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Recenzja pracy doktorskiej lek. med. Anny Jedrzejczyk pod tytutlem: PROBLEMY
GINEKOLOGICZNE CHORYCH NA HORMONOZALEZNEGO RAKA PIERSL

Rak gruczotu piersiowego od lat jest najczesciej rejestrowanym nowotworem wsréd
kobiet w Polsce. W 2015 roku wg danych KRN dotyczyt 22,2% nowych zachorowati u kobiet.
W liczbach bezwzglednych stanowilo to 18106 zachorowan w roku 2015.

0d potowy lat 70. az do potowy pierwszej dekady XXI wieku w populacji kobiet w
Polsce rak piersi byt najczestsza przyczyna zgonoéw. Od poczatku lat 80. nastapila stabilizacja
umieralnosci, a ostatnia dekada przyniosta nawet spadek wspétczynnikéw. Od 2007 gwaltowny
przyrost zachorowan i zgonéw z powodu raka ptuca spowodowal, ze to rak pluca stal si¢
najczestsza przyczyng zgonéw wsrod kobiet. Nadal jednak rak piersi pozostaje nadal druga
przyczyna zgondéw wsrod kobiet z powodu nowotworéw. W liczbach bezwzglednych w 2015
roku zmarlo z tego powodu w Polsce 6319 kobiet.

Postep w leczeniu raka piersi zwigzany jest z wieloma elementami procesu
diagnozowania i leczenia.

Jednym z istotnych elementéw poprawy wynikow leczenia jest zrozumienie roli
czynnikéw hormonalnych, roli receptorow dla hormonéw piciowych oraz mozliwosci
modyfikacji dziatania receptoréw lub wplywu na stgzenie hormonéw piciowych poprzez leki.

Lekiem, ktory rozpoczat histori¢ terapii hormonalnej w raku piersi byl zsyntetyzowany w

Wielkiej Brytanii w roku 1962 tamoksyfen. Pierwotnie testowany jako lek antykoncepcyjny u




ludzi w tej roli nie znalazl zastosowania. Jednak jego rola jako selektywnych modulatora
receptora estrogenowego rozpoczela ere leczenia nowotwordw, u ktérych ekspresja receptorow
estrogenowych ma istotne znaczenie kliniczne. W chwili obecnej leczenie lekami
wplywajacymi na funkcje hormonalne poprzez modyfikacje receptoréw estrogenowych lub
syntezy estrogendw jest jedng z waznych czesci leczenia raka piersi.

Réwnoczesnie modyfikacja funkcji receptoréw hormonéw plciowych lub stezenia
samych hormondéw istotnie wplywa na stan ogélny oraz narzady plciowe kobiet poddanych
temu leczeniu. Zwiekszone ryzyko wystepowania nowotworéw narzadoéw plciowych zwigzane
ze stosowaniem np. tamoksyfenu czy tez wicksza czestos¢ wystepowania nowotworé6w BRCA
zaleznych wsrdd chorych z rakiem piersi powoduje istotne zwigkszona czestos¢ kontroli ze
strony ginekologéw. Wzmozony nadzér prowadzi czesto do interwencji chirurgicznych w

obrebie narzagdoéw rodnych kobiety.

Przedstawiona mi do recenzji praca pt. PROBLEMY GINEKOLOGICZNE
CHORYCH NA HORMONOZALEZNEGO RAKA PIERSI lekarz medycyny Anny
Jedrzejczyk jest przyktadem retrospektywnej analizy podjetej w tak istotnym polu.

Autorka analizujac retrospektywnie losy 3051 chorych z rozpoznaniem raka piersi leczonych
w latach 2002-2012 w Centrum Onkologii — Oddziat w Krakowie (COOK) podjeta probe oceny
odpowiedzi na pytania postawione w celu pracy.

Celami pracy byto:

1. Ocena czestosci wystepowania ginekologicznych dziatan niepozadanych
u chorych na raka piersi stosujgcych uzupetniajaca hormonoterapie,

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

3. Ocena czestosei chirurgicznych procedur terapeutycznych w tej grupie chorych,

4. Ocena czestosci wystepowania raka endometrium i raka jajnika w tej grupie chorych,

5. Okreslenie czynnikéw ryzyka wystepowania ginekologicznych dzialan niepozadanych
oraz inwazyjnych procedur diagnostycznych i terapeutycznych u chorych
przyjmujacych uzupetniajagca hormonoterapig.

Praca jest skonstruowana klasycznie i sklada sie z 9 czesci. Ma 58 stron i zawiera 10

tabel.
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W wstepie (cze$¢ 1) autorka opisuje rol¢ leczenia hormonalnego w raku piersi ze
skrétowym opisem mechanizméw dziatania lekow (tamoksyfenu, inhibitoréw aromatazy i
analogéw gonadoliberyn). Poprzez opisanie objawéw ubocznych wywolywanych przez
tamoksyfen w odniesieniu do narzadu rodnego kobiety opisuje zaburzenia ginekologiczne,
metody ich rozpoznawania oraz metody ich leczenia.

W kolejnej czesei (czgs¢ 2) przedstawiono cele pracy.

W czesei 3 (material i metody) przedstawiono metodyka gromadzenia informacji o
chorych, metody analizy statystycznej oraz charakterystyke badanej grupy.

W czgsci 4 (wyniki) za pomocg tabel i opisdw zaprezentowano zebrane dane.

W czesei 5 (dyskusja) autorka rozwaza: liczebnosé i sktad kliniczny grupy poddane;
badaniu, wystepowanie probleméw ginekologicznych w badanej grupie chorych oraz
ograniczenia samej pracy.

W czesci 6 autor przedstawia 4 wnioski:

1. Wystepowanie zaburzen ginekologicznych (objawéw wypadowych, krwawien
macicznych oraz zmiana w przydatkach i macicy) u chorych na raka piersi
stosujacych terapi¢ hormonalng jest czestsze niz w populacji ogdlnej, zwlaszcza
PO menopauzie.

2. Liczba kobiet chorych na hormonozaleznego raka piersi, poddawanych inwazyjnym
procedurom diagnostycznym (tyzeczkowaniu macicy) jest wieksza niz w populacji
ogblnej, ze wzgledu na nieprawidlowy obraz endometrium i nieprawidlowe
krwawienia maciczne. Zabiegi w tej grupie chorych wykonywane sg czesciej u
chorych pomenopauzalnych.

3. Liczba procedur chirurgicznych w grupie chorych na hormonozaleznego raka piersi
wydaje si¢ nie r6zni¢ znacznie od populacji ogdlnej, jednak wystepuje czesciej u
chorych pomenopauzalnych.

4. Wystepowanie raka endometrium u chorych na hormonozaleznego raka piersi,
zwlaszcza leczonych tamoksyfenem, jest czestsze niz w populacji ogdlne;.

5. Czynnikami ryzyka ginekologicznych dzialan niepozadanych oraz inwazyjnych

procedur diagnostycznych i terapeutycznych w analizie jednocechowej byly




odpowiednio stan pomenopauzalny, monoterapia tamoksyfenem i nadwaga oraz

otytos¢.

Koricowa czes¢ pracy to bibliografia (czes¢ 7) (skiadajaca si¢ z 72 pozycji (z czego 25
(35%) jest z ostatnich 10 lat ), oraz streszczenie w jezyku polskim i angielskim (czg$¢ 8) oraz
spis tabel (czgs¢ 9).

Silna strong praca jest fakt, ze oparta jest na bardzo duzej grupie chorych (1755)
pochodzacych z jednego osrodka, ktéra zostata wyselekcjonowana pierwotnie z 3051 chorych,
ktore byly leczone w okresie 10 lat (w latach 2002-2012) w COOK. Wymagato to znacznego
naktadu pracy, aby uzyska¢ tak liczne dane — zwlaszcza z uwagi na retrospektywny charakter
pracy.

W analizie wielocechowej statystycznie istotny, niekorzystny wplyw na ryzyko
objawéw wypadowych miaty: stan pomenopauzalny, wartos¢ BMI < 25, przebycie
uzupehiajgcej chemioterapii; na ryzyko nieprawidlowych krwawien z macicy miaty:
samodzielna terapia tamoksyfenem; na ryzyko przebycia lyzeczkowania macicy mialy: terapia
tamoksyfenem bez analogéw LHRH.

Réwnoczesnie w analizie wieloczynnikowej zadna zmienna nie wykazala istotnego
statystycznie wpltywu na ryzyko przebycia procedury chirurgicznej (laparotomia lub
laparoskopia) w tej grupie chorych. Obserwacje te powinny zosta¢ wnikliwie przemyslane i
przedstawione w formie publikacji. W badanej grupie chorych 1 na 25 chorych bedacych w
obserwacji zostata poddana wycieciu macicy. Wg autorki przyczyna takiego stanu rzeczy jest
przekonanie o niekorzystnym wptywie tamoksyfenu na btone¢ §luzowa jamy macicy, ryzyko
przerzutow raka piersi do jajnikow oraz strach przed kolejnym nowotworem. Chore te rowniez
sa poddawane regularnym wnikliwym badaniom ginekologicznym co dodatkowo sktania

lekarzy do podejmowania decyzji o interwencji chirurgicznej w przypadku diagnozowanych

zmiany w narzadzie rodnym. W badanej grupie przeprowadzono w sumie 91 zabiegoéw.




Najczgsciej powodem zabiegu okazaly si¢ zmiany tagodne, ktére rozpoznano u 85% (78/91)
chorych poddanych leczeniu operacyjnemu. Czesto$é wystepowania nowotworéw w grupie
badanej wynosita: 1,48% chorych leczonych hormonalnie (26/1755). Wsréd nich najczestsze
byly raki endometrium (0,63%; 11/1755) i raki jajnika (0,57%:; 10/1 755). Pozostale nowotwory
to przerzuty raka piersi (0,17%; 3/1755) i guzy o granicznej ztosliwosci (0,06% 1/ 1755) oraz
miesakorak macicy (0,06% 1/1755). Swiadomo$é o wielkosci ryzyka rozpoznania nowotworu
u chorych leczonych hormonalnie z powodu raka piersi powinna wplywaé na szkolenie lekarzy
jak i edukacje pacjentek.

Z uwag recenzenta.

Autorka nie ustrzegla si¢ powtérzen — dotyczy to opiséw $ciezki pacjentka na stronie
23126. Osobiscie brakuje mi ryciny pokazujacej selekcje chorych od 3051 chorych wlaczonych
do analizy do grupy 1755 chorych tej analizie finalnie ocenionych. Te drobne uwagi nie
obnizaja to jakosci pracy.

W podsumowaniu: uzyskane dane poddano wnikliwej analizie za pomoca wlasciwie
dobranych metod statystycznych i przedstawione za pomocg przejrzystych tabel. Dyskusja jest
oparta na nowoczesnym pismiennictwie, przeprowadzono logicznie. Autorka cytuje istotne
prace dotyczace leczenia hormonalnego raka piersi oraz objawéw ubocznych zwiazanych z tym
leczeniem. Wnioski uzyskane z przeprowadzonego badania s3 zgodne z celem pracy, logicznie
uzasadnione i nie budzg watpliwosci. Pismiennictwo jest nowoczesne i istotne w odniesieniu

do badanego zagadnienia.

Uwazam, ze przedmiot pracy, dobér metody badawczej oraz analizy statystycznej,
prezentacja wynikéw, dyskusja oraz wnioski odpowiadajg kryteriom stawianym pracom
doktorskim. W zwigzku z powyzszym przedktadam Radzie Naukowej Centrum Onkologii —
Instytut w Warszawie wniosek o dopuszczenie lek. med. Anny Jedrzejczyk do dalszych etapoéw
przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku

Radostaw Madry
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