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Tytut rozprawy:

OCENA WYNIKOW LECZENIA CHORYCH

NA RAKI PIERSI WSPOLISTNIEJACE Z CIAZA

Ocena wyboru tematu

Rak piersi wspolistniejacy z cigza (ang. PABC - pregnancy associated breast cancer)
to rak, ktory zostat rozpoznany w czasie ciazy lub w okresie 12 miesigcy po porodzie. Sposrod
wszystkich nowotworow wspotistniejacych z cigza, rak piersi wystepuje najczesciej i stanowi
niemal potowe takich przypadkow. Inne nowotwory rozpoznawane u kobiet cigzarnych i w
pierwszym roku po porodzie, to rak szyjki macicy, czerniak ztosliwy, chtoniaki (ziarnicze i
nieziarnicze), biataczki, rak jajnika, rak jelita grubego. Te nowotwory sg rowniez jednymi z
najczestszych u miodych kobiet niebedacych w ciazy.

Szacuje sig, ze 1 na 3 000 do 10 000 kobiet w ciazy lub w pierwszym roku po porodzie
zachoruje na raka piersi. Przewiduje sig, ze czgstos¢ takich przypadkéw bedzie wzrastaé,
poniewaz coraz wigcej kobiet odracza decyzj¢ o urodzeniu pierwszego dziecka. Obecnie

mediana wieku cigzarnej z rakiem piersi wynosi 34 lata (zakres 32 do 38 lat). Ponadto ryzyko
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raka piersi zmienia si¢ w ciggu zycia kobiety, a u kobiet nosicielek patogennych wariantow
genow BRCAI/2 jest wyzsze w okresie rozrodczym (w wieku pomigdzy 25 a 40 lat roczne
ryzyko wynosi ok. 3,8%).

Rak piersi zwigzany z ciaza jest zazwyczaj diagnozowany w bardziej zaawansowanym
stadium niz w ogdlnej populacji. Nieprawidtowy op6r czy rosnaca masa w piersi moze by¢
traktowana jako fizjologiczna odpowiedz tkanki gruczotowej na zmiany hormonalne zwigzane
z cigza, szczegolnie kiedy dotyczy to mtodej kobiety, u ktorej z zasady w pierwszej kolejnosci
nie mysli si¢ o chorobie nowotworowej. Diagnostyka u kobiet w ciazy jest opozniona o 2 - 7
miesigcy wzgledem pojawienia si¢ pierwszych objawow. Op6znienie w rozpoznaniu wptywa
na wzrost liczby chorych z przerzutami do regionalnych weztéw chtonnych (miesigczna zwtoka
oznacza wzrost ryzyka zajecia pachowych weztéow chtonnych o 0,9%-1,8%) i przerzutami
odlegtymi, co oczywiscie wptywa na rokowanie. Wigkszo$¢ chorych zglasza si¢ z guzkiem
wykrytym podczas samodzielnego badania piersi. Kwestia badan przesiewowych u kobiet
wysokiego ryzyka zachorowania na rak bedacych w cigzy staje si¢ coraz bardziej istotna
klinicznie. Wsrod doniesien na ten temat dominujg opinie ekspertow, co ttumaczy brak
wystandaryzowanych wytycznych. Zdecydowanie zaleca si¢ przesiewowe badanie fizykalne
piersi podczas ciazy i karmienia piersia, natomiast badania obrazowe nalezy wykonywac
kierujac si¢ zasada, ze kobieta powinna odnies¢ korzys¢ kliniczng przy jednoczesnym jak
najmniejszym narazeniu ptodu.

Diagnozowanie i leczenie kobiet w ciazy jest szczegdlnie trudne, poniewaz dotyczy
zaro6wno kobiety, jak i ptodu. Brak dostgpnych randomizowanych, kontrolowanych badan
klinicznych dotyczacych tego zagadnienia, a wigkszos¢ danych pochodzi z opisow
przypadkow, matych serii przypadkow lub retrospektywnych analiz kohortowych.

W tym kontekscie wybor tematu prowadzonych przez Doktorantke, Anng Skrzypczyk-

Ostaszewicz, badan zastuguje na szczegolne uznanie. Doktorantka podjgla temat niezwykle

wazny, trudny i niedostatecznie opisany.

Ocena formalna

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma uklad typowy dla tego typu
opracowan. Obejmuje 135 stron maszynopisu, z tradycyjnym podzialem na wprowadzenie do
tematu z okresleniem celu pracy i opisem metod, wyniki, dyskusje, wnioski oraz wykaz

pismiennictwa. Zawarto rowniez streszczenia w jgzyku polskim i angielskim.
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Ocena merytoryczna

We wprowadzeniu Autorka omawia w sposob niezwykle uporzadkowany zagadnienie
raka piersi wspolistniejacego z cigza. Przytacza dane epidemiologiczne oraz wyjasnia
przyczyny wzrostu czgstosci wystepowania tej szczegolnej sytuacji klinicznej. Doktorantka
podkresla, ze nie istnieje zaden rejestr takich przypadkéw w Polsce, jednak stara si¢ oszacowac
liczbe zdarzen w oparciu o dane Krajowego Rejestru Nowotworow i Gtownego Urzedu
Statystycznego. Niezwykle ciekawy jest rys historyczny prezentujacy ewolucj¢ wiedzy na
temat raka piersi wspolistniejacego z ciaza, z podkresleniem, iz pomimo uptywu ponad 80 lat
od pierwszych publikacji naukowych na ten temat, nadal w codziennej praktyce funkcjonuje
pojecie ,terapeutycznej aborcji”, majacej na celu utatwienie leczenia. Stoi to, jak stusznie
stwierdza Doktorantka, w jawnej sprzecznosci z aktualng wiedza medyczna. Dalsza czg$¢ tego
rozdziatu to niezwykle staranny przeglad aktualnie obowigzujacych standardow diagnostyki i
leczenia chorych na raka piersi wspotistniejacego z ciaza. Autorka wyszczegolnia mozliwe do
zastosowania sposoby postepowania, uwzgledniajac wiek cigzy. Przytacza rowniez dane z
pismiennictwa dotyczace najnowszych lekow stosowanych w leczeniu raka piersi. Doktorantka
wspomina rowniez o opiece potozniczej i neonatologicznej. Catos¢ tego rozdzialu ma

niezwykle wysoka warto$¢ poznawcza.

Celem pracy badawczej byto podsumowanie prospektywnie gromadzonego w Klinice
Nowotworéw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej Narodowego Instytutu Onkologii im. M.
Sktodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie materiatu
dotyczacego diagnostyki i leczenia cigzamych kobiet z rozpoznanym rakiem piersi oraz
przebiegu ciaz i stanu zdrowia urodzonych w takich okolicznosciach dzieci. Doktorantka
zdefiniowata dwa cele gléwne. Pierwszy to charakterystyka rakow piersi wspotistniejacych z
ciaza w oparciu o analize ich epidemiologii, diagnostyki, leczenia i rokowania, a drugi to ocena
wplywu rozpoznania i leczenia rakow piersi u cigzarnych na przebieg cigz, porodoéw oraz na

parametry urodzeniowe noworodkow.

Analizy danych klinicznych wykonane zostaty przy uzyciu IBM SPSS Statistics 26.
Zastosowane metody statystyczne sa wlasciwe i odpowiednio dobrane do postawionych hipotez
i zatozonych celow.

Wyniki zostaly przedstawione w sposdb zwigzly, z odpowiednim ich zestawieniem w
postaci tabel i wykresow (68 tabel, 56 wykresow). Analiza obj¢to losy 84 chorych, wykluczajac

z analizy chore, ktére po rozpoznaniu raka piersi zdecydowaty si¢ na aborcj¢, u ktorych raka
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piersi rozpoznano po porodzie oraz ktorych dokumentacja byta niekompletna. Wykluczenie
chorych, u ktorych rozpoznanie postawiono po porodzie (co, jak wspomniano wczesniej miesci
si¢ w definicji raka piersi zwigzanego z ciaza, jesli mowa o okresie jednego roku od porodu)
bylo najprawdopodobniej uzasadnione planem oceny losow dzieci leczonych kobiet, jednak nie
jest to precyzyjnie wyjasnione w pracy. Ocenie poddano szereg danych demograficznych (w
tym choroby wspolistniejace, wywiad rodzinny, wyniki badan genetycznych), cechy kliniczne
rozpoznanych rakow (zaawansowanie choroby, podtypy biologiczne), dane dotyczace
zastosowanego leczenia, informacje dotyczace ciazy i porodu, parametry urodzeniowe dzieci
(w tym waga, punktacja Apgar czy ogélny stan zdrowia) i wreszcie dane o przezyciu wolnym
od choroby i catkowitym leczonych kobiet. Doktorantka z catg rzetelnosciag opisuje materiat
badawczy, podkreslajac, iz z uwagi na dtugi, 25-letni okres (lata 1995-2020) obejmujacy
gromadzenie danych, nie wszystkie informacje sa kompletne. Wyjasénia przyczyny tego stanu
rzeczy — zmieniajace si¢ sposoby prowadzenia dokumentacji medycznej, wdrazanie systemow
informatycznych, ewolucja standardéw diagnostyki i leczenia, a takze zmieniajaca si¢
swiadomos¢ co do istotnosci poszczegélnych danych klinicznych. Niektore aspekty oceniano
w podziale na dwa okresy czasowe: lata 1995- 2012 i 2013-2020. Doktorantka przyznaje, ze to
arbitralny podziat, jednak uzasadnia go zmianami standardow diagnostyczno-terapeutycznych
w Klinice Nowotworow Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej, wprowadzonymi okoto 2012 roku.
W toku przeprowadzonej retrospektywnie analizy dokumentacji Autorka wykazata, ze
charakterystyka patomorfologiczna rozpoznanych rakéw odpowiada rakom piersi
stwierdzanym u miodych kobiet, a ciaza nie determinuje podtypu molekulamego choroby.
Diagnostyka opiera si¢ na badaniu przedmiotowym, USG piersi i regionalnych weztéw
chlonnych, mammografii oraz biopsji gruboiglowej, a w uzasadnionych przypadkach
wykonywane s3 inne badania obrazowe. Zdecydowana wigkszos¢ chorych (86%) rozpoczyna
terapi¢ systemowa w czasie ciazy, a w leczeniu dominuja typowe schematy o standardowej
intensywnosci, aczkolwiek w wyselekcjonowanych przypadkach (i w zasadzie wylacznie w
drugim przedziale czasowym) zastosowano schematy o podwyzszonej gestosci dawki (dose-
dense). Leczenie chirurgiczne jest czeSciej przeprowadzane po porodzie. Przewazaja
mastektomie (2/3 pacjentek) i limfadenektomie pachowe (3/4 pacjentek), aczkolwiek widoczny
wzrost odsetka operacji oszcz¢dzajacych piers i regionalne wezty chtonne w drugim przedziale
czasowym. Odnotowano, ze im wigksze bylo zaawansowanie cigzy w momencie
rozpoczynania leczenia cytostatycznego, tym dzieci mialy znamiennie wyzsza mase
urodzeniowa oraz wigksza dlugos¢ ciata. Wyzsze wyjsciowe zaawansowanie kliniczne raka

korelowato znamiennie z mniejszymi masg urodzeniowg dzieci oraz dtugoscia ciata.
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Doktorantka wyszczeg6lnita znamienne roznice w podejsciu  diagnostyczno-
terapeutycznym w obu wspomnianych okresach czasowych i przedstawita je w tabeli nr 44.
Odnotowane zmiany sa zgodne z ogdlnymi trendami w zakresie standardow u kobiet
niecigzarnych i obejmuja zastgpowanie w diagnostyce biopsji cienkoiglowej biopsja
gruboigtowa, upowszechnianie mniej agresywnego leczenia operacyjnego zarowno w zakresie
piersi jak i pachowych weztéw chionnych oraz ewolucj¢ leczenia systemowego —
wprowadzenie  taksoidow, schematow dose-dense 1  wielolekowej  profilaktyki
przeciwwymiotnej.

W okresie trwania obserwacji (mediana 55 miesigcy, zakres do 299 miesigcy) nie
zostaly osiagniete mediany czasu przezycia wolnego od choroby (DFS) i catkowitego (OS).
Oszacowane wskazniki przezy¢ chorych z cechg MO (n=79) wyniosty odpowiednio dla DFS i
OS: S-letnie 60,8% i 79,0% i 10-letnie - 56,2% i 68,8%.

Doktorantka poddata wnikliwej ocenie odnotowane powikiania cigzy i porodu.
Wykazala, ze chemioterapia w czasie cigzy stanowi istotny czynnik ryzyka wystgpienia
zaburzen wewnatrzmacicznego wzrastania ptodu, ale pozostaje bez wptywu na ryzyko wad
wrodzonych. Wigksza liczba cykli chemioterapii podanych w czasie cigzy oraz schematy o
zwigkszonej gestosci dawki znamiennie zwigkszaja ryzyko wystapienia zahamowania wzrostu
ptodu. Autorka odnotowata tendencj¢ czgstszego wystgpowania porodow przedwczesnych i
ukonczenia cigzy cigciem cesarskim przy stosowaniu schematow dose-dense w poréwnaniu do
schematow dawkowanych klasycznie, ale roznice nie byty znamienne. Doktorantka stusznie
wnioskuje, iz chore wymagajace najbardziej agresywnego leczenia powinny by¢
kwalifikowane po szczegolnie wnikliwej ocenie korzysci dla matki i ryzyka dla ptodu, przy
bardzo scistej wspotpracy onkologa i ginekologa-potoznika, w celu wczesnego wykrywania
zaburzen wzrastania ptodu. To bardzo wazny wniosek, a jego sformutowanie $wiadczy o

dojrzatosci Doktorantki i umiejgtnosci krytycznej oceny postgpowania onkologicznego.

Dyskusja jest poprowadzona prawidtowo i stanowi znakomity przeglad dostepnego
pismiennictwa na temat diagnostyki i leczenia chorych na raka piersi zwigzanego z ciaza.
Autorka poréwnuje wyniki swoich badan z danymi z pismiennictwa i podkresla, ze niektore
obszary tematyczne (np. radiodiagnostyka) sa bardzo stabo opisane. W wigkszo$ci publikacji
podsumowujacych doswiadczenia wtasne osrodkéw leczacych chore na raka piersi zwigzanego

z cigza, nie podano informacji o radiodiagnostyce lub ograniczono je do ultrasonografii piersi.

Whioski s3 sformutowane prawidtowo i niosa istotne przestanie praktyczne. Zwraca

jednak uwage fakt, ze nie zachowano spojnosci celow, analiz i wnioskow. Wydaje sig, ze dla
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wlasciwej przejrzystosci pracy wskazane byloby pogrupowanie analiz i wnioskow stosownie

do zatozonych celow.

Ocena pismiennictwa 1 poprawnosci jezykowe]

Calos¢ pracy opatrzona jest 100 pozycjami pi$miennictwa, z ktérych zdecydowana
wiekszos¢ zostata opublikowana w migdzynarodowych, recenzowanych czasopismach. W
duzej czesci sa to prace opublikowane w ostatnim dziesigcioleciu. Wsréd przytoczonych
publikacji znajduja sie rowniez prace, ktorych doktorantka jest autorem lub wspotautorem, co
$wiadczy o jej diugoletnim zainteresowaniu zagadnieniem raka piersi wspofistniejacego z
ciaza. Nie w kazdym przypadku podano cyfrowy identyfikator pracy (doi), takze w odniesieniu
do prac, ktorym taki identyfikator nadano (np. pozycja 12, 82).

Dysertacja jest napisana poprawnym jezykiem z wykorzystaniem prawidtowej stylistyki
i terminologii. Wartos¢ merytoryczna pracy idzie w parze z umiejetnoscia argumentacji i
polemiki.

Bardzo wartosciowym elementem pracy jest warstwa graficzna — czytelny i niezwykle

estetyczny podziat tekstu oraz dopracowane w szczegotach wykresy i tabele.

W pracy nie odnaleziono wykazu tabel i wykresow. Nie jest istotny brak formalny,
jednak wylistowanie tych elementow pracy ma duze znaczenie praktyczne nie tylko dla
recenzenta i kazdego czytelnika, ale takze dla autora, ktoremu pomaga uporzadkowac
dysertacje. By¢ moze taki wykaz pozwolitby unikna¢ niewtasciwego przywotania tabel w
akapicie drugim na stronie 47.

Zwraca takze uwage kilkukrotne rozwijanie skrétow, np. DFS i OS. Nie ma potrzeby
ponownego rozwijania skrotow, nawet jesli zostaja po raz pierwszy zastosowane w kolejnym

rozdziale.

W kilku miejscach zastosowano sformutowanie , leczenie raka”, co jest swego rodzaju

kolokwializmem, bowiem w istocie ,,leczymy chore”.

Uwagi jezykowe i edytorskie czgsto odbierane s3 jako niepotrzebne i nadmierne, jednak
prace doktorska powinna cechowac szczeg6lna starannos¢. Te uwagi nie wptywaja, oczywiscie,

na warto$¢ merytoryczng dzieta i koncowa catosciowa pozytywna oceng dysertacji.
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Podsumowanie

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja lekarz Anny Skrzypczyk-Ostaszewicz dotyczy
waznego zagadnienia. W przypadku nowotworow wspdtistniejacych z cigza, odmiennie niz w
innych dziedzinach medycyny, informacji o skutecznym leczeniu przeciwnowotworowym nie
uzyskiwano na drodze randomizowanych badan klinicznych, gdyz ciaza ze wzgledow
etycznych, wyklucza zaprojektowanie eksperymentu medycznego. Dlatego od dziesiatkow lat
onkolodzy na calym $wiecie zdobywaja wiedz¢ na temat nowotworéw zwiazanych z ciaza
wylacznie z gromadzonych i publikowanych, czgsto jednostkowych, doswiadczen wiasnych.

W tym kontekscie doswiadczenie i materiat kliniczny zebrane w Klinice Nowotworow Piersi i

Chirurgii Rekonstrukcyjnej Narodowego Instytutu Onkologicznego - Panstwowego Instytutu
Badawczego, jest unikalny na skale $wiatowa i wart te] szczegdtowej analizy, ktorg
Doktorantka przeprowadzita. Nie ulega obecnie watpliwosciom, ze przy optymalnym
postgpowaniu wielodyscyplinamym i $cistej wspolpracy onkologow, ginekologow i
neonatologdw, nowoczesne leczenie chorej na raka piersi zwigzanego z ciaza jest skuteczne i
bezpieczne zaréwno dla cigzarnych jak i dla noworodkéw. Stawiajac sobie za glowny cel
zdrowie i zycie ciezarnej mozemy jednoczesnie ochroni¢ ptod i umozliwié chorej urodzenie
zdrowego dziecka, bez utraty szansy na skuteczne leczenie przeciwnowotworowe.
Przedmiotem rozprawy jest zatem analiza istotnego problemu naukowego, a indywidualny
wkiad Doktorantki w te analize jest wystarczajacy i udokumentowany. Jednoczesnie
Doktorantka w podzigkowaniach wymienia wielu lekarzy, ktorzy przez lata opiekowali si¢
ciezamymi kobietami chorymi na raka piersi, ktorych to kobiet losy poddata analizie.
Recenzentka z prawdziwa radoscia odnalazta tam szereg nazwisk wybitnych autorytetow w
dziedzinie raka piersi. To warte pokreslenia, bowiem nie zawsze potrafimy doceni¢ naszych

nauczycieli i mentorow.

Doktorantka wykazata si¢ umiej¢tnoscia analitycznego myslenia oraz systemowego
spojrzenia na opracowywane zagadnienie i potwierdzita swoje umiejgtnosci prowadzenia pracy
naukowej. Praca stanowi unikatowy material edukacyjny, mozliwy do wykorzystania w

codziennej praktyce klinicznej. Koncowa caloSciowa ocena dysertacji jest pozytywna.

W opinii Recenzentki, rozprawa doktorska lekarz Anny Skrzypczyk-Ostaszewicz, pt.
,Ocena wynikow leczenia chorych na raki piersi wspolistniejace z ciaza” wykonana w
Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Skiodowskiej-Curie — Panstwowym Instytucie
Badawczym w Warszawie, pod opieka promotora - prof. dr hab. med. Zbigniewa I.

Noweckiego i promotora pomocniczego — dr. n. med. Agnieszki Jagielto-Gruszfeld speinia

Dot
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kryteria przypisane rozprawom na stopien naukowy doktora zdefiniowane w art. 13 ust. 1.
Ustawy z dn. 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i

tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595 z p6zn. zm.).

Wnhioskuj¢ do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Skiodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie o dopuszczenie

lekarz Anny Skrzypczyk-Ostaszewicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, z uwagi na podniesione w recenzji walory rozprawy, duzy aspekt
poznawczy i rzetelne opracowanie waznego problemu medycznego, stawiam wniosek o
wyrdznienie pracy przez Rad¢ Naukowy Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii

Sklodowskiej-Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie.
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