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Rozprawa doktorska jest zatytutowana ,Ocena obrazu klinicznego i profilu
hormonalnego u pacjentdéw z guzami neuroendokrynnymi trzustki z uwzglednieniem
polimorfizméw genu receptora somatostatynowego typu 2 i stosowanego leczenia
farmakologicznego”.

Promotorem rozprawy jest prof. dr hab. Anhelli Syrenicz



Praca przedstawia wyniki badan doktorantki dotyczgce mozliwosci poprawy
diagnostyki guzow neuroendokrynnych trzustki oraz monitorowania chorych podczas
leczenia.

Pomyst doktorantki i jej promotora, zeby sprébowac znalez¢ sposéb na skuteczne
diagnozowanie i leczenie chorych z guzami neuroendokrynnymi trzustki (pNET),
starac sie przewidzie¢ wynik tego leczenia, jest bardzo interesujgcy, z mozliwoscig
zastosowania w praktyce. Guzy te nawet majgc niewielkg srednice, a wiec bedgc
trudnymi do zobrazowania, mogg dawac objawy ktore sg zaréwno burzliwe jak i
nieswoiste. Problemy takie mogg stwarza¢ nawet chorzy z juz istniejgcymi
przerzutami. Mimo uptywu ponad 100 lat od wprowadzenia w 1907 roku przez
Oberndorfera terminu ,rakowiak”, rozpoznawanie i leczenie neuroendokrynnych
guzoéw przewodu pokarmowego w ogole, a trzustki w szczegodlnosci, nadal stwarza
liczne problemy.

Uktad pracy jest typowy dla tego typu dysertacji. Rozprawa liczy tgcznie 148 stron,
117 pozyciji literatury a takze 69 rycin i 7 tabel, streszczenia w jezyku polskim i
angielskim, wykaz uzywanych skrotow i symboli, wzmianke o zgodzie Komisji
Bioetycznej.

Cel pracy zostat przedstawiony przejrzyscie w formie czterech zatozen i czterech
celow.

Badania dotyczyty 90 chorych z neuroendokrynnymi guzami trzustki
hospitalizowanych w szczecinskiej Klinice Endokrynologii, a nastepnie
kontrolowanych po roku. Pod wzgledem metodycznym praca nie budzi zastrzezen;
autorka zastosowata ogodlnie akceptowane procedury badania.

Celem oceny pNET wykonywano badania obrazowe (scyntygrafia receptorowa

catego ciata oraz tomografia komputerowa), biochemiczne (CgA, gastryna, IGF-1,



kortyzol, ACTH, TSH, FT4, FT3, witamine D3, HbA1c, kwas 5-
hydroksyindolooctowy), badania genetyczne polimorfizmu genu receptora
somatostatynowego typu 2) oraz ocene innych czynnikéw mogacych mie¢ wptyw na
diagnostyke chorych z guzami neuroendokrynnymi. W sumie byto to kilkadziesiagt
rozmaitych parametréw w wielu rozmaitych grupach, niewatpliwie wszystko byto
bardzo pracochtonne. Doktorantka opisuje badang grupe i uzyskane wyniki badan
jako cato$¢, rozdziela na podgrupy, ocenia tez wielu pojedynczych chorych. Bardzo
interesujaca jest proba powigzania wynikéw badan dodatkowych z badaniem
podmiotowym, co by¢ moze utatwitoby wczesniejsze wykrywanie tych guzéw u
nastepnych chorych.

Statystyczna ocena uzyskanych danych jest prawidtowa, uzywano testow
parametrycznych. Zalezno$ci oceniano przy pomocy szeregu testéow — m. in. test t-
Studenta, Shapiro-Wilka, chi kwadrat, stosowano wspétczynnik korelacji r Pearsona
itd.

Wyniki badan przedstawione sg z duza doktadno$cig. Pogrupowanie w tabelach
utatwia ich oceng u poszczegolnych chorych oraz interpretacje uzyskanych
rezultatow. Ryciny i tabele przedstawiajgce dane badanych pacjentoéw doskonale
obrazujg zaréwno metody jak i wyniki badan. Szczegélnie chciatbym podkreslic duzg
wartos¢ czesci graficznej, zaréwno rycin jak i tabeli. Autorka starata sie tutaj bardziej
niz wiekszo$¢ doktorantow. Na poczatku oméwiono bardzo szczegdtowo wyniki
badania klinicznego, nastepnie parametry biochemiczne. Nie byto tam wigkszych
réznic z wyjatkiem nizszego stezenia FT3 w grupie pacjentow leczonych w drugim
badaniu. Czy mogtoby to $wiadczy¢ o ich gorszym stanie zdrowia? A czym mogty
by¢ spowodowane: spadek stezenia kortyzolu i wzrost HbA1c w grupie chorych

nieleczonych? To w grupie chorych leczonych wzrosta czesto$¢ cukrzycy. Ogdlnie



Doktorantka omowita to w dyskusiji, ale jak to wygladato w szczegétach w badanych
grupach?

Lek. Agnieszka Janiec bardzo szczegotowo zbadata i omowita korelacje pomiedzy
polimorfizmem genu receptora somatostatynowego typu 2 a stanem klinicznym
chorych, pomiedzy wielko$cig guza i parametrami biochemicznymi. Jest to
szczegolnie istotne, gdyz do chwili obecnej nie ma w literaturze prac dotyczgcych
wptywu polimorfizmu genu receptora somatostatynowego typu 2 na stan pacjentow z
pNET.

Doktorantka wykonywata swoje badania w pandemii, co spowodowato pewne
ograniczenia, jak np. w kwestii omoéwienia scyntygrafii receptorowej, czy oznaczen
chromograniny A u chorych z guzami neuroendokrynnymi trzustki w aspekcie badan
retrospektywnych. Wydaje sig, ze istnieje koniecznosc czestszego wykonywania tej
ostatniej u chorych z niecharakterystycznymi dolegliwo$ciami naczynio-ruchowymi i
ze strony uktadu pokarmowego.

Oméowienie jest opracowane dobrze, komplementarnie do wstepu i zatozen pracy, z
dobrym wykorzystaniem wynikéw wiasnych i osadzeniem w szerokiej i trafnie
wybranej literaturze przedmiotu.

Autorka wyprowadza 6 wnioskéw, odpowiadajacych uprzednio zatozonym celom.
Uwazam, ze cel pracy zostat w petni zrealizowany.

Po przeczytaniu pracy nasuwajg sie pytania. Dlaczego jedna grupa pacjentow byta
leczona (cho¢ tu odpowiedz wydaje sie by¢ oczywista), a druga nieleczona — 48
pacjentdw, w tym 7 chorych z przerzutami guza? Czy przyczyng byta tu réznica w
wielkosci guza czynnosci, inna?

W pracy zauwazy¢ mozna tez troche btedow, tzw. literowek. Np. wniosek IV: ...

analogami somatostatyny na objawy klinicznej u pacjentow ...” Zwykle recenzent to



pomija, radzgc doktorantowi, zeby prace przed publikacjg da¢ do przeczytania i
poprawienia komus postronnemu. Czasem jednak zamiana lub opuszczenie liter
powoduje, ze zmienia sie znaczenie stowa. Np. na stronie 125 autorka pisze w
ostatnim wierszu pierwszego akapitu ,pozwato” (jakas sprawa sgdowa?) zamiast
.pozwalato”.

Przedstawione tu uwagi sg natury redakcyjnej, sgdze wiec, ze znikng po
przygotowaniu rozprawy do publikacji, chociazby ze wzgledu na wymagania w
wydawnictwach. Oczywiscie, dla warto$ci samej pracy, te drobne potknigcia nie majg
zadnego znaczenia, po prostu, recenzent czytajac prace zawsze cos$ znajdzie. Nie
znaleziono natomiast zadnych powazniejszych nieprawidtowosci.

Na zakonczenie nalezy stwierdzi¢, ze praca ma bardzo duzg warto$¢ poznawcza, a
takze walory uzytkowe.

Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14
marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w
zakresie sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pbézn. zm.).

Dysertacja przygotowana pod opiekg promotora, stanowi oryginalne rozwigzanie
problemu naukowego, wykazuje ogdling wiedze teoretyczng kandydatki oraz jej
umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej.

Z catym przekonaniem kieruje wniosek do Wysokiej Rady Naukowej Dyscypliny
Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w Szczecinie o
dopuszczenie lek. Agnieszki Janiec do dalszych etapdw przewodu doktorskiego. Ze

wzgledu na duze walory pracy wnioskuje o jej wyréznienie.
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