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OCENA DOKTORSKIEJ

lekarz medycyny Aleksandry Anny Wielgo$

pt. ,Ryzyko rozwoju nowotworéw okolicy ano-genitalnej i szyjki
macicy w przebiegu zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego (HPV) u
pacjentek leczonych immunosupresyjnie”

W ciggu ostatnich lat obserwuje si¢ staly, szybki wzrost czestoéci wystepowania
choréb wywolywanych przez wirusy brodawczaka ludzkiego (human papitloma virus, HPV).
Corocznie dochodzi do 300-400 mln. nowych zakazen genitalnymi typami HPV. Wigkszo$¢
zakazefi ulega samoistnej regresji lub eliminacji przez uklad immunologiczny w ciagu kilku -
kilkunastu miesigcy. Jednak w czgsci przypadkow dochodzi do tzw. przetrwalego zakazenia,
ktére moze prowadzi¢ do rozwoju zmian przednowotworowych i nowotworowych. Szacuje
si¢, ze okolo 5% wszystkich nowotwordéw u czlowieka zwigzanych jest z zakazeniem HPV.
Spo$rod ponad 200 typéw wirusa HPV ok. 30-40 zakaza preferencyjnie blony $luzowe
narzgdow plciowych wywolujac réznego rodzaju zmiany tagodne, przednowotworowe i
nowotworowe, w tym raka szyjki macicy, ktéry jest na $wiecie drugim pod wzgledem
czgstosci wystepowania i zapadalnosci nowotworem zlosliwym u kobiet. Najwigkszy zwiazek
z rakami szyjki macicy wykazuja typy HPV-16 oraz HPV-18, ktére odpowiedzialne s3 za
ponad 70% wszystkich przypadkéw tego nowotworu i wigkszoé¢ przypadkow
srédnablonkowych zmian przednowotworowych wysokiego stopnia (high-grade esions)
szyjki macicy i nowotworéw okolicy anogenitalnej. Na cigzkie zakazenia HPV narazeni sa
zwiaszcza chorzy o uposledzonej odpormnosci. Immunosupresja stanowi uznany czynnik
ryzyka rozwoju nowotwordw, szczegolnie raka szyjki macicy wywolywanego przez wirusy
brodawczaka ludzkiego. Dane z literatury wskazujg, ze zakazenia wysokoonkogennym
podtypem wirusa HPV u kobiet w immunosupresji istotnie czeéciej sg przetrwale i szybciej

prowadza do transformacji nowotworowej. Zakazenia wirusem brodawczaka ludzkiego w



populacji kobiet przewlekle stosujacych leczenie immunosupresyjne sg istotnym i zlozonym
problemem. Stad tez bardzo cenne jest poszerzenie wiedzy i podjecie tej tematyki przez
Doktorantkg. Problematyka podjetych przez Nig badan jest nie tylko ciekawa i nowatorska,
ale tez niezwykle przydatna w praktyce klinicznej. Temat rozprawy doktorskiej uwazam za
trafny, doskonale wpisujacy si¢ w aktualny nurt badawczy jaki obecnie obserwowany jest na

swiecie.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska stanowi cykl trzech spdjnych
tematycznie prac pelnotekstowych: jednej pogladowej i dwéch oryginalnych,
opublikowanych w indeksowanych czasopismach naukowych. Laczny wspétczynnik wplywu
s,Jmpact Factor” publikacji wchodzacych w skiad rozprawy doktorskiej wynosi 9.67 punktow,
a punktacja Ministerstwa Nauki i Szkolnictwa Wyzszego - 280. We wszystkich trzech
pracach Doktorantka jest pierwszym autorem, co potwierdza Jej gléwny udzial w
przeprowadzeniu badan i przygotowaniu publikacji do druku. Na przeprowadzenie badan

uzyskano zgode¢ Komisji Bioetycznej przy Warszawskim Uniwersytecie Medycznym.

Rozprawa doktorska sktada si¢ z nastepujacych rozdziatéw: wykaz stosowanych
skrotéw, streszczenie w jezyku polskim 1 angielskim, wstgp, cele pracy, kopie
opublikowanych prac, oméwienie publikacji stanowiacych prace doktorskg, wnioski,
podsumowanie oraz spis piSmiennictwa. Dodatkowo dolaczono kopie zgody Komisji
Bioetycznej na przeprowadzenie badania oraz wzér ankiety dla pacjentek biorgcych udziat w
badaniu oraz oswiadczenia wszystkich wspdlautoréw publikacji. Rozprawa obejmuje lgcznie
80 stron wydruku. We wstgpie Doktorantka umiejetnie wprowadzila czytelnika w
problematyke przedmiotu badan wlasnych i przedstawila aktualny stan wiedzy dotyczacy
epidemiologii i klasyfikacji wiruséw brodawczaka ludzkiego, czynnik6éw ryzyka rozwoju
nowotworow o etiologii wirusowej, a takze oméwila badania skriningowe w kierunku raka
szyjki macicy i rakéw okolicy anogenitalnej. Celem pracy lek. Aleksandry Wielgo$ byto
oszacowanie czestosci wystgpowania zakaZzefi wirusami brodawczaka ludzkiego oraz
poszczegolnych genotypdw HPV z zastosowaniem testéw do samodzielnego wykonania przez
pacjentkg¢ w grupie kobiet przewlekle stosujacych leczenie immunosupresyjne.
Wykorzystujgc zebrane dane Doktorantka postanowiia takze okre$li¢ potencjalng przydatnosé
szczepionek ochronnych przeciwko HPV, czynniki ryzyka wystapienia zakazenia HPV i
przydatno$¢ testéw do samodzielnego pobierania w ww. grupie kobiet w immunosupresiji.
Zaplanowala réwniez podsumowanie czgstosci wystgpowania stanéw przednowotworowych
oraz nowotworow szyjki macicy i okolicy anogenitalnej w grupie kobiet ze stwierdzonym

2



zakazeniem wysokoonkogennymi podtypami HPV. W metodologii zostaly uzyte zestawy

zawierajace szczoteczki Evalyn Brush® dedykowane samodzielnemu pobieraniu przez
kobiety wymazéw z pochwy do badania w kierunku HPV. Zestawy wydano kobietom
stosujacym leki immunosupresyjne od minimum trzech miesiecy z réznych powoddéw, jak
m.in. stan po przeszczepieniu narzadu, przewlekle choroby nerek czy toczefn rumieniowaty
ukladowy, u ktdrych nie stwierdzano dotychczas raka szyjki macicy. Nastgpnie probki kobiet
spetniajacych pelne kryteria wilaczenia do badania przetestowano przy uzyciu testu PCR
QlAmp virus kit (Qiagen) pod katem obecnosci DNA HPV. Dodatnie probki poddano takze
genotypowaniu z wykorzystaniem zestawu Genotyping kit HPV GP version 2 (Labo Bio-
medical Products B.V.). Kobiety, u ktérych wykryto wysokoonkogenne podtypy HPV, mialy
nastepnie mozliwos¢ uczestniczenia w badaniach skriningowych w kierunku raka szyjki
macicy i nowotworéw okolicy anogenitalnej. W pracy podsumowano szescioletni okres

obserwacji ginekologiczne;j.

Wyniki przedstawiono w trzech publikacjach, ktorych wartos¢ naukowa zostala juz

potwierdzona pozytywnymi ocenami recenzentdéw odpowiednich czasopism.
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Pierwsza praca (nr 1.) w cyklu stanowiacym podstawe do ubiegania sie przez lek.
Aleksandre Wielgos o stopien doktora nauk medycznych, to praca przegladowa, stanowigca
kompendium danych na temat wystgpowania zakazenh HPV zaréwno u kobiet przewlekle

leczonych lekami immunosupresyjnymi, jak i kobiet z nabytym niedoborem odpornosci



wywolanym zakazeniem ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (human immunodeficiency
virus, HIV). Doktorantka podsumowala dostepne dane literaturowe na temat wiruséw HPV,
nowotwordéw oraz stanéw przednowotworowych szyjki macicy, sromu, pochwy oraz okolicy
odbytu. Dokladnie oméwila tez informacje na temat czynnikéw ryzyka wystgpienia tych
schorzen, metod prewencji pierwotnej i wtornej, ze szczegdlnym uwzglednieniem mozliwosci
zastosowania w ww. populacjach szczepionek ochronnych przeciwko HPV oraz
wykorzystania testow do samodzielnego pobierania przez kobiety wymazéw z pochwy do
badania w kierunku zakazenia HPV. Zwrdocila uwage réwniez na kwestie zwigzane z
trudnosciami napotykanymi w procesach terapeutycznych rakéw szyjki macicy i okolicy
anogenitainej u kobiet immunoniekompetentnych oraz zaakcentowata kluczowosé
profilaktyki pierwotnej i wtdomej. Omawiana praca pogladowa podsumowuje aktualny stan
wiedzy w zakresie zglebianego przez Doktorantke tematu oraz stanowi bardzo dobre

wprowadzenie do podj¢tych przez Autorke badan wlasnych.

Druga praca (nr 2.) z cyklu to publikacja oryginaina podsumowujaca pierwszy etap
przeprowadzonego badania, w ktérym oceniano czesto$¢é wystepowania infekcji

wysokoonkogennymi podtypami HPV, przy uzyciu zestawow zawierajacych szczoteczki

Evalyn Brush® zaprojektowane w celu samodzielnego pobierania probki z pochwy przez
kobiete. W badaniu podkreslono przewage badan w kierunku obecnosci zakazenia HPV nad
badaniami cytologicznymi w ginekologicznym skriningu onkologicznym z uwagi na ich
wyzszg czutose, a takze potwierdzong licznymi badaniami naukowymi skutecznosé testow do
samodzielnego pobierania, porownywalng z badaniami pobieranymi przez wykwalifikowany
personel medyczny. Przeprowadzona przez Doktorantke analiza wynikow wykazala obecnosé
zakazenia wysokoonkogennymi typami HPV w badanej populacji u 28,9% bioracych w
analizie kobiet, co stanowi czgsto$¢ wyzsza od opisywanej w dostgpnej literaturze dotyczacej
ogoblnej populacji Polek. Dodatnie probki poddano genotypowaniu, w celu okreslenia jakie
podtypy HPV wystgpowaly w badanej grupie. Uwage zwracaly liczne zakazenia wigcej niz
dwoma podtypami HPV. Doktorantka zwrdcilta tez uwage na fakt, ze przed znaczacg liczbg
podtypéw HPV wykrytych w badanej populacji mozna chronié si¢ wykonujac szczepienie
szczepionky dziewigciowalentna. Przeanalizowala réwniez odpowiedzi udzielone przez
kobiety na pytania z ankiety, dotyczace czynnikéw ryzyka wystapienia zakazenia HPV i
wystgpienia raka szyjki macicy, dokumentujac, Ze istotnym statystycznie czynnikiem jest
wywiad posiadania kilku partneréw seksualnych (p=0,026). W podsumowaniu podkreslita

koniecznos$¢ prowadzenia regularnego skriningu w kierunku rakéw szyjki macicy i okolicy
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1.

anogenitalnej u kobiet przewlekle stosujacych leczenie immunosupresyjne i mozliwosé
zastosowania w tym celu testow do samodzielnego pobierania przez pacjentke, a takze
edukacji i implementacji szczepien ochronnych przeciwko HPV. Jest to wazna obserwacja,

ktdra moze mie¢ istotne implikacje praktyczne.

Trzecia publikacja (nr 3.) z cyklu to retrospektywne opracowanie, stanowigce
kontynuacj¢ drugiej publikacji, opisujace przebieg szescioletniego okresu obserwacji
ginekologicznej pod katem wystapienia stanéw przednowotworowych i rakdéw szyjki macicy
oraz okolicy anogenitalnej u kobiet poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu, u ktorych
na wczesniejszym etapie badania stwierdzono zakazenie wysokoonkogennymi podtypami
HPV. W tym celu Doktorantka szczegélowo przeanalizowata wyniki przeprowadzonych na
przestrzeni szesciu lat badan cytologicznych szyjki macicy, badan kolposkopowych, a takze w
wybranych przypadkach badan histopatologicznych preparatéw z biopsji szyjki macicy.
Przeprowadzona przez Doktorantk¢ analiza udokumentowala, e zmiane $rodnablonkowg
malego stopnia (LSIL) stwierdzono przynajmniej jednokrotnie u siedmiu z 22 kobiet
biorgcych udzial w tym etapie badania, natomiast dysplazj¢ szyjki macicy malego stopnia
(CIN 1) pigciokrotnie u trzech z 22 kobiet. Trzykrotnie przeprowadzono zabieg
diagnostyczno-terapeutyczny petlowej elektrokonizacji szyjki macicy. U zadnej pacjentki nie
zdiagnozowano zmian $rédnabtonkowych duzego stopnia (HSIL), ani raka szyjki macicy. U
dwoch kobiet stwierdzono obecnosé kilykcin konczystych. Podsumowujac badania
Doktorantka podkreslita celowos$¢ prowadzenia wnikliwego skriningu ginekologicznego w
grupie kobiet przewlekle leczonych immunosupresyjnie, ktére sg szczegodlnie narazone na
wystepowanie przewleklych zakazen HPV, umozliwiajacego wykrycie ewentualnych zmian
nowotworowych na wczesnym etapie, a co za tym idzie redukcj¢ umieralnosci z powodu raka
szyjki macicy w tej grupie. Doktorantka podkreslita réwniez mozliwos¢ zastosowania testéw
do samodzielnego pobierania wymazu przez pacjentki, ktore sg obecnie uwzglednione w

wytycznych World Health Organization dotyczacych skriningu raka szyjki macicy.

W oparciu o przeprowadzone badania lek. Aleksandra Wielgoé wyciagneta 6 istotnych

wnioskow, ktoére sg zgodne z uzyskanymi wynikami oraz odpowiadajg zalozonym celom

pracy:

Podwyzszone w stosunku do populacyjnego wystgpowanie zakazen hrHPV

u kobiet podawanych przewleklemu leczeniu immunosupresyjnemu  wskazuje



na koniecznos¢ wykonywania czgstszego, regularnego screeningu w kierunku raka szyjki

macicy i rakéw okolicy anogenitalne;j.

. Kobiety otrzymujgce przewlekle leczenie immunosupresyjne sg szczegolnie podatne na
wystgpowanie mnogich, mieszanych zakazen, obejmujacych kilka genotypow hrHPV, o

wyzszym ryzyku przewleklosci i transformacji nowotworowe;.

. Z uwagi na znaczny odsetek zakazen typami hrHPV objetymi spektrum dzialania szczepionki
dziewigciowalentnej wydaje si¢ wskazane jej zastosowanie u kobiet przewlekle leczonych

immunosupresyjnie lub tych, u ktdrych planowane jest rozpoczecie takiego leczenia.

. Podwyzszone ryzyko zakazenia hrHPV  wynikajace =z posiadania  dwoch
1 wigkszej liczby partneréw w zyciu przemawia za potrzebg prowadzenia edukacji kobiet z
leczeniem immunosupresyjnym odnosnie unikania przygodnych kontaktéw seksualnych oraz

stosowania barierowych $rodkéw antykoncepcyjnych.

. Wnikliwa obserwacja ginekologiczna i wczesna implementacja procedur diagnostyczno -
terapeutycznych u chorych z przewlektym leczeniem immunosupresyjnych moze zmniejszy¢
czgstos¢  wystgpowania dysplazji duzego stopnia oraz rakéw szyjki macicy

1 okolicy anogenitalne;.

Samopobieranie wymazu do badania w kierunku HPV przez pacjentki stanowi przydatna
alternatywe do osobistych badan ginekologicznych, zwlaszcza w szczegolnych sytuacjach,

takich jak okolicznosci pandemii czy odlegle miejsce zamieszkania pacjentki.

Kazdy z wnioskow jest przydatny klinicznie, zaréwno w procesie diagnostycznym jak i
terapeutycznym. Wskazuja one jak istotnym i zlozonym problemem s3 zakazenia HPV w
populacji kobiet immunoniekompetentnych oraz jak wazne jest prowadzenie w tej grupie
edukacji seksualnej, profilaktycznych szczepieti ochronnych przeciwko HPV oraz wnikliwego
skriningu onkologicznego obejmujgcego badanie w kierunku hrHPV, mozliwego do

wykonania takze w formie samopobrania wymazu przez pacjentke.

Podsumowujgc, rozpraw¢ doktorska lekarz medycyny Aleksandry Wielgos oceniam
wzorowo z uwagi na wazno$¢ podjetego tematu badan oraz duze znaczenie praktyczne
uzyskanych wynikéw. Wszystkie trzy publikacje wechodzace w sktad rozprawy doktorskiej sa
spdjne tematycznie, wlasciwie udokumentowane i zilustrowane. Na uwage zasluguje

opublikowanie wynikéw badat wlasnych Autorki oraz pracy pogladowej w wiodacych,
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wysokopunktowanych czasopismach naukowych, co dodatkowo podkresla nowatorstwo,
znaczenie oraz wymierny aspekt praktyczny uzyskanych wynikédw. Doktorantka wykazala sie
gleboka znajomoscig problematyki stanowigcej przedmiot rozprawy, zebrala wartosciowy
material kliniczny, zrealizowala zalozone cele badawcze, poprawnie dobrata i zastosowala
metody badawcze i analizy statystyczne, poczynita wiele istotnych obserwacji, umiejetnie
zinterpretowala uzyskane wyniki oraz logicznie sformulowala wnioski wynikajace z
przeprowadzonych badan. Pismiennictwo we wszystkich publikacjach jest dobrze
wyselekcjonowane i wlasciwie dobrane do wiasnego materiatu, co $wiadczy o dobrej
znajomosci tematu i umiejetnosci postugiwania si¢ literatura naukows. Calo$é pracy
udowadnia, ze Doktorantka posiada odpowiednie umiejetnosci potrzebne do rozwigzywania
probleméw naukowych i jest bardzo dobrze przygotowana do prowadzenia samodzielnie
dalszych prac badawczych.

Na podstawie powyze) przedstawionych danych, z pelnym przekonaniem
stwierdzam, ze przedlozona mi do oceny rozprawa doktorska lekarz medycyny Aleksandry
Anny Wielgo$ pt. ,, Ryzyko rozwoju nowotwordéw okolicy ano-genitalnej i szyjki macicy w
przebiegu zakazenia wirusem brodawczaka Iudzkiego (HPV) u pacjentek leczonych
immunosupresyjnie” spelnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 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.) w zwiazku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy
wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018r. poz. 1669 z
pézn.zm.). Mam wigc zaszczyt przedlozy¢ Radzie Dyscyplingy Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego moja pozytywng oceng¢ rozprawy wraz z
wnioskiem o dopuszczenie lekarz medycyny Aleksandry Wielgo§ do dalszych etapow
przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie ze wzgledu na wysoka warto$¢é merytoryczng rozprawy, rzetelnos$é
przeprowadzonych analiz, wartos¢ poznawczg oraz fakt opublikowania wynikéw badan w
wiodacych czasopismach naukowych, zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego z wnioskiem o wyrdznienie rozprawy doktorskiej
lekarz Aleksandry Anny Wielgos.

prof. dr hab. n. med. Iwona Flisiak
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