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RECENZJA

rozprawy doktorskiej lek. Anny Majstrak-Hulewskiej zatytulowanej ,,Cigza po leczeniu

raka piersi.”

Rak piersi, jest najczestszym nowotworem zlosliwym u kobiet w wigkszosci krajow Swiata,
stanowiacy istotny problem spoleczny i zdrowotny. W ostatnich latach w Polsce, wediug
Krajowego Rejestru Nowotworow liczba zachorowan na raka piersi przekroczyla 19 tys
rocznie, co stanowi ponad 20% wszystkich przypadkow nowotworéw zlosliwych wsrod kobiet.
Na przestrzeni 15 lat obserwuje si¢ staly wzrost rozpoznawania raka piersi o okolo 45%. Z
kolei umieralno$é w ostatnich latach z powodu tego nowotworu wykazuje tagodna tendencje
malejaca i jest ona obecnie nizsza od raka pluca. Liczba zgonow wskutek raka piersi wyniosta

w 2019 roku ponad 6900 rocznie.



Szczyt zachorowan na ten nowotwor przypada na 5-6 dekade zycia, jednak do$é czesto
wystepuje rowniez u miodszych kobiet, w tym réwniez w wieku potencjalnie rozrodczym.
Czgstos¢ wystgpowania raka piersi u mlodych pacjentek przed 45 rokiem zycia przekracza 2300
przypadkow rocznie. W tej populacji kobiet jest najczestszym nowotworem zlosliwym
stanowigcym okoto 45% wszystkich przypadkow.

Mtody wiek pacjentek w momencie rozpoznania raka piersi stanowi niezalezny niekorzystny
czynnik prognostyczny, wigze si¢ z wysokim ryzykiem nawrotu choroby i zgonu. Agresywnos¢
nowotworoéw piersi w mlodszej populacji chorych wigze si¢ z czestszym wystepowaniem
rakow o podtypie bazalnym i HER2-dodatnim, o bardziej dynamicznym przebiegu jak tez o
wyzszym stopniu zlosliwosci histologicznej oraz poziomie proliferacji komorkowe;.

Dodatkowo rak piersi u mlodych kobiet w momencie rozpoznania jest bardziej
zaawansowany niz u starszych pacjentek. Nie tylko zmiany pierwotne w piersi sg wigksze, ale
czescie] sg stwierdzane przerzuty do regionalnych wezlow chlionnych. Wynika to m.in. z
opdznien w diagnostyce wynikajgcych z niedostatecznej swiadomosci zarowno kobiet jak tez
lekarzy o mozliwosci zachorowania na raka piersi w mtodym wieku oraz niskiej przydatnosci
mammografii a takze matej czulosci i swoistosci USG w tej populacji kobiet. Dodatkowo brak
jest badan przesiewowych w kierunku raka piersi dla miodych kobiet. Skryning
mammograficzny jest prowadzony w wigkszosci krajow od 45- 50 rz, gdzie staje si¢ najbardzie]
efektywny.

Te wszystkie niekorzystne czynniki prognostyczne, bardziej agresywna biologia samych
rakow piersi jak tez wyzsze zaawansowanie W momencie rozpoznania choroby skianiaja
zespoly terapeutyczne do prowadzenia multimodalnej terapii. ktora z kolei wigze si¢ z wyzszg
toksycznoscia ogdlng. Przeklada si¢ to na czgstsze umlodych pacjentek stosowanie
okolooperacyjnej chemioterapii. W wielu krajach wysokorozwinigtych — wskaznik
wykorzystania chemioterapii w kompleksowym leczeniu raka piersi u miodych kobiet
przekracza 85%.

Wsrod miodych pacjentoéw utrata plodnosci jako skutek uboczny leczenia onkologicznego
jest jednym z najbardziej istotnych zgtaszanych problemow zdrowotnych przez chorych po
zakonczeniu terapii. W przeciwiefstwie do innych dzialan niepozadanych, ktore pojawiaja si¢
w poZniejszym etapie obserwacji po leczeniu przeciwnowotworowym (np. pogorszenie funkcji
watroby, serca lub nerek), znaczenie nieptodnosci wigze si¢ z niemozliwymi do precyzyjnego

zdefiniowania konsekwencjami biologicznymi i psychologicznymi. Takimi pacjentami zajmuje



si¢ obecnie dynamicznie rozwijajacy sig nowy dzial medycyny oncofertility, laczacy onkologie
z medycyng rozrodu oferujgcy pacjentom poddawanym terapii przeciwnowotworowej
mozliwosci zachowania plodnosci.

Obecnie kazdej mlodej pacjentce. z nowo rozpoznanym rakiem piersi powinno sie
zaproponowac przeprowadzenie konsultacji zwigzanej z mozliwosciami zachowania plodnosci.
SzczegoOlnie wazne jest to u kobiet pragnacych zajs¢ w ciaz¢ po zakonczeniu terapii
onkologicznej. Wybdr odpowiedniej metody powinien zaleze¢ od wieku chorej, rodzaju
planowanego leczenia, obecnosci partnera i woli pacjentki. Niektore procedury moga opdznié
proces wlaczenia leczenia. Dlatego w os$rodkach zajmujacych sie kompleksowo leczeniem raka
piersi wazne jest wypracowanie sciezek terapeutycznych uwzgledniajgcych jak najszybsze
kierowanie mlodych kobiet do specjalisty zajmujacego si¢ zachowaniem plodnosci przed
rozpocze¢ciem terapii.

Dane z badan kohortowych wskazuja, ze cigza po zakonczeniu leczenia onkologicznego z
powodu raka piersi nie wplywa negatywnie na przebieg choroby jak tez nie ma danych o
istotnym wplywie na rozwoj dziecka. Zastosowanie dostgpnych metod zachowania plodnosci
nie wplywa negatywnie na czas przezycia wolny od choroby oraz przezycia catkowitego. 7
kolei dzieci, urodzone przez matki po zakonczonym leczeniu systemowym raka piersi nie
wykazujg zwigkszonego ryzyka wystepowania wad wrodzonych.

Jednak ocena kompleksowosci podejscia do spraw zachowania plodnosci u mlodych kobiet,
ktore na pewnym etapie swojego zycia staja przed dylematem szybkiego wdrozenia leczenia
przeciwnowotworowego potencjalnie $miertelnej choroby a checig posiadania potomstwa w
przyszlosci i zachowania ptodnosci jest mato poznana. Niewiele wiadomo jest obecnie jakie

czynniki determinujg wybor pacjentek w takim momencie ich zycia.

Stad tez temat rozprawy podjety przez doktorantk¢ ocena wplywu rozpoznania i
leczenia inwazyjnego raka piersi u mlodych kobiet na ich plany prokreacyjne. Wybor tego
obszaru wpisuje si¢ we wspoltczesny nurt organizowania osrodkoéw kompleksowego leczenia
chorych naraka piersi tzw. Breast Cancer Unit, czyli zespotow specjalistow z roznych dziedzin,
ktorzy kompleksowo majg otoczy¢ opieka pacjentki z rakiem piersi, w tym réwniez zapewni¢
miodym chorym dostgp do mozliwosci wspotczesnej medycyny w zakresie zachowania

plodnosci.

Przedstawiona do oceny rozprawa posiada typowy uktad rozdzialow, kidrych zawiera

lgcznie jedenascie. Praca obejmuje wraz ze streszczeniami i tabelami 101 stron wydruku



komputerowego. Rozprawa jest zilustrowana 25 tabelami oraz 6 wykresami. Uklad pracy jest
poprawny.

Pierwszy rozdziat dysertacji stanowi przeglad aktualnego pismiennictwa przedmiotu i
zawiera syntetyczny, wyselekcjonowany pod wzgledem zawartosci merytorycznej wybor
doniesien naukowych, w ktérym doktorantka opisuje aktualny stan wiedzy w prezentowanej
dziedzinie. Rozdzial ten zawiera zagadnienia epidemiologii, metod leczenia systemowego raka
piersi oraz metod stosowanych dla zachowania plodnosci u kobiet poddawanych terapii
przeciwnowotworowej. Znaczaca czgs¢ analizy pismiennictwa doktorantka poswiecila
omoéwieniu zasad kwalifikacji do zastosowania metod zachowania plodnosci, ciazy u kobiet po
leczeniu z powodu raka piersi oraz aspektom karmienia piersig po leczeniu z powodu tego
nowotworu, ktory stanowi glowny obiekt zainteresowan pracy badawczej. Przedstawienie
dotychczasowej wiedzy na w/w temat nie bylo fatwym zadaniem gdyz dane na ten temat
pochodzg z réznych dziedzin i wiasciwe usystematyzowanie ich wymagalo czasu oraz
wszechstronnej wiedzy.

Autorka opracowania wyznaczyla ogdlne zadania badawcze oraz cztery cele
szczegolowe, ktore zostaly zdefiniowane w sposob precyzyjny 1 w mojej opinii dotykaja

istotnych probleméw klinicznych:

1. Ocena zmiany planéw prokreacyjnych deklarowanych przez kobiety przed rozpoznaniem
raka piersi, w czasie diagnozy nowotworu, ale przed podjgciem leczenia oraz
po zakoniczeniu systemowego leczenia okotooperacyjnego.

2. Ocena sposobow ochrony plodnosci wybierana przez pacjentki przed rozpoczeciem
systemowego leczenia raka piersi.

3. Ocena przyczyn determinujagcych ewentualng rezygnacjg z urodzenia dziecka/dzieci
po leczeniu onkologicznym.

4. Ocena dzietnosci po leczeniu nowotworu w grupie wiaczonej do badania, w stosunku

do ogolnej populacji mlodych kobiet w Polsce.
Material i metody stanowia kolejny rozdzial, szczegolowo opisujacy przebieg
eksperymentu. Doktorantka przeprowadzila badanie ankietowe w latach 2020-2022 w Klinice
Nowotworéw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej w Narodowym Instytucie Onkologii

im. Marii Sktodowskiej-Curie, Panstwowym Instytucie Badawczym. Badaniem objgto 162

pacjentki w wieku rozrodczym, chore na raka piersi i leczone radykalnie w sposob skojarzony



w Klinice w dwoch kohortach A: w  latach 2010-2012 oraz B: 2020-2021._Autorka
przeanalizowata uprzednio wszystkie chore (336 pacjentek) z rozpoznaniem raka piersi w
wieku ponizej 40 roku zycia, ktére byly leczone w tych latach w osrodku i podata przyczyny
wylaczenia kolejnych grup chorych z analizy co daje substytut losowego doboru badane;j
populacji. Podstawowym narzedziem badawczym byl autorski kwestionariusz. Pytania w
Ankiecie zostaly podzielone na trzy grupy wzaleznosci od etapu diagnostyczno-
terapeutycznego raka piersi. Rozdzial zawiera szczegolowe procedury badawcze, definicje
przyjetych punktow koncowych badania, informacje o sposobach pozyskiwaniu danych
klinicznych. ~ Autorka pracy szczegélowo okresla poddane analizie zmienne kliniczno-
patologiczne.

W rozdziale czwartym doktorantka zawarla szczegdlows prezentacje wynikow
przeprowadzonych analiz. Na uwage zashuguja czytelne tabele i wykresy doktadnie ilustrujace
zaleznosci pomigdzy badanymi parametrami. Sposrod 162 badanych kobiet po wykryciu
choroby nowotworowej che¢ posiadania dziecka deklarowalo w kohorcie A 21,2% oraz B:
35,5% chorych. Zaobserwowano, ze zmiana planéw macierzynskich korelowala z liczba
posiadanych przed leczeniem dzieci i wiekiem badanych osob. Bezdzietne kobiety czesciej
deklarowaly pragnienie posiadania dziecka po rozpoznaniu raka piersi w poréwnaniu do okresu
sprzed choroby. Kobiety w wieku 35 lat i starszym istotnie rzadziej planowaly urodzenie
dziecka po diagnozie raka piersi, niz przed rozpoznaniem tego nowotworu. Przeciwny trend
zaistnial dla chorych w wieku ponizej 35 lat. Najczestszymi powodami dobrowolnej rezygnacji
z posiadania dzieci byly: spelnienie w macierzynstwie] (32.2%) i obawa o wlasne zdrowie
(28.8%). W grupie A matkami po wykryciu raka piersi zostalo 11,5% kobiet. Wiecej niz jedno
dziecko urodzilo 66,7% kobiet z tej analizowanej grupy. Po oszacowaniu oczekiwanej liczby
kobiet, ktore urodzilyby dziecko w populacji ogolnej podczas tego samego okresu obserwacji

i w tym samym wieku jak grupa pacjentek uczestniczacych w badaniu, nie stwierdzono réznic



w liczbie dzieci urodzonych przez kobiety z porownywalnej populacji ogélnej kobiet w Polsce.
Z metod zachowania plodnosci skorzystato 25,5% chorych. Przewazaly metody zabiegowe:
zamrazanie oocytow oraz mrozenie tkanki jajnikowej.

W rozdziale pigtym pracy, w dyskusii jest umiejetnie napisana polemika z danymi z
pismiennictwa $wiatowego a takze odautorska interpretacja uzyskanych przez doktorantke
wynikow. Jednak autorka nie podaje zadnych ograniczen swojej pracy jak chociazby
znamiennie rézny odsetek kobiet, z ktorymi nie udalo sie nawigzaé kontaktu i przeprowadzic¢
ankiety pomigdzy grupami A oraz B odpowiednio: 41(85.4%) wobec 7 (14.6%) chorych.
Nalezy jednak podkresli¢ relatywnie duzg liczebnos¢ badanej grupy leczonej w jednym osrodku
onkologicznym, co wydaje si¢ by¢ mocna strong rozprawy .

Uzyskane wyniki pozwolily na sformulowanie czterech wnioskow, ktore zostaty
przedstawione w rozdziale szostym w sposob opisowy i stanowia odpowiedz na postawione
cele pracy. Jednak doszto do pomylki edytorskiej i wniosek 4 jest opisany ponownie jako 1.

Rozdziat siodmy i 6smy to standaryzowane streszczenia w jezyku polskim i poprawnym
angielskim.

Pismiennictwo jest bardzo szerokie zawiera az 178 pozycji. Jest dobrane wlasciwie
odpowiednio zacytowane w pracy, w zdecydowanej wiekszosci anglojezyczne i w okoto 30%
pochodzi z ostatnich 5 lat. Jednak autorka nie skorzystala z jednolitego modelu cytowan, ktory
jest zwykle stosowany w takich publikacjach jak np. Voncouver lub Chicago.

Wykazy tabel. rycin oraz decyzje komisji bioetycznej przedstawiono w formie
odrgbnych rozdzialow zamiast zalacznikow jednak by¢ moze wynika to z lokalnych

wytycznych stosowanych w NIO- PIB.

Whioski koncowe

Przedlozona do oceny rozprawa doktorska zawiera interesujacy pomyst badawczy,
zrealizowany zgodnie z zasadami badan klinicznych. Uzyskane wyniki doktorantka umiejetnie
zestawita z aktualnymi danymi z pismiennictwa $wiatowego. Wnioski z przeprowadzonego
badania majg wartos¢ przede wszystkim poznawcza w zakresie mozliwosci zachowania

ptodnosci i ilosci powstalych ciaz w realnym Zzyciu u mlodych pacjentek po leczeniu



systemowym z powodu raka piersi. Praca stanowi opracowanie waznego aspektu malo
poznanego wsrod miodych chorych przezywajacych wiele lat po leczeniu onkologicznym.

Jest to przykiad badania ankietowego, odpowiadajacego na istotne pytania mlodych
pacjentek, ktore chorujg na raka piersi oraz pracownikéw ochrony zdrowia zwigzanych z
mozliwosciami zachowania ptodnosci w Polsce. W strukturze lidera krajowej onkologii, NIO-
PBI powstala rozprawa doktorska bez przyznanych srodkéw finansowych wynikajgca z
dociekliwosci badawczej mliodego naukowca w oparciu badanie ankietowe. Sposob
przeprowadzenia badania pokazuje. ze nie sa wazne pieniadze tylko warsztat i pomysl aby
tworzy¢ ciekawe projekty badawcze. Zachgcam doktorantke do opublikowania wynikow pracy
z czasopismie z listy filadelfijskiej.

Oceniajgc calos¢ rozprawy stwierdzam, ze spelnia ona ustawowe wymogi stawiane
rozprawom doktorskim i tym samym jest podstawg do ubiegania si¢ o stopien naukowy doktora.
Przedkladam zatem Wysokiej Radzie Naukuwej Narodowego Instytutu Onkologii im Marii
Sklodowskiej-Curie Panstwowego Instytutu Badawczego wniosek o dopuszczenie lek. Anny

Majstrak- Hulewskiej do dalszych czesci przewodu dokiorskiego.



