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l.  Praca jest maszynopisem liczagcym 53 strony. Zilustrowana jest 10 tabelami, 9 rycinami i
zawiera 93 pozycje piSmiennictwa. Autor podzielit tres¢ pracy na 11 rozdziatéw, z czego 2
ostatnie to streszczenia w jezyku polskim i angielskim.

ll. Temat rozprawy stanowi ocena przydatnosci oznaczania markeréw nowotworowych Ca
19.9 i CEA w diagnostyce réznicowej guzow torbielowatych trzustki.

Tematyka rozprawy jest wybitnie interesujgca pod katem poznawczym jak i klinicznym.
Wykrycie idealnego markera nowotworowego, ktory bytby wysoce swoisty dla raka trzustki

i pozwolit na pewne zrdznicowanie charakteru zmiany torbielowatej trzustki jest oczekiwane
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od dtuzszego czasu. Jak dotad nie ma jednego, powszechnie stosowanego, swoistego
narzedzia, ktére z dostateczng czutoscia wykryje odpowiedni typ nowotworu torbielowatego
trzustki. Niesie to za sobg miedzy innymi moiliwo$¢ przeoczenia nowotworu u pacjenta
obserwowanego z powodu zmiany torbielowatej trzustki lub doprowadzi¢ moze do podjecia
btednej decyzji o operacji resekcyjnej (fagodne nowotwory torbielowate surowicze u
pacjentéw z duiym ryzykiem okotooperacyjnym), a jak powszechnie wiadomo
wyselekcjonowanie pacjentéow z SCN zmniejsza ryzyko podjeci blednej decyzji
terapeutycznej u wybranych pacjentéw i obniza koszty leczenia

Wstep, zawierajacy sie w 15 stronach maszynopisu, jest obszernym wyktadem dotyczacym
podziatu i charakterystyki zmian torbielowatych trzustki, ich diagnostyki réinicowej z
uwzglednieniem badan obrazowych i laboratoryjnych. Tutaj Doktorant wspomina tez o
sposobach postepowania terapeutycznego. Rozdziat ten stanowi dobre wprowadzenie do
poruszanych w pracy zagadnien. Dokumentuje szerokg znajomos¢ zaréwno zagadnien
klinicznych, jak i biochemicznych podstaw diagnostyki oraz monitorowania wynikéw leczenia
torbieli trzustki.

Autor w swojej rozprawie skupit sie na opracowaniu metod diagnostycznych, ktére
pozwolityby na réinicowanie zmian torbielowatych nienowotworowych =z torbielami
nowotworowymi nie — i sluzowymi. Zdaje sobie sprawe z tego, ze w powszechnym uzyciu s3
rézne markery wykrywane we krwi, tkankach i ptynach ustrojowych, ktére mogg swiadczyé
0 zaawansowaniu procesu nowotworowego. Natomiast kliniczna poszczegélnych markerow
jest rozna, zalezy od ich powszechnej dostepnosci w diagnostyce, jak i, co jest oczywiste,
czutosci i specyficznosci. Zatem biorgc pod uwage to, ze diagnostyka nowotwordéw
torbielowatych trzustki na podstawie markeréw w surowicy jest kontrowersyjna, a
prawidfowe stezenie markera CEA i Ca 19.9 w surowicy krwi nie wyklucza zaréwno torbieli
sluzowej jak i ztosliwego charakteru guza torbielowatego, temat poruszany przez doktoranta
jest niezwykle ciekawy

Cele pracy sa przedstawione klarownie i jednoznacznie, a ich wybor jest dobrze uzasadniony
zaréwno z punktu widzenia poznawczego, jak i praktycznego. Autor postawit dwie hipotezy
badawcze, ktére nastepnie weryfikowat.

W rozdziale Materiaty i Metody, na 3 stronach maszynopisu opisana jest grupa badana,
metodyka badawcza i analiza statystyczna uzyskanego materiatu. Do badania
zakwalifikowano 125 pacjentéw, u ktérych bezposrednio przed leczeniem operacyjnym

zmiany torbielowate] trzustki oznaczono stezenie markeréw nowotworowych: Ca 19.9 i CEA
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w surowicy krwi oraz u ktérych wykonano pooperacyjne badanie histopatologiczne. W celu
weryfikacji hipotez badawczych wykonano dwa podziaty pacjentéw. Pierwszy obejmowat
grupe chorych z pseudotorbielami trzustki (n = 70) stanowigca kontrole oraz grupe badawcza
obejmujaca chorych na nowotwory torbielowate trzustki (n = 55). Drugi podziat réznicowat
potencjat zto$liwosci zmian torbielowatych trzustki obejmujgc chorych z pseudotorbielami (
n = 70), oraz chorych z torbielami nowotworowymi nie-$luzowymi (SCN i SPN, n = 25) i
torbielami nowotworowymi $luzowymi (MCN i IPMN, n = 30)

Chorzy nie byli przed zabiegiem operacyjnym leczeni onkologicznie. Retrospektywnie
przeanalizowano stgzenie CEA i CA19.9, oznaczone z krwi zyinej pobranej przy zastosowaniu
standardowej procedury obowigzujacg w USK nr 1 im. N. Barlickiego w todzi.

Opis analizy statystycznej jest bogaty i dowodzi dobrego opanowania przez Doktoranta
metod analitycznych. Dobér metod statystycznych jest wiasciwy i pozwala na wtaéciwa
ocene uzyskanych wynikow.

Rozdziat Wyniki zajmuje 10 stron maszynopisu. W analizie pierwszego podziatu, czyli
chorych z pseudotorbielg lub torbiela nowotworowg trzustki, nowotwory ztosliwe trzustki
wystgpowaly w grupie guzéw IPMN i MCN. Wszystkie guzy SPN i SCN byly zmianami
tagodnymi. Srednie stezenie w surowicy markera nowotworowego Ca 19.9 nie réznito sie
istotnie statystycznie pomiedzy grupa kontrolng a grupa badawcza. Istotng statystycznie
réznicg doktorant stwierdzit w zakresie markera nowotworowego CEA. Osoby z grupy
kontrolnej posiadaty wyiszy poziom CEA niz osoby z grupy badawczej (p = 0,036). Sita tego
efektu byta jednak staba. W kolejnym kroku analiz statystycznych postanowiono sprawdzi¢
czy torbiele nowotworowe $luzowe (IPMN oraz MCN) réznig sig od torbieli nowotworowych
nie-$luzowych (SCN oraz SPN) i pseudotorbieli (grupa kontrolna) w zakresie markera Ca 19.9
nie znaleziono réznic statystycznych. Poziom CEA nie réznit sig statystycznie w przypadku
pseudotorbieli, torbieli nowotworowych sluzowych i torbieli nowotworowych nie-
sluzowych.

Wieloptaszczyznowa analiza pozwala Autorowi na wyciagniecie 2 waznych i wynikajacych z
pracy wnioskéw. Wnhioski te jednak sg zdaniem recenzenta zbyt obszerne i maja cechy
dyskusji.

W Dyskusji (10 stron maszynopisu) Doktorant krytycznie odnosi sie do uzyskanych wynikéw.
Ta czgs¢ rozprawy dowodzi zrozumienia tematyki badan jak i $wiadczy o wystarczajacej
dojrzatosci naukowej Doktoranta, co przejawia sie $wiadoma ocena wlasnych wynikéw w

konfrontacji z wynikami publikowanymi przez innych autoréw.
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IX.  Piémiennictwo jest wystarczajaco obszerne i adekwatne, a jego dobdr potwierdza dobra
znajomoé¢ dostepnej i aktualnej literatury tematu poruszanego w rozprawie.
X.  Kolejne rozdziaty to spis tabel i rycin, oraz wykaz skrétow

Xl.  Prace koricza dwa kolejne rozdziaty bgdace streszczeniem w jgzyku polskim i angielski.

Xll. Uwagi recenzenta

1. Zdaniem recenzenta wykaz skrétéw powinien znajdowac si¢ na poczatku dysertacji, co
utatwitoby poruszanie sie w tekscie.

2. W kryteriach wykluczenia (punkt C) obejmuja , brak oznaczenia markera Ca 19.9 i/lub CEA
w surowicy krwi przed leczeniem operacyjnym lub oznaczenie markera Ca 19.9 i/lub CEA
po leczeniu operacyjnym” powinno by¢: ,oznaczenie markera Ca 19.9 i/lub CEA w
surowicy krwi tylko po leczeniu operacyjnym”.

3. Proponuje skrocenie i zredagowanie wnioskéw tak, aby wynikaty wprost z celéw pracy.

4. Autor w opisie wynikéw i dyskusji nie réznicuje pici badanych (zapewne zgodnie z ogolnie
panujaca moda), niemniej jednak w zwigzku z tym, Ze rozne zmiany torbielowate moga
by¢ zwiagzane z picig pacjenta, nalezato by rozwaiy¢ celowos¢ takiej analizy przy
przygotowywaniu publikacji.

5. W spisie tabela 8 opisana jest jako tabela 18 — do poprawy numeracji

Powyzsze dwa punkty s3 jedynie uwagami recenzenta, nie umniejszajace wartosci pracy.

6. Pytanie Recenzenta: czy Doktorant brat pod uwage ewentualny nikotynizm w ocenianych
grupach?
Podsumowujac:

Praca doktorska stanowi oryginalne dokonanie Doktoranta, oraz $wiadczy o dobrym
opanowaniu przez niego warsztatu badawczego. Temat poruszany przez Doktoranta jest waziny
klinicznie. Mimo, ze nie zostata jednoznacznie udowodniona przydatnos¢ oznaczenia markeréow
nowotworowych Ca 19.9 i CEA w diagnostyce réznicowej guzéw torbielowatych trzustki uwazam,

7e dysertacja stanowi cenny wktad w rozw6j nauki o zmianach torbielowatych trzustki.
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Upowainia mnie to do stwierdzenia, ze rozprawa spetnia wymogi stawiane pracom
doktorskim i dlatego przedstawiam Wysokiej Radzie Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w todzi wniosek o dopuszczenie lekarza Michata Wlazlaka do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.
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Prof. dr hab. n. med. Wojciech Lisik

str. 5






