OCENA
pracy doktorskiej lek. med. Doroty Lukasiewicz
pt.: ,Analiza czynnikow ryzyka wystapienia nowotworow zlosliwych
u chorych z cukrzyca typu 2”.

Praca lek. med. Doroty Lukasiewicz pt.: ,Analiza czynnikow ryzyka wystgpienia
nowotworéw ztoéliwych u chorych z cukrzyca typu 2” zostata wykonana w Oddziale
Choréb Wewnetrznych, Diabetologii, Endokrynologii i Reumatologii Wojewodzkiego
Szpitala Zespolonego im. Jedrzeja Sniadeckiego w Biatymstoku pod kierunkiem prof. dr
hab. med. Marii Gorskiej.

Przedstawiona do recenzji praca sktada si¢ ze 110 stron maszynopisu, 18 rycin i
5 tabel. Autorka powotata si¢ na 257 pozycji piSmiennictwa naukowego.

W czeéci wstepnej Autorka oméwita epidemiologie cukrzycy i nowotworéw na
Swiecie i w Polsce, nastepnie przedstawila najwazniejsze czynniki, ktére wptywaja na
rozwéj nowotworéw u chorych na cukrzyce. Omoéwila role insuliny w rozwoju
nowotworéw, role hiperglikemii, tkanki ttuszczowej, otytoéci w rozwoju nowotworow.
Zaprezentowata wptyw obecnosci cukrzycy, sposobu leczenia na rozw6j nowotworow i
rokowanie u pacjentéw z nowotworem ztosliwym.

Oméwienie to stanowi interesujace, bardzo nowoczesne opracowanie, ktére
dobrze uzasadnia podjecie badan wiasnych.

Celem pracy Autorki byto: 1) poréwnanie czestosci wystepowania nowotworéw
zto$liwych w badanej grupie chorych z cukrzyca typu 2 z populacja ogélng na podstawie
danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw opracowanego przez Centrum Onkologii w
warszawie w 2011 roku; 2) ocena czynnikow ryzyka wystgpowania nowotworow
ztosliwych w grupie chorych z cukrzyca typu 2 takich jak: masa ciata, wskaznik masy
ciata, obcigzenie rodzinne nowotworem, czas trwania cukrzycy, wyréwnanie
metaboliczne cukrzycy oraz wplyw choréb wspélistniejacych jak: nadciénienie tetnicze,
przewlekla choroba wiencowa oraz hiperlipidemia; 3) ocena wplywu stosowanego
leczenia cukrzycy na rozwdj nowotworu.

Do badania wiaczono 1087 chorych leczonych w Wojewddzkiej Poradni
Diabetologicznej w Biatymstoku do roku 2011. Wyodrebniono grupg 74 os6b z cukrzycy
typu 2, ktére w toku obserwacji zachorowaly na nowotwor ztosliwy. Grupe kontrolng

utworzono poprzez losowanie dla kazdego pacjenta z grupy badanej z os6b w tym



samym wieku i tej samej pici. Grupe kontrolng stanowito 148 oséb. W kazdej grupie
badano czesto$¢ wystepowania poszczegélnych nowotworéw.

Analizowano czynniki ryzyka w obu grupach oraz stosowane leczenie. W analizie
statystycznej stosowano test t-studenta, test U-Manna-Whitneya, test chi? oraz metody
analizy wariancji (Anova). Do oceny ryzyka wystapienia nowotworéw wykorzystano
metode regresji proporcjonalnego hazardu Coxa przy uzyciu wspétczynnika ryzyka
(HR). W obliczeniach przyjeto poziom istotnosci p<0,05 jako znamienny statystycznie.
Poséréd 74 oséb z cukrzycg typu 2 u ktérych rozpoznano nowotwor ztosliwy 44 osoby
byly pici zeriskiej a 30 oséb pici meskiej. Sredni czas trwania cukrzycy badanej grupy
liczyt 131,9 + 80,5 miesiecy. U 21,6% rozpoznano raka nerki, u 18,9% rozpoznano raka
jelita grubego i odbytu. Najwyzszy Sredni wskaznik masy ciala zaobserwowano u
pacjentéw z rakiem trzonu macicy i wynosit 36,1 kg/m? podczas gdy u pacjentow z
rakiem gruczotu krokowego - 32,6 kg/m?, za$ z rakiem nerki - 31,6 kg/m? a u oséb z
rakiem jelita grubego - 31,3 kg/m?2.

W obserwowanej grupie chorych 28,4% miato nadwage a u 54,1% rozpoznano
otytoéé. Najwyzsze $rednie stezenie hemoglobiny glikowanej HbA1lc stwierdzono u 0oséb
z rakiem trzustki — 9,32%, z rakiem nerki - 8,54%, Srednia warto$¢é HbAlc w grupie
0s6b z rozpoznanym rakiem i w grupie kontrolnej nie réznity sie istotnie.

Wsréd osob z rozpoznanym rakiem rzadziej stosowano statyny niz w grupie
kontrolnej. Srednie stezenie cholesterolu w obserwowanej grupie bylo istotnie nizsze w
poréwnaniu do $redniego stezenia cholesterolu w grupie kontrolnej. Istotnie nizsze
stezenie $rednie cholesterolu HDL stwierdzono u oséb z rozpoznanym rakiem w
poréwnaniu do $redniego stezenia cholesterolu HDL u os6b w grupie kontrolne;j.

Chorzy z grupy badanej istotnie rzadziej przyjmowali metforming w poréwnaniu
do os6b z grupy kontrolnej. Srednia dawka dobowa metforminy u 0séb z badanej grupy
byta istotnie nizsza w poréwnaniu do $redniej dawki dobowej u 0séb z grupy kontrolnej.
Chorzy z badanej grupy z rozpoznanym rakiem cze$ciej leczeni byli pochodnymi
sulfonylomocznika anizeli chorzy z grupy kontrolne;.

Autorka nie znalazla istotnych réznic w czestosci stosowania insulinoterapii w obu
poréwnywanych grupach. Podobne byly $rednie dawki insuliny, rodzaje insulin w obu
poréwnywanych grupach.

Dla 222 chorych z cukrzycg typu 2 tzn. grupa badanych i z grupa kontrolng

przeprowadzono oceneg ryzyka wystapienia nowotworu zlosliwego za pomocg metody



regresji proporcjonalnego hazardu Coxa przy uzyciu wspoétczynnika ryzyka (HR), co
skorygowano wzgledem wskaznika masy ciata, stosowania statyn, palenia papieroséw,
rodzinnego obcigzenia nowotworami.

Wg Autorki stosowanie insuliny, insuliny ludzkiej i insuliny analogowej miato
wplyw na obnizenie wskaznikéw wzglednego ryzyka wystgpienia nowotworu. Srednia
dawka insuliny i insuliny ludzkiej nie mialy wptywu na wzgledne ryzyko wystgpienia
nowotworu ztoéliwego. Srednia dawka insuliny analogowej miata wplyw na redukcje
wzglednego ryzyka zachorowania na raka. Czas leczenia insulinami zmniejszat ryzyko
wystgpienia raka. Stosowanie pochodnych sulfonylomocznika i metforminy nie miato
wplywu na wzgledne ryzyko wystapienia nowotworu. Czas stosowania metforminy i
glimepirydu powodowaly redukcje wskaznika ryzyka wystgpienia raka. Natomiast
dawka glimepirydu i metforminy nie miata wplywu na redukcje wskaznika ryzyka
wystgpienia raka.

Wyniki poprzedzone s3 rzeczowa dyskusja, maja duza warto$¢ naukows. Praca
jest oryginalna i ma duzg warto$¢ praktyczng.

Autorka wykazata, ze cukrzyca zwieksza ryzyko wystgpienia nowotworu
ztosliwego, a szczegélnie raka nerki, jelita grubego, trzustki, piersi i endometrium. Profil
wystepujacych nowotworéw u chorych z cukrzycg jest inny niz w populacji ogélne;j.
Wiegkszos$¢ nowotworow ztosliwych rozpoznawanych jest w ciggu pierwszych 10 lat od
zachorowania na cukrzyce. Sposoéb leczenia cukrzycy ma wplyw na ryzyko wystgpienia
nowotworu, szczegolnie czas stosowania metforminy ma wplyw na zmniejszenie ryzyka
wystgpienia nowotworu ztosliwego.

Lek. med. Dorota Lukasiewicz zaprezentowata bardzo dobrg znajomo$é
pismiennictwa naukowego i swobodnego postugiwania sie technikami badawczymi. Do
oceny powyzszej nie wnosze zastrzezen merytorycznych. Praca napisana jest poprawnie
po polsku. Wykaz skrétéw bardzo utatwia czytanie.

Stwierdzam, ze praca lek. med. Doroty tLukasiewicz pt.: ,Analiza czynnikéw
ryzyka wystapienia nowotworéw ztosliwych u chorych z cukrzycg typu 2” jest
oryginalnym i bardzo warto$ciowym dorobkiem Autorki i Osrodka z ktérego pochodzi.

Przedstawiam Radzie Wydziatu Lekarskiego z Oddzialem Stomatologicznym i
Oddziatem Nauczania w Jezyku Angielskim Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku

wniosek o dopuszczenie do publicznej obrony pracy i dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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