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Rozprawa dotyczy oceny przydatnosci zaawansowanych technik rezonansu
magnetycznego (MRI) — w szczegdlnosci perfuzyjnych i dyfuzyjnych —w
przewidywaniu stopnia ztosliwosci i profilu molekularego glejak6w mézgu. Tematyka
ta jest niezwykle aktualna, wpisuje si¢ w nurt badan nad radiogenomiks i personalizacja
diagnostyki nowotworéw oérodkowego ukfadu nerwowego. W swietle najnowszej
klasyfikacji WHO 2021, ktéra wprowadzita koniecznos¢ uwzglednienia markeréw
molekularnych (IDH, 1p/19q, MGMT, TERT, EGFR), poszukiwanie nieinwazyjnych
biomarker6w obrazowych ma fundamentalne znaczenie. Rozprawa podejmuje wiec
problem naukowo i klinicznie istotny, odpowiadajacy na realne potrzeby praktyki.

W niniejszym doktoracie Autorka podejmuje ambitne wyzwanie zbadania mozliwosci
analizy nowoczesnych technik obrazowania MRI w kontekscie przewidywania profilu

genetycznego glejakow. Praca koncentruje sig na przydatnosci zaawansowanych technik
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obrazowania MRI, w tym obrazowania perfuzyjnego oraz dyfuzyjnego, w przewidywaniu
stopnia zlosliwosci i profilu molekularnego glejakéw. Badanie to wpisuje si¢ w rozwdj
nieinwazyjnych metod diagnostycznych, ktére moga zwigkszy¢ skutecznos¢ leczenia i
poprawi¢ rokowanie pacjentéw z glejakami.

Dlatego z duzym zainteresowaniem podj¢tam sig recenzji pracy na stopien naukowy
doktora nauk medycznych lek. lekarz Pauliny Sledziniskiej-Bebyn. Praca ta powstata na
Uniwersytecie Medycznym Mikotaja Kopernika w Toruniu Collegium Medicum w
Bydgoszczy pod kierunkiem promotora o duzym do$wiadczeniu klinicznym

i naukowym, jakim niewatpliwie jest Prof. dr hab. n. med. Zbigniew Serafin i promotora

pomocniczego dr hab. n. o zdr. Jacek Furtak Prof. PBS.

Cel pracy doktorskiej zrealizowano poprzez przeprowadzenie trzech prac naukowych.
Do obrony przedstawiono cykl publikacji stanowigcych podstawg pracy doktorskie;.
Wynikiem pracy jest cykl trzech publikacji, opublikowanych w latach 2024 i 2025

1. Beyond Conventional Imaging: Advancements in MRI for Glioma Malignancy
Prediction and Molecular Profiling

Sledzinska-Bebyn Paulina, Furtak J, Bebyn M, Serafin Z.

2024;112:63-81. https://doi.org/10.1016/j.mri.2024.06.004.

Magnetic Resonance Imaging [F=2.100 MNiSW=100.000

2. Investigating Glioma Genetics Through Perfusion MRI: rCBV and rCBF as
Predictive Biomarkers

Sledzinska-Bebyn P, Furtak J, Bebyn M, Bartoszewska-Kubiak A, Serafin Z.

Magn Reson Imaging 2024:110318. https:/doi.org/10.1016/j.mri.2024.110318.

F=2.100 MNiSW=100.000

3. Diffusion Imaging in Gliomas: How ADC Values Forecast Glioma Genetic
Profiles

Sledziﬁska—Bebyn P, Furtak J, Bebyn M, Bartoszewska-Kubiak A, Serafin Z.

Polish Journal of Radiology 2025;90:103-113. doi:10.5114/pjr/200967.

F=0.900 NiSW=70.000



Cykl prac jest zwartg catodcig dotyczacg jednej metody diagnostycznej i techniki
oceny co jednoznacznie spetnia kryterium pracy doktorskiej. We wszystkich artykulach
Doktoranta jest pierwszym Autorem. Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska jest
oparta o spojny tematycznie cykl 3 publikacji, w recenzowanych czasopismach, o
taeznym wspétezynniku Impact Factor 5,100 i tacznej punktacji Ministerstwa Edukacji i
Nauki 270 punktéw.

Zwraca uwagg konkretnosé i zwartos¢ wytyczonych celéw, sg one jednoczesnie bardzo
wazne pod wzgledem dalszego postgpowania diagnostycznego i s3 podstawg do zwiezlego
podsumowania.

Przedstawiona do oceny praca liczy 90 stron, jest podzielona na 12 rozdzialéw.
Autorka postawita siedem hipotez badawczych, dotyczacych m.in. korelacji parametrow
perfuzyjnych (rCBV, rCBF) i dyfuzyjnych (ADC) ze statusem molekularnym glejakow
oraz mozliwoscig predykeji rokowania i nawrotu choroby. Cele zostaty jasno okreslone, a
hipotezy sformutowane w sposéb logiczny i uzasadniony literatura. Ich oryginalnos¢
polega na kompleksowej probie powigzania zaawansowanych technik MRI z calym
panelem markeréw molekularnych, co stanowi warto$é dodang pracy.

We wprowadzeniu Autorka przedstawita problem kliniczny jakim sa nowotwory
osrodkowego ukfadu nerwowego. Przedstawia zmiany jakie w ostatnich latach dokonaty
si¢ W zrozumieniu odmiennosci i rokowania réznych typéw guzéw mézgu co skutkowato
rewolucja w ich klasyfikacji. klasyfikacja nowotworéw Osrodkowego Uktadu
Nerwowego (OUN) wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO CNSS5) integruje
zaréwno cechy histologiczne, jak i profile genetyczne, co pozwala na bardziej precyzyjng
diagnostyke i stratyfikacje pacjentoéw. Jednak w wielu przypadkach uzyskanie materiatu
odpowiedniego do analizy genetycznej moze byé trudne, szczegdlnie w sytuacjach, gdy
lokalizacja guza uniemozliwia bezpieczne wykonanie biopsji. Autorka podkresla wage
badan obrazowych technik nieinwazyjnych w kontekscie ﬁrecyzyjnego wstgpnego
rozpoznania choroby.

W przedstawionych pracach zwracajg uwage liczne tabele i ryciny, ktére poza
nienaganng strona techniczng, w calosci odzwierciedlajg omawiane tematy

i w jednoznaczny sposéb ilustruja omawiane zagadnienia.



Pierwsza praca pt Beyond Conventional Imaging: Advancements in MRI for Glioma
Malignancy Prediction and Molecular Profiling Sledzinska-Bebyn Paulina, Furtak J,
Bebyn M, Serafin Z. 2024;112:63-81. https:/doi.org/10.101 6/1.mri.2024.06.004.
Magnetic Resonance Imaging IF=2.100 MNiSW=100.000 stanowila artykut

przegladowy, podsumowujgcy dotychczasowe badania nad radiogenomika w glejakach.
Szczegolng uwage poswigcono zaawansowanym technikom MRT w predykcji
kluczowych markeréw genetycznych, wskazujac na istotne korelacje miedzy
parametrami perfuzyjnymi i dyfuzyjnymi a cechami molekularnymi nowotworow.
Bardzo duza warto$é tej pracy stanowi opracowano protokét MRI do diagnostyki
guzéw moézgu, zgodny z migdzynarodowymi wytycznymi BTIP . W nowoczesnym
protokole badania wprowadzono techniki obrazowania perfuzyjnego i dyfuzyjnego.
Ponadto Autorka wykazuje nickwestionowana role radiogenomiki faczaca technike
obrazowa z metodami genetycznymi o wysokiej specyficznosei techniki z nizszg
czuloscia. W oméwieniu technik obrazowych Autorka podkresla znaczenie badania
perfuzyjnego i techniki dyfuzji.

W drugiej pracy badawczej, gdzie Doktorantka jest pierwszym Autorem
(Investigating Glioma Genetics Through Perfusion MRI: rCBV and rCBF as Predictive
Biomarkers Sledzifiska-Bebyn P, Furtak J, Bebyn M, Bartoszewska-Kubiak A, Serafin Z.
Magn Reson Imaging 2024:110318. https://doi.org/10.1016/j.mri.2024.11 0318. IF=2.100
MNiSW=100.000). Praca skupita si¢ na analizie parametréw perfuzyjnych MRI oraz ich
zastosowaniu w przewidywaniu kluczowych cech molekularnych glejakow. Jej celem
byta préba wyznaczenia warto$ci progowych parametrow perfuzyjnych dla
przewidywania obecnosci kluczowych zmian genetycznych. W tej pracy najbardziej
istotnym i ciekawym wnioskiem jest korelacja perfuzji z markerami genetycznymi gdzie
wykazano, ze ysokie warto$ci rCBV i rCBF byly charakterystyczne dla glejakow z
amplifikacja EGFR, homozygotyczng delecja CDKN2A oraz amplifikacja PDGFRA, co
podkresla ich agresywny fenotyp i zdolno$¢ do intensywnej angiogenezy.

W trzeciej pracy badawczej gdzie doktorantka jest pierwszym Autorem
(Diffusion Imaging in Gliomas: How ADC Values Forecast Glioma Genetic Profiles
Sledzinska-Bebyn P, Furtak J, Bebyn M, Bartoszewska-Kubiak A, Serafin Z. Polish
Journal of Radiology 2025;90:103-113. doi:10.5114/pjr/200967. IF=0.900
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MNiSW=70.000) poddano analizie obrazowania dyfuzyjnego (DWI) i wartoici ADC w

kontekscie przewidywania cech genetycznych glejakow.

Materiat i metoda: Badaniem objgto okoto 70 pacjentéw z histopatologicznie
potwierdzonymi glejakami. Zastosowano rezonans magnetyczny z sekwencjami
perfuzyjnymi (DSC) i dyfuzyjnymi (DWI) oraz analize parametréw rCBV, rCBF i ADC.
Wyniki obrazowe zestawiono z wynikami badaf molekularnych obejmujacych m.in.
mutacje IDHI, status metylacji promotora MGMT, mutacje TERT oraz amplifikacje
EGFR. Analizg statystyczng przeprowadzono z wykorzystaniem testéw korelacyjnych
oraz analizy ROC dla oceny wartosci predykcyjnej parametr6w MRI. Metodyka jest

adekwatna i nowoczesna, odpowiadajaca standardom badan translacyjnych.

Wyniki: Autorka wykazata, ze wybrane parametry perfuzyjne i dyfuzyjne moga
mie¢ znaczenie w przewidywaniu profilu molekularnego glejakéw. W szczegolnosci
parametry rCBV i rCBF korelowaly istotnie ze statusem IDH1 oraz metylacjg promotora
MGMT, natomiast wartosci ADC mialy znaczenie w réznicowaniu guzéw o réznym
stopniu ztodliwosci i w ocenie nawrotu. Analizy ROC potwierdzity wysoka czulosé i
swoistos¢ dla czgsci parametréw, co wskazuje na ich potencjat jako biomarkerdw
obrazowych. Wyniki s3 spojne z doniesieniami literaturowymi, a jednoczeénie wnosza

element nowosci poprzez kompleksowa analize w jednym badaniu.

Dyskusja i wnioski: Dyskusja jest poglebiona i dobrze osadzona w literaturze.
Autorka poréwnata swoje wyniki z pracami Liu (2023), Yuan (2020) oraz innymi
badaniami nad radiogenomikg glejakéw. Zwrécita uwage na zgodno$é wynikéw
dotyczgcych rCBV i IDHI, a takze wskazata rozbieznosci w zakresie ADC, co $wiadczy
o krytycznym podejsciu. Wnioski sa logiczne, odpowiadajg celom pracy i maja znaczenie
translacyjne: parametry perfuzyjne i dyfuzyjne moga w przyszlosci wspiera¢ lub
czgsciowo zastgpowaé diagnostyke molekularng, zwlaszcza w sytuacjach, gdy biopsja

jest niemozliwa lub obarczona wysokim ryzykiem.



W mojej opinii do mocnych stron pracy nalezy:

- aktualna i wazna problematyka radiogenomiki,

- zastosowanie nowoczesnych metod MRI (DSC, DWI),

- kompleksowa analiza powigzan obraz—genom,

- przejrzysta prezentacja wynikow,

- trafne i wywazone wnioski o charakterze klinicznym.

Praca ma pewne ograniczenia i najpewniej jest nim stosunkowo niewielka liczebnos¢

grupy badanej, co ogranicza mozliwo$¢ uogoélnienia wynikéw, takze brak walidacji w

kilku osrodkach, co byloby istotne dla standardyzacji parametréw oraz brak oceny

kliniczno-neuropsychologicznej pacjentéw, ktéra mogtaby rozszerzy¢ znaczenie

wynikow.

Uwagi te nie podwazajg wartosci rozprawy, lecz wskazujg kierunki dalszych badan.

Z obowiazku recenzenta pragne przekaza¢ Autorce pracy kilka uwag, ki6re moga by¢

pomocne w dalszych etapach przewodu doktorskiego:

L.

Skoro Autorka wykazata istotne korelacje migdzy parametrami perfuzyjnymi
MRI a mutacjg IDH], to czy — jej zdaniem — mozliwe jest w przysziosci
catkowite zastapienie badan molekularnych obrazowaniem? Jakie bytyby tego
etyczne i kliniczne konsekwencje?

2. W pracy przedstawiono wartosci graniczne parametréw perfuzyjnych i
dyfuzyjnych. Jak Autorka ocenia mozliwos$¢ ich standaryzacji pomigdzy réznymi
oérodkami i typami skaneréw MRI?

3. Analizowana grupa pacjentéw liczyta okoto 70 chorych — czy Autorka uwaza,
ze taka proba moze stanowié¢ podstawe do klinicznych rekomendaciji, czy raczej
jest punktem wyjscia do badan wieloosrodkowych?

4. Glejaki sa heterogenne molekularnie i przestrzennie. Jak Autorka ocenia
ryzyko btedu wynikajgcego z heterogennosci wewnatrzguzowej — czy pojedynczy
ROI w badaniu MRI moze oddaé caty profil molekularny guza?
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Recenzowana rozprawa doktorska jest wartosciowym i oryginalnym opracowaniem
naukowym, ktére wnosi nowe dane do diagnostyki obrazowej i radiogenomiki glejakow.
Laczy nowoczesne techniki MRI z oceng molekularna, dajge potencjalne narzedzie do
poprawy diagnostyki i rokowania. Spetia wszystkie wymogi stawiane pracom
doktorskim.

Uwazam, ze przedstawiona do recenzji praca doktorska jest znaczgcg i warta
szczegblowego zapoznania sie z jej tredcig przez neuroradiologéw, neurochirurgéw,
neuropatologébw. Mam nadzieje, ze Autorka bedzie kontynuowal badania nad
prezentowanym zagadnieniem.

Reasumujgc, uwazam ze rozprawa doktorska lek. Pauliny Sledziﬂskie}Bebyn
swiadczy o duzej wiedzy Autorki w zakresie podjgtego problemu i spetnia wszystkie
wymogi stawiane do uzyskania stopnia naukowego doktora nauk medycznych oraz
rozprawa doktorska spefnia warunki okreslone w art. Art. 187 ust. 1-4 Ustawy z dnia 20
lipca 2018 Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (tj- Dz. U. 2018 poz. 1668). Mam
zaszezyt zwrocic sig do Wysokiej Rady Dyscypliny Nauki Medyczne Collegium Medicum
im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy o dopuszczenie lek. Pauliny éledziﬁskiej-Bebyn do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Uwazam, ze praca doktorska jest modelowym przykladem prowadzenia badaf

naukowych na tym etapie rozwoju doktoranta i zashuguje na wyréznienie.

Z powazaniem
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Prof. dr hab. n. med. Katarzyna Karmelita-Katulska






