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OCENA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ LEKARZ BARBARY WLODARCZYK
Zatytutowanej: ,,Poszukiwanie przyczyn powstawania zaburzen endokrynnych

u chorych z rakiem trzustki i przewleklym zapaleniem trzustki.”

Gruczolakorak przewodowy trzustki jest nowotworem o bardzo zlym
rokowaniu, zajmujacym 4-5 miejsce pod wzgledem s$miertelnosci na nowotwory
zlodliwe na $wiecie. Zar6wno w Polsce jak i na $wiecie obserwuje si¢ staly wzrost
zachorowan na raka trzustki. Co roku odnotowuje sig¢ blisko 350 tysigcy nowych
przypadk6éw raka. Cechuje si¢ on wysokg ziosliwoscia, szybkim wzrostem miejscowym
i tworzeniem odleglych przerzutéw. Ze wzgledu na bezobjawowy przebieg, a co za tym
idzie pézne rozpoznanie choroby, a takze oporno$¢ na stosowane leczenie, rak trzustki
jest obecnie nowotworem o najnizszej przezywalnosci. Wedhig aktualnych danych
pigcioletnie przezycie nie przekracza 1-2%. Wedtug wielu analiz rozpoznawalnos¢ raka
diagnostyce i leczeniu raka trzustki, w najblizszych latach bedzie on stanowit 2.
przyczyne $miertelno$ci spoéréd wszystkich nowotworéw.

Przewlekle zapalenie trzustki jest jednym z czynnikéw ryzyka rozwoju raka trzustki.
Badania epidemiologiczne dowodza, ze pacjenci z PZT maja 40 razy wigkszqg szansg na
rozwo6j raka trzustki. W przebiegu przewleklego zapalenia trzustki dochodzi do
postepujacego widknienia migzszu trzustki z towarzyszacym zanikiem tkanki
gruczolowej, co prowadzi do niewydolnosci zewnatrz- oraz wewnatrzwydzielniczej
narzadu, Od wielu lat prowadzone sa liczne badania skupiajace si¢ na poszukiwaniu
swoistego i czutego markera diagnostycznego i prognostycznego raka trzustki, jednak

uzyskane wyniki nadal pozostaja niezadowalajace. W ostatnich latach podkresla si¢, ze



cukrzyca moze by¢ pierwszym objawem raka trzustki, a jej rozpoznanie stawiane jest w
okresie od 2 do 3 lat przed rozpoznaniem raka trzustki. Co istotne, podkresla sig, ze
cukrzyca pojawia si¢ na etapie, gdy rak trzustki nie daje innych objawéw klinicznych i
jest catkowicie resekcyjny. Niestety w chwili obecnej nie sa jednak dostgpne proste
testy diagnostyczne, ktére umozliwityby roznicowanie cukrzycy trzustkowej
rozwijajacej si¢ w przebiegu raka trzustki od cukrzycy typu 2. Zdecydowang wigkszo$¢
chorych z cukrzyca trzustkowa stanowia pacjenci zrozpoznaniem przewleklego
zapalenia trzustki. Jednak to rak trzustki jest druga, co do czgstosci przyczyna
wystapienia zaburzen endokrynnych w przebiegu chordb czgsci zewnatrzwydzielniczej

trzustki.

Przedstawiona mi do oceny praca doktorska w formie cyklu publikacji
poswigcona jest ocenie przyczyn powstawania zaburzen endokrynnych u chorych z

rakiem trzustki i przewleklym zapaleniem trzustki.

Praca Doktorska porusza istotny i co wazne powszechny problem zdrowotny,
jak i socjoekonomiczny, jakim jest rak trzustki. Przyczyny powstawania cukrzycy w
przebiegu chordb trzustki nie zostaly dotychczas w pelni wyjasnione. Dotychczasowe
badania dowodza, ze mechanizmy powstawania =zaburzen endokrynnych w
przewlektym zapaleniu trzustki i w raku gruczotowym trzustki r6znig si¢ od siebie.
Istotng rol¢ w rozwoju zaburzen endokrynnych w przebiegu raka trzustki odgrywa o$
IGF, w tym przede wszystkim biatko IGF-1 oraz IGFBP-2. Kolejng grupa bialek
umozliwiajgca wczesne wykrycie raka trzustki sa lipokaliny, w tym w szczegdlnosci
adipokina RBP- 4. W przedstawionym mi do oceny cyklu publikacji whasnie na roli
powyzszych biatek skupita si¢ Doktorantka.

Rozprawa doktorska zbudowana jest w ukladzie typowym, zgodnie z
wymaganiami stawianymi takiej pracy jako cyklowi publikacji.

Rozprawa doktorska obejmuje wraz z piSmiennictwem, streszczeniem, rycinami
i tabelami 65 stron wydruku komputerowego. Na cykl publikacji skladajg si¢ 3 prace
oryginalne, w tym dwie opublikowane w pismach z IF, oraz jednej pracy pogladowe;,
rowniez opublikowanej w piSmie z IF. Nalezy podkresli¢ $wietne edytorskie
opracowanie artykuldow (wszystkie prace sg w jezyku angielskim, jezyk pracy jest
zrozumialy, jasny- pomimo trudnego tematu). Uklad pracy doktorskiej jest prawidtowy.



W obszernym wstgpie Doktorantka szeroko opisala epidemiologie i
etiopatogeneze raka trzustki oraz przewleklego zapalemia trzustki. Szczegétowo
oméwila tez czesto$é wystgpowania i mechanizmy powstawania cukrzycy zaréwno w
przebiegu przewleklego zapalenia trzustki, jak i raka trzustki. Autorka przyblizyta
réwniez czytelnikowi mechanizmy wzajemnych oddziatywan w osi IGF. Rozdziat ten

wyczerpujaco przedstawia informacje i najnowsze osiagnigcia w tej dziedzinie.

Nastepnie Doktorantka przejrzyscie uzasadnia przyczyne podjecia tematu i

nakresla cele swojego badania obejmujace:

1. Ocene rodzaju i czasu trwania zaburzen funkcji endokrynnej u pacjentdw
z przewleklym zapaleniem trzustki i rakiem gruczolowym trzustki.

2. -Ocene stezenr insulinopodobnego czynnika wzrostu typu 1 (IGF-1), bialka
wiazacego insulinopodobny czynnik wzrostu 2 (IGFBP-2) oraz biatka wiazacego retinol
4 (RBP-4) wsurowicy krwi pacjentéw z przewleklym zapaleniem trzustki i nowo
rozpoznanym rakiem gruczolowym trzustki.

3. Poszukiwanie korelacji pomiedzy stezeniami IGF-1 i IGFBP-2 w surowicy krwi
chorych z przewleklym zapaleniem trzustki i nowo rozpoznanym rakiem gruczolowym
trzustki a dlugotrwajaca i §wiezo rozpoznang cukrzyca.

4. Ocen¢ uzytecznosci diagnostycznej ilorazu IGF-1/IGFBP-2 we wczesnym

wykrywaniu raka gruczotowego trzustki.

Przedstawione powyzej cele Doktor Wlodarczyk zrealizowala poprzez analizg
oceny pozioméw stezen IGF-1, IGFBP-2 oraz RBP-4 w surowicy pacjentéw z nowo
rozpoznanym rakiem gruczolowym trzustki, przewleklym zapaleniem trzustki oraz
wéréd os6b - zdrowych stanowiacych grupe kontrolna. Dokonano réwniez oceny
poziomu tych biatek w aspekcie wspolwystgpowania cukrzycy.

Zaprojektowanie metodologii pracy, jak i jej skrupulatne wykonanie przez Doktorantke
wymaga uznania. Konsekwencja tak szczegdlowego opracowania jest duza warto§é
poznawcza projektu. W efekcie powstat cykl publikaciji, co tylko i wylacznie zwigksza
warto$¢ badawcza Pracy Doktorskiej. Liczne Ryciny i Tabele zamieszczone w
publikacjach przejrzyécie ilustruja wyniki pracy. Wszystkie prace zostaly opublikowane

w. recenzowanych, uznanych czasopismach, wigc trudno Recenzentowi ponownie



oceniaé merytorycznie juz jak najbardziej pozytywnie ocenione prace. Skupie si¢ wigc

tylko na wartosci poznawczej badan.

Pierwsza z cyklu to praca pogladowa opublikowana w Journal of Clinical
Gastroenterology (IF-2.724). Rownie dobrze moglaby by¢ ona wstgpem do Pracy
Doktorskiej. W publikacji Doktorantka wyjasnia czytelnikom potencjalng rol¢ osi IGF

we wezesne] diagnostyce raka gruczotowego trzustki.

W kolejnej pracy opublikowanej w Pancreatology (IF-3.629) Doktorantka
oceniala stezenie IGF-1 oraz RBP-4 u chorych ze $wiezo rozpoznanym rakiem
gruczotowym trzustki (43) oraz u pacjentow z PZT (39) i w grupie kontrolnej (10).
Badanie to wykazalo znamiennie statystycznie wyzsze st¢zenie IGF-1 u pacjentow z
rakiem trzustki, przy braku réznicy w poziomie RBP-4. Co ciekawe u chorych z PZT i
cukrzyca zaobserwowano nizsze st¢zenie IGF-1, niz u chorych z samym PZT.
Doktorantka podsumowuje prace wnioskiem, ze poziom IGF-1 moze by¢ przydamym
markerem do rozpoznawania raka trzustki we wczesnej jego fazie, przy braku

uzytecznosci RBP-4 jako wczesnego markera.

Trzecia praca z cyklu zostata réwniez opublikowana w Journal of Clinical
Gastroenterology (IF-2.724). W pracy tej autorka podazyla sciezka IGF-1 oraz
dodatkowo skupita sie tez na potencjalnej roli IGFBP-2 jako wczesnego markera raka
trzustki. Poziom IGF-1 oraz IGFBP-2 zbadano u 69 chorych ze $wiezo rozpoznanym
rakiem gruczolowym trzustki oraz u 20 zdrowych oséb z grupy kontrolnej. W pracy tej
autorka skupila si¢ na uzyteczno$ci diagnostycznej ilorazu IGF-1/IGFBP-2 we
wezesnym wykrywaniu raka gruczotowego trzustki. Badanie wykazato, ze iloraz <0,85
moze byé uzytecznym parametrem w wykrywaniu wezesnego raka trzustki, o dos¢

wysokiej czutosci 1 swoistoscei.

Czwarta praca z cyklu jest praca opublikowana w Przegladzie
Gastroenterologicznym. Badaniem objeto 83 pacjentow z PZT, 92 chorych z rakiem
gruczolowym trzustki oraz 20 osob z grupy kontrolnej. Celem badania byla ocena
stezen IGF-1 oraz IGFBP-2, z ocena poziomu tych bialek w aspekcie
wspotwystgpowania cukrzycy. Analiza wynikow wykazala, ze zaréwno IGF-1 oraz
IGFBP-2 mogg by¢ biomarkerami PZT i gruczolakoraka trzustki. Dodatkowo wydaje



sie, ze IGF-1 moze byé¢ parametrem, ktory pozwoli odréznié, czy cukrzyca trzustkowa
jest wynikiem PZT, czy tez jest pierwszym objawem raka trzustki.-

We wszystkich pracach oryginalnych Doktorantka przeprowadzila obszerng i
dojrzatg dyskusj¢ oparta na uzyskanych przez siebie wynikach badan oraz
kilkudziesigciu pozycjach pismiennictwa. Doktorantka pokazuje doskonala znajomosé
omawianej tematyki. Ponadto, umiejetnie interpretujac wyniki, Autorka przedstawia ich

interesujace i szerokie uzasadnienia.

Calos¢  rozprawy = zakoficzona jest podsumowaniem oraz wlasciwym
sformulowaniem sze$ciu wnioskow. Wstepne wyniki oznaczen stezenia biatka IGF-1 u
pacjentéw z rakiem gruczolowym trzustki wykazaly podwyzszone stezenie tego
parametru w poréwnaniu z grupg kontrolna. W kolejnej ocenie obejmujacej wigksza
liczbe chorych stwierdzono jednak odwrotna tendencje. Wobec uzyskanych rozbieznych

wynikéw badaf wskazana jest dalsza analiza powyzszych zaleznosci. .

U pacjentéw ze wspélistniejaca cukrzyca wykazano obnizenie poziomu biatka IGF-1
w grupach chorych z przewleklym zapaleniem trzustki i rakiem gruczolowym tego

narzadu.

Wyzsze stezenia IGFBP-2 wystqpujq u chorych z PZT wpor6éwnaniu z rakiem
gruczolowym trzustki. Autorka nie wykazata natomiast zwiazku pomiedzy stezeniem
IGFBP-2 a cukrzyca zaréwno u chorych z CP jaki i PDAC, niezaleznie od czasu
trwania cukrzycy.

Na podkreslenie zashuguje wprowadzenie progowej wartosci 0,85 dla ilorazu IGF-
1/IGFBP-2, co skutkuje wysoka - 99% czutoscia i 97% swoistoscia w wykrywaniu raka
trzustki. Przy zalozeniu takiego samego poziomu swoistosci proponowany wskaznik
IGF-1/IGFBP-2 jest prawie dwukrotnie bardziej czuly w wykrywaniu PDAC niz
oznaczenie samego poziomu IGFBP-2 i prawie dwudziestokrotnie bardziej czuly niz

ocena wylacznie stezenia IGF-1 w surowicy krwi.

Ostatnim wnioskiem sformulowanym przez Doktorantke jest to, ze oznaczenie
lipokaliny RBP-4 w surowicy krwi pacjentow z przewlekiym zapaleniem trzustki i
rakiem gruczoloWym nic jest zwigzane z wystgpowaniem zaburzenn endokrynnych w

przebiegu tych choréb.



Zalaczone pi$miennictwo obejmuje 155 pozycji, przede wszystkim sa to
publikacje naukowe z ostatnich lat. Pismiennictwo zostalo wykorzystane w calej

rozprawie w sposob wysoce racjonalny.

WNIOSKI:

Doktorantka w  przedstawionej Rozprawie Doktorskiej prawidlowo

sformutowata zatozenia, cele oraz nalezycie dobrala grupy badane i kontrolna.

Wyniki zostaly sumiennie zgromadzone, zilustrowane szeregiem rycin, tabel i
wykresow. Materiat zostal poddany analizie statystycznej za pomoca odpowiednio
dobranych narzedzi statystycznych. Interpretacja wynikow z dyskusja jest bardzo dobra,
zakoficzona prawidlowymi wnioskami. Pismiennictwo wybrano umiejgtnie i

wykorzystano nastepnie w dyskusji.
Znaczenie pracy:

Rozprawa doktorska stanowi podsumowanie badan dotyczacych
poszukiwania przyczyn zaburzen endokrynnych wystgpujacych w przebiegu PZT i raka
gruczotowego trzustki, w oparciu o oceng biatek osi IGF i adipoking RBP-4. W ramach
przeprowadzonych badah po raz pierwszy dokonano oceny korelacji pozioméw biatek
IGF-1 i IGFBP-2 w PZT i raku trzustki oraz zbadano wartos¢ diagnostyczna ilorazu
IGF-1/IGFBP-2 jako potencjalnego, nowego wskaznika przydatnego w wykrywaniu
raka gruczolowego trzustki. Wyniki uzyskane przez Doktorantk¢ wskazuja na

mozliwos$¢é wykorzystania biatek osi IGF w procesie diagnostycznym raka trzustki.

Kolejnym etapem obecnej pracy powinny byé szersze, najlepiej wieloosrodkowe
badania nad wykorzystaniem uzyskanych rezultatéw w praktyce Kklinicznej.
Doktorantka zostala niedawno zakwalifikowana do prowadzonego pod nadzorem
European Pancreatic Club programu Pancreas 2000, przeznaczonego dla miodych,
najlepiej rokujacych pancreatologéw z calej Europy. Moim zdaniem warto
zaprezentowa¢ temat Pracy Doktorskiej na forum Pancreas 2000, poniewaz moze on
zainteresowac pozostatych cztonkow grupy. Jezeli nawet cze$¢ z tych wynikéw udaloby

nam sie wykorzystaé we wezesniejszej diagnostyce réznicowej raka trzustki to efekt



tych badan bylby nie do oszacowania, pozwalajac by¢ moze w przysziosci uratowaé

wiele istnien ludzkich.

Podkre$lenia wymaga fakt, ze praca zostata wykonana w osrodku o najwyzszym
doswiadczeniu naukowym, pod okiem wybitnego nauczyciela jakim jest Pani Profesor
Anita Gqsioro_wska, a wyniki rozprawy do_kto_r_skiej Pani Doktor Wiodarczyk miata
zaszczyt przedstawiaé na zjazdach Europejskiego Towarzystwa Pankreatologicznego w
Toledo, Liverpoolu i Berlinie, a takze na zjazdach DDW w Chicago i San Diego, na
tym ostatnim otrzymujac wyréznienie za swoja prace. Moge wige tylko pozazdrosei¢
Uniwersytetowi Medycznemu w Lodzi tak wybitnej Doktorantki, ktérej jezeli bedzie si¢
tak dalej rozwija¢, wroze duza migdzynarodows kariere naukowa.

Uwagi:

Z obowigzku recenzenta, nie umniejszajac wartosci pracy, pragn¢ zwrdci¢ uwage na

ponizsze, bardziej techniczne elementy: -

1. W wykazie skrétéw nie wszystkie zastosowane skréty zostaty wymienione (np. DEF,
ENDPAC, czy IGF-1R)

2. Nazwy gen6ow np. PRSS] piszemy kursywaq.

3. W calej Rozprawie Doktorskiej Autorka uzywa skrétu CP, czyli chronic pancreatitis.
Jezyk polski ma $wietny, codziennie uzywany odpowiednik - skrét PZT, czyli

przewlekle zapalenie trzustki, ktory to zalecam stosowac piszac po polsku.

4. W Rozprawie nie wspomniano, albo przy najmniej ja nie znalaztem, w jakich latach

przeprowadzano badania, a moze to byé dla niektérych czytelnikéw istotna informacja.

5. Cytujac za Doktorantkg ,.Celem wczesnego wykrycia zaburzen endokrynnych
trzustki amerykansey i europejscy eksperci zgodnie z wytycznymi ESC (ang. Furopean
Society of Cardiology) zalecaja oznaczanie st¢zenia poziomu hemoglobiny glikowane;j
(HbAlc), z punktem odcigcia 6,5%.” Pytanie, czy nie chodzilo przypadkiem Autorce o
EASD (European Association for the Study of Diabetes), a jezeli nie, to prosz¢ o
wyjasnienie, dlaczego to kardiolodzy ustalaja diabetologiczne wytyczne?

6. Czy pacjenci z rakiem trzustki oraz grupa kontrolna, u ktérych oznaczano IGF-1,
IGFBP-2 oraz RBP-4 w poszczeg6Olnych pracach z cyklu publikacji to te sama, tylko



stopniowo poszerzana grupa pacjentdéw, czy tez sa to zupelnie niezalezne grupy

chorych?

Podsumowujgc, stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska
lek. med. Barbary Wlodarczyk zatytulowana: ,Poszukiwanie przyczyn
powstawania zaburzen endokrynnych u chorych z rakiem trzustki i przewleklym
zapaleniem trzustki.” odpowiada warunkom okreSlonym w ustawie z dnia
14.03.2003r o stopniach naukowych i tytule naukowym w zakresie sztuki (Dz.U. nr
65 poz.595) z péiniejszymi zmianami. Wnosz¢ do Rady Wydzialu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w L.odzi o dopuszczenie lekarz Barbary Wlodarczyk do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Pragng podkresli¢ dobry, sumiennie opracowany merytorycznie warsztat
metodologiczny oraz dojrzalo§¢ opracowania naukowego, a takze to, Zze Praca
Doktorska to cykl $wietnych publikacji, opublikowanych w wysoko punktowanych
czasopismach miedzynarodowym. Tym samym tez wnioskuj¢ o wyrdznienie

przedstawionej mi do recenzji Rozprawy Doktorskiej.

Dr hab. n. med. Grzegorz Oracz, prof. IP CZD, prof. CMKP
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