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Ocena rozprawy doktorskiej lek med. Anety Szmiel pt. ,Nowoezesne metody

diagnostyezno — terapeutyczne w raku i przewleklym zapaleniu trzustki™.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska lekarza medyveyny Ancety Szmiel
pL. ,Nowocezesne metody diagnostyczno — terapeutyczne w raku i przewleklym zapaleniu
trzustki” dotyczy niezwykle istotnych problemow jakimi sa rak 1 przewlekle zapalenie
trzustki. Rak trzustki zajmuje szoste migjsce wsrod przyvezyny  zgonow U pacjentow
z nowolworami zlodliwymi na swiecie. przewiduje sie. ze do polowy XXI wieku liczba
przypadkow rakow trzustki na swiecie moze wzrosngé prawie dwukrotnie a smiertelnosc
w Europie moze by¢ wyzsza o 42%. Niecharaktervstyezne objawy raka trzustki powoduja. 2
czesto sa one mylnie interpretowane a sami pacjenct nie sa odpowiednio diagnozowani
i leczeni. Z tego powodu 80% pagjentow w momencie rozpoznania raka trzustki jest
dyskwalifikowanych z radykalnego leczenia chirurgicznego 2z powodu zaawansowania
choroby. Wezesne postacie raka trzustki sa trudne. wreez niemozliwe do zobrazowania
w tomografit komputerowej. rezonansie magnetycznym. endoskopowej ultrasonografii czy
pozytronowej tomografii emisyjnej (PET). Niespecyliczne objawy ze strony przewodu
pokarmowego jak bole brzucha. nudnoser. utrata masy ciala. brak apetytu moga wystepowag
takze w przewleklym zapaleniu trzustki. Markery nowotworowe lakie jak CEA. czy Ca 19-9

tez moga by¢ podwyzszone w tej jednostee chorobowej co powoduje. z¢ postawicnic



prawidlowego rozpoznanie u pacjenta z wezesng postacig raka trzustki czesto przysparza

problemaow.

Z tego powodu istotne jest poszukiwanie nowych -i skuteeznicjszych markerow
nowotworowych. Rozwigzaniem moze byé tez oznaczanie markerow w krwi pobierang

z zyly wrotnej jako naczynia prowadzacego krew bezposrednio z trzustki.

Przewlekle zapalenie trzustki to choroba, w ktorej z powodu toczaceeo sic procesu
zapalnego w trzustee dochodzi do stopniowego jej wloknienia co skutkuje zaburzeniem
wydolnosei zewngtrz 1 wewngtrzwydzielniczej, W obrazie klinicznym przewazajy silne
dolegliwosei  bolowe, ktore znaczaco obnizajg jakos¢ zycia i czesto sa przyezyna
hospitalizacji. Boczna pancreaticojejunostowia (operacja sposobem Pueslowa) o najezescie]
wykonywana procedura w przewleklym zapaleniu  trzustki. powodujgea usmierzenie
dolegliwosci bolowych u 66-91% pacjentow. Polega na podluznym rozcieciu przewodu
trzustkowego. usunieciu znajdujacych si¢ zlogow i zespoleniu jelita cienkiego na petli Roux-

Y bok do boku.

Leczenia chirurgiczne chorob trzustki jest obarczone duzym rvzvkiem wezesnveh
powiklan zwiazanych z iloscia zespolen wykonvwanyeh podezas tveh operacji. wyniki
leczenia zalezy od droznosci zespolen. ktore moga byvé klinicznie trudne do oceny. Badaniem

dobrze oceniajgeym droznosé zespolenia trzustkowo-jelitowego jest rezonans magnetvezny .

Wyniki odlegle leczenia czesto bazuja na subicktvwnyeh odezuciach pacjentow
1 dobrze odzwierciedlajg sie w zmianie jakosci zycia pacjentow ocenianyeh za pomoca

dedvkowanych ankiet i skal.

Praca doktorska skladala sie z trzech czesei. w kazdej 7 nich Doktorantka zajmowala
sie roznymi zagadnieniami. ktore sa jednak scisle ze soba powigzanc. W picrwszej lazie
rozprawy doktorskiej Autorka miala za zadanie oceni¢ mozliwos¢ wykorzystania parametrow
krzepniecia krwi wrotnej 1 obwodowe] w roznicowaniu lagodnyeh i zlosliwych guzow
trzustki. Nastepnie ocenic¢ przydatnosc badania rezonansu magnetycznego w ocenic droznosci
zespolenia trzustkowo-jelitowego u pacjentow po operacji sposobem Puestowa 2 powodu
przewleklego zapalenia trzustki. a na koficu dokonac-analizy jakosei zycia u pacjentow po tej

operacjl.



Zaproponowany przez Doktorantke temat pracy uwazam za bardzo dobrze dobrany
I interesujaey z klinicznego punkiu widzenia. Poznanie nowyeh markerdw nowotworowyvceh.
ocena skutecznosci chirurgicznego leczenia objawow przewleklego zapalenia trzustki oraz
Jakosei zycia po operacji ma bardzo duze znaczenia dla lekarzy i pacjentow. Uzasadnicniem
wyboru tematu jest rowniez fakt. iz lekarz medycyny Aneta Szmiel pracuje w Osrodku
0 olbrzymim doswiadezeniu w leczeniu chirurgicznych choréb trzustki. j. Klinice Chirurgii

Ogolnej i Transplantacyjnej Uniwersytetu Medyeznego w Lodzi.

Rozprawa zawiera 143 strony wydruku komputerowego. Obejmuje ona 12 rozdzialow.

Tekst pracy uzupelniony jest o 5 tabel. 4 ryeiny i 1 obraz.

Pismiennictwo obejmuje 128 prawidlowo dobranych pozycji. Praca zredagowana jest
W sposob typowy dla rozpraw doktorskich. 2z dbalodein o przejrzysty uklad pracy oraz
wlasciwy dobor rycin i tabel. ulatwiajacych zapoznanie si¢ z wynikami. Badania wykonano
po uzyskaniu zgody Komisji Etycznej Okregowej lzby Lekarskiej (Uchwala

nr RNN/367/12/KB oraz RNN/32/19/KE).

W pierwszej czesei pracy badaniem o charakterze retrospekiyvwnym objeto 115
pacjentow hospitalizowanych 1 leczonych operacyjnie w  Klinice  Chirurgii Ogdlngj
I Transplantacyjnej Uniwersytetu Medveznego w Lodzi 2 powodu guza trzustki w latach
2011-2014. U pacjentow  pobrano przed operacja krew 2z kewi obwodowej oraz
srodoperacyjnie  z  zyly wrotnej. oznaczono w niej parametry  krzepniccia:  stezenie
fibrynogenu. czas czgdciowej tromboplastyny po aktvwacji (aPTT). czas protrombinows
(PT). wskaznik INR i czas rombinowy. Badana grupa skladala sic 2 72 mezczyvzn (62.61%)
oraz. 43 kobiet (37.39%). Wyniki badan histopatologicznyeh  wykazalo 75 rakow

gruczotowych trzustki oraz 40 zmian lagodnych w przebiegu przewleklego zapalenia trzustki.

W drugiej czedei pracy do analizy  retrospektvwnej wyvbrano 25 pacjentow
hospitalizowanych i leczonych operacyinie w Klinice Chirurgit Ogolnej i Transplantacyjne]
Uniwersvtetu Medyeznego w Lodzi 2 powodu przewleklego zapalenia trzustki w latach 2009-
2018, u ktoryeh wykonano operacje sposobem Puestowa, U pacjenton tveh wy konano
badanie rezonansu magnetycznego celem oceny zespolenia trzustkowo-jelitowepo. ktore

zostalo ocenmione przez dwoch niezaleznyeh radiologow ze szezégolnym uwzelednienicm



lokalizacji. srednicy przewodu trzustkowego. zaniku miazszu. obecnosei zwapnien i jego

droznogei. Badana grupa skladala si¢ z 14 mezezyzn (56%) oraz 11 kobiet (44%).

W trzeciej czesel pracy celem analizy jakosei Zycia choryceh po operacji sposobem
Puestowa z powodu przewleklego zapalenia trzustki u 29 pacjentow hospitalizowanyeh
1 leczonych operacyjnie w Klinice Chirurgii Ogolnej 1 Transplantacyine] Uniwersvietu
Medyeznego w Lodzi w latach 2011-2018 przeprowadzono badanie ankictowe pra
wykorzystaniu kwestionariusza QOL EORTC-QLQ-C30 wersja 3.0 oraz ECRTC-Q1.0Q-
PAN26 wersja 2.2, Oceng jakosci zycia przeprowadzono w przeddzien zabiegu operacyjnego
(I punkt czasowy). w okresie 1-6 miesigey od zabicgu (wezesna kontrola). powyze
12 miesiecy od zabiegu (pozna kontrola). U pacjentow tych takze pobrano krew w celu oceny
parametrow morfologicznych, biochemicznych oraz markerow nowotworowyeh, Badana

grupa skladala si¢ z 16 mezezyzn (55.2%) oraz 13 kobiet (44.8%).

Analiza statystyczna w badaniu zostala przeprowadzona przy pomocy programu

statystycznego Statistica 13.1 (Statsoft. Inc.. Stany Zjednoczone).

Metodologia przeprowadzonych badan jest przedstawiona w sposob. ktory nie budzi
walpliwosei o duzej wiedzy doktorantki zwiazane] 7 omawianvm zagadnicnicm. Wyniki
czytelnie przedstawiajg efekty prowadzonych badan. jasno je prezentujge i poréwnujac je

przy pomocy prawidlowo dobranych metod statystyeznych.

Co najwazniejsze klinicznie na podstawie obserwacji poczynionyeh przez Doktorantke
mozna stwierdzic. iz stezenie fibrynogenu bylo wyzsze a wskaznik alPTT skrocony we krwi
obwodowej i wrotngj pacjentow z rakiem trzustki w porownaniu 2 pacjentami 2 przewleklym
zapaleniem trzustki. Wyniki te sa zalezne od plei. zardwno wrotne jak i obwodowe stezenie

fibrynogenu wykazywalo dobrg wartosé roznicujaca u kobiet a aPTT u mezezy zn.

W drugiej czesei pracy oceniajge badania radiologiczne udalo sic wykaza¢ miejsce
zespolenia trzustkowo-jelitowego na petli Roux-Y, na podstawie cech bezposrednich

i posrednich udalo sie takze potwierdzi¢ droznosé zespolenia.

W ocenie jakosci zycia pacjentow po operacji sposobem Puestowa wykazano trend

poprawy stanu zdrowia i postrzegania wlasnego ciala przez choryeh. nie wykazano jednak



istotnosci statystyeznej. Pozostale ocenianie parametry nie ulegly poprawie.

Dyskusja jest dla mnie waznym potwierdzeniem praktyezne] znajomosei badanej

tematyki przez Doktorantke a takze duzej znajomosei aktualnego pismiennictwa.

Autorka interpretujgc  wyniki wlasne uzyvskane w pracy - w odniesieniu do
przytaczanego pismiennictwa — stwierdzilta. ze krew wrotna- moze stanowié cenne Zradio
informacji dzigki temu. 7e drenuje krew bezposrednio 2 trzustki 2 ominieciem metabolizmu
watrobowego. Podwyzszony poziom d-dimerow. wydluzenie wspolczynnika aPTT i czasu
protrombinowego moze wynika¢ z zaburzenia procesow krzepniecia krwi w raku trzusthi
poprzez nadekspresje czynnika tkankowego. Niestety pobieranic kewi wrotnej w trakeice
badania EUS jest trudne technicznie 1 zwiazane z ryzyvkiem powiklan co powoduje. ze liczba

publikacji ocemajacej Jej zastosowanie jest niewystarczajace 1 wymaga dalszyeh badan.

[nng cickawa obserwacja poczyniong przez Doktorantke bylo wykazanie skutecznosci
zastosowania badania rezonansu magnetycznego do oceny zespolenia trzustkowo-jelitowego.
Wiedza ta ma charakter czysto praktyezny i moze przyezynié sic do czestszego zastosowania
tego badania przy ocenie pacjentow po zabiegach resckeyvinmveh 2 powodu raka trzusthi.
u ktorych wykonuje sig¢ zespolenie trzustkowo-jelitowe (. operacji sp. Whipple™a).
Omawiane pismiennictwo dowodzi. ze w zwigzku 2z postepem informatyki i coraz
powszechniejszym  zastosowaniem  sztucznej inteligencji. mozliwe bedzie  zardwno
jakosciowe, jak i ilosciowe obrazowanie narzadow. ktore moze nawet pozwoli¢ na

prognozowanie skutecznosci leczenia u pacjentéow onkologicznyeh.

Nastgpnym parametrem ocenianym przez Aulorke byla jakos¢ zycia pacjentow po
operacji Puestowa. Co ciekawe. podobne badanic. na podobnej grupie i w tvm samym
regionie zostato wykonane 10 lat temu i pacjenci zglaszali wyjsciowo gorsza jakosé zycia.
Moze to swiadezy¢ o tym. ze w badaniu wykonanym przez lekarza medvevny Anete Szmiel
pacjenci byli kwalifikowani do zabiegu na wezesniejszym ctapie choroby. Rozwaj chirurgii
laparoskopowej i robotowe] wiaza sic z licznymi korzysciami dla pacjentow. z krotsam
pobytem w szpitalu, mniejszymi dolegliwosciami bolowymi. Doktorantka zwraca ez uwage
na rozwo] alternatywnych terapii  skierowanych na us$mierzenie bolu w  przebiceu

przewleklego zapalenia trzustki.
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Wyciggniete przez Doktorantke wnioski stanowia w pelni nawigzanie do kolejnyceh
celow pracy. jednoznacznie odpowiadaja na pytania stawiane w celach 1 majg wazne

implikacje praktyczne.

Mojg ciekawos¢. zarowno recenzenta jak i chirurga. budzi kwestia kwalilikacji
pacjentow do operacji resekeji trzustki w pierwsze) czesei doktoratu — prawie 33% zmian
okazalo sie zmianami lagodnymi. Czy pacjenci z tej grupy byli kwalifikowani do resekeji
trzustki w przebiegu przewleklego zapalenia. czy z powodu trudnosei diagnostycznyeh
i nigjasnych wynikéw badan histopatologicznveh 1 obrazowveh, Kktore dawaly duze
prawdopodobienstwo raka trzustki? Jesh chodzi o druga 1 trzecia crzese rozprawy doktorskic)
i analizowanych zagadnicn uwazam. ze mala grupa badana utrudnia wyceiagniceic bardzic
obiektywnych wnioskow., szczegolnie jesli chodzi o jakos¢ zycia pacjentow po operacji

sposobem Puestowa.

7 obowigzku recenzenta pragne zwroci¢ uwage na drobne bledy literowe oraz to. ze
cytowania lepiej wygladaja graficznie gdy przed nawiasem jest uzyta spacja. Oczywiscice nie

ma to zadnego wplywu na moja ocene meryiorveznej strony  pracy doktorskiej.

Podsumowujac cheialbym pogratulowa¢ Doktorantce poczynionveh  obserwacii
i formy ich przedstawienia. Analizowane zagadnienia sa bardzo istotne klinicznic w wybranej
grupie pacjentow, gdyz rak i przewlekle zapalenie trzustki to jednostki chorobowe trudne
w diagnostyce i leczeniu a wnioski wyciggnicte przez Autorke moga micd zastosowanie
praktvezne. Autorka w sposob konsekwentny realizuje cele stawiane w pracy. a odpowicdni
dobdr metodologii powoduje. 1z wyniki sa jednoznaczng i jasna odpowiedzia na stawiane
pytania i pozwalajg na wyciggniccie waznych klinicznie wnioskow. Poszukiwanic nowych
markerow nowotworowych moze ulatwi¢ diagnostyke raka trzustki i ulatwié w svtuacjach
niejasnych kwalifikacje pacjentow do leczenia chirurgicznego. Podobnie istotna jest dobra
ocena pooperacyjna u pacjentow po rozleghveh zabiegach na trzustee. gdzie zastosowanic
badania rezonansu magnetycznego moze mied bardzo duze znaczenie.  Dobra jakosc 7yvcia
u chorych po operacjach w obrebie trzustki jest dla pacjentow 2 przewlekbym jej zapaleniem
glownym celem leczenia. Uwazam. ze obserwacje poczynione. przez Doktorantke moga miec
istotne znaczenie w praktyee klinicznej. a przelozenic przeprowadzonyeh badan na wymicrna

korzysé dla pacjentow to najwyzsza forma oceny ich przydatnosci.
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Uwazam, iz przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska stanowi oryginalne
rozwigzanie problemu naukowego. dowodzi posiadane) wiedzy  w o dyvsevplinie nauki
medycznej oraz umigjetnosei samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, spelniajac w pelni
formalne 1 merytoryczne warunki stawiane rozprawom doktorskim okre§lone w art.13 ust.1
ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tvtule naukowym oraz
o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z 2017 r. poz.1789 ze zm.) w zwigzku 7 art.
179 ust. 1 Ustawy z dnia 3 lipea 2018 roku przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r. poz 1669 ze zm.).

Wobec powyzszego wnioskuje do wysokiej Rady Wydzialu Lekarskiego Uniwersyvtetu

Medycznego w Lodzi o dopuszezenie lek. med. Anety Szmiel do dalszyeh etapow przewodu

doktorskicgo.
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