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Recenzja pracy doktorskiej lekarz Doroty Lukasiewicz
pod tytulem ,,Analiza czynnikow ryzyka wystapienia nowotworéw zlosliwych u chorych na
cukrzyce typu 2”

Cukrzyca w XXI wieku jest jedng z najczestszych chordb na $wiecie i wedlug danych
International Diabetes Federation liczba chorych na cukrzyce z 415 mln w 2015 roku wzrosnie
do 642 min w roku 2045. Najczestszg przyczyng zgonéw chorych na cukrzyce sg oczywiscie
choroby sercowo-naczyniowe, ale takze choroby nowotworowe stanowia jedng z czgstszych
przyczyn zgondéw w tej grupie chorych. Wedtug Migdzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem
do 2030 roku przewidywany jest wzrost czestosci nowotwordéw zlosliwych do 22,2 min. Biorge
wiec pod uwage dane epidemiologiczne dotyczace wzrostu zachorowan zaréwno na cukrzyce jak
i nowotwory zlos$liwe niewatpliwie w najblizszym dwudziestoleciu nastgpi wzrost
zachorowalnosci i $miertelnosci na nowotwory ztosliwe chorych na cukrzycg. Od lat dane
literaturowe dowodzg istotnych zwigzkéw pomiedzy cukrzyca a wystgpowaniem niektérych
typéw nowotworéw ztosliwych. Trwajace od lat badania nad czynnikami ryzyka pozwola
w przysztosci na opracowanie nowych modeli zapobiegania i wdrozenia odpowiednio wczesnie
postepowania diagnostycznego i terapeutycznego. W zwigzku z tym uwazam, ze podjgcie przez
lekarz Dorote Lukasiewicz tak waznego tematu rozprawy doktorskiej zatytulowanej ,,Analiza
czynnikow ryzyka wystgpienia nowotworéw ztosliwych u chorych na cukrzyce typu 27 za
niezwykle cenne.

Przedstawiona do recenzji praca zawiera 111 stron, zilustrowana zostata 11 barwnymi
rycinami i 5 tabelami. Praca ma typowy uklad obejmujacy wstgp, cele pracy, materiat i metody,
omowienie wynikéw badan wlasnych oraz dyskusje¢ zakonczong wnioskami.

We wstepie doktorantka omawia epidemiologi¢ cukrzycy na $wiecie i w Polsce,
zachorowania na nowotwory na $wiecie i w Polsce, a nastgpnie skupia si¢ na wystgpowaniu

nowotworéw u chorych na cukrzyce z uwzglednieniem cukrzycy typu 1 i 2. W odrgbnym
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rozdziale zostaly przez autork¢ pracy bardzo dokladnie omoéwione czynniki wplywajace na
rozw6j nowotwordw ztosliwych u chorych na cukrzyce z podkresleniem roli hiperinsulinemii
i insulinoopornosci, tkanki thuszczowej, hormondw plciowych, a takze co jest niezwykle wazne
modeli leczenia cukrzycy. Przedstawione przez doktorantke dane z pismiennictwa $wiadcza o jej
duzej znajomosci problemu oraz podkreslaja stuszno$¢ podjgcia przez nig realizacji niezwykle
ciekawych i nowatorskich celow rozprawy doktorskiej, takich jak poréwnanie czgstosci
wystepowania nowotworow ztosliwych w grupie chorych na cukrzyce typu 2 z populacjg ogélna,
ocena czynnikow ryzyka wystgpowania nowotwordw ztosliwych w grupie pacjentéw z cukrzyca
typu 2 (wskaznik masy ciata - BMI, palenie papieroséw, obcigzenie wywiadem rodzinnym, czas
trwania cukrzycy typu 2, wyréwnanie metaboliczne wyrazone srednim odsetkiem hemoglobiny
glikowanej (HbAC), choroby wspotistniejace, a takze analiza wplywu leczenia stosowanego
w cukrzycy na rozwdj nowotwordw. v ‘

Material i metody badan zostaty prawidtowo dobrane i opisane. Doktorantka poddata
analizie dane z dokumentacji 1087 chorych na cukrzyce leczonych w Wojewodzkiej Poradni
Diabetologicznej w Biatymstoku do roku 2011. Sposréd tych oséb wyodrebnita grupe 74 (6,8%)
chorych na cukrzyce typu 2, ktére w trakcie obserwacji i leczenia w Poradni zachorowaly na
nowotwor ztosliwy. Kryterium wylgczenia stanowito jednoczasowe rozpoznanie cukrzycy typu 2
i nowotworu zlosliwego lub w czasie 12 miesigcy od jej rozpoznania. Grupe kontrolng
utworzono przez losowanie z grupy analizowanej po 2 osoby w tym samym wieku i tej samej
pici.

Ze wzgledu na ograniczony zasob chorych w jednym przypadku mezczyzny w wieku 72
lat do grupy kontrolnej wigczono kobiete w tym samym wieku. Pacjenci z grupy kontrolnej do
2016 roku nie zachorowali na nowotwor ziosliwy.

W grupie chorych na cukrzycg typu 2 i rozpoznanym nowotworem analizowano rodzaj
i czesto$é wystepowania poszczegdlnych typow nowotwordw. Na podstawie BMI zaréwno
w grupie badanej jak i kontrolnej zostaly wyodrebnione podgrupy chorych z prawidlowym BMI
(< 25 kg/m?), nadwaga (25-29 kg/m?) oraz otyloscig (> 30 kg/m®) i oceniony rozktad BMI
w poszczegdlnych typach nowotworéw. Wyréwnanie metaboliczne oceniono na podstawie
odsetka HbA,C, ktéry stanowil podstawe wyodrebnienia spos$réd badanych oséb podgrup
z HbA|C < 7% (ze $rednig glikemig < 154 mg/dl), 8-9% (ze $rednig glikemia 154-183 mg/dl)
i > 9% (ze $rednig glikemig > 214 mg/dl). Ocenie poddano réwniez choroby wspétistniejgce
takie jak nadci$nienie tetnicze oraz rodzaj stosowanych lekéw hipotensyjnych, hiperlipidemig

oraz chorobe wienicowa na podstawie przebytego zawatu lub wykonanej koronarografii.
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Doktadnej analizie poddano stosowanie ASA, statyn, betaadrenolitykéw, ACE inhibitoréw oraz
leczenie przeciwhiperglikemiczne.

Doktorantka zarowno w grupie badanej jak i kontrolnej okreslita rodzaj stosowanej
insuliny z uwzglednieniem insuliny ludzkiej i analogowej, czas trwania insulinoterapii, srednie
dawki dobowe, maksymalne i przeliczone na kg/masy ciata na dobg. Sposréd doustnych lekéw
przeciwcukrzycowych  ocenie poddano  stosowanie metforminy i pochodnych
sulfonylomocznika I, II, III generacji z uwzglednieniem dawek i czasem ich stosowania.

W obu grupach $rednie stezenie cholesterolu catkowitego, LDL, HDL, TG i stosunek
stezenia triglicerydow do HDL (TG/HDL) uznano jako posredni parametr majacy zwigzek
z insulinoopornoscia. Ryzyko wzgledne zachorowania na nowotwoér ztosliwy pacjentdw
z cukrzyca typu 2 obliczono po skorygowaniu wzgledem BMI, stosowania statyn, rodzinnego
obcigzenia nowotworem oraz paleniem papierosow.

Ogobtem doktorantka analizie poddata dokumentacj¢ medyczng 74 0sob z cukrzyca typu 2
i rozpoznanym nowotworem zlogliwym: 44 (59,5%) kobiety i 30 (40,5%) mezczyzn. Sredni
czas trwania cukrzycy w grupie badanej do czasu rozpoznania nowotworu wynosit 131,9 + 80,5
miesigcy. Najczestszymi nowotworami byty: rak nerki, stwierdzony u 16 pacjentéw oraz rak
jelita grubego i odbytnicy rozpoznany u 14 (18,9%) osob, podczas gdy najczgstszymi
nowotworami w populacji ogdlnej sg rak ptuca, jelita grubego i piersi u kobiet. Najwyzszy $redni
BMI mialy pacjentki z rakiem trzonu macicy 36,1 kg/m?, gruczotu piersiowego 32,6 kg/ m?,
nerki 31,6 kg/ m” i rakiem jelita grubego 31,3 kg/ m?. W badanej grupie 21 (28,4%) oséb miato
nadwage i 40 (54,1%) otylos¢, w grupie kontrolnej odpowiednio 49 (33%) i 76 (51,4%).
Najwyzszy odsetek HbA;C wystepowal w grupie chorych z rakiem trzustki 9,32%, nerki
8,54%, pecherzyka zotciowego 7,7% i jelita grubego 7,26%. Sredni odsetek HbA;C w grupie
pacjentow z nowotworem byl poréwnywalny z grupa kontrolng i wynosil odpowiednio 7,4 +
1,4% i 7,17+1,17%. Wéréd chorych z cukrzycg typu 2 i nowotworem stosowano statyny u 29
(39,2%) chorych, a wiec rzadziej niz w grupie kontrolnej, bo u 82 (55,4%). Srednie stezenie
cholesterolu w grupie badanej wynosito 177,6 + 50,9 mg/dl i byto nizsze niz w grupie kontrolnej
191,7 + 37,4 mg/dl. Istotnie statystycznie roznity si¢ takze $rednie wartosci stgzen HDL 44,7 +
14 mg/dl w grupie badanej i 53,7 = 13,7 mg/dl w grupie kontrolnej. Pacjenci z nowotworem
istotnie statystycznie rzadziej otrzymywali metforming 49 (66,2%) w poréwnaniu do 116
(78,4%) chorych z grupy kontrolnej. Srednia dawka dobowa metforminy byla istotnie nizsza
w grupie badanej i wynosita 1029,5 + 852 mg w poréwnaniu do $redniej dawki 1315,9 + 900 mg
w grupie chorych bez nowotworu. Chorzy z nowotworem istotnie czgsciej leczeni byli

pochodnymi sulfonylomocznika 64 (86,5%) pacjentéw w poréwnaniu do 109 (73,6%) z grupy
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kontrolnej. Nie  odnotowano réznic w stosowaniu insulinoterapii w obu grupach (czestosci

iniekcji, $rednich dawek, czasu leczenia, rodzaju insuliny). W analizie regresji Coxa wykazano,

ze stosowanie insuliny istotnie statystycznie redukowalo ryzyko wzgledne wystapienia
nowotworu u chorych z cukrzycg (p=0,031). Podobnie na redukcje ryzyka wplywal czas
stosowania metforminy.

Dyskusja, w ktérej doktorantka poréwnuje wyniki badan wilasnych z danymi

z pismiennictwa zostata przeprowadzona poprawnie. Prace konczy 6 nastepujgcych wnioskow

stanowigcych podsumowanie uzyskanych przez autorke wynikéw badan:

1. Cukrzyca zwigksza ryzyko wystgpowania niektérych nowotworéw ztosliwych.

2. Profil wystepujacych nowotworéw u 0séb z cukrzyca jest inny niz w populacji ogdlne;.

3. Znacznie zwigkszone ryzyko wystepowania raka nerki, jelita grubego, trzustki, piersi,
endometrium nakazuje zwiglgszony nadzor onkologiczny i wdrozenie badan
profilaktycznych w celu wezesnego wykrycia nowotworéw w grupie pacjentow z cukrzycg
typu 2.

4. Wigkszos¢ nowotworéw rozpoznawanych jest w ciggu pierwszych dziesieciu lat od
zachorowania na cukrzyce.

5. Spos6b leczenia cukrzycy ma wplyw na ryzyko wystepowania nowotwordw. Wplyw czasu
stosowania metforminy na redukcj¢ ryzyka nowotworéw wskazuje na koniecznosé jej
czestszego, jak najwczesniejszego wiaczania, takze w stanach przedcukrzycowych.

6. Stosowanie statyn u chorych z cukrzyca moze zmniejszaé ryzyko rozwoju nowotworéw.
Recenzent po dokladnym zapoznaniu si¢ z przedstawiong do oceny praca ma jednak

nastgpujgce uwagi: pomimo, ze doktorantka jako jeden z wazniejszych czynnikéw ryzyka

rozwoju nowotworéw ztosliwych uznala palenie papieroséw i zawarta w celach pracy to

w grupie kontrolnej brak danych dotyczacych tego nalogu, czas trwania cukrzycy do czasu

rozpoznania nowotworu zlosliwego powinien by¢ wyrazony w latach a nie miesigcach oraz, ze

wniosek 2 i 3 mogtyby by¢ sformutowane jako jeden.

W podsumowaniu pragng jednak podkresli¢, ze praca lekarz Doroty Lukasiewicz jest
napisana poprawnym jezykiem polskim, w sposéb staranny, ze znajomoscia warsztatu
naukowego. Ponadto rozprawa jest oparta na unikalnej grupie chorych na cukrzyce typu 2
z wojewodztwa podlaskiego leczonych od poczatku rozpoznania choroby w Osrodku
Biatostockim. Uwagi dotyczace braku liczby osob palgcych tyton w grupie kontrolnej, jak
rowniez sposobu przedstawienia przez doktorantke czasu trwania cukrzycy do czasu rozpoznania
nowotworu zlosliwego i potaczenia wnioskéw 2 i 3 na pewno zostang uwzglednione przed
opublikowaniem pracy i w niczym nie umniejszajg jej wartosci. Dlatego wnioskuje do Rady
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Naukowej Wydzialu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologii i Oddzialem Nauczania w Jezyku

Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie lekarz Doroty

Lukasiewicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

prof. dr hab. n. med, El2bieta Bandurska-Stankiewicz
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