Recenzja rozprawy doktorskie] Tek. Marty Fudalej

wOcena prognostycznej wartosci wybranych czynnikow
klinicznych i patomorfologicznych w grupie pacjentow z
rozpoznaniem raka trzustki”

Wprowadzenie do recenzji

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska dotyczy szczegdlnego
problemu onkologicznego, jakim jest rozpoznawanie i leczenie
pacjentow z rakiem trzustki. Wyjatkowoscé i znaczenie tego tematu
wynika z wielu wzgleddw, obejmujacych m.in.:

zwigkszajaca si¢ systematycznie zachorowalnosé na raka trzustki,
wysokie wskaZniki émiertelnosci z powodu tego nowotworu,
rozpoznawanie nowotworu u wigkszosci chorych w fazie choroby
zaawansowanej, m.in. z uwagi na bezobjawowy przebieg
wezesnego raka trzustki,

istotny negatywny wplyw raka trzustki na jakoé¢ zycia pacjentéw,
czgsto juz w momencie rozpoznania choroby,

krotki czas przezycia, nieprzekraczajgcy roku w stadium
miejscowego zaawansowania, a w przypadkach uogélnionych
wynoszacy 3-6 miesigey,

niewielki odsetek chorych kwalifikujacych si¢ do pierwotnego
zabiegu operacyjnego, z wysokim odsetkiem (80%) nawrotow w
ciggu 2 lat,

ograniczong skutecznos¢ standardowej chemioterapii, w tym
takze schematéw wielolekowych,

brak ustalonych i zwalidowanych modeli prognostycznych,
umoiliwiajgcych precyzyjne okreslanie rokowania i kwalifikacje
do poszczegdlnych metod leczenia,



Gléwnym celem przedstawionej do recenzji rozprawy jest
identyfikacja czynnikéw zwigzanych z chorobami towarzyszacymi,
ktore wplywaja na rokowanie pacjentéw z rozpoznaniem raka trzustki.

Cele szczegdlowe rozprawy obejmuja:

1. Identyfikacja czynnikéw prognostycznych w grupie pacjentow z
rakiem trzustki i cukrzycg wraz z analizg wplywu cukrzycy na
przebieg leczenia oraz rokowanie pacjentow.

2. Identyfikacja czynnikéw prognostycznych w grupie pacjentow z
rakiem trzustki i nadci$nieniem tetniczym wraz z analizg wplywu
nadciénienia tetniczego na przebieg leczenia oraz rokowanie
pacjentow.

3. Identyfikacja czynnikéw prognostycznych w grupie pacjentow z
rakiem trzustki i wskaznikiem masy ciata (BMI) = 25 kg/m2 wraz z
analiza wptywu nadwagi/otylosci na przebieg leczenia oraz rokowanie
pacjentow.

4. Charakterystyka pacjentéw z rakiem trzustki i dodatnim wywiadem
medycznym w kierunku wystgpowania drugiego nowotworu wraz z
analiza przezycia grup z dodatnim i ujemnym wywiadem.

5. Wyodrebnienie wskaZnika laboratoryjnego, ktory umozliwi oceng
rokowania pacjentOw z rakiem trzustki.

Oméwienie rozprawy

Przedstawiona do oceny rozprawg przygotowano jako zbior prac
obejmujacy rozdzial w monografii i 4 publikacje o facznym IF
wynoszacym 10,9 (540 punktéw MEIN). Doktorantka jest pierwszg
autorka rozdziatu w monografii i 3 sposréd 4 publikacji, w 4.
publikacji jest druga autorka. Wszystkie prace stanowig integralng
czest rozprawy.



charakt:r;.rstylcq epzdemmlugmznq, khmcznq., patnmurfulﬂgtcznq i
genetyczng raka trzustki. Uzasadnila réwniez uwzglednienie w
przedstawionych analizach zespolu metabolicznego oraz jego
poszezegolnych sktadowych jako potencjalnych czynnikow
rokowniczych u chorych na raka trzustki.

Wirdd potencjalnych laboratoryjnych czynnikéw rokowniczych
Doktorantka uwzglednila w przedstawionych analizach stezenie biatka
C-reaktywnego (CRP) oraz stosunek stgzenia biatka C-reaktywnego
do bezwzgledne;j liczby calkowitej limfocytéw (CLR). Rzeczywiscie,
coraz wigcej danych wskazuje na zwigzek stanu zapalnego z
kancerogenezg i progresjg nowotwordw, réwniez raka trzustki. W tym
kontekscie wydaje sig, ze warto tez wspomnieé o inmych
markerach/mediatorach stanu zapalnego i opartych na nich indeksach
rokowniczych, takich jak stosunek liczby neutrofili do limfocytow
(NLR), stosunek liczby plytek do limfocytow (PLR), stosunek
st¢zenia biatka C-reakiywnego do albuminy (CRP/Alb), czy
stosunkowo nowy wskaznik ogéInoustrojowej reakcji
immunologiczno-zapalnej (SII), obliczany w oparciu o liczbe plytek
krwi, neutrofili i limfocytow.

W kolejnej czgéci Doktorantka przedstawita cel gléwny i cele
szczegolowe rozprawy, ktérym odpowiadaly szczegblowe cele
wszystkich 5 publikacji.

W rozdziale monografii pt. Czynniki wplywajace na rozwéj
nowotworéw przewodu pokarmowego Doktorantka przedstawila
wybrane aspekty etiologii raka trzustki. Niestety, nie uwzgledniono w
tej publikacji wszystkich czynnikéw omawianych w dalszych
publikacjach.

W publikacji pt. New treatment options in metastatic pancreatic
cancer Doktorantka bardzo obszernie przedstawila aktualne sposoby



leczenia pacjentow z rakiem trzustki, uwzglgdniajgc takze
zarejestrowane terapie ukierunkowane molekularnie oraz prowadzone
badania kliniczne. Bardzo interesujgcym aspektem tej pracy jest
przedstawienie zaburzen molekularnych wystepujacych u chorych a
raka trzustki.

W kolejnej publikacji pt. Diabetes mellitus and pancreatic ductal
adenocarcinoma — prevalence, clinicopathological variables, and
clinical outcomes Doktorantka analizuje wplyw cukrzycy na
rokowanie i wyniki leczenia u chorych na raka trzustki. Stwierdzita
statystycznie istotnie diuzszy czas przezycia catkowitego u pacjentow
z rakiem trzustki i ze wspolistniejacg cukrzyca. Doktorantka
zidentyfikowala tez korzystne czynniki rokownicze, do ktérych
nalezaty: lokalizacja nowotworu w glowie trzustki, brak przerzutow w
wezlach chlonnych, stgzenie antygenu karcynoembrionalnego (CEA)
< 5 ng/ml, stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) < 5 mg/l oraz
wskaznik CLR < 1,8. W analizie wieloczynnikowej wykazata, ze
najsilniejszym z tych czynnikéw bylo stgzenie CRP < 5 mg/l.

W kolejnej publikacji pt. The prevalence and impact of overweight
and hypertension among patients with pancreatic cancer Doktorantka
wykazata, ze do korzystnych czynnikéw prognostycznych u
pacjentéw z rakiem trzustki i nadcisnieniem tetniczym nalezaty:
wyzsze BMI, wspétwystgpowanie cukrzycy, stosowanie inhibitorow
konwertazy angiotensyny lub antagonistéw receptora angiotensyny II
(ACE-/ARB) oraz CLR < 1,8, przy czym najsilniejszym czynnikiem
prognostycznym bylo stosowanie ACE-VARB. Z kolei u pacjentow z
otyloécia czesciej stwierdzano przerzuty w 4 i wigcej regionalnych
weztach chtonnych, rozmiar guza 2 — 4 cm oraz wystepowanie
neutropenii w trakcie chemioterapii paliatywnej. U pacjentow z BMI
> 25 kg/m® wyzsze warto$ci BMI zwigzaly si¢ z diuzszym przezyciem
catkowitym, a stezenie CRP > 5 mg/] z krétszym przezyciem. BMI
bylo najsilniejszym czynnikiem prognostycznym w tej grupie.



