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rozprawy doktorskiej lek. med. Marty Osmolskiej
zatytulowanej:
»Kliniczne znaczenie oceny surowiczych stezen insulinopodobnego czynnika
wzrostu 1 i biatka 3 wiazacego insulinopodobny czynnik wzrostu

u chorych na raka jajnika”.

Lek. med. Marta Osmoélska przedtozyta oceniang prace w Uniwersytecie

Medycznym w Biatymstoku jako rozprawe na stopien doktora nauk medycznych.

Wsréd nowotwordow narzadu rodnego kobiety rak jajnika zajmuje drugie
miejsce pod wzgledem czestosci wystepowania po raku trzonu macicy.

Wiekszos¢ nowotworow wywodzgcych sie z histologicznych struktur jajnika
to raki. Wsrdéd nowotworow narzadu piciowego kobiety rak jajnika jest chorobg
0 najwyzszej $miertelnosci.

Woczesna faza choroby jest trudna do wykrycia zarowno z powodu braku
specyficznych objawow jak réwniez braku swoistych przesiewowych testow.
Uzyskanie mozliwosci stwierdzenia wysokiego ryzyka zachorowania oraz wykrycia
biomarkerow wczesnej fazy choroby jest niezwykle wazne w kontekscie
wprowadzania nowych, spersonalizowanych strategii terapeutycznych.

W chwili obecnej mimo wykorzystania zaawansowanych technik zabiegow
cytoredukcyjnych | zastosowania nastepowej chemioterapii skojarzonej, u wielu
chorych dochodzi do nawrotu choroby i wiekszo$¢ z nich umiera.

W ostatniej] dekadzie zwrécono wuwage na zwigzek raka jajnika
z insulinoopornoscia, ktorej czestos¢ wystepowania rosnie wraz ze wzrostem
czestosci wystepowania chorob ukfadu krazenia oraz schorzen endokrynologicznych
i metabolicznych.

Szlak sygnatowy insulinopodobnego czynnika wzrostu (insulin-like growth
factor, IGF) wzbudza wspoéiczesnie duze zainteresowanie, poniewaz uczestniczy w
patogenezie wielu schorzen nowotworowych. Stawiane sa nowe hipotezy i coraz

wiekszy nacisk ktadzie sie na wyjasnienie roli uktadu IGF zaréwno



w etiopatogenezie, jak rowniez prognozowaniu zwiekszonego ryzyka zachorowania
na raka jajnika.

Rodzina insulinopodobnych czynnikéw wzrostu (IGF-1 oraz IGF-2) odgrywa
istotng role w regulacji proliferacji wszystkich komorek, w tym takze nowotworowych.
Ponadto hamuje proces apoptozy, co niewatpliwie sprzyja rozwojowi nowotworéw.
Aktywacja uktadu IGF-1 jest zwigzana z nadmiernym odzywianiem, siedzacym
trybem zycia, insulinoopornoscia, dyslipidemia i zespotem metabolicznym.

Sktadowe szlaku IGF oraz jego receptory (IGF-R) ulegajg ekspresji na wielu
komorkach. Moga promowac¢ wzrost i inwazyjno$¢ komérek nowotworowych. W
badaniach klinicznych testowano juz wiele ich inhibitoréw, ale nie uzyskano
zadowalajacych wynikow. Istnieje zatem potrzeba dalszych badan celem
wytypowania takich biomarkeréw aktywnos$ci IGF/IGF-R w chorobie nowotworowej,
ktore pozwolityby wskazac¢ grupy chorych mogacych osiagnaé istotne korzysci z ich
zastosowania.

Dlatego podjecie badan przez Lek. med. Marte Osmodlska w tym zakresie jest
trafnym wyborem waznej i aktualnej tematyki badawczej, zarowno pod wzgledem
poznawczym jak rowniez klinicznym.

Sadze, ze podjecie przez Doktorantke badan w zakresie aktualnie tak waznej
problematyki badawczej nie jest dzietem przypadku ale nastepstwem wspétpracy
z Profesorem Stawomirem Terlikowskim uznanym autorytetem w zakresie
potoznictwa i ginekologii.

Przediozona mi do oceny rozprawa doktorska posiada uktad klasyczny
I obejmuje nastepujgce rozdziaty: wstep, cel pracy, materiat, metody, wyniki,
dyskusja, wnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, pi$miennictwo, spis
tabel i rycin. Przed wstepem Doktorantka umiescita wykaz stosowanych skrotéw.
Praca jest zawarta na 101 stronach, posiada bardzo staranng forme edytorska i jest
napisana poprawng polszczyzng.

Pismiennictwo jest bardzo obszerne i obejmuje 214 pozycji biezacej literatury
przedmiotu, wsrod ktérych wiekszo$¢ stanowia najnowsze artykuty anglojezycznej
literatury, wszystkie prawidtowo dobrane do tematyki pracy.

We wstepie Doktorantka przedstawita epidemiologie, czynniki ryzyka
i biezace poglady w zakresie patogenezy raka jajnika. Ponadto omowita objawy
kliniczne, diagnostyke, klasyfikacje i leczenie z powodu raka jajnika. Podkresli¢

nalezy, ze Doktorantka omawiajac we wstepie rozprawy leczenie przedstawita nowe



strategie leczenia z powodu raka jajnika. W dalsze] czesci wstepu Doktorantka

przedstawita w sposob bardzo logiczny aktualny stan wiedzy odnos$nie sktadnikow

systemu insulinopodobnego czynnika wzrostu.

Wstep pracy jest dobrze zredagowany w oparciu o biezgcy literature
przedmiotu. Doktorantka we wstepie starata sie nie poming¢ zadnego znaczacego
badania, ktére przyczynito sie¢ do poszerzenia wiedzy w zakresie podjetej tematyki
badawczej, co wskazuje na Jej duza rzetelno$¢ i uczciwos¢ oraz wiarygodnosé
w pracy naukowej. Wstep pracy stanowi doskonaty wyktad w przedmiocie badan i

mogtby stanowi¢ dobrg publikacje poglagdowg w tym zakresie.

Dobrze zredagowany wstep pracy umozliwit Doktorantce prawidtowe

I jednoznaczne okreslenie zarowno celu pracy jak rowniez celéw szczegotowych.

Celem pracy byta ocena surowiczych stezen insulinopodobnego czynnika

wzrostu 1 i biatka 3 wigzacego insulinopodobny czynnik wzrostu u chorych na raka
jajnika.

Cele szczegodtowe obejmowaty: ocene surowiczych stezen IGF-1 i IGFBP-3
w grupie chorych na raka i grupie kobiet zdrowych, ocene stezen IGF-1 i IGFBP-3
w surowicy i ptynie otrzewnowym w grupie chorych na raka oraz analize stezen
IGF-1 i IGFBP-3 w badanych ptynach w odniesieniu do stopnia zaawansowania
klinicznego raka, jego zréznicowania histologicznego, zakresu cytoredukcji wyrazone;

wielkoscia pozostawionego guza, objetosci wodobrzusza oraz wieku chorych.

Analize stezen IGF-1 i IGFBP-3 w surowicy i ptynie otrzewnowym w przebiegu
raka surowiczego jajnika Doktorantka przeprowadzita w materiale uzyskanym od 48
pacjentek leczonych w latach 2017-2021 w Oddziale Ginekologiczno-Potozniczym
SPZ0OZ Wojewddzki Szpital Zespolony im. J. Sniadeckiego w Biatymstoku, ktore
wczesnie] nie byty poddane leczeniu operacyjnemu i chemioterapii. Grupe kontrolng
stanowity surowice 52 kobiet zdrowych, zgtaszajgcych sie na badania okresowe. Do
oznaczen wykorzystano metode immunoenzymatyczng ELISA.

Badania przeprowadzono na reprezentatywnej prawidtowo dobranej grupie
kobiet po uzyskaniu zgody Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Medycznego w
Biatymstoku Nr. R-1-00/286/2017.



W  zastosowane] metodyce badan zadbano o duzg starannosé
w przeprowadzeniu badan co zapewnito duzg wiarygodnos$¢ uzyskanych wynikow.

Dobér materiatu badan i metodyka sg prawidtowe i nie wzbudzajg zastrzezen.

Doktorantka w badaniach wtasnych surowicze stezenia IGF-1 | IGFBP-3
analizowata u wszystkich chorych na raka surowiczego jajnika bez podziatu
uwzgledniajgcego okres menopauzy i wykazata, ze stezenie IGF-1 nie rézni sie
istotnie statystycznie w zalezno$ci od stopnia zaawansowania klinicznego i wielkosci
pozostawionego guza, natomiast wykazata roznice istotne statystycznie zaleznie od
stopnia zroznicowania histologicznego raka jajnika. Zalezno$¢ ta byta odwrotnie
proporcjonalna - najnizsze stezenia |IGF-1 stwierdzita w raku jajnika

niskozroznicowanym (G3).

Ponadto Doktorantka wykazata w badaniach wtasnych istotnie statystycznie
nizsze przedoperacyjne stezenia obu badanych biatek w surowicy krwi kobiet
chorych na raka surowiczego jajnika w porownani do kobiet zdrowych. Stwierdzita, ze
surowicze stezenia IGF-1 sg istotnie znamiennie wyzsze w rakach o histologicznym
zroznicowaniu G1 niz w G3. Nie wykazata istotnie statystycznych réznic stezen obu
badanych biatek w surowicy krwi kobiet chorych na raka surowiczego jajnika w
zaleznosci od wieku. Natomiast Istotne statystycznie réznice stezen IGF-1 stwierdzita
jednak pomiedzy grupg badang i kontrolng. Ponadto Doktorantka wykazata takze
istotng statystycznie zaleznos¢ pomiedzy stezeniami IGFBP-3
a stopniem zaawansowania klinicznego i wielkoscig pozostawionego guza..

Doktorantka uzyskane wyniki badan poddata prawidtowej analizie
statystycznej.

Uzyskane wyniki badan Doktorantka przedstawita w sposéb logiczny w formie
opisowej oraz w tabelach i na rycinach. Starannie wykonane ryciny i tabele nadajg

prezentacji wynikdéw badan duzg przejrzystosc i czytelnosc.

Bardzo dobrg czescig pracy jest dyskusja. Doktorantka w dyskusji dokonata
przegladu bardzo obszernego piSmiennictwa z biezgcej literatury przedmiotu
i wnikliwie przedyskutowata uzyskane wyniki badan wtasnych wykazujgc przy tym
odpowiednig doze krytycyzmu. Nalezy podkresli¢, ze Doktorantka w wielu kwestiach

w dyskusji przedstawita osobiste stanowisko, co wykazuje Jej umiejetnosc



do tworczej ale jedocze$nie krytycznej interpretacji uzyskanych wynikow badan

w aspekcie ich warto$ci zarébwno poznawczej jak rowniez kliniczne;j.

Na podstawie prawidtowe] analizy uzyskanych wynikéw badan Doktorantka

wysuneta 6 wnioskow wynikajgcych z przeprowadzonych badan.

1. Surowicze stezenia IGF-1 i IGFBP-3 u kobiet chorych na surowiczego raka
jajnika sg znamiennie statystycznie nizsze w poroéwnaniu do kobiet zdrowych.

2. Stezenia IGF-1 obecne w surowicy i ptynie otrzewnowym u kobiet chorych na
surowiczego raka jajnika nie rdznig sie istotnie statystycznie.

3. Stezenia IGFBP-3 w ptynie otrzewnowym w porownaniu do stezen w surowicy
krwi u chorych na raka jajnika s3 istotnie statystycznie nizsze.

4. Wraz z nizszym stopniem dojrzatosci histologicznej raka surowiczego jajnika
istotnie statystycznie maleje stezenie IGF-1 w badanych ptynach.

5. Stezenia IGFBP-3 istotne statystyczne malejg w zaleznosci od stopnia
zaawansowania  klinicznego, objetosci  wodobrzusza i wielkosci
pozostawionego guza zardwno w surowicy jak i ptynie otrzewnowym.

6. Stezenia IGFBP-3 w surowicy krwi i plynie otrzewnowym mogg mieé
potencjalng wartos¢ prognostyczna u pacjentek z surowiczym rakiem jajnika i
moga stuzy¢ do opracowywania narzedzi do doktadniejszego przewidywania

rokowania.

W podsumowaniu stwierdzam, ze oceniana rozprawa doktorska jest dzietem
oryginalnym, zrealizowanym starannie przy pomocy odpowiednio dobranej metodyki
badan i wnosi nowe elementy wiedzy do literatury przedmiotu, ktére moga uzyskac
duzg wartos¢ aplikacyjng w praktyce kliniczne;j.

Przekonany w petni o duzej wartoéci poznawczej rozprawy oraz jej
nowatorskim charakterze i wzorcowym opracowaniu stwierdzam, ze rozprawa
doktorska lekarza medycyny Marty Osmolskiej zatytutowana: ,Kliniczne znaczenie
oceny surowiczych stezen insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 i biatka 3
wigzgcego insulinopodobny czynnik wzrostu u chorych na raka jajnika” jest
oryginalnym rozwigzaniem problemu naukowego | spetnia kryteria stawiane
rozprawom na stopien doktora nauk medycznych okreslone w art. 187 Ustawy Prawo
0 szkolnictwie wyzszym i nauce i stawiam wniosek o dopuszczenie lekarza

medycyny Marty Osmolskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.



Jednoczesnie z uwagi na oryginalno$¢ dokonan Doktorantki wnosze
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prof. dr hab. n. med. Henryk Wiktor

0 wyrdznienie rozprawy



