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Recenzja rozprawy doktorskiej lekarza Lukasza Dzialacha

wPersonalizacja leczenia w ACTH-zaletnym zespole Cushinga- ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa nowoczesnych terapii farmakologicznych”

Promotor: prof. dr hab. n. med. Przemyslaw Witek

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska zostala zrealizowana w Katedrze i Klinice
Chorob Wewngtrznych, Endokrynologii i Diabetologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego.
Doktorant za temat swoich badan wybral oceng zastosowania nowoczesnej farmakoterapii w ACTH-
zaleznej hiperkortyzolemii.

Rozprawa doktorska lekarza Lukasza Dzialacha podejmuje niezwykle wazny i bardzo aktualny
temat, zarbwno z naukowego, jak i praktycznego punktu widzenia. Diagnostyka i leczenie zespolu
Cushinga, 2zwlaszcza jego ACTH-zaleinej postaci, stanowi jedno 2z najwigkszych wyzwan
endokrynologicznych. Trudnodci w prowadzeniu pacjentéw z aktywng endogenng hiperkortyzolemia sa
powszechnie znane nawet dodwiadczonym specjalistom w dziedzinie endokrynologii. Dlatego podjgcie
tego nielatwego tematu jest jak najbardziej wskazane i uzasadnione.

Na osiggnigcie naukowe lekarza Lukasza Dzialacha, stanowigce podstawe postepowania
o nadanie stopnia doktora nauk medycznych i nauk o zdrowin, skiada sie cykl czterech spdjnych
tematycznie publikacji naukowych opublikowanych w czasopismach z listy Journal Citation Reports:

1. Dzialach L, Sobolewska J, Respondek W, Szamotulska K, Witek P. Cushing s Disease: Long-
Term Effectiveness and Safety of Osilodrostar in a Polish Group of Patients with Persistent
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terapeutycznych tej jednostki chorobowej, ze szczegdlnym uwzglednieniem farmakoterapii. Ta czesé
pracy dowodzi dobrej znajomosci badanego tematu i w pelni uzasadnia sformutowanie celu i zalozen
pracy.

Gléwnym celem doktoranta bylo przedstawienie skutecznosci oraz bezpieczenstwa
nowoczesnych terapii  farmakologicznych stosowanych u  pacjentow z  ACTH-zaleing
hiperkortyzolemia ze szczegdlnym uwzglednieniem mozliwosci wykorzystania terapii w praktyce
klinicznej, biorac pod uwagg aktywnos¢ i stopien cigzkosci hiperkortyzolemii, choroby wspoélistniejace
oraz tolerancj¢ i dziatania niepoZadane farmakoterapii. Doktorant w ramach retrospektywnej analizy
ocenil efekty leczenia osilodrostatem, pasyreotydem LAR a w cigzkich postaciach hiperkortyzolemii-
etomidatem oraz terapii skojarzonej etomidatem i osilodrodtatem.

Cykl prac otwiera artykul ,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”, w ktorej doktorant przeprowadzil retrospektywng analize dhugoterminowych efektéw
terapii osilodrostatem u szesciu pacjentéw z nawrotows lub przetrwala choroba Cushinga. Zastosowanie
tego nowego inhibitora steroidogenery poxwolito osiggngé kontrolg biochemiczng choroby, uzyskad
remisje objawow hiperkortyzolemii a co 2a tym idzie poprawe jakosci zycia u leczonych pacjentow. Co
wigcej, u wszystkich chorych obserwowano poprawe parametrow kardiometabolicznych. Wartoéé
merytoryczng przeprowadzonej analizy podnosi przedstawienie i oméwienie potencjalnych dziatan
niepozadanych zwigzanych ze stosowanym lekiem, takich jak hipokortyzolemia, akumulacja
androgenow czy potencjalne ryzyko wazrostu guza przysadki.

W kolejnych dwoich pracach cyklu zatytulowanych: “Cushing’s syndrome: a combined
treatment with etomidate and osilodrostat in severe life-threatening hypercortisolemia” oraz “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™
doktorant ocenit skutecznosc i bezpieczenstwo zastosowania etomidatu oraz terapii laczonej: etomidatu
i osilodrostatu u pacjentow z cigzkg postacig hiperkortyzolemii ACTH-zaleznej, gléwnie w przebiegu
ektopowej produkcji ACTH. Obserwacje poczynione przez doktoranta potwierdzajg, iz zastosowanie
etomidatu w cigzkich postaciach zespolu Cushinga jest bardzo skuteczne, pozwalajgce na szybka
redukcj¢ kortyzolemii przy korzystnym profilu bezpieczenistwa. Terapia skojarzona etomidatem
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i osilodrostatem stanowi wartosciows alternatywe u pacjentow z zagrazajgcym zyciu cigzkim
przebiegiem choroby, zwlaszeza gdy monoterapia jest niewystarczajgca.

W ostatniej pracy przedstawionego cyklu “Real-World Experience with Pasireotide-LAR in
Cushing's Disease: Single-Center 12-Month Observational Study” doktorant dokonuje retrospektywnej
analizy skutecznosci i bezpieczenistwa terapii pasyreotydem LAR u o$émiu pacjentow z przetrwala lub
nawrotowg chorobg Cushinga. U 4 pacjentow leczenie zostalo przerwane z powodu braku
dhugoterminowej biochemicznej kontroli choroby. Co ciekawe, nawet v pacjentéw, u ktérych nie
uzyskano remisji w trakcie terapii, obserwowano poprawg wybranych parametrow metabolicznych.
Poczynione przez doktoranta analizy potwierdzaja, iZ zastosowanie tej farmakoterapii jest odpowiednie
dla wybranej grupy pacjentow z lagodng postacia choroby.

Szeséé wnioskéw wynikajacych z opublikowanych prac stanowi podsumowanie wynikéw. Wnioski
te sg zgodne z postawionym celem i zaloZeniami pracy.

Moja drobna uwaga dotyczy jedynie procentowego udzialu poszczegdlnych autoréw w tworzeniu
pracy. W mojej opinii trudno jest oszacowac udzial w pracy na 2,5%.

W zwigzku z klinicznym charakterem pracy, nasuwa si¢ pytanie: Czy doktorant uczestniczyl
osobiscie w prowadzeniu opisanych pacjentow?

W podsumowaniu pragng podkreslic, iz przedstawiony mi do oceny cykl publikacji oceniam
pozytywnie. Pelnoobjawowa hiperkortyzolemia nalezy do choréb rzadkich a przeprowadzone
i opublikowane przez doktoranta analizy dotyczag nowych grup lekdw, dlatego cykl prac uwazam za
bardzo wartosciowy pomimo matej liczby pacjentow poddanych analizie w poszczegdlnych
publikacjach. Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska zostala dobrze zaplanowana
i przeprowadzona. Stanowi ona wartodciowy wklad w rozwd) wiedzy w zakresie leczenia ACTH-
zaleznej hiperkortyzolemii. Doktorant wykazal si¢ dobrym przygotowaniem merytorycznym,
umiejgtnoscia formulowania probleméw i zaloZen oraz wyborem odpowiednich narzedzi badawczych.
Dodatkowo, znaczenie przediozonych publikacji podnosi fakt, iz s3 to pierwsze opracowania, dotyczace
stosowania lekow nowej generacji w leczeniu hiperkortyzolemii u polskich pacjentéw. Co wigcej,
niniejsza rozprawa doktorska byla realizowana w osrodku eksperckim o dutym do$wiadczeniu
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w prowadzeniu pacjentow z tg niezwykle trudng endokrynopatig, a poczynione obserwacje i analizy sa
niestychanie wazne dla innych osrodkéw endokrynologicznych.

Przediozona mi do recenzji rozprawa lekarza Lukasza Dzialacha zatytulowana , Personalizacja
leczenia w ACTH-zaleznym zespole Cushinga- ocena skutecznosici i bezpieczeristwa nowoczesnych
terapii farmakologicznych” spelmia wymogi stawiane rozprawom doktorskim, okreslone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wy2szym i nauce (DZ.U.2018, poz. 1668).

Zwracam si¢ zatem do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Uniwersytetu Medycznego
w Warszawie z wnioskiem o dopuszczenie lekarza Lukasza Dzialacha do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego. Jednoczesnie z uwagi na bardzo istotny aspekt kliniczny pracy oraz speinienie wymogu
uchwaly nr 238/2025 r. Rady Dyscypliny Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu
Medycznego (doktorant jest pierwszym autorem prac opublikowanych w czasopismach z Q1 oraz z Q2)
wnosze o wyroznienie przediozonej mi do recenzji rozprawy.,

5

GDANSKI UNIWERSYTET MEDYCINY ul. M_Skiodowskie]-Curle 3a, 80-210 Gdarisk | 58 349 11 11 infofFgumed.edu.pl



