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OCENA
ROZPRAWY NA STOPIEN DOKTORA NAUK MEDYCZNYCH

LEKARZ ARTUR MATYSZEWSKI

»Ocena bezpieczenistwa kardiologicznego terapii onkologicznej
u kobiet z wysokim ryzykiem powikian miazdzycy.”

Rak piersi jest najczesciej diagnozowanym nowotworem na Swiecie u kobiet j
stanowigcym drugg Przyczyng zgonu (po raku pluca) wsréd kobiet. Leczenie raka piersi
obejmuje zastosowanie chirurgii, radioterapii, chemioterapii, a od kilkunasty lat, réwniez lek6w

ukierunkowanych molekularnie | immunokompetentnych. Wprowadzenie  lekéw

€zas wolny od progresji chorych w stadium rozsiewu. Kolejny przetom dokonat si¢ po
publikacji wynikéw badan » udziatem lekow immunokompetentnych. Przeciwciala
monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi programowanej $mierci typu 1 (anty-PD-1)
lub jego ligandowi (anty-PD-L1) reaktywujace zahamowany przez obecnogé nowotworu uklad
immunologiczny stanowia calkowicie nowg klase lekow wprowadzang do arsenatu walki z
NDRP. Niestety, tak jak kazdy lek/produkt/technologia obarczone sg ryzykiem powikian.
Odsetek powiktan po zastosowaniu lekéw innowacyjnych jest zdecydowanie nizszy niz po
klasycznej chemioterapii. Réwniez typ powiktar jest inny i wynika z nowych mechanizméw
dziatania tych grup lekéw. Powikiania choé wystepujace w niskim odsetky moga by¢
powikianiami bezposrednio zagrazajgcymi  zyciu (powaznie dzialania niepozadane).

Klasycznym przyktadem sq powiklania kardiologiczne po lekach immunokompetentnych -



wystepuja rzadko, Wrecz bardzo rzadko — ale ich wystapienie zwigzane jest z duzym ryzykiem
Zgonu.

W te niezwykle wazng tematyke wpisuje si¢ przedstawiona mi do recenzji rozprawa
doktorska lekarza Artura Matyszewskiego.

Przedstawiona do recenzji rozprawa ma uklad typowy dla tego typu opracowan. Liczy
197 stron maszynopisu, w tym 23 tabele i 50 rycin. Cato$¢ pracy opatrzona jest 214 pozycjami
pi$miennictwa, z Czego wickszo$¢ zostala opublikowana W migdzynarodowych,
recenzowanych czasopismach.

Wstep poprzedzony zostal spisem tredci, spisem rycin i tabel oraz wykazem
stosowanych skrotow. W liczacym 24 stron ,,Wstepie” Autor przestawit dane dotyczace
epidemiologii i bardzo szczegbtowo omowil mechanizmy kardiotoksycznosci poszczegdlnych
grup lekowych stosowanych w leczeniu raka piersi.

Zastrzezenia:

1. Tytul rozprawy to: ,,Ocena bezpieczenstwa kardiologicznego terapii onkologiczne]

u kobiet z wysokim ryzykiem powiklan miazdzycy”, a juz s streszczeniu Autor pisze:
,.Celem badania byla ocena skutecznosci leczenia raka piersi i jego
kardiotoksyczno$ci w populacji pacjentek z istotnym obcigzeniem chorobg
niedokrwienng serca”. W przedstawionej mi do recenzji pracy analizie poddano
okreslone parametry oceny kardiologicznej — nie efektywnosci leczenia.

2. W tabeli 2 brak prawidlowej pisowni lekow stosowanych w onkologii np. nie
bawacizumab — powinno by¢ bewacyzumab, nie lapatinib a lapatynib, nie anastazol a
anastrozol, nie tamoxifen a tamoksifen itp.

Zdefiniowanym celem pracy na stronie 49 jest wedlug Autora ,,ocena bezpieczenistwa
kardiologicznego u kobiet z wysokim ryzykiem powiklan miazdzycy oraz rozpoznanym
rakiem piersi otrzymujgcych potencjalnie kardiotoksyczna terapie onkologiczna w populacji

pacjentek z istotnym obciazeniem choroba niedokrwienng serca”, ale juz ponizej na stronie 50



Autor pisze, ze pierwszorzedowym punktem koricowym oceny jest ,,umieralnogé i czgstosé
zdarzen sercowo naczyniowych” ,

Definicja epidemiologiczna umieralnosci to: liczba zgonéw w stosunku do liczby
mieszkancow danego obszaru w okreslonej jednostce czasu. W epidemiologii jest to liczba
zgondw na £ oséb (najczeseiej 100 tys.) wéréd ogéh obserwowane; populacji. Tego
parametru Autor nie ocenia w swojej pracy tak wiec nie moze on by¢ definicyjnym punktem
pierwszorzedowej oceny. To samo dotyczy punktu drugorzedowego: czasu wolnego od

progresji. Dopiero punkty trzciorzedowe mogg stanowi¢ wstep do proponowane;j analizy.

Materiat i metody: Do badania zakwalifikowano 48 chore na raka piersi — badanie realizowane
bylo w latach 2011-2015 w 3 osrodkach (w tym 2 akedemickich) — €0 oznacza kwalifikacje 10
chorych na rok czyli po 3 chore na rok na osrodek — czym spowodowany byt tak »staby” nabor
do badania przy uwzglednieniu epidemiologii raka piersi w Polsce,

Trudno nie zwrécié¢ w tym miejscu uwagi na czgste lapsusy jezykowe np. ,leczenie
mastektomig” — nie leczymy mastektomig — to rodzaj zabiegu chirurgicznego, ktéry sie
wykonuje. '

Na stronie 54 Autor podaje, ze analizie poddano pacjentki z rakiem piersi lewostronnym — czy
rzeczywiscie do oceny wlaczono wylacznie chore z lokalizacja lewostronng raka piersi?
Czgste u Autora 54 S$amo zaprzeczenia: na stronie 54 Autor pisze: ,,wszystkie pacjentki w
grupie badanej byly leczone mastektomig, nastepnie radioterapig, chemioterapig i terapig
hormonalng” by na stronie 55 napisaé ,,nie stosowana byla u pacjentek hormonoterapia”,
Tabela 4 bedaca charakterystyka, a raczej majgca byé charakterystyka badanej grupy nie
zawiera podstawowych danych onkologicznych jak: typ/podtyp patomorfologiczny, stopier
Zaawansowania klinicznego, statusy receptorowe, stan sprawnosci fizycznej etc.

Kolejne niespéjnosci dotyczg wykonywanych badar laboratoryjnych: na stronie 54 Autor

napisat ,,badania biochemiczne obejmowaty oznaczenie poziomu: parametréw przemiany



azotowej i elektrolitéw, glikemii w osoczu na ¢z€zo, enzymoéw zwigzanych z funkcja
watroby, troponiny oraz analizy koagulogramu” ale juz na stronie 58 ,,parametrami
laboratoryjnymi ocenianymi podczas terapii onkologicznej byly: morfologia, jonogram,
lipidogram, kreatynina, mocznik, transaminazy watrobowe i troponina” czyli elektrolity,
glukoza i parametry uktadu krzepnigcia nie byly wykonywane?

Strony 59-63 to podstawowy, podrecznikowy opis wykonywania badania
elektrokardiograficznego — w mojej ocenie catkowicie niepotrzebny z uwagi na
wystandaryzowanie opisywanego badania w Polsce.

Strony 63-69 to opis wykonywania proby wysitkowej - zastrzezenia jak powyzej.

Strony 69-75 to opis badania zapisu Holtera - zastrzezenia jak powyzej.

Strony 76-100 to podrecznikowy opis badania echokardiograficznego serca z rycinami
obrazujacymi poszczegolne projekcje — odnosi sig wrazenie wprowadzenia do kursu
echokardiografii i checi wypelnienia tekstem okreslonej objgtosei.

W sumie opis zasad wykonywania okreslonych badan z zakresu choréb wewnetrznych —
kardiologii zajmuje 41 stron co stanowi 20% objetosci pracy (z uwzglednieniem wszystkich
spisow, skrotow i pi$miennictwa). |

Strona 101 — ocena bezpieczenstwa kardiologicznego. Autor proponuje zastosowanie
autorskiej skali oceny skonstruowanej wedtug, cytujg ,,po kilkutygodniowych wzajemnych
konsultacjach badaczy zatwierdzona sostala skala w ostatecznej formie, ktora pozwalala na
oceng bezpieczenstwa terapii onkologicznej stosowanej u pacjentek z wysokim ryzykiem
powiklan miazdzycy”.

Na jakiej podstawie wybrano poszczegdlne parametry do oceny, na jakiej podstawie przypisano
wybranym parametrom okreslone wartosci punktowe???

To analiza statystyczna okreslonego materialu wobec zdefiniowanych czynnikéw moze
wyloni¢ znamiennodci statystyczne i kategoryzowaé je, w tym réwniez jakosciowo — nie

konsultacje pomigdzy nawet wybitnymi specjalistami w danej dziedzinie.



W czesci WYNIK] Strony  107-108 to przekopiowane  strony 54-55: nie widze
koniecznoéci/potrzeby podawanie wielokrotnie tych samych danych,
Poddano analizje wybrane parametry oceny badania echokardiograﬁcznego wobec gléwnie

wybranych parametréw morfologiczno-biochemicznych.

oceny. Dobér Wybranego pi$miennictwa jest prawidlowy i odpowiednio Cytowany.
Pracg uzupetnia streszczenie w J¢zyku polskim i angielskim.
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