Warszawa, dnia 2 maja 2024

Prof. dr hab. med. Jaroslaw Reguia
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Onkologii Klinicznej Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego
Narodowy Instytut Onkologii im Marii Sklodowskiej-Curie — Paristwowy Instytut

RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. med. Malgorzaty Osmoli przedstawionej w postaci
MONOTEMATYCZNEGO CYKLU CZTERECH PUBLIKACJI z jednoczesnym
oméwieniem majacym forme i uklad monografii pod tytutem:
,Biomarkers, Autoantibodies, and Micronutrient Deficiencies in Gastric
Precancerous Lesions”

1) Przedstawienie podstawowych danych o kandydacie:
W dostarczone] dokumentacji nie ma informacji aby kandydatka ubiegata si
uprzednio o nadanie stopnia dokiora, a takze nie ma informacji o przebiegu
dotychczasowe pracy naukowo-zawodowej oraz o dacie uzyskania tylulu lekarza
medycyny | nazwie jednostki organizacyjnej, w ktorej ten tylut byt nadany.

2} Przedstawienie informacji o ocenianej rozprawie doktorskiej
a) TYTUL w ukladzie monograficznym brzmi: .Biomarkers,
Autoantibodies, and Micronutrient Deficlencies in Gastric
Precancerous Lesions”.

b) OCENA UKLADU ROZPRAWY DOKTORSKIES
Czesé monograficzna zawarta jest na 106 stronach, skiada sig z nasigpujacych
czesci: Strony tytulowej, Listy publikacii cyklu czterech publikacii, Podziekowan,
Spisu treéci, Spisu tabel | rycin, Listy zastosowanych skritéw, Streszczenia po
polsku | angielsku, Wstepu, Celow badawczych pracy doktorskiej, Kopii publikacii



Cyklu, Podsumowania po angielsku, Bibliografii, Oéwiadczenia dotyczacego
aspekiow etycznych, Ofwiadczenia dotyczacego finansowania badari skladajacych
si¢ na rozprawe doktorsk oraz O$wiadczen wspolautordw publikacji wraz z
okredleniem wkiadu procentowego poszczegdinych wespdlautorow publikacii.

Uklad poszczegdinych czesci jest jasny, poszczegéine czesci wyratnie
oddzielone, tatwe do znalezienia. Praca jest bardzo staranna, nie zauwatytem
bledéw literowych i interpunkcyjnych,

Spis monotematycznego cyklu publikacji zostal przedstawiony na
stronach 3 i 41 czesci monograficzne] wraz z punktaca Impact Factor oraz
Ministerstwa Edukacii | Nauki (MEIN). Kopie oryginalnych publikaci zostaly
umieszczone na stronach 42-84 czgscl monograficzne).

Na monotematyczny cykl publikac]| skiadaja sig:

1. Serum Pepsinogens Combined with New Biomarkers Testing Using
Chemiluminescent Enzyme Immunoassay for Non-Invasive Diagnosis of
Atrophic Gastritis: A Prospective, Multicenter Study.

Chapelle Nicolas, Osmola Malgorzata, Martin Jerome, Blin Justine, Leroy Maxime,
Jirka Iva, Moussata Driffa, Lamarque Dominique, Olivier Raphael, Tougeron David,
Hay-Lombardie Anne, Bigot-Corbel Edith, Masson Ciamien, Mosnier Jean-Francois,
Matysiak-Budnik Tamara,

Diagnostics. 2022; 12(3): 1-17

IF 3,6 MEIN 70

2. Serum pepsinogens can help to discriminate between H. pyfori-induced and
autoimmune atrophic gastritis: Results from a prespective multicenter study.
Chapelle Nicolas, Martin Jerome, Osmola Malgorzata, Hemont Carcline, Leroy
Maxime, Vibet Marie-Anne, Tougeron David, Moussata Driffa, Lamarque Dominique,
Bigot-Corbel Edith, Masson Damien, Blin Justine, Josien Regis, Mosnier Jean-
Francois, Matysiak-Budnik Tamara.

Digestive and Liver Disease, 2023; 55 (10):1345-1351

IF 4,5 MEIN 100

3. Atrophic Gastritis and Autoimmunity: Results from a Prospective,
Multicenter Study.

Osmola Malgorzata, Hemont Caroline, Chapelle Nicolas, Vibet Marie-Anne,
Tougeron David, Moussata Driffa, Lamarque Dominigue, Bigot-Corbel Edith, Masson



Damien, Blin Justine, Leroy Maxime, Josien Regis, Mosnier Jean-Francois, Matysiak-
Budnik Tamara

Diagnostics. 2023; 13(8): 1-10

IF 3.6 MEIN 70

4. Iron and Vitamin B12 Deficiency in Patients with Autoimmune Gastritis and
Helicobacter pylori Gastritis: Results from a Prospective Multicenter Study.
Osmola Malgorzata, Chapelle Nicolas, Vibet Marie-Anne, Bigot-Corbel Edith, Masson
Damien, Hemont Caroline, Jirka Adam, Blin Justine; Tougeron David, Moussata
Dniffa, Lamarque Dominique, Josien Regis, Mosnier Jean-Francois, Martin Jerome,
Matysiak-Budnik Tamara.

Digestive Diseases. 2024:1-9 doi: 10.1159/000535206 ahead of print, opublikowane
w wersji on-line 10 stycznia 2024.

IF 2,3 MEIN 100

taczne wartosci cyklu publikacii wynosza Impact Factor: 14; punktacja MEIN: 340

Biorac pod uwagg wymogi ustawowe dotyczace rozpraw doktorskich stwierdzam, 2e:

a) Przedstawione prace sa powigzane tematycznia

b) Przadstawiona crtery prace opublikowano w czasopismach z listy
Filadelfiskie]

) Wiszystkie prace cyklu majg charakter oryginalny

d) Wszyslkie prace opieraja sie na kohorcie pacientdw w liczbie 344-356 w
zaleEnodcl od publikac)i z Nie-autoimmunolegicznym zapaleniem 2oftadka
(MAIG), autoimmunologicznym zapaleniem zotadka (AIG) oraz oséb z grupy
kontrolne).

&) W dwdch publikacjach Kandydatka jest pierwszym autorem i w dwdch
drugim autorem. Wikiad Kandydatki zgodnie z trefcig Odwiadczen
wspolautorow wynosit 3 razy po 50% 1 raz 60%.

f) Pigmiennictwo (biblicgrafia) w czgéci monograficzne).

Zawiera 140 pozycji z okresu ostatnich 40 lat, w przewaiajgcej liczbie z ostatnich 10
lat. Zapis pozycji pismiennictwa jest bezbledny zgodny z wybrang przez Autora
metodyka, z nadaniem numerac)i zgodnie z pojawianiem sie odniesienia w tekacie.



Pokrywa si@ z publikacjami stanowiacymi referencie w Zatgczonym cyklu publikaci.
Nie zauwazylern duplikatéw w spisie bibliografii,

c) CELE PRACY

Cale pracy 53 jasno opisana w monografii oraz w poszczegolinych publikagach.
Te cele to:

a)

b)

c)

d}

ocena skutecznodcl diagnostyczne) badania pepsynogenu |, Il | wskaZnika
PG w surowicy przy utyciu metody chemiluminescancyjnej (CLEIA), oraz
innych biomarkerow takich jak: interleukina-6 (IL-8), ludzkie biatka najadrza 4
(HE-4), adiponektyna, ferrytyna i biatko Krebs von den Lungen (KL-6) dia
wykrywania zmian przedrakowych w kotadku

analiza wartosci diagnostycznej oznaczania pepsynogencw dia
wykrywania zanikowego zapalenia rolgdka z uyciemn dwoch metod
diagnostycznych - CLEIA | immunoenzymatycznej -ELISA, u chorych z
rddnymi typami zapalenia 2olgdka (autoimmunologiczne i nie-
autcimmunologiczne) oraz réénymi lokalizacjami przewlektego zanikowego
zapalenia otadka

zbadanie obecnodci autoprzeciweiat u chorych ze zmianami
przedrakowymi w 2otadku uwzgledniajgc takie jak: przeciwciata
przeciwjgdrows, ANA, przeciwciata przeciw komdrkom oktadzinowym, APCA,
prreciwciata przeciwko czynnikowi wewnetrznemu, AIFA | 16 przeciwcial
zwigzanych z zapaleniam skdmo-miggniowym

zbadania czestosci niedobordw mikroalementiw oraz gospodarki
telazowe| z uwzglednieniem witaminy B12, ferrytyny, poziomu 2elaza u
chorych z nis-autoimmunalogicznym zapaleniem zoladka,
autoimmunologicznym zapaleniem foladka oraz w grupie Kontrolne| biorac
pod uwage takie czynniki ryzyka jak wiek, plet i status Helicobacter pylori.

d) OCENA ZASTOSOWANYCH METOD BADAWCZYCH

Metody badawcze w publikacjach oryginalnych sa opisane szczegolowo i 55
prawidiowe w odniesieniu do zamierzonych celdéw. Wyniki oparto na danych od
kilkuset chorych z zakwalifikowanych do podgrup wymienianych powyzaj. Badani



pacjenci pochodzili z czterech Szpitali Uniwersyteckich we Francji, w ktdrych
Zhierano materiat w latach 2016- 2019, Uczesinicy badan byli perfekcyjnie
scharakteryzowani, rozpoznania mieli ustalone na podstawie referencyinych badan.
U wiw osdb zblerano tak2e inne informacje mogace stanowié migdzy innymi czynniki
ryzyka stwierdzanych patologii.

e} OMOWIENIE WYNIKOW BADAN

Piarwsza publikacja cyklu wskazuje na duig skutecznodd diagnostyczng
nisinwazyjnych biomarkerdw w diagnostyce przewlekiego zanikowego zapalenia
blony Sluzowe] 2otadka. Wskainiki swoistodci | czuloéci badanych pepsynogendw s3
zadowalajgce. Wykazano takde potencjalng role IL-6 | HE4 jako nowych markerow
zanikowego zapalenia zotadka, ktorych wartosé wymaga potwierdzenia w dalszych
badaniach

Druga publikacia cyklu wykazala poréwnywalng wydolnoss diagnostyczng dwu
badanych metod oznaczania pepsynogeniw a takike, e pepsynogeny sa
warlosciowymi testami w nieinwazyjnej diagnostyce zanikowego zapalenia bony
Sluzowe| rotadika szczegdinia w trzonie otgdka | w autoimmunologicznym zZapaleniu
Zotadka. Sg lakde przydatne w diagnostyce ré2nicowej poszczegbinych standw
przedrakowych w 2otgdku,

Trzecia publikacja dala szeroki w wglad w obecnosé w surowicy krwi
badanych osdb autoprzeciwcial réznego typu. Nie potwierdzita ona zwigkszone
czestodcl autoprzeciwciatl u pacjentdw ze zmianami przadrakowymi w 2otgdku, poza
wyrszym odsatkiem dodatnich wynikow ANA w grupie z autoimmunologicznym
zapaleniem blony Sluzowe] roladka.

Czwarta publikacja pozwolita okreslié czestosé niedobordw mikroslementow i
witamin zwiazanych z gospodarka 2elazows w badanych grupach chorych.
Kandydatka scharakteryzowata te niedobory i stwierdzita, ?e s czesisze szczegdinie
w autoimmuneclogicznym zapaleniu blony Sluzowe| *olgdka w pordwnaniu do grupy
kontrolngj | do grupy z nie-auteimmunaolagicznym zapaleniem 2oladka.

Podsumowuiac, badania Kandydatki stanowig istotny wkiad w wiedze
dotyczaca nieinwazyjnych metod wezesnego wykrywania zmian przedrakowych w
rolgdku. Metody te moga znaledé praktyczne rastosowanie w skryningu raka zoladka
(coraz czedciej postulowanego w Europie | juE stosowanago w krajach Dalekiego
Wschodu) oraz w diagnostyce | monitorowaniu chorych, u ktdrych podejrzewane s3



lib juz wystgpuja stany chorobowe bedace prekursorami raka toladka. Dostepny
materiat chorych oraz metodyka badan sprawia, 2e wyniki Rozprawy Doktorskie)
Kandydatki budzg zaufanie i moga mie¢ szerokie praktyczne zastosowanie w
gastroenterologil. Moga w efekcie przyczynié sig do dalszej redukcji liczby
zachorowar | zgondw na raka zotadka.

f) WHNIOSKI KONCOWE
Rozprawa doktorska moim zdaniem prezeniuje bardzo dobrg ogoing wiedze
Kandydatki w dyscyplinie nauki medyczne oraz umiejgtnosé samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. Traktuje przedstawiony cykl publikacji jako duze
osiggniecie.

Prace przedstawiona w postaci cyklu publikacji oceniam jako wartosciows |
speiniajacy wszystkie warunki pracy doktorskiej. Przedstawiona mi do recenzji
Rozprawa doktorska lek. med. Malgorzaty Osmoli snatnia warunki okreslone w art.
187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnic. ... wyzszym i nauce (Dz. U.
2018 poz. 1668). Przedkladam wniosek o dopuszczenie lek. med. Malgorzaty
Osmoli do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Skiadam jednoczetnie Wrniosek do Rady Naukowej o wyrGimene pracy
doktorskiej ze wzgledu na jej bardzo wysoka wartos< merytoryczna.

Prof dr hab. med. Jarostaw Regula



