Ocena rozprawy
»Neurologiczne zespoly paranowotworowe u kobiet ze szczegdlnym uwzglednieniem
Znaczenia nowotworow jajnika”
przygotowanej na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki

medyczne przez lek. Anne Kossut

Nowotwory r6znych narzadéw moga wspotwystepowac z zespotami o podtozu
immunologicznym charakteryzujacymi si¢ objawami uszkodzenia roznych uktadow, w tym
uktadu nerwowego, ktére nazywamy zespotami paranowotworowymi. Neurologiczne zespoly
paranowotworowe (NZP) sa wywolywane przez mechanizmy immunologiczne zwigzane
z ektopowa ekspresja antygenéw onkoneuralnych w komérkach nowotworowych, aktywacja
humoralnej kaskady immunologicznej oraz odpowiedzi komorkowej z pobudzeniem
cytotoksycznych limfocytow T. Historycznie NZP dzielg si¢ na tzw. zespoty klasyczne
(typowe) oraz nieklasyczne (nietypowe), a wedtug najnowszej nomenklatury moga to by¢
zespoly o wysokim, srednim i niskim ryzyku zwigzku z chorobg nowotworows. NZP moga
dotyczy¢ osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego, migsni oraz ztgcza nerwowo-
miesniowego. Omawiane zespoty najczesciej Srednio o kilka miesiecy wyprzedzaja kliniczna
manifestacje nowotworu. Ich czgstos¢ wystepowania nadal nie jest jednoznacznie oszacowana
1 waha sie, w oparciu o rozne opracowania, od 1 do 15% wszystkich chorych z procesem
nowotworowym. W omawianym w dysertacji Krajowym Rejestrze Nowotworéw w latach
1980-2013 zanotowano wzrost zachorowalno$ci na nowotwory w populacji kobiet
z rownoczesnym wzrostem liczby ich zgondw, ale takze 5-letniej przezywalnosci. Kobiety
najczesciej zapadaly na nowotwory ptuc, piersi oraz jelita grubego. Czwartym co do czestosci
nowotworem u kobiet okazat sie rak jajnika, ktérego rozpoznawalnos¢ we wezesnym okresie
choroby jest nadal stosunkowo niska. Czestos¢ wystepowania NZP w raku jajnika Giometto 1
wsp. (2010) szacowali na az 10,5%. Chatterjee i wsp. w pracy z 2017 roku wskazywali na
fakt, ze pacjentki z nowotworami jajnika czesto prezentujg objawy NZP przed rozpoznaniem
nowotworu, co moze by¢ istotnym impulsem do podjecia diagnostyki onkologicznej. Podobne
zjawisko wczesnego wystepowania NZP jest tez obecne w przypadku nowotwordw
wywodzacych sie z innych narzadéw, co dotyczy zaréwno populacji ogdlnej, jak i populacji
kobiet. Wzrastajgca liczba zachorowan na nowotwory z rdwnoczesng poprawg wskaznika 5-
letniego przezycia, powoduja, ze podjecie przez Doktorantke tematu NZP jest w pelni

uzasadnione, zwlaszcza, ze niektore z nich, w tym przede wszystkim nowotwory jajnika,
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sg ciggle stosunkowo pdzno rozpoznawane.



Kolejny rozdziat to cele pracy, ktore zostaty opisane powyze;j.

Czes¢ dysertacji dotyczaca materiatu i zastosowanej metodyki badan zostata opisana
na 5 stronach maszynopisu. Przeprowadzony zakres badan klinicznych z uwzglednieniem
badan ptynu mézgowo-rdzeniowego, obrazowych, neurofizjologicznych,
neuropsychologicznych zostat przedstawiony w punktach. Zastosowane metody oznaczania
przeciwciat onkoneuralnych i antyneuralnych zostaly opisane nieco szerzej. Analiza
statystyczna obejmowala test Fishera oraz analiz¢ metoda Altmanna zastosowang do oceny
ryzyka wystepowania NZP.

Rozdzial Wyniki przedstawia kolejno: charakterystyke demograficzng chorych,
charakterystyke zidentyfikowanych nowotworéw, zespotéw neurologicznych wystepujacych
w badanych grupach, autoprzeciwciat wystepujacych u badanych kobiet oraz zaleznosci
miedzy zespotami neurologicznymi a autoprzeciwciatami. W badaniu oceniano 236 kobiet
w wieku 48+15 lat z nowotworami zto§liwymi jajnika stwierdzonymi u 61 pacjentek (rak
surowiczy - 36, §luzowy-5, endometrialny-7, jasnokomoérkowy — 5 oraz nieokreslony — 8),

z nowotworami fagodnymi jajnika (torbiel endometrialna — 22, torbiel ciatka zottego - 4,
cystadenoma — 4, fibroadenoma — 2, inne torbiele — 16) u 70 chorych, u 25 kobiet nowotwor
wywodzit si¢ z innych narzadéw (piersi - 6, jelita grubego - 4, tarczycy - 4, czerniak - 3, rak
pluca - 2, endometrium - 1, trzustki -1, glejak - 1, szpiczak-1, rakowiak-1). U 80 kobiet nie
stwierdzono obecnosci nowotworu, ale wysunieto kliniczne podejrzenie NZP. NZP byly
obecne u 25 kobiet (41%) ze ztosliwymi nowotworami jajnika i najczgsciej byto

to paranowotworowe zwyrodnienie mézdzku (13 os6b) oraz polineuropatia czuciowo-
ruchowa (8 oséb). U zadnej chorej z tagodnymi nowotworami jajnika objawy kliniczne nie
pozwalaty na rozpoznanie NZP. Natomiast NZP rozpoznano tylko u 12 0séb z nowotworami
niewywodzacymi si¢ z jajnika, pomimo Ze objawy neurologiczne, w tym przede wszystkim
polineuropatie, byty obecne tgcznie u 24 oséb. Charakterystyka typéw NZP w
poszczegdlnych badanych grupach zostata przedstawiona w czterech tabelach (IV. 4 do IV.7).

Oceniono, ze ryzyko wystapienia NZP jest najwyzsze u pacjentek ze zlosliwym
nowotworem jajnika, zwlaszcza sluzowym i surowiczym. Ryzyko to bylo wyzsze niz w
grupie chorych z nowotworami innych narzadéw z wyjatkiem polineuropatii, 1 jeszcze wyzsze
niz w grupie pacjentek z tagodnymi nowotworami jajnika. W grupie pacjentek bez
rozpoznanego nowotworu podejrzenie NZP potwierdzono u 20 z nich (25%). W tej grupie
badanej NZP byly rzadsze niz w grupie chorych ze ztosliwym nowotworem jajnika. W grupie
pacjentek bez rozpoznanego nowotworu najczesciej obserwowano neuropati¢ czuciowo-

ruchowa, miasteni¢ oraz zespol mézdzkowy. ;



W rozdziale Dyskusja Doktorantka przedstawita poréwnanie danych z piSmiennictwa
oraz profilu zmian nowotworowych w badanych grupach pacjentek z odniesieniem do wieku.
Dane te byty do siebie zblizone. Ponadto Doktorantka przedstawita krétka charakterystyke
poszczegllnych typédw nowotworéw u kobiet. Nastepnie autorka odniosta sie do wynikow
wiasnych badan dotyczacych czestosci wystgpowania NZP 1 ich typéw w poszczeg6lnych
grupach chorych. Wskazata, ze doniesienia z piSmiennictwa oparte na duzym materiale
klinicznym sa nieliczne, dominujg prace kazuistyczne. Przypadek wystepowania stwardnienia
rozsianego z przeciwcialami onkoneuralnymi autorka poddata szczegotowej dyskusji w
kontekscie zaleznosci tych jednostek chorobowych lub naktadania sie dwoch, niezaleznych
procesow. Powigzata te zaleznosci z lepiej opisanymi przypadkami NMOSD jako
potencjalnymi zespolami paranowotworowymi. Nastepnie skupita sie na analizie NZP w
przebiegu raka jajnika, uwzgledniajgc w dyskusji m.in. dane literaturowe pochodzace z
macierzystego osrodka w Poznaniu. Omoéwila takze wystgpienie PRES (odwracalnej tylnej
encefalopatii) w przebiegu raka jajnika czyli nowego, potencjalnego neurologicznego zespotu
paranowotworowego.

W kolejnej czgsci dyskusji Doktorantka scharakteryzowata roznice typéw NZP oraz
przeciwciat w réznych grupach nowotworéw, w tym panel przeciwciat oraz objawy kliniczne
w tagodnych nowotworach jajnika. Wskazata na kolejny interesujacy przypadek zespotu
opsoklonie-mioklonie w przebiegu raka endometrium z przeciwciatami anty-Hu. Obszerna
tabela V.1 zawiera zbiorcze dane z literatury dotyczace NZP u kobiet oraz towarzyszace im
nowotwory niezwigzane z jajnikiem. Wyniki badan wtasnych byty podobne do
przedstawionych w dostepnej literaturze i w zamieszczonej tabeli. Autorka podkreslita
ponadto réznice klinicznych postaci NZP miedzy grupami kobiet z rozpoznanymi juz
zmianami rozrostowymi (nowotwory jajnika i nowotwory niezwigzane z jajnikiem) a chorymi
z podejrzeniem NZP, ale bez zidentyfikowanego nowotworu. W koncowej czgsci dyskusji
Doktoranta powrécita do wynikdéw badan eksperymentalnych nad zespotami
paranowotowrowymi, prowadzac ostatecznie dyskusje w kierunku mozliwosci wykorzystania
przeciwciat onkoneuralnych jako biomarkerow umozliwiajacych wezesne wykrywanie
nowotwordw, a zwlaszcza nowotworow jajnika.

Autorka omawianej dysertacji przedstawita nastepujace wnioski wyptywajace

z przeprowadzonych badan:

1. profil kliniczny NZP jest odmienny w grupach kobiet chorujacych na rozne nowotwory

a. najczestszg postacig NZP u chorych na nowotwory ztosliwe jajnika jest



zrozumienie tekstu. Dodatkowym utrudnieniem jest przyjety przez Autorke

nastgpujacy schemat opisywania wynikéw badan, np. na str. 52, Autorka pisze:

» Wykazano, ze kobiety chore na nowotwory ztosliwe jajnika byly starsze niz chore

na guzy fagodne jajnika... Natomiast kobiety, u ktérych wykryto tagodne guzy jajnika

sg miodsze niz chore na nowotwor nie wywodzgcy sie z jajnika... Chore z lagodnymi
guzami jajnika sg mtodsze niz chore z podejrzeniem NZP bez rozpoznanego
nowotworu”. Moje pytanie brzmi, czy nie lepiej byto po prostu napisaé, w ktdrej
grupie badanej chore byly najmtodsze, a w ktdrej najstarsze? Ten sam problem
dotyczy opiséw innych osiggnietych rezultatow.

W rozdziale Wyniki znajduja si¢ akapity ktore powinny znalez¢ si¢ w Dyskusji, np.:

,»Obserwacja ta ma znaczenie w praktyce neurologicznej. Wskazuje bowiem na guzy

zlosliwe jajnika oraz nowotwory niezwiazane z jajnikiem ze spektrum okreslonego w

niniejszej pracy (Tabela IV.3), jako na lokalizacje pierwotnych nowotworow, jakie

nalezy wzig¢ w pierwszym rzgdzie pod uwage podczas diagnozowania chorych z NZP

1 nieokreslong lokalizacjg nowotworu”.

W rozdziale ,,Pacjentki i metody” brakuje doktadniejszej charakterystyki grup

badanych, np. pod wzgledem chorob wspoétistniejacych czy zastosowanego wczesniej

leczenia, zar6wno onkologicznego, jak i z powodu innych schorzen.

Moje watpliwosci budzi tez wigczenie do analiz statystycznych pojedynczych

pacjentow z rozpoznaniem konkretnego nowotworu, m.in. szpiczaka lub glejaka, ktore

w swoim charakterze wiazg si¢ ze ztozonym obrazem klinicznym z zajeciem uktadu

nerwowego. Moze to w sposéb istotny zaburza¢ obraz mozliwego NZP.

W pracy znalazly si¢ dos¢ liczne btedy edytorskie - btedy sktadniowe, literowe

(radykulopatia? czy moze jednak radikulopatia?), interpunkcyjne, powtdrzenia, itp.

Moje pytania dotyczace strony merytorycznej pracy sg nastepujace:

1. Autorka wykazata, ze w populacji kobiet chorujgcych na nowotwory, ktdre nie sg
zwigzane z jajnikiem, jak rowniez u chorych z podejrzeniem NZP bez
zidentyfikowanego nowotworu, najczesciej rozpoznawane sa patologie
obwodowego uktadu nerwowego (rézne typy neuropatii, gtdwnie neuropatia
czuciowo-ruchowa). Czy zostala przeprowadzona diagnostyka réznicowa,
zwlaszcza w grupie bez rozpoznanego nowotworu? Czy byty to neuropatie, ktore
stosunkowo czesto moga miec charakter NZP czyli np. CIDP? Czy zostaly
wykluczone inne przyczyny stwierdzanej neuropatii, np. cukrzyca, patologie

tarczycy, uboczne dziatanie lekéw, itp.? Wydaje si¢, ze takie dane powinny by¢
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z dnia 20 lipca 2018 r. ,,Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce” (Dz. U. 2018 poz. 1668).
Zwracam si¢ do Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego im. Karola
Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie Doktorantki lek. Anny Kossut do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.
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