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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

lek. Lukasza Dzialacha

Po zapoznaniu si¢ z rozprawg na stopiefi doktora nauk medyeznych

lek. Lukasza Dzialacha pt.:

» Personalizacja leczenia w ACTH-zaleznym zespole Cushinga — ocena
skutecznosci i bezpieczeristwa nowoczesnych terapii
farmakologicznych”

ponizej przedstawiam swojg opinig.



Recenzja rozprawy na stoplern doktora nauk medycznych
lek. Lukasza Dziatacha

pt.: ,Personalizacja leczenla w ACTH-zale2nym zespole Cushinga - ocena
skutecznosci i bezpieczeristwa nowoczesnych terapii farmakologicznych”

LUWAGI OGOLNE

W 2zwigzku z powolaniem mnie przez Rade Dyscypliny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego na recenzenta rozprawy doktorskiej na stopier
naukowy doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne lekarza
tukasza Dziatacha, ponizej przedstawiam swojg opinig.

Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska pt. ,Personalizacja leczenia w ACTH-
zaleznym zespole Cushinga — ocena skutecznosci i bezpieczeristwa nowoczesnych terapii
farmakologicznych” powstata pod kierunkiem naukowym prof. dr hab. n. med. Przemystawa
Witka w Katedrze i Klinice Choréb Wewnetrznych, Endokrynologii i Diabetologii
Uniwersytetu Medycznego w Warszawie, zlokalizowanej w Mazowieckim Szpitalu
Brodnowskim w Warszawie.

Jednostka ta, kierowana przez Promotora niniejszej rozprawy, jest osrodkiem o
uznanej renomie miedzynarodowej w zakresie diagnostyki i leczenia choréb przysadki, w
tym choroby Cushinga.

Diagnostyka oraz leczenie ACTH-zaleznego zespolu Cushinga pozostajg istotnym
wyzwaniem wspolczesnej endokrynologii, co wynika zaréwno z rzadkosci wystgpowania tej
jednostki chorobowej, jak i jej zlozonego obrazu klinicznego oraz potencjalnie ciezkiego
przebiegu. Endogenny zespét Cushinga u 0s6b dorostych wystepuje z czestoscig szacowang
na 0,2-5 przypadkow na milion mieszkaricow rocznie, przy czym okoto 70-80% przypadkow
stanowi postaé ACTH-zalezna, najczesciej zwigzana z obecnoscig guza neuroendokrynnego
przysadki wydzielajgcego ACTH.

Leczenie operacyjne pozostaje metodg z wyboru i - wykonywane w
wyspecjalizowanych oérodkach — pozwala na uzyskanie remisji u okoto 70-90% pacjentow
z chorobg Cushinga. Nalezy jednak podkreslic, Zze w obserwacji diugoterminowej odsetek



nawrotow sigga 30-35%, co sprawia, ze znaczna grupa chorych wymaga dalszego, czesto
wieloetapowego leczenia. Tym samym uzyskanie trwalej kontroli hiperkortyzolemii pozostaje
jednym z kluczowych, a zarazem nadal nierozwigzanych problemow klinicznych.

Szczegdlnie wymagajaca grupe stanowig pacjenci z cigzka hiperkortyzolemig,
najczesciej zwigzang z zespolem ektopowego wydzielania ACTH, wystepujacg u mniej niz
5% chorych, jednak obarczong bardzo wysokim ryzykiem powiktarh i zgonu. W tych
przypadkach konieczno$¢ szybkiego obnizenia stezenia kortyzolu ma charakter
bezpoérednio ratujacy zycie, a decyzje terapeutyczne muszg byé¢ podejmowane w trybie
pilnym, czesto przy ograniczonych mozliwosciach leczenia przyczynowego.

Pomimo postepu w zakresie dostepnych metod leczenia, w tym rozwoju
farmakoterapii, optymalny dobér terapii — zwlaszcza u pacjentow z nawrotowa, przetrwalg
lub ciezka postacig choroby — nadal stanowi istotne wyzwanie kliniczne. Dotyczy to zaréwno
skutecznosci leczenia, jego bezpieczenstwa, jak 1 koniecznosci indywidualizacji
postepowania terapeutycznego. W tym kontekécie szczegéinego znaczenia nabierajg dane
pochodzace z praktyki klinicznej, ktére moga uzupetnia¢ wyniki badarn randomizowanych i
wspiera¢ podejmowanie decyzji terapeutycznych.

W zwiazku z powyzszym podjety przez Doktoranta temat pracy naukowej nalezy
uznac za aktualny, istotny klinicznie oraz w peini uzasadniony.

Il. OCENA FORMALNA PRACY

Rozprawa liczy ogétem 108 stron tekstu | ma charakter typowy dla rozpraw doktorskich
opartych na opublikowanych peinotekstowych pracach naukowych. Prace zostaly
opublikowane w latach 2022-2025. Rozprawa obejmuje: wykaz publikacji wraz z punktacja,
streszczenie w jezyku polskim i angielskim, oraz zasadnicza cze$¢ rozprawy tj. wstep,
zalozenia i cel pracy, kopie opublikowanych prac, podsumowanie uzyskanych wynikow,
wnioski, nastepnie spis pi$miennictwa oraz zatgczniki w tym oswiadczenia Komisji
Bioetycznej, oswiadczenia wsp&tautoréw publikacji i analiza bibliometryczna dorobku
publikacyjnego.

Streszczenie, zarbwno w jezyku polskim, jak i angielskim, ma prawidiowy ukiad i
pozwala na zwiezle zapoznanie si¢ z tematem | wynikami badar. Wstep obejmuje 8 stron
tekstu, ktdre syntetycznie opisujg epidemiologie i obraz kliniczny zespotu Cushinga, a tak2e



mozliwosci terapeutyczne, ze szczegéinym uwzglednieniem leczenia farmakologicznego co
precyzyjnie wprowadza do omawianych w dalszej czesci rozprawy zagadnier\. Zatozenia i
cel pracy zostaly sformulowane w sposob niezwykle precyzyjny. W dalszej czesci rozprawy,
oddzielnie dla kazdej z 4 publikacji Doktorant scharakteryzowal badang populacje i
precyzyjnie opisat metody badawcze. Uczynit to jezykiem konkretnym i nie budzgcym
watpliwosci. Wnioski w liczbie 6 odpowiadajg celom rozprawy. Koricowg czescia pracy jest
trafnie dobrane, specjalistyczne piémiennictwo obejmujgce 68 pozycji, z ktorych wiekszosé
stanowig artykuly opublikowane po 2020 roku. Niezaleznie od tego w kazdej z 4 publikaciji
przywotano bardzo bogate pi$miennictwo w liczbie 38 pozycji dla publikacji 1, 40 pozycii dla
publikacji 2, 27 pozycji dla publikacji 3 oraz 36 pozycji dla publikaciji 4.

Czes¢ opisowa rozprawy doktorskiej, sporzadzona w jezyku polskim, charakteryzuje
sie wysokg poprawnoscig i precyzjg jezykowa. Argumentacja jest logiczna i przejrzysta, a
strona edytorska zostata przygotowana z nalezytg starannoscig. Podobna ocena odnosi sie
rowniez do wszystkich czterech publikacji stanowigcych zasadniczg czesc rozprawy, ktére
uprzednio podlegaly niezaleznym procesom recenzyjnym. Z formalnego punktu widzenia
przedstawiona rozprawa doktorska lek. bukasza Dziatacha nie budzi zastrzezen.

. OCENA MERYTORYCZNA PRACY

Jak juz wspomniano streszczenie recenzowanej pracy obejmuje 3 strony tekstu, jest
czytelne, przejrzyste. W dalszej czesci pracy Doktorant formuluje zalozenia i cel
przeprowadzonych badarn.

Za zalozZenia i cel przeprowadzonych badar Doktorant uznat:

1. Przedstawienie skuteczno$ci oraz  bezpieczeristwa nowoczesnych terapii
farmakologicznych stosowanych u pacjentéw z ACTH-zalezng hiperkortyzolemia,
ze szczegblnym uwzglednieniem ich wykorzystania w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej. W ramach pracy przeprowadzono analize leczenia
osilodrostatem i pasyreotydem LAR u pacjentdw z chorobg Cushinga oraz
oceniono role etomidatu — zardbwno w monoterapii, jak i w terapii skojarzonej — w
ciezkich, zagrazajacych zyciu przypadkach hiperkortyzolemii.

2. Przedstawienie doswiadczen klinicznych wynikajgcych ze stosowania powy2szych
terapii, identyfikacje potencjalnych dziatan niepozadanych oraz wzbogacenie



istniejacych strategii postepowania terapeutycznego. Szczegélny nacisk potozono
na konieczno$¢ indywidualizacji leczenia z uwzglednieniem profilu klinicznego
pacjenta, dynamiki choréb wspotistniejgcych, dynamiki choroby oraz tolerancji
farmakoterapii,

3. Poszerzenie wiedzy dotyczacej efektbw nowoczesnych metod leczenia
farmakologicznego w praktyce klinicznej, ugruntowanie ich miejsca w aktualnych
schematach terapeutycznych oraz wskazanie potencjalnych korzysci wynikajgcych
z wiasciwego doboru terapii. Przedstawione dane mogg by¢ wykorzystane w
praktyce klinicznej oraz stanowi¢ pomoc w wyborze najodpowiedniejszego
leczenia farmakologicznego u pacjentow z hiperkortyzolemia, co potencjalnie
wplynie na poprawe rokowania oraz jakosci 2ycia pacjentéw z zespotem Cushinga.

Wszystkie te cele zostaly prawidtowo | wyczerpujaco zrealizowane w prezentowanej
rozprawie doktorskiej opartej na 4 publikacjach. We wszystkich publikacjach lek. tukasz
Dziatach jest pierwszym autorem, a w trzech jest rowniez autorem korespondencyjnym.
Doktorant uzyskat zgode i oswiadczenia od wszystkich wspdtautorow prac na ich
wykorzystanie celem przygotowania rozprawy doktorskiej. Okreslili oni rowniez swéj udziat
odsetkowy w poszczegdlnych pracach. Publikacje wchodzace w skiad rozprawy zostaly
opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych indeksowanych w bazie Journal
Citation Reports, o facznym wspétczynniku Impact Factor 12,9 oraz fgcznej punktacii
ministerialnej wynoszacej 410.

Jako recenzentka nie zgtaszam zastrzezeh do omawianych prac, ich wartosé
merytoryczna zostata potwierdzona w procesie recenzyjnym renomowanych czasopism, w
ktérych zostaly opublikowane.

Wykaz publikacji stanowigcych cykl rozprawy doktorskiej:
1. Dzialach L, Sobolewska J, Respondek W, Szamotulska K, Witek P. Cushing’s Disease:
Long-Term Effectiveness and Safety of Osilodrostat in a Polish Group of Patients with
Persistent Hypercortisolemia in the Experience of a Single Center. Biomedicines. 2023;
11(12):3227. https://doi.org/10.3390/biomedicines11123227

IF: 3,9; MEIN: 100 pkt; Q2



2. Dzialach L, Sobolewska J, Respondek W, Witek P. Cushing's syndrome: a combined
treatment with etomidate and osilodrostat in severe life-threatening hypercortisolemia.
Hormones 21, 735-742 (2022). https://doi.org/10.1007/s42000-022-00397-4

IF: 3,2; MEIN: 70 pkt; Q3

3. Dzialach L, Sobolewska J, Respondek W, Wojciechowska-Luzniak A, Kuca P, Witek
P. Is there still a place for etomidate in the management of Cushing's syndrome? The
experience of a single center of low-dose etomidate and combined etomidate-
osilodrostat treatment in severe hypercortisolemia. Endocrine. 2025;87(3):1305-1313.
doi:10.1007/s12020-024-04135-1

IF: 2,9; MEIN: 100 pkt; Q2

4. Dzialach L, Respondek W, Witek P. Real-World Experience with Pasireotide-LAR in
Cushing’s Disease: Single-Center 12-Month Observational Study. Journal of Clinical
Medicine. 2025; 14(8):2794. https://doi.org/10.3390/jcm14082794

IF: 2,9; MEIN: 140 pkt; Q1

W kazdej z publikacji Doktorant precyzyjnie charakteryzuje grupe badang oraz
zastosowane metody badawcze.

W dalszej czesci rozprawy Doktorant przedstawia uzyskane wyniki, a nastepnie
podsumowanie uzyskanych wynikow. Ze wzgledu na charakter rozprawy zaréwno wyniki
jak i ich omowienie sg prezentowane w polskojezyczne] czesci opisowej jak tez w kazdym z
artykutow Zroédtowych wehodzacych w skiad recenzowanej rozprawy.

W pierwszej publikacji, majgcej charakter pracy oryginalnej, Doktorant przedstawit
wyniki dfugoterminowe] obserwacji szesciu pacjentdw leczonych osilodrostatem w
macierzystym oérodku klinicznym przez okres siegajacy 156 tygodni. Wszyscy pacjenci
uczestniczyli uprzednio w badaniu LINC4 — miedzynarodowym badaniu klinicznym Il fazy,
ktorego celem byla ocena skutecznoéci i bezpieczenstwa osilodrostatu u pacjentow
z chorobg Cushinga.



Publikacja dostarcza przekonujgcych dowoddw na wysokg skutecznoSc¢ terapii oraz
istotng wartos¢ kliniczng osilodrostatu w diugoterminowym leczeniu choroby Cushinga,
zwtaszcza u pacjentow z utrzymujgca sie hiperkortyzolemia po leczeniu operacyjnym. Do
najwazniejszych osiggnie¢ pracy nalezy zaliczy¢ wykazanie trwatej kontroli hiperkortyzolemii,
a takZe rownoczesnej poprawy parametréw metabolicznych, co ma niewatpliwie istotne
znaczenie dla dalszego rokowania chorych.

Na podkreslenie zastuguje fakt, ze praca zostala osadzona w realiach codziennej
praktyki klinicznej, co zwieksza jej walor aplikacyjny i czyni przedstawione wyniki szczegdinie
cennymi z perspektywy podejmowania decyzji terapeutycznych. Autorzy trafnie wskazujg
rowniez najwazniejsze problemy zwigzane z bezpieczeristwem leczenia, akcentujgc
konieczno$S¢ wilasciwej modyfikacji dawkowania oraz S$cistego monitorowania terapii,
zwilaszcza w kontekécie ryzyka wtérnej niewydolnosci nadnerczy oraz potencjainego wptywu
leczenia na dynamike guza przysadki.

Istotnym uzupeinieniem przedstawionej analizy jest oméwienie szczegblowego
przebiegu choroby oraz leczenia farmakologicznego u trzech wybranych pacjentéw. Nadaje
to pracy dodatkowy walor praktyczny, pozwalajgc peiniej ukaza¢ ziozonoS¢ postepowania
terapeutycznego w tej grupie chorych.

Na szczegblne wyrdznienie zasfuguje ponadto fakt, ze Doktorant konsekwentnie
postuguje sie aktualng nomenklaturg zgodng z klasyfikacja WHO 2z 2022 roku,
uwzgledniajaca wspoiczesne ujecie guzow przysadki wydzielajagcych ACTH jako guzow
neuroendokrynnych przysadki, a nie — jak w dotychczasowej terminologii — gruczolakow
przysadki.

Omawiana publikacja stanowi wartoéciowy wkiad w optymalizacje diugoterminowego
leczenia farmakologicznego choroby Cushinga oraz dostarcza cennych i praktycznie
uzytecznych wskazéwek dla klinicystow.

Druga publikacja, majgca forme opisu przypadku, przedstawia pacjentke z ciezka
hiperkortyzolemig o niejednoznacznej etiologii ACTH-zaleznej, u kiérej zastosowano
nowatorskgq strategie terapeutyczng oparta na skojarzonym podawaniu etomidatu i
osilodrostatu. Takie postepowanie umozliwito szybkie opanowanie hiperkortyzolemii przy
rownoczesnym zachowaniu bezpieczenstwa leczenia, dzieki precyzyjnemu, dynamicznemu
i wzajemnie skorelowanemu dostosowywaniu dawek obu lekow.



Na szczegdine wyrdzZnienie zasiuguje zaproponowany przez Autordw schemat
postepowania terapeutycznego, ktéry wedlug dostepnej literatury nie byl dotychczas
opisywany.

Jednoczesnie nalezy zaznaczy¢, ze opis kazuistyczny, z natury rzeczy, ogranicza
mozliwos¢ szerszego uogdiniania przedstawionych obserwacji. Nie umniejsza to jednak
istotnego znaczenia poznawczego i praktycznego tej pracy, zwlaszcza w kontekscie
postepowania z chorymi wymagajacymi pilnej i skutecznej kontroli cigzkiej hiperkortyzolemii.

W trzecie] publikacji, majgcej posta¢ pracy oryginainej opartej na retrospektywnej
analizie materialu wtasnego macierzystej Kliniki, przedstawiono wyniki leczenia
farmakologicznego siedmiu pacjentow z ciezkg hiperkortyzolemia. Praca podejmuje
niezwykle istotny i aktualny problem kliniczny dotyczacy postepowania w stanach cigzkiej,
bezposrednio zagrazajacej 2yciu hiperkortyzolemii, rozwijajacej sie w wiekszosci
analizowanych przypadkow w przebiegu zespolu ektopowego wydzielania ACTH. Ocenie
poddano skuteczno$¢ wiewu etomidatu w matej dawce, stosowanego zardwno w terapii
sekwencyjnej, jak i w skojarzeniu z osilodrostatem.

Do najwazniejszych osiggnieé¢ pracy nalezy wykazanie, ze etomidat podawany bez
dawki nasycajgcej pozwala na szybkie i skuteczne opanowanie hiperkortyzolemii oraz
prowadzi do poprawy towarzyszacych jej zaburzeh metabolicznych. Na szczegobine
podkreslenie zasluguje korzystny profil skutecznoéci | bezpieczenstwa tej terapii, zwtaszcza
w grupie chorych wymagajacych pilnego wdrozenia leczenia.

Niewatpliwym walorem praktycznym publikacji jest wykazanie mozliwosci
prowadzenia terapii etomidatem poza oddzialem intensywnej terapii, w warunkach sali
intensywnego nadzoru internistycznego, co ma istotne znaczenie kliniczne i organizacyjne.

Istotnym osiagnieciem pracy jest przedstawienie najwiekszej dotychczas grupy
pacjentdw leczonych etomidatem w postaci emulsji lipidowej, a uzyskane wyniki potwierdzaja
skutecznos¢ tej postaci leku oraz wskazujg na jej korzystny profil bezpieczenstwa.

Publikacja wnosi istotny wkiad do praktyki klinicznej, wskazujac na role etomidatu jako
skutecznej terapii ratunkowej i pomostowej oraz proponujac racjonalny model przejécia do
leczenia osilodrostatem.

Publikacja 4 stanowi, zgodnie z aktualnym stanem wiedzy, pierwsza w Polsce analize
pos$wiecong ocenie skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania pasireotydu LAR u szesciu



pacjentow z chorobg Cushinga w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej. Za szczeg6inie
cenne nalezy uznaé wykazanie przydatnosci tej terapii u $cisle okreslonej grupy pacjentow,
zwlaszcza chorych z tagodniejszg postacig hiperkortyzolemii, co ma bezpoérednie znaczenie
dla bardziej precyzyjnej kwalifikacji do leczenia. Na podkresienie zasluguje rowniez
wskazanie, ze korzySci z terapii nie ograniczajg sie wylacznie do kontroli biochemicznej
choroby, lecz obejmujg takze poprawe wybranych parametréw klinicznych i metabolicznych.
Istotnym elementem pracy pozostaje ponadto rzetelna ocena bezpieczenstwa leczenia,
zwilaszcza w odniesieniu do hiperglikemii jako najczestszego dziatania niepoZzadanego, ktére
nie stanowilo zasadniczego ograniczenia terapii. Dodatkowg wartoS¢ pracy stanowi
wskazanie potencjalnych kierunkdw dalszych badan, w tym znaczenia patogennego wariantu
genu USP8 jako mozliwego markera predykcyjnego odpowiedzi na leczenie, co otwiera
perspektywe dalszej personalizacji terapii.

W koficowej czesci rozprawy Doktorant przedstawit 6 wnioskow, kitére sg zgodne z
postawionymi zalozeniami i celem pracy, spéjne z zaprezentowanymi wynikami oraz istotne
z punktu widzenia praktyki kliniczne;.

Doktorant wlasciwie okreslit miejsce osilodrostatu w leczeniu zaréwno przewleklej, jak
i ciezkiej hiperkortyzolemii oraz podkreslit szczegoding role etomidatu jako terapii ratunkowej.
Na uznanie zastuguje rowniez trafne okreslenie roli pasireotydu LAR w postepowaniu
terapeutycznym, z podkresleniem, ze leczenie to jest szczegodlnie przydatne u chorych
speiniajgcych okreslone kryteria kliniczne i biochemiczne. Warto przy tym zauwazyc, ze
interesujgcym kierunkiem przysztych badari moglaby by¢ ocena znaczenia statusu zmiany
patogennej w genie USP8 jako potencjalnego markera odpowiedzi na leczenie
pasireotydem. Na szczegolne podkresienie zasluguje rowniez akcentowanie potrzeby
indywidualizacji terapii, co $wiadczy o dojrzatym i praktycznym podejsciu do problematyki
leczenia zespotu Cushinga.

Przedstawiona rozprawa wnosi istotny wkiad poznawczy i aplikacyjny do dziedziny
endokrynologii, w zakresie optymalizacji leczenia farmakologicznego zespotu Cushinga w
warunkach praktyki klinicznej.



IV. WNIOSKI KONCOWE

W podsumowaniu mojej recenzji stwierdzam, ze Doktorant lek. tukasz Dziatach
potwierdzit umiejetno$é¢ samodzielnego planowania i prowadzenia badan naukowych,
prawidiowo gromadzit dane oraz prawidiowo dobrat | zastosowat metody statystyczne, ktore
pozwolity na uzyskanie oryginalnych wynikow i sformutowanie wnioskow, ktére odpowiadajg
zalozonym celom dysertacii.

Warto podkreslic, ze wszystkie prace Doktoranta zostaly opublikowane w
recenzowanych czasopismach indeksowanych w bazie Joumal Citation Reports, a jego
dorobek naukowy obejmuje rowniez inne publikacje o wysokiej punktacji wediug
obowigzujgcego wykazu czasopism naukowych oraz wysokim wspdiczynniku Impact Factor.

sza Dziatacha sg

warunki okreslone w art. 187 ust. 1-4 U;tmz dnia 20 lipca 2018 roku ,Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce” (Dz. U. 2018 poz. 1668) stawiane rozprawom na stopieri doktora nauk
medycznych.

m_sie¢ zatem do okiej d iny Nauk Medycznych
Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w Warszawie o dopuszczenie Pana lek.
L Dzi ha do dal he przewodu doktorskiego.

Jednoczesnie, majac na uwadze wysoka wartod¢ merytoryczna rozprawy,
guhlikug]u W zmcgc[ch czasopismach naukowych oraz jej istotny potencjal

Z wyrazami szacunku,

Dr hab. n. med. Elzbieta Moszezyniska
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