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RECENZJA
Rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
Lek. Agnieszki Julii Slowik

pt. ,,Ocena kardioprotekeyjnego dziatania inhibitora konwertazy angiotensyny (ACEi) wéréd

pacjentek z rakiem piersi”

Rak piersi to wsréd kobiet najezgstszy nowotwodr zlosliwy na swiecie. Ze wzgledu na duza
liczbg kobiet chorujacych na raka piersi czgsto$é zgonéw z tego powodu u kobiet przewyzsza
jedynie ilo$¢ przypadkow $miertelnych raka ptuc. Wezesne rozpoznanie umozliwia trwate
wyleczenie przy zastosowaniu dostgpnych metod terapeutycznych. Gtéwnym cytostatykiem
stosowanym w leczeniu raka piersi jest nadal doksorubicyna (adriamycyna) oraz epirubicyna,
nalezace do grupy antybiotykow antracyklinowych. Leki te wykazujg wysoka aktywnos¢
przeciwnowotworowg. powodujg jednak dzialania niepozadane. Najistotniejszym
diugotrwatym nastgpstwem terapii antracyklinami pozostaje kardiotoksycznosé, gléwnie u
0sOb starszych i obcigzonych czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego. Jak zauwaza
Doktorantka w analizie dostepnego piSmiennictwa brakuje danych na temat ewentualnego
korzystnego dziatania ACEi u miodszych pacjentek bez obciazen co Doktorantka obrata za

cel naukowy swojej pracy.

Przedstawiona do recenzji rozprawa na stopien doktora nauk medycznych lek. Agnieszki Julii
Stowik pt. ,,Ocena kardioprotekcyjnego dziatania inhibitora konwertazy angiotensyny (ACEi)
wsrod pacjentek z rakiem piersi” to oryginalny i ambitny projekt. Praca ma uktad formalny
typowy dla rozprawy doktorskiej. Liczy 121stron, w tym 23 tabele i 24 ryciny. Cytowana
literatura obejmuje 170 pozycji. ktore w wiekszosci stanowig najnowsze pismiennictwo z

zakresu tematyki poruszanej przez Doktorantke.



Uwage zwraca obszernie i dobrze napisany wstep, w ktérym przedstawiony jest problem raka
piersi, jego epidemiologia, konsekwencje oraz skrupulatnie problem kardiotoksycznosci
swoistego leczenia, obowiazujacych definicji, dostepnych metod jego diagnostyki oraz
strategii kardioprotekcyjnych, w tym ACE inhibitor6w i beta adrenolitykdéw. Doktorantka
zaznacza ograniczenia w diagnostyce i prewencji rozwoju powiklan kardiotoksycznych
leczenia raka piersi w Polsce i idacych za tym opdznien w stosowaniu odpowiedniego
leczenia kardiologicznego. Podkresla réwniez brak jednoznacznych wskazan do rutynowej
strategil prewencyjnej rozwoju niewydolnodci serca — najczestszego powiktania po leczeniu
antracykling. Doktorantka stawia zatem za cel pracy ocene wptywu terapii ACE inhibitorem
na frakcj¢ wyrzutowa 1 wybrane markery biochemiczne migsnia sercowego wsrod kobiet z
rakiem piersi. Opisany cel jest nakre$lony jasno, stanowi naturalng konsekwencje zagadnien

opisanych we wstepie pracy i jest wyczerpujgco uzasadniony.

Analiza przedstawiona w pracy oparta jest na populacji pacjentek z histopatologicznie
potwierdzong diagnoza raka piersi, zakwalifikowanych do chemioterapii adjuwantowe;
zawierajgce] antracykliny, leczonych w latach 2014-2018 w Klinice Onkologii Collegium
Medicum Uniwersytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Do badania wigczono 69 pacjentek
wyselekcjonowanych na podstawie a priori waskich kryteridéw zalozonych przez Doktorantke
sposrod wszystkich pacjentek z rozpoznaniem raka piersi zglaszajacych sie pierwszorazowo
do Kliniki Onkologii w Szpitalu Uniwersyteckim w Krakowie. Nalezy podkresli¢, co jest
duzg zaleta pracy, iz badanie ma charakter prospektywny oraz randomizowany. Wartos¢
pracy podniostoby zastosowanie placebo w grupie kontrolnej, jak $wiadomie zauwaza sama
Doktorantka w sekcji limitacji, obiektywnie przy tym tlumaczac przyczyny braku takiego
rozwigzania.

Materiat i metody zostaly opisane w sposob wyczerpujacy. Kryteria wlgczenia i wylaczenia
z badania nie budza wigkszych watpliwosei. Punkty koncowe pierwszorzedowe uzupelione
sq3 o punkty drugorzedowe, oparte na prawidtowych zalozeniach i prawidlowo opisane.
Dodatkowa rozbudowa kazdego z tych pozioméw swiadczy o duzej dociekliwosei
Doktorantki zaburzajgc jednak nieco czytelnosé dobrze sformutowanych gtownych zatozen.
Metody laboratoryjne nalezaloby uzupelni¢ o dane na temat jakosci stosowanych
do pomiarow laboratoryjnych zestawdw, w tym punktu odciecia, wspotczynnika zmiennosci
1 limitu detekcji oraz o informacj¢ na temat ewentualnej ilo$ci powtorzen danego pomiaru, co

miatoby wplyw na sil¢ interpretacji wynikow. Metody statystyczne dobrane zostaty



odpowiednio, jednak opis wszystkich danych ciagtych podany jest w formie $rednich i
odchylen standardowych. Nasuwa si¢ zatem pytanie czy rozklad dla wszystkich tych

zmiennych byl normalny.

Wyniki badania przedstawione sa w sposob wyczerpujgcy, odpowiadajacy opisanym
metodom. Nie zanotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie
wigkszosci poréwnywanych cech ogélnych oraz dotyczacych wywiadu nowotworowego.
Roznice w metodach leczenia, zaréwno jakosciowe jak i ilosciowe, mogace mie¢ wplyw na
wyniki dotyczace leczenia ramiprilem zauwazone zostaly przez Doktorantke, opisane oraz
zinterpretowane w dyskusji wyczerpujaco, co $wiadezy o szerokiej wiedzy Doktorantki
w tym zakresie.
W stosowanej terapii hipotensyjnej w okresie 12 miesigcznej obserwacji Doktorantka opisuje
2-procentowe zastosowanie ACE inhibitora w grupie kontrolnej. Zgodnie z zalozeniami nie
stanowito to wykluczenia z badania, jednak przyzwolenie na stosowanie ramiprilu w grupie
kontrolnej mogto wptyng¢ na wynik. Wskazane byloby zatem podanie rodzaju ACE
inhibitora oraz rozwazenie wykluczenia tych chorych z grupy kontrolnej przy rozszerzaniu
badania na wigkszg populacje.
Rozpatrujgc przedstawione wyniki jako cato§¢, przed publikacja mozna zastanowié sie
nad nastepujacymi kwestiami:
- korektg przedstawienia wynikéw prezentowanych na wykresach powielonych
w obszernych tabelach,
- selekcjg najwazniejszych wynikdw dotyczgcych NT-proBNP celem zwickszenia
przejrzystosci 1 utatwienia interpretacji,
- biorge pod uwage tak rzetelnie zaprojektowane badanie, wydaje sie iz doktorantka
moze by¢ w posiadaniu dodatkowych parametréw echokardiograficznych.
Przy opracowaniu publikacji mozna rozwazy¢ ich analize w poszukiwaniu innych niz

frakcja wyrzutowa parametrow w omawianym kontekscie klinicznym.

Dyskusja stanowi rozwinigcie informacji zawartych we wstepie pracy, w sposob
merytoryczny omawia otrzymane wyniki i ich potencjalne zastosowanie w praktyce klinicznej.
Ponadto odpowiedni dobor i interpretacja aktualnego pismiennictwa w calosci dowodzg
szerokiego zrozumienia tematu przez Doktorantke oraz wysokich zdolnosci analitycznych. Na
miejsce w dyskusji zastugiwatby tez komentarz w sprawie interpretacji klinicznej istotnej

statystycznie roznicy we wzroscie stezenia NT-proBNP miedzy grupami lecz ze stezeniem



markera utrzymujacym sig¢ ponizej punktu odcigcia oraz podstawa wyboru troponiny I jako
markera uszkodzenia miokardium (w kontekscie troponiny T czy miozyny). Ostroznie tez
nalezy podejs¢ do formutowania stwierdzen na temat wplywu ramiprilu na wynik badania
ograniczajgc wnioskowanie do stwierdzenia zmian stezenia markera niewydolnosci serca,

unikajgc stwierdzen moggcych sugerowac zwigzek przyczynowo-skutkowy.

Za bardzo cenne uwazam, ze Doktorantka podejmuje rzeczywista dyskusje, starajac sie
wskazywaé na mozliwe przyczyny rozbieznosci miedzy wynikami wlasnymi
a publikowanymi przez innych autoréw. Co istotne, na koncu dyskusji trafnie i krytycznie
opisuje ograniczenia swego badania. Wszystko to dodatkowo potwierdza dojrzatosé naukowa

Doktorantki.

Praca zwienczona jest czterema wnioskami, ktére sa spéjne z celem pracy, prawidtowo
sformutowane i odpowiadaja jednoczesnie na warunki analizy stawiane przez Doktorantke
w metodologii badania. Jednakze, w celu uzyskania nieznacznie wyzszej przejrzystosci tego
rozdziatu, rozwazytbym wyeksponowanie wnioskéw odpowiadajacych gtéwnym celom pracy
poprzez ograniczenie ich do rzeczywistych wnioskéw wyciagnietych z analiz, nie zwracajac
w tym miejscu uwagi na, rowniez stuszne ale dodatkowe, wnioskowanie o koniecznosci

dalszych badan.

W mojej opinii badanie bedgce podstawa przewodu doktorskiego zostatlo dobrze
zaprojektowane 1 przeprowadzone. Wszystkie uwagi zawarte w niniejszej recenzji maja
jedynie charakter edytorski i porzadkowy, nie wptywajac tym samym na bardzo dobra ocene

pracy Doktorantki.

Podsumowujgc stwierdzam zatem, Ze oceniana rozprawa spetnia wymogi okreslone w ustawie
o tytule naukowym i stopniach naukowych (Dz. U. 65/2003, poz. 595), w zwiazku z czym
pozwalam sobie wystapi¢ do Wysokiej Rady z wnioskiem o dopuszczenie lek. Agnieszki Julii

Stowik do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Z powazaniem,
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Dr hab.n.med. Damian Kawecki



