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Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lek. Pauliny Sledzifiskiej-Bebyn

stanowi spdjny cykl publikacji naukowych poswigconych wykorzystaniu zaawansowanych



technik rezonansu magnetycmego w predykcji profilu molekulamego 1 charakterystyki
glejakéw mozgu. Tematyka ta jest niezwykle aktualna i wpisuje sie w $wiatowe trendy
radiogenomiki, aczacej obrazowanie z danymi molekularnymi nowotworéw osrodkowego
uktadu nerwowego. Praca ma istotne znaczenie praktyczne, gdyz ocena biomarkerow
obrazowych pozwala na nieinwazyjng weryfikacje podtypéw genetycznych glejakow, co moze
ograniczy¢ potrzebg biopsji 1 usprawni¢ kwalifikacje do leczenia celowanego.
Rozprawa doktorska powstata na podstawie trzech publikacji stanowiacych spojny cykl

tematyczny:
1. Beyond conventional imaging: Advancements in MRI for glioma malignancy prediction
and molecular profiling. AMagnetic Resonance Imaging, 2024; 112:63-81.

Impact Factor: 3,2; Punktacja MNiSW: 100.
2. Investigating glioma genetics through perfusion MRI: rCBV and rCBF as predictive
biomarkers. AMagrietic Resonance Imaging, 2025; 117:110318.

Impact Factor: 3,1; Punktacja MNiSW: 100.
3. Diffusion imaging in gliomas: how ADC values forecast glioma genetics. Polish Journal
of Radiology, 2025; 90:103-113.

Impact Factor: 1,0; Punktacja MNiSW: 70.

We wszystkich trzech publikacjach Doktorantka jest pierwszym autorem, a jej wkiad
merytoryczny jest zasadniczy 1 obejmuje projekt badania, analize materiatu, opracowanie
wynikéw oraz przygotowanie manuskryptow. Laczny wspétczynnik Impact Factor cyklu
wynosi 7,3, a taczna punktacjia MNiSW 270, co $wiadczy o wysokiej jakosci naukowej 1
znaczeniu publikacji w srodowisku migdzynarodowym.

Pierwsza praca Beyond conventional imaging: Advancements in MRI for glioma
malignancy prediction and molecular profiling ( przegladowa) — stanowi kompleksowe

opracowanie aktualnego stanu wiedzy dotyczacego zaawansowanych technik MRI w



diagnostyce i ocenie stopnia ztodliwosci glejakow. Autorka w sposob syntetyczny 1 zrozumiaty
przedstawia znaczenie metod perfuzyjnych, dyfuzyjnych, spektroskopowych oraz mapowania
parametrow fizjologicznych w ocenie zroznicowania molekularnego nowotworéw.
Opracowanie to stanowi cenne zrodto wiedzy dla radiologdéw i neuroonkologéw, a takze
logiczne wprowadzenie do kolejnych prac oryginalnych i uzasadnienie wyboru biomarkeréw
perfuzji/dyfuzji.

Druga praca Investigating glioma genetics through perfusion MRI: rCBV and rCBF
as predictive biomarkers (oryginalna) dotyczy wykorzystania parametréw perfuzji mozgowej
(rCBV, rCBF) w predykcji zmian genetycznych w glejakach.

W badaniu wykazano:

1. Wzrost prametru rCBV > 5 u pacjentow z delecja CDKN2A,

2. Istotnie wyzsze wartosci rCBV i rCBF w guzach glejowych stopnia 4 wg WHO niz w
nowotworach o niZzszym stopniu ztosliwosci,

3. Istotne réznice w wartosciach rCBV 1 rCBF pomigdzy glejakami IDH-mutant 1 IDH-
wildtype,

4, Wysokie wartosci tCBV 1 rCBF w glejakach z amplifikacjg EGFR, homozygotyczng delecja
CDKN2A oraz amplifikacjg PDGFRA,

5. Zalezno$¢ miedzy obecnoscig wariantu patogennego TERT a wiekszg intensywnoscig
wzmocnienia kontrastowego na obrazach MRI,

6. Silny zwigzek T2/FLAIR mismatch sign z obecnoscia mutacji IDHI1, szczegdlnie w
skapodrzewiakach, co notabene dotychczas uwazano za patognomoniczne dla gwiazdziaka
Badanie zostalo przeprowadzone w sposéb poprawny metodologicznie, z zastosowaniem
odpowiednich testow statystyczmych oraz analizy korelacyjnej pomiedzy parametrami

obrazowymi a wynikami badan genetycznych.



Wyniki tej pracy potwierdzily, ze rCBV 1 rCBF moga shizy¢ jako uzyteczne, nieinwazyjne
wskazniki predykcyjne dla kluczowych cech molekulamych glejakéw, co moze pomébc w
lepszym doborze strategii terapeutycznych.

Trzecia publikacja Diffusion imaging in gliomas: how ADC values forecast glioma
genetics (oryginalna) oparta na analizie dyfuzji (wartosci ADC), potwierdza przydatnos¢ tej
techniki w ocenie gestosci komdrkowej 1 posrednio — w roéznicowaniu profilu molekularnego
glejakoéw. Uzyskane wyniki wykazuja, ze nizsze wartosci ADC koreluja ze zwigkszong
agresywnoscig nowotworu 1 typem IDH-wildtype. Wykazano rowniez zwiazek wartodci ADC
z metylacjg promotora MGMT, z amplifikacja EGFR oraz z homozygotyczng delecj
CDKN2A. Wyniki te sg zgodne z aktualnymi trendami w radiogenomice i potwierdzajg
spojnosé tematyczng cyklu.

Wszystkie prace zostaly przygotowane zgodnie z zasadami dobrej praktyki naukowej,
majg klarowng strukture, sg poprawnie zilustrowane rycinami, tabelami i schematami.
Zastosowane metody statystyczne sa adekwatne do postawionych hipotez, a interpretacja
wynikow — rzeczowa 1 oparta na aktualnym pismiennictwie.

Po szczegdlowe] analizie publikacji oryginalnych stanowigcych podstawe cyklu
rozprawy doktorskiej, mozna sformutowaé nast¢pujgce uwagi:

1. Retrospektywny, jednoosrodkowy charakter badan ogranicza mozliwos¢ pelnej generalizacji
wynikow.

2. Brak petnej standaryzacji protokotow MRI (m.in. TR, TE, FA, voxel size) i analizy wplywu
typu skanera 1 wartosci indukcji pola magnetycznego na uzyskane wartosci parametrow perfuzji
1 dyfuzji utrudnia pordéwnanie wynikdéw z innyimi osrodkami.

3. Z punktu widzenia metodologii nasuwa si¢ pytanie czemu autorka wybrata technike perfuzji
z jednokrotnym podaniem $rodka kontrastujacego ( bez prebolusa) , czy uwaza ze ta metoda

ma przewage.



4. Liczebnos¢ grup badawczych zwlaszcza w podgrupach molekularnych i guzach o wyzszym
stopniu zroéznicowania jest stosunkowo mata.

5. Analiza oparta na pojedynczym ROI nie odzwierciedla w pelni heterogennosci guza; bardzie;
zaawansowana analiza oparta na segmentacji guza mogtaby zwigkszy¢ precyzje wnioskow.

6. Nie przeprowadzono oceny powtarzalno$ci pomiaréw (intra- i interobserver reliability), co
mogloby zwigkszy¢ wiarygodnosé wynikdw.

Powyzsze uwagi nie podwazajg wartosci naukowej rozprawy, lecz wskazuja
potencjalne kierunki dalszego rozwoju badan w zakresie radiogenomiki, a przedstawiony cykl
publikacji stanowi solidny punkt wyjscia do dalszych analiz prospektywnych i
wieloosrodkowych 1 daje nadzieje na mozliwosé ograniczenia diagnostyki inwazyjnej guzéw
mézgu w przysztosci dzigki rozwojowi zaawansowanych technik obrazowych i analizy obrazu.

Podsumowujac, rozprawa doktorska lek. Pauliny Sledzifiskiej-Bebyn jest praca o
wysokim poziomie merytorycznym i metodologicznym, wnoszaca istotny wklad w rozwoj
nieinwazyjnej diagnostyki glejakoéw z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego. Tematyka
jest aktualna, a uzyskane wyniki maja znaczenie zaréwno naukowe, jak i praktyczne.

Niniejszym stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Pauliny Sledzinskiej-Bebyn spetnia
warunki okreslone w art. 13.1 Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U. nr 65 poz. 595 z pé7n. zmianami)
i wnioskuj¢ do Rady Nauk Medycznych Uniwersytetu Mikolaja Kopernika w Toruniu
Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy o dopuszczenie Doktorantki do
dalszych etapdéw przewodu doktorskiego.

Rozprawa stanowi spojny 1 nowatorski cykl badan z zakresu radiogenomiki, dotyczacy
zastosowania technik MRI w nieinwazyjnej ocenie profilu molekularnego glejakdw.
Doktorantka wykazata si¢ duzg samodzielnoscia, rzetelnoscig metodologiczng i bardzo dobra

Znajomoscig zagadniefl z pogranicza neuroradiologii 1 onkologii. Cykl publikacji w wysoko



punktowanych czasopismach o lgcznym Impact Factor 7,3 (Q2 i Q3) swiadczy o wysokiej
wartosci naukowej pracy. Uzyskane wyniki majg znaczenie praktyczne w diagnostyce 1
planowaniu terapii guzéw mozgu.

Biorge powyzsze pod uwage wnioskuje o wyréznienie rozprawy doktorskiej lek.
Pauliny S$ledzifiskiej-Bebyn pt. ,,Zastosowanie zaawansowarnego obrazowania MRl w

predykeji profilu molekularnego i charakterystyki glejakéw”.

Z powazaniem,
dr hab. n. med. Edyta Maj
Warszawski Uniwersytet Medyczny
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