komorkowych i pozakomoérkowych elementéw jego mikrosrodowiska, co determinuje jego
zdolnos¢ do wzrostu, inwazji, migracji i przerzutowania, tym samym utrudniajgc lub
utatwiajac progresj¢ choroby. Jakkolwiek rzeczywisty wplyw SPARC na progresj¢
nowotworu nie zostal dotychczas catkowicie wyjasniony, coraz wigcej obserwacji in vitro i in
vivo wskazuje, ze moze bra¢ wazny udzial w tym procesie, poniewaz wykazano, ze jest
kluczowym regulatorem mikrosrodowiska poprzez modyfikacje ksztattu, zréznicowania,
przylegania, migracji i proliferacji komorek, przepuszczalnoéci blon i aktywnosci czynnikow
wzrostu. Zgodnie z kaskada progresji nowotworowej (inwazja-migracja-disseminacja) anty-
adhezyjne dziatanie SPARC jest potencjalnie bardzo istotne dla nabycia przez komoérke
nowotworowg fenotypu o zwigkszonej mobilno$ci oraz umozliwienia penetracji blony
podstawnej i macierzy pozakomorkowej. Utrata przez komoérke guza polgczen z elementami
otaczajagcymi jest kluczowym warunkiem i pierwszym krokiem do infiltracji tkanek
sgsiednich i ostatecznej migracji do narzadow odlegltych. SPARC moduluje takze synteze
kolagenu i ekspresj¢ metaloproteinaz oraz reguluje strukture i wilaSciwosci macierzy
pozakomoérkowej. Wielokierunkowe dzialanie sprawia, ze w specyficznym mikrosrodowisku
guza moze ostabia¢ barierg jaka stanowi blona podstawna nablonka i utatwia¢ konwersj¢ raka
in situ w stadium inwazyjne.

Ekspresj¢ SPARC oznaczono w tkankach guza (preparaty z VAB) u 209 pacjentek
badajgc ja przy uzyciu technik immunohistochemicznych w nabtonkowych komoérkach
luminalnych DCIS, komérkach mioepitelialnych i fibroblastach podscieliska. Reaktywnos$é
klasyfikowano od 0 (brak) do 3 (intensywna) za pomoca skali pétilosciowej uwzgledniajace;
nasilenie wybarwienia i odsetek komérek z reakcja barwna. Ekspresj¢ SPARC stwierdzono w
38% luminalnych komérek DCIS ($rednie nasilenie 0.72), 61% komoérek mioepitelialnych
(1.19) 1 62% fibroblastach podscieliska (1.22). Intensywna lub $rednio nasilona ekspresja



SPARC miata miejsce w 22% przypadkéw w komérkach DCIS (12%, 10%), w 38% w
komorkach mioepitelialnych (21%, 17%) i w 39% w fibroblastach podscieliska (22%, 17%).

Nie wykazano znamiennej korelacji miedzy rozlegtoécia mikrozwapnien i wiekiem
pacjentki a reaktywno$ci3 SPARC w badanych komorkach. Wyzsza ekspresje SPARC
stwierdzono w DCIS manifestujacym si¢ w postaci mikrozwapnien drzewkowatych (casting-
type, branching; bardzo blisko poziomu istotno$ci we wszystkich typach komérek) oraz DCIS
z wysokim stopniem NG i obecnoscia comedonekrozy (bardzo wysoki poziom istotnoéci w
fibroblastach i komérkach mioepitelialnych). Ryzyko obecnosci komponenty inwazyjnej w
preparacie pooperacyjnym (16%) nie korelowalo z klasycznymi parametrami w sposéb
statystycznie znamienny. Zaobserwowano natomiast bardzo istotny zwigzek ryzyka
wystgpowania inwazji nowotworowej z wysoka ekspresja SPARC we wszystkich trzech
rodzajach badanych komoérek, a takze znamienny stopniowy wzrost tego ryzyka wraz ze
wzrostem reaktywnosci SPARC. W przypadkach intensywnej ekspresji SPARC odsetki
inwazji wynosity 52%-73% (w zaleznosci od rodzaju badanych komérek), w poréwnaniu z
0%-3% w DCIS z ekspresja negatywna lub stabg. Analiza wielowariantowa wykazala, ze
najistotniejszymi i niezaleznymi czynnikami predykcyjnymi inwazji nowotworowej byta
intensywna ekspresja SPARC zar6wno w luminalnych komérkach nablonkowych jak i
fibroblastach podscieliska. Z wyjatkiem jednej pacjentki bez ekspresji w komorkach
mioepitelialnych i pigciu z ekspresja negatywng lub staba w luminalnych komérkach
nablonkowych wszystkie pacjentki z komponenta inwazyjng miaty intensywng lub $rednia
reaktywnos¢ SPARC we wszystkich badanych komérkach w obu kompartymentach
tkankowych.

Na podstawie przegladu najpopularniejszych baz danych (Pubmed, Science Direct,
Scopus) mozna stwierdzi¢, ze praca jest jedna z bardzo nielicznych publikacji dotyczacych
ekspresji SPARC w DCIS i pierwsza badajaca jej znaczenie predykcyjne. Wyniki wspieraja
koncepcjg, ze uzyskiwanie przez DCIS zdolnosci inwazji blony podstawnej jest
kompleksowym i wielokierunkowym procesem, w ktérym biora udziat zaréwno komorki
nowotworu (SPARC w luminalnych komérkach nablonkowych) jak i elementy jego
bezposredniego otoczenia (SPARC w fibroblastach podscieliska), a progresja zmiany
przedinwazyjnej w naciekajaca jest uwarunkowana nie tylko biologiczng naturg guza ale
takze odpowiedzia jego mikrosrodowiska. Kliniczng implikacjg pracy jest mozliwosé
wezesnej identyfikacji (juz na etapie badania preparatu z biopsji minimalnie inwazyjnej)
agresywnego podtypu DCIS charakteryzujacego si¢ szybka progresjg rozrostu wewnatrz-
przewodowego w raka inwazyjnego.

Z uwagi na indukowane przez SPARC zmiany w morfologii i funkcji komoérki biatko
to jest uwazane za jeden z biomarkerow przeksztalcenia nabtonkowo-mezenchymalnego
(epithelial-mesenchymal transition, EMT), procesu kluczowego w prawidtowej embrio- i
organogenezie (typ I), a takZze niezbgdnego do utrzymania homeostazy tkankowej w
organizmie dorostym, indukujacego regeneracje, przebudowe struktur i naprawe uszkodzen
tkanek (typ II). Postuluje si¢ udzial patologicznie reaktywowanego EMT w rozwoju
nowotwordéw zto$liwych (typ III) i jego zwiazek z fundamentalnymi stadiami progresji
nowotworowej, jak inwazja, migracja i przerzutowanie. EMT jest dynamicznym,
przejsciowym i odwracalnym procesem, skoordynowanym ciggiem swoistych etapow
prowadzacych do nabrania przez komorke nablonkowa cech strukturalnych i wiasciwosci
komoérki mezenchymalnej. Rozpoczyna si¢ od rozlgczenia potgczen Scistych obwodki
zamykajacej i utraty polaryzacji komoérki na skutek wymieszania szczytowych i podstawno-
bocznych elementéw blony komoérkowej. Nastgpnie zachodzi dezintegracja potgczen obwodki
zwierajacej i polaczen komunikacyjnych, blona podstawna ulega stopniowej degradacji, a
biatka powierzchniowe wigzace komorki nablonkowe miedzy sobg i z blong podstawna, jak
E-kadheryna i integryny, sa zastgpowane przez N-kadheryne i mniej stabilne integryny innego



typu charakterystyczne dla komérki mezenchymalnej. Reorganizacji ulegaja elementy
cytoszkieletu, filamenty cytokeratynowe zastgpowane s przez wimentyng, a ksztatt komérki
zmienia si¢ na wrzecionowaty. W efekcie komorka zostaje pozbawiona tacznoéci z sasiednimi
komorkami, staje si¢ bardziej mobilna, zwigksza si¢ jej zdolno$¢ do inwazji btony
podstawnej, penetracji podscieliska lacznotkankowego, wnikania do naczyn i migracji do
odlegtych miejsc, gdzie moze przej$¢ proces odwrotny, prowadzacy do zmiany fenotypu
mezenchymalnego z powrotem na nablonkowy. Charakterystycznym biochemicznym
wyznacznikiem destabilizacji architektoniki tkanki nablonkowej jest tzw. cadherin switch,
polegajacy na zmniejszone;j ekspresji E-kadheryny i zwigkszonej ekspresji N-kadheryny. Do
bezposrednich represorow E-kadheryny nalezy cala grupa czynnikow transkrypcyjnych,
spos$rod ktorych do najbardziej znaczgcych w komérkach nowotworowych zaliczane sg Snaill
(Snail/Snail) i Snail2 (Snai2/Slug), dodatkowo indukujace takze inne aspekty EMT, jak
destabilizacja potaczen zamykajgcych, rozklad desmosoméw i ekspresja proteaz. Przyjmuje
sig, ze Snaill inicjuje supresj¢ E-kadheryny, a nastgpnie Snail2 utrzymuje jej zmniejszona
ekspresj¢. Represja E-kadheryny przez czynniki Snaill uwazana jest za niezbedng takze w
przebiegu EMT typu I i IL.

U podstawy pracy [2] lezato zaloZenie, ze jezeli supresja E-kadheryny jest kluczowym
krokiem w procesie EMT, to ekspresja jej kluczowego represora Snaill w komérkach DCIS
moze odzwierciedla¢ potencjat inwazyjny guza. Reaktywno$¢ Snaill oceniono u pacjentek
uprzednio badanej grupy z DCIS zdiagnozowanym w VAB podejrzanych mikrozwapnien pod
kontrolg stereotaksji. Pozytywna reakcje immunohistochemiczng zaobserwowano w 62%
DCIS: niewielka, Srednig i intensywna w odpowiednio 27%, 21% i 14% przypadkéw.
Ekspresja Snaill nie byla znamiennie skorelowana z wiekiem pacjentki, klasycznymi
parametrami histologicznymi jak cecha NG i obecno$¢ comedonekrozy, ani z rozlegloscia
mikrozwapnien. Nasilona reaktywno$¢ Snaill wystepowala istotnie rzadziej w DCIS z
prezentacjg pod postacig mikrozwapnien typu proszkowatego (powdery type, cotton ball-like)
niz w przypadkach mikrozwapnien ziarnistych (granular type, crushed stone-like) i
drzewkowatych (casting type, branching) (P 0.041) i byla znamiennie wyzsza w DCIS z
comedonekrozag (P 0.001). Ryzyko obecnosci komponenty inwazyjnej w preparacie
pooperacyjnym bylo istotnie statystycznie zwiazane z ekspresja Snaill w preparacie
biopsyjnym osiagajac 25% w DCIS z pozytywna immunoreaktywnoscig i tylko 3% w
przypadkach jej braku (P<0.0001). Stwierdzono ponadto wysoce znamienny (P<0.0001)
stopniowy wzrost ryzyka inwazji wraz ze wzrostem nasilenia ekspresji Snaill, od 3% w
negatywnej, przez 9% w niewielkiej i 26% w $redniej, do 55% w intensywnej. Analiza
wielowariantowa potwierdzila istotne znaczenie ekspresji Snaill jako niezaleznego czynnika
predykcyjnego obecnosci komponenty inwazyjnej w DCIS.

Dotychczas opublikowano wyniki zaledwie kilku badan ekspresji Snaill w DCIS i,
wedtug mojej najlepszej wiedzy, zadnej pracy dotyczacej wartoéci predykcyjnej tego
czynnika transkrypcyjnego w stosunku do pooperacyjnej inwazji nowotworowej. Takze zadne
z badan nie ocenialo immunoreaktywnosci Snaill w materiale przedoperacyjnym z
minimalnie inwazyjnej biopsji stereotaktycznej mikrozwapnien. W powyzszej pracy
stwierdzono nasilona ekspresj¢ Snaill w komoérkach DCIS o wysokiej agresywnosci
biologicznej, co moze by¢ pomocne w przedoperacyjnej stratyfikacji podtypéw tego
nowotworu i lepszej selekcji np. do mappingu limfatycznego i biopsji wezta wartowniczego
podczas operacji piersi. Wyniki wskazuja na istotng rol¢ Snaill jako induktora procesu EMT
w nowotworach przedinwazyjnych. W aspekcie kaskady inwazja — disseminacja progresja
raka in situ do fenotypu naciekajacego jest kluczowym krokiem czynigcym chorobe
nowotworowg potencjalnie $miertelng. Skuteczna identyfikacja podtypéw DCIS cechujgcych
si¢ zdolno$cia wezesnej inwazji i zwigzang z tym duzg dynamika choroby jest niezbednym
warunkiem do doboru bardziej indywidualnego leczenia, a by¢ moze w przysztosci wrecz do



jego zredefiniowania (np. odstgpienie od chirurgii w przypadkach indolentnych podtypow
DCIS bez radiologicznych zmian rezydualnych po biopsji). Wéréd wielu aktualnie badanych
biomarkeréw czynnik transkrypcyjny Snaill wydaje si¢ jednym z bardziej obiecujacych, nie
tylko ze wzgledu na istotne znaczenie predykcyjne, odzwierciedlajace potencjat inwazyjny
DCIS. Przeprowadzone w ostatnich latach badania wykazatly, ze supresja Snaill moze istotnie
zmniejsza¢ zdolnos¢ komorek raka piersi do infiltracji blony podstawnej. Stwierdzano takze
antymetastatyczne dziatanie niektorych lekow poprzez blokowanie zaleznych od Snaill
szlakow sygnatowych i represj¢ procesu EMT. Konsekwencja tych obserwacji jest
potencjalne znaczenie Snaill dla przysziych badan jako ewentualnego celu ukierunkowanej
terapii z intencjg supresji rozrostu nowotworowego w stadium in situ i ograniczenie jego
potencjatu progresji, inwazji i disseminacji.

Jednymi z niewielu szeroko akceptowanych czynnikéw ryzyka niedoszacowania
stopnia zaawansowania DCIS w biopsji minimalnie inwazyjnej i co za tym idzie
rekomendowanych wskazan do wykonania jednoczasowej z operacja piersi biopsji wezla
wartowniczego pachy sg radiologiczny zasigg zmiany powyzej 40-50 mm i jej charakter
kliniczny w postaci palpacyjnego guza. Niedawne badania wskazuja jednak, ze takim
czynnikiem moze by¢ sama manifestacja DCIS jako zmiany o typie masy w badaniach
obrazowych, nawet mimo jej mniejszych rozmiaréw i faktu, ze jest niewyczuwalna w badaniu
fizykalnym. Przedmiotem dyskusji pozostaje jednak wielko$¢ radiologicznego rozmiaru
masy, od ktérej mozna by DCIS uwaza¢ za zmiang o wysokim ryzyku obecnosci komponenty
inwazyjnej. Problem ten podjgto w pracy [3]. Do badania wiaczono pacjentki z czystym DCIS
sposrod 8403 chorych poddanych biopsji (CNB lub VAB) pod kontrolg USG w latach 2004-
2014 z powodu obecnosci podejrzanej zmiany litej (BIRADS 4 lub 5), niezaleznie od
towarzyszacej jej w czgSci przypadkéw takze innej symptomatologii mammograficznej
(zaburzenie architektoniki, mikrozwapnienia, asymetryczne zageszczenie).

Mimo stosunkowo niewielkiej radiologicznej wielkosci DCIS (mediana 11mm) az w
56% przypadkéw znaleziono ogniska inwazji nowotworowej w pooperacyjnym badaniu
zmiany rezydualnej po biopsji (wobec 16% w przypadkach DCIS w postaci mikrozwapnien
bez masy, prace 1 i 2). Potwierdzono, Zze znamiennie czgéciej zanizona ocena w aspekcie
obecnosci komponenty inwazyjnej dotyczyla palpacyjnych DCIS (76% vs 38%
niepalpacyjne). Analiza radiologicznej rozleglosci zmian wykazata, ze raki z inwazjg byly
istotnie wigksze niz bez inwazji (mediana 13mm vs 9mm), jednakze znacznie mniejsze od
rozmiaru klasycznie definiujacego DCIS wysokiego ryzyka. Wiekszy rozmiar DCIS
pozostawal znamiennie czg$ciej skorelowany z pooperacyjng inwazja po przyjeciu réznych
punktéw odcigcia, znacznie mniejszych od tradycyjnych rekomendacji: 30 mm (100% vs
52%), 15 mm (94% vs 43%, 10 mm (73% vs 37%). Na podkreS$lenie zastuguje fakt, ze istotne
ryzyko obecnosSci ognisk raka inwazyjnego wystepowalo nawet w najmniejszych, nie
przekraczajacych 10 mm zmianach (37%) i we wszystkich guzach niepalpacyjnych (38%)
niezaleznie od ich wielkoSci. Wyniki pracy wykazaly, ze DCIS o symptomatologii
radiologicznej w postaci litej masy powinien by¢ traktowany jako zmiana wysokiego ryzyka
obecnosci komponenty raka inwazyjnego, niezaleznie od niepalpacyjnego charakteru
bioptowanej zmiany i jej niewielkich rozmiarbw w badaniach obrazowych. Kliniczna
implikacja pracy to identyfikacja prostego parametru, nie wymagajacego dodatkowych
kosztéw ani zaawansowanych badan histopatologicznych, a przydatnego w codziennej pracy i
mozliwego do oceny praktycznie w kazdym o$rodku leczenia raka piersi.

Ad 2) Publikacje [4,5]
LIN jest zwykle traktowana raczej jako marker zwigkszonego ryzyka zachorowania na raka
piersi (zarowno zrazikowego jak i przewodowego, w tej samej jak i w przeciwnej piersi) niz



bezposredni prekursor inwazyjnego raka zrazikowego (invasive lobular cancer, ILC).
Tradycyjnie uwaza si¢, ze jest to grupa zmian o stosunkowo niskiej aktywnosci
proliferacyjnej i niewielkim potencjale nowotworzenia, a w wigkszosci prac ogélne ryzyko
rozwoju raka inwazyjnego na podiozu LIN ocenia si¢ na 0.5-1% rocznie. W niektorych
badaniach obserwowano jednak, ze u pacjentek z LIN 75% rakéw inwazyjnych rozwija si¢ w
tej samej piersi i ma charakter ILC lub posiada dominujaca komponente zrazikows. Ze
wzgledu na tak znaczne rozbieznosci, rekomendowany zasi¢g interwencji chirurgicznej w
przypadkach histologicznie potwierdzonej LIN pozostaje przedmiotem aktualnych badan i
intensywnej debaty. Zagadnienie to bylo tematem kolejnych dwoch publikacji majacych na
celu dobdr optymalnego postgpowania u pacjentek ze zdiagnozowang w biopsji minimalnie
inwazyjnej LIN.

Sposrod 1478 kobiet, poddanych w latach 2004-2008 tumorektomii po oznakowaniu
kotwiczka lokalizacyjng z powodéw diagnostycznych lub ze wzgledu na wynik biopsji
minimalnie inwazyjnej, wybrano pacjentki z LIN i w pracy [4] przeanalizowano manifestacje
radiologiczng i wyniki histologiczne w aspekcie wystgpowania inwazyjnego raka piersi, jego
rodzaju i lokalizacji. Pod wzgledem prezentacji w badaniach obrazowych chore podzielono na
bezobjawowe (Grupa 1) i objawowe (Grupa 2). W Grupie 1 LIN sama nie powodowala
zadnych nieprawidlowo$ci obrazu i byla dodatkowym, radiologicznie asymptomatycznym
znaleziskiem histopatologicznym istniejagcym w sasiedztwie zmiany, ktéra byla celem
diagnostyki inwazyjnej (fibroadenoma, radial scar). W symptomatycznej Grupie 2 LIN
manifestowala si¢ radiologicznie jako zmiana réznego typu (mikrozwapnienia, zaburzenie
architektoniki, zmiana lita) ale zawsze o charakterze podejrzanym bedac sama celem biops;ji.

W badaniu histopatologicznym o wszystkich pacjentek Grupy 1 stwierdzono LIN o
charakterze ogniskowym (focal; w obrgbie jednego zrazika) za$ u chorych Grupy 2 LIN typu
rozleglego (diffuse; zaj¢tych wigcej zrazikow). W Grupie 1 w zadnym przypadku nie
znaleziono ILC w preparacie pooperacyjnym. U jednej pacjentki stwierdzono DCIS w innym
miejscu tej samej piersi, takze u jednej chorej inwazyjnego raka przewodowego w piersi
przeciwnej. W Grupie 2 ILC byl obecny w obrebie LIN w 64% przypadkoéw, bez innych
zmian nowotworowych w piersi bioptowanej 1 przeciwnej. Wnioskiem z pracy jest fakt, ze
LIN typu rozleglego, szczegdlnie manifestujaca si¢ w badaniach obrazowych jest zwiazana z
wysokim ryzykiem obecnodci inwazji nowotworowej i powinna by¢ traktowana jako
bezposredni prekursor ILC. Wyniki przemawiaja takze za tym, ze ze wzgledu na brak
wystgpowania ILC w LIN typu ogniskowego bedacej dodatkowym histologicznym
znaleziskiem w preparacie biopsyjnym, potrzeba i ewentualna rozlegtos¢ zabiegu
operacyjnego w tych przypadkach powinny by¢ uzaleznione tylko od zmiany bedacej celem
biopsji a nie od przypadkowo wykrytej LIN.

Praca [5] prezentuje wyniki badania, do ktérego wigczono pacjentki z czystym LCIS
wykrytym w biopsji VAB lub CNB pod kontrolg USG lub stereotaksji w latach 2004-2014.
Przedoperacyjne cechy kliniczne, radiologiczne i histologiczne LCIS zestawiono z
ostatecznym raportem histopatologicznym po zabiegu chirurgicznym. Obecnos$¢ inwazji
nowotworowej (ogniska ILC) stwierdzono u 29.6% pacjentek. Grupa ta byla wyraznie
miodsza i miala LCIS o wigkszych rozmiarach niz chore bez inwazji, bardzo blisko
statystycznej znamienno$ci. Technika biopsji (CNB vs VAB) nie miala istotnego wpltywu na
odsetek niedoszacowania zaawansowania raka. Czynnikami identyfikujgcymi pacjentki o
znamiennie podwyzszonym ryzyku ostatecznej obecnosci ILC byty: palpacyjny charakter
zmiany (70% vs 5.9% niepalpacyjny), kategoria BIRADS 5 (77.8% vs 5.6% BIRADS 4),
manifestacja radiologiczna w postaci zmiany litej (50% vs 7.7% non-mass), biopsja pod
kontrola USG (50% vs 7.7% stereotaksja) oraz pleomorficzny podtyp LCIS (100% vs 13.6%
klasyczny).
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Co ciekawe, u wszystkich chorych z pleomorficznym LCIS wykryto w preparacie
pooperacyjnym ogniska ILC. We wszystkich tych przypadkach LCIS prezentowat sie w
badaniach obrazowych jako zmiana lita (masa) kategorii BIRADS 5, ktorg poddano biopsji
(VAB lub CNB) pod kontrol3 USG, w przeciwiestwie do klasycznego podtypu LCIS
manifestujgcego si¢ u 1/3 chorych w postaci mikrozwapnien bioptowanych pod kontrola
stereotaksji. Poza prezentacjy w postaci masy cechami znamiennie zwigzanymi z
pleomorficznym LCIS byta kategoria BIRADS 5 i wigkszy rozmiar zmiany. Po wykluczeniu
chorych z pleomorficznym LCIS oraz klasycznym podtypem o radiologicznej manifestacji
masy, w zadnym przypadku LCIS jako mammograficznej zmiany BIRADS 4 nie znaleziono
w badaniu pooperacyjnym ognisk inwazji nowotworowej, co czynitoby te pacjentki dobrymi
kandydatkami do S$cistego nadzoru klinicznego i radiologicznego zamiast rutynowej
interwencji chirurgicznej. Wyniki obu prac uzasadniajg bardziej selektywne podejscie i
wigksza indywidualizacj¢ w podejmowaniu dalszych decyzji terapeutycznych u pacjentek z
rozrostami zrazikowymi wykrytymi w minimalnie inwazyjnej biopsji piersi.

Ad 3) Publikacje [6,7]

Najczgstsza radiologiczng manifestacjg DCIS sa widoczne w mammografii mikrozwapnienia.
Mimo, Ze obecne sg tylko w okolo 30% wszystkich rakéw piersi i 55% nowotwordéw
niepalpacyjnych, odpowiadajg za wykrycie nawet 95% przypadkéw DCIS. Jako ze DCIS jest
choroba miejscowa, postgpowaniem z wyboru jest zabieg chirurgiczny, w niektorych
przypadkach leczenia oszczgdzajacego (BCT) uzupetiony radioterapia.

Rozleglos¢ leczenia operacyjnego i potrzeba zastosowania pooperacyjnej radioterapii
uzaleznione sg od kilku znanych czynnikow majacych istotny wptyw a ryzyko nawrotu
miejscowego. Sposrod algorytméw postgpowania uwzgledniajacych te parametry najczesciej
wykorzystywanym w codziennej praktyce klinicznej jest indeks prognostyczny University of
Southern California / Van Nuys Prognostic Index (USC/VNPI). Obejmuje on wiek pacjentki
(>60, 60-40, <40), wielkos¢ DCIS (<15, 16-40, >40mm), szeroko$¢ marginesu wycigcia (210,
1-9, <Imm) i histopatologi¢ DCIS — stopief zroznicowania NG i obecno$é comedonekrozy
(NG I-II bez nekrozy, NG I-II z nekroza, NG III). Kazdy z parametréw jest punktowany jako
1 (najkorzystniejszy), 2, lub 3 (najgorzej rokujacy), a nastepnie zsumowany z pozostatymi
dajac ostateczny indeks od 4-6 (rekomendowana tylko operacja oszczedzajgca piers), przez 7-
9 (operacja oszczgdzajaca uzupeliona radioterapia) do 10-12 (mastektomia). Niestety, nie
wszystkie czynniki predykcyjne sa dostgpne z biopsji przed zabiegiem chirurgicznym:
mikroskopowy zasigg DCIS i szeroko$¢ marginesu wyciecia sa znane dopiero po operaciji. Co
wigcej, w czgsci przypadkéw ocena stopnia NG i comedonekrozy w preparacie biopsyjnym
moze by¢ niedostgpna lub zanizona. Wynika stad u pacjentek z rozpoznanym DCIS potrzeba
dokfadnej oceny mikrozwapnien i wielodyscyplinarnego planowania optymalnego
postgpowania, opartego na przewidywaniu jak rozlegty moze byé nowotwér, jakich cech
histologicznych nalezy si¢ spodziewac, jaki margines chirurgiczny jest mozliwy do uzyskania,
a takZe jaki rodzaj operacji wykona¢ i przy uzyciu jakiej techniki onkoplastyczne;.

W pracy [6] oceniono korelacj¢ migdzy prezentacja mammograficzng DCIS i jego
charakterystyka histopatologiczng w grupie kolejnych 127 uczestniczek skryningu raka piersi
poddanych stereotaktycznej VAB z powodu podejrzanych mikrozwapnien w latach 2009-
2014. Pod wzgledem dystrybucji mikrozwapnienia klasyfikowano jak skupisko (cluster;
<lcm), grupg (group; 1-2cm) i obszar (area, regional; >2cm). Morfologie mikrozwapnief
definiowano zgodnie z klasyfikacja Tabara jako proszkowate czyli amorficzne (powdery type,
amorphous, cotton ball-like), ziarniste czyli polimorficzne (granular, polymorphous, crushed
stone-like) i drzewkowate czyli rozgalezione (branching, casting-type). Stopien NG i
comedonekrozg rozpoznawano zgodnie z kryteriami College of American Pathologists. Zaden
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z badanych parametr6w nie wykazywal istotnego zwiazku z wiekiem pacjentki.
Zaobserwowano korelacj¢ o bardzo wysokiej znamiennosci statystycznej miedzy morfologia i
dystrybucja mikrozwapnien oraz migdzy stopniem NG i comedonekroza. Mikrozwapnienia
proszkowate i ziarniste wystepowaly najczgéciej w postaci skupiska, nigdy obszaru.
Morfologi¢ drzewkowata mialy najrzadziej mikrozwapnienia skupione a najczesciej
regionalne. U prawie wszystkich pacjentek z DCIS NG III byta obecna comedonekroza a
prawie wszystkie chore bez comedonekrozy miaty DCIS NG I lub II. Analiza korelacji
radiologiczno-histopatologicznej wykazata kilka statystycznie istotnych zaleznoéci. DCIS NG
III najczgsciej manifestowat si¢ w postaci mikrozwapnien drzewkowatych, podczas gdy DCIS
NG I najrzadziej. Tylko jedna czwarta mikrozwapnien proszkowatych zawierata DCIS NG 11
lub III. Mikrozwapnienia ziarniste byly najczgstsza prezentacja DCIS NG II. DCIS NG |
najczgsciej wystgpowat w mikrozwapnieniach skupionych, bardzo rzadko w regionalnych, w
ktorych najczgstszy byt DCIS NG III. Zwigzek migdzy wystepowaniem comedonekrozy a
morfologia mikrozwapnien nie osiggnat znamiennosci. Korelacja byla bardzo bliska poziomu
statystycznej istotnoSci w stosunku do ich dystrybucji: pacjentki z DCIS bez comedonekrozy
mialy przewaznie mikrozwapnienia skupione, a w wigkszo$ci DCIS z dystrybucjg regionalng
comedonekroza byta obecna.

Wedlug wiedzy autor6w praca jest pierwsza opublikowang analizg korelacji
radiologiczno-histologicznej DCIS po biopsji stereotaktycznej u kobiet z docelowej populacii
skryningu mammograficznego od czasu wprowadzenia w naszym kraju programu badan
przesiewowych raka piersi. Badanie wykazato, ze prawdopodobienstwo obecnosci istotnych
do doboru terapii parametréw histologicznych moze by¢ w populacji uczestniczek skryningu
ocenione na podstawie manifestacji radiologicznej DCIS gdyz ich wystepowanie jest
zwigzane ze specyficznymi cechami obrazu mammograficznego. Przedoperacyjna
identyfikacja pacjentek wysokiego ryzyka z niekorzystnymi czynnikami prognostycznymi jest
pomocna w planowaniu optymalnego i jednoetapowego zabiegu operacyjnego, np. wyboru
odpowiedniej techniki onkoplastycznej umozliwiajacej szersza resekcje, albo odstgpienia od
proby leczenia oszczedzajagcego na rzecz amputacji piersi, najlepiej z jednoczasowa
rekonstrukc;jga.

Praca [7] dotyczy techniki onkoplastycznej stosowanej przez autoréw w leczeniu
chirurgicznym oszczgdzajacym pier§ i pozwalajacej na uzyskanie efektywnej kontroli
miejscowej w przypadkach rozlegtego DCIS. Chirurgia onkoplastyczna raka piersi polega na
polgczeniu podczas jednej operacji zabiegow resekcyjnych ze wskazan onkologicznych z
metodami uzywanymi w chirurgii plastycznej do korekcji, mastopeksji i remodelingu piersi.
Taka strategia postgpowania pozwala z jednej strony na usunigcie duzych fragmentéw piersi,
a z drugiej strony na osiagnigcie korzystnych wynikow kosmetycznych. Dobér optymalnej
techniki onkoplastycznej zalezy od wielkosci i lokalizacji guza oraz objetoéci i ksztattu piersi,
Jej projekcji i stopnia ewentualnej ptozy, a takze od indywidualnych preferencji pacjentki.
Wybor techniki operacyjnej powinien takze uwzglednia¢ sposob wzrostu guza i szerzenia sie
nowotworu w aspekcie budowy anatomicznej gruczotu piersiowego.

Spoérod wielu metod onkoplastyki prezentowanych na warsztatach European Society
of Surgical Oncology podczas European Breast Cancer Conference (EBCC-6, Berlin 2008;
sesja: Evolution of oncoplastic techniques in breast cancer treatment), jedna, zwana
segmentektomia z rotacyjna mammoplastyka (breast segmentectomy with rotation
mammoplasty, BSRMP), wydala si¢ szczegolnie interesujaca do zastosowania w przypadkach
DCIS poniewaz anatomiczna resekcja wzdtuz osi radialnej od kompleksu brodawka-otoczka
(nipple-areola complex, NAC) do obwodu piersi umozliwia usunigcie catego potencjalnie
zajetego przez rozrost nowotworowy segmentalnego systemu drzewa przewodowego.
BSRMP (oryginalnie opisana przez prof. Wernera Audretscha) polega na usunieciu peinej
grubos$ci segment piersi w ksztalcie trojkata (podstawa na obwodzie piersi, wierzchotek przy
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NAC), drugi trdjkat skory i tkanki podskornej w rejonie pachy (podstawa na obwodzie piersi,
wierzcholek w linii pachowej tylnej), nastgpnie laczy si¢ je potkolistym cigciem na obwodzie
piersi, szeroko uruchamia si¢ tkanke gruczotowa, unosi si¢ ja i po zrotowaniu wypehia
ubytek tkankowy. Jej szczegdlna przydatnos¢ u pacjentek z DCIS wynika z faktu, Ze rak
wewngtrzprzewodowy jest generalnie ograniczony do jednego radialnie ulozonego
segmentalnego systemu drzewa przewodowego i obserwacji, ze wzrost DCIS nastgpuje
znacznie szybciej wzdtuz osi brodawka-obwod piersi (z podobna predkoscia w strong NAC
jak i przeciwng) niz w innych kierunkach..

Analizg objeto pacjentki z rozlegtym DCIS (>2cm) zlokalizowanym poza czgs$cig
zaotoczkowa piersi ale niezaleznie od jej kwadrantu, bez lub z towarzyszaca komponentg
inwazyjng operowane technika BSRMP w latach 2008-2014. Efekt kosmetyczny byl oceniany
po 6 miesigcach od zakonczenia pooperacyjnej radioterapii w pigciostopniowej skali (slaby,
mierny, $redni, dobry, znakomity) przez sama pacjentke oraz dwdch operujacych ta metoda
chirurgow. We wszystkich przypadkach zabiegi przebiegly bez komplikacji, zaréwno plastyke
piersi jak i procedure wezlowa wykonano bez trudnos$ci. Powiktan chirurgicznych nie
obserwowano, u zadnej chorej nie byla potrzebna recentralizacja NAC, u wszystkich
pacjentek uzyskano negatywne marginesy resekcji. Wynik kosmetyczny zostat oceniony przez
87% pacjentek jako znakomity, a przez 13% jako dobry. W ocenie chirurgéw u 80% chorych
efekt byt znakomity, u 14% dobry, a u 6% $redni (nieco za intensywna projekcja piersi w 2
przypadkach). Przed opublikowaniem pracy, w pi$miennictwie obecna byla tylko jedna seria
obejmujacej pacjentki operowane technika BSRMP, ale z powodu raka inwazyjnego i
zlokalizowanego wylgcznie w kwadrantach dolnych. Raportowana skuteczna kontrola
miejscowa i dobre efekty kosmetyczne sg zbiezne z wynikami uzyskanymi w naszej grupie
pacjentek. Praca z jednej strony rozszerza wskazania do BSRMP o lokalizacj¢ guza w
kwadrantach gornych, a z drugiej strony przeklada si¢ na selekcj¢ pacjentek, ze szczegblnym
uwzglednieniem obecnoséci komponenty wewnatrzprzewodowe;.

Konkludujgc, BSRMP jest technika dopasowana do typu wzrostu przedinwazyjnego
raka piersi opartego na topografii drzewa przewodowego. Ta nieskomplikowana i bezpieczna
metoda onkoplastyki moze by¢ z dobrym efektem onkologicznym i kosmetycznym stosowana
w leczeniu rozleglego DCIS niezaleznie od kwadrantu piersi, z wyjatkiem jej czesci
centralnej. Jest warta rozwazenia szczegéOlnie u kobiet z niewielka lub Srednig projekcja
piersi, w przypadkach nie wymagajacych recentralizacji NAC i wtedy gdy wykonywany jest
jednoczasowo zabieg na weztach chionnych pachy.

Podsumowanie

W pracach cyklu habilitacyjnego zidentyfikowano nowe predykcyjne markery biologiczne,
parametry histologiczne i specyficzne cechy manifestacji guza w badaniach obrazowych,
ktére pozwalajg na identyfikacje agresywnych podtypéw przedinwazyjnych przewodowych i
zrazikowych zmian nowotworowych piersi. Oceniono takze skuteczno$¢ dobranej do sposobu
szerzenia sie¢ DCIS techniki operacyjnej. W aspekcie korzysci klinicznych uzyskane wyniki
przekladajg si¢ na mozliwo$¢ lepszej selekcji pacjentek i wigkszej indywidualizacji
postepowania, szczeg6lnie w zakresie planowanej interwencji chirurgiczne;j.

Dodatkowo, oba badane biomarkery naleza do kluczowych regulatorow i
modulatorow procesu progresji nowotworowej i nabywania przez raki in situ zdolnosci
inwazji, migracji i przerzutowania. Dlatego tez oprécz zademonstrowanej wartosci
predykcyjnej w raku wewnatrzprzewodowym, moga mie¢ w przysziosci potencjalne
znaczenie terapeutyczne jako punkt uchwytu ukierunkowanego leczenia majacego na celu
blokowanie szlakéw sygnatlowych promujacych rozwdj inwazyjnych postaci raka piersi.
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5. Omowienie pozostalych osiggnie¢ naukowo-badawczych
Omdwienie pozostalego dorobku naukowego, sumaryczny IF, liczba cytowan, indeks Hirscha

e My¢j dotychczasowy dorobek naukowy stanowi 66 publikacji, w tym:
prac oryginalnych: 50
prac pogladowych: 10
listow do redakc;ji: 2
opisow przypadkow: 2
opracowan zbiorowych: 2

* Sumaryczna punktacja catkowitego dorobku wynosi:
IF: 37,655
Pkt. MNiSW/KBN: 666

e Aktualna liczba cytowan i indeks Hirscha moich prac wynosza (wg Web of Science
Core Collection, 08.06.2017):
cytowania ogotem: 108
cytowania bez autocytowan: 86
h-index: 5

* Po wylgczeniu 7 prac oryginalnych wchodzacych w skiad cyklu habilitacyjnego moj
dorobek naukowy stanowi 59 publikacji, w tym:
prac oryginalnych: 43
prac pogladowych: 10
listéw do redakc;ji: 2
opisow przypadkdow: 2
opracowan zbiorowych: 2

¢ Sumaryczna punktacja dorobku po wylaczeniu cyklu habilitacyjnego wynosi:

IF: 24,436
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Pkt. MNiSW/KBN: 503,0

Omdéwienie gléwnych kierunkéw badawczych nie zwigzanych z tematem cyklu habilitacyjnego

Moje gtéwne kierunki badawcze poza tematem cyklu habilitacyjnego dotycza nastepujacej

tematyki:

1. Rak piersi:

a) wczesne wykrywanie raka piersi w skryningu mammograficznym
b) diagnostyka inwazyjna podejrzanych zmian piersi pod kontrolg obrazowa
¢) nowe biomarkery i czynniki prognostyczne

d) modyfikacje techniki operacyjnej

2. Rak odbytnicy:

a) skuteczno$¢ onkologiczna techniki catkowitego wyciecia mezorektum (TME, total
mesorectal excision), czynniki prognostyczne wznowy miejscowej i przezyé odlegtych
b) resekcja przednia metoda TME: wyniki czynno$ciowe i powiklania

¢) skojarzone leczenie raka odbytnicy o znacznym zaawansowaniu miejscowym

3. Nowotwory o rzadkim wystgpowaniu i specyficznej prezentacji klinicznej

Ad 1.a)

[1]

2]

3]

Bartlomiej Szynglarewicz, Rafal Matkowski, Piotr Kasprzak, Jolanta Kotowska,
Jozef Forgacz, Marek Pudetko, Jan Kornafel.: Skuteczno$¢ populacyjnego programu
wczesnego wykrywania raka piersi

Pol.Merkur.Lek. 2009 T.26 nr 152; s.117-120

Pkt. MNiSW/KBN: 6.000

Bartlomiej Szynglarewicz, Rafal Matkowski, Piotr Kasprzak, Malgorzata
Strychalska, Piotr Kupczak, Jolanta Kotowska, Jozef Forgacz, Marek Pudetko, Jan
Kornafel.: Diagnostic service effectiveness during the first year of breast cancer
screening in the region of Lower Silesia

Adv.Clin.Exp.Med. 2008 Vol.17 no.6; s.661-666

Pkt. MNiSW/KBN: 9.000

Rafal Matkowski, Bartlomiej Szynglarewicz.: First report of introducing population-
based breast cancer screening in Poland: experience of the 3-million population region
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of Lower Silesia
Cancer Epidemiol. 2011 Vol.35 no.6; s.elll-el15
IF: 2.010
Pkt. MNiSW/KBN: 20.000

[4] Bartlomiej Szynglarewicz, Rafat Matkowski, Piotr Kasprzak, Malgorzata
Strychalska, Urszula Staszek, Krzysztof Szewczyk, Jozef Forgacz, Marek Pudetko
Jan Kornafel.: Recruitment methods for first-round mammographic screening for
breast cancer in Lower Silesia
Adv.Clin.Exp.Med. 2009 Vol.18 no.6; 5.609-614
IF: 0.094
Pkt. MNiSW/KBN: 9.000

[5] Bartlomiej Szynglarewicz, Rafal Matkowski.: Low cost of cancer detection in the
first year of mammographic screening in Poland [letter to the editor]
Breast 2011 Vo0l.20 no.6; s.585
IF: 2.491
Pkt. MNiSW/KBN: 27.000

[6] Bartlomiej Szynglarewicz, Rafal Matkowski: Ductal carcinoma in situ and invasive
cancers detected on screening mammography: cost-effectiveness of initial and
subsequent rounds of population-based program 2007-2014
Adyv. Clin. Exp. Med. 2017 Vol.26 no.2; 5.259-262
IF: 1.127
Pkt. MNiSW/KBN: 15.000

b}

Od wprowadzenia pionierskiego programu badan przesiewowych (Health Insurance Plan of
Greater New York) mingto juz ponad 40 lat i w wielu przeprowadzonych od tego czasu
randomizowanych badaniach uwidoczniono, ze dzigki prawidlowo zorganizowanemu i
wiasciwie prowadzonemu programowi skryningowej mammografii mozna uzyskaé
zmniejszenie $miertelnosci na raka piersi o 40%. Na podstawie tych obserwacji i wdrazajac
zalecenia Komisji Europejskiej (EC) Rzad RP wprowadzit od 2007 roku ogélnopolski
populacyjny program badan przesiewowych raka piersi oparty na mammografii w dwéch
projekcjach wykonywanej co dwa lata u kobiet w wieku 50-69 lat. Docelowe obnizenie
umieralnosci w populacji skryningowej jest celem odlegtym, niemierzalnym w trakcie trwania
programu i uzaleznionym takze od innych czynnikéw, jak np. systematyczne wprowadzanie
bardziej skutecznych metod leczenia. Dlatego potencjalng skuteczno$é prowadzonego
programu ocenia si¢ poprzez tzw. wczesne wskazniki jakosci, z ktérych kazdy ma
rekomendowany przez EC poziom akceptowalny i optymalny. Parametry te dotycza czesto
bardzo szczegétowych aspektow skryningu i sg tak dobrane, ze jesli program je spetia to
Jego wyniki odlegle beda poréwnywalne z wynikami osiggnietymi w kontrolowanych
badaniach z randomizacja.

W pracach [1,2] oceniono jakos$¢ programu w ciggu pierwszego roku jego dziatania na
Dolnym Slasku poprzez wyliczenie wczesnych wskaznikow jakosci i zestawienie ich z
rekomendacjami EC (odpowiednio poziom akceptowalny i optymalny). Odsetek uczestnictwa
wynosit 41% populacji docelowej (>70%, >75%) za$ odsetki badan powtérzonych z przyczyn
technicznych (technical repeat), diagnostyki poglgbione;j (further assessment) i przyspieszonej
kontroli obrazowej (short-term recall rate) odpowiednio: 0.26% (<3%, <1%), 6.85% (<7%,
<5%) 1 0.91% (<1%, 0). Wspotczynnik wykrytych rakéw do oczekiwanej zachorowalnosci
wynosit 3.54 (3.0, >3.0). Wyniki prac uwidocznity wysoka jako$¢ serwisu diagnostycznego
programu, spetiajgcego zalecenia EC a poziomie akceptowalnym lub nawet optymalnym ale
zademonstrowaly réwniez, ze gléwnym problemem skryningu mammograficznego na jego
starcie jest niska zgtaszalnos¢ kobiet z populacji docelowe;.
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Ponowng analiz¢ jakosci programu przeprowadzono po peinej rundzie wstepnej (dwa
pierwsze lata) przedstawiajac wyniki w publikacji [3]. Ocena potwierdzita wysoka jako$é
prowadzonej w ramach programu diagnostyki, spetiajacej zalecane przez EC kryteria:
odsetki badan powtorzonych z przyczyn technicznych i diagnostyki poglgbionej wynosity
0.27% 1 6.2% za$ wspotczynnik wykrytych rakéw do oczekiwanej zachorowalnosci 3.8%.
Dodatnia warto$¢ predykcyjna (PPV) testu skryningowego (mammografii) i diagnostyki
pogiebionej wynosity odpowiednio 11% i 77%. Niestety, nadal tylko 40% kobiet z populacji
docelowej zostalo przebadanych. We wnioskach z pracy podkreslono pilng potrzebe
intensyfikacji dziatan promujgcych skryningu mammograficzny i konieczno$é istotnej
poprawy procesu rekrutacji, gdyz w przeciwnym razie, mimo wysokiej jako$ci serwisu
diagnostycznego, program nie bgdzie w stanie osiagna¢ swojego podstawowego celu jakim
jest zmniejszenie umieralnosci na raka piersi.

Utrzymujgca si¢ niska zgtaszalno$¢ lezata u podstaw pracy [4], w ktérej w grupie
153.807 uczestniczek skryningu oceniono skuteczno$¢ metod zapraszania do udzialu w
programie. U 54% kobiet decyzja o wzigciu udziatu w skryningu zostata podjeta gléwnie na
podstawie imiennego listu z zaproszeniem, u 11% na podstawie informacji w mediach, takze
u 11% na podstawie informacji od personelu medycznego, u 2% na podstawie sms z
zaproszeniem, a u 21% na podstawie informacjami z innych Zrodet, jak: ulotka informacyjna,
reklama programu (media, $rodki komunikacji zbiorowej), bezposrednie akcje promocyjne
(centra handlowe, imprezy masowe), infolinia oraz strona internetowa (strony placowek
medycznych, NFZ, Ministerstwa Zdrowia, Centralnego i Wojewoddzkich Osrodkow
Koordynujacych Programy Profilaktyczne). Kobiety skutecznie zaproszone listem lub ulotkg
najczegsciej wykonywalty mammografie w specjalistycznych osrodkach zajmujgcych sig
rakiem piersi, natomiast uczestniczki zmotywowane informacjami w mediach zwykle
zglaszaty si¢ do badania w matych o$rodkach medycznych blisko miejsca zamieszkania i
mammobusach. W duzych wielodyscyplinarnych szpitalach i przychodniach w programie
najczgScie] braly udzial kobiety informowane o skryningu przez personel medyczny.
Whioskiem z pracy bylo zdefiniowanie réznych metod komunikacji z subpopulacjami kobiet
z docelowej grupy skryningu i podkreslenie konieczno$ci zintensyfikowania wysyiki
imiennych zaproszen jako najwazniejszego i najskuteczniejszego $rodka shizgcego do
zapewnienia odpowiednio wysokiego odsetka uczestnictwa w programie.

Prowadzenie populacyjnego programu badan przesiewowych jest istotnym
obcigzeniem finansowym, a potencjalne korzySci skryningu nie mogg byé zwigzane z
destabilizacjg budzetu publicznego sytemu ochrony zdrowia. W celu zbadania tego problemu
na Dolnym S$lasku (region podlegly Wojewddzkiemu Ogrodkowi Koordynujgcemu przy
Dolno$laskim Centrum Onkologii) wykonano dwie analizy typu koszt-efektywnosé. Po
wyliczeniu kosztéw wykrycia pojedynczego raka piersi, przeliczono je na dolary (USD) przy
uzyciu tabel kurséw walut NBP i poréwnano z kosztami programéw w ich poczatkowych
fazach w krajach Europy zachodniej przy uzyciu wskaznika CPI (Consumer Price Index)
okreslajgcego sitg¢ nabywcza pieniadza. Wyniki pierwszego roku programu (2007) prezentuje
publikacja [5]. Caltkowite wydatki programu wynosity 1,990,500 USD a ilo§¢ wykrytych
rakow 543, co oznacza koszt wykrycia raka na poziomie 3665 USD. Jest to kwota 2.5-3 razy
nizsza od kosztu wykrycia raka w krajach Europy zachodniej w latach 90-tych (start
skryningu) wyrazonymi w USD z roku 2007 i wynoszacym 9970-11,300. Znacznie nizszy
koszt wykrycia raka w Polsce moze by¢ spowodowany réznymi przyczynami ale wyraznie
nizsze wynagrodzenia pracownikéw publicznego systemu ochrony zdrowia wydajg si¢ mie¢
istotne lub nawet podstawowe znaczenie. Drugg analize przeprowadzono po 8 latach
programu (4 rundy) w pracy [6]. Koszt wykrycia raka wyrazony w USD z roku 2015 wynosit
w kolejnych rundach skryningu 4511, 6123, 4943 i 5515, dajgc $rednig warto§¢ w latach
2007-2014 na poziomie 5243 USD i wciaz byt znacznie nizszy w poréwnaniu z krajami starej
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Unii. We wnioskach podkre$lono, ze koszty wykrycia raka piersi w populacyjnym skryningu
mammograficznym nie muszg by¢ wysokie, co czyni program mozliwym do prowadzenia
takze w warunkach ograniczonych $rodkéw w ochronie zdrowia w krajach o wschodzacej
gospodarce.

Ad 1.b)

[1]  Bartlomiej Szynglarewicz, Rafal Matkowski, Piotr Kasprzak, Jozef Forgacz, Andrzej
Zohierek, Agnieszka Haton, Jan Kornafel.: Pain experienced by patients during
minimal-invasive ultrasound-guided breast biopsy: vacuum-assisted vs core-needle
procedure
EJSO Eur.J.Surg.Oncol. 2011 Vol.37 no.5; 5.398-403
IF: 2.499
Pkt. MNiSW/KBN: 32.000

[2] Bartlomiej Szynglarewicz, Piotr Kasprzak, Jan Kornafel, Jozef Forgacz, Marek
Pudetko, Adam Majewski, Rafat Matkowski.: Duration time of vacuum-assisted
biopsy for nonpalpable breast masses: comparison between stereotactic and
ultrasound-guided procedure
Tumori 2011 Vol.97 no.4; s.517-521
IF: 0.606
Pkt. MNiSW/KBN: 13.000

Minimalnie inwazyjna przezskorna biopsja gruboiglowa pod kontrolg obrazowg technikg
automatyczng (CNB) lub ze wspomaganiem podci$nienia (VAB) jest obecnie metodsg z
wyboru w diagnostyce podejrzanych zmian piersi gdyz pozwala unikngé niepotrzebnego
zabiegu chirurgicznego w przypadkach zmian tagodnych i zaplanowa¢ jednoetapowg operacje
u pacjentek wymagajacych takiej interwencji. Wybor optymalnej metody obrazowania
(biopsja pod kontrolg USG lub biopsja stereotaktyczna pod kontrolg mammografii) i techniki
biopsyjnej (CNB vs VAB) jest zwykle oparty na wielko$ci zmiany i jej symptomatologii
radiologicznej. Nie bez znaczenia jest takze koszt procedury i trudnos¢ jej wykonania, a takze
komfort pacjentki, na ktory najwigkszy wplyw maja dtugos$é trwania biopsji oraz odczuwany
w jej trakcie bol.

W pracy [1] porownano w grupie 723 kobiet bol odczuwany podczas biopsji CNB igla
14-G (Srednica ok. 1.65 mm) i VAB iglag 11-G ($rednica ok. 2.35 mm), obie pod kontrola
USG. Pacjentki okreslaly nasilenie dolegliwo$ci w 11-stopniowej skali wizualnej (VAS,
visual analogue scale), od 0 (zupetny brak bolu) do 10 (ekstremalny boél). Miedzy obiema
grupami nie byly obecne istotne réznice w aspekcie czynnikoéw innych niz technika biopsyjna
(wiek kobiet, wielko$¢ zmian itp.). Dla wszystkich pacjentek razem mediana b6lu wynosita 4
(zakres 2-7). CNB byla w poréwnaniu z VAB procedurg znamiennie bardziej bolesna,
odpowiednio: 6 (4-7) i 3 (2-5). Nieco zaskakujace wyniki wskazuja, ze VAB jest biopsja
lepiej tolerowang przez pacjentki mimo znaczaco grubszej igly biopsyjnej, prawdopodobnie
ze wzgledu na kolekcje wycinanych fragmentéw tkankowych w sposob ciggly i zwigzany z
tym brak konieczno$ci wyjmowania igly z piersi po kazdej pobranej probce.

Publikacja [2] prezentuje analiz¢ drugiego najwazniejszego czynnika warunkujgcego
tolerancje biopsji, czyli czasu trwania procedury, w serii 691 pacjentek poddanych VAB.
Pacjentki podzielono ze wzgledu na metod¢ obrazowania biopsji (stereotaktyczna vs pod
kontrolg USG) na dwie grupy nie roéznigce si¢ znamiennie pod wzglgdem innych parametrow.
VAB pod kontrolg USG okazata si¢ istotnie mniej czasochtonna niz biopsja stereotaktyczna w
kazdym aspekcie dhugosci jej trwania. Sredni catkowity czas wykonania procedury (czas w
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pracowni + czas po$wigcony na przebieranie si¢, wypelienie dokumentéw, rozmowe z
lekarzem itp.), czas spedzony przez pacjentk¢ w pracowni i czas pracy lekarza wynosily
odpowiednio: 27 vs 47, 23 vs 36 i 12 vs 19 minut. Wyniki pokazaly, ze mammograficzne
obrazowanie VAB jest znamiennie dtuzsza procedurg i dla pacjentki i dla lekarza.

Whioskiem z prac jest sugestia rozwazenia VAB pod kontrola USG jako pierwszej
opcji wyboru techniki biopsji minimalnie inwazyjnej u pacjentek z podejrzanymi zmianami
piersi widocznymi w ultrasonografii. Do jej zalet, oprocz obrazowania biopsji w czasie
rzeczywistym, wspomagania podcisnienia (wigksza doktadno$¢ wizualizacji, mniejsze ryzyko
krwiaka) 1 wyzszej wartosci predykcyjnej (wigksza ilo$¢ pobranego materiahi), nalezy takze
istotnie wigkszy komfort dla pacjentki, zarowno w aspekcie mniejszych dolegliwosci
bolowych jak i krotszym czasie procedury.

Ad1.¢)

[1] Adam Maciejczyk, Jolanta Szelachowska, Bartlomiej Szynglarewicz, Rafat Szulc,
Agata Szulc, Teresa Wysocka, Ewa Jagoda, Hermann Lage, Pawet Surowiak.: CD46
expression is an unfavorable prognostic factor in breast cancer cases
Appl.Immunohistochem.Mol.Morphol. 2011 Vol.19 no.6; s.540-546
IF: 1.630
Pkt. MNiSW/KBN: 27.000

[2] Rafat Matkowski, Iwona Gisterek, Agnieszka Haton, Aleksandra Lacko, Krzysztof
Szewczyk, Urszula Staszek, Marek Pudetko, Bartlomiej Szynglarewicz, Jolanta
Szelachowska, Andrzej Zotnierek, Jan Kornafel.: The prognostic role of tumor-
infiltrating CD4 and CD8 T lymphocytes in breast cancer
Anticancer Res. 2009 Vol.29 no.7; s.2445-2451
IF: 1.428
Pkt. MNiSW/KBN: 20.000

Wsr6éd elementéw mikrosrodowiska guza regulujacych proces jego rozwoju i progresji
postuluje si¢ wazna rolg systemu odpowiedzi immunologicznej pacjenta. W pracy [1] zbadano
zwigzek miedzy oceniong immunohistochemicznie ekspresja CD46 a rokowaniem w raku
piersi. CD 46 jest blonowym kofaktorem dopeiniacza chronigcym komérki autologiczne
przed cytotoksyczng odpowiedzig organizmu. Biatko to jest obecne takze na powierzchni
komérek nowotworowych. Ekspresja CD46 znamiennie wzrastala wraz z wielko$cia guza
(cecha pT) i zajgciem regionalnych weztow chtonnych (cecha pN). Odsetek skumulowanego
S-letnie przezycia catkowitego wynosit 84% za$§ wolnego od choroby 71%. W analizie
Jjednowariantowej obok stadium zaawansowania nowotworu w systemie pTNM, parametrem
0 istotnym znaczeniu prognostycznym byla ekspresja CD46: w przypadkach wysokiej
ekspresji przezycie catkowite wynosito 45% (vs 91%) a wolne od choroby 27% (vs 88%).
Regresja wielowariantowa wykazata, Ze niezaleznymi czynnikami w sposob statystycznie
znamienny pogarszajacymi rokowanie byla obecno$¢ przerzutéw w weztach chlonnych oraz
wysoka ekspresja CD46. Obserwacje te wskazujg na mozliwo$é ochrony przez CD46
komorek raka piersi przed naturalng odpowiedziag immunologiczng pacjenta poprzez
hamowanie cytotoksyczno$ci zwigzanej z uktadem dopetniacza.

W kolejnej pracy dotyczacej antynowotworowej odpowiedzi immunologiczne;
organizmu u pacjentek z rakiem piersi oceniono obecno$¢ w guzie nacieku limfocytarnego
[2]. Obecnos¢ naciekania raka przez limfocyty stwierdzono w 95% przypadkow. Infiltracja
miata najczesciej charakter intensywny (56%) i byla zlokalizowana w strefie brzeznej guza
(86%). W badaniach immunohistochemicznych nacieku u 93% pacjentek stwierdzono
obecno$¢ limfocytéw CD4 (helper T-cells) a u 95% limfocytow CD8 (cytotoxic T-cells).
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Stwierdzono znamienng korelacjg migdzy ekspresja komorek CD4 i CD8 oraz miedzy nimi a
intensywnoscig nacieku limfocytarnego. Zaobserwowano takze zalezno$¢ pomigdzy ekspresja
CD4 i CD8 a stanem weztow chionnych oraz jej wptyw na rokowanie. Pacjentki z wysokg
ekspresja CD4 lub CD8 mialy wyraznie gorsze przezycia catkowite i wolne od choroby.
Wyniki demonstrujg istotne znaczenie prognostyczne przeciwnowotworowej odpowiedzi
immunologicznej organizmu, a takze sugeruja jej potencjalne znaczenie terapeutyczne w
przysztosci.

Ad 1. d)

[1] Bartlomiej Szynglarewicz, Rafal Matkowski, Piotr Kasprzak, Agnieszka Haton,
Jolanta Szelachowska, Jozef Forgacz, Marek Pudetko, Jan Kornafel.: Mastectomy
approach with Y-shaped incision: a technique designed for women with obesity
Int.J.Gynecol.Cancer 2009 Vol.19 no.8; s.1454-1458
IF: 2.179
Pkt. MNiSW/KBN: 27.000

[2] Rafat Matkowski, Bartlomiej Szynglarewicz, Piotr Kasprzak, Jozef Forgacz, Robert
Skalik, Marcin Zigtek, Danuta Kornafel.: Batwing mastopexy as oncoplastic surgical
approach to periareolar tumors in upper quadrants
Tumori 2012 Vol.98 no.4; s.421-427
IF: 0.922
Pkt. MNiSW/KBN: 15.000

Jednym z czgstych powikian tradycyjnego poprzecznego cigcia Stewarta jest deformacja
bocznej czgéci blizny po mastektomii spowodowana nadmiarem tkanki i retrakcjg skory w
sasiedztwie jej bieguna od strony dolu pachowego. Deformacja ta pogarsza zardéwno efekt
kosmetyczny jak i wynik czynnos$ciowy, utrudniajac uzywanie zewngtrznej protezy piersi i
powodujac ucigzliwe dolegliwosci, dlatego czgsto wymaga chirurgicznej korekcji. W celu
uniknigcia defektu zaproponowano cigcie w ksztalcie litery Y z dwoma dodatkowymi
sko$nymi cigciami od jej bocznego bieguna, gléwnie z mysla o mastektomii u kobiet z duzym
biustem. Majac na wzgledzie wycigcie dodatkowej tkanki thuszczowej ponizej linii pachy
mig¢dzy krawedziami migénia piersiowego wigkszego i najszerszego grzbietu i modyfikujac
oryginalne wskazania, w pracy [1] zaprezentowano wyniki cigcia Y w serii 117 pacjentek z
otylo$cig (BMI>30) bez wzgledu na wielko$¢ piersi. W zadnym przypadku nie stwierdzono
deformacji typowej dla cigcia Stewarta. U zadnej pacjentki nie zaobserwowano martwicy
brzegéw dodatkowego trojkata pachowego. W jednym przypadku rozwingla si¢ niewielka i
powierzchowna martwica tkanek szczytu trojkata, skutecznie wygojona przez nekrektomie,
opatrunki i ziarninowanie. Nie stwierdzono zaburzen czucia ani ograniczenia ruchomosci
ramienia spowodowanymi dodatkowymi cigciami ponizej pachy. W ocenie zaréwno pacjentek
jak i chirurgdéw uzyskane wyniki byty dobre, z wyjatkiem pojedynczego przypadku opisane;j
powyzej martwicy. Dodatkowg zaleta cigcia Y, podkreslang przez operujagcych chirurgow, byt
szeroki i bezpieczny dostgp do regionalnych weziéw chionnych pachy. Cigcie Y jest prosta,
bezpieczng i skuteczng modyfikacja techniczng wartg rozwazenia w przypadkach mastektomii
u kobiet otytych, niezaleznie od wielkosci piersi.

W celu uzyskania dobrego efektu kosmetycznego po zabiegach onkoplastycznych
konieczny jest wybor optymalnej techniki remodelingu piersi po resekcji. W publikacji [2]
przedstawiono wyniki adaptacji techniki redukcji i podniesienia piersi o nazwie batwing
mastopexy w celu wypetienia ubytku tkankowego po wycieciu zmian zlokalizowanych w
kwadrantach géornych w sasiedztwie kompleksu brodawka-otoczka (nipple-areola complex,
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NAC). Mediana czasu operacji wynosita 58 minut. We wszystkich przypadkach zabieg
wykonano bez trudno$ci i uzyskano negatywne marginesy resekcji. U zadnej pacjentki nie
rozwingta si¢ martwica skory lub tkanki gruczolowej piersi. Po czterech tygodniach wynik
kosmetyczny (kategoryzowany jako dobry, $redni lub niezadowalajacy) tylko w jednym
przypadku (3%) zostal oceniony przez pacjentkg jako niezadowalajagcy w odniesieniu do
ulozenia blizny pooperacyjnej, za§ w Zadnym przypadku w odniesieniu do ksztattu piersi oraz
pozycji NAC, ktore uznano za dobre u odpowiednio 86% i 91% kobiet. Mastopeksja typu
batwing po wycigciu sasiadujacych z NAC zmian w kwadrantach gérnych jest bezpieczna,
nieskomplikowang, szybka i zapewniajaca dobry efekt kosmetyczny technika, szczegdlnie
przydatng u kobiet z wyrazna projekcja NAC i obecnoscig ptozy.

Ad 2. a)

1] Bartlomiej Szynglarewicz, Rafat Matkowski, Daniel Sydor, Jozef Forgacz, Marek
Pudetko, Zygmunt Grzebieniak.: Skutecznos¢ resekcji przedniej z catkowitym
wycigciem mezorektum w radykalnym leczeniu raka odbytnicy u mgzczyzn
Wspétez.Onkol. 2007 Vol.11 nr 1;5.12-16
Pkt. MNiSW/KBN: 4.000

[2] Bartlomiej Szynglarewicz, Rafal Matkowski, Zbigniew Smorag, Daniel Sydor, Jézef
Forgacz, Marek Pudelko, Zygmunt Grzebieniak.: Rak odbytnicy u mg¢zczyzn: czynniki
wplywajace na przezycia catkowite po przedniej resekcji metoda catkowitego
wycigcia mezorektum
Przegl.Gastroenterol. 2007 T.2 nr 3; 5.125-129
Pkt. MNiSW/KBN: 3.000

[3] Bartlomiej Szynglarewicz, Rafal Matkowski, Jozef Forgacz, Marek Pudetko,
Zbigniew Smorag, Jacek Dryl, Jan Kornafel.: Clinical factors in prediction of
prognosis after anterior resection with total mesorectal excision for carcinoma of the
rectum
Oncol.Rep. 2007 Vol.17 no.2; s.471-475
IF: 1.597
Pkt. MNiSW/KBN: 10.000

[4] Bartlomiej Szynglarewicz, Rafal Matkowski, Agnieszka Haton, Aleksandra Lacko,
Marcin Stgpien, Jozef Forgacz, Marek Pudetko, Jan Kornafel.: Association between
histological type of tumour growth and patient survival in T2-T3 lymph node-negative
rectal cancer treated with sphincter-preserving total mesorectal excision
Pathol.Oncol.Res. 2010 Vol.16 no.2; s.201-206
IF: 1.483
Pkt. MNiSW/KBN: 20.000

[5] Bartlomiej Szynglarewicz, Rafal Matkowski, Elzbieta Suder, Daniel Sydor, Jozef
Forgacz, Marek Pudetko, Zygmunt Grzebieniak.: Predictive value of lymphocytic
infiltration and character of invasive margin following total mesorectal excision with
sphincter preservation for the high-risk carcinoma of the rectum
Adv.Med.Sci. 2007 Vol.52; 5.159-163
Pkt. MNiSW/KBN: 5.000

161 Bartlomiej Szynglarewicz, Rafal Matkowski, Jozef Forgacz, Marek Pudetko,
Zygmunt Grzebieniak.: Tumor growth pattern can predict survival of females with
rectal cancer after anterior resection with total mesorectal excision
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Gastroenterol.Pol. 2006 T.13 nr 5; s.361-364
Pkt. MNiSW/KBN: 5.000

71 Bartlomiej Szynglarewicz, Zygmunt Grzebieniak, Jozef Forgacz, Marek Pudetko,
Malgorzata Rapata.: Skuteczno$¢ prognostyczna klasyfikacji raka odbytnicy wedtug
Jassa w poréwnaniu z klasycznym systemem Dukesa
Wiad.Lek. 2005 T.58 nr 9-10; 5.491-494
Pkt. MNiSW/KBN: 5.000

W odroznieniu od klasycznego sposobu preparowania odbytnicy na tgpo i bez kontroli
wizualnej w niezdefiniowanych warstwach anatomicznych, technika catkowitego wyciecia
mezorektum (total mesorectal excision, TME) polega na wycigciu odbytnicy wraz z cato$cia
mezorektum, preparujac na ostro i pod kontrolag wzroku migdzy blaszka trzewng i $cienng
powigzi Waldeyera i Denonvilliersa. Poprzez usunigcie w jednym bloku calego przedzialu
anatomicznego obejmujacego odbytnicg wraz z otaczajagcymi tkankami TME zapewnia
optymalng kontrol¢ miejscowa, co przeklada si¢ na istotne zmniejszenie ryzyka wznowy
lokoregionalnej i zwigkszenie odsetka przezy¢ odleglych. Ponadto, dzigki bezposredniej
kontroli wzroku mozna zidentyfikowac i zaoszczedzi¢ nerwy ukiladu autonomicznego
uzyskujac lepsze wyniki czynno$ciowe. DCO bylo jednym z pierwszych o$rodkow w Polsce,
ktory zaadoptowat technike TME, a wprowadzono ja pod osobistym nadzorem autora metody
(Prof. R. J. Heald) oraz czlonka jego zespohu chirurgicznego (Dr K. Smedh). Publikacje [1-3]
prezentuja prospektywna ocen¢ wynikéw onkologicznych TME. Odsetek 5-letnich przezy¢
catkowitych wyniost 71.5%, éredni czas do wystapienia nawrotu choroby 13.8 miesigcy,
odsetek wznéw miejscowych 7.8%, $redni czas do wystapienia wznowy miejscowej 12.7
miesigcy. Odsetek 5-letnich przezy¢ wolnych od choroby wynidst 63.6% (w stadiach I, IT i III
odpowiednio: 93%, 54% i 26%). Przerzuty odleglte obecne byty w 83% przypadkow choroby
nawrotowe], podczas gdy izolowana wznowa miejscowa tylko u 17% pacjentow.

Nastepnie zbadano, ktére czynniki kliniczne i cechy histologiczne, obok klasycznych
parametrow definiujacych stadium zaawansowania choroby lokoregionalnej (bezposredni
zasigg nacieku nowotworowego i stan wegziow chlonnych), mogg miec istotne znaczenie
prognostyczne. W pracach [2,3] uwidoczniono, ze podwyzszony przedoperacyjny poziom
CEA w surowicy (ponad 5 ng/mL) byl zwigzany ze znamiennie obnizonym odsetkiem 5-
letnich przezy¢ catkowitych (27% vs 96%) i bezobjawowych (6% vs 94%). Podwyzszony
poziom CEA moze by¢ oczywiScie spowodowany bezobjawowym rozsiewem choroby, ale
moze takze odzwierciedla¢ wigksza agresywnos$¢ guza. Hipotezg t¢ wspieraja obserwacje, ze
CEA moze mie¢ wplyw na biologi¢ komorki raka jelita grubego, bedac elementem szlakow
sygnalowych 1 biorac udzial w dezintegracji polaczen migdzykomoérkowych i miedzy
komoérkami a macierza, ulatwiajac migracj¢ komorek nowotworowych, inwazje guza i
przerzutowanie.

W pracach [4,5] w grupie pacjentdéw z 5-letnim przezyciem wynoszacym 82%
przeanalizowano histologiczng stref¢ przejéciowa na granicy raka i prawidlowych kanek
odbytnicy i zidentyfikowano dwa typy wzrostu nowotworu: naciekajacy (na brzegu guza
rozleglta i nieregularna infiltracja tkanek rozproszonymi ogniskami raka) i rozprezajacy
(réwne 1 lite czolo nacieku z wyrazng granica). Wraz z zasiggiem penetracji guza (pT2 vs
pT3: przezycia 97% vs 63%), histologiczny typ wzrostu raka byt istotnym i niezaleznym
parametrem rokowniczym (rozprezajacy vs naciekajacy: przezycia 96% vs 65%) majac
wigksze znaczenie niz stopien zréznicowania, utkanie S$luzotwdrcze, obecno$¢ inwazji
perineuralnej i zatorow w naczyniach krwionosnych.

W publikacji [6] przedstawiono oceng wartosci prognostycznej kolejnego parametru
histologicznego — obecnosci nacieku limfocytarnego w najglebszym miejscu penetracji guza.
Stwierdzono, ze obok obecno$ci przerzutbw w wezlach chlonnych, brak nacieku
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limfocytarnego byl znamiennie zwigzany z obnizonym odsetkiem S5-letnich przezyé
bezobjawowych (odpowiednio 26% vs 54% i 37% vs 64%). Praca [7] jest poréwnaniem
skutecznodci tradycyjnego systemu stopniowania zaawansowania raka odbytnicy i
klasyfikacji Jassa (obejmujacej takze histologiczny typ wzrostu guza i obecno$¢ nacieku
limfocytarnego) w stratyfikacji pacjentéw pod katem rokowania i przezy¢ odlegtych. W
analizie jednowariantowej oba systemy miaty bardzo wysoka istotno$¢ statystyczng (5-letnie
przezycia bezobjawowe TNM I vs II vs III i Jass I vs II vs III vs IV odpowiednio: 88% vs
41% vs 15% 1 89% vs 54% vs 14% vs 12%). Model regresji wykazal jednak wiekszg warto§é
prognostyczng skali Jassa. W analizie wielowariantowe]j jej poszczegdlnych parametrow,
okazaly si¢ wazniejszymi czynnikami niz ilo$¢ przerzutowo zmienionych weztéw chtonnych.

Ad 2. b)

[1] Bartlomiej Szynglarewicz, Rafal Matkowski, Daniel Sydor, Jozef Forgacz, Marek
Pudetko, Zygmunt Grzebieniak.: Powikiania leczenia u mezczyzn raka odbytnicy
metoda catkowitego wycigcia mezorektum z zaoszczgdzeniem zwieraczy
Pol.Merkur.Lek. 2007 T.23 nr 137; s.348-351
Pkt. MNiSW/KBN: 5.000

[2] Bartlomiej Szynglarewicz, Marcin Zigtek, Jozef Forgacz, Jan Kornafel, Malgorzata
Pienigzek, Adam Maciejczyk, Rafal Matkowski.: Urinary complications in rectal
cancer patients are related to the dissection tool
Hepato-Gastroenterology 2012 Vol.59 no.115; s.724-726
IF: 0.774
Pkt. MNiSW/KBN: 20.000

[3] Bartlomiej Szynglarewicz, Rafal Matkowski, Agnieszka Haton, Iwona Gisterek,
Jozef Forgacz, Marek Pudetko, Jan Kornafel.: Initial series of low anterior resection
with an autonomic nerve-preserving technique for rectal cancer using an ultrasound
scalpel
Adv.Clin.Exp.Med. 2010 Vol.19 no.1;s.113-119
IF: 0.103
Pkt. MNiSW/KBN: 13.000

[4] Bartlomiej Szynglarewicz, Rafal Matkowski, Jozef Forgacz, Marek Pudetko, Jan
Kornafel.: Restoration of bowel continuity after low anterior rectal cancer resection
with a transverse coloplasty pouch: initial clinical findings
Gastroenterol.Pol. 2009 T.16 nr 5; s.365-369
Pkt. MNiSW/KBN: 6.000

[5] Bartlomiej Szynglarewicz, Zygmunt Grzebieniak, J6zef Forgacz, Marek Pudetko,
Malgorzata Rapata.: Nieszczelno$¢ zespolenia po resekcji przedniej raka odbytnicy
technika catkowitego wycigcia mezorektum: prospektywna ocena czestosci
wystgpowania, czynnikow ryzyka i sposobow protekcji = Anastomotic leakage
following anterior resection and total mesorectal excision in case of rectal carcinoma -
prospective evaluation of the incidence, risk factors and protection methods
Pol.Przegl.Chir. 2006 T.78 nr 1; s.1-10
Pkt. MNiSW/KBN: 5.000

[6] Bartlomiej Szynglarewicz, Rafat Matkowski, Adam Maciejczyk, Piotr Kasprzak,
Daniel Sydor, Jozef Forgacz, Marek Pudetko, Zygmunt Grzebieniak.: Neoadjuvant
radiotherapy and anastomosis dehiscence after total mesorectal excision for stage 11
and III rectal cancer
Rep.Pract.Oncol.Radiother. 2007 Vol.12 no.2; s.87-93
Pkt. MNiSW/KBN: 4.000
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171 Bartlomiej Szynglarewicz, Rafat Matkowski, Jozef Forgacz, Marek Pudetko,
Zygmunt Grzebieniak.: Anastomosis wrapping with gentamicin-containing collagen
sponge in rectal cancer patients following sphincter-preserving total mesorectal
excision without defunctioning stoma
Case Rep.Clin.Pract.Rev.(on-line) 2006 Vol.7; s.267-271
Pkt. MNiSW/KBN: 4.000

[8] Bartlomiej Szynglarewicz, Rafat Matkowski, Jozef Forgacz, Marek Pudetko,
Zygmunt Grzebieniak.: Does local application of gentamicin-impregnated collagen
sponge reduce the risk of symptomatic anastomotic leak after anterior resection with
total mesorectal excision? = Czy depozycja gabki kolagenowej z gentamycyna moze
zmniejsza¢ ryzyko objawowej nieszczelnoéci zespolenia po resekcji przedniej z
catkowitym wycigciem mezorektum?

Proktologia 2006 Vol.7 nr 3-4; s.186-193
Pkt. MNiSW/KBN: 3.000

[9] Bartlomiej Szynglarewicz, Marcin Ekiert, J6zef Forgacz, Rafal Matkowski.: Can
gentamicin-containing collagen sponge be used for the protection against leakage
following low anterior resection with total mesorectal excision? [letter to the editor]
Tech.Coloproctol. 2014 Vol.18 no.8; s.767-768
IF: 2.044
Pkt. MNiSW/KBN: 20.000

W poprzednich pracach potwierdzono wysoka skuteczno$¢ onkologiczng techniki TME.
Warto$¢ procedury terapeutycznej jest jednak takze definiowana przez jej dziatania
niepozadane i wyniki czynnos$ciowe. Najczestsze i najpowazniejsze powiklania metody
powinny zosta¢ zidentyfikowane aby im skutecznie przeciwdzialaé, tagodzi¢ ich przebieg i
zmniejsza¢ ryzyko wystapienia (np. wylaniajagc czasowa zapobiegawcza stomie w
przypadkach duzego ryzyka nieszczelnosci zespolenia). W pracy [1] przedstawiono czesto$é
wystgpowania, rodzaje i czynniki ryzyka powiklan TME u mezczyzn poddanych resekcji
przedniej RO z zespoleniem koniec do konca technika dwustaplerowg (54% pacjentow
otrzymato terapi¢ uzupehniajaca lub neoadjuwantowa). Wczesne powiklania wystapity u 23%
pacjentow (przedluzone gojenie rany spowodowane powierzchowna infekcja u 9.2%,
nieszczelno$¢ zespolenia u 6.9%, przedtuzona atonia jelit u 4.6%, ostre pooperacyjne
krwawienie u 2.3%). Powiktania p6zne zaobserwowano w 16% przypadkow (zesp6t resekcji
przedniej w 6.9%, dysfunkcja pecherza moczowego w 4.6%, zwezenie zespolenia w 2.3%,
zaburzenia wzwodu takze w 2.3%). U kazdego pacjenta, u ktorego wystapily powiklania byt
obecny co najmniej jeden z czynnikow: wiek powyzej 75 lat, otytos¢ (BMI>30), cukrzyca,
przedoperacyjna radioterapia lub ultra niska lokalizacja guza (<6 cm od brzegu odbytu).
Problem powikian po TME podano szczegblowej ocenie i analizie statystycznej w
kolejnych badaniach [2-6]. Pooperacyjne zaburzenia funkcji urogenitalnych zdarzajg sie do
60% przypadkéw po niskiej resekcji przedniej. W publikacji [2] przedstawiono seri¢
pacjentéw, u ktorych TME wykonano przy uzyciu noza ultradzwigkowego, a szczegdlny
nacisk potozono na identyfikacj¢ i zaoszczgdzenie nerwdw autonomicznych. Dysfunkcja
pecherza moczowego wystgpita tylko u 7% pacjentéw, w postaci wysitkowego nieotrzymania
moczu, ktére bylo przejsciowe i nie wymagalo zaloZenia pacjentowi cewnika. Nastepnie
poréwnano wyniki czynno$ciowe pacjentéw operowanych nozem ultradzwigkowym (US) i
diatermig elektryczng (EC) [3]. Przy porownywalnym czasie trwania zabiegu (US: 135 [95-
185] vs EC 120 [85-170] minut, P>0.05) zaburzenia czynnoéci p¢cherza rozwingly si¢ u 6%
pacjentow w grupie US i 34% pacjentow w grupie EC (P<0.05). Dodatkowo, charakter,
nasilenie i przebieg powiklan byl inny; w grupie US: wysitkowe nieotrzymanie moczu
stopniowo ustepujace w okresie 6 miesigey, zas w grupie EC: dysuria i nykturia (osobno lub
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tacznie), wysitkowe nieotrzymanie moczu oraz spoczynkowe nieotrzymanie moczu
wymagajace permanentnego zacewnikowania. Powyzsze obserwacje sugeruja, ze
preparowanie mezorektum nozem ultradzwigkowym nie wydtuzajac istotnie czasu operacji
zmniejsza ryzyko powiklan urologicznych poprzez latwiejsze zaoszczedzenie nerwow
autonomicznych na skutek mniejszego urazu jatrogennego i ograniczonej strefy termicznego
uszkodzenia tkanek.

Ryzyko wystgpienia objawow zespolu resekcji przedniej po prostym zespoleniu
koniec do konca wynosi nawet do 52%. Funkcja jelita po operacji zalezy od segmentu
okreznicy wykorzystanego do odtworzenia ciagtosci przewodu pokarmowego oraz formy i
objetosci neorektum. Przewaga czynnoSciowa zespolen z konstrukcja zbiornika jelitowego
typu J nad zespoleniami prostymi jest dobrze znana, ale u jednej trzeciej pacjentow moga
pojawi¢ si¢ zaburzenia defekacji spowodowane utrudnionym opréznianiem duzej objetosci
zbiornika. W publikacji [4] zaprezentowano seri¢ pacjentéw (druga grupa w Polsce) po
niskiej resekcji TME ze zbiornikiem jelitowym malej objetoSci konstruowanym przez
poprzeczng plastyke okreznicy (transverse coloplasty pouch, TCP), zaadoptowanym na
podstawie wynikéw prac doswiadczalnych, w ktorych zwiekszat objeto$é neorektum o 40%,
majac, w przeciwiefistwie do zespolen prostych, parametry morfometryczne zblizone do nie
operowanej odbytnicy. Czas formowania TCP wynosit 6-20 minut, nie wystapita
nieszczelno$¢ zespolenia ani ropien miednicy. Po 6 miesigcach nieotrzymanie stolca lub
gazéw albo naglace wyproznienia stwierdzono u 19% pacjentow, w ktorych wszyscy mieli
wczesniej wyloniong czasowa stomig¢ z powodu ultra niskiej resekcji i skojarzonej
radiochemioterapii. We wszystkich przypadkach przetrwala dysfunkcja byla dobrze
tolerowana i Zaden pacjent nie zdecydowal si¢ na ponowne wylonienie stomii. Nie
obserwowano probleméw z oproznianiem zbiornika, ani w aspekcie jednoczasowego
kompletnego wyprdéznienia ani potrzeby wlewek doodbytniczych. Mediana dobowej ilosci
wypréznien wynosita 3 (zakres 1-5), nie zglaszano brudzenia bielizny (takze nocnego).
Zwezenie zespolenia wystapito u 3% pacjentow i bylo skutecznie leczone dylatacjg. Wyniki
pracy wskazujg, ze korzysci prostego i szybkiego w konstrukcji zbiornika TCP s3
poréwnywalne ze zbiornikiem typu J, ale bez towarzyszacych probleméw z jego ewakuacia.
Co wigcej, TCP jako zbiornik zorientowany wzdluz osi dlugiej jelita i wymagajacy
niewielkiego odcinka okr¢znicy moze by¢ zastosowany w tzw. sytuacjach trudnych, jak
krétka okreznica, waska miednica czy choroba uchytkowa.

Kolejne prace [5,6] podejmuja temat nieszczelnosci zespolenia jelitowego po TME,
szacunkowo dotyczacej do 23% pacjentdéw. W obu badanych grupach odsetek nieszczelnosci
nie przekraczat 12.6% i w obu nie byl w sposob statystycznie znamienny zwiazany z wiekiem
1 plcig pacjenta oraz cechg T i N nowotworu. Czynnikami istotnie podwyzszajacymi ryzyko
nieszczelnosci byta ultra niska lokalizacja guza <7 cm od brzegu odbytu (18-25% vs 5-5.6%)
i brak czasowej stomii (24.5-25% vs 1.7-3%), ktora w analizie wielowariantowej okazala sie
by¢ najwazniejszym i niezaleznym parametrem. Zadna inna metoda chirurgicznej protekcji
zespolenia jak omentoplastyka czy drenaz jamy miednicy nie okazata si¢ skuteczna. Co
wigcej, nie stwierdzono znamiennie zwigkszonego ryzyka nieszczelnosci po przedoperacyjne;j
radioterapii w poréwnaniu z pooperacyjna (12% vs 9%), co nie potwierdza klinicznego
znaczenia obserwacji na modelu zwierzgcym, ktore sugerowaly wydluzony proces gojenia
zespolenia jelitowego po radioterapii. Wnioskiem pracy jest sugestia rutynowego wylaniania
protekcyjnej stomii po resekcji przedniej technika TME w kazdym przypadku bardzo niskiej
lokalizacji raka odbytnicy, niezaleznie od sposobu ewentualnego napromieniania.

Prace [7-9], podj¢te po zaobserwowaniu watpliwej skutecznos$ci tradycyjnych metod
chirurgicznej protekcji zespolenia jelitowego po przedniej resekcji TME (jak omentoplastyka
czy drenaz miednicy), dotycza ewentualnej mozliwosci ochrony zespolenia, poprawy gojenia
1 zmniejszenia ryzyka nieszczelno$ci poprzez miejscowa aplikacje ggbki kolagenowej z
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gentamycyng (gentamicin-collagen sponge, GCS) w miednicy mniejszej. Raporty z badan
eksperymentalnych GCS donosity zaréwno o skutecznym dziataniu przeciwbakteryjnym
zmniejszajacym czesto$¢ powikfan ropnych w miednicy jak i o stymulujacym gojenie
wplywie na zawarto$§¢ i metabolizm kolagenu w S$cianie jelita, przyspieszeniu naprawy
macierzy pozakomoérkowej, blony Sluzowej i migéniowej. Zatozono, ze oba mechanizmy
dziatania i synergia efektow miejscowych GCS moze by¢ korzystna w przypadkach niskich
zespolen po resekcji przedniej raka odbytnicy technika TME. Po zachecajacych obserwacjach
w pilotazowych pacjentéw [7] i obiecujacych wynikach we wstepnej serii chorych [8], GCS
zastosowano w grupie 158 pacjentow po TME bez wylaniania protekcyjnej stomii [9].
Zespolenie jelitowe owijano GCS o wymiarach 10 x 10 x 0.5 cm zawierajacg 130 mg
gentamycyny i 280 mg oczyszczonego wotowego kolagenu typu I wolowego, we wszystkich
przypadkach bez trudno$ci technicznych. Gabka byta dobrze tolerowana, nie zaobserwowano
reakcji alergicznych ani powiklan miejscowych (np. migracji, blokady drenu itp.). Objawowa
nieszczelno$¢ zespolenia rozwingla si¢ u 3.2% pacjentow, powodujgc tylko w jednym
przypadku ropien miednicy i zapalenie otrzewnej wymagajace reinterwencji chirurgiczne;.
Nie wystgpila $miertelno$¢ pooperacyjna zwigzana z nieszczelnoscig. Wyniki pokazaly, ze
aplikacja GCS jest prosta i bezpieczna. Bardzo niski odsetek objawowych nieszczelnosci
moégl przynajmniej czgsciowo byé spowodowany uzyciem GCS i wynika¢ z pobudzania przez
nig gojenia, jej aktywnosci przeciwbakteryjnej i hemostatycznej, a takze z dzialania
dodatkowo chronigcego okolicg zespolenia poprzez zmniejszenie wysigku z okrytych przez
GCS powierzchni 1 wehianianie wysigku z okolicznych odkrytych tkanek. Kliniczna korzysé
moze by¢ rowniez konsekwencja potencjalnej mechanicznej protekcji przez GCS juz
rozwinigtego ubytku zespolenia i hamowaniu jego postgpu, a przez to ograniczania
najgrozniejszych skutkéw nieszczelnosci, jak ropien miednicy, zapalenie otrzewnej i wstrzas
septyczny.
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Mimo znaczgcej poprawy kontroli miejscowej uzyskanej dzieki technice TME, pacjenci z
rakiem odbytnicy o znacznym zaawansowaniu lokoregionalnym wcigz narazeni s3 na czgste
niepowodzenia leczenia i mogg odnies¢ istotng korzys¢ z terapii skojarzonej uzupehniajacej
zabieg chirurgiczny. Publikacja [1] przedstawia badanie identyfikujace potencjalne czynniki
prognostyczne po skojarzonym leczeniu z zaoszczgdzeniem zwieraczy. Pacjenci otrzymali
przedoperacyjng radioterapig 25 Gy (5x5) i pooperacyjna chemioterapi¢ 5-fluorouracylem (5-
FU, 325 mg/m?®) i kwasem foliowym (FA, 20 mg/m?) w szeéciu kursach lub skojarzona
pooperacyjng radiochemioterapi¢ 5-FU + FA + 50.4 Gy (25 x 1.8 + 5.4 boost). Po
wykluczeniu zgondéw z innych przyczyn S5-letnie przezycie wyniosto 49%. Spoéréd
analizowanych parametrow klinicznych i histologicznych znamienny wplyw na przezycia
mial stan weztow chlonnych (ujemne vs dodatnie: 61.5 £ 9.7 vs 31.6 + 11.0) i wiek pacjenta
(€60 vs >60 lat: 63.2 = 11.4 vs 38.5 £ 9.7). W analizie wielowariantowej oba parametry
okazaly si¢ istotnymi i niezaleznymi czynnikami rokowniczymi (odpowiednio: P 0.045 i
0.038, RR 2.26 1 2.13, OR 4.21 i 1.07). Wyniki wskazujg, ze starzy wiek pacjenta moze by¢
czynnikiem ryzyka niepowodzenia leczenia zaawansowanego raka odbytnicy nawet po
wykluczeniu zgonéw z innych przyczyn, co przemawia za stosowaniem agresywnej terapii
neo- lub adiuwantowej w tych przypadkach, oczywiscie po starannym rozwazeniu mozliwych
powiktan i dziatan niepozadanych.

W okoto 10% przypadkéw raka odbytnicy narzady sgsiednie zajgte sg przez naciek
nowotworowy, co wymaga ich usunigcia. resekcji. W pracach [2,3] analizie poddano grupe
kobiet z rakiem odbytnicy pierwotnie resekcyjnym, ale naciekajacym narzady rodne (T4), po
blokowej resekcji wielonarzagdowej z zaoszczedzeniem zwieraczy i skojarzonej przed- lub
pooperacyjnej radiochemioterapii. Odsetek bezobjawowych przezy¢ 2-letnich wyniést 53% i
byt istotnie wyzszy u chorych bez przerzutoéw weztowych (86% vs 36%), mikroskopowo
czystym marginesem dystalnym 2 10 mm (80% vs 27%) i radialnym = 2 mm (71% vs 14%)
oraz po radiochemioterapii neoadiuwantowej (80% vs 27%). Nie obserwowano znamiennego
znaczenia innych parametrow. Poréwnanie protokotéw skojarzonej radiochemioterapii
(przedoperacyjna vs pooperacyjna) nie uwidocznilo znaczacej roznicy w diugosci czasu
trwania zabiegu operacyjnego (mimo preparowania w tkankach uprzednio napromienianych),
czgstosci powiklan $rodoperacyjnych, ani wielko$ci osiagnigtego marginesu dystalnego
resekcji. Stwierdzono natomiast znamiennie wigksza szeroko$¢ uzyskanego chirurgicznego
marginesu radialnego (4.2 vs 1.1 mm) u pacjentbw poddanych neoadiuwantowe;j
radiochemioterapii. Wyniki wskazuja na istotng korzy$¢ z przedoperacyjnej skojarzonej
radiochemioterapii, ktéra pozwala na osiagnigcie szerszego radialnego marginesu resekcji i
lepsza kontrole¢ miejscowa guza dzigki zmniejszeniu jego wielkosci i sterylizacji obwodu
resekcji z drobnych depozytow komorek raka. Co wigcej, poprawe wynikow odleglych i
przezy¢ pacjentek mozna uzyska¢ bez znamiennego zwiekszenia trudnosci zabiegu i ryzyka
powikian $rodoperacyjnych.
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Jako nastgpny krok podjeto badanie dotyczace $miertelnosci i powikian rozszerzonych
resekcji RO raka odbytnicy (o jednoczasowe usunigcie macicy z przydatkami i w niektérych
przypadkach o wycigcie tylnej $ciany pochwy) o zaawansowaniu T4, w grupie kobiet po TME
z zaoszczgdzeniem zwieraczy. U pacjentek Grupy [ zastosowano radiochemioterapie
neoadiuwantowg (50.4 Gy + 2 kursy 5-FU+FA), a nastepnie wykonano zabieg chirurgiczny
(po 6-8 tygodniach) uzupetniony 4 kursami chemioterapii (jw.). Chore z Grupy II otrzymaty
tradycyjng skojarzong chemioradioterapi¢ adiuwantowa po zabiegu (50.4 Gy + 6 kursow 5-
FU + FA). Nie wystapita $miertelno$¢ $rod- ani pooperacyjna. Powiktania obserwowano u
57% pacjentéw (wczesne u 14%, poézne u 52%): zespdt resekcji przedniej u 52% (u 5%
wymagajacy wylonienia stomii), powiklania urologiczne u 24% (catkowite nietrzymanie
moczu wymagajace stalego cewnika u 5%), krwawienie pooperacyjne wymagajace
reinterwencji chirurgicznej, opdznione gojenie rany spowodowane infekcja powlok,
nieszczelnos¢ zespolenia, przedtuzong atonig jelit, przetoke odbytniczo-pochwowa i zwezenie
zespolenia (kazde u 5%). Skumulowane ryzyko powiklan pooperacyjnych nie bylo
znamiennie zwigzane z protokotem leczenia uzupetniajacego (Grupa I vs Grupa II: 52% vs
48%). Zespot resekcji przedniej i dysfunkcja pecherza moczowego czeéciej dotyczyty
pacjentek napromienianych przedoperacyjnie (odpowiednio: 60% vs 45% i 30% vs 18%) ale
bez statystycznej istotnosci. Odsetki pozostatych powikiaf byly poréwnywalne. Powyzsze
obserwacje sugerujg, ze w raku odbytnicy T4 naciekajacym narzady rodne agresywne
postgpowanie obejmujace wielonarzadowe resekcje chirurgiczne uzupelione chemio-i
radioterapig jest uzasadnione mozliwoscig osiagnigcia dobrych wynikéw chirurgicznych przy
akceptowalnym ryzyku powiklan, szczegélnie w aspekcie jako$ci zycia wynikajacej z
zaoszczgdzenia zwieraczy. Okazalo sig, ze wigkszo$¢ powiklan pooperacyjnych moze by¢é
skutecznie leczona albo catkowicie lub czg$ciowo ustepuje z czasem, a przedoperacyjna
radiochemioterapia dajgc korzy$¢ onkologiczng nie pogarsza wynikéw czynno$ciowych.

W pracy [5] zwrocono uwage, ze czg$¢ kobiet z rakiem odbytnicy wymaga
rozszerzonych resekcji spowodowanych nie bezposrednig infiltracja nowotworowa a
dodatkowo wystepujacymi nieprawidlowosciami ginekologicznymi lub masywnymi zrostami
migdzy jelitem grubym a narzadami rodnymi. W analizie uwidoczniono, Ze spoéréd pacjentek
poddanych TME z zaoszczedzeniem zwieraczy i intencjg radykalno$ci (resekcja R0) do 36%
moze wymagac zabiegu wielonarzadowego, z powodu nieprawidtowosci w macicy (15%),
przydatkach (6%), macicy i przydatkach (6%) lub masywnych zrostéw z odbytnica (9%).
Rozszerzone resekcje zwigzane byly z akceptowalnym ryzykiem powiklan, z ktérych
najczestsze byly: nieszczelnos¢ zespolenia (9%), krwawienia pooperacyjne (3%), przedtuzone
gojenie rany (12%), przedtuzona pooperacyjna atonia jelit (3%), zesp6t resekcji przedniej
(6%) i zaburzenia urologiczne (9%). Poszerzenie resekcji o narzady sgsiednie, uzupelione
radioterapig i leczeniem systemowym przelozylo si¢ na skuteczng kontrol¢ miejscowg
nowotworu (5-letni odsetek nawrotéw miejscowych 6%) i dobre wyniki odlegte (5-letni
odsetek przezyc¢ catkowitych 64%).
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Przerzuty nowotworowe do przewodu pokarmowego s rzadkie, ale jedng trzecig tych zmian
stanowig przerzuty czerniaka. Rokowanie jest zle, a wobec ograniczonych mozliwosci i
niewielkiej skutecznosci innych metod leczenia postgpowaniem z wyboru pozostaje chirurgia.
W pracy nr [1] analizowano grupg 59 pacjentow z lat 1980-2005 poddanych interwencji
operacyjnej z powodu przerzutéw czerniaka skory do jelita grubego. Mediana interwatu
migdzy leczeniem zmiany pierwotnej a wystapieniem przerzutdw wynosita 24 miesigce (7-
98). Zmiany resekcyjne stwierdzono u 34 chorych: resekcje z intencjg radykalnoéci (RO)
wykonano u 14 (41%) pacjentow za$ paliatywna (R1-2) u 20 (59%). Smiertelnoéé
pooperacyjna nie wystgpita, powikiania chirurgiczne rozwingty si¢ u 3 (9%) chorych. 15%
pacjentow poddano dodatkowej terapii systemowej (dacarbazyna, interferon-q, interleukina-
2), 6% napromienianiu miednicy (5 x 4 Gy) a 29% miejscowemu leczeniu przerzutéw poza
jama brzuszna. Mediana przezycia catkowitego wyniosta 11.5 miesiecy (4-68), za$ odsetki
przezy¢ 1-, 2- i 5-letnich odpowiednio: 50%, 32% i 17%. Odsetki przezy¢ byly statystycznie
znamiennie wyzsze u pacjentéw bez przerzutéw poza jama brzuszng (odpowiednio: 71, 71, 43
vs 41, 24, 12) i poza jelitem grubym (72, 50, 21 vs 25, 13, 5), je§li przerzuty rozwinety
poézniej niz 24 miesigce od leczenia zmiany pierwotnej (62, 48, 20 vs 38, 23, 8) i w
przypadkach resekcji radykalnej (96, 76, 40 vs 23, 14, 0). Wiek i ple¢ pacjenta, lokalizacja
zmiany pierwotnej, typowe czynniki prognostyczne czerniaka skory jak grubos$é naciekania
wg Breslowa, obecno$¢ owrzodzenia i zajgcie regionalnych weztéw chlonnych jak réowniez
ilos¢ zmian przerzutowych w jelicie grubym i tryb interwencji chirurgicznej (planowa vs
pilna) nie mialy istotnego wplywu na przezycia. Analiza wielowariantowa wykazala, ze
niezaleznymi i najwazniejszymi parametrami niekorzystnego rokowania by} brak mozliwosci
wykonania resekcji z intencja radykalno$ci (P<0.001) i obecno$é¢ przerzutéw poza jama
brzusznag (P<0.05).

Rak z komoérek Merkla (Merkel cell carcinoma, MCC) jest neuroendokrynnym
nowotworem skory cechujacym si¢ stosunkowo niewielkg zachorowalnoscig ale agresywnym
przebiegiem, ztym rokowaniem i $miertelno$ciag przewyzszajaca czerniaka. Ze wzgledu na
rzadkie wystgpowanie nie istnieje standard postgpowania oparty na walidacji w
wieloo$rodkowych badaniach z randomizacjg. Praca nr [2] przedstawia do$wiadczenia wiasne
osrodka autoréw z okresu 14 lat. Analiza objeto dziewieciu pacjentéw z MCC z mediana
czasu obserwacji kontrolnej 39 miesigcy (14-82). Nawr6t miejscowy guza nastapit $rednio po
9 miesigcach i stwierdzono go u czterech pacjentéw, ktorzy nie otrzymali radioterapii (RT); u
trzech a nich margines chirurgiczny wynosit < 2 cm. Mimo leczenia wznowy miejscowej z
intencja radykalnosci u dwoch pacjentéw doszto do uogélnionego rozsiewu. Przezycie
odlegte bez objawéw choroby (wolne od wznowy miejscowej i przerzutéw odlegtych)
uzyskano u trzech chorych w stadiach I-II poddanych wylacznie szerokiemu wycieciu
chirurgicznemu z marginesami > 2 cm lub resekcji z wgzszym marginesem i adjuwantowej
RT oraz u dwéch pacjentéw w stadium I1I, u ktérych wykonano szerokie wycigcie miejscowe
i regionalna limfadenektomi¢ (LAD) uzupelione miejscows i regionalng RT. Na podstawie
tych obserwacji autorzy wyciggaja wniosek, ze optymalnym postepowaniem miejscowym w
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MCC wydaje si¢ by¢ szerokie wycigcie chirurgiczne i RT pooperacyjna a w przypadkach
zajgcia weztow chlonnych postgpowanie miejscowe jw. potaczone z LAD i regionalng RT.
Sugerujg takze rozwazenie wykonania mappingu limfatycznego i biopsji wezta
wartowniczego jako potencjalnie wartosciowej opcji u pacjentéw bez klinicznie i
radiologicznie podejrzanych weziéw chionnych.

Sledzionowy chtoniak nieziarniczy strefy brzeznej (splenic marginal zone lymphoma,
SMZL) jest rzadkg chorobg limfoproliferacyjna z komérek B stanowigca ok. 1% wszystkich
chioniakéw, zwykle o tagodnym (czasem wiele lat bezobjawowym) przebiegu i dobrym
rokowaniu. Od niedawna zaczgly pojawia¢ si¢ doniesienia o wspotwystepowaniu chtoniakow
z komorek B z infekcjg wirusem HCV i postulowaé role tej ostatniej w patogenezie chordb
limfoproliferacyjnych. W pracy nr [3] zaprezentowano przypadek 66-letniej pacjentki, od 20
lat nosicielki HCV, operowanej z powodu rozlegltego guza jamy brzusznej obejmujacego
Sledziong i czg$¢ przepony, bez zadnych innych nieprawidtowosci w badaniu fizykalnym,
badaniach obrazowych i laboratoryjnych. Wykonano rozlegla resekcje chirurgiczna
obejmujaca $ledziong z guzem i czg$cia przepony w jednym bloku tkankowym. W badaniu
histopatologicznym stwierdzono chtoniaka typu SMZL (Bcl-2+, CD20+, CD79a+, CD23-),
potwierdzono naciek nowotworowy przepony i nie uwidoczniono zmian w weztach
chtonnych wnegki §ledziony. Przebieg i gojenie po zabiegu bez powikian. W pooperacyjnym
leczeniu systemowym zastosowano wielolekowa chemioterapie¢ w schemacie CHOP oraz
immunoterapi¢ anty-CD20. Mimo dodatniego badania serologicznego przeciwciat anty-HCV
terapii antywirusowej nie podje¢to ze wzgledu na ujemne badanie HCV RNA. Po 15
miesigcznej obserwacji kontrolnej pacjentka byta wolna od objawoéw choroby. Mechanizm
ewentualnej indukcji chtoniakéw z komérek B przez wirusa HCV nie zostal dotychczas
Jednoznacznie ustalony, a potencjalne podstawy molekularne tego procesu pozostajg nie do
konca wyjasnione. Za hipotezg powigzania w/w chordéb wydaje si¢ przemawiaé nie tylko ich
wspolwystgpowanie ale takze doniesienia opisujace regresj¢ chioniakéw B po leczeniu
antywirusowym. Przedstawiony przypadek stanowi wkiad do poszukiwan takiej zaleznosci a
badanie pacjentéw z SMZL na nosicielstwo HCV moze wnieé¢ istotny element do wyboru
strategii postgpowania i planowania optymalne;j terapii w tych przypadkach.
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Pkt. MNiSW/KBN: 4.000
e Rafat Matkowski, Bartlomiej Szynglarewicz.: Profilaktyka raka piersi
W:Zarys ginekologii onkologicznej. T.2 ; pod red. Janiny Markowskiej i Radostawa
Madrego; Poznan : Termedia Wydaw. Med., 2012; s.461-466
ISBN 978-83-62138-93-7
Pkt. MNiSW/KBN: 4.000
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Referaty na zjazdach
Bratem aktywny udziat w licznych kongresach i zjazdach migdzynarodowych (62 prezentacje,
w tym 2 wystgpienia ustne) i krajowych (23 prezentacji, w tym 4 ustne). Jestem pierwszym

autorem 54 prezentacji, w tym 4 ustnych.

Kierowanie lub udzial w projektach badawczych

* 2012 - obecnie: Krgzagce i rozsiane komoérki nowotworowe (circulating and
disseminated tumour cells, CTC and DTC) w surowicy pacjentéw chorych na
nowotwory zto$liwe — wykonawca (koordynator: Prof. V. Bobek, Zaktad Genetyki i 3
Klinika Chirurgii, Wydziat Medyczny, Uniwersytet Karola, Praga, Republika Czeska)

® 2015 — obecnie: Nowe mozliwosci oceny agresywno$ci raka gruczotu piersiowego na
podstawie analizy ekspresji PIP (Prolactin-Induced Protein) na poziomie mRNA
(pomiar iloSci transkryptu metoda qPCR) — wykonawca (koordynator: Prof. P.
Dziggiel, Zakiad Histologii i Embriologii Uniwersytetu Medycznego im. Piastow
Slaskich we Wroctawiu)

e 2015 - 2016: Znaczenie ukladu limfatycznego w nadci$nieniu tetniczym -
wykonawca (koordynator: Prof. A. Szuba, Klinika Chorob Wewnetrznych, 4

Wojskowy Szpital Kliniczny we Wroctawiu)
Nagrody i wyréznienia
Jestem laureatem nagrody zespotowej Rektora Uniwersytetu Medycznego za wazne i tworcze
osiggnigcia w pracy naukowej przyznanej w roku 2012 za cykl publikacji na temat postepoéw
w diagnostyce i leczeniu raka piersi.

Czlonkostwo w towarzystwach naukowych
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Jestem cztonkiem nastgpujacych towarzystw naukowych:
e European Society of Surgical Oncology
e Polskie Towarzystwo Chirurgii Onkologicznej

e Towarzystwo Chirurgow Polskich

Najwazniejsze kursy miedzynarodowe

e Detection and Diagnosis of Early Breast Cancer using Multimodality Approach. Royal
College of Physicians and Surgeons of Canada, kierownik: Prof. L. Tabar, 2011

e School of Oncoplastic Surgery. American Society of Breast Disease and St. Luke’s &
Roosevelt Hospitals (Columbia University), kierownik: Dr G. Lebovic, 2008

e Breast Cancer: Oncologic and Reconstructive Surgery. European Institute of
Oncology, kierownik: Prof. J-Y. Petit, 2008

e Surgical Principles in Oncoplastic Surgery. European Society of Surgical Oncology,
kierownik: Prof. L. Cataliotti, 2008

¢ Breast Diseases: Detection, Intervention and Therapy. McGill University, kierownik:

Dr N. Duchesne, 2007

Dzialalno$¢ dydaktyczna, organizacyjna i popularyzujaca nauke
e Od 2016 r. prowadz¢ zajgcia dydaktyczne ze studentami V i VI roku Wydziatu
Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego we Wroctawiu
e Jestem wspolorganizatorem i wspolprowadzacym cyklicznych polsko-niemieckich
warsztatow  chirurgicznych dotyczacych operacji rekonstrukcyjnych i technik
onkoplastycznych w leczeniu raka piersi (Planowanie operacji rekonstrukcyjnych u
chorych na raka piersi — 2015; Zabiegi rekonstrukcyjne i onkoplastyczne w leczeniu raka

piersi — 2015; Zaawansowane techniki rekonstrukcyjne u chorych na raka piersi — 2016).
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Bylem wspolorganizatorem i wspotprowadzacym konferencji pt. ,Rola i zastosowanie
poradnictwa genetycznego w leczeniu systemowym chorych na raka jajnika i raka piersi”
(2016).

Bylem wspolprowadzacym cyklu szkolen dla lekarzy POZ organizowanych przez
Wojewodzki Osrodek Koordynujacy Programy Badan Profilaktycznych (WOK)
dotyczacych zatozen, metodyki i celow populacyjnych badan przesiewowych raka piersi
w bezposrednim okresie przed wprowadzeniem programu przesiewowej mammografii
przez Ministerstwo Zdrowia (2006) i podczas pierwszej rundy skryningu (2007-2008).
Bylem wspétprowadzacym organizowanych przez WOK cyklu warsztatow dla technikéw
radiologii i lekarzy specjalistow bioracych udzial w skryningu mammograficznym
dotyczacych szczegotow realizacji programu (2006-2008).

Bytem wspolprowadzacym szeregu spotkan i konferencji z dziataczami politycznymi,
organizatorami opieki zdrowotnej i przedstawicielami spolecznoéci lokalnych,
organizowanych przez WOK dotyczacych przygotowania, organizacji i prowadzenia
skryningu mammograficznego (2006-2008).

Podczas pierwszej rundy skryningu raka piersi (2007-2008) bylem jego regionalnym
koordynatorem merytorycznym stuzacym pomoca realizatorom skryningu oraz
prowadzacym oceng¢ jako$ci programu (przez tzw. early performance indicators) i
raportujagcym do WOK jej wyniki.

Zgromadzone i opracowane dane z pierwszej i trzech kolejnych rund skryningu
mammograficznego zaowocowaly praca popularyzatorska w czasopi$mie Inzynier i Fizyk
Medyczny (,,Osiem lat populacyjnego programu wczesnego wykrywania raka piersi”
Inz.Fiz.Med. 2013; 2: 293-296).

W latach 2006-2007 bylem czlonkiem ogdlnopolskiego multidyscyplinarnego zespotu ds.

wspomaganej podcisnieniem gruboiglowej biopsji piersi pod kontrolg obrazowa
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opracowujacym rekomendacje dotyczace wskazan, techniki wykonania i zalecen
postgpowania po wykonaniu tej procedury, ktore nastgpnie opublikowano w czasopi$mie
Nowotwory (,,Zalecenia postgpowania w zakresie biopsji mammotomicznej” Nowotwory
2007; 57: 319-322) oraz Polish Journal of Radiology (Pol.J.Radiol 2007; 72: 51-54).

e W latach 2002-2014 bylem wspdtprowadzacym organizowanego przez Urzad Miejski
Wroctawia ,,Programu profilaktyki i wczesnego wykrywania raka i czerniaka skory”,
ktérego zalozenia, metodyka i wyniki prezentowalem na konferencji samorzadéw
lokalnych (XIII Krajowa Konferencja Zdrowych Miast Polskich, Wroctaw 2004),
kongresie Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej (II Kongres Polskiego
Towarzystwa Medycyny Rodzinnej, Wroctaw 2004) i w formie pracy pelnotekstowej
(Pol.Med.Rodz. 2004 T.6 z.4; 5.1455-1458).

e Bylem wspdfautorem prac przegladowych dotyczacych mozliwosci i skutecznosci
pierwotnej i wtornej profilaktyki nowotworéw skory adresowanych do onkologow
(“Marjolin’s ulcer: malignant neoplasm arising in scars” Rep.Pract.Oncol.Radiother. 2006
Vol.11 no.3; s.135-138), dermatologéw i lekarzy rodzinnych (,,Is cutaneous malignant
melanoma preventable?” Adv.Clin.Exp.Med 2006 Vol.15 nr 6; s.1099-1105) oraz
chirurgdw ogdlnych (,,Making melanoma less dangerous — skin malignancies prevention
tendencies” Pol.Przegl.Chir. 2009 T.81 nr 7; s.583-599).

e Bylem wspdlorganizatorem V Zjazdu i XVI Konferencji Naukowo-Szkoleniowe]
Polskiego Towarzystwa Chirurgii Onkologicznej (Wroctaw, 1997).

e Bylem (lub jestem obecnie) kierownikiem specjalizacji z zakresu chirurgii onkologicznej

trzech chirurgéw ogdlnych.
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