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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych

lek. Klaudii Marii Koztowskiej

pt. ,Funkcja nerek u pacjentek z rakiem piersi leczonych chirurgicznie”.

U chorych leczonych onkologicznie czesto wystepujg powikfania ze
strony uktadu moczowego m.in. nerek. Mozemy wyrdznié oddziatywania
bezposrednie (przerzuty, nacieczenia, obstrukcja drég moczowych),
oddziatywania posrednie (zaburzenia elektrolitowe, ostra niewydolnoé¢ nerek,
DIC, zakrzepy zyt nerkowych, amyloidoza, glomerulopatie, nefrokalcynoza) oraz
zmiany towarzyszace leczeniu (leczenie chirurgiczne, toksycznos¢ lekéw, zespot
rozpadu guza, radioterapia). Nie mozemy zapomina¢ takze o zespotach
paranowotworowych, czyli zespole objawéw bedacych wyrazem zaburzen
czynnosci narzadow oraz uktadéw spowodowanych chorébg nowotworowg. Do
nefrologicznych zespotéw paranowotworowych nalezg m.in. btoniaste
ktgbuszkowe zapalenie nerek, nefropatia IgA, zapalenie naczyn krwionosnych
zwigzane z IgA, gwattownie postepujace zapalenie kiebuszkdéw nerkowych
(RPGN, rapidly progressive glomerulonephropathy), amyloidoza o typie AA,
btoniasto-rozplemowe zapalenie kiebuszkdw nerkowych, choroba minimalnych
zmian, dys- krazje, glomerulopatia zwigzana z chorobami
mieloproliferacyjnymi.
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Od dtuzszego czasu obserwowano zwigzek pomiedzy chorobami nerek a
nowotworami ztoéliwymi, jednak catkiem niedawno uznano ich wazne
znaczenie i okreélono ,nowa” umiejetnosé¢ nefrologiczng - ,,onkonefrologie”.

W XXI wieku pacjenci chorzy na nowotwory ztosliwe stanowig najwigkszg liczbe
pacjentéw objetych konsultacjami nefrologicznymi i ustugami nefrologicznymi
o krytycznej opiece. Jedng z trzech cech nowoczesnej onkologii jest jej
interdyscyplinarno$é, czy wspétpraca z innymi specjalnosciami m.in. nefrologig,
czesto bez ktérej leczenie onkologiczne skazane jest z géry na niepowodzenie.

Aktualnie obserwuje sie zwiekszong czgsto$¢ zachorowania na nowotwory
ztoéliwe, natomiast zmniejszenie umieralnosci zwigzane jest z wprowadzeniem |
bardziej skutecznego leczenia systemowego, w tym lekéw ukierunkowanych
molekularnie czy leczenia komdrkami macierzystymi. To spowodowato wzrost
populacji 0séb, ktére zostaty wyleczone lub choroba nowotworowa stata sig
choroba przewlekta. U niektdrych chorych z diugoletnim czasem przezycia
moze rozwinac sie ostre uszkodzenie nerek lub przewlekta niewydolnos¢

nerek z powodu oddziatywania samego nowotworu lub jako efekt dziatan
niepozadanych np. terapii onkologicznych. Nerki mogg by¢ zatem bezposrednio
lub posrednio uszkodzone przez nowotwor ztosliwy lub nowoczesne leki, ktore
z jednej strony wydtuzajg mediane czasu przezycia catkowitego nierzadko
kosztem zaburzen funkcji nerek.

Ponadto u pacjentéw leczonych onkologicznie mozna réwniez zaobserwowac
niewydolno$¢ wielonarzgdowa, zwtaszcza u pacjentéw w wieku podesztym,
ktérych jest wiekszo$é, co niejednokrotnie wymaga leczenia na oddziale
intensywnej terapii i zastepczej terapii nerkowej. Dlatego opieka holistyczna
nad pacjentami z rozpoznang choroba nowotworowa statfa sie bardziej
wyspecjalizowana i skomplikowana, co wymaga wspétpracy wielu specjalnosci
m.in. nefrologii, onkologii klinicznej, intensywnej terapii i opieki paliatywnej,
czy innych.
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Doktorantka podjefa bardzo i praktyczny wazny temat zwiazany

z postepowaniem interdyscyplinarnym (nefrologicznym) u chorych na
nowotwory: rak piersi oraz raka jelita grubego. Podkreslita to jak waznym
elementem wspoéfczesnej onkologii jest wspétpraca, w tym wypadku

z nefrologami. Doktorantka skupita sie dwéch istotnych problemach
wspoiczednie wystepujacych w spoteczenistwie: nadciénieniu tetniczym oraz
przewlektej niewydolnosci nerek.

Doktorantka w swojej pracy okreslita precyzyjnie jeden gtéwny oraz dwa
szczegotowe cele:

1) Gtéwny:

- - ocena czestosci wystepowania nadcisnienia tetniczego oraz przewlektej
niewydolnosci nerek u pacjentek operowanych z powodu raka piersi oraz u
pacjentdw operowanych z powodu raka jelita grubego;

2) Szczegétowe:

- analiza czestosci nadcisnienia tetniczego oraz przewlektej choroby nerek u
pacjentek operowanych z powodu raka piersi,

- ocena nadcisnienia tetniczego oraz przewlektej choroby nerek u
pacjentéw operowanych z powodu raka jelita grubego.

Materiat badawczy stanowito 100 pacjentek chorych na raka piersi oraz
100 pacjentdw chorych na raka jelita grubego poddanych pierwotnej operacji
chirurgicznej na Oddziale Chirurgii Onkologicznej w Biatymstoku bez
wczesniejszego systemowego leczenia przedoperacyjnego.

Na projekt badawczy uzyskano zgode Lokalnej Komisji Bioetycznej
w Biatymstoku.
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Uzyte przez Doktorantke metody analiz statystycznych: test
normalnosci Shapiro — Wilka, test sumy rang Manna — Whitneya czy test
t-Studenta do poréwnania zostaty dobrane w sposéb prawidtowy i zgodny z
zasadami statystycznymi opracowania wynikéw, takze dla matych grup.

Lek. Klaudia Maria Koztowska w swojej pracy badawczej uzyskata nastgpujace
wyniki:

1. W grupie chorych na raka piersi pacjentki z rozpoznamym
nadcisnieniem tetniczym wykazata gorszg czynnos¢ nerek, co
potwierdzito wyzsze stezenie kreatyniny w surowicy i nizszy eGFR wedtug .
wzoru CKD-EPI, wyzszy wskaznik masy ciafa i fibrynogen, co
odzwierciedla ogélny stan zapalny. Czestos¢ wystepowania nadcisnienia
tetniczego u pacjentek powyzej 65 lat wyniosta 74%. Starsze pacjentki z '
rozpoznanym nadcisnieniem miaty statystycznie istotnie wyzsze stgezenie
kreatyniny w surowicy (0,75 + 0,18 mg /dLvs 0,64 + 0,11 mg / dL,

p < 0,05) i nizszy odpowiadajacy eGFR wedtug wzoru CKD-EPI (79,49 +
25,80 ml /min /1,72 m2 vs 101,11 + 12,53 ml / min / 1,72 m2, p <0,001),
znacznie wyiszy fibrynogen (354,00 + 30,32 mg / dL vs 265,73 + 59,34 mg
/ dl, p <0,01) i poziom glukozy na czczo (137,00 + 68,73 mg / dL

w poréwnaniu do 104,30 + 14,47 mg / dL, p <0,01). W badanej grupie
czestoé¢ PChN wyniosta 5%, natomiast u pacjentéw w podesztym wieku
byto to 25%.

2. W grupie chorych na raka jelita grubego stwierdzita czesto$c¢
wystepowania nadcisnienia tetniczego wsérod wszystkich badanych
pacjentéw na poziomie 62%, natomiast wsrdd pacjentow w podesztym
wieku na poziomie 78%. Sredni wiek populacji badanej wynosit 67 + 11
lat; 65% pacjentow byto w wieku powyzej 65 lat. Czgstos¢ wystepowania
cukrzycy wyniosta 23%, natomiast czestos¢ wystepowania PChN wynosita
15%. Wszyscy pacjenci z rozpoznang PChN byli w wieku powyzej 65 lat.
Pacjenci z nadci$nieniem tetniczym byli zwykle starsi i mieli
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niedokrwistos¢, a ich fibrynogen byt wyzszy, co odzwierciedlato ogdliny stan
zapalny. Rodwniez u pacjentow starszych (>65 lat), u ktérych rozpoznano
nadcisnienie tetnicze wykazano wyzsze stezenia kreatyniny w surowicy krwi.

Na podstawie uzyskanych wynikow Doktorantka wyciggneta wnioski,
ktére byty zgodne z zatozonymi celami:

1. Nadcisnienie tetnicze u pacjentek operowanych z powodu raka piersi zalezy
od wieku i chorob wspétistniejgcych, w tym przewlektej choroby nerek.
Powinno ono by¢ wtasciwie leczone by zapobiec powiktaniom
sercowo-naczyniowym podczas leczenia uzupetniajgcego onkologicznego.

2. Nadcisnienie u chorych operowanych z powodu raka jelita grubego powinno
by¢ wiasciwe rozpoznane i leczone, aby unikng¢ powikfan, oraz jesli
potrzeba wdrozyc¢ leczenie uzupetniajace i nie przerywaé go, by uzyskaé jak
najlepsze efekty.

Pod wzgledem formalnym rozprawa doktorska oparta jest na cyklu trzech
prac o tagcznym wspotczynniku oddziatywania 3,307 oraz punktacji MNiSW 116
punktow. Zawiera 32 strony, 24 pozycje piSmiennictwa oraz zostata podzielona
na typowe dla dysertacji elementy: wstep, cele pracy, materiat i metody,
wyniki, wnioski, podsumowanie, literatura Zrodtowa, oswiadczenia
wspotautordw, streszczenia w jezyku polskim i w jezyku angielskim. Dotaczone
zostaty takze skany 3. publikacji: ,Hypertension and chronic kidney disease is
highly prevalent in elderly patients with colorectal cancer undergoing primary
surgery”, , Hypertension prevalence in early breast cancer patients undergoing
primary surgery” oraz “Malignancy-associated kidney disease”.

Doktorantka w swojej pracy wykazata sie dojrzatym warsztatem
naukowym, umiejetnoscig syntetycznego i logicznego myslenia, ktére $wiadcza
0 znajomosci zasad planowania i przeprowadzania badan naukowych. Na
podkreslenie zastuguje fakt wspotpracy Doktorantki z Oddziatem Chirurgii
Onkologicznej w Biatymstoku i zrozumienie problemu jakim jest
interdyscyplinarno$¢ leczenia onkologicznego, jako niezbednego elementu
nowoczesnej onkologii.
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Nie ma takie watpliwoéci odnosnie wkifadu pracy Doktorantki, ktory byt
znaczacy i w duzej mierze samodzielny, chociaz pod ,czujnym okiem”
Promotora. Jest to juz niewatpliwie ,milowy” krok do usamodzielnienia sig
naukowego Doktorantki.

W dyskusji, ktéra zatytutowana jest w niniejszej rozprawie
,Podsumowanie” lek. Klaudia Maria Koztowska ocenita i poréwnata swoje
wyniki z danymi literaturowymi w sposob rzetelny i odpowiedni, krytycznie
odnoszac sie do wtasnych wynikow, ograniczen wynikajacych z
jednoosrodkowej pracy oraz danych przytoczonych ze zrédet literaturowych,
co $wiadczy z jednej strony o jej duzej wiedzy, a z drugiej o umiejetnym
sposobie interpretacji. PiSmiennictwo jest nowoczesne, anglojezyczne
zawierajace kluczowe pozycje dotyczace przedstawionego zagadnienia, ktére
zostato zacytowane we wtasciwym miejscu.

Chciatbym takze zaznaczyc¢, ze oceniana przeze mnie praca moze miec
swoje istotne implikacje kliniczne zwigzane z identyfikacja chorych na raka
piersi i raka jelita grubego ze wspofistniejagcym nadcisnieniem tetniczym czy
przewlekiy niewydolnoscig nerek zwtaszcza u pacjentéw w wieku podesztym.

Po szczegétowym zapoznaniu sie catoscig pracy jednoznacznie
stwierdzam, Zze nie mam istotnych uwag obnizajacych jej poziom. '

W ocenie rozprawy doktorskiej z obowigzku recenzenta znalaztem '
nastepujace drobne uchybienia, ktére znaczaco nie umniejszajg jej wartosci:

1. Tytut: odnosi sie wytacznie do pacjentek chorych na raka piersi, ale
rozumiem, ze zostat zaakceptowany przez komisje ds. Obron Doktorskich
na Medycznym w Biatymstoku;

2. strona 6 — oddziatywania posrednie — konieczne jest uwzglednienie
nefrologicznych zespotow paranowotworowych we wstepie;

3. btedy stylistyczne i opisowe wymagajace korekty:
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- str. 6 i dalsze : ,pacjenci z nowotworami ztosliwymi” — btad stylistyczny;
powinno by¢ pacjenci chorzy na......lub pacjenci z rozpoznana choroba
nowotworows,....

- str. 6: ,,u pacjentow nowotworowych” — powinno by¢ ,u pacjentéw chorych
na nowotwory”;

- str. 6: ,,onkologii medycznej” — powinno by¢ ,onkologii klinicznej”, chociaz
rzeczywiscie w literaturze anglojezycznej mozna spotkaé okreélenie ,medical
oncology”;

- str. 9: ,,lekdw celowanych” — powinno by¢ ,ukierunkowanych molekularnie
oraz immunoterapii”;

- str. 9: ,,pogorszenie nadci$nienia” — powinno by¢ ,,pogorszenie kontroli
cisnienia tetniczego”.

Pomijajac moje drobne uwagi, przedstawiona do oceny rozprawa spetnia
ustawowe wymogi na stopien doktora nauk medycznych.

Nalezy podkresli¢, ze badanie zostato zaplanowane, wykonane i opisane
na wysokim poziomie naukowym, tym bardziej, ze przestawiony cykl prac
naukowych zostat juz wczesniej poddany ocenie merytorycznej przez
recenzentdw czasopism w ktérych zostaty opublikowane.

Imponujacy jest rowniez dorobek naukowy Doktorantki (wspétczynnik
oddziatywania = 9,971, punktacja MNiSW = 251), ktéry potwierdza znakomity
warsztat naukowy kreowany pod kierunkiem Opiekuna, co niewatpliwe
zaowocuje warto$ciowg pracg naukowa w przysztosci.
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W zwiazku z powyzszym z petnym przekonaniem wnioskuje do Wysokiej
Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku
o dopuszczenie lek. Klaudii Marii Koztowskiej do dalszych etapéw procedury
przewodu doktorskiego, a z racji opublikowania wynikéw w czasopismach
posiadajacych wspdétczynnik oddziatywania wnosze o jej wyrdznienie.




