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Recenzja zostata wykonana na podstawie pisma dr hab. lwony Sadowskiej-
Krawczenko, Dziekana Wydziatu Lekarskiego z dnia 23.01.2025 roku, oraz umowy z
dnia 15/01/2025roku w zwigzku z powotaniem mnie przez Rade Dyscypliny Nauk
Medycznych Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy do petnienia
funkcji recenzenta rozprawy doktorskiej lek. Matgorzaty Gtogiewicz, ubiegajacej sie o
stopien naukowy doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w

dyscyplinie nauki medyczne.

Dysertacja liczy 94 strony i zawiera typowy dla doktoratu schemat. Praca jest bardzo
dobrze przygotowana edytorsko i redakcyjnie, znajdujg sie¢ w niej dostownie
pojedyncze literowki. W poszczegdinych rozdziatach przedstawiono wstep do
badanego problemu badawczego, cel pracy, zakres podjetych analiz wraz z opisem
metod badawczych oraz rezultaty przeprowadzonych badan wraz z dyskusjg, ktora
mogtaby by by¢ diuzsza, ilos¢ stron dyskusji powinna by¢ poréwnywalna z iloscia stron
wstepu. Strona graficzna recenzowanej rozprawy jest poprawna. Tabele, ryciny i
wykresy sg prawidtowo sformatowane, jasne i czytelne, na koricu znajduje sie ich spis.
Pismiennictwo liczace 109 pozycji jest starannie sformatowane. Ostatnig pozycjg
pracy jest zgoda komisji bioetycznej. Podsumowujac, praca pod wzgledem edytorskim
jest przygotowana starannie i zawiera wszystkie niezbgdne elementy rozprawy

doktorskiej.
Ocena merytoryczna pracy

We wstepie liczgcym 16 stron Doktorantka wprowadza nas w problem badawczy,
ktérym jest diagnostyka guzow jajnika. Rak jajnika jest jedng z najczestszych przyczyn
$miertelnosci kobiet na $wiecie wéréd nowotwordw narzadu rodnego a brak objawow
na wczesnym etapie choroby powoduje, ze rozpoznawany jest zwykle w znacznym
stopniu zaawansowania co istotnie wptywa na rokowanie. Doktorantka przypomina, ze
zaledwie jedna czwarta ztosliwych guzdw jajnika jest wykrywana w pierwszym stadium
choroby wg klasyfikacji Miedzynarodowej Federacji Ginekologii i Potoznictwa FIGO
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(ang. The Intemational Federation of Gynecology and Obstetrics), gdy proces
nowotworowy toczy sie w obrebie jajnika lub jajnikow. Najczescie] w momencie
rozpoznania nowotworu jajnika jest on juz w zaawansowanym stadium i ma niewielkie
szanse na wyleczenie. Dlatego podjety przez Doktorantke problem badawczy jest
bardzo wazny. W kolejnym akapicie czytamy, ze w pomimo ciaggtego rozwoju metod
diagnostycznych w przypadku raka jajnika wcigz nie osiggnieto znaczacego postepu
w identyfikacji markeréw laboratoryjnych ani metod diagnostyki obrazowej, ktdre
bytyby na tyle czute i swoiste, by mogty byC stosowane w badaniach przesiewowych
w celu zwiekszenia wykrywalno$ci wczesnych zmian nowotworowych jajnika, czym
uzasadnia podjety przez siebie do realizacji problem badawczy dotyczacy okreslenia
idealnego testu diagnostycznego: niezawodnego, wiarygodnego, jak najmnigj
kosztownego i dostepnego powszechnie.

Po przedstawieniu epidemiologii, etiologii i typow histopatologicznych nowotwordw
jajnika Doktorantka przechodzi w dalszej czg$ci wstgpu do przedstawienia aktualnych
metod diagnostycznych opartych na badaniach ultrasonograficznych i laboratoryjnych.
W epidemiologii Autorka podaje, ze dane dotyczace Polski sg okoto 15% wyzsze niz
rednia dla krajow Unii Europejskiej, brakuje mi w tym miejscu lub pdzniej w dyskusji
komentarza i uzasadnienia do tej roznicy.

Diagnostyka ultrasonograficzna guzéw jajnika, jej rys historyczny, zastosowanie
technik trojwymiarowych, opisanie wskaznikow waskularyzacji, przeptywu, wskaznika
ryzyka zto$liwosci oraz modelu ultrasonograficznego International Ovarian Tumor
Analysis (IOTA) w zupetnosci wyczerpuje przedstawienie aktualnego stanu wiedzy.
W kolejnej czesci Doktorantka opisuje wybrane markery biochemiczne w diagnostyce
guzdw jajnika i ich znaczenie w ginekologii. Wsrod opisanych markerdéw jest antygen
nowotworowy CA125, ludzkie biatko najgdrza HE4, surwiwina i mezotelina.
Doktorantka przedstawia krétko badania, w ktérych tgczono markery celem poprawy
czutosci i swoistosci testéw. Brakuje mi w tym miejscu odniesienia do jednego z

czesciej stosowanych potgczen markerow zwanego potocznie testem ROMA.

Wstep napisany przez Doktorantke pokazuje dobrg znajomo$¢ zagadnienia, ktdrego

analizy badawczej podejmuje sie Autorka. Zaprezentowana ogolna wiedza
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teoretyczna wiasciwie wprowadza do tematu rozprawy jak i wystarczajaco udowadnia

potrzebe podjetego badania.

Cel pracy jest postawiony jasno. Badanie ma na celu okreslenie markerow
laboratoryjnych i metod diagnostyki obrazowej na tyle czutych i swoistych, by mogty
zostaé wykorzystane w badaniach przesiewowych, zwiekszajgc precyzje
rozpoznawalnoéci zmian ztosliwych we wczesnym stadium choroby nowotworowe]
jajnikéw, co umozliwitoby wczesniejsze wykrywanie przypadkéw o potencjalnie
niekorzystnym rokowaniu i selekcje pacjentek wymagajgcych bardziej intensywnego

monitorowania lub zastosowania odpowiedniego leczenia.

Grupa badana stanowita 68 pacjentek diagnozowanych, a nastgpnie operowanych w
Klinice Potoznictwa, Choréb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej Szpitala
Uniwersyteckiego nr 2 im. dr. Jana Biziela w Bydgoszczy. Kryteria wigczenia do grupy
stanowity: $wiadoma zgoda na udziat w badaniu oraz obecnoé¢ guza jajnika w badaniu
ultrasonograficznym przy braku choréb dodatkowych. Brakuje mi w tym miejscu
doprecyzowania kryteridw ultrasonograficznych, ktore wplywaly na decyzje o
skierowaniu pacjentki do Kliniki. Niewatpliwie byta to juz grupa, ktora zostata
wyselekcjonowana w badaniu przeprowadzonym ambulatoryjnie.  Kryterium
wykluczenia z badania byta cigza lub odmowa wykonania badania przezpochwowego.
Badanie przeprowadzono w latach 2021- 2023 po wczesniejszym uzyskaniu zgody
Komisji Bioetycznej Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu przy Collegium
Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy (nr KB 343/2020).

W metodyce szczegotowo opisany jest sposob przeprowadzenia oznaczen
biochemicznych suwiwiny i mezosteliny i lakonicznie ocena markerow CA1245 i HEA4.
Z czego wynika taka dysproporcja, Doktorantka nie uzasadnia. Metodyka
przeprowadzonych badan ultrasonograficznych, ocena indeksu waskularyzacji,
przeplywu, waskularyzacji i przeptywu, okreslenie cech ultrasonograficznych 10TA,

oraz ocena wskaznika ryzyka zlosliwosci jest przedstawiona bardzo szczegotowo i w

o
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Konczgca rozdziat Metodyki analiza pooperacyjna wynikéw histopatologicznych
powinna sie raczej znajdowaé¢ w wynikach pracy albo by¢ ujeta w charakterystyce

grupy badanej.

Analiza statyczna przeprowadzona przy uzyciu pakietu statystycznego StatSoft. Inc.
STATISTICA (data analysis software system) w wersji 12.0. (17) oraz arkusza
kalkulacyjnego Excel jest opisana szczegodfowo, a uzyte w nigj testy jak najbardzie]

adekwatne.

Wyniki przedstawione sg w licznych tabelach, rycinach i wykresach. Niezrozumiate jest
dla mnie poréwnanie odsetka przerzutdow u pacjentek z nowotworem tagodnym i
ztosliwym przedstawione w tabeli 5 i na stronie 42. Doktorantka potwierdza
przydatno$¢ markeréow CA125 i HE4 w diagnostyce nowotworow jajnika, natomiast
ciekawy w jej wynikach jest brak przydatno$ci pomiarow stezenia surwiwiny i
mezoteliny.

W badaniu ultrasonograficznym zdecydowana przydatno$¢ obserwujemy w indeksie
waskularyzacji (VI). W wynikach dotyczacych zaleznosci pomiedzy stezeniem
okreslonych markeréw biochemicznych, a parametrami ultrasonograficznymi guza w
grupie wszystkich pacjentek z nowotworem fagodnym i ztosliwym pokazuje
przydatnos¢ markerow CA125 i HE4 w pofaczeniu z indeksem waskularyzagji,
natomiast brak przydatnosci oceny stezenia surwiwiny i mezoteliny nawet w
potgczeniu z badaniami ultrasonograficznymi.

W dalszej czesci wynikébw Doktorantka analizuje zaleznosci markerow
biochemicznych, parametréw ultrasonograficznych oraz wieku, wzrostu, masy ciata,
BMI, RMI w grupie wszystkich pacjentek z nowotworem tagodnym i ztoliwym oraz
oddzielnie u pacjentek z nowotworem tagodnym i ztosliwym.

W rozdziale 5 wynikéw Autorka potwierdza przydatno$é w diagnostyce nowotworéw
zto$liwych jajnika indeksu ryzyka zto$liwosci oraz ultrasonograficznych cech simple
rules IOTA.
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Zdecydowanie najciekawsza analizg jest poréwnanie czutosci i swoistosci wykrycia
nowotworu ztosliwego przy pomocy wybranych testow wraz z korelacjg z wynikiem
histopatologicznym dla catej grupy badanej. Przeanalizowano czutos¢, swoistosSc,
pozytywng i negatywng warto$¢ predykcyjna dla nastepujgcych testow:

1. marker CA125

2. indeks waskularyzacji (V)

3. marker CA125 + indeks waskularyzacji (VI)

4. RMI

5. marker CA125 + indeks waskularyzacji (V1) + RMI

6. indeks waskularyzacji (VI) + RMI

7. 10TA Simple Rules

8. indeks waskularyzacji (VI) + IOTA Simple Rules

Najwyzszg czutos¢ i swoistos¢ osiagnieto faczac indeks waskularyzacji z RMI przy
czutosci 88,89% i swoistosci 97%. Pozytywna warto$¢ predykcyjna (PWP) wynosita
94.1%, a negatywna warto$¢ predykcyjna (NWP) 96.08%. Zwraca uwage rowniez

wysoka czuto$é i swoistosé tylko parametréw ultrasonograficznych I0TA simple rules.

Ze wzgledu na brak skutecznych metod przesiewowych nowotwory jajnika sg w
dalszym ciagu rozpoznawane w wysokich stadiach zaawansowania klinicznego co
uzasadnia potrzebe dalszych badan metod diagnostycznych raka jajnika, w oparciu o
nowe markery laboratoryjne i techniki obrazowe, lub kompilacje juz istniejgcych metod
w celu zwiekszenia czulo$ci | swoisto$ci wykrywania zmian nowotworowych janika we
wczesnym stadium choroby. Zaprezentowane w niniejszej dysertacji wyniki badan
stanowig istotny wktad w dyskusje nad mozliwoscig stosowania biomarkerow i technik
obrazowania we wczesnym wykrywaniu raka jajnika. Zrealizowane w ramach
niniejszej rozprawy doktorskiej badania stanowig odpowiedZz na ciggle istotne
zainteresowanie tym obszarem diagnostyki. Podjeta proba zidentyfikowania
biomarkera laboratoryjnego, metod obrazowania oraz ich synergii, z zamiarem
zwiekszenia precyzji diagnozy i poprawy wskaznikow przezywalnosci kobiet

dotknietych rakiem jajnika wykazata, ze warto$ci CA125 oraz HE4 prezentujg istotne
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réznice pomiedzy grupg pacjentek z nowotworem tagodnym, a nowotworem ztosliwym.
Wyniki te stanowig potwierdzenie wczesniejszych doniesien wskazujgcych, ze CA125
wykrywane w trakcie badan nad rakiem jajnika, stanowi kluczowy marker
diagnostyczny i prognostyczny. Uzyskane przez Doktorantke w badaniu wyniki
dotyczace pomiaru stezenia HE4, stanowia potwierdzenie wczesniejszych wynikow

badan, odnoszacych sie do znaczenia HE4 w diagnozie raka jajnika.

Brak roéznicy miedzy grupami w analizie mezoteliny i surwiwiny w zrealizowanych
badaniach, ja stusznie zauwaza Doktorantka wskazuje na potrzebe dalszych badan
nad ich rola w diagnostyce nowotworéw jajnika oraz moze stawia¢ pod znakiem
zapytania uzyteczno$¢ tego konkretnego markera w diagnostyce rdznicowej
nowotworow jajnika w badanych warunkach. Cho¢ liczne badania kliniczne wskazujg
na to, ze w przypadku raka jajnika dochodzi do nadmiernej ekspresji mezoteliny i
surwiwiny, to brak potwierdzenia tych wnioskow w materiale Doktorantki jest ciekawy
i warty szerszego omoéwienia z probg uzasadnienia braku przydatnosci w badanej
grupie kobiet. W zrealizowanych badaniach uzyskano istotng statystycznie i dodatnig
korelacje markera CA125 i indeksu waskularyzacji VI oraz indeksu przeptywu Fl.
Podobna zaleznos¢ otrzymano dla HE4i indeksu waskularyzacji VI i markera HE4 oraz
indeksu przeptywu Fl, co jak zauwaza, Doktorantka moze wskazywac¢ na istotne
znaczenie interakcji badanych indekséw we wczesnej diagnozie raka jajnika. Na
stronie 74 Doktorantka pisze, ze badania wskazuja, ze stosowanie parametrow
ultrasonograficznych w oderwaniu od biomarkerow wykazuje niedostateczng czutos¢,
nie moge sie zgodzi¢ z tym poglagdem, nawet jesli kombinacja metod diagnostycznych
charakteryzuje sie wiekszg czutoscig i swoistoscig w rozpoznawaniu raka jajnika to i
tak samodzielna czuto$é parametrow ultrasonograficznych pozostaje wysoka. Zresztg
w dalszej czeéci pracy Doktorantka pisze, ze IOTA Simple Rules ma lepszg
doktadnosé diagnostyczna niz np. RMI, co ma istotne znaczenie dla praktyki kliniczne;j.
Doktorantka przytacza rowniez badania przeprowadzone w 2013 r. przez Alcazara i
in. sugerujgce, ze Simple Rules I0TA s3 dobrym narzedziem diagnostycznym

zaréwno w rekach doéwiadczonych ultrasonografistow, jak tez tych mnigj
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Sformutowane wnioski wynikaja z przeprowadzonych badan i sg adekwatne do

uzyskanych wynikow.

Podsumowujgc uwazam, ze Doktorantka wykazata sie umiejetno$cig prowadzenia
badan naukowych a praca jest oryginalnym doniesieniem naukowym w zwigzku z tym
stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji praca doktorska spetnia kryteria
wymagane dla przewodow doktorskich przewidziane w Ustawie z dnia 20 lipca 2018
r., Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018r., poz. 1668 z pdzniejszymi
zmianami). Tym samym, wnosze do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauk Medycznych
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy o dopuszczenie lek.

Matgorzaty Gtogiewicz do dalszych etapoéw przewodu doktorskiego.

Nawt,

30.03.2025
data sporzadzenia recenzji

odpis recenzenta



