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TYTUL ROZPRAWY: Oddziatywanie terapii przeciwnowotworowej w zakresie ukladu sercowo-

naczyniowego: ocena kliniczna i echokardiograficzna.

Choroby serca oraz choroby nowotworowe sg czolowymi przyczynami zgonéw zarowno w
populacji polskiej, jak i na catym $wiecie. Ich powszechno$¢ powoduje, ze pacjenci leczeni
onkologicznie cierpig jednoczesnie na choroby uktadu sercowo-naczyniowego, co wielokrotnie
komplikuje przebieg ich terapii przeciwnowotworowej. Z drugicj strony leki stosowane w
chemioterapii nowotworéw moga wywiera¢ toksyczny wptyw na migsien sercowy oraz powodowac
inne powiktania dotyczace ukladu krazenia. Podstawowa metodg oceny niekorzystnego wptywu
chemioterapeutykow na serce jest echokardiografia, ktéra jest stosowana zaréwno w badaniach
naukowych, jak i codziennej praktyce. Wydaje si¢, ze nawet spodziewane upowszechnienie badania
technikg rezonansu magnetycznego, nie zmieni podstawowej roli badania echokardiograficznego w
kardiologicznym monitorowaniu terapii przeciwnowotworowej. Prowadzenie leczenia w sposob
optymalny wymusza bliskg wspotprace onkologdw i kardiologow. Uzasadnia takze wyodrgbnienie
nowej dyscypliny medycznej nazywanej kardio-onkologia. Rosnaca liczba konferencji, sesji i

publikacji naukowych z zakresu kardio-onkologii $wiadczy o realnej potrzebie prowadzenia badan w
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tym zakresie. Rozprawa doktorska lek. Marty Nowakowskiej dotyczy zatem oryginalnego tematu,
majgcego duze znaczenie praktyczne i naukowe.

Przedstawiona mi do oceny dysertacja liczy 165 stron i zawiera typowy dla tego rodzaju
opracowan uklad rozdzialéw obejmujacy ,,Wstep”, ,,Cele badania”, ,,Material 1 metodyka” z opisem
analizy statystycznej, ,, Wyniki”, ,, Dyskusje” i ,,Wnioski”. Cato$¢ uzupetnia ,,Streszczenie”, ,,Spis tabel
i rycin” oraz bibliografia, ktora liczy az 272 pozycje aktualnego pismiennictwa.

We wstepie Autorka rzeczowo omawia problematyke diagnostyki onkologicznej, skupiajac sig
w szczegblnosci na raku sutka. Nastgpnie przedstawia wszystkie rodzaje powiklan ze strony ukladu
krazenia, zwigzane ze stosowaniem leczenia chirurgicznego, chemicznego 1 radioterapii. Wstgp
napisany jest bardzo przejrzys$cie i w mojej ocenie jest Swietnym kompendium aktualnego stanu
wiedzy. Zawarte we wstepie informacje nie pozostawiaja watpliwosci, ze Doktorantka zna literaturg
przedmiotu i potrafi ja tworczo wykorzystac.

Cele catego projektu badawczego sformulowane sa jasno, w postaci jednego celu gtéwnego i
czterech celéw dodatkowych, koncentrujacych si¢ na ocenie wptywu terapii przeciwnowotworowej na
funkcje ukltadu sercowo-naczyniowego.

Grupe badang stanowilo 80 pacjentow z rozpoznaniem choroby nowotworowej przed
rozpoczeciem chemioterapii systemowej. Jednym z kryteridéw wykluczajacych z udziatu w badaniu
bylo obnizenie frakcji wyrzutowej lewej komory ponizej 55%. Chcialem w tym miegjscu zapytac
Doktorantke, ilu pacjentéw zostalo zdyskwalifikowanych z udzialu w badaniu na podstawie tego
kryterium?  Rozumiem, ze takie kryterium zwigksza jednorodno$¢ grupy badanej, ale jest
ograniczeniem w praktycznym i bardziej ogdlnym uzyciu wynikéw dla pacjentdw z wyjsciowo
uposledzong funkcjg skurczowg lewej komory.

Metodyka jest opisana niezmiernie dokladnie. Zwraca uwage duza bieglo$¢ Doktorantki, wsparta

ekspercka wiedzg Promotora w zakresie nowoczesnych technik echokardiograficznych.
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Wyniki przedstawione sg bardzo klarownie i s wsparte licznymi tabelami oraz rycinami. Trudno
mieé zastrzezenia do tej czesci manuskryptu. Doktorantka okreslita profil pacjentéw kwalifikowanych
do leczenia onkologicznego, w ktorym obecne sg liczne czynniki ryzyka choréb sercowo-
naczyniowych. Czynniki ryzyka, a zwlaszcza rozpoznane choroby kardiologiczne, jak nadcisnienie
tetnicze czy choroba wieficowa, wymuszaly stosowanie leczenia, ktére dodatkowo utrudniato
obserwacje wplywu chemioterapii na funkcj¢ serca. Doktorantka wykazata liczne zmiany we
wskaznikach dysfunkcji lewej komory innych niz frakcja wyrzutowa. Doktorantka stusznie zauwaza,
ze potrzebne sa dalsze badania, czy tego typu ,mickkie” nieprawidlowosci sa wystarczajace do
przerwania lub zmiany ratujacej zycie chemioterapii. W S5-letniej obserwacji dlugoterminowej
Doktorantka wykazata réznice w przezywalnosci pacjentéw zalezne od rodzaju stosowanego leczenia
przeciwnowotworowego, po raz kolejny wykazujac najlepsze efekty terapii antracyklinami. Na
podkreslenie zastuguje fakt, ze nie stwierdzono zgondéw z powodow kardiologicznych.

Zwraca uwage rozbudowana dyskusja wynikéw na tle dotychczasowego stanu wiedzy, Swiadczaca
o dojrzalosci naukowej Doktorantki. Ograniczeniem nie wymienionym w dyskusji wydaje mi sig
zmniejszajaca sie liczba pacjentow w kolejnych punktach obserwacji 3, 6 i 12 miesigeznej. Chcialem
rowniez prosi¢ Doktorantke o przedyskutowanie potencjalnego wykorzystania biatka sST2 w
monitorowaniu kardiotokstycznosci. Co, zdaniem Doktorantki, moze wnies¢ wprowadzenie do
praktyki klinicznej nowej metody w poréwnaniu do metod, ktore badala w swojej pracy? Wérdd
badanych pacjentéw stosunkowo mala liczba byla leczona preparatami z grupy inhibitoréw
immunologicznych punktéw kontroli, poniewaz te leki weszly szerzej do praktyki klinicznej juz po
zakonczeniu okresu rekrutacji. Chciatem zatem zapytaé, jak Doktorantka ocenia ryzyko kardiologiczne
zwiazane ze stosowaniem ICI i jakie postgpowanie prewencyjne oraz lecznicze w przypadku

wystapienia powiktan moze zaproponowaé na podstawie swojego doswiadczenia?
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Na podstawie uzyskanych wynikéw badan Autorka formutuje 6 jasnych wnioskow
odpowiadajgcych postawionym celom badania.

W podsumowaniu chciatbym stwierdzi¢, ze przedstawiona mi do oceny dysertacja dotyczy
istotnego klinicznie zagadnienia z zakresu nauk medycznych i spetnia warunki okreslone w art. 13
Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule
w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65, poz. 595 z pbzniejszymi zmianami) w zwiazku z art. 179 ust. 1 z dnia 3
lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018
roku poz. 1669 z pézniejszymi zmianami).

Rozprawa jest oryginalna, ma charakter poznawczy i stanowi wstgp do dalszych, interesujacych
badan naukowych. Na uznanie zastuguje zaprezentowana przez Doktorantke umiejetnosé pracy w
wielodyscyplinarym zespole, obejmujacym specjalistow z zakresu onkologii klinicznej i kardiologii.

Przedktadam zatem Radzie Nauk Medycznych UM w Eodzi wniosek o dopuszczenie lekarz Marty
Nowakowskiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego, w tym do publicznej dyskusji nad
rozprawg. Jednoczesnie, biorac pod uwage wysoki poziom naukowy recenzowanej rozprawy, bardzo
staranne zaplanowanie pracy, konsekwentne przeprowadzenie badan, a takze niezwykle staranne

przygotowanie dysertacji, wnioskuje o wyrdznienie rozprawy doktorskie;j.

Z wyrazami szacunku

Prof. dr hab. med. Marcin Kurzyna

14.10.2020
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