Katowice, 2024-06-20
Recenzja rozprawy
na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu lek. Many Fudalej pt.
LOcena prognostyczne] wartodel wybranych czynnikdw klinicznych
i patomorfologicznych w grupie pacjentdw z rozpoznaniem raka trzustki”

Zpodnie z uchwata Rady Dyscypliny Mauk Medycznych WUM z dnia 15.05.2024 roku
o powolaniu mnie na recenzenla W/w rozprawy, mam zaszczyl przedstawic swojg opinig.

Rozprawa doktorska lek. Marty Fudalej pt. ,.Ocena prognostycznej wartodei wybranych
czynnikéw klinicznych i patomorfologicznych w grupie pacjentéw z rozpoznaniem raka
trzustki” jest cyvklem 4 prac opublikowanych na famach prestizowych czasopism: Cancers,
Oncology in Clinical Practice oraz Nowotwory, Dodatkowo jest przedstawiony rozdzial w
monogralii: Ceynniki wplywajace na rozwd) nowotwordw przewodu pokarmowego w Lym
raka trzustki™ autorstwa Doktorantki. Analizowane czynniki obejmowaly migdzy innymi:
otylodé, mody fikacje szlaku sygnalowego insuliny | insulinopodobaego czynnika wzrosiu oraz
preewlekly stan zapalny, Publikacja ma charakter pracy pogladowe. )

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa ma uklad typowy dia prac prezentujacych cykl
ju7 opublikowanych doniesien, skisda si¢ ze 120 siron, na kiore przypada spis publikacji
wehodzyeych w shiad cykiu, oabitki tych publikacji, ale rowniez wslep. zalozenia i cel pracy,
podsumowanic oraz wnioski, Dodatkowo zamicszczono dwujgzyczne sireszczenie oraz spis 27
pozycii pidmiennictwa potrzebnych przy omawianiu wynikéw wezesniej opublikowanych
douiesien,

We wstepie Dokromnika uzasadnia polycsenie wskazanych publikacji w jeden cyki.
Rak trrustki, wedlug polsiach danych statystycenych 2 2021 roku, sinowi seostg w kolejuosa
preyezyne zgondw z powodu nowotwordw zlodliwych, cechuje go niski 5-leini wspidezynnik
przezycia nieprzehraczajgcy 10%0. Zle rokowanic jest zwigzanc z brakiem specyficenych
objawow oraz czgsty oporiwsciy na konwencjonalne leczenie. Dokladne prayczyny 1
mechanizmy rozwoju raka trenstki nie sg w pelii 2nane, wyodrebniono jednak kilka czynnikdw
ryzyka, takich jak: palepic papierosdw, naduzywanie alkoholu, dodatni wywiad rodzinny, ale
rownicz skladowe xespolu metabolicenego: otytodé oraz dwa spodrdd weech: podwyzszone
cismicme 1ginicee, nieprawidliowy metabolizm glikozy i podwyzsrone sigzenie cholesterolu.

Jednym 2z waznvch aspekiow  klimicenych pacjentdw 2 rakiem trzustki  jest
wspdlwysigpowanie innych enurdb precwleklych, Stad trey picrwsee cele szeeegdlowe

prredstawivocge cykla misc sa poswigeone identyfkugji coynmkow prognosivoenych o



pacientéw 2z rakiem trzustki i towarzyszgcymi: cukrzycy, nadcidnieniem tetniczym i
wskatnikiem masy ciala (BMI) 2 25 kg/m® wraz z analizg ich wplywu na przebieg leczenia
oraz rokowanie pacjentdw. Czwarty cel szczegdlowy dotyczy pacjentéw z rakiem trzustki i
dodatnim wywiadem wystgpowania drugiego nowotworu wraz z analizg przezycia pacjentow
z dodatnim i ujemnym wywiadem. Ostatni, pigty cel mial wyodrebni¢ wskainik laboratoryjny,
ktéry umozliwi oceng rokowania pacjentéw z rakiem trzustki.

Do badania wigczono 175 pacjentéw z rozpoznaniem gruczolakoraka trzustki (w publikacji
nr 3 mylnie podana jest liczba 178 pacjentdw ~ strona 69 w rozprawie doktorskicj) leczonych
chemioterapia w Centralnym Szpitalu Klinicznym Ministerstwa Spraw Wewnetrznych i
Administracji W arszawie, ktérzy otrzymywali chemioterapig adjuwantowsy lub paliatywng.
Na potrzeby przeprowadzanych analiz pacjenci zostali podzieleni na nastepujgce grupy:

1. Pacjenci chorzy na cukrzyce versus (vs.) pacjenci z prawidlows glikemig

2. Pacjenci z nadcisnieniem tgtniczym vs. z prawidlowym ci$nieniem t¢tniczym

3. Pacjenci z BMI 2 25kg/m? vs. pacjenci z BMI<25kg/m?

4. Pacjenci z dodatnim wywiadem w kicrunku drugicgo nowotworu pierwotnego vs.

pacjenci z wywiadem ujemnym

Badanie mialo charakter retrospektywny. Doktorantka analizowala dane demograficzne,
kliniczne, patomorfologiczne oraz laboratoryjne oznaczane w trakcie kwalifikacji do
chemioterapii, dane dotyczgee operac)i wraz z powiklaniami i dotyczace preezycia pacjentow.
Uzyskane wyniki zostaty opublikowane w publikacjach nr 2,3 i 4.

Przy ukyciu krzywej ROC, pokazujgcej zalesnodci wskadnikéw TPR (True Positive Rate)
oraz FPR (False Positive Rate), wyodrebniony zostal wskainik laboratoryjny, ktdry moze
umodliwié oceng rokowania pacjentéw - stosunek stezenia biatka C- r:akmlmegu do
bezwzglednej liczby catkowitej limfocytow (CLR).

W ysoko oceniam podsumowanie przez Doktorantke wynikéw badan 3 prac
opublikowanych w Cancers, Oncology in Clinical Practice i Nowotwory, w ktérym skrdtowo
omawia uzyskane wyniki badan odnoszgc je do danych literaturowych, W publikacji .Diabetes
mellitus and pancreatic ductal adenocarcinoma ~ prevalence, clinicopathological variables and
clinical outcomes™ wirdd pacjentow z rakiem trzustki cukrzyca wystgpowala u 42,3%. Dhuzszy
czas przezycia calkowitego pacjentéw z cukrzycy w pordwnaniu do tych z prawidlows glikemig
zostal potwierdzony w grupie pacjentow leczonych paliatywnie. Przeprowadzone analizy daly
jednak nicjednoznaczne wyniki dotyczgce wplywu cukrzycy na prognoze pacjentdw z rakiem
trzustki. W grupie badanej 29,7% pacjentéw z cukrzycg przyjmowalo metforming, jednak w



analizie statystycanej nie bylo to czynnikiem prognostycenym zwigzanym z diutszym
przezyciem calkowitym. MNatomiast statystycanie istotnymi czynnikami prognostycanymi
dhuzszego przezycia calkowitego w grupie pacjentow z cukrzycqy byly: lokalizacja nowotworu
w glowie trzustki, stezenia antygenu karcynoembrionainego (CEA) S 5 ng/mL, stezenic bialtka
C-reaktywnego (CRP).S 5 mg/L oraz wartoéé wskasnika laboratoryjnego CLR <18, ktéry
stanowi stosunek biatka C-reaktywnego do bezwzglednej liczby calkowitej limfocytow. Jego
podwyzszony poziom, $wisdczacy o rozleglejszym stanie zapalnym i slabszej odpowiedzi
immunologicznej, zwigzany byl 2z gorszym rokowaniem pacjentdw. Wainym stwierdzeniem
jest, ze samo podwyszone stgzenie CRP wigzalo sig z krdtszym czasem przezycia calkowitego
i bylo najsilniejszym czynnikiem prognostycznym wylonionym w analizie statystycznej.

W publikacji nr 3: ,The prevalence and impact of overweight and hypertension among
patients with pancreatic cancer.” w grupie badanej czynnikami prognostycznymi zwigzanymi
z lepszym rokowaniem byly: wyzsze BMI, wspdlwystgpowanie cukrzycy, wartoéé CLR < 1.8
oraz stosowanie inhibitordw konwertazy angiotensyny / antagonistéw recepiora angiotensyny
[T (ACE-/ARB). Stosowanie tych lekéw bylo najsilniejszym czynnikiem prognostycznym w
tej grupie badanej. Aktualne badania przedkliniczne potwierdzajg rol¢ ukladu renina-
angiotensyna- aldosteron w regulacji wzrostu guza w preypadku wielu nowotworéw, w tym
raka trzustki. W calej badanej grupie pacjentow z rakiem trzustki osoby z BMI 2 25 kg/m2
stanowily 32%. Analizujac t¢ grupg, wyzsze BMI bylo najsilniejszym czynnikiem
prognostycznym dluzszego czasu przezycia pacjentéw. Doktorantka wskazuje, 2e rak trzustki
Ewigzany jest z najwyzszym odsetkiem kacheksji, ktéra negatywnie wplywa na odpowiedZ na
leczenie, a tym samym na rokowanie pacjentdw.

W publikacji nr 4. Pancreatic cancer concomitant with other malignancies - single centre
experience” wirdd 175 pacjentéw z rakiem trzustki, 15 mialo inny nowotwor pierwotny. Nie
wykazano istotnej roznicy w czasie przezycia calkowitego migdzy dwoma grupami,

Uzyskane wyniki badan przedstawione w trzech publikacjach i oméwione powyiej przez
Dokiorantke sa punktem wyjécia do sformulowania na str. £9-90 pigciu wnioskéw, ktdre
niewgtpliwie poszerzajg naszg wiedze na temat prognostycznej wartodci wybranych crynnikdw
klinicznych i patomorfologicanych u pacjentdw z rakiem trzustki.

Kolejny publikacje cyklu stanowi oméwienie nowych metod leczenia rozsiancgo raka
trzustki w pracy pogladowej ,New treatment options in metastatic pancreatic cancer”, Pragng
przytoczyc kilka wainych kierunkdw leczenia rozsianego raka trzustki preedstawionych przez
doktorantke:



I. W zwigzku z odkrytym w ostatnich latach zfo2onym mechanizmem opomode! raka
trzustki na immunoterapig nalety dazy¢ do wprowadzenia nowych metod leczenia,
ktére by t¢ opornoéé przelamaly. Pomimo tego, e wieloplaszczyznowy wplyw
stanu zapalnego oraz odpowiedzi immunologicznej organizmu na rozwdj
nowolwore i jego progresje jest niezaprzeczalny, nadal nie zostal opracowany
konkreiny parametr zapalny umozliwiajacy rzetelng oceng rokowania pacjentéw z
rakiem trzustki.

2. Miska jest réwniez wrazliwodé komorek raka trzustki na leczenie anty-angiogenne.
Moze 1o mied zwigzek z opisywanymi w przypadku raka trzustki takimi zjawiskami,
jak: kooptacja naczyh, mimikra naczyniowa oraz waskulogeneza. Niektére wige
badania probujg doprowadzac do normalizacii sieci naczyfi w obrgbie nowotworu
celem lepszego dostarczania lekdéw, a tym samym poprawy skutecmnosci
konwencjonalnego leczenia

Whaiosck koficowy

W posumowaniu stwierdzam, 2¢ pozytywnic oceniam wartodé naukows rozprawy
doktorskiej lek. Marty Fudalej pt. ,,Ocena prognostycznej wartosci wybranych czynnikéw
klinicznych i patomorfologicznych w grupie pacjentéw z rozpoznaniem raka trzustki™.
Rozprawa doktorska lek. Marty Fudalej spelnia warunki okredlone w art. 187 Ustawy z dnia
20 lipcs 2018 r. Prawo o szkolnictwie wy2szym i nauce (Dz. U. 2018 poz. 1668).

Zwracam sig wige do Wiceprzewodniczacej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych WUM o
dopuszczenie lek. Marty Fudalej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Pragng rdwnie2 wystapi¢ o wyrdinienie pracy. Rozprawa doktorska lek. Marty Fudalej jest
cyklem 4 prac opublikowanych na lamach prestizowych czasopism o tacznej punktacji IF 10,9
i MEiN 340. Trzy z nich s3 indeksowane na licie filadelfijskiej, nie trzeba juz udowadniaé
nowatorskiego charakteru opisanych obserwacji i uzyskanych wynikéw. W trzech pracach
Doktorantka jest pierwszym autorem, a w jednej drugim. Doktorantka dowiodla, 2e posiada
umicj¢tnosé samodzielnego planowania i realizacji zadania naukowego, a takte interpretacji
wynikéw w oparciu 0 wlasciwe wykorzystanie pismiennictwa.



