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_Wybrane parametry ultrasonograficzne oraz markery
biochemiczne u pacjentek leczonych operacyjnie z powodu guzow

jajnika”

Rak jajnika stanowi niezwykle powazne wyzwanie dla wspélczesnej medycyny, gtéwnie ze wzgledu na
jego czgsto bezobjawowy przebieg we wezesnych stadiach. W poréwnaniu z innymi nowotworami
ginekologicznymi, rak jajnika ma najgorsze rokowanie, a w polaczeniu z brakiem skutecznych testow
przesiewowych, mozna uznag, ze jego diagnoza jest dla pacjentki rownoznaczna z wyrokiem. Podobnie
jak w przypadku innych nowotworéw, wezesne rozpoznanie wiaze sig ze skuteczniejszym leczeniem
oraz lepszym rokowaniem. Niestety, w przypadku raka jajnika pierwsze objawy kliniczne ZAZWYCZa]
pojawiaja sie, gdy postgp choroby sprawia, ze skuteczne leczenie staje sie niemozliwe. Efektywna
diagnostyka oraz wczesne rozpoznanie sg kluczowe dla poprawy rokowania i przezywalnosci pacjentek.
Mimo ciaglych postepéw w dziedzinie diagnostyki raka jajnika, wcigz brakuje istotnych osiagnigé w
odkrywaniu laboratoryjnych markeréw oraz technik obrazowania o wystarczajace]j czulodei i swoistosci,
ktére moglyby by¢ zastosowane jako badania przesiewowe, by poprawi¢ wykrywalnosé wezesnych
stadiéw tego nowotworu. Od wielu lat, niezmiennie, do najwazniejszych narzgdzi w diagnostyce raka

jajnika naleza ultrasonografia oraz wykorzystanie markeréw biochemicznych.

Ultrasonografia odgrywa fundamentalng rolg w ocenie patologii jajnikéw. Jest powszechnie dostgpna,
bezpieczna i nieinwazyjna, umozliwiajac wizualizacje podejrzanych o patologi¢ zmian. Ultrasonografia

transwaginalna, ze wzglgdu na swoja wysoka rozdzielczoséé, pozwala na doktadniejszg oceng morfologii
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guzéw oraz na réznicowanie ich charakteru (np. obecno$é elementow stalych, struktury torbielowatej,
przeptywu krwi w guzach). Dzigki tym mozliwosciom ultrasonografia jest niezastgpionym narzedziem

W procesie wczesnego wykrywania nieprawidtowosci.

Wspolczesna medycyna coraz czesciej korzysta z markeréw biochemicznych w procesie diagnostyki i
monitorowania raka jajnika. Najbardziej znanym markerem jest CA-125, ktérego podwyzszone stezenie
w surowicy krwi czgsto koreluje z obecnoécig nowotworu. Niemniej jednak, sam parametr CA-125 nie
jest markerem tylko dla raka jajnika, dlatego stosuje si¢ go W potaczeniu z innymi markerami oraz
technikami obrazowania. Wprowadzenie paneli marker6w biochemicznych, takich jak HE4 oraz indeks
ROMA (Risk of Ovarian Malignancy Algorithm), zwigksza precyzj¢ diagnostyczng i pozwala na lepsze

réznicowanie zmian fagodnych od ztosliwych.

Obecnie integracja ultrasonografii z oznaczeniami markeréw biochemicznych stanowi nowoczesne
podejscie do diagnostyki raka jajnika. Lgczac te metody, klinicysci moga opracowywac bardziej
efektywne strategie diagnostyczne, co przyczynia si¢ do wczesnego wykrywania i skutecznego leczenia

tego podstgpnego nowotworu.

Niestety pomimo ogromnego postgpu W metodach obrazowania, farmakologii i wprowadzeniu
nowoczesnych technologii — nie opisano dotychczas skutecznej metody badan przesiewowych w
kierunku raka jajnika. Taka sytuacja bez watpienia moze prowadzié¢ do rozczarowania i pojawienia sig

potrzeby wyznaczania nowych kierunkéw badan w tym temacie.

Wobec aktualnej i istotnej z klinicznego punktu widzenia tematyki, jakq w szerokim pojgciu stanowi
wezesna diagnostyka raka jajnika, badania przeprowadzone przez lek. Matgorzate Glogiewicz ciekawie

wpisuja sie w dotychczasowe opracowania w tej dziedzinie oraz posiadajg ciekawa wartos¢ poznawczg.

Doktorantka jasno wyodrgbnita cel swojej Dysertacji i okreslita go jako analizg znaczenia parametrow
ultrasonograficznych oraz markeréw biochemicznych w diagnostyce guzow jajnika, a w szczegolnosci
przeprowadzona analiza miata za zadanie okreélenie markeréw laboratoryjnych i metod diagnostyki

obrazowej na tyle czutych i swoistych, by mogty zosta¢ wykorzystane w badaniach przesiewowych.
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Rozprawa doktorska lek. Malgorzaty Glogiewicz ma ukfad typowy dla tego rodzaju opracowar.
Sktadajg si¢ na nig 94 strony tekstu, 23 tabele, 5 wykreséw i 1 rycina. Rozprawa napisana jest jasno,

pod wzglgdem redakcyjnym nie budzi zastrzezen.

We ,,Wstepie” Autorka przedstawia w sposdb zrozumialy i szezegéltowy zagadnienia zwigzane ze
wspolczesnymi metodami ultrasonograficznej i biochemicznej diagnostyki guzdéw jajnika. Uwazam te
czes¢ Dysertacji za bardzo ciekawg i jednoczesnie bardzo wymagajgcg z punktu widzenia znajomosci
literatury oraz wiedzy teoretycznej, ktérg Doktorantka bez watpienia posiada. Z mojego punktu
widzenia, na szczegblng uwagg zastugujg fragmenty dotyczgce metod tradycyjnych i bardziej
nowoczesnych (VOCAL, indeks waskularyzacji) metod obrazowania ultrasonograficznego. Jestem
zdania, ze zrozumienie zasad dziatania poszczegdlnych metod obrazowania (np. klasyczny kolor
Doppler vs. Power Doppler) jest niezbgdne do wlasciwego zastosowania tych metod w poszezegolnych
sytuacjach klinicznych. Uwazam te czesé Dysertacji za bardzo warto$ciowg z punktu widzenia

praktycznego.

Kolejne rozdziaty to ,Materiat” i ,Metodyka”, w ktorych Doktorantka prawidlowo opisuje
charakterystyke grupy badanej oraz zastosowane metody laboratoryjne i statystyczne, ktére zostaty

uzyte w trakcie prowadzenia analizy uzyskanych wynikéw.

Materiat pracy obejmuje grupg 68 pacjentek diagnozowanych, a nastepnie operowanych w Klinice
Poloznictwa, Chordb Kobiecych i Ginekologii Onkologicznej Szpitala Uniwersyteckiego nr 2 im. dr.
Jana Biziela w Bydgoszczy. Kryteria wlaczenia do badania, jak i wylgczenia z niego, zostaly
prawidlowo okreslone i szczegdlowo przedstawione w rozdziale ,Material”. Grupa badana zostata
nastepnie podzielona na dwie podgrupy w zaleznodci od pooperacyjnego wyniku badania

histopatologicznego (nowotwér lagodny oraz nowotwor ztosliwy).

W rozdziale pt. ,,Wyniki” Autorka analizowala szereg parametréw w obydwu grupach badanych,
migdzy innymi: dane demograficzne (wiek, BMI), status menopauzalny, strona po ktorej
zdiagnozowano guz. Parametry zostaly opisane w postaci tabel, dzieki czemu udalo sie Doktorantce w
sposdb przejrzysty uporzadkowaé uzyskane wyniki. Warto podkresli¢, ze zaréwno opisowa, jak i
graficzna forma przedstawienia wynikéw nie budzg watpliwosci recenzenta i w petni korespondujg z

postawionymi uprzednio celami pracy. W kolejnych czgéciach znalazto sie pordwnanie badanych grup
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pacjentek pod wzglgdem markeréw biochemicznych oraz parametréw ultrasonograficznych oraz analiza
zaleznodci pomigdzy  stgzeniem okreglonych  markerdw biochemicznych, a parametrami
ultrasonograficznymi  guza.  Kolejne podrozdzialy ~dotycza analizy zaleznosci  markerow
biochemicznych, parametrow ultrasonograficznych wzgledem wieku, wzrostu, masy ciata, BMI i RMI
oraz analizy czulosci i swoistosci wykrycia nowotworu ztoéliwego przy pomocy wybranych testow wraz

z korelacja z wynikiem histopatologicznym dla calej grupy badanej.
W wyniku przeprowadzanych analiz Doktorantka stwierdzita migdzy innymi:

o Wyzsza warto$é wskaznika CA 125 oraz wskaznika HE4 u pacjentek z nowotworem ztodliwym
niz w grupie pacjentek z nowotworem tagodnym
e W grupie pacjentek z nowotworem zlo$liwym indeks VFI byt istotnie wyzszy w poréwnaniu z
grupg pacjentek z nowotworem nieztoéliwym
e Brak réznic w zakresie wartosci surwiwiny w poszczegdlnych grupach
o Brak réznic w zakresie wartosci mezoteliny w poszczegolnych grupach
Lek. Malgorzta Glogiewicz przeprowadzila takze analize czutosci i swoisto$ci wykrywania nowotworu
ztosliwego przy pomocy wybranych testéw wraz z korelacja z wynikiem histopatologicznym dla calej
grupy badanej. Stwierdzita najwyzsza czutosc (88.89 %) faczac indeks waskularyzacji z RMI przy

swoistoéci wynoszacej 97%.

Rozdzial pt. ,,Dyskusja” niezbicie Swiadezy o dojrzatosci naukowej Doktorantki, ktéra z pelng swobodg

konfrontuje uzyskane przez siebie wyniki z danymi z literatury $wiatowej.
Lek. Malgorzata Glogiewicz sformutowata szeé¢ wnioskéw koficowych ze swoich rozwazan:

1. Na podstawie przytoczonych wynikéw badan stwierdzono wyzszg wartoéé wskaznika CA125 oraz
wskaznika HE4 u pacjentek z nowotworem zlosliwym niz w grupie pacjentek z nowotworem tagodnym.
Zrealizowane analizy statystyczne sugerujg mozliwosé przewidywania zlosliwosci guzéw jajnika na

podstawie wyzej wymienionych wskaznikéw.

2. Wartoéci surwiwiny i mezoteliny nie okazaly si¢ by¢ pomocne W diagnostyce guzow jajnika.
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3. Zrealizowane analizy wskazuja na zréznicowanie wartosci indekséw waskularyzacji (VI) i indeksow
1 waskularyzacji i przeptywu (VFI) pomigdzy badanymi grupami pacjentek w grupie z nowotworem

"

\ ‘ zlodliwym i w grupie z nowotworem fagodnym. W obu przypadkach pacjentki z nowotworem ztosliwym

| LS charakteryzuja si¢ wigksza wartodcia wskaznikéw. Na podstawie wzrostu wartosci indeksu
\\ waskularyzacji oraz indeksu waskularyzacji i przeplywu mozna przewidywac ztosliwosé guza jajnika.

v

4. Analiza dotyczgca zaleznosci pomiedzy stgzeniami oznaczanych markeréw laboratoryjnych, a
parametrami ultrasonograficznymi wykazata, ze im wyzsza wartos¢ wskaznikow CA125 i HE4, tym
wyzsza wartosé parametréw ultrasonograficznych — indeksu waskularyzacji (VI), indeksu przeptywu
(FI) oraz indeksu waskularyzacji i przeptywu (VFI). Wskazuje to na mozliwos¢ predykeji zlodliwosci

guza z jednoczasowym wykorzystaniem wymienionych wskaznikow.

5. Na podstawie zrealizowanych analiz mozna wyciagnaé wniosek, ze im starsza pacjentka, tym wyzsza
wartosé markeréw HE4 oraz wyzsze wartosci indekséw waskularyzacji (V1) oraz waskularyzacji i

przeptywu (VFI).

6. Wraz ze wzrostem wskaznika RMI wzrasta wartos¢ CA 125, HE4, VI, FI, VFI oraz objgtos¢ guza.

Sformutowane wnioski sg jasne i wynikajg z przeprowadzonych przez Doktorantkg badan i analiz.
Piémiennictwo, cytowane w ocenianej rozprawie, zostalo starannie i wiasciwie dobrane; jest bardzo

bogate i obejmuje 109 pozycji.

Moje ogdlne wrazenie po przeczytaniu pracy jest bardzo dobre. Temat jest ciekawy, a uzyskane przez
Autorke wyniki sg interesujgce i przydatne nie tylko z naukowego, ale i z klinicznego punktu widzenia.
Pragne zwrdci¢ uwage, ze Dysertacja jest bardzo starannie przygotowana pod wzglgdem edytorskim.
Napotkatem na bardzo nieliczne niefortunne sformutowania lub oczywiste drobne przeoczenia w tekscie
— poza tym praca ma jasny i przejrzysty ukiad, a odpowiednio skonstruowane tabele w istotny sposéb
pomagaja zrozumieé liczne dane statystyczne. Mam wrazenie, ze we wspolezesnych pracach
naukowych (w tym pracach doktorskich) podobna dbalos¢ o forme i jakos¢ jezyka polskiego niestety
nie stanowi dla wielu naukowcéw priorytetu. Jako recenzent ubolewam nad tym ogromnie i

jednoczesnie doceniam starania Doktorantki w tym zakresie.
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Przed opublikowaniem ostatecznej wersji Dysertacji, pragne zwrdci¢ uwage na jeden z wnioskéw
wysunietych przez Doktorantkg. Wniosek nr 5 brzmi obecnie: ,,Na podstawie zrealizowanych analiz
mozna wyciggna¢ wniosek, ze im starsza pacjentka, tym wyzsza wartos¢ markeréw HE4 oraz wyzsze
wartosci indeksow waskularyzacji (V1) oraz waskularyzacji i przeptywu (VFI).” Bez watpienia jest to
konkluzja, ktéra lek. Malgorzata Glogiewicz wysungla na podstawie przeprowadzonych analiz.
Niemniej jednak uznatbym w tym wypadku, ze wiek pacjentki jest tutaj czynnikiem ryzyka nowotworu
ztosliwego, stad wyzsze wartosci markerdw biochemicznych i indeksow ultrasonograficznych. To nie
wiek per se wiaze sie z wyzej wymienionymi podwyzszonymi wartosciami markeréw. Taki wniosek
bylby prawdziwy, gdyby w obydwu grupach, lub w hipotetycznej grupie kontrolnej zdrowych pacjentek,
stwierdzono bezposrednia zaleznosé¢ wylgeznie miedzy wiekiem a parametrami biochemicznymi.
Prawidlowy wniosek moégtby brzmie¢ na przyktad: na podstawie zrealizowanych analiz mozna
wyciggna¢ wniosek, ze im starsza pacjentka, tym ryzyko nowotworu ztosliwego jest wigksze, co wigze
si¢ z wyzszg wartodcig markeréw HE4 oraz wyzszymi wartosciami indeksow waskularyzacji (VI) oraz

waskularyzacji i przeplywu (VFI).

Chcialbym jednak dobitnie zaznaczy¢, ze jest to jedynie drobna uwaga, poczyniona przeze mnie z

obowigzku wnikliwego recenzenta.

Rozprawa doktorska spetnia wszystkie warunki okreslone w art.187 ustawy z dnia 20.07.2018 Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (t.j. Dz.U. z 2023r poz. 742 z pézn. zm.). Dlatego tez, biorac pod uwage
wysoka warto$¢ merytoryczng rozprawy doktorskiej lek. Matgorzaty Glogiewicz wnosze do Wysokiej
Rady Dyscyplin Nauk Medycznych Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy o
dopuszczenie lekarz Matgorzate Glogiewicz do dalszych etapéw przewodu doktorskiego i o jej

wyrdznienie.

Gratulacje kieruje zaréwno do Autora — lek. Malgorzaty Glogiewicz, ale takze dla Promotora

niniejszej Pracy Doktorskiej: Pana Prof. dr hab. n. med. Mariusza Dubiela.
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