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pracy na stopier doktora nauk medycznych
lek. med. Pauliny Sledziriskiej-Bebyn
,,Zastosowanie zaawansowanego obrazowania MRI w predykgji profilu molekularnego i

charakterystyki glejakow.”

Glejaki mézgu stanowia ok. 2% wszystkich nowotwordw ztoéliwych w Polsce. Zatem nie sg
zbyt czeste, jednak tworza najliczniejszg grupe, bo ok. 70-80% wsrdd pierwotnych ztosliwych
nowotworéw osrodkowego uktfadu nerwowego (OUN). Co wigcej, wéréd glejakow, glejak
wielopostaciowy jest najczestszy, stanowiac do 80% u 0s6b po 60-tym roku zycia. Smiertelnosé z
powodu nowotworéw moézgu klasyfikuje je na 9 miejscu, a mediana przezycia w przypadku glejaka
wielopostaciowego wynosi zazwyczaj okoto 12 miesigcy, pomimo wdrazania ciagle nowych,
intensywnie rozwijajacych sig¢ metod leczenia. Te dane liczbowe doskonale ilustrujg problem
spoteczny zwigzany z diagnostyka i leczeniem chorych na nowotwory OUN.

Stad tez podjety przez lek. med. Pauling Sledziriskia-Bebyn problem badawczy poszukiwania
czynnikdw predylekcyjnych dla grupy guzéw glejowych uwazam za niezwykle wazny wobec
oczekiwan wspotczesne] praktyki klinicznej. Doktorantka wykorzystata do tego celu zaawansowane
metody rezonansu magnetycznego (MRI), ktory w ostatnich dwéch dekadach poprzez ciagly,
dynamiczny rozw6j dostarczyt i dostarcza badaczom, lekarzom, a zwitaszcza radiologom réznorodnych
narzedzi do coraz giebszego poznawania budowy i funkcji wielu narzadéw i uktadow. Doktorantka

siegneta takze po wyniki badan histopatologicznych i genetycznych wychodzac poza zakres cech
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radiologicznych. Jestem przekonana, ze wtasnie w tym kierunku nastepuje rozwoj wspotczesnej
diagnostyki obrazowej. Takie pofaczenie réznorodnych, szerokich metod diagnostycznych oferuje
nowe mozliwosci, ale jednoczeénie stanowi rzeczywiste wyzwanie badawcze. Zatem podjety przez
lek. med. Pauling Sledzinskig-Bebyn projekt jest nie tylko gteboko uzasadniony spotecznie i klinicznie,

ale takze ambitny, wpisujac sie w najnowsze trendy badawcze.

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska zostata wykonana w Zaktadzie Radiologii
10-tego Wojskowego Szpitala Klinicznego z Poliklinikg w Bydgoszczy pod kierunkiem prof. dr hab.
med. Zbigniewa Serafina i dr hab. n. o zdr. Jacka Furtaka jako promotora pomocniczego.

Rozprawe doktorska stanowi cykl trzech, pierwszo-autorskich artykutéw opublikowanych w
recenzowanych czasopismach — jednej pracy przeglagdowej oraz dwdch oryginalnych.

Wszystkie prace skiadajace sie na cykl posiadajg wspéiczynnik IF o tacznej wartosci IF - 5,1,
pkt. - MEIN 270,00. Juz tu nalezy zauwazy¢, iz wartoé¢ ta $wiadczy o wysokim poziomie naukowym
dokonan Doktorantki.

Sktadowe cyklu:

1. Beyond conventional imaging: Advancements in MRI for glioma malignancy prediction and
molecular profiling. Sledzifiska-Bebyn P, Furtak J, Bebyn M, Serafin Z. Magn Reson Imaging.
2024 Oct;112:63-81.

2. Investigating glioma genetics through perfusion MRI: rCBV and rCBF as predictive
biomarkers. QIedziﬁska-Bebyn P, Furtak J, Bebyn M, Bartoszewska-Kubiak A, Serafin Z. Magn
Reson Imaging. 2025 Apr;117:110318.

3. Diffusion imaging in gliomas: how ADC values forecast glioma genetics. Sledziriska-Bebyn P,
Furtak J, Bebyn M, Bartoszewska-Kubiak A, Serafin Z. Pol J Radiol. 2025 Feb 20;90:e103-e113.

Klasycznie — rozprawe otwiera kompletny wykaz skrétéw oraz nota informacyjna dotyczaca
artykutéw stanowigcych cykl publikacji.

We wprowadzeniu Autorka uzasadnia potencjat nowoczesnych technik obrazowania MRl w
zakresie radiogenomiki, dalej dokonuje przegladu pismiennictwa poczgtkowo skupiajac sie na
aktualnej klasyfikacji glejakdw wg Swiatowe]j Organizacji Zdrowia taczacej charakterystyke
histopatologiczng z profilem genetycznym nowotworéw. Kréciutko przedstawia najbardziej
obiecujace na polu biomarkeréw molekularnych techniki MRI tj. perfuzje, dyfuzje oraz T2/FLAIR

mismatch sign —w wolnym tfumaczeniu objaw, znak niezgodnosci. Tu zabrakto mi definicji tego
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objawu, by zachowaé konsekwencjei spéjnosé w czesci Wprowadzenie, cho¢ oczywiscie znajduje sie
ona w treéci pierwszego z artykutéw. Nastepnie Doktorantka uzasadnia obiecujace perspektywy
radiogenomiki oraz wyzwania stojace przed tg nowa, interdyscyplinarng, dynamicznie rozwijajgca sig

dziedzing.

Lek. med. Paulina $ledzifiska-Bebyn sformutowata w swoim projekcie cel badania i 7 hipotez
badawczych; hipotezy te sa szczegétowe i dos¢ wybidrcze. Wydaje sig, ze podejécie badawcze
powinno charakteryzowacé sie nieco wigksza uniwersalnoécig. Wprawdzie Autorka stwierdza, ze
powstaty one na podstawie dostepnej literatury oraz wczedniejszych badan, ale nie zostaje okreslone

czy chodzi o badania wiasne; wszak Autorka ma takie w swoim dorobku.

Dalej, nastepuje omdwienie wynikow wszystkich trzech artykutéw cyklu.

Pierwsza praca ma charakter przegladowy i opublikowana zostata w Magnetic Resonance
Imaging o uznanej renomie naukowej. Opracowana zostata niezwykle wnikliwie i kompetentnie;
charakteryzuje wszystkie, dostepne klinicznie sekwencje rezonansowe — poczgwszy od spin echowych
T1, T2, Flair, przez techniki dyfuzyjne, perfuzyjne, podatnosci magnetycznej po spektroskopie. Analiza
sekwencji obejmuje ich podtoze strukturalne i/lub fizjologiczne oraz przydatnosc w charakterystyce
stopnia ztoéliwosci i charakterystyce molekularnej glejakéw. Doktorantka nie pomija najbardziej
nowoczesnych i aktualnych kierunkéw rozwoju kazdej z metod, by wymieni¢ chociazby dyfuzje z
gradientami oscylujagcymi (ODSE), DWI z miedzywokselowymi ruchami inkoherencyjnymi (IVIM) czy
Chemical Exchange Saturation Transfer imaging jako unikalnej techniki spektroskopowej. Artykut jest
spdjnym, syntetycznym kompendium wspdiczesnych technik rezonansowych w zastosowaniach
neuroonkologicznych, napisanym logicznie i z gtebokim zrozumieniem, opartym na ponad 200 (n
pozycjach piémiennictwa. Jest niezbitym dowodem na niezwykle wysokie kompetencje naukowe lek.

med. Pauliny Sledzifiskiej-Bebyn.

Druga z prac to artykut oryginalny, ktérego celem byto okreslenie mozliwosci powigzania
parametréw perfuzyjnych z kluczowymi cechami molekularnymi glejakdw. Autorka udowodnita istotne
zaleznoséci pomiedzy: rCBV i delecja CDKN2A, rCBY i rCBF i stopniem 4 glejakéw wg WHO, rCBV i rCBF i
glejakami IDH1-wildtype, rCBV i rCBF i glejakami z amplifikacja EGFR oraz amplifikacja PDGFRA. Warte

podkreélenia jest, ze juz na tym - relatywnie wczesnym etapie badawczym Doktorantka poszukuje
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mozliwosci wykorzystania analizowanych parametrow w praktyce klinicznej. Przedstawia progi
odcigcia rCBV dla delecji CDKN2A oraz rCBV dla glejakéw IDH1-wildtype.

W trzecim z artykutéw, takze oryginalnym, lek. med. Paulina Sledzinskia-Bebyn skupita sie na
powigzaniu obrazowania dyfuzyjnego z cechami genetycznymi glejakéw. Przeanalizowata 10 z cech
genetycznych w kontekscie nie tylko parametru ADC, ale takze innych cech obrazowych —wzmocnienia
kontrastowego, T2/FLAIR mismatch, martwicy wewnatrz-guzowej, etc.

Dysertacjg uzupetnia krotkie podsumowanie wynikéw oraz trzy gtéwne wnioski, cho¢ obie te
czesci stanowig niejako swoje powtdérzenie. Wnioski odpowiadajg postawionym celom i logicznie
wynikajg z przeprowadzonych analiz uzyskanych wynikéw. Doktorantka zwiezle je omawia w
odniesieniu do badan perfuzyjnych, ADC oraz wskaznikéw radiologicznych — T2/Flair mismatch oraz
wzmocnienia kontrastowego. Zwraca uwage na mozliwosci zastosowarn klinicznych, ograniczenia oraz
kierunki rozwoju. W opinii Recenzentki potencjat badari radiologicznych jest niezwykle istotny i nie
ogranicza sie jedynie do przypadkéw, gdy przeprowadzenie biopsji nie jest mozliwe. Jestem
przekonana, ze to wiasnie szeroko rozumiana radiogenomika juz w niedtugiej przysztosci bedzie
okresla¢ spersonalizowane terapie w neuroonkologii.

Rozprawg zamyka skrocona bibliografia - 14 wybranych, zapewne najwazniejszych w opinii
Doktorantki pozycji piSmiennictwa oraz streszczenia w jezykach: polskim i angielskim.

Ostatecznie, w rozprawie znajdujemy petne wersje wszystkich 3 artykutéw bedacych jej
podstawg. A na koniec - oswiadczenia wspdtautoréw prac.

Recenzowana rozprawa jest dobrze zaplanowanym cyklem majacym na celu okreslenie
mozliwosci powigzania wybranych sekwencji i technik rezonansowych z istotnymi cechami profilu
molekularnego nowotworéw. Tym samym wpisuje sie w istote najwazniejszego kierunku dociekar
naukowych nad badaniami patologii mézgu. O dojrzatoéci naukowej lek. med. dobitnie $wiadczy
doskonata praca poglagdowa jednoznacznie udowadniajaca jej glebokie rozumienie aspektow
molekularnych, technik MRI, oczekiwar leczenia onkologicznego. Na tej podstawie wybér celéw
konkretnych zadan badawczych byt przemyslany i silnie zorientowany klinicznie. Do osiagniecia celéw
Doktorantka nie wahata sie, by siegna¢ po najnowoczeéniejsze techniki radiologiczne. Korzystata z nich
Swiadomie, z petnym zrozumieniem. Znaczng liczbe uzyskanych danych — obrazowych i molekularnych
przedstawita komunikatywnie, wnikliwie je interpretujac.

Nie mam Zadnych, istotnych uwag krytycznych do dysertacji, a o jej wyréwnanym, wysokim
poziomie jednoznacznie Swiadczy publikacja artykutéw w renomowanych czasopismach europejskich
i polskim o wysokich wskaZnikach wptywu.
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W sposéb naturalny rodza sie kolejne pytania i oczekiwania badawcze. Chciatabym dowiedziec
sie czy w opinii Doktorantki ktérakolwiek z technik lub sekwencji ma szczeg6lny potencjat kliniczny na
polu radiogenomiki? czy i jakie kolejne projekty znajdujg sig w planach, a moze s3 juz na etapie

realizacji? chocby badania okreélajace warto$¢ pofaczenia technik perfuzyjnych i dyfuzyjnych?

Reasumujac, oceniam przedstawiong mi do recenzji prace doktorska lek. med. Pauliny Sledziriskej-
Bebyn jako niezwykle wartosciowa. W dysertacji zostaty wypetnione warunki ustawowe: oryginalne
rozwiazanie problemu naukowego, potwierdzenie ogdlnej wiedzy teoretycznej Kandydatki i Jej
umiejetnoé¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej. Stad tez stwierdzam, ze rozprawa doktorska
spetnia warunki okre$lone w Ustawie z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce i
wnosze o dopuszczenie lek. med. Pauliny Sledzinskeja-Bebyn do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Jednoczeénie ze wzgledu na dobry poziom naukowy stawiam wniosek o nagrodzenie tej pracy

jako wyrdzniajacej sie.

\Pr% ato. \Mz(b(}m
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