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Rak przytarczyc (RP) jest rzadka chorobg, 0 czym moze $wiadczy¢ rejestr Narodowego
Instytutu Onkologii (NIO) w Gliwicach, gdzie w latach 1995 — 2018 zarejestrowano 49.
pacjentdow z rozpoznaniem raka przytarczyc. NIO oddzial w Gliwicach jest wiodacym
osrodkiem onkologicznym w wojewddztwie $laskim liczagcym okoto 4,6 mln ludnosci, z czego
wynika, ze $rednia czesto$ci zachorowania na RP wynosita w tym czasie okoto 4 przypadki/10
min/rok.

W 2017 r. opublikowano bazg chorych na RP w Finlandii, ktora obejmowata 32 chorych, a w
najwickszej od dawna prowadzonej bazie SEER w USA zidentyfikowano w 2018 r. 520
pacjentow z RP.

Niska czestos¢ wystepowania RP w istotny sposob ogranicza mozliwo$ci badawcze.

Dostepne publikacje zwykle przedstawiajg analizy matych grup chorych lub opis pojedynczych
przypadkow, jakiekolwiek badania epidemiologiczne mozliwe s3 tylko na podstawie
metaanaliz danych z kilku publikacji. Badanie histopatologiczne nie zawsze jest rozstrzygajace,
ze wzgledu na brak cech zdecydowanie odrdzniajacych chorobe zlosliwag od tagodnego
gruczolaka przytarczyc, szczegdlnie kiedy nie stwierdza si¢ jeszcze przerzutow. BAC guza
przytarczyc w zasadzie nie jest zalecana ze wzgledu na mozliwos$¢ rozsiewu raka drogg ighy.
Z powodu rzadko$ci choroby, trudno$ci diagnostycznych i braku badan prospektywnych
dotyczacych przebiegu choroby, czasu przezycia, czynnikow ryzyka wplywajacych na
rokowanie, klasyfikacja TNM zostata opublikowana po raz pierwszy w ,,WHO Classification
of Tumours of Endocrine Organs” dopiero w roku 2017 z zastrzezeniem, ze brak jest
wystarczajagcych danych aby zaproponowaé system oceny stopnia zaawansowania choroby
(staging system).

Podobne trudnosci napotyka wybor leczenia zaawansowanego raka przytarczyc. Nie stosuje si¢
standardowej radioterapii RP, chemioterapia nie jest rutynowo stosowana, poniewaz
dotychczasowe proby chemioterapii okazaly si¢ nieskuteczne.

Obecne protokoty badawcze dla zaawansowanego RP obejmujg profilowanie molekularne w
celu poszukiwania ukierunkowanej terapii systemowej, co w przyszto$ci moze otworzy¢ droge

do farmakoterapii.

Lek. med. Barbara Michalik podj¢ta trudne zadanie kompleksowej i wielokierunkowej
analizy bazy danych pacjentow chorych na raka przytarczyc leczonych w NIO, oddzial w
Gliwicach z zamiarem podjecia proby standaryzacji postepowania diagnostycznego i
terapeutycznego oraz nadzoru przebiegu choroby.

Rozprawa na stopien doktora nauk medycznych lek. med. Barbary Michalik zostata
przedstawiona do recenzji jako oprawiony 195. stronicowy maszynopis zawierajacy 69 tabel i



66 rycin,

185 pozycji pi$miennictwa ulozonych w kolejnosci cytowania. Praca ma typowy

uktad rozdzialow, sg to: spis tresci, wstep, zatozenia i cel pracy, materiat i metody, wyniki
badan, wyniki koncowe, dyskusja, wnioski i podsumowanie, pismiennictwo, streszczenie w
jezyku polskim i angielskim, spis tabel, spis rycin, zataczniki oraz wykaz stosowanych skrotow,

WSTEP

W obszernym 1 dobrze udokumentowanym przegladem pismiennictwa wstepie, Autorka
pracy opisala:

1.

Epidemiologie raka przytarczyc (RP), zwracajac uwage na rzadkos¢
wystepowania tej choroby, jeszcze rzadsze wystepowanie raka przytarczyc w
pierwotnej nadczynnosci przytarczyc oraz trudno$ci diagnostyczne w rozpoznaniu
niezwykle rzadko wystepujacego raka przytarczyc nieczynnego hormonalnie.
Etiologie i podloze genetyczne raka przytarczyc

Etiologia raka przytarczyc ma podloze genetyczne i by¢ moze Srodowiskowe.
Wigkszos¢ przypadkéw RP ma charakter sporadyczny, chociaz mozna spotkaé
dziedziczne postaci choroby zwigzane z RP takie jak: zespot nadczynnosci
przytarczyc i guza szczgki (Hyperparathyroidism-Jaw Tumor: HPT-JT) u podstaw
ktorego lezg mutacje w genie CDC73 (HRPT2), izolowang rodzinng pierwotng
nadczynno$¢ przytarczyc (zmiany w genie CDC73 (HRPT2) lub rzadziej zespoty
mnogich nowotworéw gruczotéw dokrewnych MEN1 (mutacja germinalna genu
supresorowego MEN1) i MEN2A (spowodowany mutacjg germinalng protoonkogenu
RET).

Klasyfikacje i ocene¢ zaawansowania raka przytarczyc oparta na badaniu
histopatologicznym, nie zawsze rozstrzygajacym ze wzgledu na brak cech, ktore
moga zdecydowanie odr6zni¢ chorobe ztosliwa od tagodnej. Autorka przedstawia
klasyfikacj¢ TNM, ktéra ze wzgledu na rzadko$¢ choroby zostala opublikowana w
»WHO Classification of Tumours of Endocrine Organs” po raz pierwszy dopiero w
2017 r. jak rowniez inne Klinicznie przydatne prognostyczne systemy klasyfikacji
Shaha i Schulte (2012), pomagajace okresli¢ stopien zawansowania i ryzyko
niepomys$lnego przebiegu choroby.

Badania obrazowe, czynnosciowe, biopsje¢ aspiracyjna cienkoiglowa celowana
(BACC) oceniajac ich przydatnos¢ w diagnostyce RP i cechy rdznicujgce pomiedzy
gruczolakiem i RP. Poza rutynowo wykonywanymi CT, MRI, scyntygrafig ®™Tc
MIBI i scyntygrafig kosci, Doktorantka zwrécita uwage na mozliwo$¢é wykorzystania
PET/CT z ®F-fluorocholing do oceny zaawansowania choroby. Szczegdlne
zalecenia dotyczace BACC w przypadku podejrzenia RP, ktorej nalezy unikac, ze
wzgledu na ryzyko wysiewu komorek raka drogg igly. Nie zaleca si¢ BACC przed
pierwszg operacja, rowniez ze wzglgdu na trudnosci w réznicowaniu gruczolaka i
raka przytarczyc w badaniach cytologicznych.

Leczenie raka przytarczyc — dotychczas wczesna ,,en bloc” resekcja pierwotnego
guza z marginesem RO pozostaje najlepszym leczeniem z wyboru, opartym na
dowodach naukowych. W raku nieoperacyjnym czy rozsianym gtéwnym problemem
jest leczenie hiperkalcemii z ktorg wigze si¢ wigksza $Smiertelnos¢. Radioterapia nie
jest rutynowo stosowana w leczeniu, brak standardowej radioterapii, pomimo tego, iz
RP obecnie uwaza si¢ za nowotwor wrazliwy na promieniowanie. Podobnie
chemioterapia nie jest rutynowo stosowana w RP, poniewaz dotychczasowe proby
chemioterapii okazaty si¢ nieskuteczne. By¢ moze leczenie skojarzone z
temozolomidem, inhibitory kinazy tyrozynowej lub immunoterapia anty-hPTH okaza
si¢ skuteczne w dalszych badaniach klinicznych.



6. Autorka omawia w kontekscie ryzyka nawrotu i zgonu czynniki wplywajace na
rokowanie w raku przytarczyc takie jak pte¢ meska i miodszy wiek w chwili
rozpoznania, zajgcie weztow chtonnych, przerzuty odlegte, inwazja naczyniowa,
rodzaj pierwszej operacji (lokalne wycigcie zamiast resekcji ,,en bloc”), wysokie
stezenie wapnia, RP nieczynny hormonalnie,

7. Naturalny przebieg choroby, nawroty, czas przezycia. Doktorantka zwraca uwage
na duza rozpietos¢ czasu wolnego od progresji choroby (PFS) od 2-23 lat, oraz 5. i
10. letnie wskazniki og6lnego przezycia dla RP, ktore wynosity odpowiednio 85,5%
i 49,1%, oraz 5. i 10. letnie wskazniki przezycia po resekcji ,,en bloc” odpowiednio
90% i 67,5%.

ZALOZENIA PRACY

Rak przytarczyc (RP) jest rzadka choroba, co utrudnia prowadzenie badan epidemiologicznych
czy prospektywnych z udzialem wigkszej liczby chorych. Publikacje oceniajace czas
calkowitego przezycia czy czas wolny od progresji, analizujgce czynniki prognostyczne lub
czynniki ryzyka zgonu oparte sg na badaniach stosunkowo matych grup pacjentow z RP.
Dlatego Doktorantka postawita sobie za

Cel rozprawy doktorskiej analiz¢ wybranej grupy polskich chorych z rozpoznaniem raka
przytarczyc, dla podjecia proby standaryzacji postgpowania diagnostycznego i terapeutycznego
oraz nadzoru przebiegu choroby.

Cele szczegolowe obejmuja:

1. Analize przebiegu klinicznego: zaawansowanie miejscowe, naciekanie naczyn, obecnos¢
przerzutow do weztdow chlonnych i przerzutow odlegltych, przedoperacyjne stezenie PTHin i
stezenie [Ca™], hiperkalcemia, oraz analiza nawrotow i progresji morfologicznej i
biochemicznej.

2. Oceng czestosci wystepowania raka przytarczyc w pierwotnej nadczynno$ci przytarczyc
(PNP)

3. Zbadanie czestosci wystepowania mutacji genow CDC73 (HRPT2), MEN1

4. Oceng skutecznosci zastosowanej terapii: leczenia operacyjnego, radioterapii, chemioterapii
i leczenia farmakologicznego hiperkalcemii (w tym szczeg6lnie terapii cynakalcetem).

5. Oceng przebiegu choroby po przeprowadzonych terapiach.

6. ldentyfikacje czynnikow wystapienia ryzyka nawrotu/progresji choroby i zgonu .

MATERIAL I METODY

Do badania zakwalifikowano 49 chorych z rozpoznanym potwierdzonym w NIO, ktorzy byli
monitorowani 1 leczeni w Zaktadzie Medycyny Nuklearnej 1 Endokrynologii Onkologiczne;,
Narodowego Instytutu Onkologii, Panstwowego Instytutu Badawczego, oddziale w Gliwicach,
na przestrzeni 23 lat (1995 — 2018), u ktorych rozpoznanie RP postawiono w latach 1987 -
2017.

W ocenie zaawansowania choroby Autorka postuzyla si¢ prognostycznym systemem
klasyfikacji Schulte (b) z 2012 r., ktory opiera si¢ na kryterium naciekania i rozprzestrzeniania
guza, a nie na wielkos$ci guza pierwotnego. U pacjentow z grupy ryzyka niskiego stwierdza si¢
naciekanie tylko torebki guza (klasa I). U pacjentow z grupy wysokiego ryzyka stwierdza si¢
naciekanie naczyn (klasa II), przerzuty do weztow chtonnych (klasa IIT) lub przerzuty odlegte
(klasa 1V).

W oparciu o powyzsza klasyfikacje, Doktorantka podzielita chorych na trzy grupy:
- grupa A: chorzy z jawna choroba, z przerzutami odlegltymi lub zajgciem weztow chtonnych



- grupa B: chorzy tylko z naciekiem torebki lub naczyn
- grupa C: chorzy z brakiem informacji o inwazji.

Doktorantka ustalita kryteria wlaczenia do badania:

1. Potwierdzony histopatologicznie rak przytarczyc.

2. Chorzy diagnozowani / leczeni w NIO oddziat Gliwice w latach 1995-2018.

3. Analiza na podstawie informacji dostepnych w dokumentacji medycznej NIO w Gliwicach.
4. Co najmniej roczny okres obserwacji od daty rozpoznania choroby.

W celu okreslenia czgsto$¢ wystepowania raka przytarczyc w pierwotnej nadczynnosci
przytarczyc (PNP), w okre$leniu liczby chorych z pierwszorazowym rozpoznaniem PNP,
postuzono si¢ danymi informatycznymi z bazy elektronicznej NIO w Gliwicach dostepnymi od
2000 r.. Badanie ma charakter retrospektywny z anonimizacjg danych chorych. Uzyskano
zgode Komisji Bioetycznej Nr KB/430-05/19 z dnia 10.01.2019r.

Wykonano nastepujgce badania:

biochemiczne [stezenia Ca**],

hormonalne [stezenia PTHin],

obrazowe [USG, CT, MR],

funkcjonalne [scyntygrafia 99Tc MIBI SPECT/CT, *®F-fluorocholina PET/CT].

genetyczne [analiza DNA w kierunku zmian w genie: CDC73 (HRPT2) metoda Sangera i NGS
oraz w genie MEN1 metodg HRM, metoda Sangera i NGS]

Analiza statystyczna
W przedstawionej do oceny pracy doktorskiej Doktorantka postuzyta si¢ zaawansowanymi
metodami matematycznymi stosowanymi w analizie danych onkologicznych, takimi jak:

Regresja Coxa - czyli model proporcjonalnego ryzyka zastosowano do wyznaczenia ryzyka
przedwczesnego nawrotu choroby i zgonu badanych pacjentow.

Mediana czasu przezycia i krzywa przezycia Kaplana-Meiera - do oceny czasu do nawrotu
choroby 1 czasu catkowitego przezycia pacjentow zastosowano krzywe przezycia Kaplana-
Meiera.

Wykres drzewkowy (forest plot) - wykorzystano do wizualizacji wynikow, poniewaz pozwala
na ocen¢ wielkosci obcigzenia zwigzanego z wystgpowaniem ,,brakéw danych”.

Regresja logistyczna - do okreslenia tzw. ilorazu szans (OR) wystapienia danego zdarzenia
klinicznego w badanej populacji do wystgpienia tego Samego zdarzenia w populacji
poréwnywanej.

Przezycie calkowite (OS - overall survival) - zdefiniowano jako czas od diagnozy do zgonu z
powodu raka przytarczyc lub ostatniej znanej daty przezycia.

Czas przezycia wolny od progresji (PFS- progression free survival), zdefiniowano jako czas
od randomizacji do daty ostatniej obserwacji bez progresji (morfologicznej i biochemicznej)
lub zgonu. Punktem randomizacji byto przeprowadzenie radioterapii lub chemioterapii.

Analizy przeprowadzono przy uzyciu pakietu oprogramowania R w wersji 4.0.1 (R Foundation
for Statistical Computing; http://www.r-project.org) i Statistica 13.1 (TIBCO Software Inc.,
Palo Alto, CA, USA). Dwustronng warto$¢ p < 0,05 uznano za istotng statystycznie.

WYNIKI

1. Podloze genetyczne: zmiany w genie CDC73 (HRPT2) stwierdzono u 6,25% chorych
badanych w tym kierunku, zmiang w genie MEN1 rozpoznano u jednej chorej



Przebieg kliniczny choroby:

wielkos$¢ guza pierwotnego 1-7 cm, $rednia wielko$¢ guza 3,3

naciek torebki guza i naciek naczyn obserwowano u 45% chorych, izolowany naciek
torebki u 16%, a izolowany naciek naczyn u 4% chorych

udziat chorych z przerzutami odlegtymi 31% i1 weztowymi31%

RP stanowit 2,4% PNP, 90% rakow bylo czynnych a 10% nieczynnych hormonalnie
Przedoperacyjne stezenia Ca*™ calej grupy wynosily $rednio 1,74 mmol/l, a $rednia
stezenia PTHin dla catej grupy wynosita 1704pg/m

Najwigkszy odsetek powiktan narzagdowych PNP stanowily choroby nerek (~ 86%)
Okoto 47% chorych doswiadczyto nawrotéw/progresji (morfologicznych i
biochemicznych) choroby.

Wskaznik miejscowego nawrotu wynosit 41%, przy $redniej przezycia 8,7 lat
Mediany czasu wystapienia pierwszych zdarzen: wznowa (1 rok), przerzut (1,5 roku),
nawrot / ujawnienie PNP (3,5 roku), progresja morfologiczna (3 lata) i biochemiczna
(1,25 roku),.

Najczgstsze przerzuty odlegle wystgpowaly do ptuc i $rodpiersia, a u 26,6% chorych
pierwszorazowe ich wykrycie dotyczyto juz kilku regiondw.

Badanie 8F-fluorocholina PET/CT byto dobrym narzedziem w lokalizacji miejsca
nawrotu i przewazato nad scyntygrafig ®"TcMIBI SPECT/CT zwtaszcza w przypadku
progresji biochemicznej

. Metoda  regresji Coxa  przeprowadzono  analize czynnikéw ryzyka
nawrotéw/progresji (zdarzen morfologicznych i biochemicznych). Ple¢ i wiek
rozpoznania nie byly czynnikami ryzyka. Czynnikiem ryzyka wznowy byty: guz >
3,5cm, izolowana angioinwazja w porodwnaniu do grupy referencyjnej z naciekiem
torebki, przerzuty weztowe i odlegte. Ryzyko przerzutéw odleglych wzrastato przy
przerzutach do weztow, a ryzyko nawrotu PNP wzrastalo glownie w przerzutach
odlegtych.

Efekty przeprowadzonych terapii.

e Operacja ,en bloc” zwickszatla uzyskanie radykalnosci do 1 roku w
porownaniu do usunigcia tylko guza (66 vs. 53%) o 13%. Uzyskanie
radykalnosci do 1 roku zmniejszato ryzyko powstania wznowy / przerzutu.

e Prawie 1/3 chorych byta poddana radioterapii. Remisjg lub stabilizacje uzyskano
u ~ 36%, na srednio 11,8 lat (mediana 6), nawet u znacznej czesci chorych z
progresja, przez pewien czas (Srednia ~ 2 lata) obserwowano stabilizacje..

e Chemioterapii poddano okoto 12% chorych i potowa z nich uzyskata
przejsciowg stabilizacje¢ choroby na $rednio 23 miesigcy, ostatecznie progresje
stwierdzono u wszystkich.

e Cynakalcet stosowano u okoto 25% pacjentéw z nawrotem PNP lub progresja
biochemiczng. Remisje i stabilizacje Ca™< 1,45mmol/l uzyskano u 54%
pacjentdw, obnizenie Ca**< 1,55mmol/l uzyskano u 61,5% leczonych
cynalkalcetem.

Rokowanie i zaawansowanie choroby na koncu obserwacji.

Oceniono, ze 33%pacjentdw chorowato na raka przytarczyc wysokiego ryzyka, a 43%
niskiego ryzyka. Remisj¢ choroby uzyskato 67,3%, a progresje¢ stwierdzono u 18,4%
chorych.

. Metoda regresji Coxa przeprowadzono analize czynnikéw ryzyka zgonu.

e W analizowanym interwale czasowym zmarto 26,5%, w srednim czasie 9,5 roku

(mediana 7 lat).



e Czynnikami ryzyka zgonu byly: niewydolno$¢ nerek, przerzuty do weztow,
chemioterapia, zmiany kostne, wzrost o Immol/l koficowego stezenia Ca'™ i
Ca*™ > 1,45mmol/l, wzrost stezenia PTH o 1000pg/ml.
6. W badanych grupach A, B, C, stosujac metode regresji Coxa, przeprowadzono
analize¢ wplywu czynnikow wysokiego ryzyka na przebieg choroby.
e W grupie A przerzuty do weztow chtonnych wigzaty sie z ryzykiem wznowy,
przerzutow, progresji morfologicznej i biochemicznej oraz zgonu.
e Przerzuty odlegle wigzaly si¢ z ryzykiem wznowy/nawrotu, PNP, progresji
morfologicznej i biochemicznej, ale nie byty czynnikiem ryzyka zgonu.
7. Zachorowalno$¢ na raka przytarczyc w latach 1987-2017.
e Stwierdzono wzrost zachorowan z 0,43/10 mln ludnosci/rok w roku 1987 do
8,7/10 mln ludnosci/rok w roku 2017.
e Przezycia calkowite, w tym 5- i 10-letnie dla catej grupy wynosity odpowiednio
94% i 77%, a dla grupy A 90% i 68%., odpowiednio. Nie stwierdzono
znamiennej réznicy w przezyciu migdzy grupami A, B, C. Czynnikiem
decydujacym o catkowitym przezyciu byla progresja choroby.

DYSKUSJA Autorki z wynikami uzyskanymi przez innych badaczy zostala
przeprowadzona umiejetnie, $wiadczy o znajomosci zagadnien zwigzanych z patogeneza raka
przytarczyc, naturalnym przebiegiem choroby i z czynnikami wptywajacymi na rokowanie w
tej rzadkiej chorobie. Doktorantka zwraca uwage na trudnosci diagnostyczne i kontrowersje
wokot klasyfikacji i oceny stopnia zaawansowania RP.

Autorka porownuje wyniki uzyskane w niniejszej pracy z opublikowanymi badaniami innych
autorow. Swobodnie postuguje si¢ pisSmiennictwem w dyskusji i wykazuje dobrg znajomos¢
aktualnego pismiennictwa anglojezycznego bardzo licznie cytowanego w tekscie (185

pozycji).

Nalezy podkresli¢, Zze nie ma dostgpnego obszernego pisSmiennictwa na temat raka
przytarczyc, jak rowniez zwykle nie sg to badania oparte na analizie duzej liczby przypadkow,
autorzy tych publikacji czgsto przedstawiajg wyniki metaanaliz opartych na danych
pochodzacych z kilku publikacji. Tym cenniejszy jest praca Doktorantki, ktora
wielokierunkowo analizuje baz¢ danych dostepng w 10 Gliwice.

Podsumowujac Dyskusje Autorka wycigga nastepujace
WNIOSKI:

1.Analiza dostgpnej w NIO w Gliwicach bazy RP pozwolita scharakteryzowa¢ fenotyp tych
guzéw pod wzgledem zaawansowania miejscowego i ogdlnego, stanu hormonalnego 1
biochemicznego, powiktan, nawrotow 1 progresji.

2. Pierwotna nadczynno$¢ przytarczyc w zespole MEN1, potwierdzonym obecno$cia mutacji
w genie MENL1 nie wyklucza RP.

3. Stwierdzono wzrost czgstosci zachorowania na RP do 8,7/10 miIn ludnosci/rok w 2017 r. oraz
oceniono, ze RP stanowit 2,4% PNP. Z kolei 10% RP byto nieczynnych hormonalnie.



4. Mediana przedoperacyjnego stezenia Ca** wynosita 1,715mmol/l (Srednia 1,74), natomiast
u chorych z rozpoznang PNP mediana 1,72mmol/l (§rednia 1,76). Mediana przedoperacyjnego
stezenia PTHin wynosita 1167pg/ml ($rednia 1704), natomiast u chorych z PNP; mediana
1093pg/ml (Srednia 1719). Wyznaczone warto$ci mogg by¢ pomocne dla przedoperacyjnego
rozpoznania RP.

5. Obiecujace wyniki badania '®F-fluorocholing PET/CT pozwolity wysuna¢ wniosek, ze
badanie to powinno by¢ wykonywane w zaawansowanym RP dla optymalizacji postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego.

6. Analiza czynnikow ryzyka zdarzen morfologicznych/biochemicznych i zgonu pozwolita na
zidentyfikowanie czynnikéw rokowniczych w RP. Czynnikiem ryzyka wznowy miejscowe;j
byt guz > 3,5 cm), izolowana angioinwazja w pordéwnaniu do grupy z naciekiem

torebki/naczyn, przerzuty weztowe i przerzuty odlegte.

Podsumowujac prace Doktorantka wykorzystuje wnioski wynikajace z analizy skuteczno$ci
terapii 1 czynnikbw ryzyka zgonu 1 podejmuje probe standaryzacji postgpowania
terapeutycznego i monitorowania choroby.

e Wczesna operacja ,,en bloc” pierwotnego guza z marginesem RO okazata si¢ w analizie
Doktorantki najlepszym leczeniem z wyboru w poréwnaniu do usuniecia tylko guza i
dawala mozliwos¢ uzyskania radykalnosci zabiegu do 1 roku. Osiggniecie radykalnosci
do 1 roku zmniejszato ryzyko wznowy/przerzutu, hamowato progresje i zmniejszato
ryzyko zgonu.

e W badanej grupie chorych remisje lub stabilizacj¢ u ponad 1/3 chorych uzyskano przy
pomocy radioterapii, a u czgsci chorych z progresja, przez pewien czas obserwowano
stabilizacje choroby. Autorka postuluje, ze radioterapia mogltaby mie¢ wigksze
zastosowanie, zwlaszcza po wyczerpaniu mozliwosci zabiegowych. Pozostaje
dyskusyjne, czy nalezy stosowaé druga radioterapi¢, by¢ moze w wybranych
przypadkach.

e Na podstawie analizy regresji stezenia Ca++ jako czynnika ryzyka zgonu Doktorantka
stwierdzila, ze koncowe stezenie Ca™ > 1,45mmol/l, zwigkszato to ryzyko. Leczenie
cynakalcetem pozwolilo na uzyskanie remisji/stabilizacji biochemicznej (Ca™ <
1,45mmol/l) u ponad potowy poddanych terapii.

e Terapia w RP powinna by¢ intensywna i skojarzona (leczenia operacyjne, radioterapi¢
i farmakologiczne leczenie hiperkalcemii np. cynakalcetem), celowana na utrzymanie
mozliwie niskiego stezenia PTH i stezenia Ca** < 1,45mmol/l oraz wydolnos$ci nerek,
ktora jest kluczowym czynnikiem ryzyka zgonu.

Progresja morfologiczna i biochemiczna sg istotnymi czynnikami ryzyka zgonu. Jezeli uda sig
ostatecznie uzyska¢ morfologiczng radykalno$¢, zmniejszy to ryzyko zgonu o 70%. Wszyscy
pacjenci z RP powinni by¢ monitorowani do kofica Zycia, poniewaz nawroét 1 progresja choroby
moga pojawic si¢ nawet za kilkanas$cie lat.

PODSUMOWANIE oceny pracy

Przedstawiona do recenzji praca dotyczy bardzo rzadko wystepujacego schorzenia
onkologicznego jakim jest rak przytarczyc (RP).

Autorka pracy dokonata szczegotowej analizy przebiegu choroby pacjentow z RP, dostepnych
w rejestrze NIO, leczonych w latach 1995 — 2018 w celu okreslenia fenotypu raka przytarczyc.
Ocenita podtoze genetyczne RP w aspekcie dwoch genow: MEN1 i CDC73. Ponadto ocenita
zachorowalno$¢ na RP oraz czestos¢ jego wystepowania w PNP. Dla oceny zaawansowania



choroby wykorzystata badanie ®F-fluorocholina PET/CT, ktore, jak sugeruje Doktorantka,
powinno naleze¢ do kanonow diagnostycznych w zaawansowanym RP.

Zidentyfikowata czynniki rokownicze w RP, a analiza czynnikéw ryzyka zgonu i analiza
efektow terapii, pozwolita Autorce na dokonanie proby standaryzacji postgpowania
terapeutycznego oraz nadzoru przebiegu choroby. Praca ma znaczenie kliniczne i wnioski jakie
formutuje Autorka moga by¢ wykorzystane praktycznie.

Go Z obowigzku recenzenta chciatabym podzieli¢ si¢ uwagami nasuwajgcymi si¢ podczas
analizy pracy:

1. ”Zatozenia pracy” sa w duzej mierze niepotrzebnym skroceniem wstepu

2. We ,,Wnioskach i podsumowaniu” Autorka zawarta byt wiele szczegdtow i wynikow
analizy statystycznej, ktore mozna znalez¢ w obszernym rozdziale ,,Wyniki”

3. We ,,Wnioskach” Autorka zauwaza, ze wzrosta czgsto$¢ zachorowania na RP, tymczasem
jest to obserwacja, dotyczaca wzrostu wykrywalnos$ci raka przytarczyc, wnioskiem bytoby
ustalenie przyczyny wynikajace z analizy danych przeprowadzonej przez Autorke.

4. We Whniosku 4 (wg numeracji w niniejszej recenzji) Autorka podaje wyniki $rednich i
median stezen przedoperacyjnych Cat++ i PTHin, a wyciagniety wniosek, ze moga one by¢
przydatne do przedoperacyjnego rozpoznania RP jest nieuzasadniony, poniewaz u wszystkich
analizowanych pacjentdw rozpoznano RP.

Dla wyciagniecia wniosku o przydatno$ci dla rozpoznania nalezaloby porownac stezenia Ca++
i PTHin pacjentow z RP i pacjentéw z PNP z powodu gruczolaka przytarczyc.

5. Uogdlniajac, Doktorantka ma pewien problem z odréznieniem wyniku od wniosku, stad
praca zawiera wiele powtdérzen w tych rozdziatach.

6. Praca jest przygotowana starannie pod wzgledem redakcyjnym i graficznym, ale Autorka
powinna bardziej krytycznie dokonywaé¢ wyboru materialu ilustracyjnego, poniewaz jego
nadmiar nie stuzy lepszemu uzasadnieniu tez Autorki.

7. Praca zawiera uchybienia gramatyczne i stylistyczne np. ,,Oceniono grupe B i C (wzgledem
A) jako czynnikow ryzyka zdarzen morfologicznych/biochemicznych”, czy ,, rodzaj operacji
byt czynnikiem ryzykiem zdarzenia” etc.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z p6zn. Zm.). Oceniam ja pozytywnie za
wybor bardzo interesujgcego i mato poznanego tematu, oryginalnos¢ oraz profesjonalne
onkologiczne podejscie do tematu. Praca z pewno$cig ma roéwniez duze znaczenie
kliniczne/praktyczne.

Whnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii
Curie-Sklodowskiej — Panstwowego Instytutu Badawczego 0 dopuszczenie Autorki lek.
med. Barbary Michalik do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

W odi vy

Krakéw 02.01.2022



Dr hab. n. med. Agata Baldys-Waligorska, prof. nadzw. KA AFM
Katedra Endokrynologii i Choréb Wewnetrznych

Wydzial Lekarski i Nauk o Zdrowiu

Krakowska Akademia im. Andrzeja Frycza Modrzewskiego

ul. Gustawa Herlinga -Grudzinskiego 1

30-705 Krakow

Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Nowacki
Koordynator ds. przewodéw doktorskich

Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii
im. Marii Curie-Sklodowskiej —

Panstwowego Instytutu Badawczego

Wielce Szanowny Panie Profesorze,

Przesytam recenzje rozprawy doktorskiej lek. med. Barbary Michalik pt.:

»Ocena klinicznego przebiegu, podloza genetycznego, czynnikow
prognostycznych i skutecznosci réoznych sposobow leczenia, celem
dokonania préby standaryzacji postepowania diagnostycznego i
terapeutycznego u chorych z rozpoznaniem raka przytarczyc"

ktora powstata w pod kierownictwem Dr hab. n. med. Beaty Jureckiej-Lubienieckiej w
Zakladzie Medycyny Nuklearnej 1 Endokrynologii Onkologicznej NIO im. MSC, oddzial w
Gliwicach.

Uprzejmie informuje, ze pracg oceniam pozytywnie, spetnia ona catkowicie
wymagania stawiane rozprawom doktorskim i wnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej
Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sklodowskiej-Curie — Panstwowy Instytut
Badawczy Oddzial w Gliwicach o dopuszczenie Autorki lek. med. Barbary Michalik do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku

W odi oUag

Dr hab. n. med. Agata Batdys-Waligorska



