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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych z dziedziny medycyna
lek. med. Magdaleny Kowalskiej
pt.: ,,Analiza klinicznej przydatnosci oznaczania stezen inhibiny B u chorych z
ziarniszczakiem jajnika oraz jej ocena jako czynnika prognostycznego na podstawie
obserwacji chorych leczonych w Centrum Onkologii w latach 1998-2018."

Promotor: dr hab. n. med. Piotr Sobiczewski, prof. NIO-PIB

Ziarniszczak nalezy do guzéw wywodzacych si¢ ze sznurdw piciowych | podscieliska jajnika. Czestos$é
jego wystepowania w tej grupie szacuje sie na ok 70%. Wsréd wszystkich nowotworéw ziosliwych
jajnika stanowi 2-5% przypadkow. Guz ten zbudowany jest z komorek ziarnistych i tekalnych oraz
elementow podscieliska. Z budowa zwigzana jest czynnosé hormonalna guza, giownie wydzielanie
estrogenow. Poza nimi ziarniszczaki wydzielaja inne hormony sterydowe, takie jak progesteron i
androgeny oraz hormony peptydowe: AMH i inhibine. Wiasnie inhibina uznawana jest za najbardziej

czuly | specyficzny marker w diagnostyce réznicowe;j i monitorowaniu leczenia ziarniszczakow.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska lek. med. Magdaleny Kowalskiej pt.: ,Analiza kliniczne;
przydatnosci oznaczania stezen inhibiny B u chorych z ziarniszczakiem jajnika oraz je| ocena jako
czynnika prognostycznego na podstawie obserwacii chorych leczonych w Centrum Onkologii w latach
1898-2018" nawigzuje do wymienionego aspektu badan nad peptydami jajnikowymi. Jest to 78
stronicowa monografia sktadajaca si¢ z nastepujacych czesci. wstepu, opisow celu pracy, materiatu i
metodyki, analizy statystycznej, wynikow, wnioskow, dyskusji i spisu 103 pozycji pismiennictwa
stanowigcych mocng podbudowe dysertacji. Dodatkowo Autorka zamieszcza streszczenie w jezyku
polskim i angielskim, spis 6 tabel i 10 rycin oraz wykaz uzywanych skrotow.

We wstepie opisana zostata kliniczna i histopatologiczna charakterystyka ziarniszczakéw. Ich niezbyt
czgste wystgpowanie moze byc¢ powodem trudnosci diagnostycznych skutkujacych opoznieniem
leczenia choroby pierwotnej lub jej nawrotu, a w najgorszym wypadku doborze nieodpowiedniej metody
terapii. Pokazng czes¢ wstepu stanowi opis diagnostyki markerowej stosowanej dla guzow jajnika z
podkresleniem réznic miedzy ziarniszczakami, a najczestszymi nowotworami jajnika, czyli guzami
nabtonkowymi.

Inhibiny to grupa ok 30 glikoprotein wptywajacych na funkcjonowanie uktadu rozrodczego poprzez
regulacje przysadkowego wydzielania FSH i hamowanie wydzielania GnRH. Stezenie inhibiny w
surowicy wzrasta istotnie u pacjentek z ziarniszczakami i guzami sluzowymi jajnika. Wzrost stezenia
inhibiny B moze wyprzedzac kliniczne rozpoznanie nawrotu choroby o kilka do kilkunastu miesiecy.



Uwzgledniajac opisane wyzej aspekty, Autorka przedstawita nastgpujgce cele pracy:

1. Okreslenie klinicznej przydatnosci oznaczen stezenia inhibiny B w rozpoznawaniu nawrotow
choroby.

2. Wyznaczenie zaleznos$ci pomiedzy warto$ciami inhibiny B a cechami kliniczno-patologicznymi u
chorych na ziarniszczaka.

3. Ocene inhibiny B jako markera wspomagajgcego metody obrazowania w wykrywaniu péznych
nawrotow choroby.

4. Oceng wartosci predykcyjnej inhibiny B dla rozpoznania wznowy u chorych na ziarniszczaka
jajnika,

5. Oceng wartosci prognostycznej inhibiny B dla zgonu u chorych na ziarniszczaka jajnika.

Materiat i metoda. Przedstawienie grupy badanej oraz zastosowanych metod badawczych jest
wyczerpujgce. Badanie polegalo na retrospektywnej analizie 186 chorych z rozpoznanym
ziarniszczakiem jajnika, w tym 183 (98%) chore z ziarniczczakiem typu dorostych i 3 (1.6%) chore z
postacig mtodziencza. Wiekszos¢ pacjentek (182 przypadki) operowanych bylo poza osrodkiem, w
ktorym prowadzono badanie i z tego powodu rozpoznanie histopatologiczne potwierdzono w Zaktadzie
Patomorfologii Centrum Onkologii. Nawroty choroby byly leczone operacyjnie i systemowo w Centrum
Onkologii w Warszawie. Ze wzgledu na dostepnosé wynikow oznaczen inhibiny B w dokumentacji
zrodiowej ostatecznie do badania wiaczono 139 chorych, u ktérych petne dane pozwolity na analize
profilowa. W tej grupie znalazio sie 114 (82%) pacjentek bez wznowy ziarniszczaka i 25 (18%) z
nawrotem nowotworu.

Autorka szczegotowo opisuje sposob doboru oznaczen inhibiny B w czasie obserwacji. Za podstawe do
analizy wybrata oznaczenia wykonane co 6 miesiecy w przedziale 18 miesigcy przed i po nawrocie. U
pacjentek bez nawrotu choroby uwzgledniono 6 oznaczen wykonanych nie pézniej niz 36 miesiecy od
pierwszego pomiaru (wykonanego po operaciji). Do analizy profilowe] wykorzystano uogolniony model
liniowy dla wielokrotnych pomiarow.

Dodatkowo uwzgledniono nastepujgce dane kliniczne: wiek pacjentki, stopien zaawansowania
nowotworu wg FIGO (klasyfikacja z roku 1988 wynikata w okresu obserwacji), rozpoznanie
histopatologiczne, zakres operacji, obecnos¢ wodobrzusza i rodzaj leczenia uzupetniajgcego.

Oznaczenie stgzenia inhibiny B wykonano dwukrotnie dla kazdego pobrania z zastosowaniem metody
ELISA.

W analizie statystycznej stosowano metody opisowe, analizg zmiennych o rozktadzie normalnym oraz
analize wieloczynnikowg. Za poziom istotnosci przyjeto p<0.05.

Wyniki. Omowienie wynikéw badan Autorka rozpoczyna od przedstawienia rodzajow zabiegéw
operacyjnych wykonanych w grupie 139 pacjentek, Operacje te stanowity podstawe do ustalenia



stopnia klinicznego zaawansowania nowotworu. Najwieksza grupe chorych stanowity pacjentki z
ziarniszczakiem w stopniu IA (101 chorych) Najwyzszym stopniem zaawansowanie w badanej grupie
byt stopien IlIB wg FIGO 1988. Po leczeniu operacyjnym 39 pacjentek poddano obserwacji, u 27
Zastosowano chemioterapie, a u 73 radioterapie. Jak podaje Autorka $rednia arytmetyczna obserwaciji
wynosi#a 212,7 miesiaca.

U 25 (18%) pacjentek doszto do nawrotu choroby. Autorka nie znajduje réznic w zakresie zabiegow
operacyjnych w grupach chory z | bez wznowy nowotworu. Dodatkowo analizuje rozkiad wystepowania
wznowy w zaleznosci od stopnia klinicznego zaawansowania nowotworu. Nie znajduje roznic
statystycznych (liczbowe roznice sa opisywane). Wyjatek stanowi stopien |A. Tutaj istotng przewage
majg chore bez nawrotu choroby. Wigkszosé pacjentek olrzymata leczenie adjuwantowe. Bez leczenia
pozostato 30 chorych w grupie bez wznowy i 9 chorych w grupie ze wznowg (26.3% vs 36%). Konczac
analize czesci poswigconej wystepowaniu nawrotu Autorka stwierdza. ze w grupie ze wznowg bylo
statystycznie wigcej pacjentek w wyzszym stopniu zaawansowania w poréwnaniu z pacjentkami bez
wznowy i u tych chorych stosowano czesciej leczenie uzupetniajgce w postaci chemioterapii,

Analizujgc stezenia inhibiny B Autorka nie odnotowata znamiennych réznic w $rednich stezeniach
peptydu w okresie 18-12 miesigcy przed rozpoznaniem wznowy w obu badanych grupach. Istotne
roznice pojawiajg sie przedziatach 12-6 i 6-0 miesigcy przed rozpoznaniem nawrotu choroby (p<0.001)
Réznice w srednich stezeniach inhibiny B utrzymywaty si¢ miedzy oboma grupami rowniez w
odstepach 0-6. 6-12, i 12-18 miesiecy po rozpoznaniu nawrotu (p<0.001).

W analizie wykazano, ze stezenie inhibiny B ma najwigkszg wartos¢ predykcyng dla wystapienia
wznowy ziarniszczaka w przedziale 6-0 miesiecy przed je) rozpoznaniem. Wykazano rowniez, ze
stezenie inhibiny B jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym dia wystapienia nawrotu. Byl to rowniez
jedyny, wsroéd badanych w analizie Jednoczynnikowej, parametr predykcyjny dla zgonu (p=0.03)..
Innymi badanymi czynnikami byly: stopien FIGO, obecnosé wodobrzusza, Srednica guza. Silny trend
wskazujacy, iz stezenie inhibiny B w przedziale 6-0 miesiecy przed nawrotem ma wartosé
prognostyczng (p=0.055) wykazano rownieZ a analizie wielkoczynnikowej.

Wyznaczono punkt odcigcia dla ryzyka wznowy na przy stezeniu 25pg/ml. Stezenie inhibiny B powyze;
132pg/ml uznano za czynnik zwigzany z gorszym rokowaniem (p<0.01)

Dyskusja. Jest to mocna strona pracy. Opiera si¢ na dobrze dobranych pozycjach pi$miennictwa.
Wykazuje stusznosc idei przyswiecajgcej Autorce w zaplanowaniu badania. Odniesienia do
pismiennictwa potwierdzajg czes¢ z uzyskanych w badaniu wynikow. Elementem wyrézniajacym
badanie Autorki, a nie opisywanym we wczesniejszych publikacjach, jest potwierdzenie wartosci
predykcyjnej stgzenia inhibiny B dla pojawienia sie nawrotu choroby w przedziale 6-0 miesiecy przed
rozpoznaniem z wyznaczeniem progu odcigcia przy stezeniu 25 pg/ml. Wazne jest rowniez wykazanie,
Ze stezenie inhibiny B ma wartos¢ predykcyjna zgonu.



Autorka odnotowuje réwniez ograniczenia jakie napotykajg badacze przy analizie tego tematu, ze
szczegoinym uwzglednieniem niewielkich liczebnosci grup. Na tym tle omawiana praca wyrdznia sie
pod wzgledem liczebnosci grupy i czasu obserwac;ji.

Whioski. Uzyskane wyniki pozwolity Autorce na przedstawienie nastepujacych wnioskow.
1. Stezenie inhibiny B jest wyzsze u pacjentek ze wznowa w poréwnaniu z grupe bez wznowy.

2. Stezenie inhibiny B ma najwieksza zdolnosé predykcyjng dla wystapienia wznowy w przedziale
6-0 miesicy przed jej rozpoznaniem.

3. Stezenie inhibiny B jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym dla wystapienia wznowy.

4. Stwierdzono silny trend w kierunku silnego czynnika rokowniczego dla zgony w przedziale 6-0
miesigcy przed wznowa.

5. Stegzenie inhibiny B ma najwieksza zdolnos¢ predykcyjng dla wystapienia wznowy i zgonu w
porownaniu z innymi parametrami klinicznymi takimi jak: stopien zaawansowania FIGO,
obecnosc¢ wodobrzusza i $rednica guza.

6. Punkt odcigcia dla ryzyka wznowy stwierdzono przy stezeniu 25pg/mi.

7. Stezenie inhibiny B powyzej 132 pg/ml jest zwigzane z gorszym rokowaniem.

Uwagi recenzenta. Temat podjety przez lek. med. Magdaleng Kowalska w jej rozprawie na stopien
doktora nauk medycznych jest ciekawy i do tej pory mato poznany. Warto$¢ badnia jest znaczaca ze
wzgledu na to, ze w dotychczasowym pismiennictwie prace na temat inhibiny B jako czynnika
prognostycznego nawrotu i zgonu nie jest czesta i opiera sie na matych grupach chorych. W zwigzku z
tym pole do badan wydaje si¢ bardzo szerokie, co jednak nie stanowi utatwienia w ich projektowaniu i
prowadzeniu,

Pierwszym i kluczowym dla badania wynikiem jest potwierdzenie, ze stezenie inhibiny B ma najwieksza
wartos¢ predykcyjna dla wystapienia wznowy ziamiszczaka w przedziale 6-0 miesiecy przed jej
rozpoznaniem oraz to, ze inhibina B jest niezaleznym czynnikiem predykcyjnym dia wystapienia
nawrotu. Wazne wydaje sie wyznaczenie punktu odcigcia dla ryzyka wznowy stwierdzono przy stezeniu
inhibiny B 25pg/m.

Kolejna, ptynaca z badania, wazna informacja to, potwierdzenie roli inhibiny B jako czynnika
predykcyjnego dla zgonu w analizie jednoczynnikowej. Autorka stwierdza rowniez, ze w analizie
wieloczynnikowej wykazano silny trend wskazujacy, iz stezenie inhibiny B w przedziale 6-0 miesiecy
przed nawrotem ma warto$¢ prognostyczna. Przypuszczam, ze stowo trend rozumiane jest jedynie
jako tendencja co, sugeruje p-value = 0.055, a nie jako istotny statystycznie wynik.



W rozdziale ,Obserwacije odlegie” Autorka podaje odsetki zgonow w grupach bez i ze wznowa choroby.
Wydaje mi sig, ze ze wzgledu na czas obserwacii (20 lat) nalezato poza 0golnymi odsetkami, podaé
odsetki zgonow wywotanych chorobg (disease specific survival).

Znanym powszechnie jest rowniez fakt, ze chore z nawrotem choroby maja wyzsze ryzyko zgonu niz w
grupie bez nawrotu. Jesli juz Autorka zdecydowata si¢ na podanie takiej informaciji to. dobrze bytoby
podac czasy przezycia dla obu analizowanych grup.

W rozdziale ,Analiza ryzyka wznowy" Autorka analizuje nastepujace parametry jako czynniki ryzyka
wznowy: stopien FIGO, stezenie inhbiny B, obecnos¢ wodobrzusza i wielkogé guza. Zarowno w analizie
jedno, jak i wieloczynnikowej jedynym parametrem predykcyjnym dla wystapienia wznowy okazato sie
stezenie inhibiny B. Jest to wynik odmienny od opisywanych w wielu publikacjach, gdzie za taki czynnik
uznawany jest stopien FIGO jak rowniez wielkos¢ guza. W rozdziale 7.2 sama Autorka pisze, w
ostatnim akapicie, Ze w grupie pacjentek ze wznowa wigcej byto chorych o wyzszym stopniu
zaawansowania. We wnioskach lagodzi swoje stwierdzenie piszac, ze stezenie inhibiny B ma
najwigkszg (nie jedyna) zdolnosé predykcyjng w porownaniu z innymi parametrami. Chyba przy tej
wersji wniosku nalezatoby pozostac.

By¢ moze jedna z przyczyn uzyskanych wynikow jest fakt, ze leczono uzupetniajaco pacjentki, u
ktorych w wigkszosci rozpoznano stopieri | wg FIGO. Obecnie u chorych w stopniach IA-IC1
odstepujemy od leczenia uzupetniajacego, o czym Autorka pisze we wstepie. Stad pytanie, czy mamy
tu do czynienia jedynie ze zjawiskiem nazwanym over-treatment, bez wplywu na rokowanie, czy jednak
leczenie miato wptyw na wystepowanie nawrotow (gtownie w aspekcie stopni IA-IC)

Jako jeden z celow badania Autorka wymienia: oceng inhibiny B jako markera wspomagajacego
metody obrazowania w wykrywaniu péznych nawrotow choroby. Z dotychczasowych badan wiadomo,
ze wzrost stezenia inhibiny B moze wyprzedzié wznowe obrazowa o kilka, kilkanascie miesiecy.
Zabrakio rozwinigcia tego tematu, Moze bedzie to przyczynek do kolejnych badan uwzgledniajgcych
obrazowanie w TK, MRI (zwlaszcza parametréw dyfuzji i perfuzji) i PET-CT,

Oczywiscie, wszystkie uwagi powinny by¢ rozpatrywane w aspekcie bardzo diugiego okresu
obserwacji, co samo w sobie, stanowi mocny punkt badania. Jednak, jak wspomniatem we wstepie, nie
utatwia prowadzenia analizy. Trzeba rowniez uwzglednic fakt, ze w tym czasie zmienity sie standardy
leczenia ziarniszczaka.

Odnoszac sie do ukladu pracy uwazam, ze rozdziaty 7.1 .Charakterystyka grupy badanie™ i 7.2
.Charakterystyka grup — pacjentek bez wznowy | ze wznowg" powinny by¢ umieszczone w czesci
dotyczgc ej materiatu | metody.

Do biedow edytorskich zaliczam pomytki w oznaczeniu rozdziatéw takie Jak wystepowanie po rozdziale
7.3 rozdziatu 7.5, a po nim 4.5,

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska, pt, ,Analiza kiinicznej przydatnoséci oznaczania
stgzen inhibiny B u chorych z ziarniszczakiem Jjajnika oraz jej ocena jako czynnika prognostycznego na



podstawie obserwacji chorych leczonych w Centrum Onkologii w latach 1998-2018" jest dobrze
Zaplanowanym i wykonanym projektem badawczym. Na uwage zasluguije ciekawy dobér tematu, oraz
potgczenie tematyki klinicznej z nowoczesng diagnostyka biochemiczng. Wyniki badania zostaty
wyczerpujgco omoéwione w odniesieniu do dotychczasowej literatury. Postawione cele znalazly swoje
odzwierciedlenie we wnioskach. Wymienione WyZej uwagi recenzenta w niczym nie umniejszaja
wartosci pracy. Sg one propozycja na rozwiniecie podjetego tematu,

Przedstawiona mi do oceny rozprawa na stopien doktora nauk medycznych w dziedzinie medycyny
spefnia moim zdaniem warunki stawiane pracom doktorskim w art. 13 ust. 1 Ustawy z dnia 14.03.2003
0 stopniach i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U, 2016, poz. 882 z
pozniejszymi zmianami).

Wobec powyzszego zwracam sie do Wysokiej Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im.

Marii Sktodowskiej-Curie -Panstwowego Instytutu Badawczego o dopuszczenie lek. med. Magdaleny
Kowalskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

r hab. n. med. Pawet Derlatka
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