Krakéw, dnia 2 listopada 2021

Recenzja rozprawy w przewodzie doktorskim lek. Katarzyny Pasternak-
Pietrzak wykonana na wniosek Rady Naukowej Instytutu ,,Pomnik-

Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie

Lek. Katarzyna Pasternak-Pietrzak przedstawita rozprawe doktorskg pt.
»Ocena czynnikow prognostycznych nawrotu choroby i jakosci zycia pacjentow
z chorobg Cushinga w materiale osrodka Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia
Dziecka”. Promotor: prof. dr hab. n. med. Mieczystaw Szalecki, promotor

pomocniczy: dr n. med. Elzbieta Moszczynska.

Przestana do oceny rozprawa doktorska oparta jest na szesciu pracach, w ktorych
doktorantka jest pierwszym autorem: dwoch pogladowych oraz czterech
oryginalnych, w tym pieciu impaktowanych, ktorych sumaryczny IF wynosi
9.941, a punktacja MNiSW — 360. Na uwage zastuguje wspotautorstwo w
pracach oryginalnych badaczy z innych osrodkéw, w tym ekspertow w skali

swiatowej, takich jak np. Constantine A. Stratakis.
Prace pogladowe:

1) Paediatric Cushing's disease - a literature review of epidemiology,
pathogenesis, clinical symptoms, and diagnostics. Pasternak-Pietrzak K,
Moszczynska E, Jurkiewicz E., Szalecki M. Endokrynol Pol 2020; 71, IF 1.322,
punktacja MNiSW 40.

2) Treatment challenges in pediatric Cushing's disease: Review of the literature
with particular emphasis on predictive factors for the disease recurrence.
Pasternak-Pietrzak K, Moszczynska E, Szalecki M. Endocrine 2019; 66: 125-
136. IF 3.235, punktacja MNiSW 100. Prace oryginalne:

1) Long-term outcome in patients after treatment for Cushing's disease in
childhood.
Marcin Roszkowski, Karolina Kot, Elzbieta Marczak, Wiestawa Grajkowska,

Katarzyna Pasternak-Pietrzak, Elzbieta Moszczynska,
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Maciej Pronicki, Mieczystaw Szalecki. PLOS ONE 2019; 14: e0226033, IF
2.740, punktacja MNiSW 100

2) Predictive factors for the recurrence of Cushing's disease after surgical
treatment in childhood: Katarzyna Pasternak-Pietrzak; Elzbieta Moszczynska;
Marcin Roszkowski; Mieczystaw Szalecki. Endokrynol Pol 2020; 71: 313-318.
http://dx.doi.org/10.5603/EP.a2020.0026. IF 1.322, punktacja MNiSW 40.

3) Is there a common cause for pediatric Cushing’s disease? Katarzyna
Pasternak-Pietrzak, Fabio Rueda Faucz, Constantine A Stratakis, Elzbieta
Moszczynska, Marcin Roszkowski, Wiestawa Grajkowska, Maciej Pronicki,

Mieczystaw Szalecki. Endokrynol Pol 2021; 73: 104-107, punktacja MNiSW 40

4) The quality of life in adult patients treated for Cushing’s disease in childhood.
Pasternak-Pietrzak K, Moszczynska E, Szalecki M. Pediatr Endocrinol, Diabetes
Metab 2021; 27(2): 93-9, punktacja MNiSW: 40

Rozprawa doktorska zawiera 115 stron tekstu drukowanego, z czego 54
stronice stanowig reprinty szesciu publikacji wchodzacych w sktad cyklu, 30
stron Os$wiadczenia wspotautorow oraz Zgody Komisji Bioetycznej. Uktad
poszczegbdlnych rozdziatow jest typowy dla tego typu rozprawy doktorskie;.
Analizg pracy znakomicie utatwiaja: przejrzysty i logicznie skonstruowany Spis
tresci oraz zamieszczone w pracy: Wykaz stosowanych skrotow, Wykaz tabel 1

rycin oraz Zalacznik obejmujacy Ankiete dla pacjenta.

We Wstepie liczacym 4 strony lek. Katarzyna Pasternak-Pietrzak
omowita zwigzle a zarazem przejrzyScie epidemiologie 1 patogenezg¢ oraz
gltowne 1 towarzyszace objawy kliniczne choroby Cushinga, ze szczegdlnym
uwzglednieniem hamowania wzrastania wspotistniejacego z otytoscia, zaburzen
dojrzewania ptciowego oraz metabolicznych, stosowanego leczenia i czynnikow

predykcyjnych nawrotu choroby po leczeniu radykalnym.

Wstep oparty jest o bardzo dobrze dobrane najnowsze piSmiennictwo, a tatwos$¢,
z jaka lek. Katarzyna Pasternak-Pietrzak porusza si¢ wsrdd tych zagadnien
swiadczy o bardzo dobrej znajomosci tematu. Stanowi tez dobrg podstawe do

sformutowania ,,Celow pracy” (str. 9):

1. Dlugoterminowa ocena pacjentéw Instytutu ,,Pomnik — Centrum

Zdrowia Dziecka” (IPCZD) po leczeniu CD w dziecinstwie.
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2. Identyfikacja czynnikdéw predykcyjnych nawrotu CD u pacjentow po
leczeniu neurochirurgicznym w dziecinstwie.

3. Analiza czestoSci wystepowania somatycznych zmian patogennych w
genie USP8 w grupie pacjentow leczonych z powodu CD w IPCZD.

4. Ocena jakosci zycia dorostych pacjentow po leczeniu CD w

dziecinstwie.

W Streszczeniu w jezyku polskim i w angielskim kandydatka
przedstawila zbiorczo Material oraz Metody, a takze Wyniki i Whnioski (str.
10-15). Jest ono zwiezle 1 zawiera najistotniejsze dane pozwalajace na

zapoznanie si¢ z trescig prac.

Retrospektywna analiza objeto 29 pacjentow (15 dziewczat 1 14
chtopcoéw) z chorobg Cushinga leczonych neurochirurgiczne. Sredni czas
obserwacji wynosit 10.23 lat (0.67-24.50). U 18 dokonano analizy stanu zdrowia
w okresie dorostosci za pomocg ankiety wilasnej oraz na podstawie danych z
ostatniej wizyty, a jako$¢ ich zycia oceniono przy pomocy krotkiej wersji
kwestionariusza jako$ci zycia Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHOQoL-
BREF). W parafinowych probkach usunietych guzow u tych chorych dokonano
analizy czestosci wystepowania zmian patogennych w genie USP8. W analizie
statystycznej zastosowano uznane i adekwatne metody. Badania uzyskaly

pozytywna opini¢ Komisji Bioetycznej (48/KBE/2018 1 10/KBE/2019).

Sredni wiek w momencie poczatku choroby (definiowanym jako moment
wystgpienia pierwszych objawdéw) wyniost 10.20 lat (mediana wieku 10.80 lat,
zakres 4.33-16.00). Dwudziestu trzech z dwudziestu o$miu (83%) pacjentow
uzyskalo biochemiczng remisj¢ po pierwszym zabiegu transfenoidalnym (TSS1)
zdefiniowang jako pooperacyjne stezenie kortyzolu <1.8 ug/dl, a 2/28 (7%)
pacjentow po drugiej operacji transfenoidalnej (TTS2) przysadki. Wskaznik
remisji po TSS1 wynidst 83.3% (20/24 pacjentéw), po drugim TSS (TSS2)
8.33% (2/24 pacjentdow), tacznie 91.67%. W momencie ostatniej obserwacji: 18
pacjentow (62%) uzyskato dlugoterminowa remisje po TSS1, 2 pacjentéw
(6.9%) po TSS2, 1 pacjent (3.4%) po radioterapii przeprowadzonej po zabiegach
neurochirurgicznych, a 3 pacjentow (10.3%) po obustronnej adrenalektomii.
Jeden pacjent (3.4%) zmart na skutek komplikacji pooperacyjnych po TSS2,
jeden pacjent (3.4%) miat chorobe przetrwata, u 1 pacjenta (3.4%) nie udato si¢
przeprowadzi¢ dlugoterminowej obserwacji. Nawrot choroby wystapit u4 z 28

pacjentow (14%) w s$rednim czasie 3.6 lat od skutecznego leczenia. Na



podstawie danych z ostatniej oceny klinicznej w IPCZD, niedoczynno$é
przysadki w zakresie tyreotropiny stwierdzono u 73.9% pacjentéw, w zakresie
adrenokortykotropiny u 56.2% pacjentéw, gonadotropin u 43.4%, a hormonu
antydiuretycznego u 21.7% pacjentow.
Na uwagg zastuguje obserwacja, ze dla odréznienia remisji od nawrotu
najwigksza wartos¢ ma stezenie kortyzolu wynoszaca 17,5 pg/dl (czutosé 70%,
swoistos¢ 100%), a dla rozréznienia pacjentow z dlugoterminows remisja od
pacjentow z nawrotem choroby - st¢zenie ACTH ponizej 98 pg/ml (po tescie z
CRH) (czutos¢ 63.2%, swoistos¢ 100%, P=0.07, AUC=0.70). Z kolei nie
wykazano réznic w ocenie jakosci (QoL) migdzy analizowanymi pacjentami a
grupa kontrolna.
Badaniami molekularnymi nie wykazano w zadnej z probek wariantu
patogennego w znanym regionie hotspot genu USP8. W regionie tym
zidentyfikowano jeden rzadki synonimiczny wariant (c.2154C>T / p.Ser718=/
rs1261832527 / 0.0007%). Wokoét obszaru hotspot genu USP8
zidentyfikowano takze nowy wariant fagodny typu missense: wariant
p.Thr723lle utworzony przez przejscie w pozycji 2168 C na T (c.2168C>T).
Lek. Katarzyna Pasternak-Pictrzak sformutowata pigé praktycznych
wnioskow, ktore stanowig podsumowanie uzyskanych wynikow 1 zawierajg
odpowiedzZ na zatozone cele pracy:
1. Nawrot choroby Cushinga moze wystapi¢ nawet po dlugim czasie od
skutecznego
leczenia.

2. Dlugoterminowa obserwacja pacjentow po leczeniu choroby
Cushinga w
dziecinstwie wskazuje na obecno$¢ deficytow hormonalnych u
znacznej liczby pacjentéw, co moze by¢ spowodowane bardziej
rozlegla operacja przysadki skutkujaca wysokim wskaznikiem
remisji. Ponadto, analizowany materiat pochodzi z dhugiego okresu,
kiedy dostepnos¢ metod diagnostycznych (np. cewnikowanie zatok
skalistych) i techniki operacyjne nie byly idealne, szczegdlnie u
pacjentow z pierwszych lat analizy.

3. Istnieje mozliwos¢, ze S$rednie stezenie kortyzolu w nocy oraz

wartosci ACTH w
tescie z CRH wykonanym przed TSS moga by¢ pomocne jako

predyktory nawrotu choroby po skutecznym leczeniu. Dalsze badania



na wigkszej probie pacjentow sa potrzebne, aby potwierdzi¢ te
hipotezg.

4. Prezentowane badanie dowodzi, ze warianty patogenne w genie
USP8 mogg nie
by¢ powszechng przyczyng choroby Cushinga w badanej populacji
dzieci i mlodziezy. Wiedza o molekularnym podtozu gruczolakow
kortykotropowych przysadki wcigz nie jest do konca poznana.

5. W dhlugoterminowej ocenie QoL pacjentdéw po leczeniu CD w
dziecinstwie nie rozni si¢ istotnie od QoL o0séb zdrowych w tym
samym wieku i pici. Niezbedne sg dalsze badania, aby poszerzy¢
wiedze na temat czynnikow, ktore moga wplywac na jakos$¢ zycia

pacjentow z CD leczonych w dziecinstwie.

Kolejnym rozdziatem jest ,,PiSmiennictwo” (str. 113-115), ktore
zawiera 53 pozycje uszeregowane wg kolejnosci cytowania w ogromnej
wiekszosci  wspolczesnych  oraz  opublikowanych w  czasopismach

impaktowanych.

Oceniana rozprawa doktorska oparta na cyklu szesciu opublikowanych
prac zostata wykonana starannie za pomoca rekomendowanych metod oceny
klinicznej pacjenta oraz badawczych i napisana poprawnym jezykiem polskim.
Wyniki badah sg udokumentowane oraz przedstawione w postaci starannie
opracowanych tabel i rycin i wraz z wnioskami odpowiadaja zatozonym celom
badania. O jej warto$ci $wiadczy tez fakt, Ze publikacje na ktdrych rozprawa jest
oparta, przeszlty przez geste sito recenzji 1 ukazaly si¢ w czolowych

impaktowanych czasopismach endokrynologicznych i ginekologicznych.

Przed podsumowaniem oceny, z obowigzku recenzenta, chciatbym
zwroci¢ uwage na drobne btedy, ktore zauwazylem podczas czytania tej pracy,
takie jak konsekwentne stosowanie w wersji polskojezycznej anglosaskiego
zapisu utamkow dziesigtnych po kropce, zamiast po przecinku. Uwaga ta nie
istotna 1 zmienia faktu, ze lek. Katarzyna Pasternak-Pietrzak podjeta sig¢
rozwigzania interesujacego, bardzo waznego praktycznego oraz z punktu
widzenia badawczego problemu. Przedstawita jasno cel swoich badan, ktore w
petni zrealizowata, zastosowala w pracy dobrze dobrang i nowoczesng metodyke
badawcza, a uzyskane wyniki szczegdétowo 1 starannie przeanalizowala. Na
podkreslenie zastuguje fakt, ze przedstawiona do oceny praca zawiera wyniki

badan, ktére maja nie tylko wazny aspekt poznawczy, ale takze praktyczny.



Whiosek koncowy

Rozprawa doktorska lek. Katarzyny Pasternak-Pietrzak spetnia warunki
okreslone w Dz. U. 2018 poz. 261. W zwiagzku z powyzszym przedktadam
Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” w
Warszawie wniosek o dopuszczenie lek. Katarzyny Pasternak-Pietrzak do

dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.
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