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RECENZJA

rozprawy na stopiefi doktora nauk medycznych lek. Anny Jedrzejczyk zatytulowanej:

,Problemy ginekologiczne chorych na hormonozaleznego raka piersi”.

Rak piersi, jest najczestszym nowotworem zitos$liwym u kobiet w wigkszosci krajow
$wiata, stanowiacy istotny problem spoteczny w zakresie zdrowia publicznego. W ostatnich
latach wedtug Krajowego Rejestru Nowotwordow liczba zachorowan przekroczyla 18 tys
rocznie (standaryzowany wspotczynnik zachorowalnosci okoto 71/100 000) i wzrosta w
przeciagu ostatnich 15 lat o okoto 45%. W ostatnich latach umieralnos¢ z powodu raka piersi
wykazuje tagodna tendencje malejacg i jest ona obecnie nizsza od raka ptuca. W Polsce rak
piersi jest od kilku lat druga, po raku phuca, przyczyna zgondéw spowodowanych przez
nowotwory ztosliwe wérdd kobiet. Liczba zgonéw wyniosta w 2015 roku okoto 6300 rocznie,
a surowy wspolczynnik umieralnosci okoto 32/100 000 mieszkancow.

Na poczatku XXI wieku na podstawie kompleksowej oceny ekspresji gendw przy
pomocy metody mikromacierzy DNA, wyr6zniono kilka podtypow molekularnych raka piersi
o odmiennych cechach klinicznych oraz prognostycznych tj.: Luminalny A, Luminalny B,
HER2-dodatni oraz bazalnopodobny. W kolejnych latach wprowadzono do codziennej
praktyki klinicznej surogaty molekularnych podtypéw opierajac si¢ na ocenie
immunohistochemicznej  ekspresji  receptoréw  estrogenowych,  progresteronowych,
naskorkowego czynnika wzrostu typu 2 (HER-2) oraz indeksu mitotycznego Ki67.

Przelozenie skomplikowanych  metod molekularnych na proste do wykonania testy



immunohistochemiczne dostepne w kazdej pracowni patomorfologicznej jest istotnym
przelomem w podejéciu do zastosowania wiedzy o biologii nowotworu w rutynowej praktyce
klinicznej.  Podtypy luminalne, ktore stanowig ok. 60%  wszystkich rakéw piersi

charakteryzuja sie ekspresja receptorow estrogenowych i wrazliwoscig na hormonoterapig.

Receptor estrogenowy ma podstawowe znaczenie w biologii wiekszosci rakéw piersi,
wystepuje w roznych czesciach komérki nowotworowej. W jadrze komorkowym receptor ten
laczy sie z innymi czynnikami co prowadzi do powstania potaczenia regulujacego ekspresje
okreslonych genéw, natomiast w cytoplazmie lub okolicy blony komoérkowe; moduluje
aktywacje blonowych receptoréw dla czynnikow wzrostu oraz wewnatrzkomorkowych
szlakow przekazywania sygnatu. Ekspresja receptorow estrogenowych jest zwigzana z
nizszym stopniem zlosliwosci histologicznej, nizsza dynamika proliferacji, rzadsza

nadekspresja receptora HER2 oraz ekspresjg receptora progesteronowego.

Kluczowa role w terapii hormonozaleznego raka piersi (HZRP) pelnig leki hamujace
dzialanie endogennych estrogenow i gestagenow na komork¢ nowotworowa, przez co
zmniejsza sie jej sktonno$é¢ do podziatow, przerzutowania oraz zwigksza odsetek apoptozy.
Efektem ubocznym tego mechanizmu jest wptyw na gospodarke hormonalng kobiety.
Obecnie hormonoterapia jest stosowana przez wiele lat, dtugos¢ jest stosowania si¢ga nawet
10 lat w terapii uzupetniajacej. Tak dlugi okres stosowania powoduje szereg dziatan
ubocznych w tym przede wszystkim z zakresu narzadu rodnego. Do naj czestszych problemow
ginekologicznych wystepujacych u kobiet przyjmujacych uzupeltniajgca hormonoterapi¢
naleza: ultrasonograficzne cechy przerostu endometrium, nieregularne krwawienia z macicy,
krwawienia pomenopauzalne, torbiele jajnikow, uczucie suchosci pochwy, stan zapalny
pochwy, nietrzymanie moczu, objawy wypadowe (uderzenia goraca, bezsennos¢, obnizenie
nastroju, poty nocne). Trzy pierwsze objawy sg szczeg6lnie niepokojace dla chorych na raka
piersi, gdyz moga sugerowa¢ niezalezng drugg chorobg nowotworowg macicy lub jajnika. Z
tego powodu chore leczone hormonalnie z powodu raka piersi poddawane sa regularnym
badaniom  ginekologicznym i ultrasonograficznym, oraz  czgstym interwencjom
diagnostycznym (lyzeczkowanie macicy, biopsje endometrium, laparoskopia zwiadowcza) jak

i terapeutycznym (wycigcie macicy, przydatkow).

Jak wiadomo inwazyjne procedury diagnostyczne oraz terapeutyczne, poza wptywem
na jakos$¢ zycia chorej i zwigkszaniem kosztow opieki nad nia, zwigzane sg z ryzykiem

komplikacji mogacych prowadzi¢ do pogorszenia jakosci zycia tych chorych (np. nasilenie



krwawien macicznych, nietrzymanie moczu, powiktania okotooperacyjne).

Stad tez temat rozprawy podjety przez doktorantke analizy wieloletniej powiklan
ginekologicznych ~ w  krakowskim  oddziale =~ Centrum Onkologii, Instytutu
im. M Sklodowskiej-Curie u chorych, ktére byly poddane hormonoterapii w leczeniu
uzupelniajacym z powodu raka piersi. Wybor tego obszaru wpisuje si¢ we wspotczesny nurt
organizowania osrodkéw kompleksowego leczenia chorych na raka piersi tzw. Breast Cancer
Unit, czyli zespotéw specjalistow z réznych dziedzin, ktorzy kompleksowo majg otoczy¢

opieka pacjentki z rakiem piersi.

Przedstawiona do oceny rozprawa posiada typowy uktad rozdziatow, ktorych zawiera
lacznie dziewieé. Praca obejmuje wraz ze streszczeniami i tabelami 57 stron wydruku

komputerowego. Rozprawa jest zilustrowana 10 tabelami. Uktad pracy jest poprawny.

Pierwszy rozdzial dysertacji stanowi przeglad aktualnego pismiennictwa przedmiotu i
zawiera syntetyczny, starannie wyselekcjonowany pod wzgledem zawartosci merytorycznej
wybor doniesien naukowych, w ktérym doktorantka opisuje aktualny stan wiedzy w
prezentowanej dziedzinie. Rozdziat ten zawiera zagadnienia dotyczace roli hormonoterapii w
leczeniu hormonozaleznego raka piersi. Znaczaca cz¢$¢ analizy pismiennictwa doktorantka
poswiecita oméwieniu mechanizméw dziatania lekéw hormonalnych na komorki raka piersi
oraz wywolywania objawow ubocznych ze strony narzadu rodnego, ktory stanowi gtowny
obiekt zainteresowan pracy badawczej. Autorka mocno akcentuje te prace, ktore analizujg
najbardziej wspolczesne dane dotyczace oceny problemow ginekologicznych chorych
stosujacych hormonoterapie z powodu raka piersi. Wybor pozycji pismienniczych jest
staranny. Cytowane sa prace historyczne oraz najnowsze pisSmiennictwo, co posrednio
$wiadezy o dobrym przygotowaniu merytorycznym autorki. Przedstawienie dotychczasowej
wiedzy na w/w temat nie bylo tatwym zadaniem gdyz dane na ten temat pochodza z réznych

dziedzin i wlasciwe usystematyzowanie ich wymagato czasu oraz wszechstronnej wiedzy.

Autorka opracowania wyznaczyla ogélne zadania badawcze oraz pig¢ celow
szczegbtowych, ktére zostaty zdefiniowane w sposob precyzyjny i w mojej opinii dotykaja
istotnych problemow klinicznych:

1. Ocena czestosci wystepowania ginekologicznych dziatan niepozadanych

u chorych na raka piersi stosujacych uzupetniajaca hormonoterapie,




2. Ocena czestosci inwazyjnych procedur diagnostycznych w tej grupie chorych,
3. Ocena czestosci chirurgicznych procedur terapeutycznych w tej grupie chorych,

4. Ocena czestosci wystepowania raka endometrium i raka jajnika u chorych

na hormonozaleznego raka piersi

5. Okreslenie czynnikow ryzyka wystepowania ginekologicznych dziatan niepozadanych
oraz inwazyjnych procedur diagnostycznych i terapeutycznych u chorych na raka

piersi przyjmujacych uzupetniajaca hormonoterapig.

Material i metody stanowia kolejny rozdzial, szczegdtowo opisujacy przebieg
eksperymentu. Doktorantka przeprowadzila retrospektywna analizg kolejnych 1755 chorych
na raka piersi, ktore otrzymywaty uzupelniajace leczenie hormonalne w latach 2002-2012 w
Oddziale Krakowskim Centrum Onkologii- Instytutu. Autorka przeanalizowata uprzednio
wszystkie chore (3051 pacjentek) z rozpoznaniem raka piersi (C50), ktore byly leczone w
tych latach w osrodku i szczegotowo podata przyczyny wylaczenia kolejnych grup chorych z
analizy co daje substytut losowego doboru badanej populacji. Rozdziat zawiera szczegdtowe
procedury badawcze, definicje przyjetych punktow koncowych badania, informacje o
sposobach pozyskiwaniu danych klinicznych. Autorka pracy szczegdtowo okresla poddane

analizie zmienne kliniczno-patologiczne.

W rozdziale czwartym doktorantka zawarla szczegdtowsa, a jednoczesnie jednoznaczng
prezentacje wynikow przeprowadzonych badafn. Na uwage zastugujg czytelne tabele
doktadnie ilustrujace zaleznosci pomigdzy badanymi parametrami. W analizie
wieloczynnikowej okazalo sig, ze niezaleznymi niekorzystnymi czynnikami majacymi wplyw
na ryzyko objawoéw wypadowych mialy: stan pomenopauzalny, wartos¢ BMI < 25 oraz

przebycie uzupelniajacej chemioterapii. Z kolei na ryzyko nieprawidlowych krwawien z




macicy miata wplyw  jedynie samodzielna terapia tamoksifenem, zas na ryzyko
lyzeczkowania macicy miata wplyw terapia tamoksifenem bez analogow LHRH. W analizie
wieloczynnikowej nie stwierdzono niezaleznych czynnikow predykcyjnych dla ryzyka

wykonania procedury chirurgicznej (laparotomia lub laparoskopia) w grupie chorych na raka

piersi otrzymujacych hormonoterapie.

W rozdziale pigtym pracy, w dyskusji jest umiejetnie napisana polemika z danymi z
pi$miennictwa $wiatowego a takze odautorska interpretacja uzyskanych przez doktorantke
wynikow. Jednoczesnie autorka umiejetnie podaje ograniczenia swojej pracy a zwlaszcza jej
retrospektywnego charakteru i co z tym zwigzane jest zwykle ilo$¢ raportowanych dziatan
niepozadanych w stopniu 1. i 2. wedlug kryteriow CTCAE jest zwykle niedoszacowana w
codziennej praktyce klinicznej. Nalezy jednak podkresli¢ duza liczebno$¢ badanej grupy, co
wydaje sie by¢ mocng strong rozprawy, podobnie jak regularny nadzor nad tymi chorymi
sprawowany przez wiele lat po zakoficzeniu terapii w jednym, referencyjnym dla regionu
oérodku onkologicznym. To pozwala na interpretacj¢ wynikow zwlaszcza objawow
ubocznych w 3 i 4 stopniu nasilenia jako dajacych obraz powaznych probleméw
ginekologicznych w realnym zyciu u chorych poddawanych hormonoterapii z powodu raka
piersi.

Uzyskane wyniki pozwolity na sformutowanie pigciu wnioskow, ktére zostaly
przedstawione w sposob opisowy i stanowia odpowiedZ na postawione cele pracy.

Pi$miennictwo jest dobrane wlasciwie odpowiednio zacytowane w pracy, W
zdecydowanej wiekszosci anglojezyczne i okoto 30% pochodzi z ostatnich 10 lat.

Rozdzial 6smy i dziewigty to standaryzowane streszczenia w jezyku polskim i
poprawnym angielskim.

Whnioski koncowe

Przedlozona do oceny rozprawa doktorska zawiera bardzo duzy material i interesujacy
pomyst badawczy, zrealizowany zgodnie z zasadami badan klinicznych i jednoznacznie
opisany. Uzyskane wyniki doktorantka umiejetnie skonfrontowala z aktualnymi danymi
pismiennictwa $wiatowego. Wnioski z przeprowadzonych badan maja wartos¢ przede
wszystkim kliniczng i stanowia bodziec do dalszych poszukiwan.

Oceniajgc calos¢ rozprawy stwierdzam, ze spetnia ona ustawowe wymogi stawiane

rozprawom doktorskim i tym samym jest podstawa do ubiegania si¢ o stopien naukowy




doktora. Przedktadam zatem Wysokiej Radzie Naukowej Centrum Onkologii — Instytutu w
Warszawie wniosek o dopuszczenie lek. Anny Jedrzejeczyk do dalszych czgsci przewodu

doktorskiego.




