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Ocena
pracy doktorskiej mgr Patrycji Milewskiej pt.: ,,Ocena stezenia leptyny w surowicy krwi
oraz ekspresji receptora leptynowego w komérkach nowotworowych w Kkorelacji
z danymi klinicznymi u pacjentow z pierwotnymi nowotworami osrodkowego ukladu

nerwowego.”

Pierwotne guzy nowotworowe osrodkowego ukladu nerwowego (OUN) stanowia
Zroznicowana grupe nowotwordow, ktére majg wspolne cechy z nowotworami innych narzadow,
ale maja tez cechy charakterystyczne tylko dla tej grupy nowotworow. Cechg rdéznicujacg
pierwotne guzy OUN od nowotworéw innych narzadéw jest naciekajacy wzrost, ktory nie
zalezy od stopnia zlo$liwosci i Zrdznicowania nowotworu. Jest to niezwykle wazne z
klinicznego punktu widzenia bo utrudnia, a czasem wr¢ez uniemozliwia radykalne usuniecie
guza. Wazna cechg guzéw OUN jest brak przerzutow poza ukltad nerwowy mimo nawet bardzo
duzej ztosliwosci biologicznej (np. gabczak wielopostaciowy). Opisywane w pi$miennictwie
przypadki przerzutow pierwotnych nowotworéw OUN poza uklad nerwowy nalezg do
kazuistyki. Pierwotne nowotwory OUN cechuje bardzo duza zdolnos¢ do angiogenezy. Pewna
grupa omawianych nowotworow nie wykazuje zbieznoéci miedzy morfologia, a bardzo
agresywnym wzrostem — morfologicznie guzy tagodne moga rosnaé bardzo agresywnie. Nalezy
rowniez zauwazyé, ze wewnatrzczaszkowy rozwOj guza NOWOtWOrowego jest przyczyng
ograniczen w leczeniu operacyjnym ze wzgledu na mozliwos¢ uszkodzenia waznych dla zycia
struktur mézgu a w pewnych przypadkach lokalizacja zmiany powoduje, ze guz jest
nieoperacyjny.

Wsréd czynnikéw sprzyjajacych rozwojowi pierwotnych nowotworow OUN wymienia
sie czynniki genetyczne, promieniowanie jonizujace, pole elektromagnetyczne, czynniki

chemiczne, rzadziej inne przyczyny.



Pierwotne nowotwory OUN nie naleza do najczesciej wystepujacych NOWOLWOrow,
stanowia jednak bardzo wazny problem onkologiczny, dlatego uwazam wybor tematu pracy
doktorskiej mgr Patrycji Milewskiej za trafny zaréwno z naukowego jak 1 praktycznego
klinicznego punktu widzenia.

Przedstawiona mi do oceny praca ma typowy uklad dla rozpraw doktorskich i liczy 110
stron, w tym 81 tabel, 19 rycin oraz 90 pozycji pismiennictwa. Ponadto zamieszczono
streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

Na przeprowadzenie badan mgr Patrycja Milewska uzyskata zgod¢ Komisji Bioetyczne)
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku.

We wstepie mgr Patrycja Milewska dokonuje przegladu pismiennictwa dotyczacego
badanego przez siebie zagadnienia. Wstep zostal podzielony na podrozdziaty, w ktorych
omoéwiono rézne aspekty przedmiotu badan. I tak w pierwszej czgsci wstgpu doktorantka
zamieszcza aktualna klasyfikacie WHO pierwotnych nowotworéw OUN. Omoéwione zostaly
guzy nowotworowe wywodzace si¢ z tkanki glejowej: gleju  gwiazdzistego,
skapowypustkowego i gleju wyscidtkowego. Znalazla si¢ tu bardzo dokladna charakterystyka
tych nowotwordw, znane czynniki etiologiczne, obraz mikroskopowy i kliniczny oraz zasady
diagnostyki, terapii i czynniki wptywajace na rokowanie. Nastepnie doktorantka omawia
epidemiologie glejakow w réznych czesciach swiata w poréwnaniu do czgstosci wystepowania
w Polsce.

W nastepnej czesci wstepu mgr Patrycja Milewska omawia guzy nowotworowe
wywodzace sie ze struktur opon moézgowo — rdzeniowych — oponiakow. Podobnie jak
w przypadku glejakow omowiono znane czynniki majgce znaczenie w rozwoju tych
nowotwordw, a takze epidemiologii w Polsce i na $wiecie.

W kolejnym podrozdziale wstgpu mgr Patrycja Milewska analizuje problem otylosci
jako czynnika ryzyka rozwoju nowotworéw. Doktorantka bardzo szczegdlowo przedstawia
dane z pismiennictwa wykazujace, ze otylos¢ jest znanym i udowodnionym czynnikiem
rozwoju guzoéw nowotworowych roznych narzadow, omawia mechanizmy karcinogennego
dziatania otylosci. Przeglad pismiennictwa wskazuje, ze niewiele jest badan naukowych
dotyczacych zaleznosci czestosci wystgpowania pierwotnych nowotworéw OUN i otylosci.

Wiadomo, ze tkanka tluszczowa produkuje biatka okreslone jako adipocytokiny, takim
biatkiem jest leptyna, ktora wigze sie z onkogeneza.

Megr Patrycja Milewska bardzo szczegolowo przedstawia udziat leptyny w réznych
procesach biologicznych, w tym w rozwoju nOwotworow. Przedstawiono rowniez znane

z literatury informacje dotyczace udziatu leptyny w rozwoju pierwotnych nowotworéw OUN.
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Oceniajac ta cze$¢ rozprawy doktorskiej mgr Patrycji Milewskiej pragne podkresli¢
bardzo dobra znajomo$¢ pismiennictwa i duza wiedzg doktorantki na temat badanego przez
siebie zagadnienia naukowego.

Celem badan naukowych bedacych tematem rozprawy doktorskiej mgr Patrycji
Milewskiej byla ocena stgzenia leptyny w surowicy krwi chorych z glejakami i oponiakami
oraz ocena ekspresji receptora leptynowego w komorkach tych nowotworéw. Ponadto
zaplanowano zbadanie korelacji pomiedzy stezeniem leptyny, a ekspresja receptora
leptynowego w badanych guzach. Poza glownymi celami badawczymi przedstawianymi
powyzej doktorantka postanowita oceni¢ rowniez korelacje pomigdzy parametrami
klinicznymi, takimi jak wskaznik BMI, stopien otylosci, styl zycia, a stgzeniem leptyny
u pacjentow z badanymi nowotworami. Ocenie poddano réwniez zaleznos¢ migdzy
wskaznikiem BMI a wystepowaniem glejakow i oponiakow. Celem pracy byla rowniez proba
odpowiedzi na pytanie czy leptyna moze by¢ nowym czynnikiem ryzyka rozwoju i progresji
glejakow i oponiakow.

Badanie przeprowadzono na 82 pacjentach z pierwotnymi guzami OUN. 41 pacjentow
miato rozpoznany nowotwor pochodzenia glejowego i 41 chorych z rozpoznaniem oponiaka.

Grupe kontrolng stanowito 60 chorych zaréwno bez choroby nowotworowej, jak i bez
rodzinnego wywiadu onkologicznego.

Material biologiczny i informacje kliniczne pochodzily z projektu traktujacego
o stworzeniu referencyjnego modelu Diagnostyki Personalizowanej Guzéw Nowotworowych
(akronim projektu MOBIT), na prowadzenie ktorego uzyskano zgode Komisji Bioetycznej
Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku.

Ocene stezenia leptyny w surowicy krwi 1 oceng ekspresji receptora leptynowego
w tkankach nowotworowych przeprowadzono nowoczesnymi metodami badawczymi.

Wyniki badan poddano analizie statystycznej.

Wiyniki badan to najobszerniejsza czgsSC pacy doktorskiej mgr Patrycji Milewskiej.
Dokumentacja wynikow zostala przedstawiona w 81 tabelach i na 19 rycinach. Pragng
zauwazyé, ze zaréwno tabele, jak i ryciny zostaty bardzo dobrze zaplanowane. Sa czytelne
i przejrzyste, co jest bardzo wazne przy duzej liczbie badanych parametréw. Poza tabelami
i rycinami wyniki zostaly opisane w tekscie pracy.

W przeprowadzonej na wysokim poziomie naukowym dyskusji mgr Patrycja Milewska
przedstawia wyniki najnowszych badan naukowych zamieszczonych w pismiennictwie

poréwnujac je do wynikow badan wiasnych. Sposéb przeprowadzenia dyskusji $wiadczy



o bardzo dobrej znajomosci literatury naukowe; dotyczacej badanego zagadnienia, jak i bardzo
dobrym przygotowaniu doktorantki do prowadzenia badan naukowych.

Piémiennictwo liczace 90 pozycji obejmuje praktycznie calg wiedzg dotyczacy
badanego zagadnienia.

Przeprowadzone badania upowaznily mgr Patrycje Milewska do wyciagnigcia 6
waznych wnioskow, z ktorych wynika migdzy innymi, ze stezenie leptyny u pacjentow
z glejakami i oponiakami bylo wyzsze u chorych z nadwaga i otyloscig w poréwnaniu
z pacjentami o prawidlowej wadze ciata. Waznym wnioskiem jest stwierdzenie wyzszego
stezenia leptyny u pacjentow z pierwotnymi guzami OUN i poréwnaniu z grupg kontrolna, jak
réwniez wysoka ekspresja receptora leptynowego u pacjentow z glejakami i oponiakami,
u ktorych wystapita nadwaga i otylosc. Doktorantka podsumowujac wyniki badan wiasnych
stwierdzita, ze wymagaja one kontynuacji na wigkszych grupach pacjentow.

Rozprawe doktorska mgr Patrycji Milewskiej oceniam bardzo pozytywnie. Doktorantka
zrealizowala postawione sobie cele badawcze. Praca doktorska stanowi wazny, osobisty
dorobek naukowy mgr Patrycji Milewskiej. W przygotowaniu rozprawy doktorskiej
mgr Patrycja Milewska nie ustrzegla sic drobnych usterek. Zostaly one omoéwione
z doktorantka, dlatego nie zostaly zamieszczone w przedstawionej ocenie.

Reasumujac stwierdzam, ze praca doktorska mgr Patrycji Milewskiej spetnia wszystkie
wymagania stawiane rozprawom doktorskim, dlatego zawracam si¢ do Senatu Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku o dopuszczenie doktorantki do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego.
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