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Recenzja pracy na stopien doktora nauk medycznych lek. Agnieszki Janiec

»0Ocena obrazu klinicznego i profilu hormonalnego u pacjentéw z guzami
neuroendokrynnymi trzustki z uwzglednieniem polimorfizméw genu receptora
somatostatynowego typu 2 i stosowanego leczenia farmakologicznego”

Nowotwory neuroendokrynne (NEN,neuroendocrine neoplasms) wywodzg sie z
komorek rozsianego uktadu endokrynnego (DES,diffuse endocrine system). Komoérki
te sg znajdowane we wszystkich tkankach/narzadach organizmu. Ze wzgledu na
najczestszg lokalizacje — w uktadzie pokarmowym (2/3 przypadkéw) — nazywane sg
takze nowotworami neuroendokrynnymi zotgdkowo-jelitowo-trzustkowymi (GEP
NEN/NET, gastro-entero-pancreatic neuroendocrine neoplasms/tumours).
Nowotwory neuroendokrynne stanowig 2% wszystkich nowotworéw uktadu
pokarmowego. Rokrocznie rozpoznaje sie 6 nowych przypadkéw NEN na 100 000
0s6b, a populacja chorych na NEN stanowi 35 oséb na 100 000 (co odpowiada ok.
13 000 chorych na NEN w Polsce). Najczestszg lokalizacja ogniska pierwotnego
nowotworu w polskiej populacji jest trzustka ( PanNEN, pancreatic neuroendocrine
neoplasm), chociaz - w europejskiej jest to - jelito cienkie. Nowotwory te mogg by¢
czynne badz nieczynne hormonalnie (w proporcji ok. 30/70%), powodujac
wystgpienie badz nie objawéw zaleznych od rodzaju produkowanego — aktywnego
biologicznie — zwigzku.

Z uznaniem nalezy oceni¢ trud badawczy jakiego podjeta sie autorka majgcy na

celu ustalenie:
1. Jaki odsetek PanNEN jest czynny hormonalnie.

2. Jaki ma wplyw polimorfizm genu receptora somatostatynowego typu 2 rs
4988465, rs 998571, rs 1466113 na obraz kliniczny choroby.

3. Wplywu leczenia analogami somatostatyny na objawy kliniczne i profil

hormonalny u chorych na PanNEN.



4. Znaczenia monitorowania nieswoistych i swoistych markeréw choroby.

Przedstawiona mi do oceny rozprawa jest zredagowana w sposéb typowy dla
prac doktorskich. Zawiera ona 148 stron, w tym 7 tabel i 107 rycin umieszczonych w
tekscie oraz spis kolejno cytowanych 117 pozycji pi$miennictwa. Catosé pracy
zostata podzielona na 12 rozdziatéw wraz z wykazem skrotéw i symboli, spisem
pismiennictwa, streszczeniami w jezyku polskim i angielskim oraz spisem tabel i
rycin. We wstepie - lek. Agnieszka Janiec -  wprowadza czytelnika do tematyki
rozprawy i wiasciwie uzasadnia podjecie dalszych badan. W kolejnym rozdziale
liczacym 8 stron zatytutowanym ,Materiat i metody” rzetelnie opisano grupe badang i
zastosowane metody diagnostyczne. Czwarty rozdziat opisuje dokonang analize
statystyczng uzyskanych wynikéw. Dobér grupy badanej i metod badawczych nalezy
uzna¢ za wiasciwy i umozliwiajagcy osiagnigcie zamierzonych celéw, obiektywna
ocene wynikow przeprowadzonych badar oraz wyciagniecie poprawnych wnioskow

Rozdziat ,Wyniki badan” i ich analiza statystyczna liczy 57 stron. Wyniki
przedstawione sg czytelnie i w sposob przekonywujgcy. Rozdziat jest bogato
Zilustrowany czytelnymi tabelami i rycinami. Dyskusja jest 27. stronnicowg analizg
uzyskanych wynikow w kontekscie dostepnej literatury $wiatowej. Jest napisana
klarownym, naukowym jezykiem. Doktorantka wykazata sie w niej umiejetnoscig
kompleksowej analizy danych pi$miennictwa i trafnoscig spostrzezen. Dyskusja nad
wynikami jest wnikliwa i wyczerpujgca, zestawienie z piSmiennictwem nie budzi
zastrzezen i Swiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu Autorki do przeprowadzenia
badan. Lek. Agnieszka Janiec potrafi krytycznie ocenié wyniki innych autoréw jak i
wiasne — m.in. wskazujgc na potencjalne ograniczenia wtasnego badania - co
dowodzi jej naukowej dojrzatosci. Dobdr i opracowanie piSmiennictwa jest staranne i
prawidtowo powigzane z tekstem. Uzyskane wyniki oraz przeprowadzona analiza
badan doprowadzity doktorantke nastepujgcych wnioskow:

1. Najczestszymi PanNEN sg guzy nieczynne hormonalnie.

2. Badane polimorfizmy genu receptora somatostatynowego typu 2 rs 4988465
rs 998571, rs 1466113 nie majg wptywu na obraz kliniczny i na efekty leczenia

chorych analogami somatostatyny.

3. Oznaczenie biomarkeréw PanNEN jest przydatne szczegolnie w procesie
postawienia rozpoznania po uwzglednieniu: diety, chordb wspotistniejgcych i

stosowanych lekéw.



4. Ocena wptywu leczenia analogami somatostatyny na objawy kliniczne u
pacjentow z PanNEN wymaga dokfadniejszej - niz w przeprowadzonym
badaniu — analizy uwzgledniajgcej ocene objawdw zaréwno ilo$ciowg jak i

jakosciowa oraz znajomos¢ chorob wspdtistniejgcych i stosowanego leczenia.

5. Ocena profilu hormonalnego u chorych na PanNEN leczonych analogami
somatostatyny powinna szczegolnie uwzglednia¢ stezenie hormonéw osi

przysadkowo — tarczycowej i nadnerczowej oraz IGF-1.

6. Leczenie analogami somatostatyny moze prowadzi¢é do zaburzenia

gospodarki weglowodanowej wigcznie z wystapieniem cukrzycy.

Przedstawione wnioski odpowiadajg zatozonym celom pracy i znajdujg petne
odzwierciedlenie w przedstawionych wynikach.
Nie znalaztem w przedstawionej mi do recenzji pracy doktorskiej btedéw ani

niejasnosci.

Reasumujgc stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska
zostata bardzo dobrze zaplanowana i starannie wykonana. Analiza pracy wskazuje
na opanowanie warsztatu naukowego przez doktorantke. Wyniki pracy uwazam za
wartosciowe, a sposob ich przedstawienia i omoéwienia - w odniesieniu do najnowszej
literatury fachowej - wskazujg na duza wiedze autorki. Rozprawa $wiadczy o
nowatorskim wktadzie wniesionym przez doktorantke w rozwigzanie zagadnienia
naukowego, jak tez o tym, ze potrafi ona postawi¢ trudne pytania badawcze i
konsekwentnie przeprowadzi¢ badania w celu ich wyjasnienia. Bardzo dobrze
oceniajgc przedstawiong mi prace na stopien naukowy doktora nauk medycznych i
nauk o zdrowiu w dyscyplinie nauki medyczne lek. Agnieszki Janiec uwazam, ze
spetnia warunki art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o stopniach naukowych i
tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki ( Dz.U nr 65, poz. 595 z
pdzn. zm.) w zwigzku z art. 179 ust.1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy
wprowadzajgce ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U. z 2018 r.
poz. 1669 z pdzn. zm.). W zwigzku z tym mam zaszczyt wnies$¢ przed Wysokg Rade
Naukowg Dyscypliny Nauki Medyczne Pomorskiego Uniwersytetu Medycznego w

Szczecinie wniosek o dopuszczenie Kandydatki do publicznej dyskusiji nad rozprawa.
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