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Recenzja rozprawy doktorskiej magister Anety Radziszewskiej ,,Wptyw wybranych
czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych na czas przezycia mlodych kobiet leczonych
z powodu raka piersi w latach 2004-2014”

Doktorantka podj¢la si¢ zadania majacego na celu ocenge wplywu wybranych czynnikow
prognostycznych 1 predykcyjnych na przezycie u mlodych kobiet z wojewddztwa
podkarpackiego leczonych z powodu raka piersi w latach 2004-2014. Praca ma charakter
retrospektywnej analizy o charakterze populacyjnym. Dane do opracowania pochodza
z Zakladu Epidemiologii i z Podkarpackiego Rejestru Nowotworéw. Informacje kliniczne
pochodzily z Podkarpackiego Centrum Onkologii w Rzeszowie.

Na wstepie doktorantka stusznie zauwaza specyfik¢ mtodych kobiet chorych na raka piersi,
stwierdzajac jak w znaczacy sposOb wzrosla w ostatnim czasie zapadalno$¢ na raka piersi
wsrod mtodych kobiet, a zarazem jak niezadawalajgce sa wyniki leczenia tych chorych.

W obszernym wstepie autorka przedstawila podstawowe informacje na temat raka
piersi, czynnikéw ryzyka zachorowania na t¢ chorobe. Autorka omawia biologie tego
nowotworu 1 sposoby leczenia w zaleznos$ci od czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych.
W tym omdwieniu zostata wyczerpujaco uwzgledniona specyfika mtodych kobiet.

Podstawowym celem pracy bylo zbadanie wplywu wybranych czynnikéw
rokowniczych i predykcyjnych u miodych kobiet leczonych w wojewddztwie podkarpackim
z powodu raka piersi w latach 2004-2014 na ich przezycie.

Doktorantka postawita 6 szczegétowych celéw badawczych.

Pierwszy z nich dotyczyl wystgpowania czynnikoéw zwigzanych z ryzykiem zachorowania
na raka piersi.



Drugi, ze szczegélowych celéw dotyczyl zbadania czestosci wystepowania czynnikéw
prognostycznych i predykcyjnych w badanej grupie chorych. Pozostale cztery cele dotyczyly
okreslenia wplywu czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych na piecioletnie przezycie
catkowite i przezycie bez progresji chorych z badanej grupy. Szczegétowe cele pracy
sg trafnie wybrane i dotyczg istotnych z punktu widzenia planowania dziataf profilaktycznych
i leczenia czynnikow.

Do swoich badan doktorantka wybrala grupe 345 kobiet chorych na raka piersi, ktore
w chwili rozpoznania raka nie przekraczaty 44 lat. Doktorantka przedstawia poglady innych
autorow na definicj¢ mtodych kobiet chorych na raka piersi, konkludujac, ze nie ma jednej
powszechnie przyjetej definicji okreslajacej mlode chore na raka piersi. Przyjety przez
doktorantke wiek nalezy uzna¢ za wiasciwie dobrany. W pracy wystepuje jednak pewna
niekonsekwencja. Wszystkie tabele dotycza kobiet w wieku ponizej 45 roku zycia, a w czesci
opisowej dotyczacej badanego materiatu przyjeto ze, w badanej grupie sg kobiety ktore nie
przekroczyly 44 roku zycia. Metody statystyczne zastosowane przez doktorantke zostaly
dobrze dobrane dla wykonanie zaplanowanych analiz.

Do analizy wlaczono 345 chorych w wieku do 44 lat, ktére byly leczone w Podkarpackim
Centrum Onkologii, odbyly pelen cykl leczenia i posiadaly kompletng dokumentacje
medyczng. Czas obserwacji chorych wahat si¢ od 0,5 miesiagca do 180 miesiecy, mediana tego
czasu wynosita 132 miesigce. Czas obserwacji jest odpowiedni dla przeprowadzenia
zaplanowanych analiz. Wigkszo$¢ chorych z badanej grupy byta w wieku powyzej 36 lat.

Autorka w grupie badanych chorych ocenita i znaczenie demograficzne i kliniczne czynniki
prognostyczne i predykcyjne. Uwzglednila réwniez dane z wywiadu ginekologicznego,
rodzinnego oraz wystepowanie mutacji genu BRCA1 lub BRCA2. Przedstawiona zostata
charakterystyka histokliniczna i molekularna rakéw piersi u wszystkich kobiet z badanej
grupy. Doktorantka przeanalizowana metody leczenia zastosowane u tych pacjentek
w zaleznosci od zaawansowania nowotworu i jego cech biologicznych.

Magister Radziszewska dokonala analizy wplywu czynnikéw demograficznych,
antropometrycznych, hormonalnych, dotyczacych wywiadu rodzinnego i genetycznych
na wiek rozpoznania raka. Autorka zbadala czesto$¢ wystepowania raka piersi kobiet w 30 i
40 roku zycia. Oceniono zatem wplyw wybranych czynnikéw na wiek rozpoznania raka, a nie
na ,,czas do rozpoznania”.

Na podstawie przeprowadzonych badaf wykazano, ze indeks masy ciala i nosicielstwo
mutacji genu BRCAI lub BRCA2 w znamienny statystycznie sposob wplywaja na wiek
rozpoznania raka. We wnioskach z przeprowadzonych badan uwzglgdniono jedynie
wystepowanie mutacji genu BRCA1 lub BRCA2 jako czynnik wptywajacy w znamienny
statystycznie sposob na zachorowanie w mtodszym wieku. Gtéwna cze$é badan doktorantki
dotyczyla wplywu wybranych czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych na pigcioletnie
przezycie calkowite i przezycie bez nawrotu u kobiet z badanej grupy. Magister
Radziszewska w swoich badaniach uwzglednita nastepujace czynniki wiek chorych , liczbe
cigz, liczbe poronien, indeks masy ciata, miejsce zamieszkania, lokalizacje raka, stopien
zawansowania nowotworu, typ biologiczny raka, jego stopien zrdznicowania, zawarto$é
receptorow steroidowych w komoérkach raka, ekspresje receptora HER2 , Ki67. Doktorantka
szczegolowo przeanalizowata metody leczenia zastosowane u tych chorych z uwzglednieniem
czynnikéw prognostycznych i predykcyjnych.



Mediana przezycia wolnego od choroby w badanie grupie wynosita 55 miesiecy,
mediana przezycia calkowitego nie osiggnigto. W czesci dotyczace] leczenia
neoadjuwantowego nasuwa si¢ uwaga dotyczaca wlaczonych do tej analizy chorych. Do tej
grupy nie powinni by¢ wilaczane chore w fazie uogoélnienia nowotworu czyli w IV stopniu
zaawansowania klinicznego. Na wyniki leczenia w zalezno$ci od stosowanych metod terapii
mogly mie¢ wplyw inne nie analizowane przez doktorantke czynniki takie jak stan
sprawnosci ogoélnej, choroby wspoélistniejace, rodzaj stosowanego leczenia systemowego
1 jego intensywnos$¢. Z tego powodu wyniki uzyskane w tej analizie muszg by¢
interpretowane bardzo ostroznie. W tabelach stanowigcych integralng cze$é tego rozdziatu
podano dane zaréwno dotyczace przezy¢ catkowitych i przezy¢ bez nawrotu. Autorka podata
wartosci tych parametrow w perspektywie 10-letniej. Nalezy jednak podkresli¢, ze celem
pracy byla ocena wynikow pigcioletnich. Dziesiecioletnie przezycia nie byly przez
doktorantke analizowane, zatem nie mialy zadnego wplywu na wyciggniete przez doktorantke
wnioski. Jest to bardzo istotne gdyz podane w tabelach wyniki 10-letnich przezy¢ wolnych
od choroby sg niewiarygodne.

Doktorantka wykazata, ze nosicielstwo mutacji genu BRCA1 lub BRCA2 wplywa
w sposob statystycznie istotny na wczesniejsze zachorowanie na raka piersi. Wykazano
rOwniez statystycznie istotna zalezno$¢ pomigdzy indeksem masy ciala a wiekiem
zachorowania. Na dlugo$¢ przezycia calkowitego statystycznie znamienny wplyw miaty
w badanej grupie nastepujace czynniki stopiei zaawansowania, indeks masy ciala, typ
biologiczny raka lokalizacja guz w gruczole piersiowym oraz rodzaj zastosowanego leczenia.
Przezycie chorych u ktérych wystapil nawrét nowotworu byto w sposob istotny krotsze.
Czynnikami w spos6éb znamienny wplywajgcymi na czas wolny od progresji zaawansowanie
nowotworu, wystepowanie receptoroOw progestagenowych i rodzaj stosowane;j terapii.

Za najbardziej interesujagce nalezy uzna¢ wykazane przez doktorantke dwie zaleznoSci:
znaczenie prognostyczne indeksu masy cialai receptorow progestagenowych.

Autorka przeprowadzila wieloczynnikowa analiz¢ piecioletniego przezycia z zastosowaniem
modelu Coxa. Wykazala, ze dla przezycia chorych istotne znaczenie mialy stopien
zlodliwosci, stan receptoréw estrogenowy, ekspresja receptora HER2 oraz stopien
zaawansowania nowotworu.

Mocng strong pracy jest obszerna dyskusja. Autorka w krytyczny sposdb
przeanalizowala wlasne wyniki w odniesieniu do wynikéw uzyskiwanych przez innych
autorow. W czesci poswigconej analizie czynnikdw ryzyka zachorowania na raka piersi
autorka slusznie zauwaza, ze niektére czynniki ryzyka sg potencjalnie modyfikowalne
i ogromne znaczenie ma prowadzenie wlasciwe] edukacji i promowanie postaw
prozdrowotnych. W analizie przezy¢ autorka w szczegdtowy sposob odnosi sie do wynikéw
leczenia z uwzglednieniem analizowanych czynnikoéw rokowniczych i predykcyjnych i metod
leczenia. Sposob przeprowadzenia dyskusji swiadczy o duzej wiedzy autorki i umiejetnosci
oceny aktualnej wiedzy i badan klinicznych W dyskusji autorka uwzglednita najnowsze
pi$miennictwo $wiatowe. Doktorantka w umiej¢tny i krytyczny sposéb odniosta wyniki
wlasne do wynikéw uzyskanych przez innych autorow.

Autorka  wyprowadza 9 szczegélowych  wnioskow. Wnioski  wynikajg
z przeprowadzonych badan sformutowane sg w wywazony sposéb $wiadczgcy o krytycznym



podejsciu do uzyskanych wynikow. Wyciagniete przez doktorantke wnioski sg zgodne
z postawionymi celami.

Praca zawiera obszerne pismiennictwo liczace tacznie 188 pozycji. Wsrod nich 70 to prace
opublikowane w 2017 roku lub pdznie;j.

Przedstawiona rozprawa doktorska ma klasyczny uklad. Sklada si¢ z 5 rozdziatow,
streszczenia w jezyku polskim i angielskim oraz piSmiennictwa. Praca dowodzi duzej
sprawnosci jezykowej autora. Nieliczne bledy jezykowe np. niewlasciwe uzycie angielskiego
skrotu PFS nie wpltywa na tre$¢ rozprawy i uzyskane wyniki. Zamieszczone w tekscie tabele
i ryciny sg bardzo czytelne i dobrze ilustrujg tekst. Stownik skrotéw utatwia lekture tej
interesujgcej rozprawy.

Rozprawa doktorska spelnia warunki okreslone w art.13 ust. 1 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, p0z.595, z p6Zn.zm.).

Whioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Rzeszowskiego o dopuszczenie magister Anety Radziszewskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.
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