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Rak piersi jest najcz¢stszym nowotworem u kobiet. W 2019 roku zanotowano ponad 19
tys. nowych zachorowan, a niemal 7 tys. kobiet zmarto. W wielu krajach rozwinigtych
obserwuje si¢ spadek umieralnosci co jest wynikiem postgpu w zakresie wczesnego
wykrywania i poprawy skutecznosci leczenia tego nowotworu. Jednak w ostatnich latach w
Polsce, odmiennie od wigkszosci krajow europejskich, umieralno$¢ z powodu raka piersi
stopniowo wzrasta. Zachorowalnos¢ na raka piersi wzrasta. takze w populacji osob starszych.
Wzrostowi zachorowalnosci w populacji kobiet powyzej 65 roku zycia towarzyszy wzrost
umieralnosci.

Moze to sugerowac. ze chore w podesztym wieku nie odnosza oczekiwanej korzysci z
postgpu medycyny w obszarze raka piersi ktory obserwuje si¢ w ogolnej populacji. Przyczyny
nie s3 do konca poznane. Moze to by¢ miedzy innymi zwiazane z brakiem standardowego
programu wczesnego wykrywania raka piersi u kobiet w wieku podeszlym, niedostatecznym
dostgpem do nowoczesnych metod terapeutycznych lub innymi przyczynami. Jest to o tyle
niepokojace .ze sam wiek metrykalny nie powinien by¢ podstawg podejmowania decyzji
terapeutycznych. Ryzyvko zgonu z powodu nowotworu u osoby starszej znaczaco przewyzsza
ryzyko zgonu z innej przyczyny zwlaszcza .ze przecigtne dalsze trwanie zycia 80-latkow w
Polsce prognozowane w 2020 roku wynosito dla kobiety okoto 9 lat, a dla mgzczyzny — okolo
7 lat. Zagadnienia dotyczace oséb w wieku podeszlym sa istotne w obliczu post¢pujacego
starzenia si¢ spoleczenstwa.

Populacja Polski nalezy do najszybciej starzejacej si¢ populacji wsrod krajow
europejskich. Wydluzenie zycia ludzkiego w polaczeniu ze zmniejszeniem dzietnosci skutkuje
zmiang struktury demograficznej. Szacuje si¢, ze w 2030 roku w Polsce bedzie 2.2 mln osob w
wieku powyzej 80 roku zycia a osoby po 65 roku zycia w 2050 roku beda stanowily 31%
spoleczenstwa z istotng przewaga kobiet. Nalezy przypuszcza¢ ,ze w najblizszych latach
istotnie zwigkszy si¢ liczba nowotworow piersi wykrywanych w tej grupie wickowej.

Obserwacje kliniczne w tej grupie wiekowej sa ograniczone. W 2019 roku chore
powyzej 80 lat stanowily okolo 10% chorych na raka piersi. Z drugiej strony zgony w tej grupie
wiekowej stanowily niemal jedna trzecia wszystkich zgonow z powodu tego nowotworu. Do
wigkszosci badan klinicznych rekrutuje si¢ mlodszych chorych, co istotnie ogranicza uzyskanie
wiarvgodnych danych pozwalajacych na opracowanie standardow postgpowania u 0soéb wieku

podeszlym.



Niedostatki aktualnego stanu wiedzy w pelni uzasadniaja podjecie przez lek. Joanne
Hudala-Klecha tematu pracy doktorskiej analizujacej charakterystyke populacji chorych na
raka piersi po 80. roku zycia oraz oceng zgodnosci podejmowanych decyzji terapeutycznych z
obowigzujagcym standardem i analizg czynnikow wplywajacych na ewentualne wybory

nicoptymalnego postgpowania terapeutycznego w codziennej praktyce klinicznej.
Przedstawiona do recenzji praca liczy 109 stron i ma typowy dla pracy doktorskiej uktad.

Zawiera lacznie 6 rozdzialow, uzupehnionych pismiennictwem, 15 tabelami i 32 czytelnymi
rycinami. We wstgpie doktorantka szczegélowo opisala epidemiologic raka piersi z
uwzglgdnieniem wieku jako jednego z czynnikow ryzyka wystapienia nowotworu. Nastepnie
zwraca uwage na bardzo wazny aspekt badan przesiewowych i braku ich rutynowego
wykonywania wsrod kobiet po 70 roku zycia. Istotng czg$é tej cze$ci pracy doktorantka
poswiecila wyzwaniom zwiazanym z leczeniem onkologicznym w wieku podesztym.
Przedstawia metody kwalifikacji chorych do leczenia z uwzglednieniem zalecanych narzedzi
oceny geriatrycznej, ktore niestety nie s rutynowo wykorzystywane w wiekszosci osrodkow
onkologicznych w Polsce. W czgsci dotyczacej biologii raka piersi u 0s6b starszych i aspektom
dotyczacym leczenia autorka mogla nieco bardziej przyblizy¢ rdznice dotyczace zmian
zachodzacych w organizmie w czasie starzenia i jaki jest ich potencjalny wplyw na mozliwosci
terapeutyczne (np. zmiany naczyniowe, zaburzenia czynnosci nerek, interakcje lekowe itp).
Nalezy jednak zauwazyc¢ ,ze doktorantka bardzo sprawnie postuguje si¢ pismiennictwem,
przytacza istotne i wyselekcjonowane pod wzgledem merytorycznym doniesienia z zakresu
diagnostyki. epidemiologii i leczenia chorych na raka piersi w wieku podeszlym a takze
uwzglgdnia doniesienia z zakresu onkologii geriatrycznej. Uzasadnienie wyboru tematu jest
Jednoznaczne. Szczegolnie wartosciowe jest przeprowadzenie analizy w grupie chorych po 80
roku zycia ktora stanowi szczegolnie wrazliwa populacje a dane dostepne z pisSmiennictwa sa

nickompletne.

Doktorantka formutuje cel ogolny pracy, ktérym byla retrospektywna analiza losow chorych
raka piersi w wieku >80 lat, diagnozowanych i leczonych w Opolskim Centrum Onkologii im.
Prof. Tadeusza Koszarowskiego w Opolu w aspekcie charakterystyki populacji, biologii
choroby oraz zgodnosci podejmowanych decyzji terapeutycznych z obowiazujacym
standardem. Dla realizacji tego zadania zdefiniowano pigé celow szczegdlowych obejmujacych
zarowno charakterystyke kliniczna, patomorfologiczng chorych na raka piersi i analizg
przyjetego sposobu leczenia w pordwnaniu z grupa kontrolng . ktéra stanowily chore w wieku

ponizej 80 lat diagnozowane w 2019 roku. Na szczegdlng uwage zashuguje krytyczna ocena



zgodnosci podejmowanych decyzji terapeutycznych z przyjetymi standardami a takze analiza

czestosci powiklan leczenia chirurgicznego.

Materiat stanowila grupa badana 232 chorych w wieku >80 ,u ktorych rozpoznanie postawiono
w latach 2016-2020 i grupa kontrolna — 291 chorych w wieku ponizej 80 lat, u ktorych
rozpoznanie postawiono w 2019 roku. Wszystkie chore byly leczone w obrebie jednego
Osrodka Diagnostyki i Leczenia Raka Piersi (Breast Cancer Unit) a decyzje byly podejmowane
na podstawie wielodyscyplinarnego konsylium. Pomimo retrospektywnego charakteru pracy
wlaczenie do analizy wszystkich kolejnych chorych umozliwia uzyskanie jednolite]
odpowiadajace] rzeczywistej praktyce klinicznej grupy chorych. W kolejnych czgsciach
autorka opisuje konstrukcj¢ bazy danych i proces podejmowania decyzji terapeutycznych oraz
szczegolowo metodologi¢ przeprowadzonych analiz. Informacje zawarte w opisie materialu sa
podane wyczerpujaco. Doktorantka zwraca uwage na niekompletnos¢ danych w dokumentacji
medycznej umozliwiajacych oceng stopnia sprawnosci ogolnej wedhug skali ECOG i stosuje
dla potrzeb pracy substytut w postaci podzialu stanu ogolnego jako ..dobry .sredni .zly™.
Brakuje mi jednak w pracy zdefiniowania dystraktorow dla tego podzialu. Jest to
prawdopodobnie oparte o subiektywna oceng stanu ogolnego badz przez lekarza prowadzacego
badz przez doktorantk¢ na podstawie posiadanej dokumentacji medycznej. W czesci dotyczacej
oceny zgodnosci leczenia z przyjetym standardem post¢gpowania wymienione sa zalecenia
towarzystw naukowych dotyczace leczenia raka piersi i leczenia 0osob w wieku podeszlym z lat
2007 do 2018. W tekscie pracy warto zwroci¢ uwage .ze standardy postgpowania z 2019 roku,
ktory obejmuje grupe kontrolna badania nie byly znaczaco odmienne od przytoczonych w tabeli
112, Przyjete metody analizy statystycznej sg prawidlowe. W przypadku wystgpowania duzej
znamiennosci statystycznej (np. na str. 51 zapis p = 6,496e-06) mozna bylo dla lepszej

czytelnosci przyjac zapis p<0.001.

W rozdziale czwartym doktorantka przedstawia szczegotowo wyniki przeprowadzonych analiz.
Tabele i wykresy sa czytelne i dokladnie ilustruja zaleznosci pomigdzy badanymi parametrami.
Oceniona kilkusetosobowa grupa chorych po 80 roku zycia, szczegétowe analizy dotyczace
zastosowanego leczenia, uwzglednienie choréb wspotwystepujacych i ocena zgodnosci ze
standardami postgpowania swiadcza o duzej dojrzatosci naukowej doktorantki i trafnym
przeprowadzaniu analiz badawczych. Z porownania z grupa chorych miodszych jednoznacznie
wynika ,ze u chorych po 80 roku Zzycia czesciej rozpoznawany jest rak piersi w stadium
zaawansowanym. Chore sa leczone suboptymalnie, czescie] odst¢puje si¢ od leczenia

radykalnego a leczenie okolooperacyjne nie jest prowadzone prawidlowo (np. brak



hormonoterapii okolooperacyjnej lub leczenia anty HER2). W rozdziale 4.6 autorka analizuje
przyczyny niezgodnosci postgpowania u chorych starszych z przyjetymi standardami.
Przytacza ,ze leczenie niezgodne ze standardem zaproponowano podczas konsylium u 42%
chorych. W ponad potowie przypadkow decyzje konsylium byly spowodowane ztym stanem
ogolnym chorych, rzadziej uzasadnione byly chorobami wspdlistniejacymi i wiekiem.
Poniewaz rola konsylium wielodyscyplinarnego jest m.in. indywidualizacja postgpowania
zwlaszcza u 0sob z grup ryzyka nie kwalifikowatbym przyczyn zwiazanych z chorobami
wspotwystepujacymi i stanem ogolnym chorych jako niezgodnych ze standardami. W
przeciwienstwie do sytuacji, w ktorej decyzja o niezgodnosci byla podyktowana wiekiem
metrykalnym, czy decyzja chorego o odstapieniu od zaproponowanej metody leczenia. Troche
zaluj¢, ze w pracy zabraklo analizy wplywu zgodnosci podjetej decyzji z czasem przezycia
chorych. Patrzac na liczebnos¢ grup wydaje si¢ .ze taka analiza bylaby mozliwa do
przeprowadzenia. Sugeruj¢ zeby taka analiz¢ uwzglednic¢ w przyszlej publikacji. Analiza czasu
hospitalizacji i powikfan leczenia chirurgicznego stanowiag kolejny mocny punkt pracy. Brak
wigkszej czgstosci powiklan leczenia operacyjnego u oséb starszych $wiadczy o dobrej
kwalifikacji chorych. W pracy brakuje natomiast analizy dotyczacej czestosci powiklan
leczenia systemowego zwlaszcza .ze doktorantka podaje ,ze lacznie dzialania niepozadane lub
pogorszenie stanu ogdlnego byly przyczyna przerwania leczenia nawet u 64% chorych. W
czgsci poswigconej dyskusji mozna odnalezé fragmenty opisujace dziatania niepozadane
leczenia systemowego w tej grupie chorych jednak bez przedstawienia ich w wynikach. W
analizie przezycia autorka wskazuje ,ze cel terapii koreluje z czasem przezycia catkowitego.
Analiza przezycia byla przeprowadzona w grupie chorych starszych i zgodnie z zalozeniami
projektu nie bylo bezposredniego poréwnania z grupa przed 80 rokiem Zycia co jednak nie
umniejsza wartosci tej analizy. Dodatkowym atutem pracy byloby przeprowadzenie analizy
przezycia zaleznego od choroby, poniewaz z rozdziatu dotyczacego przezycia nie wynika jaka
czgs¢ chorych po 80 roku zycia zmarla z powodow innych niz rak piersi. Na podstawie analizy
wieloczynnikowej doktorantka przedstawia model , w ktorym wyodrebnia niekorzystne
czynniki rokownicze : wystgpowanie objawow choroby, stopien zawansowania klinicznego,

wielochorobowos¢ wedtug indeksu Charlsona i podtypy o niekorzystnym rokowaniu.

W rozdziale piatym w dyskusji jest przedstawiona interpretacja wynikow rozprawy doktorskiej
w odniesieniu do danych dostgpnych w pismiennictwie. W czesci tej doktorantka umiejetnie
polemizuje zestawiajgc uzyskane w rozprawie wyniki z danymi z innych osrodkow. Wskazuje

na rosnaca potrzebe kompleksowego podejscia do diagnostyki i leczenia chorych na nowotwory



po 80 roku zycia. Autorka zwraca uwage .ze pomimo zalecen ekspertow z dziedziny onkologii
geriatrycznej kompleksowa ocena geriatryczna nie jest stosowana przez onkologow w
codziennej praktyce klinicznej co skutkowato brakiem mozliwosci przeprowadzenia takiej
analizy w przedstawionej do recenzji pracy. Wnioskiem z tej obserwacji mogtaby by¢ sugestia
implementacji skroconej oceny geriatrycznej np. kwestionariusze G8 do codziennej praktyki
klinicznej w grupie chorych 80+. Suboptymalne leczenie chorych po 80 roku zycia jest
obserwowane takze w doswiadczeniach innych osrodkow, na ktore autorka powotuje si¢ w
dyskusji. Sposdb napisania dyskusji swiadczy o umiejetnym i dojrzalym postugiwaniu sie
pismiennictwem. Uzyskane wyniki pozwolily na sformulowanie szesciu wnioskow, ktore

zostaly przedstawione w sposob opisowy i odpowiadaja celom postawionym w pracy.

PiSmiennictwo jest obszerne i zawiera 180 pozycji. Jest wlasciwie dobrane i odpowiada
aktualnej wiedzy w badanym temacie. Kilka bledow literowych i nomenklaturowych (np.
sformutowanie badanie z randomizacja zamiast badanie randomizowane) w najmniejszym

stopniu nie umniejsza estetycznemu zredagowaniu pracy.
Whnioski koncowe

Przedlozona do recenzji rozprawa doktorska lek. Joanny Hudata-Klecha jest prawdopodobnie
Jjednym jesli nie najwigkszym opracowaniem tak szczegélowo poruszajacym leczenie chorych,
u ktorych rozpoznano raka piersi po 80 roku zycia w Polsce. Doktorantka porusza wazne
klinicznie aspekty opieki onkologicznej nad osobami w wieku podesztym. Zwraca uwage na
koniecznos¢ poprawy dostgpnosci do badan przesiewowych w tej grupie chorych i prawidtowy
dobor metod terapeutycznych niezaleznie od wieku metrykalnego. Wyniki przeprowadzonej
obserwacji wskazuja. ze takze w tej grupie chorych rak piersi prowadzi do skrocenia czasu
przezycia a umiej¢tne podejmowane decyzje terapeutyczne moga przyczynié¢ si¢ do poprawy
rokowania. Przedstawiona praca ma wysoka wartos¢ naukowa i zastuguje na wyrdznienie.
Stwierdzam .ze speinia ona wszystkie wymogi stawiane rozprawom doktorskim. W zwigzku z
powyzszym zwracam si¢ do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii
Panstwowego Instytutu Badawczego im. Marii Sklodowskiej Curie w Warszawie o

dopuszczenie kandydatki do dalszych etapow przewodu doktorskiego .

Dr hab. n. med. Adam Pluzanski
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