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OCENA
rozprawy pt. , Kliniczne znaczenie oceny surowiczych stezen insulinopodobnego
czynnika wzrostu 1 i bialka 3 wigzgcego insulinopodobny czynnik wzrostu u chorych na
raka jajnika” przedstawionej przez lek. Mart¢ Osmolska na stopien doktora nauk

medycznych

Rak jajnika stanowi powazne wyzwanie dla lekarzy roznych specjalnosci takich jak
ginekologia (trudnos¢ w przeprowadzeniu skutecznych badan skryningowych, czyli
rozpoznawanie na wczesnym etapie zaawansowania oraz zmniejszenie $miertelnosci),
radiologia (trudnosci w obrazowaniu guza jajnika oraz wszczepow komorkowych w $ciang
miednicy 1 narzadow jamy brzusznej), choroby wewngtrzne, urologia i inni specjali$ci
(leczenie powiklan zwigzanych z przebiegiem samego raka jajnika oraz nastgpstw stosowane;j
terapii systemowe]) oraz onkologia (mozliwos¢ leczenia dtugoterminowego z zastosowaniem
odpowiedniej sekwencji leczenia systemowego). W medycynie wspolczesnej jest stale
obserowany postep w zakresie leczenia $cisle uzalezniony od wynikow obiektywnych badan
patoklinicznych czy tez podstawowych uwzgledniajacych w pierwszej kolejnosci stosowanie
metod biologii molekularne;j.

W ciggu ostatnich dziesigciu lat zmieniaja si¢  sposoby leczenia chorych na

nowotwory zfosliwe, w tym takze chorych na raka jajnika. W wielu przypadkach zmienit si¢
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catkowicie  sposob  postgpowania  uwzgledniajacy  dokladniejszg  charakterystyke
patobiologiczna, co z kolej jest zwigzane z ocena licznych markeréw molekularnych
wskazujacych na zastosowanie wlasciwego leczenia.

Celem przedstawionej do oceny pracy byla analiza stezen IGF-1 i IGFBP-3 w
surowicy 1 plynie otrzewnowym w przebiegu surowiczego raka jajnika. Cele szczegdtowe
obejmowaty:

1. Oceng surowiczych stgzen IGF-1 i IGFBP-3 w grupie chorych na raka i grupie kobiet
zdrowych,

2. Oceng stgzen IGF-1 i IGFBP-3 w surowicy i plynie otrzewnowym w grupie chorych
na raka.

3. Analiz¢ stgzen IGF-1 i IGFBP-3 w badanych plynach w odniesieniu do stopnia
zaawansowania klinicznego raka, jego zroznicowania histologicznego, zakresu
cytoredukcji wyrazonej wielkoscia pozostawionego guza, objetosci wodobrzusza oraz
wieku chorych.

Analizg stezefi IGF-1 i IGFBP-3 w surowicy i plynie otrzewnowym w przebiegu raka
surowiczego jajnika przeprowadzono w materiale uzyskanym od 48 pacjentek leczonych w
latach 2017-2021 w Oddziale Ginekologiczno-Polozniczym SPZOZ Wojewodzki Szpital
Zespolony im. J. Sniadeckiego w Bialymstoku, ktére wcezesnie) nie byly poddane ani leczeniu
operacyjnemu ani tez chemioterapii (grupa badana). W rozpoznaniu brano pod uwage
badanie przedmiotowe, podmiotowe, obraz kliniczny, badanie ginekologiczne, badania
obrazowe (ultrasonograficzne, tomografi¢ komputerowa, rezonans magnetyczny). Grupeg
kontrolng stanowily surowice 52 kobiet zdrowych, zglaszajacych si¢ na badania okresowe.

Na przeprowadzenie badan uzyskano zgode Komisji Bioetycznej Uniwersytetu
Medycznego w Bialymstoku Nr. R-1-00/286/2017. Kobiety wiaczono do badania po
przedstawieniu zatwierdzonej procedury i uzyskaniu pisemnej zgody.

Do oznaczenia stgzen IGF-1 i IGFBP-3 wykorzystano metod¢ immunoenzymatyczna
ELISA. Stezenia IGF-1 i IGFBP-3 oznaczone w badanych grupach opracowywano
wykorzystujgc elementy statystyki opisowej ($rednia arytmetyczna, odchylenie standardowe,
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mediana, minimum, maksimum) i przedstawiono w postaci tabel oraz rycin. Oceniano
rowniez zaleznos¢ stezen badanych biatek w zaleznosci od zaawansowania klinicznego raka
(wg FIGO), jego zroznicowania histologicznego, wieku chorej, objetos¢ plynu w jamie
otrzewnowej oraz wielkosci pozostawionego guza bedace; wykladnikiem zakresu
cytoredukc;ji.

Analiz¢ oparto na testach nieparametrycznych ze wzglgdu na brak normalnosci
rozkladu. Podczas wnioskowania statystycznego wykorzystano: nieparametryczne testy U
Manna-Whitneya i Kruskala-Wallisa oraz test niezaleznosci Chi?, stosujgc pakiet Statistica
software 13.0PL (StatSoft, Inc., StatSoft Polska Sp. z o.0., Poland). Za istotne statystycznie
uznano roznice, dla ktérych wartos¢ p<0,05.

Srednia wieku chorych w momencie rozponania raka (grupa badana) wynosita 51,87 roku
zycia. W grupie kobiet zdrowych (grupa kontrolna) srednia wieku wynosita 48,83 roku zycia.
Wsrod badanych kobiet analizowano stosowanie hormonalnej antykoncepcji, hormonalnej
terapii menopauzy oraz czynne narazenie na dym tytoniowy. Nie wykazano istotnych
statystycznie roznic pomigdzy grupami. U 14 (29,2%) chorych nowotwor rozpoznano we
wezesnym stadium zaawansowania klinicznego wg FIGO I/11 (IC - 6 oraz IIB - 8). Pozostate
pacjentki w liczbie 34 (70,8%) w momencie diagnozy mialy zaawansowang posta¢ raka
(IIAL(i) - 2 (4,2%); TITA1(ii) - 2 (4,2%); 11IB - 4 (8,3%); I1IC - 17 (35,4%); IVA - 6 (12,5%)
11IVB - 3 (6,2%). U 18 chorych (37,5%) rozpoznano raka o niskim stopniu dojrzatosci (G3),
srednio zroznicowanego (G2) stwierdzono u 22 (45,9%) natomiast wysoko zréznicowanego
(GI) u 8 (16,6%) chorych. W surowicy krwi chorych na raka surowiczego jajnika
stwierdzono statystycznie znamienie nizsze stezenia IGF-1 (p=0,004) oraz IGFBP-3
(p<0,001) w poréwnaniu do grupy kobiet zdrowych. Surowicze stezenia IGF-1 oraz IGFBP-3
porownano z ich stgzeniami w plynie otrzewnowym. W grupie 48 chorych na raka
surowiczego jajnika poziom IGF-1 w plynie otrzewnowym osiagnal wartos¢ 69,8 ng/ml
(zakres 43,9-89.3) natomiast stezenie IGFBP-3 wynosilo 14483 ng/ml (zakres 1297.2-
2032,4). Nie wykazano istotnych statystycznie roznic w poziomach IGF-1 w badanych
ptynach (p=0,634), natomiast mediana stezenia IGFBP-3 w plynie otrzewnowym byla istotnie
statystycznie nizsza (p<0,001). Wykazano zaleznos¢ istotng statystycznie pomig¢dzy mediang
stgzen IGF-1 w badanych plynach a stopniem zréznicowania histologicznego raka (p<0,05).
Nie stwierdzono istotnych statystycznie roznic stezen IGF-1 w odniesieniu do analizowanych
pozostatych zmiennych histoklinicznych (stopnia zaawansowania klinicznego, objetoscei

wodobrzusza i wielkosci pozostawionego guza) zardwno w surowicy jak 1 plynie
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otrzewnowym. W przypadku stezen IGFBP-3 roznice istotne statystyczne wykazano w

zaleznosci od stopnia zaawansowania klinicznego, objetoéci wodobrzusza i wielkosci

pozostawionego guza zar6wno w surowicy jak i ptynie otrzewnowym (p<0,05).

Na podstawie przeprowadzonych badan sformutowano jasne i czytelne wnioski:

1.

Surowicze st¢zenia IGF-1 1 IGFBP-3 u kobiet chorych na surowiczego raka jajnika sa
znamiennie statystycznie nizsze w pordwnaniu do kobiet zdrowych.
Stezenia IGF-1 obecne w surowicy i plynie otrzewnowym u kobiet chorych na

surowiczego raka jajnika nie r6znig sig istotnie statystycznie.

. Stgzenia IGFBP-3 w plynie otrzewnowym w pordwnaniu do st¢zen w surowicy krwi u

chorych na raka jajnika sg istotnie statystycznie nizsze.

Wraz z nizszym stopniem dojrzatosci histologicznej raka surowiczego jajnika istotnie
statystycznie maleje st¢zenie IGF-1 w badanych ptynach.

Stezenia IGFBP-3 istotne statystyczne maleja w zaleznoéci od stopnia zaawansowania
klinicznego, objetosci wodobrzusza i wielkosci pozostawionego guza zaréwno w
surowicy jak i pltynie otrzewnowym.

Stezenia IGFBP-3 w surowicy krwi i plynie otrzewnowym moga mie¢ potencjalng
wartos¢ prognostyczng u pacjentek z surowiczym rakiem jajnika i moga stuzyé do

opracowywania narz¢dzi do dokladniejszego przewidywania rokowania.

Rozprawa skatada si¢ z 9 rozdzialow obejmujacych takze materiat techniczny taki jak:

objasnienia skrotow, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis cytowanego

pismiennictwa, zalgczniki, spis tabel oraz spis rycin. Uklad pracy jest typowy dla tego typu

opracowan naukowych.

Po zapoznaniu si¢ z caloscig tekstu i wnikliwej analizie stwierdzam, ze:

1. Praca autorstwa lek. Marty Osmolskiej jest Jej samodzielnym, niezwykle cennym

dorobkiem naukowym, majgcym duze implikacje w codziennej pracy klinicysty.

2. Badania zostaly przeprowadzone poprawnie pod wzgledem merytorycznym, a wnioski

wynikajace z analiz zostaly prawidtowo sformutowane.
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Podsumowujgc stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek Marty Osmolskie;
wykonana zostala z niezwykla dbaloscia, obejmuje bardzo ciekawy material badawczy,
a szczegolng uwage zwraca staranna edycja, poprawna polszczyzna 1 nienaganna estetyka
pracy. W tym miejscu pozwalam sobie na opini¢, ze podjete przez Doktoranta wyzwanie

wymagalo duzej wiedzy, sprawnosci i doswiadczenia.

Zgodnie z art. 16 Ustawy z dnia 14 marca 2003r o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (ustawa wraz z pozniejszymi zmianami,
Dz.U. z 2014 poz 1852) wnoszg do Senatu Uniwersytetu Medycznego w Bialymstoku o
dopuszczenie lekarz Marty Osmolskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Rzeszow, 05.09.2022. Z powazaniem
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