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Recenzja
pracy doktorskiej lek. Agnieszki Julii Stowik
p.t. ,Ocena kardioprotekcyjnego dziatania inhibitora konwertazy angiotensyny (ACEi)

wsrdd pacjentek z rakiem piersi”

Antracykliny stanowig wazny element leczenia systemowego raka piersi, jednakze
prewencja i leczenie kardiotoksycznosci wywotanej tym cytostatykiem nadal stanowi
wyzwanie. Jest to szczegolnie istotne w czasach, gdy czas przezycia chorych nie jest jedynym
celem i kryterium sukcesu leczenia onkologicznego. Obecnie, duzg wage przywiazuje sie

takze do jakosci zycia chorych, a ta zalezy migdzy innymi od toksycznosci leczenia.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lek. med. Agnieszki Julii Stowik
dotyczy waznego probiemu klinicznego. Celem pracy byto zbadanie, czy zasadne jest
zastosowanie inhibitora konwertazy angiotensyny (ACEi), ramiprilu, przez 1 rok, w celu
prewencji pierwotnej uszkodzenia migsnia serca, w populacji kobiet chorych na raka piersi
do 65 roku zycia, stosujacych antracykliny w leczeniu uzupetniajagcym, w niskich dawkach
kumulacyjnych. Analiza dotyczyta kobiet bez wspétistniejgcych schorzen uktadu krazenia.
idea pracy jest zasadna gdyz dostepnym pismiennictwie brakuje badan, ktore jednoznacznie
potwierdzatyby skuteczno$é terapii profilaktycznej inhibitorem konwertazy angiotensyny w
grupie niskiego ryzyka kardiotoksycznosci. W pismiennictwie istnieje wiecej danych
klinicznych dotyczacych starszych kobiet, z obcigzeniami kardiologicznymi, otrzymujacymi

wysokie dawki antracyklin.

Doktorantka przeprowadzita badanie kliniczne randomizowane z grupa kontrolna.
Czas obserwacji klinicznej, echokardiograficznej i biochemicznej wynosit 1 rok. W pracy nie
wykryto chorych z klinicznymi cechami kardiotoksycznosci. Nie wykazano takze réznic w
odsetku chorych z kardiotoksycznoscia oceniang w echokardiografii ani réznic w czestosci
wzrostu troponin.
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W ramieniu z ramiprilem obserwowano mniejsze wahania poziomu NT-proBNP po 12
miesiacach obserwacji, co sugeruje protekcyjny efekt leku, jednak znaczenie kliniczne tych
obserwacji pozostaje niejasne i wymaga dalszych obserwacji. Tak wiec, w pracy, w
obserwacji 12-miesigcznej, nie wykazano protekcyjnego dziatania ramiprilu w selektywnie
dobranej grupie bez wspétistniejgcych chordb sercowo-naczyniowych, otrzymujgcych niskie,

kumulacyjne dawki antracyklin.

Rozprawa doktorska jest przedstawiona w sposéb klasyczny. Obejmuje 126 stron
maszynopisu z tradycyjnym podziatem na wstep, cel, metody, wyniki, dyskusje, wnioski,

streszczenie, spis tabel i rycin, piSmiennictwo i aneks.

Wstep jest obszerny. Doktorantka w sposéb wyczerpujgcy, w oparciu o aktualng
literature, przedstawita najistotniejsze zagadnienia dofyczace podjetego przez nig zadania

badawczego.
Cel pracy jest sformutowany jasno i logicznie.

Konstrukcja badania (badanie kliniczne randomizowane) jest godna pochwaty. Zasady

doboru materiatu klinicznego i przyjeta metodologia nie budzg zastrzezen.

Prezentacja wynikow jest bardzo staranna i nie pomija zadnego z istotnych aspektéw
klinicznych i biochemicznych. Na podstawie uzyskanych wynikéw pozostaje watpliwosé a
zarazem ciekawosc¢ kliniczna, czy w grupach chorych z niskim ryzykiem wystepowania
kardiotoksycznosci (grupa opisywana w dysertacji), wynoszacej < 4%, ACEi zastosowane
przez 1 rok moga zapobiegac wystapieniu kardiotoksycznosci pdznej. Szczegdinie dotyczy to
pacjentek ze wzrostem NT-proBMT. W celu odpowiedzi na nastepujace pytania, przy tak
duzym, dotychczasowym nakfadzie pracy przez Doktorantke, warto nadal obserwowac grupe

badana. Z Dyskusji wnosze, ze Doktoranta podjeta juz takie dziatania.

Dyskusja zostata przeprowadzona wnikliwie. tacznie z rozdziatem o ograniczeniach
badania, sposdb przeprowadzenia dyskusji Swiadczy o dojrzatosci naukowej Doktorantki.
Autorka dowiodta zaréwno duzej znajomosci przedmiotu jak i analitycznego i krytycznego
myslenia. Wnioski sg w petni oparte na uzyskanych wynikach i ich interpretacji w aspekcie

danych z piSmiennictwa.



Doktorantka powotata sie na 170 pozyc;ji literaturowych. Liczba i dobér cytowanych
publikacji dowodzg znajomosci przez Autorke literatury przedmiotu oraz umiejetnosci

korzystania z licznych Zrédet wiedzy.

Praca jest napisana bardzo dobrym jezykiem, jednakze, z obowigzku Recenzenta
zmuszona jestem wspomniec o dos¢ licznych niedoskonatosciach edytorskich (btedy
literowe). Ponadto, pewnym niedociggnieciem jest brak w tekscie i tabelach z wynikami liczb
chorych, ktore powinny poprzedzac odsetki. Jest to szczegdlnie istotne przy matych liczbowo
grupach pacjentek. Powyzsze uwagi nie wptywaja na wartos¢ merytoryczng dzieta i koficowa,
catosciowy, pozytywng ocene dysertacji. Na uwage zastuguje prospektywny charakter pracy
z randomizacjg. Pomimo ograniczen, uzyskane wyniki s cennym wktadem do praktycznej

wiedzy medycznej z zakresu onkologii kliniczne;j.

Z powyzszych powoddw uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska
pani Agnieszki Julii Sfowik p.t. ,Ocena kardioprotekcyjnego dziatania inhibitora konwertazy
angiotensyny (ACEi) wsréd pacjentek z rakiem piersi” spetnia wszystkie ustawowe
wymaganiza stawiane pracom doktorskim. Dlatego tez mam zaszczyt przedstawié¢ Wysokiej
Radzie Naukowej Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagielloniskiego — Collegium Medicum
w Krakowie wniosek o doouszczenie lek. Agnieszki Julii Stowik do dalszych etapédw przewodu

doktorskiego.
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