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Jednym z poznanych czynnikow ryzyka wystapienia raka piersi sa zaburzenia
wchodzace w sklad zespotu metabolicznego. U chorych z otyloscia, nadciénieniem tetniczym 1
zaburzeniami gospodarki lipidowej ryzyko rozwoju raka piersi jest Wyzsze niz w populacji

ogolnej.

Czestos¢ wystepowania zespotu metabolicznego w Europie szacuje si¢ na poziomie 20 — 25%.
Otylos¢ oraz podwyzszony poziom cholesterolu powoduja zwickszenie ryzyka wystapienia
choréb sercowo-naczyniowych, wezesnych zgonow tym spowodowanych oraz zwiekszone
ryzyko wystapienia chorob nowotworowych w tym raka piersi. Rola zaburzef metabolicznych
w rozwoju raka piersi dotyczy przed wszystkim chorych na raka piersi z ekspresja receptorow
steroidowych. Wiedza na temat zwigzku wystepowania zespotu metabolicznego i potencjalnej

korelacji z rakiem piersi w zalezno$ci od stanu receptora HER? jest ograniczona.

Uzasadnia to podjgcie przez lek. Igora Symonowicza tematu pracy doktorskiej dotyczacej
oceny czgstosci wystepowania zespotu metabolicznego, podwyzszonego stezenia 0SOCZOWEZO
cholesterolu catkowitego, otylosci lub nadwagi u pacjentek chorych na raka piersi z

nadekspresja/ amplifikacja HER-2 w poréwnaniu Z chorymi na raka piersi HER-2 ujemnego.

Rozprawa ma typowy dla pracy doktorskie] uktad. Dysertacja obejmuje tacznie 60 stron
uzupetnionych streszezeniem w jezyku polskim, spisem tabel, wykresow, rownan 1 WZOTOW

uzytych w tekécie. Praca jest napisana przejrzystym i tatwym do zrozumienia jezykiem.

We wstepie dysertacji doktorant opisuje epidemiologi¢ raka piersi, przedstawia skrétowo
czynniki genetyczne, hormonalne i etniczne zwigzane z ryzykiem zachorowania. Szczegotowo
opisuje metody oceny ekspresji receptorow steroidowych i HER-2 oraz podziat wediug
podtypow raka piersi. Interesujaca cze$é wstepu poswigcona jest opisowi historil i ewolucji
definicji zespolu metabolicznego na przestrzeni lat. W tej czesci doktorant nie ustrzegt si¢
drobnego aczkolwiek powtarzalnego w kilku miejscach dysertacji bledu dotyczgcego definicji
skrotu amerykanskiego towarzystwa endokrynologii klinicznej - AACE (American Association
of Clinical Endocrinology) a nie jak podaje autor ,,Amerykanskiego Towarzystwa
Endokrynologéw Klinicznych (American Association of Clinical Endocrinologist)”. W tabeli
4 na str. 13 jest istotny biad dotyczacy nieluminalnego HER-2 dodatniego rak piersi , ktory
wedlug zaprezentowanej tabeli obejmuje takze chore ER (+). Jest to prawdopodobnie btad

maszynowy i zamiast +/- mozna byloby w celu jego unikniecia napisaé dodatni/ujemny.



W dalszej czesci pracy doktorant szczegétowo opisuje role poszczegdlnych zaburzen

metabolicznych w patogenezie raka piersi. Ta czesé pracy §wiadczy o sprawnym postugiwaniu

si¢ piSmiennictwem i wiedzy doktoranta z zakresu podejmowanego tematu.

W rozdziale drugim doktorant formutuje trzy cele pracy. W opisie celu nr 2 sugerowatbym

drobng korekte redakcyjna, gdyz sformulowanie “ocena podwyzszonego stezenia 0S0CZOWego

cholesterolu” nie jest jednoznaczne czy chodzi o ocene srednich/mediany wartosci stezenia czy

0 czgstos¢ wystepowania podwyzszonego stezenia ponad goérny zakres normy. Sugeruje

przedstawienie celu jako ,,ocena czgstosci wystepowania podwyzszonego stezenia...”. Ta

drobna uwaga redakcyjna nie wplywa na zrozumiate intencje w przedstawianych celach pracy.

Material stanowita grupa 196 chorych na raka piersi w stopniu zaawansowania od I do II]

wedtug TNM. Wszystkie chore byty leczone w Pododdziale Onkologii Kliniki Chirurgii Piersi
Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi w latach 2018 -2019 r. Duza grupa badana i

prospektywny charakter pracy stanowi niewatpliwy atut ocenianej rozprawy doktorskiej.

Kwalifikowanie do leczenia chorych w jednym osrodku i przyjecie tej samej w calej grupie

definicji zespotu metabolicznego umozliwito uzyskanie jednolitej i wiarygodnej dla dalszej

oceny wynikow grupy badanej. Procedury przeprowadzane podczas badania i metodologia sa
opisane szczegdtowo. Przyjete metody analizy statystycznej|sa prawidtowe i typowe dla tego

rodzaju pracy.

W rozdziale czwartym doktorant przedstawia szczeg6towo wyniki przeprowadzonych analiz.

Wyniki sg prezentowane gtéwnie za pomocg tabel a sam opis
W tekscie pracy brakuje odnosnikéw do prezentowanych tab

tabel umieszczona jest bezposrednio w danym podrozdziale.

wynikéw pracy nie jest obszerny.
el (11-19) pomimo ,ze wiekszogé

W wigkszosci tabele sg czytelne i

dokladnie ilustruja rozklady poszczegolnych cech i zaleznosci pomigdzy badanymi

parametrami. Z obowigzku recenzenta nalezy nadmieni¢ ,ze opisy pod niektérymi tabelami nie
odpowiadajg parametrom w danej tabeli (np. PR w opisie tabeli 10 i brak tej zmiennej w tresci

tabeli). Niektdre tabele wymagatyby korekt w celu lepszego zobrazowania wynikéw. Dla

przyktadu - w tabeli 19 zadna z kolumn anj wierszy dla rozktadu czestosci nie sumuje sie do

100%. Podobne obserwacje miatem dla niektorych wykresow|(np. wykres 2 str.46 i nieopisana

zmienna 0 i 1, réwnanie 1 i 2 str.45 — takie same tytuty obu réwnan).

W podrozdziatach opisujacych korelacje pomiedzy zespolem metabolicznym i jego

poszczegolnymi sktadowymi a stanem receptora HER2 doktorant bardzo szczegbtowo opisuje

przeprowadzone analizy. Cze$¢ opisow przeprowadzanych testow statystycznych i ich réwnar




moglaby znalez¢ si¢ w rozdziale 3 dotyczacym metodologii badania a nie W rozdziale
pos$wieconym uzyskanym rezultatom. Ze sposobu prezentacji wynikow mozna wnioskowac ,ze
doktorant duza role przyklada do metodologii statystycznej a szczegoly przedstawianych
informacji (jak sumy rang analizowanych zmiennych) moga by¢ trudne do interpretacji dla
niektorych czytelnikow. Swiadezy to o $wiadomosci doktoranta w zakresie metodologii

przeprowadzanych analiz.

W rozdziale pigtym w dyskusji jest przedstawiona interpretacja wynikow rozprawy doktorskie;j
w odniesieniu do danych dostgpnych w pi$émiennictwie. Grupa badana odpowiadala pod
wzgledem analizowanych cech charakterystyce chorych na raka piersi w Polsce. Stwierdzono
natomiast czestsze niz W populacji ogolnej wystepowanie zespotu metabolicznego, €O
potwierdza zwiazek sktadowych zespolu metabolicznego jako czynnikow ryzyka
wystepowania raka piersi. Pomimo ,ze nie zaobserwowano zwigzku pomigdzy wystgpowaniem
zespotu metabolicznego a statusem HER-2 u chorych na raka piersi shusznie doktorant wskazuje
na potencjalne wyzsze ryzyko wystepowania kardiotoksycznosci lekéw u chorych na HER-2
dodatniego raka piersi z wspotwystepujaca hipercholesterolemia. Dyskusja prowadzona jest
ptynnie i wskazuje na umiejetnos¢ logicznego wyciggania wnioskow i sprawne postugiwanie

si¢ dostepnym piSmiennictwem.

Na podstawie przeprowadzonych analiz 1 dyskusji w pracy sformutowane sa trzy wnioski.

Whnioski w petni odpowiadaja postawionym celom pracy.

Pismiennictwo zawiera 87 pozycji. Jest whasciwie dobrane i odpowiada aktualnej wiedzy w
badanym temacie z zastrzezeniem ,ze niektore pozycie pi$miennictwa — zwlaszcza z zakresu
epidemiologii mogtyby by¢ bardziej aktualne — zamiast poz. 516 z 2011r. dostepne sa aktualne

dane epidemiologiczne z 2021 roku.

Przedstawione przeze mnie uwagi gtéwnie o charakterze edytorsko-redakcyjnym nie wplywaja
na 0ogdlng pozytywna oceng warto$ci merytorycznej przedstawionej do recenzji pracy. Praca
zawiera wszystkie niezbedne dla przewodu doktorskiego elementy. Jest napisana W sposob
umozliwiajacy przesledzenie prawidlowosci prowadzonego badania naukowego. Analizowany
w dysertacji przez lek. Igora Symonowicza temat wystepowania zespotu metabolicznego u
chorych na raka piersi w saleznosei od stanu receptora HER-2 jest wazny w codziennej praktyce
klinicznej a uzyskane wnioski moga postuzy¢ jako podstawa dalszych badan, w tym badan nad

kardiotoksycznoscia lekow w tej grupie chorych.



W mojej opinii przedstawiona do recenzji rozprawa na stopien doktora nauk medycznych lek.
Igora Symonowicza Swiadezy o szerokiej znajomosci tematu, umiejetnosei samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej i prawidiowego wyciagania wnioskéw 7 prowadzonych analiz a
tym samym spetnia warunki okreglone w art.187 ustawy z|dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o

szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U.2023 poz.742 ze zZm).







