Gdanski Uniwersytet Medyczny
Il Katedra i Klinika Kardiologii i Elektroterapii Serca
Kierownik: prof. dr hab. n. med. Grzegorz Raczak

ul. Debinki 7, 80-211 Gdansk

fax (58) 349 39 20; tel. 349 39 10 - sekretariat

Gdarisk 2020-09-30

Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz medycyny Marty Nowakowskiej, zatytulowanej
»Oddzialywanie terapii prieciwnowotworowej w zakresie ukladu sercowo-naczyniowego:

ocena kliniczna i echokardiograficzna.”

Nowotwory ztosliwe sa najczestsza, po chorobach uktadu SErCOWO0-naczyniowego przyczyna
zgonow w krajach wysoko rozwinigtych. Dzieki intensywnemu rozwojowi nowoczesnych i
skutecznych metod terapii przeciwnowotworowej u coraz wigkszej liczby chorych dochodzi do
wyeliminowania zmian onkologicznych. Niestety jednym =z najpowazniejszych powiklaf terapii
przeciwnowotworowej jest uszkodzenie mie$nia sercowego. W ostatnich latach obserwuje sie
dynamiczny rozw¢j kardioonkologii, jednak wcigz brakuje danych i obserwacji pacjentow
poddawanych coraz bardziej ztozonej terapii onkologicznej. Wezesne rozpoznanie zaburzen funkcji
mig$nia sercowego i choréb uktadu sercowo-naczyniowego pozwala wlaczyé kardioprotekcje i
zapobiec wystapieniu lub ograniczy¢ ciezkosé powiklan zwigzanych z leczeniem. Te wszystkie
powigzania sprawiaja, ze interakcja miedzy zaburzeniami o charakterze onkologicznym i
kardiologicznym jest bardzo zlozona, a temat ktérego podjeta si¢ Doktorantka niezwykle aktualny i

wazny klinicznie.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska stanowi monografie, obejmuje 145 stron
maszynopisu, jest podzielona na 9 rozdzialéw, zawiera 11 rycin i 30 tabel, ktore bardzo porzadkuja
wyniki uzyskane przez Doktorantke. Obszerne, glownie anglojezyczne pi$miennictwo obejmujace 273

pozycji, zostato starannie dobrane, wiasciwie wykorzystane i przytoczone w pracy.

Wstgp do rozprawy jest zwarty, rzeczowy i skoncentrowany na problemie badawczym.
Autorka pokrétce omawia epidemiologi¢ chor6b nowotworowych, a nastepnie koncentruje si¢ na

diagnostyce onkologicznej i ocenie stopnia zaawansowania choroby na przykladzie raka piersi, W



kolejnych podrozdziatach omawia terapi¢ przeciwnowotworows zwracajac szczegblng uwage nie
tylko na mechanizm dzialania przeciwnowotworowego, ale zwlaszcza na efekty uboczne
poszczegdlnych grup lekéw na uklad sercowo-naczyniowy. Doktorantka szczegdlowo omawia
znaczenie badania echokardiograficznego we wczesnej diagnostyce zaburzen lewej komory. Wstep
jest doskonale przemys$lany i stanowi znakomite wprowadzenie w problematyke wzajemnej interakcji

miedzy terapig przeciwnowotworowsg a uktadem sercowo-naczyniowym.

Cel podstawowy pracy dotyczacy oddziatywania terapii przeciwnowotworowej w zakresie
ukfadu sercowo-naczyniowego w ocenie klinicznej i echokardiograficzne] ma praktyczne
uzasadnienie, zwlaszcza wobec coraz czgsciej wykrywanej kardiotoksycznosci terapii
przeciwnowotworowej w praktyce klinicznej. Cele szczegdlowe pracy obejmujace ocene warto$ci
predykcyjnej wyjsciowych czynnikéw ryzyka sercowo-naczyniowych oraz analize zmian parametrow
klinicznych, biochemicznych, elektro- i echokardiograficznych w  kontek$cie rozwoju

kardiotoksycznosci sg dobrze przemyslane.

Praca miata charakter prospektywny. Grupe badang stanowito 80 chorych gléwnie z
rozpoznaniem raka piersi, u ktérych przed rozpoczeciem leczenia systemowego, a nastgpnie w 3, 6 i
12 miesigcu, oprocz klasycznego badania podmiotowego i przedmiotowego, wykonywano badanie
biochemiczne, elektro- i echokardiograficzne, 24 godzinne monitorowanie EKG metodg Holtera oraz
test 6. minutowego marszu. Kryteria wykluczenia z badania oraz punkty koncowe badania,
obejmujace oprocz $miertelnosei, rézne typy kardiotoksycznoéci zostaly dobrze dobrane. Ponadto, po

$rednio 5 latach od rozpoczecia terapii, przeprowadzono ocen¢ pod katem progresji choroby, zgonu i

jego przyczyny.

Do badania ostatecznie wigczono 78 pacjentek z rakiem piersi, 1 pacjentke z chioniakiem oraz
1 pacjenta z rakiem jelita grubego. Rézny stopien zaawansowania choroby oraz odmienna ekspresja
receptoréw u pacjentek z rakiem piersi byly przyczyng zrdznicowanego postgpowania
terapeutycznego u poszczegdlnych chorych. Wiekszo§¢ chorych (94%) otrzymalo terapig
antracyklinowa, hormonoterapi¢ zastosowano u 54%, taksany u 60%, trastuzumab u 30%. Wigkszos¢
chorych (~84%) otrzymato terapi¢ skojarzona. Radioterapi¢ zastosowano u 71% chorych. Z uwagi na
etiologie pacjenci z chioniakiem i rakiem jelita grubego byli leczeni odmiennie anizeli pacjentki z
rakiem piersi. I tu uwazam, ze w kontekscie oceny kardiotoksycznosci, ktéra w duzej mierze zalezy od
rodzaju zastosowanej farmakoterapii korzystnej byloby ujednolici¢ grupe badang i tak juz

zrbznicowana pod wzgledem zastosowanej terapii i do analizy wlgczy¢ jedynie chore z rakiem piersi.

Wyjsciowa analiza badanej populacji wskazuje, ze pomimo prawidlowej frakcji wyrzutowej
lewej komory (LVEF) az u 65% pacjentdow obecne byty czynniki ryzyka lub uprzednio rozpoznano
choroby sercowo-naczyniowe, natomiast u 70% badanych wystepowaly nieprawidlowosci strukturalne

miesnia sercowego lub podwyzszony poziom biomarkerow. Moze to wskazywaé na wspoélne czynniki



ryzyka chorob nowotworowych oraz ukiadu sercowo-naczyniowego. Inni autorzy potwierdzajg te
zalezno$é, jednak w recenzowanej dysertacji czesto$¢ nieprawidtowosdci z zakresu ukladu sercowo-
naczyniowego wydaje si¢ wyzsza niz w innych badaniach. Zastanawia mnie jakie byly zasady
wigczania do badania, czy badana populacja byta reprezentatywna, dla chorych onkologicznych. Czy
do analizy wilaczano kolejnych pacjentow z postawionym rozpoznaniem onkologicznym, czy tez

czesciej chorych kierowanych przez onkologa na konsultacje kardiologiczng?

Podobnie zwraca uwage duzy odsetek chorych otrzymujgcych leki kardiologiczne z grupy
beta-adrenolitykow, inhibitoréw konwertazy angiotensyny lub antagonistéw receptora angiotensyny
juz na poczatku obserwacji oraz jedynie niewielki ich wzrost na kolejnych etapach badania.
Wskazywaloby to na niskg czgstos¢ wystepowania kardiotoksycznosci podczas obserwacji, co
potwierdzaja bardzo doktadne i czgsto wykonywane badania kontrolne. Czy leki te byly zastosowane
w ramach kardioprotekcji, czy raczej jako terapia wczesniej wykrytej choroby kardiologicznej? Jakie

byty kryteria wigczenia kardioprotekcji oraz stosowania poli- lub monoterapii kardioprotekcyjnej?

W chwili obecnej wskazuje sie na niedoskonalo$¢ wspdlczesnej definicji kardiotoksycznosci
opartej na wystgpieniu objawdw klinicznych i/lub spadku LVEF. W ostatnich latach wprowadzono
ocene odksztatcenia lewej komory, ktoérego zmniejszenie o 15% moze wskazywaé na ryzyko
kardiotoksycznosci. Wciaz trwaja badania nad okre$leniem najbardziej wiasciwego momentu do
wdrozenia leczenia kardioprotekcyjnego. Doktorantka podjeta si¢ identyfikacji chorych, u ktérych w
obserwacji rocznej w badaniach dodatkowych pojawig sig¢ nieprawidtowosci mogace wskazywaé na
szeroko pojeta kardiotoksycznosé. Atutem pracy jest oparcie analizy na wszechstronnych i
nowoczesnych technikach echokardiograficznych oraz badaniach poziomu biomarkeréw: troponiny
oraz NT-proBNP. Analiza echokardiograficzna potwierdzita wyzsza czulos¢ wykrywania dysfunkcji
skurczowej lewej komory przy pomocy nowoczesnej techniki odksztatcenia, w porownaniu do

standardowej oceny LVEF.

Tabela 12 przedstawia pordwnanie wielu parametréw echokardiograficznych na
poszczegblnych etapach badania i pokazuje m.in. stopniowy spadek LVEF, pogorszenie kurczliwosci
segmentarnej, powickszenie objetosci skurczowej i rozkurczowej lewej komory oraz wymiaru
przednio-tylnego lewego przedsionka, zwickszenie masy lewej komory i zwickszenie odsetka
chorych z dysfunkcjg rozkurczowa w obserwacji rocznej. Doktorantka obszernie komentuje
obserwowane zmiany parametrow echokardiograficznych w dyskusji. Zastanawia mnie jednak metoda
statystyczna zastosowana do analizy tych danych. Z uwagi na poréwnywanie tych samych parametrow
w 4 punktach czasowych u tych samych chorych bardziej wlasciwe od testu t-studenta dla zmiennych
powigzanych wydaje si¢ zastosowanie analizy wariancji dla zmiennych zaleznych z analizg post-hoc

wyjSciowo okreslonych punktéw czasowych.



Podkreslenia wymaga wykonanie rejestracji holterowskich EKG u badanych chorych,
poniewaz niewiele jest prac analizujacych zaburzenia rytmu serca u pacjentéw onkologicznych. W
okresie rocznej obserwacji stwierdzono istotny wzrost maksymalnej czestoéci akcji serca oraz liczby
dodatkowych pobudzen nadkomorowych na wszystkich etapach badania oraz wydtuzenie

skorygowanego odstgpu QT i wzrost $redniej czgstosci akcji serca po 3 miesigcach.

W dalszej czgsci rozprawy Doktorantka dzieli badang populacje w zaleznosci od parametrow
wyjsciowych lub ich zmian w rocznej obserwacji. Interesujace jest poréwnanie grupy chorych z
przynajmniej 2 czynnikami ryzyka lub rozpoznang chorobg sercowo-naczyniowa z pozostatymi
pacjentami. W pierwszej grupie na poczatkowym etapie badania obecne byly cechy uszkodzenia serca
I podwyzszone stgzenie troponiny, a podczas rocznej obserwacji obserwowano istotne pogorszenie
odksztalcenia lewej komory, czego nie obserwowano w drugiej grupie. Dane te przedstawione s3 na
rycinie 5, ktéra jednak nie zawiera poréwnania z podaniem wartosci p, co utrudnia jej interpretacje. W
tym przypadku analiza statystyczna powinna by¢é wykonana przy pomocy analizy wariancji

dwuczynnikowej (grupa i czas).

W kolejnej analizie Doktorantka wyodrebnita intersujaca grupe chorych obejmujaca jedynie
12 0s6b (15%) nie wykazujacych zadnych szkodliwych nastepstw leczenia onkologicznego w ocenie
echokardiograficznej lub biochemicznej (grupa CTRCA,) w obserwacji rocznej. Co ciekawe, jedyna
cechg charakteryzujacg tg grupe bylo istotnie rzadsze stosowanie antracyklin. W kolejnych analizach
grupa CTRCAy stanowifa punkt odniesienia dla innych podgrup chorych, u ktérych obserwowano
kardiotoksyczno$¢, zdefiniowana na kilka réznych sposobdw. Chorych, u ktérych doszto do wzrostu
poziomu troponiny, charakteryzowato czgstsze stosowanie antracyklin i trastuzumabu, anizeli grupe
CTRCA,. Podobnie terapia antracyklinami byta czestsza wérdd chorych, u ktérych zwiekszyla sie
masa LV w obserwacji rocznej, anizeli w grupie CTRCA,. Z kolei u chorych, u ktérych doszto do
spadku LVEF o 5-10% stwierdzono wyzszy wyjsciowy indeks objetosci koncoworozkurczowej i

czestsze wystgpowanie nadcisnienia tetniczego, w porownaniu do grupy CTRCA,.

Interesujgca jest réwniez analiza dotyczaca zmian poziomu biomarkeréw w badanej populacji.
Wyjsciowo podwyzszone st¢zenie troponiny obserwowano u 3 pacjentéw — nie rdznili sie oni od
pozostatej grupy pod wzgledem obecnosci czynnikdéw ryzyka, choréb sercowo-naczyniowych,
parametrow klinicznych lub echokardiograficznych, ale u wszystkich 3 obecne byly przerzuty odlegte,
a rokowanie odlegle bylo gorsze. Wzrost troponiny powyzej 99 centyla obserwowano u 48%
badanych, przy czym najczgsciej w 3 miesigcu badania. Nie obserwowano zaleznosci miedzy
podwyzszeniem poziomu troponiny i pogorszeniem odksztalcenia LV. Odmiennie ksztattowala sig
zaleznos¢ w stosunku do NT-proBNP. Obserwowano zalezno$¢ migdzy pogorszeniem odksztalcenia
LV i 4x wzrostem poziomu NT-proBNP. Nalezy podkresli¢ dociekliwo$é Doktorantki przy

poszukiwaniu wymienionych zaleznosci.



Kolejna czes¢ pracy dotyczy badania czynnikéw predykcyjnych  wystapienia
kardiotoksycznosci. Analiza ta zostala opracowana oddzielnie dla 6 echokardiograficznych i 2
biochemicznych punktéw koncowych w obserwacji rocznej. Model regresji wieloczynnikowe;
obejmowat 7 parametréw klinicznych, 2 biochemiczne, 5 rodzajéw terapii onkologicznej i 3 rodzaje
leczenia o potencjalnym wplywie kardioprotekcyjnym. Trastuzumab okazal sie niezaleznym
czynnikiem ryzyka spadku LVEF o 5-10%, natomiast starszy wiek zwigzany byl z podwyzszonym
ryzykiem wzrostu indeksu objetosci koncoworozkurczowej i masy LV w obserwacji rocznej. Nie
wykazano zaleznosci migdzy stosowaniem leczenia potencjalnie kardioprotekcyjnego a wystapieniem

kardiotoksycznosci.

Bardzo interesujgca jest obserwacja przedtuzona badanej populacji powyzej roku. Podczas
blisko 5. letniej obserwacji odnotowano 22 zgony — wszystkie spowodowane progresja choroby
nowotworowej. Poréwnanie s$miertelnosci odlegtej w grupach z uprzednio wyodrebnionymi
echokardiograficznym  lub  biochemicznymi  punktami  koAcowymi  wskazujacymi na
kardiotoksycznos¢ nie wykazata istotnej réznicy. Analiza poszczegolnych podgrup w zaleznosci od
parametréw wyjsciowych wykazata, ze chorzy z podwyzszonym poziomem troponiny, z przynajmniej
2 czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego, nie leczeni antracyklinami lub terapig hormonalng oraz
grupa chorych otrzymujacych fluoropirydyny charakteryzowala sie wyzsza $miertelnoscig. Wyniki
przedstawione sa na rycinach 6-11, jednak w celu zwigkszenia ich czytelno$ci warto byloby zaznaczy¢
bezposrednio na wykresach liczebnosci poszczegblnych grup oraz wspotczynnik ryzyka. Nota bene
brakuje wyjasnienia skrotu HR, ktéry w tekscie uzyty jest zaréwno jako czesto$¢ akcji serca, jak i

wspodlczynnik ryzyka.

W modelu proporcjonalnego hazardu Coxa uwzgledniono tgcznie 40 czynnikéw (strona 104)
wykazujac, ze jedynym niezaleznym czynnikiem predykcyjnym zgonu w obserwacji odleglej byto
wyjsciowe stgzenie NT-proBNP. Z opisu metodyki statystycznej wynika, ze do analizy
wieloczynnikowej oraz modelu proporcjonalnego hazardu Coxa wiaczono wszystkie zmienne, dla
ktéorych w analizie jednoczynnikowej uzyskano warto§¢ p<0,2. Czy w tej analizie zostala
uwzgledniona liczba zmiennych dozwolonych w modelach regresji wielowymiarowej? W pakietach
statystycznych, takich jak Statistica, nie ma ograniczen co do liczby zmiennych, ktére moga zostaé
wprowadzone do modelu 1 nie sg wyswietlane zadne ostrzezenia, jesli uzyto zbyt wielu zmiennych.
Jednak metody wielowymiarowe dajg nieprawidlowe i niewiarygodne wyniki, jesli dostepna jest
niewystarczajgca liczba zdarzen koncowych (takich jak zgon lub wystgpienie kardiotoksycznosci) w
stosunku do liczby zmiennych analizowanych w modelu lub innymi stowy, jesli stosunek zdarzen do
zmiennej (event per variable - EPV) jest za mata. Trafno$¢ wieloczynnikowej analizy logistycznej lub
analizy regresji Coxa staje si¢ problematyczna, gdy jest zbyt mato zdarzen, a liczba EPV spada
ponizej 10. Ilorazy szans i wspdlczynniki ryzyka moga byé nieobicktywne, a ich 95% przedziaty

ufnosci mogg nie by¢ wiarygodne.



Na podkreslenie zastuguje bardzo rzeczowo przeprowadzona dyskusja, w ktoérej lek. med.
Marta Nowakowska ustosunkowuje si¢ do uzyskanych wynikéw i do licznych ograniczen zwigzanych
ich analiza, w tym w odniesieniu do danych z literatury. Przyznaje, ze badana populacja
charakteryzowala si¢ znacznym zréznicowaniem zaawansowania choroby oraz schematéw
terapeutycznych. Z tego wzgledu analiza wzajemnego oddziatywania parametréw onkologicznych i
kardiologicznych pozostaje skomplikowana, a uzyskane wyniki nalezy interpretowac z ostroznoscig.
Nalezy zwréci¢ uwage, ze badania przedstawione w dyskusji i ujete w bibliografii sg bardzo aktualne,

trafnie dobrane i §wiadczg o doglebnej znajomosci tematu przez Doktorantke.
Praca zakornczona jest 6 bardzo rozwaznymi i dobrze podsumowujgcymi rozprawe wnioskami,

Reasumujgc, uwagi zawarte w recenzji w niczym nie umniejszaja wartodci przedstawionej mi
do oceny rozprawy doktorskiej. Zastosowana metodyka badawcza jest nowatorska, przeprowadzone
badania sg rzetelne, a analiza wykonana jest w sposéb wielowymiarowy. Oceniajac prace doktorska
lek med. Marty Nowakowskiej podkreslam, ze Doktorantka podjeta sie opracowania bardzo trudnego i
zlozonego zagadnienia, z ktorego wywigzala sig znakomicie i udowodnita, ze jest dojrzatym i
krytycznym badaczem. Poza walorami naukowymi i poznawczymi wyniki prac mogg mie¢ wartosé
praktyczng i przyczyni¢ si¢ do lepszego kwalifikowania pacjentéw do badan diagnostycznych i
stosowania leczenia kardioprotekcyjnego podczas terapii onkologicznej. Rozprawa zostata napisana
bardzo przejrzyscie, znakomitym jezykiem i poprawnga polszczyzna. Wymienione powyzej uwagi nie

wplywajg na ostateczna bardzo dobrg ocene pracy.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji praca stanowi samodzielny
dorobek Doktorantki, ktéry odpowiada w pelni wymogom stawianym rozprawom na stopien doktora
nauk medycznych i odpowiada warunkom okreslonym w art. 13 ustawy o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki. Pozwalam sobie zatem przedstawi¢ Radzie
Dyscyplin Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Lodzi wniosek o dopuszczenie

kandydatki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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