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Recenzja pracy doktorskiej pani Barbary Wlodarczyk

zatytulowanej:
,,LPoszukiwanie przyczyn powstawania zaburzen endokrynnych u chorych

z rakiem trzustki i przewlekltym zapaleniem trzustki .

Zaburzenia endokrynne sg znanym elementem praktycznie we wszystkich
chorobach trzustki i majg niewatpliwie ogromne znaczenie zaré6wno w przewleklym
zapaleniu narzadu (PZT) jak i w raku trzustki (RT). Zaburzenie glikemii lub §wiezo
wykryta cukrzyca, czesto nie do odrdéznienia fenotypowo od cukrzycy typu 2, moze
by¢ jednym z pierwszych objawow raka trzustki i1 wielokrotnie w literaturze
podnoszona jest konieczno$¢ badan przesiewowych w tej grupie chorych, ze swiezo
wykryta cukrzyca, po piecdziesiagtym roku zycia. Tym niemniej efektywnos¢
kosztowa takiego skriningu, opartego li tylko na badaniach obrazowych, jest
niestety podwazana. Tym bardziej zasadne wydaje si¢ wiec stworzenie modeli
klinicznych, lub opracowanie prostych testow diagnostycznych, ktére umozliwityby
roznicowanie cukrzycy trzustkowej, rozwijajacej si¢ w przebiegu raka trzustki od
cukrzycy typu 2, stanowilyby poszukiwanie ,drugie sito”, poprawiajgce
efektywnos$¢ kliniczng i efektywnos$¢ kosztowg badan przesiewowych w tej grupie
pacjentow.

Roéwniez w przewlektym zapaleniu trzustki nieodwracalne uszkodzenie czesci
egzokrynnej prowadzi do uszkodzenia endokrynnej i do zaburzen glikemii, z

cukrzyca w koncowym obrazie. Dlugotrwajace PZT jest niezaleznym czynnikiem

]



ryzyka rozwoju RT. Pomimo wieloletnich rozwazan i badan naukowych, przyczyny
1 mechanizm powstania cukrzycy w przebiegu chordb trzustki, to sprawa nadal
niejasna i prawdopodobnie rozna, w przebiegu réznych chorob. W PZT wydaje sie
iz podstawowym problemem jest zmniejszone wydzielanie insuliny, podczas gdy w
RT stwierdza si¢ na ogdél zwiekszong synteze tego hormonu. Niewydolno$é
wewngtrzwydzielnicza w obu tych chorobach moze wynikaé wiec zaréwno z
deficytu insuliny, zwigzanego z mniejszg sekrecja tego hormonu, jak i z
insulinooporno$ci obwodowe;.

Dotychczasowe dane literaturowe wskazuja na istotng role w regulacji
zaburzen endokrynnych w chorobach trzustki insulinopodobnego czynnika wzrostu
(IGF), w tym giéwnie biatka IGF-1 oraz IGFBP-2. By¢ moze oznaczenie biatek osi
IGF moze by¢ pomocne w réznicowaniu cukrzycy typu 2 od cukrzycy zwigzanej z
RT. Rowniez lipokaliny, a w tym szczegélnie adipokina, moglyby spetniaé role

biomarkera wczesnych zmian o charakterze RT.

Dlatego tez zrozumiale jest zainteresowanie Autorki tym niezwykle istotnym
problemem, jakim jest ocena zaburzen funkcji endokrynnej w pacjentow z PZT i
rakiem gruczotowym narzadu. Dodatkowo cel opracowania to takze ocena IGF-1,
biatka wigzacego insulinopodobny czynnik wzrostu 2 (IGFBR-2) oraz bialka
wigzacego retinol 4 (RBP-4) w surowicy pacjentow z PTZ oraz nowo wykrytym
RT, a takze poszukiwanie korelacji pomiedzy stezeniami tych bialek a
dlugotrwajaca badz §wiezo wykryta cukrzyca, oraz ocena uzytecznosci ilorazu IGF-

1/IGFBP-2 we wczesnym wykryciu raka gruczotowego trzustki.

Przedstawiona mi do recenzji praca doktorska to wtasciwie opublikowany juz
jednorodny material, stanowiacy 4 publikacje, w tym jedng prace pogladowa,
opublikowane w pismach o znaczacym wspdtczynniku oddziatywania (IF) i/lub
punktacji MNiSW. We wszystkich publikacja pani Barbara Wtodarczyk jest

pierwszym Autorem.



Pierwsza praca pogladowa, pokazujaca role osi insulinopodobnego czynnika
wzrostu we wczesnej diagnostyce RT, opublikowana zostata w roku 2018 w pismie
J Clin Gastroenterol (IF 2,724, 70 punktéw MNiSW), omawia potencjalny
mechanizm fenomenu insulinoopornosci obwodowej w RT, oraz opublikowane
dotychczas dane na ten temat i stanowi nie tylko znakomity wstep do dalszych prac
badawczych, ale takze uzasadnienie podjetych przez Autorke badan.

Kolejna publikacja dotyczaca tego samego zagadnienia to badanie poziomu
IGF-1 oraz biatka wigzgcego retinol u pacjentéw ze $wiezo wykrytym rakiem
trzustki. Praca ta zostala opublikowana w Pancreatology (IF 2,763, 70 punktéw
MNiSW). W konkluzji Autorka pisze, ze cukrzyca towarzyszaca RT nie wplywa na
poziom IGF-1, w przeciwienstwie do cukrzycy u pacjentow z PZT. Takze stezenie
biatka wigzacego retinol nie okazato si¢ przydatnym markerem w diagnostyce RT.

Trzecia praca z zalgczonego cyklu publikacji, opublikowana w J Clin
Gastroenterol (IF 2,973, 70 punktéw MNiSW), dotyczy badania st¢zenia IGF-1
oraz IGFBP-2 jako nowych biomarkeréw w wykrywaniu raka trzustki. Uzyskane
wyniki pozwolity na okreslenie roli wspétczynnika IGF-1 do IGFBP-2 w detekcji
RT. Zgodnie z badaniami przedstawionymi przez zespot, wspélczynnik mniejszy
badz rowny 0,85, okazatl sie przydatnym testem diagnostycznym u pacjentéw z
rakiem trzustki.

Ostatnia praca z zalgczonego cyklu opublikowana jest w Przegladzie
Gastroenterologicznym (punkty MNiSW — 40). Praca ta dotyczy roli stezenia IGF-
1 oraz IGFBP-2 jako potencjalnych biomarkeréw w diagnostyce roéznicowej RT
oraz PZT, szczegblnie w odniesieniu do wystgpujace] w obu chorobach cukrzycy
trzustkowej. W konkluzji Autorzy stwierdzajg, iz oznaczanie obu markeréw moze
wesprze¢ diagnostyke réznicowa raka i przewleklego zapalenia trzustki w grupie

pacjentéw ze wspotistniejacg cukrzyca.

Dodatkowo przedstawiona mi do oceny praca, poza przedstawionymi
publikacjami zawiera obszerny wstgp, w ktérym Autorka omawia obraz kliniczny

PZT oraz raka trzustki, skupiajgc si¢ glownie na koniecznosci badan przesiewowych



u pacjentdow ze wspolistniejacg cukrzyca. Omawia szeroko dostepne dane na temat
patogenezy cukrzycy zwigzanej z chorobami trzustki, a takze funkcjonowanie osi
IGF i jej potencjalne znaczenie w roznicowaniu cukrzycy. Wstep napisany jest
poprawnym, zrozumiatym jezykiem, wskazuje na swobodne poruszanie si¢ Autorki
w przedstawianych zagadnieniach, a takze bardzo dobrg znajomos$¢é przedstawianej

literatury.

W podsumowaniu danych uzyskanych w przedstawionym cyklu prac Autorka

stwierdza:

1. Cukrzyca zostata zdiagnozowana u ponad 1/3 pacjentow z PZT i RT. U
ponad potowy chorych z rakiem gruczolowym narzadu byta to
$wiezo wykryta cukrzyca, ze §rednim czasem trwania 6 miesiecy.

2. Nie uzyskano konstruktywnych wynikéw dotyczgcych zmian stezenie
IGF-1 u pacjentéw z RT

3. U pacjentow ze wspotistniejgcg cukrzycg wykazano obnizenie IGF-1,
zaréwno w grupie chorych z rakiem gruczolowym narzadu jak i
przewlektym zapaleniem

4. U pacjentow z PZT stwierdzono wyzsze stezenia IGFBP-2 niz w raku
trzustki, nie wykazano natomiast rdznicy stgzen tego parametru w
przypadku wspétistnienia cukrzycy

5. Wykazano przydatno$¢ diagnostyczng ilorazu IGF-1/IGFBP-2, gdzie
warto$¢ nizsza lub réwna 0,85 skutkuje 99% czutoscig i 97%
swoistoscig w wykrywaniu raka trzustki

6. Stezenie lipokaliny RBP-4 nie jest zwigzane z wystgpieniem zaburzen

endokrynnych zaréwno w przebiegu PZT jak i RT

Uzyskane wyniki mozna okresli¢ jako nowatorskie i przydatne w pracy
klinicznej, wpisujg sie¢ one znakomicie w prowadzong od lat dyskusje na temat
markeréw przydatnych w réznicowaniu pomiedzy rakiem trzustki a jej przewleklym

zapaleniem, co do dzisiaj jest ogromnym wyzwaniem klinicznym.



Przedstawione publikacje maja laczny IF 8,46 oraz 250 punktéw MNiSW,
co jest wystarczajacg oceng wagi 1 jakosci przedstawionych wynikow. Rzadko
zdarza sie ocenia¢ rozprawe doktorska o tak wysokiej wartosci naukowej. Nic
zresztg dziwnego, praca powstala przeciez w wiodgcym i znanym nie tylko w Polsce
osrodku trzustkowym, pod kierownictwem wybitnych specjalistek w tej dziedzinie.

Réwniez Autorka przedstawionej rozprawy nie jest w Srodowisku
gastroenterologow postacia anonimows, byla  wielokrotnie wyrdzniania i
nagradzana przez PTG-E, ostatnia nagroda za najlepsza prace wsréd mtodych
gastroenterologdéw zostala przyznana przed kilkoma dniami. Dodatkowo uzyskata
w tym roku wyroéznienie Fundacji ,,Ztoty Otis” za najlepszy debiut naukowy, jest
takze obecnie czlonkiem grupy Pancreas 2000, co na pewno pozwoli Jej na

nawigzanie wspotpracy zagranicznej z mtodymi pankreatologami.

Jednym stowem jestem gleboko przekonana nie tylko o wysokiej wartosci
przedstawionej rozprawy, co zresztg dobitnie podkresla wysoki IF przedstawionych

prac, ale takze o dalszym rozwoju naukowym Doktorantki.

7, obowigzku recenzenta powinnam zglosi¢ takze swoje uwagi do
rozprawy doktorskiej, co w przypadku tak dobrze opublikowanego cyklu prac nie
ma wigkszego znaczenia. Pozwolg sobie jedynie zwrdci¢ uwage na drobne
niescistosci jezykowe w pisanym po polsku wstgpie czy tez wnioskach, jak np.
okreslenie, ze ,,0znaczenie lipokaliny nie jest zwigzane z...”. Jest to oczywisty
lapsus jezykowy, poniewaz oznaczenie tego parametru na pewno bylo w jakis
sposéb zwigzane, cholby intencjami i zamystem pracy, z przedstawionymi
chorobami, natomiast wnioskuj¢ z tego, ze nie bylo zaleznosci pomigdzy stgzeniem
tego parametru a wystepowaniem zaburzen endokrynnych.

Oczywiscie drobne uwagi stylistyczne w niczym nie umniejszajg wartosci tej
interesujgcej pracy, w ktorej poza wszystkimi omdéwionymi zastugami Autorki
wida¢ tez logiczne i precyzyjne myslenie zarowno Promotorki jak i oczywiscie

Kierownika Kliniki i konsekwentne dazenie do rozwiktania waznych aspektéw



wystepowania zaburzenn endokrynnych w przebiegu raka trzustki oraz jej
przewleklego zapalenia, co przelozy¢ sie moze w przysziosci na poprawe nie tylko
réznicowanie pomigdzy tymi chorobami, ale takze mie¢ znaczenie z perspektywy

badan przesiewowych w kierunku RT u pacjentow ze §wiezo wykrytg cukrzyca.

W podsumowaniu chciatam podkresli¢ iz rozprawa jest bardzo ciekawa,
dobrze udokumentowana, przedstawiajaca ciekawe i nowatorskie wyniki o
niewatpliwym aspekcie poznawczym, z ewentualng mozliwoscia znaczenia
praktycznego w przyszlosci. Jak juz podkreslatam, wskazuje to zaréwno na duzg
dojrzatos¢ Autorki, jak réwniez na profesjonalny nadzoér nad praca na wszystkich
etapach jej powstawania.

Prace oceniam bardzo wysoko, zardwno ze wzgledu na interesujacy problem
badawczy, prawidlowa metodyke zastosowanych badan jak tez i umiejetno$é
samodzielnego rozwigzania postawionego problemu przez Autorke.

Zwracam si¢ przeto do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w Yodzi z wnioskiem o dopuszczenie pani Barbary Wtodarczyk do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego, wnioskuje jednoczesnie o wyréznienie
tej niezwykle wartoSciowej i ocenionej przeciez wysoko nie tylko przeze mnie,

ale takze przez wielu recenzentéow przedstawionych publikacji, pracy.
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