Recenzja rozprawy doktorskiej lekarz Barbary Michalik
zatytutowanej ,,Ocena klinicznego przebiegu, podtoza
genetycznego, czynnikow prognostycznych i skutecznosci réznych
sposoboéw leczenia, celem dokonania préby standaryzacji
postepowania diagnostycznego i terapeutycznego u chorych z
rozpoznaniem raka przytarczyc”.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska dotyczy bardzo istotnego
problemu klinicznego raka przytarczyc jako jednej z przyczyn pierwotnej
nadczynnosci przytarczyc. Hiperkalcemia jest bardzo waznym problemem
klinicznym sprowadzajacym sie w wiekszosci przypadkow do rozstrzygniecia czy
mamy do czynienia z hiperkalcemig nowotworowg prowadzgcg do obnizenia
stezen parathormonu (PTH) w surowicy, czy z hiperkalcemig wynikajacq z
nadczynnosci przytarczyc. Najczestszg przyczyng pierwotnej nadczynnosci
przytarczyc jest gruczolak jednej lub kilku przytarczyc (okoto 85% przypadkow),
rozrost komorek gtownych (okoto 10% przypadkow), rak przytarczyc (okoto 0.5-
2% przypadkow) oraz wspotwystepowanie powyzszych przyczyn ( w okoto 3%
przypadkéw). W odniesieniu do przypadkow raka przytarczyc ciekawym
zjawiskiem jest brak hiperkalcemii u czgsci pacjentow z tym nowotworem, co
prawdopodobnie zalezy od stopnia dojrzatosci raka. Nalezy tez pamietac, ze w
przypadku hiperkalcemii nalezy wykluczyc takze inne stany, niz pierwotna
nadczynnos¢ przytarczyc i hiperkalcemia nowotworowa, przebiegajace z
podwyzszonym stezeniem wapnia w surowicy krwi takie jak: zatrucie witaming
D i jej metabolitami, choroby ziarniniakowe produkujgce 1,25-(0H)2 D3,
zatrucie witaming A, nadczynno$é tarczycy, diuretyki tiazydowe, zespot
mleczno-alkaliczny, dtugotrwate unieruchomienie oraz bardzo rzadkie sytuacje
kliniczne zwigzane z mutacjg inaktywujacq receptor wapniowo-wrazliwy,
obecnoscia przeciwciat wigzacych receptor wapniowy czy tez obecnos¢ mutacji
aktywujacej receptor PTH-PTHrP.

Biorac pod uwage przedstawione powyzej dane dotyczace szeroko pojetej
hiperkalcemii w aspekcie rzadkiego nowotworu jakim jest rak przytarczyc, jak
réwniez uwzgledniajac fakt, ze w pracy podjeta zostata proba standaryzacji
postepowania diagnostycznego i terapeutycznego w tym rzadkim nowotworze



uktadu endokrynnego, wydaje sig, ze temat podjety przez doktorantke jest
bardzo wartosciowy zaréwno pod wzgledem badawczym jaki klinicznym.

Praca liczy 195 stron maszynopisu, w tym 66 rycin i 69 tabel oraz 5 zatacznikow,
zawiera spis tresci i wykaz skrotow. Sktada sig ze standardowych rozdziatow:
wstep, zatozenia i cele pracy, materiat i metody, wyniki badan i wyniki
koAcowe, dyskusja, wnioski i podsumowanie, pismiennictwo oraz streszczenie
w jezyku polskim i angielskim.

Wstep liczy 35 stron maszynopisu. We wstgpie doktorantka wskazuje, ze rak
przytarczyc jest rzadkim nowotworem wystgpuje u 5-11 chorych na 10 min/rok,
odpowiada za okoto 1% pierwotnej nadczynnosci przytarczyc. Zazwyczaj
wystepuje sporadycznie, chociaz moze wystepowac takze w postaci
dziedzicznej lub w zespotach MEN. W przewazajacej ilosci przypadkow jest
hormonalnie czynny, cho¢ wystepuja takze postacie normokalcemiczne,
ktérych rozpoznanie zazwyczaj nastgpuje na etapie znacznego zaawansowania
choroby. Rozpoznanie raka przytarczyc jest trudne, nie tylko w diagnostyce
przedoperacyjnej, ale takze na podstawie pooperacyjnego badania
histopatologicznego. W rozpoznaniu roznicowym raka przytarczyc trzeba brac
pod uwage gruczolaka przytarczyc, w tym rowniez atypowego gruczolaka
przytarczyc oraz parathyromatosis. Z uwagi na swojq rzadkos$c wystepowania
istniejg trudnosci w okreslaniu stopnia w klasyfikacji TNM. W diagnostyce raka
przytarczyc wykorzystywane sg, podobnie jak w gruczolakach przytarczyc,
badania obrazowe, czynnosciowe i biopsja aspiracyjna cienkoigtowa (BAC),
cho¢ zdaniem niektérych autorow przy podejrzeniu raka lepiej tego ostatniego
badania nie wykonywa¢ z uwagi na mozliwosc rozsiewu komorek raka droga
igty punkcyjnej. Nie ma zadnej dobrej metody diagnostycznej przedoperacyjnej
dla rozpoznania raka przytarczyc, bardziej stuzg one do oceny stopnia
zaawansowania choroby nowotworowej i monitorowania leczenia. W kolejnej
czesci wstepu autorka zajmuje sie leczeniem raka przytarczyc wskazujac, ze
najlepsza metodq dajacq szanse na wyleczenie jest leczenie operacyjne, O ma
miejsce w okoto 33% przypadkow, w 33% przypadkow rak przytarczyc nawraca
i konieczny jest kolejny zabieg operacyjny. W okoto 33% przypadkow przebieg
raka jest bardzo agresywny i prowadzi szybko do zgonu. Pewne szanse
przediuzenia Zycia daje radioterapia, nie ma obecnie dobrej chemioterapii dla
raka przytarczyc. W przypadku niepowodzenia leczenia przyczynowego



pozostaje leczenie objawowe hiperkalcemii, albowiem przetom
hiperkalcemiczny moze by¢ bezposrednig przyczyng zgonu pacjenta.
Reasumujgc wstep napisany jest dobrze i w sposéb logiczny nawigzuje do
dalszych czesci pracy.

Zatozenia i cele pracy zostaty przedstawione jasno na 2 stronach maszynopisu.
Doktorantka wyznaczyta cel ogolny pracy oraz kilka celow szczegotowych do
zrealizowania celu gtéwnego. Celem rozprawy doktorskiej byta analiza
wybranej grupy polskich chorych z rozpoznaniem raka przytarczyc, dla podjgcia
proby standaryzacji postepowania diagnostycznego i terapeutycznego oraz
nadzoru przebiegu choroby. Do celow szczegotowych doktorantka zaliczyta
ocene: przebiegu klinicznego, czgstosci wystepowania raka przytarczyc w
pierwotnej nadczynnosci przytarczyc, podtoza genetycznego raka przytarczyc,
efektywnosci przeprowadzanych terapii, przebiegu choroby po
przeprowadzonych terapiach, identyfikacji czynnikéw ryzyka wptywajacych na
wystapienie zdarzen medycznych (wznowa lub nawrét choroby) oraz
identyfikacje czynnikdw ryzyka wystgpienia zgonu.

Kolejny rozdziat — materiat i metody liczy 5 stron maszynopisu. Badania
dotyczyty retrospektywne] analizy 49 chorych (37 kobiet i 12 mezczyzn) z
rakiem przytarczyc objetych opieka Instytutu Onkologii w Gliwicach w latach
1995 — 2018. Obserwacja chorych byta co najmniej roczna, w przedziale 1-27.6
lat, éredni okres obserwacji obejmowat 8 lat, a mediana obserwacji wynosita
6.7 lat. Rozpoznanie raka przytarczyc zostato postawione w wieku srednio 51.5
lat na podstawie kryteriéw histopatologicznych. Ocena zaawansowania
choroby zostata oparta na podstawie klasyfikacji prognostycznej Talat i Shulte
(2010rok), ktéra zostata zmodyfikowana przez Shulte (2012rok) i opiera sig o
kryterium naciekania i rozprzestrzeniania sig guza, a nie na wielkosci guza
pierwotnego. Doktorantka podzielita chorych objetych badaniem na trzy grupy:
Grupa A z obecnoscia przerzutéw odlegtych/weztowych; n=19; Grupa B z
obecnoscia tylko naciekania torebki/naczyn; n=20 oraz Grupa C z brakiem
informacji o inwazji; n=10. Na podstawie danych zawartych w systemie
informatycznym uzyskano dane potrzebne do zrealizowania celow
szczegotowych. W analizie statystycznej zastosowano szereg nowoczesnych
statystycznych metod obliczeniowych. W tym miedzy innymi regresjg Coxa do
wyznaczenia ryzyka przedwczesnego nawrotu choroby i zgonu pacjentow.



Zastosowano takze mediane czasu przezycia i krzywe przezycia Kaplana-Meiera,
poniewaz czasy przezycia w badaniach epidemiologicznych zwykle odbiegajg
znacznie od rozktadu normalnego, stad tez podaje sig mediang zamiast
$redniej. Do wizualizacji wynikow wykorzystano wykres drzewkowy, ktory
przedstawia punktowe oszacowania wartosci efektow dla kazdego badania. W
pojedynczych przypadkach doktorantka zastosowata zatozenia regresji
logistycznej. Wykorzystata takze pojecia statystyczne przezycia catkowitego i
czasu przezycia wolnego od progresji. ROwniez ta czesc pracy napisana jest
prawidtowo.

Wyniki

Ten rozdziat jest bardzo obszerny miesci sie na 92 stronach maszynopisu,
ilustrowany jest licznymi rycinami i tabelami. Analiza wynikow jest bardzo
szczegbtowa, co z jednej strony jest atutem, ale jednoczesnie w tym nattoku
danych czytajacy zaczyna sie gubi¢ w nadmiarze informacji. Tak duza
szczegdtowosé danych wynika prawdopodobnie z koniecznosci wykorzystania
jak najwiekszej liczby informacji w stosunkowo nieduzej grupie badanych.
Doktorantka wykazata, ze zmiany w genie CDC73 (HRPT2) s3 obecne u 4.08%
catej grupy chorych, co stanowito 6.25% pacjentow badanych w tym kierunku, a
zmiane w genie MEN1 rozpoznano u jednej chorej. W ocenie miejscowego
zaawansowania oceniata wielkos¢ guza (mediana 3cm) oraz naciek torebki guza
i naciek naczyn obserwowany u 45% chorych. W ocenie zaawansowania
ogdélnego choroby stwierdzita przerzuty odlegte u 31% chorych, weztowe u
31%, a u 22.5% przerzuty wystepowaty w obu lokalizacjach. Wyniki pracy
wykazaty duza skutecznosé diagnostyczng badania 18F-fluorochina PET/CT w
lokalizacji miejsca nawrotu choroby. Przedoperacyjne i pooperacyjne
oznaczenia stezen Ca+2 i PTHin sg bardzo istotne dla oceny skutecznosci
leczenia lub przetrwania choroby. Wskaznik miejscowego nawrotu wynosit
41%, a wskaznik morfologicznego nawrotu wynosit 44.89%. Przerzuty odlegte
najczesciej dotyczyly ptuc, Srodpiersia, okolicy nadobojczyka, kosci, rzadziej
watroby. W analizie czynnikdw ryzyka nawrotow/progresji choroby nie
stwierdzono znaczenia pfci i wieku w momencie rozpoznania. Czynnikami
ryzyka byty: guz=3.5cm, izolowana angioinwazja, przerzuty weztowe i odlegte.
Na podstawie wiasnego materiatu doktorantka stwierdzita, ze operacja ,en
bloc” zaréwno w trakcie pierwszego jak i drugiego zabiegu zwigkszata uzyskanie



radykalnosci zabiegu. Doktorantka wykazata, ze remisjg choroby uzyskano u
67.3%, stabilizacje u 13.4%, a progresja wystapita u 18.4% chorych z rakiem
przytarczyc. Badania wykazaty takie na znaczenie stosowania cynakalcetu w
uzyskaniu remisji/stabilizacji biochemicznej w odniesieniu do stezen wapnia w
surowicy. Wyniki, poza wspomnianymi na poczatku drobnymi zastrzezeniami,
opisane sg prawidtowo.

Dyskusja wynikéw obejmuje 14 stron maszynopisu. Dyskusja jest dobrze
prowadzona, odnosi wyniki badari wtasnych do badan uzyskiwanych przez
innych autorow. Doktorantka prawidtowo korzysta z dostgpnego pismiennictwa
dotyczacego raka przytarczyc. Podkresla, ze zarowno jej badania jak i innych
autoréw wskazuja na tendencje wzrostowg zachorowania na raka przytarczyc.
Mimo ze w badanej grupie czesciej wystepowaly kobiety, to ptec nie byta
czynnikiem ryzyka nawrotow czy zgonu. Wiek zachorowania w analizowanej
grupie nie roznit sie od danych literaturowych i nie byt czynnikiem ryzyka
wystapienia nawrotow choroby cz zgonu. Z uwagi na matg liczebnos¢ chorych
ze zmianami w genie CDC73 (HRPT2) nie wykazano istotnosci tej mutacji w
gorszym przebiegu i nizszym przezyciu chorych z rakiem przytarczyc, o czym
donosza inni autorzy. Autorka stwierdzita tez nieco wyzszy procent chorych z
rakiem przytarczyc w pierwotnej nadczynnosci przytarczyc (PNP), co moze
wynikac ze specyfiki osrodka onkologicznego. Podobnie do danych innych
autoréow doktorantka stwierdzita, ze 90% rakow przytarczyc byta hormonalnie
czynnych, a jedynie 10% nieczynnych hormonalnie. Autorka nastepnie
dyskutuje znaczenie uzyskania normokalcemii i normalizacji PTHin dla oceny
ryzyka nawrotu choroby i porownuje swoje dane z danymi pismiennictwa,
ktére nie sa jednoznaczne. Wielko$¢ guza w momencie operacji nie byt
czynnikiem ryzyka zgonu w materiale pacjentki, choc niektore dane z
piémiennictwa na to wskazujg. Doktorantka podkresla, ze obecnosc izolowanej
angioinwazji moze zwieksza¢ ryzyko wznowy, na co rowniez wskazuja inni
autorzy. Autorka w swoich badaniach podkresla takze skutecznosc
diagnostyczng badania 18-F fluorocholina PET/CT, w lokalizacji wznowy
miejscowej i przerzutéw odleglych na co wskazuja takze inni autorzy. W
dalszych czesciach dyskusji autorka analizuje swoje wyniki badan dotyczace
przerzutéw w weztach chtonnych i przerzutéw odlegtych w odniesieniu do
danych literaturowych wskazujac zaréwno na podobienstwa jak i drobne
réznice. Ostatecznie doktorantka odnosi sie do metod leczenia raka



przytarczyc, podkresla, podobnie jak inni autorzy, znaczenie operacji ,en bloc”
w uzyskaniu radykalnosci zabiegu. W odniesieniu do radioterapii doktorantka,
podobnie jak inni autorzy, wskazuje, ze nie jest rutynowo stosowana w leczeniu
adiuwantowym, a decyzja o jej przeprowadzeniu powinna by¢ podejmowana
indywidualnie. Reasumujgc dyskusja napisana jest dobrze.

W wyniku przeprowadzonych badan doktorantka wyciggneta 7 wnioskow, ktore
znajduja uzasadnienie w wykonanych badaniach. Jednakze wnioski s zbyt
rozbudowane, czesciowo s3 powtérzeniem wynikow i wymagajq
przeredagowania przed publikacjg pracy.

Streszczenie w jezyku polskim i angielskim nie budzi zastrzezen. Wyjasnieniu
wymaga jedynie liczebnosé grupy C. W streszczeniu pracy doktorantka okreslita
liczebnos¢ grupy C na 20 osob, a w wynikach na 10 oséb.

Piémiennictwo zawiera 185 pozycji na 9 stronach maszynopisu z lat 1904-2021r.
Przewazajg pozycje z ostatnich lat. Pismiennictwo jest prawidtowo cytowane.

Podsumowanie: przedstawiona mi do recenzji rozprawa spetnia wszelkie
wymogi rozprawy na stopien doktora nauk medycznych, a poczynione uwagi
wynikajace z obowigzkéw recenzenta nie umniejszajq w zaden sposob wartosci
rozprawy, przeto wnosze do Rady Naukowej Instytutu Onkologii im. Marii
Sktodowskiej-Curie Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie o
dopuszczenie lekarz Barbary Michalik do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.
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