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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza medycyny Grazyny Poniatowskiej
Tytut rozprawy: Stezenie testosteronu a ryzyko zaburzen metabolicznych u pacjentéw po

jednostronnej orchidektomii z powodu nowotworu zarodkowego

W ostatnich latach znaczaco poprawity si¢ wyniki leczenia wigkszosci nowotworow.
Wazrdst odsetek pacjentéw trwale wyleczonych, wydtuzyt si¢ czas przezycia chorych
z zaawansowana chorobg. Spowodowato to zmiang podejscia do leczenia onkologicznego —
obecnie czas przezycia nie jest jedynym kryterium sukcesu leczenia. Coraz wigksza wagg
przywiazuje sie do jakosci zycia chorych, zar6wno w trakcie leczenia jak i po zakonczonym
leczeniu. W tym kontekécie rak jadra stanowi szczegdlne wyzwanie. Jest to rzadko
wystepujacy nowotwor, ale pojawia si¢ przede wszystkim u mtodych mezczyzn i, co bardzo
wazne, cechuje sic dobrym rokowaniem — wyleczalno$¢ we wszystkich stopniach klinicznego
zaawansowania choroby wynosi ponad 80%. W tej sytuacji szczegoOlnie istotne sg pozne
nastepstwa leczenia onkologicznego, bo dotycza miodych ludzi wyleczonych z choroby
nowotworowej. Odlegle powiklania po leczeniu onkologicznym moga trwale pogarszac
jako$¢ zycia pacjentow i sprawiaja, ze u chorych po skutecznym leczeniu nowotworu
zarodkowego jadra wystepuje wyzsze ryzyko zgonu niz obserwowane w populacji ogolnej.
Bardzo wazna jest wiec obserwacja po leczeniu onkologicznym i minimalizowanie ujemnych
skutkéw przebytego leczenia. Niektore z tych powiktan nie podlegajg modyfikacji — do takich
nalezy zwiekszone ryzyko nowotworéw wtornych — inne, jak hipercholesterolemia czy
niedobdr testosteronu, moga by¢ wykrywane i leczone. Dane literaturowe na temat ryzyka
wystgpienie niskiego poziomu testosteronu i zwigzanych z tym zaburzen metabolicznych sg

niejednorodne pod wzgledem metodyki i wynikow. Dlatego wybér tematu pracy doktorskie;j



pani Grazyny Poniatowskiej ,,Stezenie testosteronu a ryzyko zaburzeh metabolicznych
u pacjentéw po jednostronnej orchidektomii z powodu nowotworu zarodkowego” nalezy
uzna¢ za bardzo trafny i wazny klinicznie.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska ma uklad typowy dla tego typu

opracowan. Obejmuje 108 stron maszynopisu z tradycyjnym podzialem na streszczenia
w jezyku polskim i angielskim, wstep, cel pracy i hipotez¢ badawczg, materiatl i metody
badan, wyniki, om6wienie wynikéw i dyskusje, wnioski, spis tabel i rycin, bibliografie.
Zasadniczo zostaly zachowane odpowiednie proporcje pomigdzy poszczeg6lnymi czgsciami
rozprawy.
Streszczenie obejmuje 2 strony i jest napisane syntetycznie z podaniem najwazniejszych
informacji. Wstegp jest dos¢ obszerny, lecz interesujacy i dobrze wprowadza do dalszych
czesci dysertacji. We wstepie Doktorantka omawia epidemiologig, leczenie i powiklania po
leczeniu nowotworéw zarodkowych jadra, role androgenéw i zaburzenia gospodarki
androgené6w W przebiegu raka jadra. Przedstawia rowniez rozne definicje zespotu
metabolicznego i jego zwigzek z leczeniem raka jadra. Wszystkie informacje przedstawione
sg bardzo przejrzyscie i uzupelnione schematami opracowanymi przez autorke.

Celem pracy byla ocena wplywu stezenia testosteronu na ryzyko wystgpienia
zaburzen metabolicznych u pacjentéw po zakoficzonym skutecznym leczeniu nowotworu
zarodkowego jadra.

W rozdziale Materiat i Metody przedstawiono charakterystyke badanej grupy, kryteria
wlaczenia do badania i zastosowane metody statystyczne. Badanie miato charakter
obserwacyjny, nieinterwencyjny, objelo grupe 338 chorych (do analizy statystycznej
wlaczono 336 pacjentow). Z uwagi na fakt, ze rak jadra to rzadki nowotwor (w 2016 roku
w Polsce odnotowano 700 przypadkéw nowych zachorowan) nalezy uznaé, ze jest to liczna
grupa chorych. Byli to pacjenci po jednostronnej orchidektomii, u ktérych przez co najmniej
2 lata nie wystgpil nawr6t choroby. Chorych podzielono na 3 grupy w zaleznosci od st¢zenia
testosteronu. Grupe kontrolng stanowili chorzy ze st¢zeniem testosteronu w granicach normy.
Oceniano czesto$¢ wystepowania zespotu metabolicznego i poszczegélnych jego skiadnikow
w zaleznosci od stezenia testosteronu. Te dane oceniano w analizie jednowariantowej, a dla
zmiennych moggacych mie¢ wplyw na te wyniki (wiek, palenie tytoniu, stopien
zaawansowania choroby, rodzaj zastosowanego leczenia i czas obserwacji) przeprowadzono
réwniez analize wielowariantowa.

Wyniki pracy przedstawione sg w sposob przejrzysty, w starannie zbudowanych tabelach i na

wykresach. Metodyka pracy i sposob przedstawienia wynikéw swiadczg o dobrym

(.i.;



przygotowaniu warsztatu badawczego.

Podsumowanie wynikéw stanowi prawidtowa syntez¢ wynikow whasnych badan i umiejgtnie
dobranych danych literaturowych. W pracy wykazano, ze niedobor testosteronu u chorych po
przebytym leczeniu nowotworu jadra zwigksza ryzyko wystapienia zespotu metabolicznego,

a wiec wskazuje na potrzebe oznaczania stgzenia testosteronu w tej grupie pacjentow.

Calo$¢ pracy opatrzona jest 102 pozycjami piSmiennictwa, z czego wigkszos¢ zostata

opublikowana w migdzynarodowych, recenzowanych czasopismach w ciagu ostatnich lat.

Uwagi:

1. Grupe kontrolng stanowita grupa chorych ze stezeniem testosteronu w normie. W tej
grupie zesp6t metaboliczny rozpoznano u 25% pacjentow. Wartos¢ pracy niewatpliwie
podniostaby obecno$é grupy kontrolnej — zdrowych mezczyzn w poréwnywalnym wieku.
Takie postgpowanie wigzatoby si¢ jednak ze znacznie wigkszymi kosztami pracy,
a uzyskane wyniki nie zmienitby wynikajacych z pracy wnioskow.

2. We wstepie pracy doktorantka podaje, ze najczestszym odlegtym powiklaniem leczenia
nowotworu zarodkowego jest zespot Raynauda. Zgodnie z danymi z piSmiennictwa
objawy o typie zespotu Raynauda wystgpuja u blisko 39% mezczyzn, u ktorych
stosowano chemioterapie z powodu nowotworu jadra. Wydaje sig, ze chociaz praca
dotyczy przede wszystkim ryzyka zaburzen metabolicznych w zaleznosci od stgzenia
testosteronu, to jednak warto byto przeprowadzi¢ wywiad rowniez w kierunku obecnosci
objawow o typie zespolu Raynauda.

3. Charakteryzujac grupe badang, autorka okresla ja jako grupg chorych, u ktorych
utrzymuje si¢ catkowita remisja onkologiczna. Biorac pod uwagg bardzo dobre rokowanie
u chorych na raka jadra (ponad 80% wyleczen we wszystkich stopniach zaawansowania
klinicznego) i fakt, ze w badanej grupie wigkszo$¢ stanowili chorzy w I stopniu
zaawansowania klinicznego, nalezy sie¢ spodziewaé, ze sa to pacjenci trwale wyleczeni
i dlatego bardziej odpowiednie wydaje mi si¢ okreslenie ,,bez nawrotu choroby”.

4. Praca napisana jest bardzo starannie, dostrzegltam tylko nieliczne bigdy, np. bledy
edytorskie na stronach 71 i 85, i kilka niezrecznych okreslef,, np. w tabeli 13 ,,stopien
narazenia na chemioterapie — 0 cykli”, czy w tabeli 28 ilo§¢ chorych zamiast liczba

chorych.

Te drobne uwagi w zaden sposob nie wplywaja na fakt, ze rozprawa doktorska lekarza

medycyny Grazyny Poniatowskiej ,,Stezenie testosteronu a ryzyko zaburzen metabolicznych



u pacjentéw po jednostronnej orchidektomii z powodu nowotworu zarodkowego” odpowiada
kryteriom wynikajacym z ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym (art.13 Ustawy

zdnia 14 marca 2003 r; Dz. U. nr 65 Poz. 5 =z pbézn. zm.).
W pracy tej Doktorantka wykazala swoja ogolna wiedze teoretyczng z zakresu onkologii
i potwierdzila swoje umiejetnosci prowadzenia pracy naukowej. Chociaz podjety temat nie
jest w pelni oryginalny, to jednak zwraca uwagg na wazny problem kliniczny i przedstawia
dane dotyczace polskiej populacji. Z pracy wynikaja powazne wnioski praktyczne, jest
przygotowana niezwykle starannie i dlatego uwazam, ze nalezy ja uzna¢ za wyrdzniajaca.
Whnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Centrum Onkoligii — Instytut im.Marii
Sklodowskiej-Curie w Warszawie o dopuszczenie lek. med. Grazyny Poniatowskiej do

dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Yol kot \ie

Dr hab. n. med. Maria Litwiniuk, prof. UM w Poznaniu




