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Recenzja pracy dokterskiej lek. Melanii Jankowskiej - Lombarskiej: ,,Zaswansowane
techniki obrazowania w diagnostyce wznowy raka jajnika: rola rezonansu magnetycznego
W ocenic wszezepiw otrzewnowych i preetoki nowotworowej.”

Rak jajnika (OC) pozostaje najwickszym wymawaniem sposrdd wszystkich nowotwordw
zenskiego ukladu rozrodezego. Epidemiologicznie, obscrwuje si¢ ogéing tendencje spadkowa
w zachorowalnodci na raka Jajnika, ktbra wynika z Poslepu w diagnostyce oraz wprowadzenia
nowych terapii celowanych. Mimo to OC zajmuje dsme miejsce pod wzgledem zapadalnodei i jest
piaty najezestsza preyeryng zgondw mowotworowych u kobiet, bedge jednoczednie najbardziej
smiertelnym nowotworem zeisk lego ukladu rozrodezego,

Do glownych czynnikéw rvzyka nalezy dziedzicone wystgpowanie mutacji w genach
predysponujgcych do rozwoju nowoiwordw, szczegolnie BRCAD § BRCAZ, ktbre odpowiadajg za
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20-25% przypadkow OC. Przez wiele lat leczenic raka jajnika ppieralo sig na polgczeniu operac)i
cytoredukeyjne] | chemioterapii. Majskutecznicjsze leki stosowane w leczeniu pierwszej linil raka
jajnika to pochodne platyny i taksany. Pomimo uzyskania calkowite) regresji po leczeniu pierwsze)
linii, v wigkszosci pacjentek (65- 80%) dochodzi do nawrolu choroby w ciagu pierwszych 5 lat.
Przerwa wolna od leczenia pochodnymi platyny jest istotnym czynnikiem prognostycziym
skutecznodcl terapii, W ostatnich latach istotnym posigpem W leczenin OC stalo sig wdrozenie
terapii podtrzymujgce] inhibitorami PARFP oraz bewacyzumabem W pierwszej, drugiej i kolejnych
liniach leczenia.

Rola wtomnych operacji cytoredukeyjnych u pacieniek z pierwszym nawrotem
platynowrazliwym jest przedmiotem kontrowersji. Niemiecka grupa ginekologii onkologiczne]
{AGD) przeprowadzita seri¢ badan DESKTOP, na ktorych podstawie opracowala specialny
klasyfikator (AGO score) do identyfikacii pacjentek, u ktorych modliwe jest calkowite usunigcie
smian. Kryteria pozylywne AGO score obejmuja:

«  calkowite usunigeic guza W Jeczeniu pierwotnym (lub FIGO 1-11),

. dobry stan sprawnoéei (ECOG 0),

+  brak wodobrzusza (<500 ml).

Spelnienie tych kryteriow wigze 8¢ Z 16% szansq na catkowite usunigcie zmian. W badaniu
DESKTOP 111 wykazano wydhuzenie calkowitego przezycia (0S) i ezasu do progresji (PFS) po
wiomne] eytoredukeji skojarzone] Z chemioterapig oparig na pochodnych platyny w pordwnaniu do
ramienia  OUrZyMUjCego jedynie chemioterapia. Jednoczednie badanie to pokazalo, e 2ia
cwalifikacja do wiornej operacji cytoredukcyjnej, Kiora zakoficzyta sig brakiem uzyskania

calkowitej resekcji Zmian doprowadzila do istotnego pOgOrsZenia wynikow leczenia wobec grupy
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kontrolnej leczonej jedynie chemioterapig 11 linii. Inne randomizowane badania dotyczace tej
populacii chorych to SOC-1, stosujace model kwalifikacji iMode] uwzgledniajacy wynik badania
PETCT, potwierdzito korzysé z wykonywania widmej operacji cytoredukeyjnej w okreslonej
wyselekcjonowanej tym parametrem populacji w zakresie wydhuzenia czasu przezyeia wolnego od
progresji choroby. Z kolei w badaniu grupy amerykafiskiej GOG-0213 nic wykazalo przewagi
wykonywania widrnej operacji nad stosowaniem jedynie chemioterapii najprawdopodobniej
Z powodu braku obiektywnych kryteriow kwalifikacji do zabiegu.

Diagnostyka nawrotow, w tym precyzyjna ocena ich lokalizacji i charakteru, ma kluczowe
maczenie dla kwalifikacji choryeh do leczenia chirurgicznego, zwlaszcza widhmej operacji
cytoredukcyjnej, ktorej celem powinno by¢ calkowite usunigeie wszystkich ognisk nowotworu, aby
zwigkszy¢ skutecznosé terapii w pordwnaniu z zastosowaniem wylacznie leczenia Systemowego.
W ostatnich latach rezonans magnetycany (MRI) z zagwansowanymi sekwencjami — dyfuzyjnymi
(DW1) i perfuzyjnymi (DCE) — zyskuje coraz wieksze znaczenie w onkologii ginekologicznej,
urupetniajge standardows tomografie komputerows (TK).

W tym kontekécie z satysfakejq zapoznalem sig z przediozons do oceny rozprawa lek. Melanii
Jankowskiej-Lombarskiej, przygotowana pod kierunkiem dr hab. n. med. Laretty Grabowskiej-
Derlatki, poswigcong roli MRI w diagnostyce wznowy raka jajnika w dwéch szezegolnych
sytuacjach  klinicznych: obecnodci  przetoki nowotworowo-jelitowe) oraz  wszczepdw
ofrzewnowych w zaleznodei od statusu mutacii BRCA1/2.

Ocena formalna i uklad pracy

Rozprawa zostala przygotowana zgodnie z obowigzujacymi wymogami formalnymi i zawiera
komplet wymaganych ¢lementéw: wykaz skrdtbw, streszezenia w jezyku polskim i angielskim,
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wstep, zatozenia i cele pracy, kopie opublikowanych prac, wnioski, opinig Komisji Bicetycznej oraz

péwiadczenia wspdlautordw dotyczace wkladu w publikacje.

Dysertacja ma forme cyklu dwdch powigzanych tematycznie publikac)i naukowych, obydwu o
charakterze oryginalnym, opublikowanych w recenzowanych czasopismach rnajdujacych sig w
bazie Journal Citation Reports (JCR) o laczmym wspdlczynniku Impact Factor 7,3 oraz laczne
punktacji MEIN 210. W obu publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem i wykazala sig
dominujgeym wkiadem merytorycznym.

Nie mam uwag formalnych co do konstrukeji pracy.

Ocena merytorycrns

W obu publikacjach Doktorantka podejmuje problem wysokie] czestosci nawrolow raka jajnika
o wysokim stopniu zlodliwodcl i ograniczed konwencjonalnej diagnostyki obrazowej przy ocenie
lokalizacji i rodzaju wznow.

W poszezegdlnych publikacjach skoncentrowano sig na:

1. Pierwsza publikacja (Curvent Oncology, 2022) dotyczy oceny przydatnosci TK 1 MRI
w diagnostyce preetoki gurowo-jelitowej w nawrocie raka jajnika. W badaniu opartym na
analizie przypadkéw 8 pacjentek wykazano, ze TR pozwala jedynie na identyfikacj¢ posrednich
cech  przetoki, natomiast MRI  umoliwia jej  bezpodrednie  uwidocznienie
i precyzying lokalizacj¢, co ma istotne znaczenic dla planowania wtmej cytoredukeji. Wyniki
te majg duza wartosé prakiyczng, szczegblnie w kontekscie readkich, trudnych diagnostycznie
przypadkéw wzniw oraz mozliwosei oceny resekcyjnofci zmian.

2. Druga publikacja (Cancers, 2024) jest badaniem poréwnawczym parametrow DWI1 (ADC)

i DCE (TTP, Perf. Max. En.) w ocenie wszezepdw otrzewnowych u 43 pacjentek z nawrotem
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HGSOC, w podziale na grupy z mutacjg BRCA1/2 i bez mutacji. Stwierdzono istotne ridnice w
wartodciach ADC i parametrach perfizyjnych pomiedzy grupami, sugerujgee odmienne cechy
biologiczne wszczepdw, kidre moga mieé znaczenic w planowaniu leczenia chirurgicznego |
systemowego.

Obie prace charakieryzuje spdjnosé tematyezna, wysoka jakosé opisu metodologii, adekwainy
dobdr analiz statystycznych i rzetelna interpretacja wynikdw w kontekécie literatury. Cennym
elementem jest polgezenie oceny jakodciowsj obrazu MRI z analizg ilodciows parametrow
dyfuzyjnych i perfuzyjnych, co stanowi krok w strone obiektywizacji diagnostyki obrazowej
w onkologii ginekologicznej.

Caloéé rozprawy doktorskiej jest spojna tematycznie, a istonym atutem pracy jest fakt, 2e
obejmuje wylacznie badania wlasne, oparte na oryginalnych kohortach pacjentek, z jasno
zdefiniowanymi kryteriami wlaczenia i oceng obrazéw przez dwéch niczaleznych radiologow.
Pewnym ograniczeniem, ktdre autorka zreszig wskazuje, jest stosunkowo mata liczebnosé badanych
grup, co dotyczy zwlaszcza pierwszego badania. W przyszlosci warto rozwaiyé rozszerzenie analiz
o wigkszg kohorte oraz pordwnanie MRI z innymi metodami zaawansowanego obrazowania
(np. PET-MRI).

Ogdlnym celem rozprawy byla ocena metod diagnostyki wamowy raka jajnika w postaci
przetoki nowotworowej oraz wszezepdw otrzewnowych z wykorzystaniem zaawansowanych
technik obrazowania MR], jako narzedzi umoliwiajacych personalizaci¢ leczenia i kwalifikacje do
wiornych operacji cytoredukcyinych.

Doktorantka sformulowata dwa nastepujace cele szczegdlowe:
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1. Dcena wartodci technik obrazowania: tomografii komputerowej i rezonansu magnetycinego,
w diagnostyce rzadkiej postaci wznowy raka jajnika — przetoki nowotworowo-jelitowe;.

2. Ocena pordwnawcza wybranych parametrow sekwencji DWI i DCE w badanigch rezonansu
magnetycznego u pacjentek z nawrolem oWZEWnowym raka jajnika o wysokim stopniu

zhosliwosci w grupach z mutacjg BRCA i bez mutacji BRCA.

Cele te zostaly zrealizowane poprzez wykonanie poprzez przeprowadzenic badan wlasnych
w oparciu o kohorty pacjentow leczonych w jednym osrodku akademickim. Uzyskane wyniki
pozwolily na sformulowanie wnioskow stanowigcych bezposrednia odpowiedZ na postawione cele
badawcze.
Podsumowanié recenzji

Wyniki dwoch prac oryginalnych cyklu przeprowadzonych przez Doktorantkg zostaly
opublikowane w recenzowanych crasopismach naukowych o lacznym wspilczynniku
oddzialywania Impact Factor 7,3 oraz lgcznej punkiaci wedhug MEIN 210, co w istotny sposob
ulatwia moja role jako recenzenta. Rozprawa lek. Melanii Jankowskiej-Lombarskiej stanowi
wartosciowy wkiad w rozwdj diagnostyki obrazowe]j nawrotdw raka jajnika, lgczac precyzyjny opis
rzadkich przypadkéw klinicznych z analizq parametrow ilodciowych MRI w kontekécie statusu
mutacji w genach BRCA. Temat jest aktualny, nowatorski | moe mied istoine znaczenie praktyczne
w personalizacji leczenia chorych na raka jajnika. Po szezegdlowym zapoznaniu sig 2 pracami
whaczonymi do dysertacji nie stwierdzam uchybien formalnych ani merytorycznych.

Choé obie publikacje dostarczajg cennych damych klinicznych, w realiach ofrodka

akademickiego naturalnym oczekiwaniem byloby uzupeinienic dorobku o projektly o wyZszym
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stopniu nowatorstwa, obejmujgce np. poglgbione analizy molekulame czy badania geniomowe. Tego
rodzaju prace moglyby dodatkowo wamocnié oryginalnodé rOZprawy, &) Znaczenic naukowe oraz
potencjal aplikacyjny cyklu, do czego zachgcam Doktorantke w przysziogei.

Rozprawa w peini speinia wymagania stawiane pracom doktorskim w dziedzinic nauk
medycznych i nauk o adrowiu. Na podstawie powyiszej oceny wnosze do Wysokiej Rady
Naukowej Dyscypling MNauk Medycenych Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego
o dopuszezenie lek. Melanii Jankowskicj-Lombarskiej do dalszvch etapéw przewodu
doktorskiego.






