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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
Lek. med. Anny Katarzyny Stepniewskiej

Rola laparoskopii w leczeniu endometriozy jelitowej u niepfodnych pacjentek -
wplyw na bél i pfodnosé.

Endometrioza gtebokonaciekajaca (DIE; deep infiltrating endometriosis) wystepuje w
przypadku 5-10% wszystkich kobiet z endometriozg i klinicznie moze prezentowaé szerokie
spektrum objaw6éw od przebiegu tagodnego az do nasilonej postaci z bardzo bolesnym
miesigczkowaniem, dyspareunig, przewleklym zespotem boélowym miednicy mniejszej i
nieptodnoscia. W przypadku DIE w ponad 90% przypadkéw zajete sg odbytnica iflub esica,
natomiast zdecydowanie rzadziej inne czesci jelita i moczowody. Wskazania do operacii
nieptodnych kobiet z DIE sg nadal niejednoznaczne i wzbudzaja liczne kontrowersje. Brakuje
opartych na dobrych badaniach dowodéw, ze wyciecie DIE poprawia naturalng ptodno$é oraz
wyniki technik wspomaganego rozrodu.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. med. Anny Katarzyny Stepniewskiej pt.:
.Role of laparoscopic tretament of bowel endometriosis in infertile patients: pain and fertility
outcome.” zostata przygotowana w oparciu o cykl trzech zrecenzowanych i opublikowanych
w latach 2009-2022 prac oryginalnych. Materiat do publikacji zostat zebrany, a operacje
przeprowadzone w os$rodku referencyjnym o bardzo duzym doswiadczeniu w leczeniu
chirurgicznym DIE ~ IRCCS Ospedale Sacro Cuore Don Calabria, Negrar (Werona, Wiochy).
Celem przedstawionych badarn byta ocena wplywu leczenia chirurgicznego DIE na naturalng
ptodnos¢ i nasilenie dolegliwosci bélowych u nieptodnych pacjentek oraz skuteczno$é
termicznej ablacji adenomiozy w populacji kobiet nieptodnych. Cel badania oraz
weryfikowane hipotezy badawcze sg interesujace i dotyczg niezwykle istotnego problemu
klinicznego w medycynie rozrodu — leczenia chirurgicznego endometriozy.



1. Laparoscopic treatment of bowel endometriosis in infertile women. ; Human
Reproduction 2009;24 (7): 1619-1625

Przedstawiona praca byta retrospektywnym badaniem kohortowym przeprowadzonym
w pojedynczym centrum referencyjnym z 4-letnim okresem obserwacji. W momencie
publikacji byla to najwigksza obserwowana kohorta kobiet nieptodnych po
laparoskopowym wycigciu endometriozy jelitowej. Badanie stanowito w roku 2009 istotny
wkiad naukowy w poszerzenie wiedzy o ptodnosci i DIE oraz bylo istotng informacja
kliniczng o w/w zagadnieniu. Celem przedstawione] pracy byla retrospektywna ocena
wplywu chirurgicznego usunigcia DIE na ptodno$é w trzech grupach nieptodnych kobiet:
a) z resekcjg segmentowy jelita (n=60), b) z DIE ale bez resekcji segmentowej (n=40) oraz
c) z DIE i torbielg endometrialna, operowanych z powodu endometriozy Il i IV stopnia wg
ASRM, ale bez zajecia jelita (n=55). Wskazaniami do operacji byty silne dolegliwosci
bélowe, zwezenie $wiatla jelita lub zwezenie moczowodu. Ponad potowa chorych (63%)
byla juz uprzednio operowana z powodu endometriozy. Rozpoznanie DIE
przeprowadzano z uzyciem wlewu kontrastowego jelita grubego i sonografii dopochwowe;j.
W okresie obserwaciji (§rednio 27 miesiecy) odsetek cigz wynosit odpowiednio: a) 35% w
grupie po resekcji segmentowe;j jelita, b) 21% w grupie z DIE bez resekcji jelita oraz c)
70% w grupie bez zajecia jelita. Réwniez miesigczny odsetek ptodnosci (MFR) byt wyzszy
w grupie z resekcjg jelita (2,3%) w poréwnaniu od grupy bez wyciecia jelita (0,84%).
Uzyskane obserwacje dowiodly, Ze endometrioza jelitowa ma niekorzystny wptyw na
ptodnos¢ (najwyzsze odsetki ciaz w grupie ¢, bez zajecia jelita), a jej wyciecie poprawia
prawdopodobienstwo zajscia w cigze.

Cel badawczy pracy zostat dobrze sformufowany i na podkreslenie zastuguje liczba
ponad 150 kobiet zrekrutowanych i zakwalifikowanych do badania. Wyniki przedstawiono
w jasny i obrazowy sposéb. Doktorantka i wspodtautorzy badania nie formutujg
kategorycznych wnioskéw o koniecznosci operowania wszystkich nieptodnych pacjentek
z DIE, lecz w sposéb rozsadny i wywazony definiujg w dyskusji katalog potencjalnych
wskazan: nietolerowane dolegliwosci bdlowe, zwezenie $wiatta jelita lub zajecie
moczowodu. Doktoranta i wspotpracownicy zwracajg uwage, ze odpowiedzi na zadane w
celu pracy pytanie czy korzystne jest operowanie kazdej nieptodnej kobiety z DIE mogtoby
dostarczy¢ badanie randomizowane z dobrze dobrang grupg kontrolng (RCT). Z
perspektywy 15 lat wiemy, ze przeprowadzenie takiego badania jest bardzo mato
prawdopodobne ze wzgledu na watpliwosci etyczne i trudnosci organizacyjne. Doktoranta
przedstawia w dyskusji doktoratu krytyczng analize pracy zwracajgc uwage na fakt, ze
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pomimo, Ze grupy badane (a-c) byly poréwnywalne pod wzgledem wieku i czynnika
meskiego to nie uwzgledniaty parametrow rezerwy jajnikowej: AMH (badanie niedostepne
rutynowo w 2009 r.) iflub liczby pecherzykéw antralnych (AFC). Tym samym réznice w
plodnosci zaobserwowane po operacjach mogly w czesci by¢ spowodowane przez roznice
w parametrach rezerwy jajnikowej, zaréwno przed- jak i pooperacyjne;.

Dyskusja jest dogigbna i wywazona. Zwraca uwage szczegdtowe przedyskutowanie
rodzaju powikfari pooperacyjnych. Naukowcy przedstawili czesto$é wystepowania
powiktan, ktéra w przypadku resekcji segmentowej jelita wynosita nawet do 10% (w tym
przetoki ponad 3%). Stusznie zwrécono uwage, ze rozlegta operacja moze prowadzié¢ do
powstawania zrostow i tym samym moze obnizaé prawdopodobienstwo samoistnej
koncepcji. Roéwniez usunigcie torbieli endometrialnych bedzie zawsze prowadzito do
obnizenia rezerwy jajnikowej i u niektérych kobiet moze powodowaé przedwczesna
niewydolnos¢ jajnikéw. Cennym dodatkiem w dyskusji doktoratu bylby komentarz
dotyczacy postgpu w rozpoznawaniu DIE i stosowanych obecnie metodach obrazowych,
w tym rezonansu magnetycznego z kontrastem oraz ultrasonografii dopochwowej, z
badaniami w protokole IOTA oraz IDEA. Réwniez w dyskusji doktoratu wskazane byloby
umieszczenie informacji o nowych, przydatnych systemach klasyfikacji endometriozy (np.
ENZIAN), ktére umozliwiajg inkorporacje usg i rezonansu magnetycznego w proces
diagnostyki. Zalecane byloby réwniez przedyskutowanie uzyskanych wynikéw w $wietle
najnowszych rekomendacji ESHRE dotyczacych endometriozy z roku 2022, ktére
jednoznacznie wskazuja, ze katalog wskazan do operacji nieptodnych kobiet z DIE jest

ograniczony, a leczenie operacyjne nie musi zmieniaé rokowania.

2. Colorectal endometriosis: benefits of long-term follow-up in patients who underwent
laparoscopic surgery ; Fertility Sterility 2010, 93(7) : 2444-46

Druga przedstawiona publikacja dotyczy zdecydowanie mniej kontrowersyjnego problemu
klinicznego, a mianowicie wplywu leczenia operacyjnego DIE na czesto$¢ wystepowania
dolegliwosci bélowych w miednicy mniejszej oraz ryzyko nawrotu chorby. Na tej samej
kohorcie pacjentek jak w publikacji nr 1 retrospektywnie oceniono wptyw trzech schematéow
postepowania chirurgicznego w populacji kobiet z nieptodnoscig i ZBMM na dolegliwo$ci
bélowe kobiet w obrebie miednicy mniejszej: a) resekcja segmentowa jelita (n=60), b) z DIE
ale bez resekcji segmentowej (n=40) oraz c) z DIE i torbiela endometrialna, operacja z
powodu endometriozy Il i IV stopnia wg ASRM, ale bez zajecia jelita (n = 55).



W okresie pooperacyjnym zaobserwowano znaczaco rézng poprawe w zakresie
dolegliwosci bélowych w miednicy mniejszej. W przypadku resekcji segmentowej jelita
(grupa a) catkowita regresje bélu zglosito 81% (dyspareunia i dyschezja), 76%
(dysmenorrhoea) oraz 87% (bél niemenstruacyjny) zoperowanych kobiet. W przypadku
niewykonania resekcji segmentowe;j jelita (grupa b) odsetki catkowitej regresji bélu byly
znaczaco nizsze i wynosily odpowiednio 46% (dyspareunia i dyschezja), 41%
(dysmenorrhoea) oraz 41% (bél niemenstruacyjny). Nawroty dolegliwosci bélowych byty
rowniez istotnie czestsze w grupie kobiet bez resekciji jelita, z porownywalnym okresem do
nawrotu (24-26 mcy). W przypadku radykalnego postgpowania chirurgicznego odsetek
nawrotow byt nizszy i wynosit ok. 13%, w poréwnaniu do 28% w grupie bez resekg;ji jelita.
Populacja w badaniu oraz zastosowana metodologia byly analogiczne jak te opisane w
publikacji nr 1 (Human Reproduction 2009;24 (7): 1619-1625). Sekcja wynikéw zawiera
klarowne prezentacje danych, a zwiezla dyskusja konfrontuje uzyskane obserwacje z
badaniami dostepnymi w 2010 roku. Recenzent ponownie zauwaza , ze w przypadku planéw
operacyjnych DIE konieczne jest przeprowadzenie szczegétowej diagnostyki z najnowszymi
dostepnymi metodami obrazowymi (MRI i USG). Najnowsze strategie diagnostyczne
powinny by¢ omowione w doktoracie i poréwnana z postepowaniem diagnostycznym sprzed
15 lat.

3. Heat can treat: long-term follow-up results after uterine-sparing treatment of
adenomyosis with radiofrequency thermal ablation in 60 hysterectomy candidates ;
Surgical endoscopy 2022; 36(8): 5803-5811

Trzecia z przedstawionych do cyklu publikacji prac jest badaniem klinicznym opisujacym
zastosowanie nowatorskiej matoinwazyjnej metody leczniczej z wykorzystaniem ablacii
termicznej falami o czestotliwosci radiowej, u kobiet ktére chciaty unikngé usuniecia macicy
z powodu adenomiozy. W badaniu przeanalizowano retrospektywnie 60 chorych ktére z
powodu nieskutecznej farmakoterapii lub braku akceptacji dla leczenia chirurgicznego
zostaly skierowane do o$rodka referencyjnego. Ablacja termiczna (RFA) byta
przeprowadzana podczas laparoskopii réownolegle ze standardowym wycieciem ognisk
endometriozy i $rednia liczba aplikacji RFA wynosita blisko 2 (zakres 1-5). W okresie
obserwacji pooperacyjnej macica zostata usunigta tylko u 8 kobiet. Zmniejszenie dolegliwo$ci
bélowych dotyczylo wszystkich komponentéw bolesnego miesigczkowania; bolesnego
miesigczkowania, bolesnego oddawania stolca, bolesnych stosunkéw i bél niezwiazanego z
cyklem miesigczkowym. Podobng poprawe zaobserwowano w zakresie nieprawidtowych



krwawien z drég rodnych (AUB) — RFA prowadzita do zmniejszeni intensywnosci i skrocenia
dtugosci krwawien. Dwie z operowanych pacjentek zaszlty w cigze.

Wspbtautorka podkreélita réwniez, ze jest to intersujgca i obiecujgca chirurgiczna
alternatywa do usunigcia macicy u nieskutecznie leczonych pacjentek z bardzo nasilonymi
objawami adenomiozy. W dyskusji oméwiono wcze$niejsze doniesienia z zastosowaniem
technik RF w leczeniu adenomiozy. Dyskusja pracy jest stosunkowo krétka, acz tresciwa —
przedstawiona zostata hipoteza, ze poprawa dolegliwosci moze byé czesciowo réwniez
rezultatem operacji endometriozy podczas przeprowadzonej laparoskopii. Po
przeprowadzeniu analizy wielowymiarowej wykluczono, ze inne czynniki mogty mie¢ wplyw
na zmniejszenie dolegliwoéci bdlowych niz sama procedura RF. Praca jest jednym z
wiekszych badan ze stosunkowo diuga obserwacja pooperacyjng wskazujagcym na duza
przydatnos¢ i skuteczno$¢ zastosowania laparoskopowej termoablacji (RF) u kobiet z
adenomiozg zakwalifikowanych do usuniecia macicy.

W podsumowaniu recenzent pragnie potwierdzi¢, ze lek. med. Anna Katarzyna
Stepniewska przedstawita trzy ciekawe, oryginalne publikacje dotyczace zagadnienia wptywu
chirurgicznego leczenia endometriozy gtebokonaciekajacej (DIE) na dolegliwo$ci bélowe i
ptodno$¢ u kobiet w wieku reprodukcyjnym oraz nowatorskiej, matoinwazyjnej metody
termoablacji adenomiozy.

Na podstawie sporzgdzonej oceny stwierdzam, ze przedstawiona przez lek. med. Anne
Katarzyne Stgpniewska praca doktorska spetnia warunki okreslone w art. 187 Ustawy z dnia
20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668) i wnosze do
Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego o
kontynuowanie przewodu na stopient naukowy doktora nauk medycznych.

Z powazaniem,

ab. med. Robert Spaczynski



