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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. med. Macieja Niemiec pt. ,, Wpfyw
chemioterapii na poziom wybranych parametrow biochemicznych
oraz wystepowanie powiktan kardiologicznych u chorych leczonych
radykalnie z powodu raka piersi”.

Przedstawiona do recenzji praca posiada typowy dla rozprawy doktorskiej
uktad. Liczy 196 stron, zawiera az 115 tabel i 95 rycin oraz 185 pozyciji
piSmiennictwa.

Dwoma najczestszymi przyczynami zgonu w krajach uprzemystowionych
sg, w kolejnosci wystepowania, choroby uktadu krgzenia oraz nowotwory.
Nie powinno by¢ zaskoczeniem, ze czesto spotykamy sie z pacjentami, u
ktérych wystepujg zaréwno choroby serca jak i choroby nowotworowe.
Relacje miedzy powyzszymi kategoriami choréb sg ztozone, zwazywszy
dodatkowo na fakt wspdlnych czynnikéw ryzyka np. palenia tytoniu.

Zaobserwowano, ze niektére metody leczenia farmakologicznego choréb
nowotworowych powodujg uszkodzenie miesnia sercowego wywotujac
miedzy innymi niewydolno$¢ serca. Dodatkowo komplikuje to ocene
rzeczywistych zwigzkéw miedzy chorobami serca a nowotworami.

Autor podjat prébe przeanalizowania wystepowania jednego z powyzszych
zagadnien- czestosci wystepowania powikfann kardiologicznych w toku
chemioterapii raka piersi w podgrupie kobiet powyzej 50 roku zycia.
Dodatkowym elementem jest analiza szeregu parametrow klinicznych i
biochemicznych w powyzszej grupie. Pozwole sobie w toku recenzji skupic
sie na kardiologicznych aspektach rozprawy doktorskiej, jako zasadniczym
watku naukowym przedtozonej pracy.



Tematem rozprawy jest retrospektywna analiza wybranej podgrupy 237
pacjentek leczonych z powodu raka piersi w latach 2008-15 w Kilinice
Nowotworow Uktadowych i Uogdlnionych Centrum Onkologii w Krakowie.
Z kryteriow wiaczenia nalezy wymieni¢ konieczno$S¢ przebycia
radykalnego leczenia chirurgicznego oraz co najmniej jedna seria
uzupetniajgcej chemioterapii wedtug schematu AC. Liczne elementy oceny
klinicznej oraz biochemicznej uzupetniono rejestracjg elektrokardiogramu
oraz klasyczne badanie echokardiograficzne wykonywane na zyczenie
prowadzgcego lekarza.

Brakuje szczegotowych informacji z jak licznej populacji chorych
wyodrebniono grupe badang i jakie zastosowano kryteria. Czy byty one
jednolite dla catej grupy?

Ze wstepu Czytelnik dowiaduje sie szeregu waznych zagadnien z
dziedziny wspodtczesnej terapii raka piersi oraz zasadnosci tgczenia
radykalnego leczenia chirurgicznego oraz chemioterapii i radioterapii.
Autor szczegoétowo omawia dowody skutecznosci uzupetniajgcej
chemioterapii oraz wspoétczesne schematy terapeutyczne. W kolejnych
rozdziatach opisuje dane z literatury dotyczgce toksycznosci wczesnej
oraz poéznej, w tym takze dziatan niepozgdanych w zakresie uktadu
krazenia.

Na stronie 35 Autor cytuje fragment artykutu poglgdowego wskazanego
pod pozycja 75: ,po radykalnym leczeniu raka piersi wiecej kobiet umiera
z powodu choréb serca niz nawrotu nowotworu”. Oparte jest ono na
dtugofalowej obserwacji 51,246 pacjentek z stopniem zaawansowania
raka piersi T1a,bNOMO zarejestrowanych w SEER Program w latach
1988-2001. Czy przypadkiem nie jest to odzwierciedleniem
statystycznych konsekwencji wysokiej czestosci chordb uktadu krazenia,
ktére moga wystepowaé takze u pacjentek z rakiem piersi? Podzielam
raczej opinie autorow tego rejestru wskazujgcych we wniosku nie na
zagrozenie wynikajgce z powiktan kardiologicznych terapii nowotworéw
lecz na ,znakomite rokowanie pacjentek z rakiem piersi o powyzszym
stopniu zaawansowania”’. (Hanrahan EQO, Gonzalez-Angulo AM,
Giordano SH, Rouzier R, Broglio KR, Hortobagyi GN, Valero V. Overall



survival and cause-specific mortality of patients with stage T1a,bNOMO
breast carcinoma. J Clin Oncol. 2007; 25: 4952-60.)

Wymowa ostatnio opublikowanych wytycznych Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego, zasadniczego dokumentu dotyczgcego
powyzszego tematu, jest podobna. Cytowany pod pozycjg 74 artykut we
wprowadzeniu wskazuje, ze ,niemozno$¢ przewidywania dtugo-
terminowych nastepstw efektow ubocznych leczenia onkologicznego, ...
skutkuje ... niekiedy niewfasciwym przerwaniem potencjalnie ratujgcej
Zycie terapii onkologicznej”. Jestem gteboko przekonany, ze
zasadniczym celem kardiologéw jest umie¢ wykorzystaé wszystkie
skuteczne metody prewencji powiktan kardiologicznych oraz
nowoczesne sposoby leczenia chordéb uktadu kragzenia aby umozliwic
petne i skuteczne leczenie onkologiczne.

Cele pracy sg postawione prawidtowo i obejmujg klasyczne elementy
oceny powikfan chemioterapii w dwéch badanych podgrupach.

Wyniki stanowig najobszerniejszg czes$¢ pracy. Bardzo liczne tabele i
towarzyszace im ryciny przedstawiajgce graficznie dane z tabel nie
utatwiajg znalezienie zasadniczej wymowy rozprawy doktorskie;.
Przedstawiajg jednak bardzo doktadnie wyniki badan uzyskane w toku
rutynowej pracy lekarzy Kliniki Nowotworow Uktadowych i Uogdlnionych
Centrum Onkologii w Krakowie.

Niestety, w wynikach badania brakuje szeregu elementéw oceny
klasycznego elektrokardiogramu, czy rejestracji holterowskiej. Dodatkowo,
badanie echokardiograficzne, bedace kluczowym sposobem diagnostyki
choréb uktadu krazenia, przeprowadzone zostato jedynie u 48 pacjentek,
co stanowi jedynie 20% badanej populacji. Analize tych wynikéw utrudnia
fakt, ze Autor przedstawia wytgcznie jeden wybrany parametr- frakcje
wyrzutowg lewej komory serca.

Najwazniejszym elementem rozprawy jest wykazanie bardzo niskiego
ryzyka powiktan kardiologicznych u kobiet wspotczesnie leczonych
operacyjnie oraz z wykorzystaniem nowoczesnej chemioterapii. Stanowia
one w zasadzie margines wszystkich dziatan niepozadanych. Dotyczy to
obu badanych podgrup- chorych w wieku 50-65 lat oraz pacjentek powyzej
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65 roku zycia. Co wiecej, jako powiktania kardiologiczne Autor
zakwalifikowat dodatkowe skurcze nadkomorowe i komorowe oraz
nadcisnienie tetnicze, co wskazuje na fakt, ze nie ma wsrdd nich powiktan
istotnych klinicznie.

Whnioski sa prawidtowo sformutowane i zgodne z celami pracy.

W dyskusji Autor opisat uzyskane wyniki na tle wynikéw innych badan ale
brakuje klarowne przedstawionego podsumowania pracy.

Moje pytania wigzg sie z zaleceniami dla lekarzy onkologéw wynikajgcymi
z przeprowadzonych badan. Czy Autor potwierdza wysokie
bezpieczenstwo aktualnie stosowanej chemioterapii w aspekcie choréb
uktadu krgzenia? Jakie elementy rekomendowatby w profilaktyce powiktan
kardiologicznych? Zastosowatby je u wszystkich kobiet czy jedynie w
wybranej podgrupie? Jak identyfikowatby tg podgrupe?

Podsumowanie

Praca stanowi warto$ciowe dokonanie Autora i Swiadczy o opanowaniu
warsztatu pracy naukowej jak i wyboru jej tematyki. Uzyskane wyniki
poszerzajg naszg wiedze na temat wystepowania powiktan
kardiologicznych u kobiet wspdtczesnie leczonych z powodu raka piersi i
zachecajg do prowadzenia nowoczesnej chemioterapii bez nadmiernego
leku przed wystgpieniem istotnych klinicznie powikfan kardiologicznych.

W mojej ocenie rozprawa lek. med. Macieja Niemiec spetnia warunki
stawiane pracom na stopien doktora nauk medycznych. Zwracam sie
zatem do Wysokiej Rady Centrum Onkologii w Krakowie z wnioskiem o
dopuszczenie jej Autora do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.

KIEROWNIK
Kliniki Kardiologii
Szpitala Klinicznego

. ¢

| Medycznego w todzi

: m,m\-/m- Pl

arostaw Drozdz

Centralnec

Uniwersyte

prof. dr ha

Pr



