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Recenzja Rozprawy Doktorskiej na stopien naukowy doktora nauk medycznych w

zakresie medycyny lek. Mateusza Kaczynskiego

pt. ,,Brak odrebnosci w przebiegu niewydolnosci serca u pacjentéow z chorobg
nowotworowg”

Przedstawiona do recenzji Rozprawa Doktorska lek. Mateusza Kaczynskiego

dotyczy dwoch niezwykle istotnych wspotczesnie problemow - niewydolnosci serca
(NS) w populacji chorych z chorobg nowotworowsg. Zaréwno niewydolnos¢ serca —
jako gtéwne schorzenie uktadu sercowo-naczyniowego jak i choroby nowotworowe
stanowig obecnie przyczyn¢ wigkszosci zgonéw u ludzi. Pomimo tego zupetnie nie jest
podejmowana w pismiennictwie medycznym kwestia wspoétistnienia proceséw
onkologicznych u tzw. chorych kardiologicznych. Niewiele jest danych zarowno na
temat czesto$ci wystepowania niewydolnos$ci serca w populacji oséb z chorobami
nowotworowymi jak i informacji o odmiennosci przebiegu niewydolnosci serca u
pacjentdw onkologicznych, zwtaszcza tych, ktorzy nie byli poddani chemioterapii o
dziataniu kardiotoksycznym. Brak wiedzy w tym zakresie wynika z faktu, ze pacjenci z
wywiadem choroby nowotworowej byli i nadal sg czegsto wykluczani z duzych,
randomizowanych badan w dziedzinie kardiologii, co skutkuje brakiem wytycznych
postgpowania oraz ograniczeniem mozliwosci stosowania wielu lekéw w tej grupie
chorych.

Doktorant w swojej rozprawie podjat si¢ niezwykle waznego, a z uwagi na ogrom
zawartych informacji — takze trudnego zadania polegajgcego na przeanalizowaniu
przebiegu Klinicznego pacjentéw z niewydolnoscia serca i wspOlistniejgcymi
schorzeniami nowotworowymi.

Jak dotad w piSmiennictwie polskim danych na temat jest niewiele co uzasadnia

celowos¢ podjecia tej tematyki w rozprawie doktorskiej.

Praca doktorska wraz ze streszczeniem i pismiennictwem liczy 150 stron. Uktad pracy
jest typowy dla rozprawy doktorskiej i obejmuje; wykaz skrotow stosowanych w pracy,
spis tresci na ktory sktadajg si¢: streszczenie rozprawy w jezyku polskim i angielskim,
wstep, cel pracy, kopie opublikowanych prac, podsumowanie i wnioski, bibliografie.
Autor zamiescit w pracy 68 tabel w tym 31 w aneksie, 7 wykreséw, jedng rycing.
Pismiennictwo obejmuje 148 pozycji w tym 11 publikacji polskich autorow. Zataczone

pisSmiennictwo jest wlasciwie wykorzystane w tekscie pracy.



W obszernym wstepie Doktorant przedstawia definicj¢ niewydolnosci serca, mozliwe
przyczyny prowadzace do uszkodzenia serca oraz wspotczesne mozliwosci
diagnostyczne, podkreslajac obecnos¢ roznych fenotypow, ich znaczenie rokownicze
oraz postep jaki dokonat si¢ na przestrzeni lat w leczeniu farmakologicznym i
zabiegowym chorych z obnizong frakcja wyrzucania lewej komory. Omawia szeroko
epidemiologie, oraz zjawiska patofizjologiczne warunkujace wspotwystepowanie
niewydolnosci serca i chorob nowotworowych. Autor podkresla, ze niewydolnos¢ serca
jest opisywana w literaturze gtdéwnie w kontekscie toksycznego uszkodzenia serca
przez leki przeciwnowotworowe, co jest bezsporne, ale stosunkowo rzadkie bowiem
wystepuje u mniej niz 5% pacjentow poddawanych chemioterapii. W dalszych
czgsciach wstepu Doktorant omawia problem oceny rokowania pacjentow z
niewydolnoscig serca i chorobg nowotworowa podkreslajac, ze rola wigkszosci
parametréw, ktére majg znaczenie rokownicze w NS w populacji ogélnej nie zostata
wystarczajaco dobrze poznana u pacjentdéw z NS i chorobg nowotworowa co uzasadnia
prowadzenie badan w tym temacie. Nowatorskimi elementami, ktore zostaty
wprowadzone do oceny zwigzku pomigdzy NS a chorobami nowotworowymi jest
przeprowadzona w rozprawie doktorskiej analiza zaleznosci genetycznej migdzy
chorobami uktadu krazenia i chorobami nowotworowymi oraz analiza zmian
morfologicznych migénia serca w tych grupach chorych w oparciu o biopsje migénia
sercowego. W tej czgsci Autor przedstawil takze pojawiajaca si¢ w ostatnich latach
ciekawg hipoteze zaktadajaca, ze NS jest czynnikiem ryzyka rozwoju nowotworow (wg
niektoérych w populacji chorych z niewydolnoscig serca ryzyko rozwoju nowotworu jest
blisko 70% ). Rozdziat ten wskazuje na szerokg wiedze¢ Doktoranta w tym zakresie oraz

jest bardzo dobrym uzasadnieniem dla prowadzenia badan na ten temat.

Za cel rozprawy doktorskiej lek med. Mateusz Kaczynski przyjal przeanalizowanie przebiegu
niewydolnosci serca u pacjentow z chorobg nowotworowa. Hipoteza badawcza zaktadata, ze
chorzy z niewydolnoS$cia serca 1 wywiadem choroby nowotworowej maja gorsze rokowanie
co do przezycia niz chorzy z niewydolnos$cia serca nieobcigzeni procesem rozrostowym, a
kolejnos$¢ wystapienia choroby nowotworowej i niewydolnos$ci serca nie ma wptywu na
rokowanie u chorych z NS i chorobg nowotworowa. Poszczegdlne cele zostaly szczegotowo
opisane w 5 punktach.

Badana populacja obejmowata 211 pacjentdw z niewydolnoscia serca oraz wywiadem

choroby nowotworowej na réoznym etapie leczenia onkologicznego.



Podzielono ja na dwie grupy:

Grupa 1 (n=116): chorzy z wczeséniej rozpoznang niewydolnos$cia serca, u ktorych rozpoznano
chorob¢ nowotworowa.

Grupa 2 (n=95): chorzy z wcze$niej rozpoznanym procesem nowotworowym, u ktorych
rozwingly si¢ objawy niewydolnosci serca.

Grupe kontrolng (n=65) stanowili chorzy petnoletni z niewydolno$cia serca, ale nieobcigzeni
procesem rozrostowym.

Metodyka badania zostata opisana szczegdétowo W rozdziale 6. Badanie miato charakter
retrospektywno - prospektywny i obserwacyjny co jest jego niewatpliwa zaletg biorgc pod
uwage okres obserwacyjny trwajacy $rednio 48 miesi¢cy. U wszystkich chorych zgodnie z
protokotem wykonano badania diagnostyczne zarowno nieinwazyjne, inwazyjne ( U chorych
ze wskazaniami) i genetyczne. W badaniach genetycznych oceniano czgsto$¢ wystgpowania
alleli o potwierdzonym zwigzku z wystepowaniem ostrych zespotéw wiencowych (jako
glownej przyczyny uszkodzenie serca) a u wybranych chorych zostaly wykonane badania
genetyczne pod katem obecno$ci genomow wybranych wiruséw (adenowirus, enterowirus,
parwowirus B19, EBV, HHV6).

Obserwacja chorych trwala min. 48 miesigcy i koncentrowata si¢ na ocenie wystgpowania
pierwszorzedowego punktu koncowego (zgon w ciggu roku), drugorzedowych punktéw
koncowych (ponowna hospitalizacja z powodu NS w ciggu 12 miesi¢cy oraz zgon w ciggu
czterech lat). Ponadto ocenie poddano sumaryczny czas wszystkich hospitalizacji z powodu
NS, ktory nie byt dotychczas oceniany w badaniach dotyczacych niewydolnosci serca.
Metody statystyczne zastosowane do uzyskania wynikoéw zostaty szczegdtowo opisane w
metodyce. Obejmujg one szereg testow prawidtowo zastosowanych dla uzyskania wynikow w
analizie porownawczej cech ilosciowych i jakoSciowych. Poziom istotnosci statystycznej dla
wszystkich testow zostat ustalony na p<0,05.

Uzyskane wyniki Doktorant przedstawit w formie opisowej oraz czgsciowo w postaci
przejrzystych tabel i rycin (czg$¢ z nich znajduje si¢ w aneksie). Doktorant wykazat, ze
zaréwno $miertelnos$¢ jak i czgstos¢ ponownych hospitalizacji z powodu niewydolnos$ci serca
nie roznita si¢ istotnie pomiedzy populacja badang i grupa kontrolng. Podobnie nie stwierdzit
istotnych roznic pomigdzy grupg 1 1 2 w odniesieniu do $miertelnosci rocznej 1 czteroletniej a
takze czestosci ponownych hospitalizacji z powodu NS w ciggu roku oraz sumarycznego
czasu trwania wszystkich hospitalizacji z powodu NS w ciggu czterech lat. Istotny wptyw na
ryzyko zgonu w ciggu roku oraz czterech lat miato nasilenie objawow oceniane w oparciu

klasyfikacje NYHA. Autor wykazal ponadto, ze czas trwania wszystkich pobytow szpitalnych
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z powodu niewydolnosci serca byl znamiennie dtuzszy w grupie kontrolnej niz w populacji
badanej a na dluzszy sumaryczny czas trwania wszystkich hospitalizacji z powodu
niewydolnosci serca w ciggu czterech lat istotny wplyw miato stezenie NT-proBNP w
surowicy powyzej mediany oznaczone przy pierwszym przyjeciu do szpitala. Nie wykazano
istotnych roznic pod wzgledem czgstos$ci wystepowania zawalu serca w zaleznosci od

genotypu badanych polimorfizméw zaré6wno w populacji badanej jak i grupie kontrolne;.

Podsumowaniem pracy sg sformutowane wnioski w liczbie 10 (jeden gtowny wniosek 1 9
wnioskow dodatkowych), ktore odpowiadaja na postawione w pracy cele.

W oparciu o uzyskane wyniki Autor przedstawit gtéwny wniosek z ktorego wynika ze:
»Pacjenci z NS 1 wywiadem choroby onkologicznej nie maja gorszego rokowania co do
przezycia rocznego i czteroletniego w pordwnaniu do chorych z NS nieobcigzonych procesem
nowotworowym, a kolejnos¢ wystgpienia choroby nowotworowej i NS nie wptywa na roczng
i czteroletnig $miertelno$c¢”.

Wsrod wnioskow dodatkowych najwigksza warto$¢, w mojej opinii, ma stwierdzenie ze
,»obecnos¢ choroby nowotworowej nie zwigksza istotnie ryzyka ponownej hospitalizacji z
powodu NS w ciggu 12 miesiecy ani sumarycznego czasu trwania wszystkich hospitalizacji z
powodu NS w ciggu czterech lat”.

Wazny jest takze aspekt praktyczny mowiacy o tym ze:

,,chorzy z objawami niewydolnosci serca i wywiadem choroby nowotworowej, w tym chorzy
leczeni kardiotoksyczng chemioterapig powinni by¢ w pierwszej kolejnosci diagnozowani
pod katem choroby niedokrwiennej serca, poniewaz jest to najczestsza przyczyna NS w tej
grupie chorych” oraz ,, u chorych z wywiadem choroby nowotworowej i niewydolno$cia
serca o nieustalonej etiologii biopsja mig$nia sercowego jest bezpiecznym narzedziem
diagnostycznym o wysokiej wartosci diagnostycznej”.

Przedstawione w pracy wnioski majg wazne aspekty poznawcze 1 praktyczne poszerzajac

wiedze w obszarze, ktory jak dotad nie jest dobrze poznany.

Wyniki swoich badan Doktorant skonfrontowat w obszernej dyskusji z danymi z
pismiennictwa obejmujacymi roézne zrodta zarowno polskie jak i zagraniczne. W dyskusji
Autor odni6st sie do problemu wplywu stosowanego leczenia onkologicznego chemio i
radioterapii na wystgpowanie choroby niedokrwiennej serca jako gldwnej przyczyny

uszkodzenia serca 1 jego niewydolno$ci w badanej populacji. W dyskusji Doktorant omowit



takze problem toksycznego uszkodzenia serca pod wptywem chemioterapeutykow.
Przedstawit czgstos¢ wystepowania oraz mozliwe zaleznos$ci pomiedzy wspotistniejacymi
schorzeniami takimi jak migotanie przedsionkow, POCHP, cukrzyca oraz udar mézgu u
onkologicznych chorych z niewydolno$cig serca. Obszernie zostaty przedstawione
analizowane w rozprawie doktorskiej parametry kliniczne na tle doniesien z literatury.
Sposob prowadzenia dyskusji, a w szczegolnosci szerokie spojrzenie na omawiane w
rozprawie problemy, wskazuja na duza znajomos¢ przez Doktoranta tematyki ktora byta
przedmiotem rozprawy doktorskiej. Cieckawym 1 by¢ moze waznym, z punktu widzenia
klinicznego, jest obserwacja dotyczaca oceny sumarycznego czasu trwania wszystkich
hospitalizacji jako parametru przydatnego do oceny rokowania w populacji chorych z NS.
Niewatpliwg zaletg pracy jest szerokie spojrzenie na trudny temat, ktory obejmuje
wspotistnienie 2 schorzen - niewydolnosci serca i schorzenia onkologicznego. W

rozdziale 10 Autor zawart ograniczenia pracy co wskazuje na jego dojrzatos$¢ naukows.

Po zapoznaniu si¢ z rozprawa doktorska nasuwaja mi si¢ nastepujace uwagi:

1. W metodyce pracy powinna by¢ zawarta informacja w oparciu o jakie kryteria byto
rozpoznawane toksyczne uszkodzenie serca stanowigce przyczyne jego
niewydolnosci.

2. W opisie badanej populacji powinna znalez¢ si¢ informacja jakiego rodzaju schorzenia
nowotworowe towarzyszyty niewydolnosci serca (grupal) a jakie wystepowaty u
chorych z wczesniej rozpoznanym procesem nowotworowym u ktorych rozwingty sie
objawy niewydolnosci serca (grupa 2) . W rozprawie podane sg tylko dane dotyczace
badanej populacji ogétem.

3. W ocenie przezywalnosci brak jest informacji ile byto zgonéw z powodu obecnosci

samego procesu nowotworowego.

Powyzsze uwagi majg charakter drobny i nie umniejszajg wartosci pracy.
Podsumowujac stwierdzam, ze recenzowana praca doktorska lek. med. Mateusza
Kaczynskiego jest bardzo warto$ciowa pozycja w pisSmiennictwie dotyczacym
problematyki niewydolnosci serca. Posiada duze walory praktyczne 1 poznawcze. Jest
prawidlowo zaplanowana i starannie przeprowadzona. Praca jest samodzielnym
dorobkiem naukowym Autora. Stwierdzam, Ze temat pracy doktorskiej jest niezwykle
interesujacy, zasadnicze cele pracy zostaly zrealizowane a wnioski odpowiadaja

uzyskanym wynikom.



Uwazam, ze recenzowana praca doktorska lek med. Mateusza Kaczynskiego pt.”Brak
odrebnosci w przebiegu niewydolnosci serca u pacjentow z choroba nowotworowa”
spetnia warunki okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych 1
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. nr 65, poz. 595 z
pézniejszymi zmianami). Wnosz¢ do Szanownej Rady Naukowej Instytutu Medycyny
Doswiadczalnej i1 Klinicznej PAN o dopuszczenie lek med. Mateusza Kaczynskiego do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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