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Gruczolakorak trzustki (ang. pancreatic ducal adenocarcinoma—PDAC), bedacy
najezestszym ztosliwym nowotworem tego narzadu jest jednoczesnie jednym z najgorzej
rokujacych, charakteryzujgcym si¢ agresywnym przebiegiem z wysoka umieralnoscia,
fozpoznawanym zwykle w péznych stadiach Zzaawansowania, uniemozliwiajacych radykalne
dziatania oraz piecioletnim przezyciem nie przekraczajgcym 10%. Dodatkowo obserwuje sie
niekorzystny trend zwigkszonej zapadalno$ci na gruczolakoraka trzustki. Nie dziwi wiec, ze
wielu badaczy i klinicystow skupia sWo] wysiltek na poszukiwaniu zardwno metod wezesnego
rozpoznawania PDAC jak i skutecznego leczenia, w tym wiasciwej kwalifikacji do zabiegu
operacyjnego. Tylko szansa radykalnej operacji z uzupetniajacg chemioterapig daje pacjentom
szans¢ na wyleczenie. Mimo prowadzenia licznych badan jak do tej pory nie uzyskano
satysfakcjonujgce; poprawy w leczeniu PDAC- piecioletni wskaznik przezycia wzrést z 2:5%
od konca lat siedemdziesigtych do 8,5% w latach 2006-2012.



Na przedstawiong mi do recenzji rozprawg doktorska sktada sig¢ cykl trzech publikacji, w tym
dwie prace oryginalne i jedna pogladowa. W dwodch z nich Doktorantka jest pierwszym

autorem:

1. Is mitochondrial DNA copy number a good prognostic marker in resectable pancreatic
cancer? Tuchalska-Czuron J., Lanert J., Augustyniak J., Durlik M. Pancreatology. 2019
Jan;19(1):73-79.

Pigcioletni IF-3,26

2. Clinical value of tissue DNA integrity index in pancreatic cancer. Tuchalska-Czuron J.,
Lanert J., Augustyniak J., Durlik M. Surgeon. 2020 Mar 7. pii: S1479-666X(20)30022-
6.

Piecioletni IF-2,13

3. Ploidy and DNA index as prognostic factors in resected pancreatic ducal

adenocarcinoma-a review of the literature. Durlik M., Tuchalska-Czuron J. Prz

Gastroenterol. 2014; 9(6):313-6.

Doktorantka zaproponowata nastepujacy uklad dysertacji: rozpoczyna ja lista publikacji,

kolejno wykaz skrétéw a nastepnie streszczenia w jezyku polskim i angielskim.

Kolejne podrozdziaty zapoznajg czytelnika z ideg powstania pracy, w pierwszej kolejnosci
zwracajgc uwage na innowacyjnos$¢ rozprawy, ktora przejawia si¢ w nie badanych dotychczas
aspektach: okreslania wzglednej liczby kopii DNA mitochondrialnego w tkance guza
i w tkankach otaczajacych, a takze w okresleniu indeksu integralnosci DNA w tkance
resekcyjnych PDAC i tkance otaczajacej oraz skorelowaniu ich z danymi klinicznymi.
Mocnymi stronami tego projektu sg bez watpienia polaczenie diagnostyki molekularne;j
z danymi klinicznymi pod postacig korelacji badanych parametréw z wynikami
histopatologicznymi oraz dlugoscia przezycia pacjentéw z PDAC. Wstep pracy zostat
zamieszczony w dalszej kolejnosci, chociaz powinien poprzedza¢ podrozdziat o zaletach pracy.
Doktorantka przedstawia w nim wage problemu, jakim jest dla pacjenta rozpoznanie raka
trzustki i niewielkiego postepu w jego leczeniu. Przybliza w nim réwniez, w bardzo przystepny
i $wiadczacy o duzej wiedzy sposob trudne zagadnienia zwigzane z liczba kopii DNA
mitochondrialnego oraz znaczenia ich mutacji w réznego typu nowotworach. Jak dotychczas
wyniki badan nie sg jednoznaczne, w duzej mierze uzaleznione od rodzaju nowotworu. Tym
cenniejsze sa badania Autorki, przyczyniajace si¢ do poszerzenia tej wiedzy w odniesieniu do
raka trzustki, zwlaszcza, ze zastosowana przez Nig metoda opierajaca si¢ na analizie liczby

kopii mitochondrialnego DNA (mtCN) w oparciu o qPCR skorelowana z danymi klinicznymi



Jest pierwszym wedhug dostepnej literatury badaniem w tym zakresie. Analogiczna sytuacja
zachodzi w odniesieniu do indeksu integralnosci DNA w raku trzustki, Doktorantka poswieca
mu obszerny fragment kladac nacisk na przydatnos¢ jego oznaczania w roznego rodzaju
nowotworach ztosliwych. Lek. Julia Tuchalska-Czuron swobodnie porusza si¢ w trudnych,
molekularnych zagadnieniach, prezentujac je w sposob przystepny, utatwiajacy $ledzenie toku
mysli Doktorantki. Na koniec tego podrozdziatu zapoznaje czytelnika z zagadnieniem
omawianym w pracy pogladowej, dotyczacym ploidii i indeksu DNA w raku trzustki,
uwazanymi za parametry rokownicze w wielu typach nowotworéw, co uzasadniato
przeanalizowanie literatury pod katem przydatnosci tego markera molekularnego w odniesieniu

do PDAC. Wyniki badan zostaty zaprezentowane w przejrzystej tabeli.
Cel pracy oraz zadania badawcze zostaly zwiezle sformutowane w kilku punktach.

Kolejno Doktorantka prezentuje zalety i wady metod badawczych zastosowanych
W pracach oryginalnych, skupiajac sie glownie na ilosciowej reakcji tanicuchowej polimerazy.
Precyzyjny opis pozostatych metod znajduje si¢ w prezentowanych pracach, jest to metodyka
nowoczesna, wartosciowa, wlasciwie dopasowana do zatozonych celéw. Dodatkowym atutem

pracy jest osobiste wykonywanie badan przez Doktorantke.

Kolejny, obszerny rozdziat stanowig wyniki prac wehodzacych w sktad zbioru. Autorka
zawarla w nim takze charakterystyke pacjentéw biorgcych udzial w badaniu. Zwraca uwage
stosunkowo duza reprezentacja pacjentow z PDAC, od ktérych pobierano tkanke do badan oraz
szczegotowe informacje dotyczace rozpoznania histopatologicznego, okreslenia stopnia
zaawansowania miejscowego (cecha T), obecnosci przerzutéw weztach chtonnych (cecha N),
stopnia zréznicowania histopatologicznego, potozenie guza w obrebie trzustki oraz okreslenie
marginesu chirurgicznego. Zebranie tak precyzyjnych danych byto mozliwe dzigki wspotpracy
Doktorantki z Klinika Chirurgii Gastroenterologicznej i Transplantologii CSK MSWiA
w Warszawie kierowanej przez promotora prof. Marka Durlika. Uwage zwraca jednak
dysproporcja pomiedzy grupa badang a grupg kontrolng w ilosci zebranych probek- wydaje sie,
ze Doktorantka powinna ja wyjasnic, gdyz zapewne w nie kazdym przypadku raka trzustki
pobierano probke z otaczajacej tkanki. Jako, ze szczegotowe informacje o wynikach badan,
W tym ryciny i wykresy zostaly zamieszczone w pracach oryginalnych sktadajacych si¢ na
dyzertacje, do szczegdtowego zapoznania si¢ z nimi nalezy przeczytaC powyzsze prace.
Niemniej jednak najwazniejsze informacje dotyczace wynikéw zostaly przedstawione w tym
rozdziale. Zastosowane przez Doktorantke metody statystyczne zostaty prawidlowo wybrane

i dobrze opisane.



Kolejny wazny rozdzial to podsumowanie, wnioski i dyskusja, przedstawione przez
Autorke niekoniecznie w powyzszej kolejnosci. Dyskusja jest stosunkowo skromna, wynika
to zapewne z niewielkiej ilosci opublikowanych badan, nie mozna wigc przedyskutowaé
wynikow wlasnych z wynikami innych badaczy. Stad rozdzial ten stanowi bardziej
podsumowanie wynikdw, a to dyskusji ponownie nalezy odesta¢ czytelnika do opublikowanych

przez Autorke prac.

Pewien niedosyt budza wnioski, bowiem dwa pierwsze z nich sa w duzej mierze
powtdrzeniem wynikow, nie ma w nich odniesienia do celu pracy, jakim byto okreslenie ich
wartosci prognostycznej. Wnioski takie zostaly natomiast poprawnie sformutowane w pracach
oryginalnych. Wynika z nich, ze badanie wzglednej liczby kopii DNA miotochondrialnego nie
dowiodto wartosci prognostycznej tego markera molekularnego. Nie dowiedziono takze

wartosci prognostycznej indeksu integralnosci DNA w populacji pacjentéw z PDAC.

Waznym wnioskiem jest natomiast ten, ze tkankowy indeks integralnosci DNA
LINE]I 300/79 jest dobrym parametrem do rozréznienia pomiedzy guzami RO i R1, a zatem

moze pomdc w obiektywnej ocenie marginesu chirurgicznego.

Cytowane pismiennictwo zostato prawidlowo dobrane, wigkszos$¢ prac dotyczy okresu

ostatnich kilku lat, powotywanie si¢ na konkretne pozycje nie budzi zastrzezen.

Doktorantka jest pierwszym autorem dwoch najwazniejszych prac, Jej udzial polegal na
uczestnictwie w koncepcji projektu, prowadzeniu eksperymentéw i przygotowaniu publikacji,
w tym wykonywaniu badan w warunkach laboratoryjnych, analizie statystycznej uzyskanych
wynikOw oraz przygotowaniu manuskryptow. Pozostali wspétautorzy wyrazili zgod¢ na
wykorzystanie publikacji w przewodzie doktorskim lek. Julii Tuchalskiej-Czuron, uznajac tym

samym Jej kluczowy wklad w powstanie artykutow.

Wartos¢ publikacji zostala potwierdzona przez opublikowanie ich w recenzowanych,
renomowanych czasopismach z wysokim IF. I chociaz nie udalo si¢ dowies¢ wartosci
prognostycznych badanych markerow molekularnych, to jednak podjeta proba zastuguje na

wysoka oceng.

W prezentowaniu publikacji Doktorantka nie ustrzegta si¢ jednak kilku niewielkich
btedéw: niekonsekwentnego zastosowania skrotow, bledoéw literowych np. ,hiposyczne”

zamiast ,,hipoksyczne” nowotwory, ,.koherensyjna”, poprawnie ,koherencyjna” tomografia



optyczna, ..figura” zamiast ,,rycina”. Powyzsze drobne uwagi dotycza tylko oméwienia, nie

majg jednak wptywu na wysoka warto$¢ merytoryczng zaprezentowanych prac.

Podsumowujac, przedstawiony do recenzji cykl prac sktadajacy sie¢ na rozprawe
doktorskg stanowi istotny wkiad w badaniach nad rakiem trzustki w kontekscie aspektow
prognostycznych, a przygotowanie rozprawy $wiadczy o naukowej  dojrzatosci
i predyspozycjach do pracy naukowo-badawczej Doktorantki, ktéra wykazala si¢ umiejetnoscia
prowadzenie badan na wysokim poziomie, a fakt opublikowania wynikow w renomowanych
czasopismach $wiadczy o duzej merytorycznej wartosci Jej pracy. Niewielkie uwagi nie
umniejszaja ogdlnej jakosci rozprawy doktorskiej, a lektura catosci pozwala na pozytywng

oceng jej waloréw naukowych.

Biorge pod uwage catos¢ rozprawy doktorskiej stwierdzam, ze spelnia ona ustawowe
wymogi stawiane rozprawom doktorskim i tym samym jest podstawa do ubiegania si¢ o stopien
naukowy doktora. Przedstawiam zatem Komisji ds. Przewodéw i Post¢powan Doktorskich
Rady Naukowej Instytutu Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej im. Miroslawa
Mossakowskiego PAN wniosek o dopuszczenie lekarz Julii Tuchalskiej-Czuron do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

z wyrazami szacunku, Agnieszka Madro
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