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Tytut rozprawy

OCENA CZESTOSCI WYSTEPOWANIA ZESPOLU METABOLICZNEGO,
PODWYZSZONEGO STEZENIA 0SOCZOWEGO CHOLESTEROLU CALKOWITEGO,
OTYLOSCI LUB NADWAGI
UPACJENTEK CHORYCH NA RAKA PIERS] 7 NADEKSPRESJA/AMPLIFIKACJA HER-2
W POROWNANIU Z PACJENTKAMI CHORYMI NA RAKA PIERSI HER- 2 UJEMNEGO.

Ocena wyboru tematu

Rak piersi (RP) jest najczesciej rozpoznawanym nowo‘tworem zlosliwym u kobiet
w Polsce i druga Przyczyna zgonu z powodu choréb nowotworowych. Zyciowe ryzyko

zachorowania na RP wynosi u kobiet w Polsce ok. 8%, aw Europie ok. 9%.

L
Zespol  metaboliczny (ZM), czyli wspotwystepowanie réznych  czynnikéw

zwigkszajacych ryzyko rozwoju choréb sercowo-naczyniowych i cukrzycy typu 2, takich jak

. 1

Jod




otyto$¢ centralna, podwyzszone ciénienie tetnicze, podwyzszony poziom cholesterolu oraz
zaburzenia przemiany weglowodandw i lipidow w organizmie, stanowi narastajacy problem
kliniczny i epidemiologiczny w krajach rozwinigtych. Czesto$¢ wystgpowania ZM wiréd ludzi
w érednim wieku w USA 1 Europie szacuje si¢ na poziomie 20 — 25%, Wszystkie wymienione
czynniki prowadzg do rozwoju miazdzycy, zwiekszonej krzepliwosci krwi, sttuszczenia

watroby, insulinoopornosei 1 hiperinsulinemii.

Wiele danych wskazuje na silne powiazanie epidemiologiczne RP i sktadowych ZM,
w tym wystgpowanie W podobnej kategorii wiekowej. Zwiazki te wykazano nie tylko
w kontekécie wspolnych dla obu probleméw zdrowotnych czynnikéw ryzyka, ale takze
na poziomie zaburzen molekulamych. Co jest szczegblnie istotne, czynniki ryzyka wystapienia
RPi ZM sa w duzym stopniu modyfikowalne, bowiem s3 zwiazane ze stylem zycia. Po olebianie
wiedzy w tym obszarze ma istotne znaczenie dla stosowania pierwotnej profilaktyki

{ edukowania spoteczenstw w zakresie zachowan prozdrowotnych.

W pi$miennictwie szeroko omawia sie powiazania pomiedzy ZM czy otyloscia
a ryzykiem zachorowania na RP ER-dodatniego oraz wynikami leczenia i rokowaniem dla tej
grupy chorych. Prace oceniajace wspomniane zaburzenia u chorych na HER-2 dodatniego RP
sg nieliczne. W tym kontekécie wybor tematu prowadzonych przez Doktoranta, lekarza Igora
Symonowicza badan uwazam za aktualny, poirzebny i mogacy mie¢ implikacje praktyczne.

Co warte podkreslenia — praca ma charakter interdyscyplinarny.

Ocena formalna

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma uktad typowy dla tego typu
opracowan. Obejmuje 78 stron maszynopisuy, z tradycyjnym podziatem na wstep, cele pracy,
material i metodyke badan, wyniki, dyskusje, wnioski oraz wykaz pi$miennictwa. Zawarto
rbwniez streszczenia w jezyku polskim 1 angielskim oraz spisy tabel, wykreséw, rownaf
i wzoréw. Pewien niedosyt budzi brak formularza $wiadomej zgody na udzial w badaniu oraz
ankiety, ktora wypelnialy chore. Na stronie 28 Autor podaje, ze uzyskal zgode Komisji
Bioetycznej na przeprowadzenie badania, jednak nie podaje dodatkowych informacji (jaka
komisja, jaki numer zgody, kiedy wydano). Recenzentka nie poddaje w watpliwos¢ faktu
uzyskania zgody, jednak podkresla, ze podanie wspomnianych informacji lub wrecz zalgczenie

do manuskryptu kopii takiego dokumentu jest dobrym obyczajem.
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Ocena merytoryczna

We Wstepie Autor szeroko omawia zagadnienie eﬁidemiologii 1 czynnikow ryzyka
zachorowania na RP, zaréwno genetycznych jak 1 érodowdskowych. W dalszej czgsci bardzo
precyzyjnie wyjasnia zasady typologii RP w oparciu o %ocenq ekspresji receptorow dla
hormonéw steroidowych, status HER2 i poziom wskaznika proliferacji Ki67. Ta czesé pracy
wyjasnia réznice pomiedzy poszczegdlnymi podtypami RP, co jest o tyle wazne, ze Doktorant
pordwnuje wystgpowanie badanych zmiennych u chorych na raka HER2-dodatniego i HER2-
uyjemnego. Kolejnym omawianym zagadnieniem jest ZM. Recenzentka podkresla szczegdlne
walory poznawcze tej czesci wstgpu. Doktorant przedstawil krétki rys historyczny pojecia ZM
oraz szeroko oméwil liczne definicje tego problemu medycznego stosowane w roznych
okresach oraz przez rdine gremia ekspertéw. Waznym elementem porzadkujacym te wiedze
jest tabelaryczne zestawienie oméwionych definicji i kryteriéw diagnostycznych (tabela 5.).
Doktorant wyjasnia, ktéra definicje ZM metabolicznego stosowat w swoim badaniu oraz
uzasadnia wyboér. W pozostalej czesci Wstepu Autor omawia zaleznosci pomiedzy RP
a otyloscig, nadcisnieniem, cukrzyca i zaburzeniami g&spodarki lipidowej z szerokim
uwzglednieniem niezwykle ciekawych aspektéw molekulan{ych. Pewien niedosyt budzi brak
informacji o zwiazanych ze stylem zycia czynnikach o udowc;dnionym wplywie na wystapienie

ZM, jak sposdb odzywiania czy aktywnosc¢ fizyczna.

Celem pracy badawczej Doktoranta bylo zbadanie czestosci wystepowania ZM
definiowanego zgodnie z klasyfikacja Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego
1 Narodowego Instytutu Kardiologii (American Heart Association, National Heart, Lung and
Blood Institute, NCEP-ATP III wg AHA/NHLBI), otylosci wg klasyfikacji BMI oraz
hipercholesterolemii, u chorych na RP i poréwnanie tego wystepowania u chorych na raka
HER2-dodatniego 1 HER2-ujemnego.

W rozdziale Grupa Badana i Metody Badawcze w ﬂ)rzejrzysty sposéb opisano grupe
chorych oraz analizowane zmienne. Zwraca uwage, ze badania byly prowadzone
prospektywnie, a populacja dobrana do badania byla reprezentatywna (kolejne chore leczone
w jednym oddziale). Grupe badang stanowilo 196 chorych na RP niezaleznie od podtypu,
w stopniu zaawansowania od I do IIT wedtug klasyfikacji TNM. Doktorant przedstawia kryteria
rozpoznania ZM, metody oceny 1 pomiaru zmiennych klinicznych (masa ciata, obwdd talii,
cismenie tetnicze) 1 laboratoryjnych (stezenie trojglicerydéw, cholesterolu catkowitego,

lipoproteiny o wysokiej gestosci HDL 1 glukozy), a takze metody ustalania statusu HER2.



Wyniki pracy przedstawiono w czterech podrozdziatach dokumentujacych:
(1") charakterystyke badanej grupy chorych (w tym wiek, stan menopauzalny, obwéd talii,
wystgpowanie poszczegélnych podtypow, stopnie wyjsciowego zaawansowania, metody
zastosowanego leczenia przeciwnowotworowego, wystepowanie poszczegélnych sktadowych,
przyjete) przez Doktoranta, definicji ZM), a nastepnie czestosé wystepowania (2°) ZM,
(3”) podwyzszonego stezenia osoczowego cholesterolu catkowitego (granica > 200mg/dl) lub
leczenia hipercholesterolemii oraz (4’) otylosci i/lub nadwagi wg klasyfikacji BMI u chorych
na HER2-dodatniego i HER2-ujemnego RP. Autor wykazal, ze wystepowanie ZM u chorych
na RP jest czgstsze niz w ogdlne] populacji. Czestos¢ wystepowania ZM 1 otylosci nie rézni sie
istotnie pomigdzy grupg chorych na HER2-dodatiego 1 HER2-ujemnego RP. Autor wykazat
natomiast znamiennie czestsze wystepowania hipercholesterolemii u chorych na raka
HER2-dodatniego w poréwnaniu do chorych na raka HER2-ujemnego. Te ostatnie wyniki
stanowia ciekawa obserwacja. Autor sugeruje, iz z uwagi na kardiotoksycznoéé lekow
anty-HER2 jak 1 czestsze wystepowanie chordb sercowo-naczyniowych zwigzanych
z miazdzyca znalezienie tej zaleznosci ma znaczenie kliniczne. Zapewne opisana obserwacja
moze staé si¢ podstawa stworzenia hipotezy badawczej w celu prospektywnego
zweryfikowania wartosci tej obserwacji w wigksze] grupie chorych. Przy obecnym stanie
wiedzy trudno bowiem wyjasni¢ te obserwacje na poziomie molekularnym. Co wazne,

nalezatoby woéwczas uwzgledni¢ znaczenie frakcji cholesterolu — LDL i HDL.

Zwracaja uwage pewne niezgodnosci w prezentowaniu wynikéw, ktorych przyklady

przedstawiono ponizej:

e Autor podaje, ze badanie przeprowadzono w grupie 196 chorych i taka liczba
chorych jest podana w tabeli 9 na stronie 36, jednak w tabeli 11 na stronie 37
prezentujace] rozklad stopnia zaawansowania liczba chorych wynosi tacznie 194.

Trudno dociec, skad taka rozbieznos¢;

e wtabelach 14, 15, 16, 17, 18 liczba chorych sumuje sie do 178 i tutaj réwniez nie
jest to zrozumiate. Recenzentka moze sie domy$le¢, ze u czesci chorych (9%?) nie
pozyskano informacji o danej zmiennej, jednak nie znalazla wyjasnienia w tekscie.
Tabela dzieli chore na dwie kategorie, wydawatoby sie zatem, ze przy takim

dychotomicznym podziale, kazda chora znajdzie miejsce w tabeli;
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w tabeli 23 na stronie 50 sumaryczna liczba ocenianych chorych wynosi 172 i tutaj
Jest podana informacja, ze w odniesieniu do jednej chorej nie byto mozliwe ustalenie

statusu HER2. Nadal jednak nie wyjasnia to réznic — tej 1 powyzszych;

® podpisy pod tabela 10 na stronie 36 zawierajq objasnienie — PR - receptor
progesteronowy, podczas, gdy takiej zmienne; me ma w tej tabeli (ani w zadnej

nnej);
|

® na stronie 43 Autor podaje, iz ZM stwierdzono u 101 chorych, a u 61 20 nie
stwierdzono, jednak w tabeli 13, na stronie 44, dane te przedstawiono odwrotnie;

® na tejze samej stronie 43 Autor podaje liczebnoéé grup chorych na raka HER2-
dodatniego i HER2-ujemnego zgodng z wyjsciowymi danymi przedstawionymi
na stronie 36 (N = 196), jednak niezgodna z danymi we wspomniane] tabeli 13
na stronie 44; tutaj takze brak odniesienia do Jednej chorej, u ktérej nie byto moziwe
ustalenie statusu HER2. ‘;

Recenzentka nie znalazta w tekécie wyjasnienia opisanych réznic liczbowych i prosi
0 wyjasnienie tej kwestii podczas publicznej obrony. Doktorant podaje na stronie 43, ze ZM
oceniono zaledwie u 162 chorych (82,7% badanej grupy) z uwagi na brak informacji o jednym
lub wigcej kryteriach rozpoznania ZM. Jest to o tyle zastanawigjace, ze kryteria rozpoznawania
ZM przyjete przez Autora za Amerykanskim Towarzystwem Kardiologicznym i Narodowym
Instytutem Kardiologii (American Heart Association, National Heart, Lung and Blood Institute,
NCEP-ATP III wg AHA/NHLBI) i przedstawione na stronie 29 dysertacji obejmuja proste
parametry kliniczne i laboratoryjne, a dane byly zbierane prospektywnie Ta kwestia rowniez
powinna zostaé oméwiona podczas publicznej obrony. WSpormnane niezgodnosci i kilka im

podobnych mogly réwniez powstaé na etapie korekty i porzqdkowama manuskryptu, jednak
utrudniajg lekture.

Dyskusja jest poprowadzona poprawnie, Doktorant poréwnuje badana grupe z ogdlna
populacja chorych na RP w aspekcie wieku zachorowania, wieku menopauzy czy
wystgpowania raka HER2-dodatniego, i poréwnania te potwierdzaja, ze badana grupa jest
reprezentatywna. W dalszej czesci odnosi do danych z pismiennictwa wyniki swoich badan
dotyczacych czestosci wystepowania ZM, podwyzszonego stezenia cholesterolu catkowitego,
otylosci i/lub nadwagi u chorych na RP HER-2 dodatniego i HER-2 ujemnego.

Whioski sg sformulowane poprawnie i odpowiadaja na postawione cele.
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Ocena pi$émiennictwa

Catoé¢ pracy opatrzona jest 87 pozycjami pi$miennictwa, ktére pochodza z roéznych
obszaréw tematycznych i dobrze odzwierciedlaja interdyscyplinamy charakter pracy. Dobor
pismiennictwa $wiadczy © znajomosci literatury przedmiotu, umiejetnosci  korzystania

z licznych zrédet i docenienia publikacji rodzimych.

Niektére z pozycji to prace opublikowane w pierwszej dekadzie lub na poczatku drugie)
dekady XXI wieku, jednak sa to badania o charakterze kluczowym, co uzasadnia ich
przywotanie nawet kilkanascie lat po pierwotnej publikacji. Zwraca jednak uwage fakt, ze dane
Krajowego Rejestru Nowotworow przytoczono na podstawie publikacji z 2013 roku (pozycja
5.16.), co budzi pewien niedosyt, bowiem s dane bardziej aktualne. Réwniez dane z badania
WOBASZ opublikowanego w 2005 roku doczekaly si¢ aktualizacji w kolejnej edycji badania
- WOBASZ 11, przeprowadzonego 10 lat pozniej.

Opracowanie piémiennictwa nie jest ujednolicone; w zakresie sposobu cytowania,
liczby podanych autoréw, stosowania znakéw interpunkcyjnych i odstepéw panuje duza
dowolnosé. W wiekszosci pozycji nie podano cyfrowych identyfikatorow pracy (doti),
co jest obecnie standardem w obowiazujacych sposobach cytowania (podano np. w pozycji 77).
Zgodnie z przyjetymi zasadami publikacje nalezy cytowaé w jednolity sposob i zgodnie
z kolejnoscia pojawiania sig¢ w tekscie lub alfabetycznie. Stwierdzono niewlasciwe

przywolywania w tekscie dysertacji, ktérych przyklady podano ponizej:

e na stronie 10 Autor opisuje réznice w zachorowalnosci na RP w roznych krajach
europejskich (Polsce, Litwie, Estonii, Rumunii, Belgii) 1 przywoluje pozycje
pismiennictwa nr 17, podczas gdy pozycja poswigcona jest ZM;

e na stronie 14 Autor opisuje histori¢ ZM i przywoluje m.in. pozycje pismiennictwa
nr 16 i 22, podczas gdy pierwsza z nich to podrecznik ,Rak piersi. Praktyczny
przewodnik dla lekarzy.”, a druga dotyczy oceny efektow leczenia chorych na raka
piersi z mutacja w genie BRCA1;

e na stronie 35 Autor opisuje zastosowane metody statystyczne 1 przywoluje pozycje
piémiennictwa 86, i 87, podczas kiedy pozycje te nie dotyczg statystyki; pozycje
traktujace 0 metodach statystycznych sa wylistowane w spisie pismiennictwa pod

numerem 82 1 83;



® na stronie 55 Autor przytacza dane dotyczace wieku menopauzy w populacji

polskiej, przywotujac pozycje pi$miennictwa nr 87, ktora to pozycja omawia wyniki
programu WOBASZ oceniajacego wystgpowanie nadwagi i otylosci u kobiet

1 mezezyzn w wieku 20-74 lat, ale nie ma tam informacji o menopauzie.

Tego typu niezgodnosci sa czeste podczas tworzenia obszernych manuskryptéw

| ZazwyCzaj nie umniejszaja one wartoéci merytorycznej pracy, jednak moga obnizaé wartoéé

poznawczg, bowiem uwainmemu czytelnikowi znacznie utrudniaja lekturg. Przydatnym jest

podczas tworzenia manuskryptu stosowanie przypisow dolqych lub koficowych, co pomaga

uporzadkowa¢ pi$miennictwo i pozwala uniknaé takich pomylek.

Ocena poprawnosci jezvkowei

Dysertacja jest napisana poprawnym jezykiem z wykorzystaniem prawidlowej stylistyki

1 terminologii. W pracy pojawily si¢ jednak drobne  nieprawidtowosci gramatyczne

1 stylistyczne, ktorych przyktady przytoczono ponizej:

formutowanie ,,pacjentki chore” jest swego rodzaju pleonazmem. Recenzentka ma
swiadomos¢, Ze pacjentem/pacjentkg moze by¢ | réwniez osoba zdrowa, jednak
w kontekscie omawianej dysertacji stowo ,,pacjentka” dotyczy tylko, i wylacznie
0s6b chorych. Zatem okreslenie ,,chory” w znaczepiu rzeczownikowym lub ,,0soba
chora” jest w tym przypadku bardziej whasciwe; |

podobnie pleonazmem jest sformutowanie , komoérki adipocytéw” na stronie 18;
tytul wykresu nr 3 na stronie 47 nie jest zgodl‘;y z tytutem podanym w spisie
wykresoéw na stronie 65; |

w spisie tresci na stronie 4, w pkt. 4.1. wkradly SiQ[ fragmenty tekstu w postaci zdan
oznajmujacych opisujace tabele (,Mediana wieku pacjentek w badanej grupie
wynosila 60 lat (tabela 9).” czy , Wynik HER-2 ciodami stwierdzony byl u 21,9%
pacjentek (Tabela 10).”). |

w punkcie 4.4.1. spisu tresci pojawia sig fragme}lt opisujacy tabele (,,Tabela 23.
dwudzielcza, podsumowujaca, czestosci obserwowane. Licznoéé oznaczona > 10
komoérek”), mimo, ze tabele sa wylistowane (zgodnie z zasadami) w oddzielnym

wykazie.



o tytul podrozdziatu 4.3.2 opisano zdaniem oznajmujacym (,,W celu poréwnania czy
érednie stezenie cholesterolu catkowitego rozni si¢ w badanych grupach pacjentek
HER-2 dodatnich i HER-2 ujemnych, zastosowano test T-Studenta dla grup
niepowiazanych.”), co odbiega od przyjetych zasad i innych tytuléw w omawianej
dysertacji

e odnotowano drobne niedociggniecia edytorskie. W niektérych miejscach pojawiaja
sie nadliczbowe odstepy pomiedzy stowami czy przed znakami interpunkcyjnymi.
Stosowanie akapitu i jego szerokos¢ takze cechuje pewna dowolnos¢ (np. strona 32,
55).

Uwagi jezykowe i edytorskie czesto odbierane sa jako niepotrzebne 1 nadmierne, jednak

prace doktorska powinna cechowa¢ szczegélna starannosc.

Podsumowanie

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja lekarza Igora Symonowicza dotyczy waznego
zagadnienia i stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, a indywidualny wktad
Doktoranta w te analize jest wystarczajacy 1 udokumentowany. Doktorant wykazat sie ogélna

wiedza teoretyczng 1 potwierdzil swoje umiejetnosci prowadzenia pracy naukowej.
Koncowa caloSciowa ocena dysertacji jest pozytywna.

W opinii Recenzentki, rozprawa doktorska lekarza Igora Symonowicza, pt. ,,Ocena
czestoSci wystepowania zespolu metabolicznego, podwyzszonego stezenia osoczowego
cholesterolu calkowitego, otylosci lub nadwagi u pacjentek chorych na raka piersi
z nadekspresja/amplifikacja HER-2 w poréwnaniu z pacjentkami chorymi na raka piersi
HER-2 ujemnego.” wykonana w Instytucie Centrum Zdrowia Matki Polki w Lodzi, pod
opiekg promotora - dr hab. n. med. Ewy Kalinki, Profesor Instytutu speinia kryteria
przypisane rozprawom na stopien naukowy doktora zdefiniowane w art. 187 Ustawy
z dn. 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce tJ. Dz.U. z 2023 r. poz. 742

z pdzZn. zm.

Whioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Instytutu Centrum Zdrowia Matki Polki
w Lodzi o dopuszczenie lekarza Igora Symonowicza do dalszych etapéw postepowania w

sprawie nadania stopnia doktora nauk medycznych.

Dr hab. n. med. Barbara Radecka, prof. UO
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