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Przedmiotowg rozpraw¢ doktorska stanowi praca pisemna, w formie monografii,
z dolaczonym streszczeniem w jezyku angielskim, co jest zgodne z wymogami stawianymi
rozprawie doktorskiej w art. 187, ust.3 i ust.4 Ustawy Prawo o Szkolictwie Wyzszym 1 Nauce
z 2018 roku.

Ukdad rozprawy jest typowy dla tego rodzaju pracy.

pacjentek i metodyki, wyniki, dyskusja i wnioski. Po wnioskach jest streszczenie w jezyku
polskim 1 w jezyku angielskim, ze stowem wstgpu, z celem, opisem badanych chorych
1 metodyki, wynikow 1 z przedstawieniem wnioskow. Rozprawe konczg w kolejnosci: wykaz
literatury Zrédlowej, wykaz tabel, rycin.

Dolaczona jest takze kopia pozytywnej opinii Komisji Bioetycznej z 2009r. co do poszerzenia
zespolu badawczego, m.in. o lek. Anne Kossut, w temacte badan - ,Uposledzenie funkcji
poznawczych u chorych z nowotworami jajnika.” W podrozdziale 1T1.1.5 ocenianej dystertacji
Doktorantka wyjasnia, ze ,, Wniosek do Komisji Bioetycznej dotyczyt projeknt badawezego o
szerszym zakresie tematycznym, z ktorego realizacji do niniejszej pracy wykorzystano czesé
wynikow. ”

We wstepie, w podrozdziale pierwszym Doktorantka wyczerpujaco definiuje pojecie
neurologicznego zespolu paranowotworowego (NZP). Wyjasnia pojecic klasycznego
(typowego) 1 (w domysle) nietypowego neurologicznego zespolu paranowotworowego,
powstate w 2004 roku, Odnosi si¢ tez do pojecia  zespotdw o wysokim, Srednim fub niskim
ryzyku zwigzku z chorobg nowotworows, funkcjonujacego od 2021 roku, po aktualizacji
kryteriéw diagnostycznych dla omawianych zespoldw paranowotworowych.

W podrozdziale drugim wstgpu opisane sg kwestie patofizjologii neurologicznych
zespolow paranowotworowych, z zaangazowaniem ukladu immunologicznego w rozwdj
choroby. Doktorantka zwraca uwage na udzial w patofizjologn tych zespotdw nie tylko
odpowiedzi humoralnej, ale réwniez mechanizméw odpowiedzi komorkowe;.

W kolejnym podrozdziale wstgpu przedstawione sg postaci kliniczne neurologicznych
zespoléw paranowotworowych, podzielone na zespoly z poziomu OUN, obwodowego uktadu
NETWOWELO, 7dgcza nerwowo-mieéniowego, migsni szkieletowych oraz
z uwzglednieniem podzialu na zespoly typowe 1 nietypowe, oraz podzialu na zespoly
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neurologiczne zwiazane z wysokim ryzykiem wystepowania nowotworu i zespoly zwigzane ze¢
srednfm/niskim ryzykiem. Przedstawione sa nowotwory towarzyszace poszezegdlnym NZP.
Doktorantka opisala tez cechy Kkliniczne poszezegdlnych neurologicznych —zespolow
paranowotworowych oraz mozliwoéci ich diagnozowania 1 leczenia,

W dalszej czgscl wstepu, w podrozdziale poswigconym kryteriom diagnostycznym,

Doktorantka przedstawia kryteria rozpoznawania NZP. Przedstawia kryteria z 2004 roku,
ktorymi postugiwala sie¢ w okresie realizacji projektu oraz aktualnie obowigzujace kryteria
ustalone w roku 2021.
W ramach tego podrozdzialu Doktorantka przedstawia metody diagnostyczne wykorzystywane
w przypadkach podejrzanych o neurologiczny zespdl paranowotworowy, Omawia fu
oznaczanie w surowicy chorych przeciwcial onkoneurainych (dokladnie okreSlonych 1 nie
okre$lonych dokladme) i anty-neuralnych. Przedstawia spektrum humoralngj odpowiedzi
immunologiczne] w neurologicznych zespolach paranowotworowych, z odniesieniem do
nowotworow, ktorym moga towaizyszyd.

Nastgpnie Dolforanika przechodzi do omdwienia epidemiologii nowotwordw
u kobiet, ze zwrdceniem uwagi nia narastajgca zapadalnodé na nowotwory wérod kobiet. Zwraca
uwage na nowotwory jajnika; problemy z ich diagnostyka, wyzwaniem w zakresie profilaktyki.

_Doktorantka zwraca uwagg, ze nowotwory jajnika wykrywane sg ciggle zbyt pozmo, z

" przefozeniem na wskaznik przezycia chorych dotknietych chorobg.

Doktorantka  porusza  temat  wystgpowania  neurologicznych  zespoléw
paranowotworowych u kobiet, w tym w przebiegu nowotwordw jajnika. Przytacza dostepne
dane literaturowe na ten temat, ktore sg giownie opisami przypadkow.

Zmierzajac do podsumowania uzasadniajgcego podjecie tematu NZP u kobiet ze
szczegolnym uwzglednieniems NZP w przebiegu nowotwordw jajnika, Doktorantka zaznacza,
7e objawy NZP wyprzedzaja rozpoznanie nowotworu. Poszerzenie wiedzy dotyczacej
neurologicznych zespoldéw paranowotworowych u kobiet (obrazu klinicznego, profilu
autoprzeciwcial), z odniesieniem do typu nowotworu, ze szczegdlnym uwzglednieniem
nowotworu jajnika, moze poprawi¢ efektywno$§¢ postepowania zmierzajacego do wczesnej
diagnostyki tego agresywnego nowotworu 1 poprawy efektow leczenia oraz rokowania.

Na koficu wstgpu, podsumowujgc calo$é¢ i nawigzujage do celu podjetych badan,
Doktorantka zaznacza odrgbnos¢ swoich badan od dotychezas przeprowadzonych, ktére
odnosza si¢ do znaczeniu przeciwciat onkoneuralnych dla predykeji choroby nowotworowej, a
nie NZP.

W ocenie recenzenta, wstgp jasno wprowadza czytajacego do zasadnosci zajecia sie
tematem neurologicznych zespoléw paranowotworowych 1) u kobiet 2) ze szczegdlnym
uwzglednieniem znaczenia nowotwordw jajnika,

Doktorantka wyjasnia dlaczego akurat nowotwory jajnika staly si¢ przedmiotem jej
szczegolnej uwagi. Jasno przedstawia luki naukowe, ktére miala zamiar wypelnié.

Po przeczytanin wstgpu, jasne jest dlaczego Doktorantka podjeta si¢ w ninigjszej pracy
tego co podaje za cel podjetych badan, t.:
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1/ ocena kliniczna neurologicznych zespotéw paranowotworowych u kobiet przeprowadzona
poprzez:
- analize typu zespolu objawow uszkodzenia uldadu nerwowego,
- badanie obecnodei przeciweial onkoneuralnych w surowicach kobiet z podejrzeniem
neurologicznego zespohl paranowotworowego
- obserwacjg chorych na nowotwory jajnika w Zalcresie deficytu neurologicznego 1
serologicznego odczynu skierowanego przeciw antygénom onkoneuralnym

2/ pordwnanie obrazu klinicznego 1 profilu serologicznego u kobiet z nowotworami zlo§liwym1i
jajnika z kobietami z innymi nowotworami

3/ okrelenie znaczenia autoprzeciwceial jako potencjalnych markerdéw choroby nowotworowej
u kobiet.

Z danych przedstawionych w rozdziale IIl. Pagjentli- i metodyka wiadomo, ze
badaniem objgto 236 kobiet, w tym 131 z guzami jajnika 11052 pgdejrzeniem neurologicznego
zespotu paranowotworowego. S N

H

Przy opisie pacientek (podrozdziat III.1), czytamy, ze ,,Badamé pierwotnie objelo 526 kobiet z

___podejrzeniem NZF, z kiorych wylowiono 236 chorych-(..). Pozostalq grupe chorych z

pode]rzemem NZP (290 chorych) stanowili me;zczyzni e
Zakladam, ze w pierwszym zdaniu slowo kobzet powmno zosta¢  zmienione na
chorych/pacjentow..

Przedstawione sa kryteria wlgczenia i wylaczenia.

Diagnoza NZP ustalana byfa w oparciu o kryteria Grausa z 2004 roku.

W dysertacji przedstawiona zostata metodyka oznaczania wymaganego panelu
autoprzeciwceial. Badania te zostaly wykonane w Zakladzie Neurochemii 1 Neuropatologii
Katedry Neurologii Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Poznaniu.
Doktorantka przedstawila panel badafi pracownianych, potrzebnych do postawienia diagnozy
NZP, diagnozy nowotworu, z wyodrebnieniem zakresu badan wykonywanych
u pacjentek z guzam jajnika 1 u pozostatych pacjentek z podejrzeniem NZP.

Zwracam uwage (nic umniejszajac pracy) na sposob sformulowania ostatniego zdania
przed podrozdziatem 1I1.1.2. ,, U chorych przeprowadzono badania diagnostyczne wymagane
do rozpoznania NZP: oceng przeciwcial onkoneuralnych, neuroobrazowanie, badanie
neurofizjologiczne, a w przypadkach tego wymagajqcych — naklucie ledzwiowe. ”

Badanie neurofizjologiczne podobnie jak naktucie lgdZwiowe, jest (1 tak bylo u badanych
pacjentek) wykonywane w przypadkach tego wymagajacych.-

W czeSci posSwieconej wynikom Doktorantka przedstawia charakterystyke
demograficzng chorych, z analizg ich wiekn. U 61 chorych rozpoznano nowotwdr zlo§hwy
jajnika, u 70 — guzy fagodne jajnika. U 25 kobiet rozpoznano inne, nie zwigzane z jajnikiem
nowotwory (wszystkie ztosliwe), a w 80 przypadkach podejrzewano neurologiczny zespot
paranowotworowy bez wykrytego nowotworu.” Pacjentki z nowotworem zloéliwym jajnika,
pacjentki z nowotworem niezwigzanym z jajnikiem i pacjentki z podejrzeniem NZP bez
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zidentyfikowanego nowotworu byly poréwnywalne pod wzgledem wieku. Byly istotnie starsze
wzgledem pacjentek z fagodnymi patologiami jajnika.

Nastepnie przedstawione sa nowotwory zidentyfikowane u badanych kobiet, zespoty objawéw
neurologicznych wystepujacych w badanych grupach, z przefoZzeniem na rozpoznanie u nich
neurologicznego zespolu paranowotworowego.

Rozpoznanie NZP postawiono u 41% (25/61) chorych z nowotworem zlosliwym jajnika, bez
roznicy w odniesieniu do typu histologicznego.

Nie rozpoznano NZP u zadnej z chorych z tagodnymi patologiamu jajnika.

U pacjentek z nowotworami niezwigzanymi z jajnikiem rozpoznanie NZP zostalo postawione
w 12/25 tych chorych - tj. (wg moich obliczen} u 48%.

Co do grupy 80 pacjentek z podejrzeniem NZP bez zidentyfikowanego nowotworu, rozpoznano
NZP u 25% z nich.

W dysertacji czytamy, Ze ,, U kobiet chorujgcych na ziosliwe nowotwory jajnika NZP
(...) Wystepowaly (...) czesciej (...) niz u kobiet z rozpoznanymi lagodnymi patologiami jajnika,
u ktorych nie rozpoznano NZP (...)."
Dalej czytamy, Ze: ,,Przeanalizowano ryzyko wystgpienia NZP w przebiegu zilosliwych
nowotworow jajnika w poréwnaniu z nowotworami nie zwigzanymi z jajnikiem. Jest ono wyzsze

 w guzach zlo§liwych jajnika (RR=2,7322; P = 0,0011) niz w tef grupie poréwnawezey. ”

Rodzi sie pytanie jak to jest mozliwe, skoro odsetek rozpoznah NZP w grupie z nowotworami
zlogliwymi jajnika wynosit 41%, a w grupie z nowotworami niezwigzanymi z jajnikiem 48%?

Wg przedstawionych wynikdw najczgstszg manifestacja kliniczng NZP w grupie kobiet
z nowotworem zio$liwym jajnika bylo podostre zwyrodnienie mozdzku (PCD), w drugiej
kolejnoéci polineuropatia czuciowo ruchowa. W grupie kobiet z nowotworem niezwigzanym z
jajnikiem dominowaly objawy ze strony obwodowego ukiadu nerwowego (polineuropatia
czuciowo-ruchowa, po niej podostra neuropatia czuciowa). PCD bylo czeste u chorych z rakiem
piersi. W grupie kobiet z podejrzeniem NZP bez zidentyfikowanego nowotworu najczestszg
manifestacjg rozpoznanych NZPbyly: neuropatia czuciowo-ruchowa, radikulopatia 1 miastenia.
Z wyliczen Doktorantki wynika, Ze objawy ze strony obwodowego ukiadu nerwowego
(konkretnie neuropatia czuciowo-ruchowa) jako symptomatologia NZP sg istomie czgsciej
stwierdzane u chorych z nowotworami niezwigzanymi z jajnikiem anizeli u chorych z
nowotworem zlosliwym jajnika. PCD wystgpuje w tej grupie ogdlnie rzadziej. Jednakze przy
analizie punktu wyjscia nowotwory, rak piersi wigzat si¢ z istotnie czgstszym wystgpowaniem
PCD niz w grupie pacjentek z nowotworami zio$liwymi jajnika. Symptomatologia NZP pod
postacia polineuropatii czuciowo-ruchowej byla tez istotnie czgstsza w grupie bez
zidentyfikowanego nowotworu w poréwnaniu do kobiet z nowotworem zlosliwym jajnika, ale
istotnie rzadzicj w poréwnaniu do kobiet z nowotworami niezwigzanymi z jajnikiem.

W podrozdziale Charakterystyka autoprzeciwcial wystepujgeych u badanych kobiet,
przedstawione sg dane odnoénie wykrywalnosei przeciweiat onkoneuralnych i antyneurainych
w grupie pacjentek z nowotworami zlodliwymi jajnika, z fagodnymi patologiami jajnika,
7z nowotworami niezwigzanymi z jajnikiem 1 u pacjentek z podeyrzeniem NZP bez
zidentyfikowanego nowotworu, z przefoZeniem na rozpoznanie NZP w kazdej z tych grup.
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7 przedstawionych danych wynika, Ze spektrum wykrywanych przeciweiat onko- |
antyneuralnych nie wiazalo si¢ jednoznacznie z typem histologicznym nowotworu ztodliwego
jajnika. Podobnie bylo w przypadku nowotworow niezwigzanych z jajnikiem. Doktorantka
zwrocita uwagg na szerokie spektrum przeciwcial onkoneuralnych w raku surowiczym jajnika
i powtarzajace si¢ wystgpowanie przeciwcial anty-amfifizyna w nowotworach zlosliwych
jajnika. Z tabeli TV.10 wynika, ze w przypadku nowotwordw niezwigzanych z jajnikiem
najczescie] powtarzajgcym sie przeciwciatem onkoneuralnym byfo anty-Hu.

Przeciwciala onkoneuralne stwierdzone zostaly tacznie u 32% kobiet z nowotworem
zioshwym jajnika. Przeciwciata antyneuralne u 23% tych kobiet. Ryzyko wystapienia jednych
i drugich typéw przeciwciat bylo podobne. Ryzyko ich wykryeia istotnie mniejsze niz ryzyko
niewykrycia.

U kobiet z fagodnymi patologiami jajnika autoprzeciwciata stwierdzono w polowie
przypadkéw - przeciweiala onkoneuralne u 4%; dominowaly przeciwciata antyneuralne. U 27%
pacjentek z potworniakiem stwierdzono obecnosé przeciweiat anty-NMDA,

W grupie pacjentek z nowotworami niezwigzanymi z jajnikiem przeciwciala
onkoneuralne stwierdzono u 44%; w zadnym przypadku nie stwierdzono obecnosci przeciwciat
antyneuralnych.

Ryzyko wystapienia przeciweial onkoneuralnych u  kobiet z nowotworami

niezwigzanymi z Jajmklem okazalo sig podobne do ryzyka ich wystqplema w przeblegu____

" nowotworu ztodliwego jajnika. W obu grupach istotnie wicksze niz w u kobiet z lagodnymi

patologiami jajnika.

Na uwage zashiguje obserwacja, ze wéréd nowotwordw niezwigzanych z jajnikiem
przeciwciata onkoneuralne wystepowaly u kobiet z rakiem piersi, rakiem jehta grubego,
tarczycy, rakiem pluca i w szpiczaku. Nie stwierdzono ich obecnoéci u kobiet z czerniakiem,
rakiem pecherza moczowego, z rakiem trzustki, z glejakiem i rakowiakiem. U Zadnej z tych
pacjentek nie rozpoznano tez NZP.

W grupie pacjentck z podejrzeniem NZP bez zidentyfikowanego nowotworu ryzyko
wystepowania przeciwcial onkoneuralnych okazalo si¢ nie wyZsze niz u chorych z
nowotworem zlo§liwym janika, na granicy istotnodci mniejsze niz u kobiet z nowotworem
niezwigzanym z jajnikiem, ale istotnie wicksze niz u kobiet z lagodng patologia janika.

Ryzyko rozpoznania NZP uwzgledniajace obecnoéé przeciweial onkoneuralnych, bylo
podobne gdy poréwnano ze soba kobiety z nowotworami zlo§liwymi jajnika, z nowotworami
niezwigzanymi z jajnikiem i kobiety z podejrzeniem NZP bez zidentyfikowanego nowotworu.
W kazdej z tych grup bylo istotnie wicksze niz u kobiet z tagodng patologia tego narzadu.

Na koficu rozdziatu IV. (podrozdzial IV.5) przedstawione sg wyniki oceny zaleznodci
miedzy zespotami neurologicznymi w kazdej z grup i autoprzeciwciatami.

Doktorantka zwraca uwagg, ze w zespolach mozdzkowych towarzyszacych
nowotworom ziosliwym jajnika wykrywano przeciwciala anty-Yo i anty-amfifizyna. W
zespolach moézdzkowych towarzyszacych nowotworom niezwigzanym z jajnikiem -
przeciwciata anty-Ri, a u kobiet bez zidentyfikowanego nowotworn — przeciwcialo anty-Yo.

Dalej czytamy, ze ,, W przypadkach podostrej neuropatii czuciowej u kobiet chorujgcych
na ziosliwe nowotwory jajnika wykrywano tylko przeciwciada anty mielina, a w przypadku
pozostalych NZP, ktove mialy postaé nietypowq (nieklasyczng) przectwciala anty-Ri, anty-Hu -
1, anty-amfifizyna -1, anty-Ma/Ta -1 oraz anty-mielina i anty neuroendothelium (Tabela 1V.12.)
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W przypadkach podosirej neuropatii czuciowej u kobiet z rozpoznaniem lagodnych patologii
Jajnika wykryto przeciwciala anty-mielina i anty newroendothelium (Tabela IV.13), u kobiet
chorujgcych na nowotwory nie zwigzane z jajnikiem zidentyfikowano przeciwciala anty-Ri
anty-Hu.i anty-Yo (Tabela 1V.14). Natomiast u chorych z podostrg neuropatiq czuciowq i bez
zidentyfikowanego nowotworu wykryto przeciwciala anty-Yo i anty-MAG (Tabela IV, 5).”

Majgc na uwadze, ze w zadnym przypadku z lagodng patologig jajnika nie rozpoznano
NZP nie mam pewnoéci, czy Doktorantka odnosi si¢ w tym fragmencie do wystepowania
wymienianych autoprzeciwcial do symptomatologii NZP, czy ogdlnie do obserwowanych
zespolow neurologicznych, niezaleznie czy byly to NZP, czy tez nie.

Pragng ewrdcic tez uwage w tym micjscu, ze wg tabeli [V.14, w Zadnym przypadku
podostrej neuropatii czuciowej z nowotworem niezwigzanym z jajnikiem nie stwierdzono
obecnosci przeciwciat anty-Yo.

Watpliwo$¢ moja co do tego, czy Doktorantka przedstawia wystgpowanie
autoprzeciwciat wzgledem symptomatologii NZP, czy og6lnie do obserwowanych zespolow
neurologicznych potgguje kolejne zdanie: ,,W przypadkach nietypowych (nieklasycznych) NZP
u kobiet z fagodnymi patologiami jajnika nie wykryto autoprzeciwcial (Tabela IV.13), a u kobiet
chorych na nowotwory nie zwigzane z jajnikiem w jednym przypadku raka ptuca — przeciwciala

zzdentyﬁkowanego nowotworu iz mel_‘ypowymi NZP wykryto przeczwczafa amy—Hu anty RI B

anty-Yo, anty-MAG i anty mielina (labela IV.12.).”

Zwracam uwagg na blgdne odniesienie w powyzszym fragmencie dysertacii do tabeli
IVI2. Tabela 1V.I2 mie przedstawia wystgpowania autoprzeciwciat w  zespolach
neurologicznych w przebiegu nowotwordw niezwigzanych z jajnikiem, czy tez w zespotach
neurologicznych u pacjentek bez zidentyfikowanego nowotworu.

Czgst dysertacji poswigcong wynikom koficzy przedstawienie wynikéw analizy ROC
znaczenia obecnosci przeciwcial onkoneuralnych u chorych na raka jajnika oraz chorych z
nowotworami niezwigzanymi z jajnikiem. W odniesieniu do raka jajnika wykazano AUC rzedu
0,746, przy do$¢ niskiej czutodei rownej 52% i do§¢ znacznej specyficznosci réwnej 96%, z
istotnodcia statystyczna p < 0,001. Analiza ROC dla obecnodci przeciwciat onkoneurainych u
chorych na nowotwory nie zwiazane z jajnikiem nie wykazata istotnodci statystycznej

(P=0,115).

Podsumewujac oceng przedstawienia wynikéw, poza czescig dotyczaca zalesmosci migdzy
zespotami neurologicznymi i autoprzeciwciatami, wyniki zostaly przedstawione dodé
klarownie. Prosita bym tez o zwrdcenie uwagi na kwestig oceny ryzyka wystgpowania NZPw
grupie kobiet z nowotworem zlosliwym jajnika wzgledem kobiet z nowotworem niezwigzanym
z jajnikiem. Poza tym sugerowala bym Doktorantce, aby przy przygotowaniu publikacii,
przedstawiajgc wyniki swoich analiz, unikala okre$len jest na rzecz okreélen stwierdzono, ze/
okazalo sig, Zze — np. w zdaniu ,, Ryzyko wystgpienia przeciwcial onkoneuralnych u kobiet z
podejrzeniem NZF, ale bez zidentyfikowanego nowotworu nie jest wyssze (P = 0,7008) niz u
chorych na nowotwory zlosliwe jajnika.,, Mam na my$li unikanie przedstawiania uzyskanych

wynikow jako ogdlnej prawdy.
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W rozdziale V. dysertacji Doktorantka podejmuje dyskusje nad wynikami swojej
pracy w odniesieniu do danych literaturowych. Zaznaczam w tym miejscu, Ze lista pozycji
pismienniczych wykorzystanych do opracowania omawianej dysertacji jest imponujgca isa one
adekwatnie wykorzystane w rozprawie.

Jak czytamy na wstepie dyskusji, w ocenianej pracy Doktorantka podjcta sie analizy
profilu klinicznego i immunologicznego neurologicznych zespoldw paranowotworowych u
kobiet z rozpoznanymi patologiami jajnika (nowotwor zlodliwy, patologia tagodna
nowotworowa i nienowotworowa), z nowotworami niezwigzanymi z jajnikiem oraz w grupie
kobiet z podejrzeniem NZP, ale bez zidentyfikowanego nowotworu.

W pierwszym akapicie dyskusji Doktorantka napisata ,, Wakazano, ze najczestszg
postacig NZP u chorych na nowotwory zlosliwe jajnika jest paranowotworowe zwyrodnienie
mozdzku (PCD), a ryzyko jego wystgpienia, zwlaszcza w przypadkach surowiczego i luzowego
raka jajnika bylo znacznie wyisze niz w przypadkach lagodnych patologii jajnika. Ryzyko
wystgpienia NZP w nowotworach wywodzgcych si¢ z ukladow / narzqdow innych niz jajnik jest
znacznie wyzsze niz u chorych z lagodnymi patologiami jajnika ™.

Czy nie lepiej bylo by zaznaczy¢, ze rowniez jest wyzsze? A ponadto czy nie warto bylo tez

doda¢ informacji o gléwnej symptomatologii NZP w tej grupie kobiet? Pytam o to poniewaz

dalszej czgsei dyskusji.

Dalej czytamy w tym akapicie ,,Natomiast ryzyko wystgpowania neuropatii czuciowo-ruchowej
u chorych z podejrzeniem NZP bez zidentyfikowanego nowotwory jest wyssze niz u chorych na
nowotwory ziosliwe jajnika.”

Pozwalam sobie zaznaczy¢, Ze u chorych z nowotworem niezwigzanym z jajnikiem tez bylo
WYZSZ€e.

W drugim akapicie dyskusji czytamy: ,,Ryzyko rozwoju humoralnej odpowiedzi
immunologicznej lgcznie przeciw antygenom onkoneuralnym i anty-neuralnym u chorych na
zlosliwe nowotwory jajnika jest mniejsze niz ryzyko stanu seronegatywnosci. Natomiast ryzyko
wystgpienia przeciwciad onkoneuralnych u chorych na nowotwory nie zwigzane z jajnikiem jest
znacznie wyzisze niz u kobiet, u ktdrych rozpoznano lagodne patologie jajnika.”

Tres¢ tego fragmentu nie pozwala zrozumieé intencji piszacego. Jezeli miato to byé wstepne
podsumowanie  wynikéw analizy seropozytywnosci/seronegatywnodci  wspomnianych
nowotwordw, to brakuje odniesienia do nowotwordw niezwigzanych z jajnikiem. U kobiet z
tymi nowotworami tez ryzyko wystepowania przeciwcial onkoneuralnych okazalo si¢ nizsze
niz ich niewystgpowania. I podobnic jak w przypadku nowotwordéw zlosliwych jajnika, bylo
istotnie wigksze niz u kobiet z lagodnymi patologiami jajnika. Ponadto warte zaznaczenia w
mojej ocenie jest, Ze ryzyko seropozytywnodci w nowotworach zlodliwych jajnika i
nowotworach niezwigzanych z jajnikiem nie réznito sie.

Dalej, w tym akapicie, czytamy: Przeciwciala anty-NMDA wystepujq w patologiach jajnika
bez towarzyszqcych zespotéw neurologicznych. Ta obserwacja nie wybrzmiala w opisie
wynikow. Jezeli w ocenie Doktorantki zastuguje to na uwagg (czytajac wnioski widzg, ze tak
Jest), to warto bylo by aby tak sig stato. Nie znajduj¢ w dalszej czgéci dyskusji rozwinigcia tego
watlu.




Doktorantka odniosta si¢ w dyskusji do epidemiologii nowotwordw u kobiet, i tego, ze
w badanych przez nig grupach kobiet reprezentowane sa nowotwory odpowiadajace profilowi
chordb rozrostowych wystgpujacych w populacji ogdlnej. Zaznaczyla réwniez, ze wiek kobiet
w obrebie badanych grup odpowiada charakterystyce wiekowej chorych na poszczegdlne
rodzaje nowotworéw. Podobnie jest w przypadku analizy czgstosci wystepowania ztosliwych
nowotworow jajnika 1tagodnych patologii jajnika. Doktorantka zwraca uwage na praktyczny
aspekt tej obserwacji, ze zwroceniem uwagi na to jakiej patologii mozna spodziewaé si¢ w
przypadkach jeszcze nie zdiagnozowanych 1 jak ukierunkowaé diagnostyke.

U kobiet z nowotworami zlosliwymi jajnika NZP zostalo rozpoznane istotnie czescie]
niz u kobiet z tagodnag patologia tego narzgdu. Obserwacja ta w ocenie Doktorantki zwraca
uwage na wigkszg mmunogenno$¢ ziosliwych nowotwordw jajnika w poréwnaniu do jego
fagodnych patologii. Przytacza tu dane literaturowe na poparcie swoich obserwacji.

Doktorantka odnosi si¢ w dyskusji do symptomatologii NZP u chorych z nowotworami
zloshiwymi jajnika, zwracajac uwage Ze najczestsza manifestacja kliniczng NZP w tej grupie
bylo podostre zwyrodnienie mézdzku i polineuropatia czuciowo ruchowa. Tak tez bylo u kobiet
z rakiem piersi. Doktorantka zwraca uwage na praktyczny aspekt tej obserwacji w sytuacji gdy
poszukujemy nowotworu u kobiety z podejizeniem NZP, z takg symptomatologia, w wieku 50-

60 lat.

wyrdzniajacej si¢ na tle dotychczasowych opracowan na temat manifestacji klinicznej NZP w
przebiegu nowotwordw zloSliwych jajnika. Praca Doktorantki stanowi zbiorczg analize grupy
pacjentek pochodzacych z jednego os$rodka. Dotychczasowe opracowania literaturowe w tym
tetnacie to opisy przypadkéw gldwnie, przeglagdy literatury przypadkow.

Wyniki uzyskane przez Doktorantke wzmacniaja dotychczasows wiedze w temacie.
Podostre zwyrodnienie mozdzku powtarzalnie pojawia sie w literaturze przypadkéw NZP u
pacjentek z rakiem jajnika. Podobnie jest z polineuropatia czuciowo-ruchowa, ktére w
odréznieniu od pracy Doktorantki nie uwzgledniaty oceny przeciwcial onkoneuralnych. Nalezy
doceni¢ wkiad Doktorantki w udokumentowanie wystepowania tego zespotu objawowego jako

nietypowego NZP u kobiet z nowotworem zlos§liwym jajnika.

Doktorantka przedstawia rowniez dane [iteraturowe na temat innych mozliwych
symptomatologii. NZP u kobiet z rakiem jajnika, takich jak PRES. Wskazuje to na potrzebe
szerszego spojrzenia na mozliwe symptomatologie NZP i nowotwory z ktérymi moga sie
wigzac.

Wyniki badanh ocenianej pracy wzmacniaja pozycj¢ nowotwordw zloShiwych jajnika
przy planowaniu u pacjentek z podejrzeniem NZP badan przesiewowych zmierzajagcych do
ustalenia lokalizacji pierwotnego nowotworu, szczegodlnie jezeli mamy pacjentke z podostrym
zwyrodnieniem moézdiku, polineuropatia czuciowo-ruchows, podejrzang o NZP, ale nie tylko.
Doktorantka zwraca uwagg tez na podostra neuropati¢ czuciows (klasyczny zespot objawowy
dla NZP) gdzie rak jajnika powinien znalezé si¢ w szerokim spektrum nowotwordw, ktdre
powinny by¢ wziete pod uwagg.




Nie do konca rozamiem dlaczego w czed¢ dyskusji nad symptomatologia kliniczng
NZP w nowotworach zlodliwych jajnika wpleciona jest dyskusja nad wystepowaniem
autoprzeciwcial, w tym przeciwcial onkoneuralnych w chorobach demielinizacyjnych,
wlaczajac w to stwardnienic rozsiane,
Aczkolwiek stanowi to bardzo ciekawy watek pracy. W ocenianej pracy, w grupie pacjentek z
podejrzeniem NZP bez zidentyfikowanego nowotworu byla pacjentka, u ktdrej ostatecznie
rozpoznano SM, ale miafa stwierdzone we krwi dokladnie okreslone przeciwciata anty-Yo i
anty Ri. Potgguje to (w mojej ocenie) potrzebe zachowania ostroznosci w oznaczaniu
przeciwcial onkoneuralnych w pewnych grupach pacjentdw, szczegbnie jezeli decydujemy sie
w codziennej praktyce na oznaczenie ich ,,na wszelki wypadek”.

Nawigzujac do faktu, ze w ocenianej pracy NZP u kobiet z nowotworem zlos§liwym
jajnika byto istotnie czescie] rozpoznawane niz w grupie kobiet z tagodng patologia jajnika.
W grupie pacjentek z tagodna patologia jajnika nie rozpoznano NZP w zadnych z przypadkow.
Pacjentki nie byly jednak wolne od objawéw neurologicznych. Byly pacjentki z neuropatig
czuciows, ruchowa, z dystonig. Doktorantka przytacza dane literaturowe na temat powigzan
lagodnych nowotworow jajnika (potworniakéw) z neurologicznymi zespotami objawowymi.
PCD w tych doniesieniach nie opisywano.

W opinii Doktorantki (uzasadnionej w mojej ocenie) ,zraczenie tej obserwacji poczynionej w

" grupie chorych z patologiami jajnika dla prakiyki neurologicznej polega na wskazaniu jakich

fypow nowotworow mozna spodziewad sie u chorych z PCD.”

Jak wynika z obserwacji poczynionych przez Doktorantke nie chodzi tylko o narzgdowsg
przynalezno$¢ nowotworu. Zwrocito to moja uwage w czesci dyskusji, gdzie Doktorantka
wraca do kwestii wystgpowania PCD u pacjentek z nowotworem zloshwym jajnika, ze
zwrdceniem uwagi, ze ,fyzyko wystgpienia PCD w przebiegu surowiczego raka jajnika bylo
znacznie wyisze niz w przypadkach lagodnych patologii jajnika. W przebiegu raka sluzowego
Jajnika bylo ono najwyzsze. Natomiast nie stwierdzono jego podwyzszenia u chorych na raka
endometrialnego i jasnokomorkowego raka jajnika.’
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Przechodzac do omawiania NZPu pacjentek z nowotworami niezwigzanymi z jajnikiem
Doktorantka podaje, ze ,,U chorych na nowotwory nie zwigzane z jajnikiem w niniejszym
badaniu NZP nie wystgpowaly cz¢$ciej niz u chorych na zlosliwe nowotwory jajnika, (...).”
Trudno mi sie z tym zgodzi¢. NZP w grupie pacjentek z nowotworem zlo§liwym jajnika
rozpoznano u 41%, w grupie pacjentek z nowotworem niezwigzanym z jajnikiem u 48%.
Chyba, ze chodzi o istotno$¢ tej roznicy? W temacie ryzyka rozpoznania NZP w
poszczegdlnych grupach pacjentek, ponownie czytamy w dyskusji, Ze ryzyko rozpoznania NZP
w przebiegu ziosliwych nowotwordéw jajnika bylo wyzsze niz w przebiegu nowotwordw
niezwigzanych z jajnikiem. Ponawiam moje pytanie stawiane przy czesci dotyczacej
wynikow, jak to jest mozliwe, skoro rdzZnica procentowa rozpoznan NZP w obu grupach byla
jak wyzej?

Doktorantka zwraca uwage w dyskusji na dominujace zajecie obwodowego ukladu
nerwowego wirdd kobiet chorujgeych na nowotwory niezwigzane z jajnikiem, z wyroznieniem
raka piersi, ktory cechuje sie¢ tez czgstym powigzaniem z podostrym zwyrodnieniem mézdizku
(czgstszym niz rak jajnika). Wybrzmiewa ponownie kwestia zwrocenia uwagi na zespot




objawéw klinicznych podejrzewanego NZP w kontekscie planowanych badanh przesiewowych
dla zlokalizowania patogennego nowotworu,

Na uwage zastuguje omowiony przez Doktorantke zespdt opsoklonie-mioklonie u
chorej z rakiem endometrium, czego do tej pory w literaturze przedmiotu nic opisano. Zgadzam
st¢ z Doktorantka, ze wzbogaca to horyzonty myslowe w diagnozowaniu chorych z takim
zespolem.

Na stronie 100 Doktorantka niepotrzebnie (w mojej ocenie) wraca w dyskusji do
profilu  rozpoznanych nowotworéw niezwigzanych z jajnikiem. Czy nie nalezalo by
ewentualnie poszerzy¢ komentarz dotykajacy tej kwestii na stronie 927

W dalszej czesci dyskusji Doktorantka skupia si¢ na obserwacjach poczynionych u
pacjentek z podejrzeniem NZP bez zidentyfikowanego nowotworu. Rozpoznanie
neurologicznego zespolu paranowotworowego postawiono u 25% tych chorych. Przez pryzmat
tej grupy, Doktorantka zwraca w dyskusji uwage na symptomatologie, ktére nickoniecznie
kojarza si¢ (przynajmniej nie w pierwszej linii) z NZP: miastenia, radikulopatia, dystonia,
choroba neuronu ruchowego, mielopatia. A dane literaturowe wskazuja, ze nietypowe NZP nie
sa wcale rzadkoscig.

Oznaczenie autoprzeciwcial, z naciskiem na przeciwciala onkoneuralne staje si¢ droga do

Dlatego slusznie w mojej ocenie, Doktorantka przechodzi dalej w dyskusji do tematu
roli autoprzeciwciat w diagnozowaniu neurologicznych zespotow objawowych pod katem NZP.
Podwigca temu zagadnieniu duzo uwagi, wskazujgc zmieniajgce sie podejécie do znaczenia
patofizjologicznego przeciwcial. Brakuje mi troche wigkszego skupienia si¢ w dyskusji na
profilu przeciwcial onkoneuralnych w grupie pacjentek z nowotworami niezwigzanymi z
jamikiem. Brakuje zwrdcenia uwagi na to, Ze przeciwciala ta sa bardziej markerem
wystgpowania nowotworu, jego histogenezy, anizeli markerem lokalizacji nowotworu, badz
spodziewanego zespotu objawowego. Tym bardziej, ze nawiazuje do tego Doktorantka we
wnioskach plyngcych z pracy.

Obserwacje poczynione w omawiane] pracy zwracaja uwage, ze szansa na wykrycie
autoprzeciwceial u chorych na nowotwory zlodliwe jamika oraz nowotwory niezwigzane z
jajnikiem okazala si¢ mniejsza niz szansa na ich nie stwierdzenie.

Przypuszczam, ze w ostatnim akapicie na stronie 108, i w kolejnych po nim, piszac o

ryzyku rozpoznania NZP, Doktorantka miata na my$li ryzyko rozpoznania NZP z
uwzglednieniemn wykrycia obecnoscei przeciwceial onkoneuralnych?
Zgodnie z przedstawionymi wynikami, ryzyko rozpoznania NZP z uwzglednieniem wykrycia
obecnosci przeciweiat onkoneuralnych bylo porownywalne w grupie kobiet z nowotworami
zloSliwymi jajnika, w grupie z nowotworami niezwigzanymi z jajnikiern oraz w grupie
pacjentek z podejrzeniem NZP bez zidentyfikowanego nowotworu.

Doktorantka zwraca uwagg na to, ze poza uznanymi w diagnostyce NZP do tej pory
autoprzeciwciatami, by¢ moze inne okazg sig istotne w diagnostyce tego typu schorzen,

Przydatnos¢ kliniczng przeciwcial analizowanych w tej pracy Doktorantka ocenita w
oparciu o anahzy ROC, Wyniki wskazujg na potencjat diagnostyczny analizy przeciwcial
onkoneuralnych w diagnostyce nowotwordw, zwlaszcza raka jajnika. Przedstawia dane




literaturowe przemawiajace za zasadnodcig traktowania przeciwcial onkoneuralnych jako
markerow nowotworowych.

Analiza uzyskanych wynikow (moze miejscami chaotyczna), analiza szeroka literatury
fachowej doprowadzita Doktorantke do podsumowania swoich rozwazan, w ktorym pisze, ze
ocena autoprzeciwcial oraz stanu neurologicznego u kobiet moze przyczynic sig do wezesnego
rozpoznawania nowotworow. W przypadkach raka jajnika przeciwciala  onkoneuralne
przyczyniajg  sig do uzupelnienia dostepnych obecnie i wykorzystywanych [klinicznie
biomarkerow.

Whnioski wysunigte z pracy Doktorantka przedstawia nastepujaca:
1/ profil kliniczny NZP jest odmienny w grupach kobiet chorujacych na rézne nowotwory

a/ najczestsza postacia NZP u chorych na nowotwory zlodliwe jajnika jest paranowotworowe
zwyrodnienie mozdzku z wysokim ryzykiem jego wystgpienia w pizypadkach surowiczego
i sluzowego raka jajnika,

b/ w populacji kobiet chorujacych na nowotwory nie wywodzace si¢ z jajnika najczgscie]
rozpoznawane sa patologie obwodowego uktadu nerwowego, cho¢ w przypadkach chorych
na raka piersi ryzyko rozpoznania paranowotworowego zwyrodnienia mozdzku jest wyzsze

2/ profil przeciwcial onkoneuralnych u chorych na nowotwory zlosliwe jajnika zdominowany
byl przez przeciwciala anty-amfifizyna oraz anty-Yo, podezas gdy w przypadku
nowotworéw nie zwigzanych z jamikiem najczg$cie] wykrywano przeciweiala anty-Hu 1
anty-Ri. Ponadto u chorych na nowotwory zloliwe jajnika czgéciej stwierdzano
wspdtwystepowanie kilku autoprzeciwcial niz u chorych na nowotwory nie zwiazane z
Jjajnikiem,

3/ ryzyko wystgpienia przeciwcial onkoneuralnych u chorych na zlosliwe nowotwory jajnika
oraz nowotwory nie zwigzane z jajnikiem jest znacznie wyzsze niz u kobiet, u ktorych
rozpoznano fagodne patologie jajnika. Przeciwciata anty-NMDA moga wystgpowaé w
patologiach jajnika bez towarzyszacych zespoldw neurologicznych,

4/ w przypadkach raka jajnika oraz nowotwordw nie zwigzanych z jajnikiem przeciwciata
onkoneuralne przyczynic si¢ moga do uzupelnienia dostgpnych obecnie i
wykorzystywanych klinicznie biomarkeréw. Obecnod¢ przeciwcial jest czynnikiem
predykcyjnym przede wszystkim nowotworu i jego histogenezy, w drugiej kolejnosci —
lokalizacji pierwotnego guza, a dopiero w dalszej kolejnosci — zespotu paranowotworowego.

Malo istotng kwestia jest btgd w numeracji kolejnych wnioskow.
To co istotne, wnioski odpowiadaja na cele pracy.

Ocena ogdlnej wiedzy teoretycznej osoby ubiegajacej si¢ o nadanie stopnia doktora w
okreslonej dyscyplinie albo dyscyplinach

W oparciu o oceng przedstawionych danych na temat neurologicznych zespolow
paranowotworowych stwierdzam, ze lek. Anna Kossut ma wiedz¢ w tym temacie.
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Ocena umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej lub artystycznej przez
osobe ubiegajacg sie o0 nadanie stopnia doktora

Sposdb przedstawienia zalozen pracy, wynikéw, prowadzenia dyskusji (moze miejscami nieco
chaotycznej), jak tez sformulowania wnioskéw pozwalajg mi na pozytywna oceng w tym
zakresie.

Ocena oryginalnosci rozwiazania problemu naukowego, oryginalnosci rozwigzania w
zakresie zastosowania wynikéw wlasnych badan naukowych w sferze gospodarczej lub
spolecznej albo oryginalnosci dokonania artystycznego.

Uwyzgledniajac potrizebe wezesnej diagnostyki nowotwordw, narastajgeg zapadalno$é na
nowotwory wérdéd kobiet, trudnodci w diagnozowaniu wezesnym nowotwordw zlo§liwych
jajnika,  podjecie analizy wystgpowania, obrazu klinicznego neurologicznych zespot
paranotworowych oraz autoprzeciwcial ukobiet z rozpoznanymi guzami jajnika, nowotworami
wywodzgcymi sie z innych narzgdéw oraz z podejrzeniem NZP i bez zidentyfikowanego
nowotworu, jest jak najbardziej pozadanym krokiem. Badaf tego rodzaju w 0parc1u )

= gtosunkowo-duza grupg-chorych; do-tej pory nic-opublikowano:-

Wyniki badan ocenianej pracy wzmacniajg pozycj¢ NOwWoOtwordw z%oshwych Ja}nlka przy
planowaniu u pacjentek z podejrzeniem NZP badan przesiewowych zmierzajagcych do ustalenia
lokalizacji pierwotnego nowotwory, szczegdlnie jezeli mamy pacjentke z podostrym
zwyrodnieniem médzdzku, polineuropatiy czuciowo-ruchows, podejrzang o NZP, ale nie tylko.
Zwrocono tez uwage na podostra neuropatie czuciowy (klasyczny zespdt objawowy dla NZP)
gdzie rak jajnika powinien znalezé si¢ w szerokim spektrum nowotwordw, ktére powinny byé
wzigte pod uwagg.

Podsumowujac

Rozprawa doktorska lek. med. Anny Kossut pt.: Neurclogiczne zespoly paranowotworowe u
kobiet ze szezegdinym uwzglednieniern znaczenia nowotworow jamika”, spelnia wszystkie
warunki okreslone w art. 187 Ustawy Prawo o szkolnictwie wyzszym 1 nauce z dnia 20 lipca
2018 (0z.U.2023.742 tj.).

Przedktadam Szanownej Kapitule Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego
im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu wniosek o skierowanie przedmiotowej rozprawy
lek. Anny Kossut do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

12

£

[l

A
s




