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11OCENA CZYNNIKOW PROGNOSTYCZNYCH NAWROTU CHOROBY | JAKOSCI ZYCIA
PACJENTOW Z CHOROBA CUSHINGA W MATERIALE OSRODKA INSTYTUT ~POMNIK

- CENTRUM ZDROWIA DZIECKA”

Wiodgcym tematem w pracy badawczej lek med. Katarzyny Pasternak-Pietrzak byly badania
nad chorobg Cushinga u dzieci, ktdry jest powaznym wielodyscyplinarnym problemem
diagnostycznym i leczniczym. U dzieci objawy kliniczne tej choroby rozwijaja sie powoli,
podstepnie izalezg od wieku dziecka, stopnia nasilenia hiperkortyzolemii (postaé
subkliniczna lub jawna), od charakteru wydzielania kortyzolu (staty lub cykliczny) oraz od
wystgpowania hiperandrogenemii i nadmiaru mineralokortykosteroidéw. Niezwykle wazna

jest diagnostyka réznicowa, konieczna do postawienia wtaéciwej diagnozy i leczenia.

Z punktu widzenia pacjenta/-tki i jej rodziny rozpoznanie choroby Cushinga stanowi osobistg
tragedie a wystepujace liczne zaburzenia, i ich powikfania sa takze wieloaspektowym
problemem spofecznym. Standardy postgpowania dotyczace diagnostyki i leczenia opieraja
si¢ gtéwnie na doswiadczeniach z populacji dorostych. Niewiele osrodkéw na éwiecie ma
doswiadczenie w leczeniu pacjentéw z ty chorobg. Tym wieksza jest wartoé¢ badan
podjetych przez lek. med. Katarzyne Pasternak-Pietrzak zakonczonych cyklem prac pod
tytutem ,,OCENA CZYNNIKOW PROGNOSTYCZNYCH NAWROTU CHOROBY | JAKOSCI

ZYCIA PACJENTOW Z CHOROBA CUSHINGA W MATERIALE OSRODKA INSTYTUT
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+POMNIK - CENTRUM ZDROWIA DZIECKA” stanowigcg wazny element w wyjasnianiu

problemow zwigzanych z tym zagadnieniem.

Redakcja przediozonej pracy, poprawnos¢ metodyczna, wartosé merytoryczna

przedstawionych wynikéw, ocena wnioskéw pracy.

Przedtozona do oceny praca rozpoczyna si¢ od Wstepu, w ktdrym w kolejnych
czgsciach Doktorantka wprowadzaja czytelnika w aktualny przeglad zagadnien zwigzanych
z tematyka pracy takich jak: etiologia, epidemiologia, diagnostyka i leczenie pacjentow
z choroba Cushinga w populacji wieku rozwojowego. Dane przedstawione we Wstepie
zostaty doskonale rozwinigte i poszerzone w pierwszych dwéch pracach cyklu - o charakterze
pogladowym opublikowanych w czasopismach z listy filadelfijskiej. Byly to:

Paediatric Cushing's disease - a literature review of epidemiology, pathogenesis, clinical
symptoms, and diagnostics. Pasternak-Pietrzak K, Moszczyriska E, Jurkiewicz E., Szalecki M.

Endokrynol Pol 2020; 71: 87-95 doi: 10.5603/EP.a2019.0040 (Wskaznik Impact Factor: 1.322,

Punktacja MEiN:40) oraz 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.(Wskaznik Impact

Factor: 3.235, Punktacja MEiN:100).

Cykl prac, na podstawie ktorego powstata rozprawa doktorska skiada sie z 6 spéjnych
tematycznie artykutdw: w tym wspomniane juz 2 o charakterze poglagdowym i 4

o charakterze oryginalnym.
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W przedstawionym cyklu pracy - przedstawiono nastepujace prace oryginalne:

® Long-term outcome in patients after treatment for Cushing's disease in childhood,

Katarzyna Pasternak-Pietrzak, Elzbieta Moszczyriska, Marcin Roszkowski

Karolina Kot, Elzbieta Marczak, Wiestawa Grajkowska, Maciej Pronicki

Mieczystaw Szalecki PLOS ONE 2019; 14: €0226033

https://doi.org/10.1371/journal.pone.0226033 (Wskaznik IF: 2.740,Punktacja

MEIN: 100),
e Predictive factors for the recurrence of Cushing’s disease after surgical treatment in

childhood, Katarzyna Pasternak-Pietrzak; Elzbieta Moszczyriska;

Marcin Roszkowski; Mieczystaw Szalecki Endokrynol. Pol. 2020; 71: 313-318

http://dx.doi.org/10.5603/EP.a2020.0026 (Wskaznik IF: 1.322 ,Punktacja MEiN:

40),

e [s there a common cause for pediatric Cushing’s disease? Katarzyna Pasternak-

Pietrzak, Fabio Rueda Faucz, Constantine A Stratakis, Elzbieta Moszczyriska,

Marcin Roszkowski, Wiestawa Grajkowska, Maciej Pronicki, Mieczystaw Szalecki

Endokrynol. Pol. 2021; 73: 104-107 DOI: 10.5603/EP.a2020.0073 (Wskaznik IF:
1.322,Punktacja MEiN: 40),

e The quality of life in adult patients treated for Cushing’s disease in childhood.
Pasternak-Pietrzak K, Moszczyriska E, Szalecki M. Pediatr Endocrinol, Diabetes

Metab 2021; 27(2): 93-99 DOI: https://doi.org/10.5114/pedm.2021.107163

(Punktacja MEIN: 40).
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Wszystkie artykuty zostaly opublikowane wrecenzowanych czasopismach medycznych,
indeksowanych w bazie PubMed, o tgcznym wskazniku oddziatywania (impact factor, IF) 9,41
i punktacji MEIN wynoszgacej 360 pkt. Zgodne oswiadczenia wspdtautoréw wskazuja na to, ze
wktad Kandydatki zaréwno w opracowanie koncepcji pracy, wykonanie i opracowanie badan,
a takze analizy, i dyskusji otrzymanych wynikdw byt dominujacy, i znaczacy. Doktorantka
jest pierwszym autorem wszystkich 6 prac, wartos¢ naukowa zawartych
w rozprawie doniesien nie pozostawia watpliwosci. 5 z nich zostato opublikowanych
w czasopismach z listy filadelfijskiej, a jedna w renomowanym czasopismie
endokrynologicznym, co oznacza, Ze z powodzeniem przeszly geste sito recenzji
poszczegolnych redakcji. Artykuty zawierajg wyniki badan prowadzonych u 29 pacjentéw
z Chorobg Cushinga (15 dziewczat i 14 chtopcow) Instytutu ,Pomnik — Centrum Zdrowia
Dziecka” (IPCZD) leczonych w latach 1994-2018. Leczenie neurochirurgiczne 24 pacjentéw
przeprowadzono w Klinice Neurochirurgii IPCZD, u pozostatych 5 pacjentéw — w innych
osrodkach. Sredni czas obserwacji wynidst 10.23 lat (0.67-24.50). Dobér publikacji uktada sie

w logiczng catosc.

Wyznaczonymi celami przedstawionego cyklu prac byly :
1. Dlugoterminowa ocena pacjentéw Instytutu ,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka”

(IPCZD) po leczeniuv CD w dziecinstwie.

2. ldentyfikacja czynnikéw predykcyjnych nawrotu CD u pacjentow po leczeniu
neurochirurgicznym w dziecinstwie.
3. Analiza czegstosci wystgpowania somatycznych zmian patogennych w genie USP8 w

grupie pacjentow leczonych z powodu CD w IPCZD.
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4. Ocena jakosci zycia dorostych pacjentow po leczeniu CD w dzieciristwie.

Dane przedstawione w cyklu prac uzyskano dzieki analizie retrospektywnej. Wszyscy
pacjenci poza jednym zostali przyjeci do Kliniki Endokrynologii IPCZD przed operacja
neurochirurgiczng. Analizy stanu zdrowia pacjentéow dorostych (bytych pacjentéw IPCZD)
dokonano za pomocag ankiety wlasnej (zawierajgcej pytania m.in. o nawrét choroby,
stosowane aktualnie leki czy choroby wspétistniejace) wypetnionej przez poszczegdinego
pacjenta . Odpowiedzi uzyskano droga korespondencyjng, telefonicznie lub elektronicznie
i byty one weryfikowane przez lekarza przeprowadzajgcego badanie. Osiemnastu sposréd
24 dorostych pacjentéw odpowiedziato na ankiete (wspétczynnik odpowiedzi wynidst 75%).
Analize stanu zdrowia pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na ankiete, zakoriczono na
ostatniej wizycie w IPCZD. W przypadku 1 pacjenta nie udato sie przeprowadzi¢ obserwacji
po operacji neurochirurgicznej. Dlugoterminowej analizy stanu zdrowia pacjentow bedacych
aktualnie pod opiekg IPCZD dokonano na podstawie danych z ostatniej wizyty. W celu
przedstawienia wynikéw potwierdzonych przez ocene kliniczng, dlugoterminowa analiza 27
(93%) pacjentéw zostata dokonana na podstawie danych z ostatniej oceny w IPCZD.
Dtugoterminowa remisje zdefiniowano jako koniecznos¢ substytucji glikokortykosteroidami
lub poprzez kliniczne lub biochemiczne dowody normokortyzolemii (poranny kortyzol
w surowicy w zakresie 5-25 pg/dl lub prawidtowy wynik wydalania dobowego kortyzolu
w moczu lub 17-OHCS).

Analize czynnikéw predykcyjnych nawrotu choroby, Kandydatka przeprowadzita po
ustaleniv dwoch punktéw czasowych, w ktérych zakoriczono obserwacje pacjentow.

Pierwszy punkt czasowy (krotsza obserwacja (FU), 24 pacjentow) ustalono, gdy pacjenci
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zakoriczyli leczenie w IPCZD. Drugi punkt czasowy (dtuzsza obserwacja, 26 pacjentow)
ustalono na podstawie czasu jaki uptynat od operacji do momentu wypetnienia ankiety przez

dorostego pacjenta (bytego pacjenta IPCZD).

Analizg genetyczng czestosci wystepowania zmian patogennych w genie USP8 w grupie
dzieci i miodziezy z CD przeprowadzono u 18 pacjentéw. Badania genetyczne
przeprowadzono w the National Institutes of Health, Bethesda w Stanach Zjednoczonych.
Prébki guzédw zostaly zanonimizowane, aby nie ujawniaé¢ danych osobowych oérodkowi
przeprowadzajacemu badanie. Materiatem genetycznym byta usunieta podczas operacji
tkanka guza zabezpieczona w postaci blokdw parafinowych.

Jakos¢ zycia 18 dorostych pacjentow oceniono za pomocy krétkiej wersji kwestionariusza
jakosci zycia Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHOQoL-BREF) i przeanalizowano wptyw
wybranych czynnikéw prognostycznych na jakos$¢ zycia pacjentéw. Wyniki poréwnano
z grupg kontrolng oséb zdrowych w tym samym wieku i ptci.

Uzyskane dane Kandydatka poddata przemyslanej i doskonale dobranej i wykonanej
analizie statystycznej, ktéra obejmowata migdzy innymi badanie rozktadu zmiennych
ciggtych, ktére sprawdzono pod katem normalnosci. W przypadku rozktadu normalnego do
okreslenia istotnych statystycznie réznic zastosowano test t-Studenta. Do poréwnania grup,
w ktorych nie uzyskano rozkfadu normalnego, uzyto testu Manna-Whitney'a. Testu
doktadnego Fischera, testu Z dla jednej proporcji oraz testu Z dla dwdch proporcji dla matych
préb uzyto do poréwnania grup, w ktérych sprawdzane zmienne wyrazono w skali
dychotomiczne;. Istotnos¢ statystyczng przyjeto, gdy P<o.05. Dane analizowano za pomoca

programu Statistica 13.0 PL dla Windows. Czynniki predykcyjne nawrotu choroby
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analizowano za pomocg modelu regresji logistycznej oraz krzywej ROC (ang. receiver
operating characteristics). Analizowanymi zmiennymi byly: pte¢, wiek w momencie
wystgpienia objawow choroby, wiek w momencie operacji, réznica pomiedzy wiekiem
podczas operacji a wiekiem w momencie wystgpienia objawdw, érednie poranne stezenie
kortyzolu przed leczeniem, $rednie stezenie kortyzolu w nocy, maksymalne stezenie ACTH
przed leczeniem, maksymalne stezenie ACTH po tescie stymulacyjnym z owcza
kortykoliberyng (oCRH) (przed operacja transfenoidalng), czas substytucji hydrokortyzonem
(po operacji), zobrazowanie gruczolaka w rezonansie magnetycznym, naciekanie zatoki
skalistej lub opony twardej i potwierdzenie gruczolaka w badaniu histopatologicznym.

Zgode na przeprowadzenie badania i publikacje wynikéw wydata Komisja Bioetyczna

(48/KBE/2018 i 10/KBE/2019) dziatajgca przy IPCZD .

W  przedstawionych pracach oryginalnych Doktorantka wykazata, ze éredni wiek
w momencie poczgtku choroby (definiowanym jako moment wystgpienia pierwszych
objawdw) wynidst 10.20 lat (mediana wieku 10.80 lat, zakres 4.33-16.00). Dwudziestu trzech
z dwudziestu osmiu (83%) pacjentéw uzyskato biochemiczna remisje po pierwszym zabiegu
transfenoidalnym (pooperacyjne stezenie kortyzolu <1.8 ug/dl), a 2/28 (7%) pacjentéw po
drugiej operacji transfenoidalnej przysadki. Catkowity wskaznik uzyskania remisji po
operacjach neurochirurgicznych wyniost 89%. Jeden pacjent nie zostat wigczony do analizy
po zabiegu neurochirurgicznym z powodu braku obserwacji. Wskaznik remisji po pierwszym
TSS (TSS1) wykonanej przez tego samego neurochirurga z IPCZD wynidst 83.3% (20/24

pacjentow), po drugim TSS (TSS2) 8.33% (2/24 pacjentéw), tacznie 91.67%.
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W momencie ostatniej obserwacji: 18 pacjentow (62%) uzyskato dlugoterminowa
remisj¢ po TSS1, 2 pacjentdw (6.9%) po TSS2, 1 pacjent (3.4%) po radioterapii
przeprowadzonej po zabiegach neurochirurgicznych, a 3 pacjentéw (10.3%) po obustronnej
adrenalektomii. Jeden pacjent (3.4%) zmart na skutek komplikacji pooperacyjnych po TSS2,
jeden pacjent (3.4%) miat chorobe przetrwaty, u1 pacjenta (3.4%) nie udato sie przeprowadzi¢
diugoterminowej obserwacji. Nawrot choroby wystapit u 4 z 28 pacjentéw (14%) w érednim
czasie 3.6 lat od skutecznego leczenia. Jeden pacjent (3.4%) byt operowany z powodu zespotu
Nelsona, ktéry wystapit po obustronnej adrenalektomii. Dwéch pacjentéw (6.9%) miato
podejrzenie nawrotu choroby na koniec obserwacji. W momencie ostatniej oceny: 17
pacjentow (63%) byto leczonych lewotyroksyng od momentu skutecznego leczenia, 16
pacjentéw (59%) stosowato leczenie hydrokortyzonem, 10 pacjentéw (37%) stosowato
hormonalng terapig zastgpczg, 4 pacjentéw (15%) — desmopresyne. Na podstawie danych
z ostatniej oceny klinicznej w IPCZD, niedoczynnos¢ przysadki w zakresie tyreotropiny
stwierdzono v 73.9% pacjentow, w zakresie adrenokortykotropiny u 56.2% pacjentéw,
gonadotropin u 43.4%, a hormonu antydiuretycznego u 21.7% pacjentéw.

W przedstawionych pracach w cyklu nie stwierdzono czynnikéw predykcyjnych nawrotu
choroby Cushinga na poziomie istotnosci statystycznej P<o.05. Biorgc pod uwage dtuzszy FU,
dwa czynniki: srednie stezenie kortyzolu w nocy i max. stezenie ACTH po tedcie z CRH byly
najblizej (P=0.10) poziomu istotnosci statystycznej. Stwierdzono istotng wartos¢ progows (P
<0.001) sredniego kortyzolu w surowicy w nocy a najlepsza wartos¢ odciecia dla rozréznienia
remisji i nawrotu wyniosta 17.5 pg/dl (czutosc 70%, swoistos¢ 100%), pole pod krzywa ROC

(AUQ) wyniosto 0.81. Wykryto, ze stezenie ACTH ponizej 98 pg/ml (po tescie z oCRH)
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stanowito najlepsza wartos¢ odcigcia rozrézniajgcg pacjentéw z dtugoterminowa remisjg od
pacjentow z nawrotem choroby (czutos¢ 63.2%, swoistos¢ 100%, P=0.07, AUC=0.70).

Uwage recenzenta wzbudzity réwniez przeprowadzone wspélnie z partnerami z USA
unikalne badania genetyczne materiatéw z badan histopatologicznych. W zadnej z probek
zbadanych genetycznie nie wykazano wariantu patogennego w znanym regionie hotspot
genu USP8. W regionie tym zidentyfikowano jeden rzadki synonimiczny wariant (c.2154C>T
| p-Ser718= [ rs1261832527 / 0.0007%). Wokdt obszaru hotspot genu USP8 zidentyfikowano

takze nowy wariant typu missense (przewidywany jako fagodny przy uzyciu narzedzia

PolyPhen in silico - http://genetics.bwh.harvard.edu/pph2/): wariant p.Thr723lle utworzony
przez przejscie w pozycji 2168 C na T (¢.2268C>T).

W przeprowadzonej przez Doktorantke analizie jakosci zycia, uczestnicy (10 kobiet i 8
mezczyzn) byli w $rednim wieku 28.93 lat (19.75-40.33). Nie stwierdzono istotnej réznicy
w QoL miedzy analizowanymi pacjentami a grupa kontrolng. U pacjentéw z niedoczynnoscia
przysadki wykazano nizsze wyniki w domenie 4 (Srodowisko funkcjonowania) w poréwnaniu
z pacjentami bez niedoczynnosci przysadki (P = 0.31) oraz nizsze wyniki w domenie 2
(dziedzina psychologiczna) w poréwnaniu z grupa kontrolng (P = 0.045). U pacjentéw
starszych w momencie wystgpienia choroby stwierdzono nizsze wyniki QoL w domenie 1

(zdrowie fizyczne) (P = 0.031).

Nastgpnie Doktorantka przedstawita wnioski, ktére byly odpowiedzig na postawione przez

siebie cele pracy:
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al. mjr. W. Kopisto 2
tel.: 448178721153
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Nawrot choroby Cushinga moze wystapi¢ nawet po dtugim czasie od skutecznego
leczenia.

Dtugoterminowa obserwacja pacjentéw po leczeniu choroby Cushinga w dziecifistwie
wskazuje na obecnos¢ deficytow hormonalnych u znacznej liczby pacjentéw, co moze
by¢ spowodowane bardziej rozlegty operacjg przysadki skutkujacg wysokim
wskaznikiem remisji. Ponadto, analizowany materiat pochodzi z dtugiego okresu,
kiedy dostepnos¢ metod diagnostycznych (np. cewnikowanie zatok skalistych)
i techniki operacyjne nie byty idealne, szczegélnie u pacjentow z pierwszych lat
analizy.

Istnieje mozliwos¢, ze srednie stezenie kortyzolu w nocy oraz wartosci ACTH w tescie
z 0CRH wykonanym przed TSS moga by¢ pomocne jako predyktory nawrotu choroby
po skutecznym leczeniu. Dalsze badania na wigkszej prébie pacjentow sa potrzebne,
aby potwierdzic te hipoteze.

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

W diugoterminowej ocenie QoL pacjentéw po leczeniu CD w dziecinistwie nie rozni sie
istotnie od QoL osob zdrowych w tym samym wieku i ptci. Niezbedne s3 dalsze
badania, aby poszerzy¢ wiedze na temat czynnikéw, ktére moga wptywac na jakos¢

zycia pacjentéw z CD leczonych w dziecinistwie.

a, 35-959 Rzeszow
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Szczegdlne uznanie recenzenta wzbudzity dyskusje w prezentowanych pracach oryginalnych
cyklu, w ktérych Doktorantka konfrontuje blyskotliwie uzyskane przez siebie wyniki badan,
zestawiajac je w kontrpropozycjach do osiggnieé najwazniejszych badaczy z omawianego
tematu, publikujgcych zaréwno w Polsce jak i na calym swiecie. Podkresli¢ nalezy swobode
i tatwos¢ zestawiania kluczowych problemdw, wynikajgcych z oceny uzyskanych

w rozprawie wynikow z opiniami innych autorow.

W ocenianej pracy Recenzent znalazt tylko niewielkie btedy interpunkcyjne i stylistyczne .
Wartos¢ pracy bytaby jeszcze wieksza gdyby analizy stanu zdrowia pacjentéw dorostych
(bytych pacjentéw IPCZD), dokonano przy uz jakiego wystandaryzowanego i zwalidowanego

kwestionarivsza.
Whioski kornicowe

Mimo przedstawionych wyzej uwag recenzowana rozprawa doktorska Pani Katarzyny
Pasternak, ktory przedstawita w cyklu 6 prac spetnia formalne wymogi stawiane kandydatom
ubiegajacym sie o nadanie stopnia naukowego doktora nauk medycznych. Pragne ponadto
podkresli¢, ze przedstawione w nich wyniki badan maja niepodwazalng wartos¢ naukowsa.
Uznanie recenzenta budzi duza wiedza, wnikliwos¢ naukowa, umiejetnos¢ dziatania
w zespotach badawczych, ktore pozwolity na prawidtowo zaplanowane i przeprowadzone
badania przy umiejetnym wykorzystaniv nowoczesnych metod badawczych w licznej wtasnej
grupie chorych z chorobg Cushinga. Wyniki badarn Kandydatki majg takze duze znaczenie
praktyczne, poniewaz mogg przyczyni¢ sie do wczesniejszego rozpoznawania poznania

mechanizmdw zaburzen, opracowania metod ich prewencji i leczenia oraz podniesienia
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jakosci zycia pacjentéw z chorobg Cushinga. Przedstawiona rozprawa doktorska Pani
Katarzyny Pasternak odpowiada w petni warunkom stawianym pracom na stopien doktora
nauk medycznych, dlatego wnioskuje o dopuszczenie Doktorantki do dalszych etapéw
obrony pracy doktorskiej oraz jej wyréznienie, wedtug stosownych wymagan i przepiséw

prawa.

Artur Mazur i
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