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Recenzja pracy doktorskiej lek. Melanij Jankowskiej - Lombarskiej: wZaawansowane
techniki obrazowania w diagnostyce wznowy raka jajnika: rola rezonansu magnetycznego

W ocenie wszczepow otrzewnowych i przetoki nowotworowej.”

Rak jajnika (OC) Pozostaje najwigkszym wyznawaniem sposrod wszystkich nowotworgw

nowych terapii celowanych. Mimo to OC zajmuje ésme miejsce pod wzgledem zapadalnosci i jest
Piata najczestszg przyczyna zgonéw nowotworowych u kobiet, bedac jednoczesnie najbardziej
Smiertelnym nowotworem zenskiego ukladu rozrodczego.

Do gléwnych czynnikow ryzyka nalezy dziedziczne Wystgpowanie mutacji w genach

predysponujacych do rozwoju nowotworéw, szczegélnie BRCA1 i BRCA2, ktére odpowiadaja za
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20-25% przypadkow OC. Przez wiele lat leczenie raka jajnika opierato sig na polgczeniu operacji
cytoredukcyjnej i chemioterapil. Najskuteczniejsze leki stosowane w leczeniu pierwszej linii raka
jajnika to pochodne platyny i taksany. Pomimo uzyskania catkowitej regresji po Jeczeniu pierwszej
linii, u wigkszoscl pacjentek (63- 80%) dochodzi do nawrotu choroby w ciagu pierwszych 5 lat.
Przerwa wolna od leczenia pochodnymi platyny jest istotnym czynnikiem prognostycznym
skutecznosci terapii. W ostatnich latach istotnym postgpem w leczeniu OC stalo si¢ wdrozenie
terapii podtrzymujqcej inhibitorami PARP oraz bewacyzumabem W pierwszej, drugiej i kolejnych
liniach leczenia.

Rola wtornych operacji cytoredukcyjnych u pacjentek Z pierwszym Dpawrotem
platynowrazliwym jest przedmiotem kontrowersji. Niemiecka grupa ginekologii onkologicznej
(AGO) przeprowadzita seri¢ badan DESKTOP, na ktérych podstawie opracowala specjalny
klasyfikator (AGO score) do identyfikacji pacjentek, u ktérych mozliwe jest catkowite usunigcie
zmian. Kryteria pozytywne AGO score obejmuja:

« catkowite usunigcie guza W leczeniu pierwotnym (lub FIGO I-11),

« dobry stan sprawnosci (ECOG 0),

o« brak wodobrzusza (<500 ml).

Spelnienie tych kryteriow wiaze sig z 76% szansg na calkowite usunigcie zmian. W badaniu
DESKTOP 111 wykazano wydluzenie catkowitego przezycia (0S) i czasu do progresji (PFS) po
wtornej cytoredukeji skojarzonej Z chemioterapia opartg na pochodnych platyny W poréwnaniu do
ramienia otrzymujacego jedynie chemioterapia. Jednoczeénie badanie 1o pokazalo, z€ 7ta
kwalifikacja do wtérnej operacji cytoredukeyjnej, ktéra zakoficzyla sig brakiem uzyskania

catkowitej resekcji zmian doprowadzita do jstotnego pogorszenia wynikéw leczenia wobec grupy
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kontrolnej leczonej jedynie chemioterapig IT linii. Inne randomizowane badania dotyczgce tej
populacji chorych to SOC-1, stosujace model kwalifikacji iModel uwzgledniajacy wynik badania
PETCT, potwierdzilo korzys¢ z wykonywania wtérnej operacji cytoredukcyjnej w okreslone;
wyselekcjonowanej tym parametrem populacji w zakresie wydtuzenia czasu przezycia wolnego od
progresji choroby. Z kolei w badaniu grupy amerykanskiej GOG-0213 nie wykazalo przewagi
wykonywania wi6rnej operacji nad stosowaniem jedynie chemioterapii — najprawdopodobnig;
z powodu braku obiektywnych kryteriéw kwalifikacji do zabiegu.

Diagnostyka nawrotow, w tym precyzyjna ocena ich lokalizacji i charakteru, ma kluczowe
znaczenie dla kwalifikacji chorych do leczenia chirurgicznego, zwlaszcza wtornej operacji
cytoredukcyjnej, ktérej celem powinno by¢ catkowite usuniecie wszystkich ognisk nowotworu, aby
zwigkszy¢ skutecznosé terapii w poréwnaniu z zastosowaniem wylacznie leczenia systemowego.
W ostatnich latach rezonans magnetyczny (MRI) z zaawansowanymi sekwencjami — dyfuzyjnymi
(DWI) i perfuzyjnymi (DCE) — zyskuje coraz wigksze znaczenie w onkologii ginekologicznej,
uzupetniajac standardows tomografi¢ komputerows (TK).

W tym kontekscie z satysfakcijg zapoznatem sig z przediozong do oceny rozprawa lek. Melanii
Jankowskiej-Lombarskiej, przygotowana pod kierunkiem dr hab. n. med. Laretty Grabowskiej-
Derlatki, po$wigcong roli MRI w diagnostyce wznowy raka jajnika w dwdch szczegdlnych
sytuacjach  klinicznych: obecnosci  przetoki nowotworowo-jelitowej oraz  wszczepdw
otrzewnowych w zaleznosci od statusu mutacji BRCA1/2.

Ocena formalna i uklad pracy

Rozprawa zostala przygotowana zgodnie z obowigzujacymi wymogami formalnymi i zawiera

komplet wymaganych elementéw: wykaz skrétéw, streszczenia w jezyku polskim i angielskim,
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wstep, zatozenia i cele pracy, kopie opublikowanych prac, whnioski, opini¢ Komisji Bioetycznej oraz

o$wiadczenia wspolautoréw dotyczace wkiadu w publikacje.

Dysertacja ma formg cyklu dwéch powigzanych tematycznie publikacji naukowych, obydwu o
charakterze oryginalnym, opublikowanych w recenzowanych czasopismach znajdujacych si¢ w
bazie Journal Citation Reports (JCR) o lacznym wspéiczynniku Impact Factor 7,3 oraz lacznej
punktacji MEiN 210. W obu publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem i wykazala si¢
dominujacym wkladem merytorycznym.

Nie mam uwag formalnych co do konstrukcji pracy.

Ocena merytoryczna

W obu publikacjach Doktorantka podejmuje problem wysokiej czestosci nawrotdéw raka jajnika
o wysokim stopniu zlosliwosci i ograniczen konwencjonalnej diagnostyki obrazowej przy ocenie
lokalizacji i rodzaju wznéw.

W poszczegdlnych publikacjach skoncentrowano sie na:

1. Pierwsza publikacja (Current Oncology, 2022) dotyczy oceny przydatnosci TK i MRI
w diagnostyce przetoki guzowo-jelitowej w nawrocie raka jajnika. W badaniu opartym na
analizie przypadkéw 8 pacjentek wykazano, ze TK pozwala jedynie na identyfikacj¢ posrednich
cech  przetoki, natomiast MRI umozliwia jej  bezpo$rednie  uwidocznienie
i precyzyjng lokalizacjg, co ma istotne znaczenie dla planowania wtémnej cytoredukcji. Wyniki
te majg duza wartos¢ praktyczna, szczegdlnie w kontekscie rzadkich, trudnych diagnostycznie
przypadkéw wznéw oraz mozliwosci oceny resekcyjnosci zmian.

2. Druga publikacja (Cancers, 2024) jest badaniem porownawczym parametrow DWI (ADC)

i DCE (TTP, Perf. Max. En.) w ocenie wszczepow otrzewnowych u 43 pacjentek z nawrotem
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HGSOC, w podziale na grupy z mutacja BRCA1/2 i bez mutacji. Stwierdzono istotne réznice w
wartosciach ADC i parametrach perfuzyjnych pomiedzy grupami, sugerujgce odmienne cechy
biologiczne wszczepow, ktére moga mie¢ znaczenie w planowaniu leczenia chirurgicznego i
systemowego.

Obie prace charakteryzuje sp6jnosé tematyczna, wysoka Jjako$¢ opisu metodologii, adekwatny
dobdr analiz statystycznych i rzetelna interpretacja wynikéw w kontekscie literatury. Cennym
elementem jest polaczenie oceny jakoéciowej obrazu MRI z analizg ilosciowg parametréw
dyfuzyjnych i perfuzyjnych, co stanowi krok w strong obiektywizacji diagnostyki obrazowej
w onkologii ginekologicznej.

Calos¢ rozprawy doktorskiej jest spéjna tematycznie, a istotnym atutem pracy jest fakt, ze
obejmuje wylacznie badania wilasne, oparte na oryginalnych kohortach pacjentek, z jasno
zdefiniowanymi kryteriami wlaczenia i oceng obrazéw przez dwéch niezaleznych radiologéw.
Pewnym ograniczeniem, ktdre autorka zreszta wskazuje, jest stosunkowo mata liczebnosé badanych
grup, co dotyczy zwlaszcza pierwszego badania. W przyszlosci warto rozwazy¢ rozszerzenie analiz
o wigkszg kohort¢ oraz poréwnanie MRI z innymi metodami zaawansowanego obrazowania
(np. PET-MRI).

Ogolnym celem rozprawy byla ocena metod diagnostyki wznowy raka jajnika w postaci
przetoki nowotworowej oraz wszczepow otrzewnowych z wykorzystaniem zaawansowanych
technik obrazowania MR, jako narzedzi umozliwiajacych personalizacj¢ leczenia i kwalifikacje do
wtornych operacji cytoredukcyjnych.

Doktorantka sformutowata dwa nast¢pujace cele szczegotowe:
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1. Ocena wartosci technik obrazowania: tomografii komputerowej i rezonansu magnetycznego,
w diagnostyce rzadkiej postaci wznowy raka jajnika — przetoki nowotworowo-jelitowe;.

2. Ocena poréwnawcza wybranych parametrow sekwencji DWI i DCE w badaniach rezonansu
magnetycznego u pacjentek z nawrotem Otrzewnowym raka jajnika o wysokim stopniu

ztosliwosci w grupach z mutacja BRCA i bez mutacji BRCA.

Cele te zostaly zrealizowane poprzez wykonanie poprzez przeprowadzenie badari wlasnych
w oparciu o kohorte pacjentéw leczonych w jednym osrodku akademickim. Uzyskane wyniki
pozwolity na sformutowanie wnioskéw stanowigcych bezposrednig odpowiedz na postawione cele
badawcze.
Podsumowanie recenzji

Wyniki dwoch prac oryginalnych cyklu przeprowadzonych przez Doktorantkg zostaly
opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych o tgcznym wspolczynniku
oddziatywania Impact Factor 1,3 oraz lacznej punktacji wedtug MEIN 210, co w istotny sposob
ulatwia moja role jako recenzenta. Rozprawa lek. Melanii Jankowskiej-Lombarskiej stanowi
wartosciowy wklad w rozwdj diagnostyki obrazowej nawrotow raka jajnika, aczac precyzyjny opis
rzadkich przypadkéw klinicznych z analiza parametréw ilosciowych MRI w kontekscie statusu
mutacji w genach BRCA. Temat jest aktualny, nowatorski i moze mie¢ istotne znaczenie praktyczne
w personalizacji leczenia chorych na raka jajnika. Po szczegblowym zapoznaniu sie z pracami
wlaczonymi do dysertacji nie stwierdzam uchybien formalnych ani merytorycznych.

Choé obie publikacje dostarczaja cennych danych klinicznych, w realiach osrodka

akademickiego naturalnym oczekiwaniem byloby uzupeienie dorobku o projekty o wyzszym
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stopniu nowatorstwa, obejmujace np. poglebione analizy molekularne czy badania genomowe. Tego
rodzaju prace mogtyby dodatkowo wzmocnié oryginalno$é rozprawy, jej znaczenie naukowe oraz
potencjat aplikacyjny cyklu, do czego zachgcam Doktorantkg w przyszlosci.

Rozprawa w pelni speinia wymagania stawiane pracom doktorskim w dziedzinie nauk
medycznych i nauk o zdrowiu. Na podstawie powyzszej oceny wnosze do Wysokiej Rady
Naukowej Dyscypling Nauk Medycznych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
0 dopuszczenie lek. Melanii Jankowskiej-Lombarskiej do dalszych etapow przewodu

doktorskiego.






