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RECENZJA ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH LEK. ANNY
SKRZYPCZYK-OSTASZEWICZ PT. ,,OCENA WYNIKOW LECZENIA CHORYCH NA RAKI PIERSI
WSPOLISTNIEJACE Z CIAZA” WYKONANE) POD KIERUNKIEM PROMOTORA PROF. DR HAB.
N. MED. ZBIGNIEWA |. NOWECKIEGO | PROMOTORA POMOCNICZEGO DR N. MED.
AGNIESZKI JAGIELLO-GRUSZFELD W KLINICE NOWOTWOROW PIERS! | CHIRURGII
REKONSTRUKCYJNEJ NARODOWEGO INSTYTUTY ONKOLOGI! IM. MARII SKtODOWSKIE)
CURIE, PANSTWOWEGO INSTYTUTU BADAWCZEGO W WARSZAWIE

Rak piersi wspdlistniejacy z ciqzq (PABC) definiowany jest jako nowotwor ztosliwy piersi
rozpoznany w czasie trwania cigzy lub w ciggu 12 miesiecy po porodzie. Wspdétwystepowanie raka
piersi i cigzy dotyczy 1:3000 -1:10000 kobiet spodziewajacych sie dziecka. Wspotczesny styl zycia i
model rodziny w istotnej czesci zwigzane s3 1z odraczaniem w czasie decyzji o rozpoczeciu i
kontynuowaniu prokreacji. Fakt ten, wspélnie innymi czynnikami $rodowiskowymi, przyczynia sie do

coraz czgstszego wystgpowania raka piersi wspotistniejgcego z cigza.

Jeszcze kilkadziesigt lat temu rozpoznanie raka piersi w cigzy w zasadzie rownato sie propozycji
terminacji cigzy w celu podjecia skutecznego leczenia. Rozwoj wiedzy na temat biologii nowotworu,

metod diagnostyki i leczenia, a przede wszystkim bezpieczenstwa prowadzone] terapii przyczynit sie
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do catkowitej reorientacji paradygmatu opisujacego relacje pomiedzy rakiem piersi a wspolistniejaca
cig2a.

Osrodek, z ktorego pochodzi recenzowana przez mnie rozprawa, byt pionierem w Polsce i
Europie w leczeniu chorych z rakiem piersi. To tutaj poddawano leczeniu operacyjnemu oraz
systemowemu pierwsze pacjentki decydujace sie na kontynuacje cigzy. To w tym osrodku z
powodzeniem wprowadzono metody leczenia oszczedzajgcego, czy chemioterapii 0 wysokiej gestosci

dawki w cigzy. Dzisiaj postrzegany jest jako lider tworzacy zasady postepowania, ktérych zasieg

oddziatywania daleko przekracza granice naszego kraju.

Powierzona mi przez Rade Naukowa Narodowego Instytut Onkologii do recenzji praca jest
rozleglg analizg metod diagnostyki i leczenia kobiet z rakiem piersi wspotistniejacym z cigzy. Lekarz
Anna Skrzypczyk-Ostaszewicz prezentuje unikatowy materiat 84 ciezarnych leczonych z powodu raka
piersi w Klinice Nowotworoéw Piersi i Chirurgii Rekonstrukcyjnej w latach 1995-2020. Poddaje
szczegotowej analizie dane demograficzne pacjentek, wystepowanie chorob wspdfistniejgcych,
informacje dotyczace charakterystyki rozpoznawanych rakow, zastosowanych metodach leczenia
chirurgicznego i systemowego oraz przebiegu cigzy i porodu. Poréwnuje w wyniki w dwéch
przedziatach czasowych, latach 1995-2012 oraz 2013-2020, a wiec okresach, ktore istotnie roznig sie

od siebie stosowanymi metodami gtéwnie terapeutycznymi.

Manuskrypt liczy facznie 135 stron i ma dos¢ typowy uklad dla tego typu publikacji za
wyjatkiem Materiatow i metodyki, ktory to rozdziat ogranicza sie do szczegélowego przedstawienia
uzytych metod statystycznych. Rozlegly charakterystyke badanych pacjentek autorka umieszcza w
wynikach badan. Chociaz rozwigzanie to jest w jakims stopniu nietypowe, znajduje uzasadnienie w

tego typu pracy, ktérej jednym z celdw jest szeroko rozumiana prezentacja leczonych pacjentek.

We wstepie doktorantka porusza wszelkie istotne z punktu widzenia ponizszej pracy
zagadnienia, tj. definicje, epidemiologie, standardy diagnostyki i leczenia oraz zasady opieki
perinatalnej w tej grupie kobiet. Na szczegding uwage zastuguje ujecie wymienionych tematow w
kontekscie ewolucji wiedzy i zasad postepowania u chorych z rakiem piersi w cigzy na przestrzeni lat.
Kolejne rozdzialy zawierajq wnikliwie opracowane wyniki z nastepowym ich omowieniem,
zobrazowane starannie przygotowanymi rycinami i tabelami. Poruszanie sie po opracowaniu utatwia
przejrzysty spis tresci oraz wyczerpujgco opisane skroty nazw wiasnych. Catoséci dopetnia streszczenie

w jezyku polskim i angielskim.

Cele pracy zostaty jasno sformutowane, a wnioski bezposrednio wynikajg z wynikow badan i
odpowiadaja zatozonym celom. Doktorantka wykazata, ze zdecydowana wiekszos¢ chorych z

rozpoznaniem PABC rozpoczyna terapie systemowg w czasie cigzy. Chociaz dominujg schematy



standardowe, w wyselekcjonowanych przypadkach wybierane sg programy o podwyiszonej ggstosci
dawki. Stosowane schematy chemioterapii s3 dobrze tolerowane przez cigzarne i tozsame z
podawanymi u nieciezarnych. Dalej autorka wykazata, ze na przestrzeni lat istotnie zwigkszyl sig
odsetek terapii oszczedzajacych u ciezarnych z rakiem piersi. Jednoczesnie zwrocita uwage, ze
intensyfikacja leczenia chemicznego, chociaz nie wptyneta na pourodzeniowy dobrostan noworodkow,
to jednak wigzata sie z czestszym wystepowaniem zaburzer: wzrastania ptodow. Spostrzezenie to byto
podstawg do wyciggniecia przez Doktorantke niezwykle wainego dla potoznikow wniosku, ze
kwalifikacja do najbardziej agresywnych schematow chemioterapii powinna byc szczegolinie wnikliwa,
a nadzor potozniczy w tym okresie istotnie wzmozony. Ogolnie dobre wyniki leczenia raka piersi w
cigzy i przez to diugie, nieosiggalne w obserwacji, mediany przezyc catkowitych i przezy¢ wolnych od
choroby nie pozwolity na wyciagniecie jednoznacznych wnioskow, jesli chodzi o skutecznos¢ nowszych
schematow chemioterapii, w tym chemioterapii wysokodawkowej w tej grupie. Jednak dos¢
zachecajgce wyniki dotyczace bezpieczenstwa takiego leczenia w potaczeniu z danymi o skutecznosci
w porownywalnych grupach nieciezarnych dajg nadzieje na dalszy postep w leczeniu PABC. W moim
przekonaniu, wynikajgcym takze w duzej mierze z niniejszej pracy, optymalna wspolpraca
interdyscyplinarna ma szanse sprawic, ze nowoczesne leczenie PABC bedzie skuteczne i bezpieczne
zarowno dla ciezarnych jak i dla noworodkdw, takze w kontekscie wynikow odlegtych rozwoju tych

dzieci.

Z obowigzku recenzenta musze zwroci¢ uwage na kilka drobnych potkniec nie przesgdzajgcych
w zaden sposdb o ogdlnej ocenie pracy. Doktorantka traktuje punktacje Apgar jako zbior cech
ilosciowych i dlatego wykorzystuje w tym celu test U Manna - Whitney'a. W rzeczywistosci
niewlasciwe, chociaz powszechnie stosowane w licznych publikacjach takze potozniczych, jest
sumowanie np. koloru skory noworodka z czestoscig uderzen jego serca. Lepszym rozwigzaniem jest
skategoryzowanie stanu pourodzeniowego noworodka w tabelach krzyzowych. W mojej ocenie
korekta ta nie wptynetaby jednak na zaprezentowane wyniki. Autorka pisze 0 nizszej czy wyzszej masie
urodzeniowej, zamiast okresla¢c wage noworodka jako wigkszg lub mniejsza. W dyskusji w jednym
miejscu uzywa pojecia lepszych przezy¢ catkowitych, odnoszac sie do przezy¢ dluzszych na podstawie
prezentowanych krzywych przezy¢ Kaplana-Meiera. Jak jednak wczesniej podkreslitem, s3 to tylko

drobne potkniecia nie do uniknigcia w tak duzej pracy.

Rozprawa doktorska zawiera 100 starannie dobranych pozycji pismiennictwa, sposrod ktorych
38% stanowig prace z 5 ostatnich lat. Dobor pisémiennictwa stanowi o duzej znajomosci literatury
przedmiotu oraz biezgcego poglebiania wiedzy w przedstawionym obszarze, bgdacym w krggu

zainteresowania doktorantki.



Podsumowanie:

Ogdlna ocena rozprawy doktorskiej lekarz Anny Skrzypczyk-Ostaszewicz pt. ,Ocena wynikow
leczenia chorych na raki piersi wspdtistniejace z cigza” jest pozytywna. Stwierdzam, ze w mojej ocenie
rozprawa doktorska jako catos¢ spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r.
Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U> 2018, poz. 1668). W zwigzku z powy2szym zwracam sie
do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytut Onkologii w Warszawie o dopuszczenie kandydatki
do dalszych etapow przewodu doktorskiego i publicznej dyskusji nad rozprawg. Jednoczesnie
wnioskuje o wyroznienie rozprawy, biorgc pod uwage unikatowy charakter zebranego materiatu oraz

niezwykle wartosciowy sposob jego przedstawienia.
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