— Recenzjarozprawy doktorskiej lek. Marty Fudalej

»Ocena prognostycznej warto$ci wybranych czynnikéw
klinicznych i patomorfologicznych w grupie pacjentéow z
rozpoznaniem raka trzustki”

Wprowadzenie do recenzji

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska dotyczy szczegdlnego
problemu onkologicznego, jakim jest rozpoznawanie i leczenie
pacjentow z rakiem trzustki. Wyjatkowos¢ i znaczenie tego tematu
wynika z wielu wzgleddw, obejmujacych m.in.:

zwigkszajaca si¢ systematycznie zachorowalno$¢ na raka trzustki,
wysokie wskazniki $miertelnosci z powodu tego nowotworu,
rozpoznawanie nowotworu u wigkszosci chorych w fazie choroby
zaawansowanej, m.in. z uwagi na bezobjawowy przebieg
wczesnego raka trzustki,

istotny negatywny wplyw raka trzustki na jakos¢ zycia pacjentéw,
cz¢sto juz w momencie rozpoznania choroby,

krotki czas przezycia, nieprzekraczajacy roku w stadium
miejscowego zaawansowania, a w przypadkach uogdlnionych
wynoszacy 3-6 miesigcy,

niewielki odsetek chorych kwalifikujacych si¢ do pierwotnego
zabiegu operacyjnego, z wysokim odsetkiem (80%) nawrotéw w
ciggu 2 lat,

ograniczong skuteczno$¢ standardowej chemioterapii, w tym
takze schematéw wielolekowych,

brak ustalonych i zwalidowanych modeli prognostycznych,
umozliwiajgcych precyzyjne okreslanie rokowania i kwalifikacje
do poszczegolnych metod leczenia.



Gléwnym celem przedstawionej do recenzji rozprawy jest
identyfikacja czynnik6w zwigzanych z chorobami towarzyszacymi,
ktére wplywajg na rokowanie pacjentéw z rozpoznaniem raka trzustki.

Cele szczegbtowe rozprawy obejmuja:

1. Identyfikacja czynnikdéw prognostycznych w grupie pacjentow z
rakiem trzustki i cukrzycg wraz z analiza wplywu cukrzycy na
przebieg leczenia oraz rokowanie pacjentow.

2. Identyfikacja czynnikéw prognostycznych w grupie pacjentow z
rakiem trzustki i nadci$nieniem tetniczym wraz z analizg wplywu
nadciénienia tetniczego na przebieg leczenia oraz rokowanie
pacjentow.

3. Identyfikacja czynnik6w prognostycznych w grupie pacjentow z
rakiem trzustki i wskaZznikiem masy ciata (BMI) > 25 kg/m2 wraz z
analiza wplywu nadwagi/otylosci na przebieg leczenia oraz rokowanie
pacjentow.

4. Charakterystyka pacjentoéw z rakiem trzustki i dodatnim wywiadem
medycznym w kierunku wystgpowania drugiego nowotworu wraz z
analiza przezycia grup z dodatnim i ujemnym wywiadem.

5. Wyodrebnienie wskaznika laboratoryjnego, ktéry umozliwi oceng
rokowania pacjentow z rakiem trzustki.

Oméwienie rozprawy

Przedstawiona do oceny rozprawg przygotowano jako zbior prac
obejmujacy rozdzial w monografii i 4 publikacje o tacznym IF
wynoszacym 10,9 (540 punktéw MEiN). Doktorantka jest pierwsza
autorkg rozdzialu w monografii i 3 sposréd 4 publikacji, w 4.
publikacji jest druga autorka. Wszystkie prace stanowig integralng
czes¢ rozprawy.
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el ZeTTl a przedstawila

charakterystyke epidemiologiczna, kliniczna, patomorfologiczng i
genetyczng raka trzustki. Uzasadnita réwniez uwzglednienie w
przedstawionych analizach zespotu metabolicznego oraz jego
poszczegolnych sktadowych jako potencjalnych czynnikow
rokowniczych u chorych na raka trzustki,

Wéréd potencjalnych laboratoryjnych czynnikéw rokowniczych
Doktorantka uwzglednita w przedstawionych analizach stezenie biatka
C-reaktywnego (CRP) oraz stosunek st¢zenia biatka C-reaktywnego
do bezwzglednej liczby catkowitej limfocytéw (CLR). Rzeczywiscie,
coraz wigcej danych wskazuje na zwigzek stanu zapalnego z
kancerogenezg i progresjg nowotworéw, rowniez raka trzustki. W tym
kontekécie wydaje sig, ze warto tez wspomnie¢ o innych
markerach/mediatorach stanu zapalnego i opartych na nich indeksach
rokowniczych, takich jak stosunek liczby neutrofili do limfocytéw
(NLR), stosunek liczby ptytek do limfocytéw (PLR), stosunek
stgzenia biatka C-reaktywnego do albuminy (CRP/Alb), czy
stosunkowo nowy wskaznik og6Inoustrojowej reakcji
immunologiczno-zapalnej (SII), obliczany w oparciu o liczbe plytek
krwi, neutrofili i limfocytow.

W kolejnej czgsci Doktorantka przedstawila cel gtéwny i cele
szczegolowe rozprawy, ktérym odpowiadaly szczegétowe cele
wszystkich 5 publikacji.

W rozdziale monografii pt. Czynniki wplywajace na rozwéj
nowotworéw przewodu pokarmowego Doktorantka przedstawila
wybrane aspekty etiologii raka trzustki. Niestety, nie uwzgledniono w
tej publikacji wszystkich czynnikéw omawianych w dalszych
publikacjach.

W publikacji pt. New treatment options in metastatic pancreatic
cancer Doktorantka bardzo obszernie przedstawita aktualne sposoby
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leczenia pacjentéw z rakiem trzustki, uwzglgdniajgc takze
zarejestrowane terapie ukierunkowane molekularnie oraz prowadzone
badania kliniczne. Bardzo interesujgcym aspektem tej pracy jest
przedstawienie zaburzen molekularnych wyst¢pujacych u chorych a
raka trzustki.

W kolejnej publikacji pt. Diabetes mellitus and pancreatic ductal
adenocarcinoma — prevalence, clinicopathological variables, and
clinical outcomes Doktorantka analizuje wplyw cukrzycy na
rokowanie i wyniki leczenia u chorych na raka trzustki. Stwierdzita
statystycznie istotnie dtuzszy czas przezycia catkowitego u pacjentow
z rakiem trzustki i ze wspolistniejgcg cukrzyca. Doktorantka
zidentyfikowala tez korzystne czynniki rokownicze, do ktérych
nalezaly: lokalizacja nowotworu w glowie trzustki, brak przerzutow w
weztach chlonnych, st¢zenie antygenu karcynoembrionalnego (CEA)
< 5 ng/ml, stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) <5 mg/l oraz
wskaznik CLR < 1,8. W analizie wieloczynnikowej wykazata, ze
najsilniejszym z tych czynnikéw byto stgzenie CRP <5 mg/l.

W kolejnej publikacji pt. The prevalence and impact of overweight
and hypertension among patients with pancreatic cancer Doktorantka
wykazata, ze do korzystnych czynnikow prognostycznych u
pacjentéw z rakiem trzustki i nadcisnieniem tgtniczym nalezaty:
wyzsze BMI, wspotwystepowanie cukrzycy, stosowanie inhibitoréw
konwertazy angiotensyny lub antagonistéw receptora angiotensyny Il
(ACE-i/ARB) oraz CLR < 1,8, przy czym najsilniejszym czynnikiem
prognostycznym bylo stosowanie ACE-VARB. Z kolei u pacjentow z
otyloscia czedciej stwierdzano przerzuty w 4 i wigcej regionalnych
weztach chlonnych, rozmiar guza 2 — 4 cm oraz wystgpowanie
neutropenii w trakcie chemioterapii paliatywnej. U pacjentow z BMI
> 25 kg/m? wyzsze wartosci BMI zwiazaly si¢ z dluzszym przezyciem
catkowitym, a stgzenie CRP > 5 mg/l z krétszym przezyciem. BMI
bylo najsilniejszym czynnikiem prognostycznym w tej grupie. V\
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malignancies — single centre experience Doktorantka nie wykazata
statystycznie istotnej réznicy w zakresie czasu wolnego od progresji
choroby i czasu przezycia catkowitego pomiedzy pacjentami z rakiem
trzustki jako jedynym nowotworem, a pacjentami z drugimi
nowotworami.

W czgsci dotyczacej wynikéw Doktorant przedstawil wyniki uzyskane
w poszczegoblnych badaniach.

Na zakonczenie Doktorantka sformutowata 5 wnioskéw,
odpowiadajgcych celom przedstawionej rozprawy.

Doktorantka zalaczyla wszystkie publikacje wraz z kr6tkim
podsumowaniem kazdej z nich.

W podsumowaniu Doktorantka ustosunkowuje si¢ do uzyskanych
wynikow 1 wnioskow sformulowanych na ich podstawie.

Pewne watpliwosci moze budzi¢ fakt wiaczenia do analizowanych
grup chorych z r6znymi stadiami zaawansowania raka trzustki oraz w
réznych stopniach stanu sprawnos$ci. Pewnym uzasadnieniem moze
by¢ brak istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie
charakterystyki klinicznej.

Analiza wplywu zespohi metabolicznego oraz jego poszczegélnych
sktadowych na rokowanie i wyniki leczenia pacjentéw z rakiem
trzustki jest ciekawym podejéciem analitycznym. Zesp6t metaboliczny
jest znanym czynnikiem zwigkszonej $miertelnosci, zwlaszcza z
powodu chor6b ukladu sercowo-naczyniowego, aczkolwiek jest tez
potwierdzonym czynnikiem rozwoju nowotworéw. Interesujacym
dopetieniem przeprowadzonych analiz byloby podjecie préby
wydzielenia wplywu samego zespotu metabolicznego na $miertelnosé
pacjentow z rakiem trzustki, choé ze zrozumialych wzgledéw moze to
by¢ trudne.
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Podsumowujac, przedstawiona rozprawa doktorska w postaci zbioru 5
publikacji wskazuje na doskonaly warsztat naukowy i konsekwencj¢
badawcza Doktorantki. Prace opublikowano w recenzowanych
czasopismach, co potwierdza ich wysokg warto$ci merytoryczna,
poznawczg i warsztatowg. Opisy przygotowane przez Doktoranta
wskazuja na zdolnoé¢ do syntezy i wnioskowania, a takze do
planowania i przeprowadzenia procesu badawczego. Drobne
niedociagnigcia redakcyjne i edytorskie nie umniejszaja wartosci
TOZprawy.

Whiosek koncowy

Przedstawiona dysertacja podnosi niezwykle wazne zagadnienie,
zaréwno z punktu widzenia badawczego jak i z perspektywy
klinicznej i praktycznej. Potwierdza dojrzato$¢ naukows oraz rozlegia

wiedze, a takze postawe etyczna Doktoranta w odniesieniu do
analizowanego tematu.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek.
Marty Fudalej pt. ,,Ocena prognostycznej warto$ci wybranych
czynnikéw klinicznych i patomorfologicznych w grupie pacjentéw z
rozpoznaniem raka trzustki” Rozprawa doktorska spetnia warunki
okreélone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 166”

W zwiazku z powyzszym przedktadam wniosek do Rady Dyscypliny
Nauk Medycznych WUM o dopuszczenie lek. Marty Fudalej do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

dr hab. n. med. Wojciech Rogowski prof.UP
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