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RECENZJA
rozprawy doktorskiej lekarza Jakuba Wyroby

Evaluation of conservative treatment of ectopic pregnancy with
methotrexate with particular focus on pregnancy outcomes and
early biochemical diagnostics.

Wezesna cigza jest wyzwaniem diagnostycznym, ktére w przypadku btedu
jest zrodtem powaznych powiktan. W przypadku cigzy pozamacicznej mogg
one zagrazac zyciu kobiety, a przy jej prawidlowej lokalizacji - prowadzi¢ do
obumarcia potencjalnie prawidtowej cigzy. Jest to szczegOlna sytuacja
kliniczna, u ktérej podstaw lezy mozliwo$é bardzo wczesnego
potwierdzenia faktu obecnosci cigzy na podstawie oceny stezern BhCG w
surowicy krwi, ale niestety znacznie pdZniejszego potwierdzenia jej
lokalizacji w oparciu o badanie ultrasonograficzne. Daje to podstawe do
wyodrebnienia osobnej jednostki klinicznej, tzw. cigzy o nieznane;j
lokalizacji (pregnancy of unknown location - PUL), rozpoznania coraz
czgsSciej spotykanego na oddziatach ginekologicznych. Badania naukowe
powinny zmierza¢ ku temu, by ten okres niepewnosci diagnostycznej byt
mozliwie najkrétszy, tak aby zmniejszy¢ ryzyko bledu diagnostyczno-
terapeutycznego.

Niezaleznie od tego, w ostatnim czasie zauwaza sie wzrost czestoSci
wystepowania cigz pozamacicznych, co jest zwigzane chociazby z rozwojem
technik rozrodu wspomaganego medycznie, wzrostem iloéci
przeprowadzanych zachowawczych operacji chirurgicznych narzadu
rodnego oraz czestosci stosowania niektérych metod antykoncepcyjnych.

Rozpoznanie cigzy pozamacicznej daje mozliwo$é zastosowania roznych
form terapii - zabiegowej lub konserwatywnej, ktére réznia sie
wskazaniami, przebiegiem, mozliwymi powiktaniami, kosztem i
rokowaniem dotyczacym plodno$ci. Istniejace rekomendacje doboru
metody leczenia sg kwestionowane przez niektérych praktykéw z uwagi na
faworyzowanie leczenia operacyjnego. Jego bowiem nastepstwa mogg
niekorzystnie wplywa¢ na zycie reprodukcyjne kobiety, zwiekszajac
prawdopodobienstwo bezdzietnosci, chociazby przez fakt zwiekszenia
ryzyka wystapienia kolejnej cigzy pozamaciczne;j.

Z powyzszych powoddw badania poswiecone biomarkerom wczesnej cigzy
oraz zachowawczym metodom terapeutycznym w CigZy pozamaciczne;j



nalezy uznac za potrzebne, ciekawe, praktyczne klinicznie, jak i wychodzgce
naprzeciw potrzebom lekarzy i pacjentek.

Praca doktorska jest syntezg 3, spéjnych tematycznie, recenzowanych prac
oryginalnych o tytutach: (1) Ocena skutecznosci zachowawczego leczenia
metotreksatem ciqgz ektopowych w Klinice Endokrynologii Ginekologicznej
UJCM. Przegl Lek 2017;74:204-210, (2) High live birth rate after conservative
treatment of ectopic pregnancy with methotrexate. Ginekol Pol
2014;85:105-110, (3) Markers of implantation in ectopic and high-risk early
eutopic pregnancies. Folia Med Cracov 2016;56:41-50. Lekarz Jakub Wyroba
jest pierwszym autorem pierwszych 2 publikacji i drugim autorem trzeciej
pracy. Dwie prace zostaty opublikowane w jezyku angielskim, a jedna z nich
byta realizowana w oparciu o grant MNiSW. We wszystkich 3 publikacjach
doktorant mial indywidualny wkiad w opracowanie ich koncepcji,
prowadzenie badan, opracowanie wynikow i ich interpretacje.

Zataczone w rozprawie doktorskiej publikacje poprzedza skrécone i bardzo
logiczne omdwienie zatozen, materiatu i metod badawczych, wynikéw oraz
wynikajgcych z nich wnioskéw. Catkowity IF wszystkich publikacji wynosi

. Z tego punktu widzenia praca recenzenta rozprawy doktorskiej wydaje
sie prosta, a opinia oczywista, poniewaz dorobek naukowy doktoranta
zostal juz zweryfikowany przez recenzentéw publikacji skadajacych si¢ na
rozprawe.

Celem pracy doktorskiej byta ocena skutecznodci terapii pacjentek ze
zdiagnozowang cigza pozamaciczng leczonych zachowawczo, ocena
ptodnosci po zastosowanej farmakoterapii oraz poszukiwanie dodatkowych
markeréw ulatwiajgcych wczesne rozpoznanie cigzy ektopowej w
przypadku cigz o nieznanej lokalizacji (PUL).

Aby zrealizowaé zatozone cele doktorant przeprowadzit retrospektywne
badanie, w ktérym uczestniczyta istotna pod wzgledem liczebnosci grupa
(n=97) z podejrzeniem cigzy pozamacicznej leczonej metotreksatem (MTX),
ktéra zostala przeciwstawiona leczonej operacyjnie grupie kontrolnej
(n=25). Niewielka grupa pacjentek byta wytacznie obserwowana (n=4). Do
farmakologicznego leczenia zakwalifikowano pacjentki, u ktérych nie
stwierdzano aktywnego krwawienia do jamy brzusznej, niezaleznie (co jest
bardzo wazne) od poczagtkowego stezenia BhCG w surowicy krwi.
Stosowano u nich standardowa dawke MTX tj. 50mg/m?2 powierzchni ciata



podawang domigéniowo. W przypadku braku odpowiedniego obnizenia
stezenn BhCG w surowicy krwi podawano kolejne dawki, az do jego
uzyskania lub tez wystgpienia objawéw niepozadanych, najczesciej w
postaci krwawienia do jamy brzusznej. W tym ostatnim przypadku, u
kobiet, u ktérych nie osiggnieto sukcesu leczenia zachowawczego,
przeprowadzono rowniez leczenie operacyjne. Po zakoficzonym leczeniu,
czg$C¢ pacjentek pozostawata pod kontrola poradni przyklinicznej, co
umozliwito czg$ciowa ocene wptywu sposobu leczenia na ptodnoéé. Oprécz
tego, w kolej czeSci badan u 21 pacjentek z cigzami, poczatkowo
traktowanymi jako PUL, a nastepnie jako ektopowe, oznaczono stezenia
biatek HSP-10, HSP-27 (heat-shock protein 10 i 27) i PSG-11 (pregnancy-
specific beta-1-glycoprotein 11) w surowicy krwi.

Zastosowane metody statystyczne byty poprawne w kontekscie liczebnoéci
i rozktadu w grupach, ilodci poréwnywanych grup oraz weryfikacji
zatozonych hipotez badawczych.

Stwierdzono, ze zdecydowana ilo§¢ pacjentek odpowiedziata prawidtowo
na leczenie zachowawcze. Jedynie u okoto 10% pacjentek poddanych terapii
MTX wystapity powiktania, powodujace konieczno$¢ leczenia operacyjnego.
Sposrod pacjentek kontrolowanych w poradni przyklinicznej, deklarujacych
che¢ zajScia w cigze, stwierdzono stosunkowo krétki, dla tego typu
postgpowania terapeutycznego, 15. miesieczny przecietny czas do jej
uzyskania. Badania dotyczace potencjalnych biomarkeréw wczesnej cigzy,
wskazaty na znamiennie wyzsze wartosci stezen wszystkich badanych
biatek w grupie cigz o prawidtowej lokalizacji w poréwnaniu do grupy cigz
ektopowych.

Badania zatem potwierdzily, ze zachowawcze, nieoperacyjne leczenie cigzy
pozamacicznej MTX jest skuteczne i bezpieczne, nawet w grupie pacjentek z
wysokimi stezeniami BhCG, $wiadczacymi o znacznym zaawansowaniu
cigzy - innymi stowy u pacjentek ze zwigkszonym ryzykiem wystapienia
powiktan tej patologii. Mimo podjetej proby, nie udato sie jednoznacznie
ustali¢ prognostycznych parametréw diagnostyczno-klinicznych rokujacych
peine powodzenie leczenia zachowawczego, jak réwniez czynnikéw
decydujacych o jego niepowodzeniu, a zatem o potrzebie podjecia leczenia
operacyjnego. Niewatpliwym plusem leczenia zachowawczego wydaje sie
by¢ jego neutralno$¢ w stosunku do ptodnosci kobiet, poniewaz wigze sie



ono z wysokim odsetkiem urodzen zdrowych dzieci. Wazny wniosek wynika
7 oznaczeh bialek HSP-10, HSP-27 oraz PSG-11. Ich stosowanie po
odpowiedniej standaryzacji, moze okaza¢ sie dodatkowym, bardzo
praktycznym i waznym narzedziem pozwalajgcym na szybsze rozpoznanie
kliniczne, a tym samym zastosowanie wtasciwej terapii u pacjentek z cigza o
nieznanej lokalizacji.

Lektura stanowigcych podstawe doktoratu publikacji, daje jednak tez
powdd do sformutowania pytan, ktore korzystajgc z przywileju recenzenta
chciatbym zadaé. Ile hospitalizowanych w klinice pacjentek z cigza
pozamaciczng nie byto uwzglednionych w badaniu i dlaczego? Dlaczego w
badaniu dotyczgcym ptodnosci po leczeniu MTX, nie uwzgledniono
pacjentek nieobjetych opieka poradni specjalistycznej i czy gdyby taki
Jfollow-up” byt mozliwy, wyniki bytyby wg doktoranta podobne? Badanie
nie pozwolitlo na wyodrebnienie czynnikéw prognostycznych
niekorzystnego wyniku leczenia MTX - powinny one jednak istniec. Jakie
wedtug doktoranta mogg to by¢ czynniki?

Prace oceniam wysoko. Badania kliniczne s trudne, ale za to zawsze
wyjatkowo interesujgce i praktyczne, a tym samym inspirujg do dalszych
naukowych poszukiwan. Badania przeprowadzone przez lekarza Jakuba
Wyrobe maja dodatkowo wymiar innowacyjnos$ci, moge sie przyczynic do
czestszego kwalifikowania pacjentek do leczenia zachowawczego cigzy
pozamacicznej oraz opracowania nowych metod diagnostycznych wczesnej
cigzy, szczegblnie w sytuacjach ich nieokreslonej lokalizacji.

Oceniana rozprawa ma walory wyjatkowo warto$ciowej pracy naukowo-
badawczej i spetnia wymogi stawiane pracy doktorskiej. Zwracam si¢ zatem
do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellonskiego -

Collegium Medicum z wnioskiem o dopuszczenie lekarza Jakuba Wyroby do
dalszej czesci przewodu doktorskiego.
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Szczecin dn. 27 wrzesnia, 2017 roku prof. dr hab. Rafat Kurzawa



