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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Igora Symonowicza
pt. ” Ocena czgsto$ci wystepowania zespolu metabolicznego, podwyzszonego
stezenia osoczowego cholesterolu calkowitego, otylo$ci lub nadwagi u
pacjentek chorych na raka piersi z nadekspresja/amplifikacja HER-2 w

poréwnaniu z pacjentkami chorymi na raka piersi HER2 ujemnego”

Przedstawiona do recenzji rozprawa dotyczy oceny rozpowszechnienia zaburzeh
metabolicznych, nadmiernej masy ciala i hipercholesterolemii wéréd kobiet leczonych z
powodu raka piersi w Pododdziale Onkologii Kliniki Chirurgii Piersi Instytutu Centrum
Zdrowia Matki Polki w Lodzi w latach 2018-2019.

Temat pracy podjety przez lek. Igora Symonowicza uwazam za niezwykle wazny i aktualny,
bowiem watek zaburzen metabolicznych od lat jest obecny w kluczowych statystykach,
dotyczacych przyczyn zachorowalno$ci, umieralno$ci i niepelnosprawnosci zaréwno w Polsce,
jak 1 innych krajach uprzemystowionych. O ile dysponujemy licznymi spojnymi danymi
epidemiologicznymi wskazujacymi na silne korelacje pomiedzy obecnoscia zespolu
metabolicznego, zaburzeniami lipidowymi i otyloécia a ryzykiem sercowo-naczyniowym, o
tyle zagrozenie chorobami nowotworowymi w odniesieniu do czynnikéw metabolicznych jest
zagadnieniem znacznie mniej poznanym. Ponadto, jak podkre$la Doktorant, dostepne w
literaturze wyniki badan sa w tym zakresie niejednoznaczne, w szczegdlnosci wérdd pacjentek
chorych na raka piersi HER2 ujemnego.

Rak piersi jest aktualnie drugg najwazniejsza przyczyng zgonoéw nowotworowych polskich
kobiet, a zatem stanowi ogromny problem medyczny i spoteczny. Podobnie jak w przypadku

mnych przewlektych chordb niezakaznych, etiopatogeneza raka piersi jest ztozona i



wieloczynnikowa. Zatem poszukiwanie potencjalnych czynnikéw predysponujacych do
rozwoju choroby wydaje si¢ niezwykle waznym aspektem zdrowia publicznego.

Takich wtasnie, istotnych z medycznego i spolecznego punktu widzenia, zagadnien dotyczy
przedstawiona mi do recenzji praca lek. Igora Symonowicza, zrealizowana pod kierunkiem dr
hab. n. med. Ewy Kalinki, Profesora Instytutu ,,Centrum Zdrowia Matki Polski” w Lodzi.
Podjety w rozprawie temat jest niezwykle bliski moim wieloletnim zainteresowaniom
badawczym, poniewaz od okoto 25 lat prowadzimy w naszej placowce obserwacje trendéw w
zakresie epidemiologii czynnikow ryzyka kardiometabolicznego oraz wptywu tych czynnikow
na rozwoj przewlektych chordb niezakaznych. Literatura przedmiotu wskazuje szereg
czynnikow, ktore w sposob niezalezny mogg modyfikowac profil metaboliczny, w tym przede
wszystkim palenie tytoniu, niski poziom aktywnos$ci fizycznej, niewtasciwy sposob zywienia,
nieprawidlowa higiena snu. Konsekwencja nieadekwatnych zachowan zdrowotnych jest
otyto$¢, zwlaszcza otylo$¢ centralna, podwyzszone cis$nienie tg¢tnicze, zaburzony profil
lipidowy i weglowodanowy, ktére to czynniki znajduja si¢ od lat w czotowce gtdéwnych
przyczyn zgonow 1 obnizonej jakoSci zycia. Co wazne, rowniez w kontek$cie recenzowane;
pracy, zaburzenia metaboliczne 1 inne wydawaé by si¢ mogtlo stricte sercowo-naczyniowe
czynniki ryzyka maja znacznie bardziej uniwersalne znaczenie kliniczne, obejmujgce rowniez
specjalno$ci pozakardiologiczne, jak wlasnie onkologia, diabetologia, nefrologia, neurologia i

inne.

Rozprawa lek. Igora Symonowicza zostala zredagowana zgodnie z typowymi wymogami
stawianymi pracom na stopien doktora. Praca liczy lacznie 78 stron i obejmuje teoretyczng
czeS¢ wstepna, cel 1 zakres pracy, materiat 1 metody, wyniki badan, dyskusje, wnioski,
streszczenie, spis tabel, wykreséw, rownan i wzor6éw oraz piSmiennictwo.

Wstep rozprawy jest bardzo dobrze opracowany, wiasciwie wprowadza czytelnika w temat i
cele pracy. Jako, ze zardwno rak piersi, jak 1 zespdt metaboliczny majg charakter
wieloplaszczyznowy, Doktorant omawia syntetycznie najwazniejsze zagadnienia zwigzane z
czynnikami ryzyka rozwoju 1 progresji tych chordb, a takze trendami epidemiologicznymi w
tym kontekScie w Polsce. Umiejetnie przedstawia specyfike diagnostyki raka piersi i podziatu
na podtypy, z uwzglednieniem m. in. nadekspresji receptora lub amplifikacji genu HER-2. W
odniesieniu do zespotu metabolicznego interesujaco przedstawiona zostata historyczna $ciezka
postrzegania i definiowania tego zjawiska, akcentujac najbardziej aktualne kryteria zespotu

metabolicznego, zaproponowane w roku 2022.
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Analizujgc wyniki dostepnych badan Doktorant uzasadnia wybor tematu rozprawy oraz w

kolejnym rozdziale przedstawia w sposéb precyzyjny gtdwne cele swojej pracy.

Najwazniejszym zadaniem prowadzonych analiz bylo okreslenie rozpowszechnienia
hipercholesterolemii, nadmiernej masy ciata oraz zespotu metabolicznego w grupach pacjentek
z rakiem piersi HER2 dodatnim i HER2 ujemnym. Cele te Doktorant zrealizowat
wykorzystujac wtasciwe procedury badawcze i metody statystyczne.

Uzyskane wyniki zostaty przedstawione w 26 tabelach, 4 rysunkach i 4 wykresach.
Przestawione analizy wykazaty, iz niemal potowa badanych kobiet reprezentowala II stopien
zaawansowania raka piersi, dwie trzecie spo$rod chorych nalezata do grupy pomenopauzalne;.
Analiza rozpowszechnienia zaburzefi metabolicznych wykazala, iz wigkszo$¢ uczestniczek
badania miata nadwagg lub otylo$¢, otyto$¢ brzuszna dotyczyta 80% chorych HER2 dodatnich
oraz ponad 90% kobiet HER2 ujemnych. Niemal potowa miata podwyzszone cignienie tetnicze,
za$ blisko jedna trzecia hipertriglicerydemig. Zespét metaboliczny rozpoznano u 37,6%
badanych. Przeprowadzone analizy wykazaly, Ze czesto$é wystepowania otytosci oraz zespotu
metabolicznego nie r6zni sig istotnie pomigdzy badanymi grupami pacjentek chorych na raka
piersi HER-2 dodatniego i HER-2 ujemnego. Jednoczesnie zaobserwowano znamiennie
czestsze wystepowanie hipercholesterolemii ze stgzeniem osoczowym cholesterolu
catkowitego powyzej 200 mg/dl u chorych z nowotworem HER-2 dodatnim.

W dyskusji Doktorant dokonat podsumowania uzyskanych wynikéw i odni6st si¢ do danych w
dostepnym pismiennictwie. Odnotowat, iz czgsto$¢ wystgpowania zaburzen metabolicznych
oraz zespotu metabolicznego byta wigksza wéréd badanych chorych z rakiem piersi w
porownaniu do kobiet w populacji ogdlnej w Polsce. Doktorant podkreslit jednoczesnie, iz w
dostepnym piSmiennictwie nie ma danych dotyczacych ryzyka wystapienia nadekspresji
receptora lub amplifikacji genu HER-2 w raku piersi w kontekécie obecnosci zaburzen
metabolicznych. Omawiajgc wyniki odnoszace si¢ do wigkszej czestosci wystepowania
hipercholesterolemii u chorych HER-2 dodatnich, Doktorant zauwaza, ze zaobserwowana
zalezno$¢ ma wazne implikacje kliniczne z uwagi na kardiotoksyczno$é lekow anty-HER-2,
jak 1 zwiekszone ryzyko powiktan sercowo-naczyniowych.

Rozprawa zakonczona jest wnioskami, ktore w znacznej mierze stanowig podsumowanie

uzyskanych wynikow.



Po przeanalizowaniu calej recenzowanej pracy nasuwajg si¢ uwagi i pewne dodatkowe

spostrzezenia:

1. Niezwykle wazne w odniesieniu do rozwoju zespolu metabolicznego sa zachowania
zdrowotne. W charakterystyce badanej grupy interesujace byloby uwzglednienie zatem
takich wskaznikow, jak czegstos$¢ 1 intensywno$¢ palenia tytoniu, sposob zywienia, poziom
aktywnosci fizycznej, higiena snu. Jesli Doktorant dysponuje takimi danymi warto
rozwazy¢ ich przedstawienie w pozniejszych publikacjach.

2. Analizujgc zaleznosci pomigdzy wystepowaniem poszczegélnych typdéw raka piersi i
hipercholesterolemii wskazane byloby uwzglednienie kluczowych (poza cholesterolem
calkowitym) elementéw lipidogramu, tj. cholesterolu frakcji LDL oraz cholesterolu nie-
HDL.

3. W rozdziale Wyniki niespdjnie przedstawiono dane dotyczace rozpowszechnienia zespotu
metabolicznego w badanej grupie (str. 43 1 44). W tek$cie podano, ze zespot metaboliczny
rozpoznano u 100 kobiet, podczas gdy w tabeli, iz grupa ta liczy 61 kobiet.

4. W rozdziale Dyskusja przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace rozpowszechnienia
zespotu metabolicznego oraz otyloSci w Polsce z badania NATPOL PLUS oraz pierwszej
edycji badania WOBASZ. Zachgcam Doktoranta do zapoznania si¢ rowniez z nowszymi
publikacjami w tym kontekScie, zwtaszcza z badania WOBASZ 1L

5. Rozdziat Wnioski proponowatabym wzbogaci¢ o wiasne wskazowki dotyczace dalszych

dziatan, jakie nalezaloby wdrozy¢ na podstawie uzyskanych wynikow.

Powyzsze uwagi nie wplywaja na ogdélng pozytywna ocene dysertacji, zarowno z
naukowego, jak 1 praktycznego punktu widzenia. Przedstawiona rozprawa stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego. Doktorant wykazal si¢ ogélna wiedza teoretyczna,
samodzielnoscia prowadzenia pracy naukowej oraz krytyczna analizg uzyskanych danych.
Przedstawione w rozprawie wyniki mogg stanowi¢ punkt wyjscia do dalszych pogtebionych

analiz, jak rOwniez maja wazne znaczenie kliniczne dla chorych na raka piersi.



W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa lek. Igora
Symonowicza pt. ,, Ocena czestosci wystepowania zespolu metabolicznego, podwyzszonego
stgzenia osoczowego cholesterolu calkowitego, otylosci lub nadwagi u pacjentek chorych na
raka piersi z nadekspresjq/amplifikacjg HER-2 w poréwnaniu z pacjentkami chorymi na raka
piersi HER2 ujemnego” spelnia warunki okre§lone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. —
Prawo o Szkolnictwie Wyzszym i Nauce (Dz. U. 2023 poz. 742 z pozn. zm.).

Zatem przedstawiam Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu ,,Centrum Zdrowia Matki Polki” w
Fodzi wniosek o dopuszczenie lek. Igora Symonowicza do dalszych etapOw postepowania w

sprawie nadania stopnia doktora nauk medycznych.

Dr hab. n. med. prof. UM Magdalena Kwasniewska
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