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Ocena rozprawy doktorskiej lek. med. Melanii Jankowskiej-Lombarskiej pt.
»Zaawansowane techniki obrazowania w diagnostyce wznowy raka jajnika: rola rezonansu
magnetycznego w ocenie wszczepow otrzewnowych i przetoki nowotworow ej”.

Rak jajnika mimo postepéw zwiazanych z leczeniem operacyjnym, systemowym oraz
nowoczesnym leczeniem podtrzymujacym ukierunkowanym molekularnie, w dalszym ciggu
stanowi wyzwanie dla ginekologéw onkologdw z powodu stabych odlegtych wynikdw leczenia,
duzej smiertelnosci wynikajacej miedzy innymi z bardzo duzego odsetka obserwowanych
wznow. W zaawansowanych przypadkach czesto$¢ wznow siega nawet 70-80% i jest to
moment, kiedy uznajemy raka jajnika za chorobe nieuleczalng, ktéra charakteryzowaé sie
bedzie w daiszym przebiegu kolejnymi okresami remisji i nawrotdw, przy czym czas remisji
bedzie sukcesywnie ulegat skréceniu.

Czedé przypadkéw wznowy raka jajnika moze byc leczonych operacyjne, co zostato
udowodnione kilkoma randomizowanymi duizymi badaniami klinicznymi, a prawidtowa
kwalifikacja do leczenia operacyjnego stanowi o sukcesie takiego postepowania.

Odpowiednia diagnostyka obrazowa ma kluczowe znaczenie w kwalifikacji pacjentek do
postepowania zabiegowego a rezonans magnetyczny wydaje sie¢ wspaniatym narzedziem do
precyzyjnej diagnostyki obrazowej w raku jajnika. W przypadku pacjentek z rakiem jajnika
zarbwno w momencie rozpoznania, jak i podczas wznowy choroby, czesto obserwuje sie
rozsiang forme nowotworu, objawiajgcg sie rozsiewem wewnatrzotrzewnowym. Wiele badan
koncentruje sige na ocenie obrazu pierwotnych guzow jajnika w rezonansie magnetycznym, ze
szczegdlnym uwzglednieniem ich morfologii. Dzieki zastosowaniu szerokiego wachlarza
sekwencji obrazowania w rezonansie magnetycznym, motzliwe jest uzyskanie istotnych
informacji na temat charakterystyki nowotworu. Parametry perfuzyjne pozwalajg na ocene

unaczynienia a przez to posrednio oceny angiogenezy guza, natomiast wartosci ADC, uzyskane
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z obrazowania dyfuzyjnego, sa odwrotnie skorelowane z komorkowoscia nowotworu. Jednym
z objawdw nawrotu choroby moga by¢ przetoki o réznych lokalizacjach. Obrazowanie
radiologiczne za pomoca rezonansu magnetycznego, odgrywa kluczowa role w diagnozowaniu
oraz dalszym leczeniu przetok w obrebie miednicy, ze wzgledu na najlepszg rozdzielczosé
tkanek miekkich. Protokét badania powinien obejmowal sekwencje T1 i T2 w rdinych
orientacjach, réwniei z supresja tkanki ttuszczowej, sekwencje po podaniu srodka
kontrastowego oraz sekwencje dyfuzyjne. W zaleznosci od charakterystyki przetoki obraz
moie przybieraé¢ roine formy. Badanie rezonansu magnetycznego pozwala réwniez na
precyzyjne okreslenie lokalizacji przetoki, obejmowanych narzadéw oraz stopnia
zaawansowania nawrotowego guza.

Rak jajnika stanowi jednak wielkg roznorodnos¢ postaci wynikajaca z réznych typoéw
histopatologicznych, stopnia zroznicowana komorkowego czy tez uwarunkowan
molekularnych, co powoduje, ie przebieg kliniczny jest bardzo réiny, a wznowa

nowotworowa moze mieé¢ bardzo zréznicowany obraz kliniczny.

Lekarz Melania Jankowska-Lombarska jako cele swojej dysertacji zaproponowata:

1. Ocene wartoéci technik obrazowania: tomografii komputerowej i rezonansu
magnetycznego, w diagnostyce rzadkiej postaci wznowy raka jajnika — przetoki
nowotworowo - jelitowe;.

2. Ocene porownawcza wybranych parametréw sekwencji DWI i DCE w badaniach
rezonansu magnetycznego u pacjentek z nawrotem otrzewnowym raka jajnika o

wysokim stopniu ztosliwosci w grupach z mutacjg BRCA i bez mutacji BRCA.

Wspdlnym celem obu prac jest optymalizacja procesu diagnostycznego i ocena, jak roine
techniki obrazowania moga wplynaé na doktadnos¢ wykrywania wznowy raka jajnika. W
kontekscie rozwoju terapii | dostosowania leczenia do specyfiki pacjentki, whioski ptynace z
tych badan stanowia istotny krok ku lepszemu zrozumieniu obrazu choroby oraz mogag

stanowi¢ podstawe do dalszych badar i usprawnienia diagnostyki w praktyce klinicznej.

Cele zostaly zrealizowane na podstawie przeprowadzonych badan, ktére Doktorantka

przedstawita w 2 publikacjach, w ktorych jest pierwszym autorem.



W pierwszej publikaciji pt. , Tumor-Bowel fistula as a Rare Form of Recurreryt Ovarian
Cancer — Imaging and Treatment : Preliminary Report” przeprowadzono analizg u 8 pacjentek
z rakiem jajnika po pierwotnej operacji cytoredukcyjnej, ktére zakoniczyly | linie tradycyjnego
leczenia systemowego opartego na analogach platyny i paklitakselu uzyskujac catkowita
remisje kliniczna, ktéra utrzymywata sie przez minimum 6 miesigcy.

Podejrzenie wznowy wysunieto na podstawie obrazu klinicznego (objawow niedroznosci
przewodu pokarmowego, krwawienia z dolnego odcinka przewodu pokarmowego oraz
dolegliwosciach bélowych w jamie brzusznej), co najmniej dwukrotnym w stosunku do
najnizszej wartoéci wzroécie stezenia CA-125 oraz nieprawidiowego  wyniku
przezpochwowego badania ultrasonograficznego (USG). U wszystkich badanych wykonano
tomografie komputerowa (TK) przed i po podaniu srodka kontrastowego oraz rezonans
magnetyczny (MR) réwniez przed i po podaniu $rodka kontrastowego. Badania oceniato
niezaleznie dwéch radiologéw. U wszystkich pacjentek wykazano cechy przetoki miedzy
guzem a jelitem grubym. W tomografii komputerowej obserwowano jedynie posrednie cechy
przetoki pod postacia nacieku jelita przez guz (zatarcia tkanki tluszczowej migdzy guzem a
éciang jelita, przerwanie ciggtosci $ciany jelita lub obecnos¢ gazu w obrebie guza). W badaniu
MR uwidoczniono bezposrednio przetoki. Wszystkie pacjentki zakwalifikowano do wtdrnej
operacji cytoredukcyjnej. Srodoperacyjnie potwierdzono obecnos¢ przetok oraz wznowy raka.
U 7 pacjentek po zabiegu nie pozostawiono makroskopowych ognisk choroby (operacja R0), u
jednej pacjentki pozostawione resztki w postaci wszczepoéw w krezce jelita kretego mialy
érednice 1-2 mm. Wykonano w sumie 7 zespolen jelitowych i jedng kolostomig. U jednej
pacjentki dodatkowo resekowano fragment pecherza moczowego oraz moczowodu z
naciekajacym je guzem. Przebieg pooperacyjny u wszystkich pacjentek byt niepowiktany. Do
kolejnego nawrotu choroby doszto u 6 pacjentek. U dwdch przez 36 i 28 miesiecy obserwacji
nie odnotowano wznowy, jedna pacjentka zmarta. Mediana PFS po zakonczeniu Il linii leczenia
wyniosta 13,4 miesigca (8,4-22,6). Na podstawie analizowanych badan uznano, ze tomografia
komputerowa nie jest wystarczajg metodga, aby jednoznacznie potwierdzi¢ obecnos¢ przetoki
nowotworowej. Rezonans magnetyczny dobrze uwidacznia przetoke oraz pozwala na
doktadne okreslenie jej lokalizacji. Resekcja jelita z jednoczasowym wykonaniem zespolenia
okazata sie dobra i bezpieczng metodg leczenia w tej grupie pacjentek.

Na podstawie publikacji Doktoranta sformutowata wniosek :




,U pacjentek z podejrzeniem nawrotu EOC oraz klinicznym podejrzeniem przetoki, badanie TK
nie jest wystarczajace do postawienia rozpoznania, poniewaz w tomografii komputerowej
obecnos¢ przetoki moze by¢ podejrzewana na podstawie posrednich objawdw takich jak: gaz
w guzie, zatarcie tkanki tluszczowej miedzy guzem a jelitem. Rezonans magnetyczny jako
metoda o znacznie wyisze] rozdzielczosci tkanek migkkich, pozwala na potwierdzenie
diagnozy. Dodatkowo MRI umozliwia identyfikacje miejsca potaczenia guza z jelitem. Ma to
szczegolne znaczenie w przypadku duzych naciekow obejmujacych kilka odcinkow jelita.”

Wyniki opublikowano w 2022 roku, w Current Oncology, IF 2,8 i punktacji MEiN: 70 pkt.

W drugiej publikacji pt. ,Dynamic Contrast-Enhanced and Diffusion — Weighted Imaging in
Magnetic Resonance in the Assessement of Peritoneal Recurrence of Ovarian Cancer Patients
With or Without BRCA mutation” objeto badaniem 43 pacjentki z podejrzeniem wznowy raka
jajnika po | linii leczenia systemowego, u ktdrych wykonano badanie rezonansu
magnetycznego bez kontrastu i z kontrastem. Podejrzenie wznowy oparte byto na badaniu TK
oraz wzroécie markera CA 125. 18 z 43 pacjentek miato potwierdzong mutacje BRCA.
Wszystkie analizowane pacjentki byty w wieku 21-76 lat, przebylty pierwotng operacje
cytoredukcyjng z powodu platynowrazliwego raka jajnika. Analizowane badania ocenione byly
przez dwoch niezaleznych badaczy pod katem pomiardw ilosciowych w badaniu dynamicznym
po podaniu érodka kontrastowego. W ocenie lokalizacji wystgpowania wszczepéw jame
brzuszna i miednice podzielono na okolice wg PCl index. Kazda okolica byta analizowana pod
katem obecnosci wszczepu, nastepnie kazdy z badaczy wybierat wszczep do pomiaru w danej
okolicy o jakoéciowo najwyiszej restrykcji dyfuzji. Te wszczepy byty nastepnie oceniane
rowniez w parametrach perfuzyjnych. Implanty zostaly rowniez podzielone na grupy
wzgledem wielkosci. W analizie statystycznej wynikoéw stwierdzono statystycznie istotne
réznice miedzy parametrami ADC, TTP i Perf. Max. En w obu grupach pacjentek: bez mutacji i
z mutacja. Wartoéci TTP byly statystycznie wyisze u pacjentek bez mutacji i wynosity 256.3 vs
160.6, a Perf. Max. En. byty wyisze u pacjentek z mutacja 233.6 vs 148.6. Nie zaobserwowano
réznic miedzy parametrami perfuzyjnymi a wielkoscia wszczepéw. Wartosci parametru ADC
byly statystycznie wyisze u pacjentek z mutacja i wynosity 977.3 vs 788.7. Poza tym
zaobserwowano réinice miedzy parametrem ADC a wielkoscig wszczepdw, przy czym
najnizsze wartosci obserwowano w grupie $rednich wszczepéw (1-2cm). W powyiszym

badaniu potwierdzono réinice w obrazie radiologicznym wszczepow otrzewnowych na



mapach ADC i badaniu perfuzyjnym u pacjentek bez i z mutacja w genie BRCA1/2. Na
podstawie badania Autorka uwaza, iz w przypadku podejrzenia wznowy raka jajnik a dodanie
do protokotu badania MR parametrow perfuzji jest cennym elementem diagnostycznym.

Na podstawie tej publikacji Doktorantka sformutowata nastepujacy wniosek:

~W wybranych parametrach sekwencji dyfuzyjne] oraz perfuzyjnej rezonansu magn etycznego
wykazano statystycznie istotng réznice miedzy grupami pacjentek z i bez mutacji BRCA1/2.

U pacjentek z mutacjg BRCA wykazano wyzsze wartosci ADC, co sugeruje, ze guzy te sg mniej
komorkowe niz u pacjentek bez mutacji. Wyisze maksymalne wzmochnienie kontrastowe oraz
nizsze wartoéci TTP mogg swiadczy¢ o tym, Ze guzy te s3 lepiej unaczynione. Wartosci ADC
byty najnizsze we wszczepach o matych wymiarach wielkosci 1-2cm, wartosci perfuzyjne we
wczepach nie zalezaty od wielkosci zmian. Dodanie sekwencji perfuzyjnych do badania MR
pacjentek ze wznowg raka surowiczego jajnika moize by¢ wartosciowe niezaleinie od ich
wielkosci.”

Wyniki opublikowano w 2024 roku, w Cancers, IF 4,5 i punktacji MEiIN: 140 pkt.

Przedstawiona mi do oceny dysertacja lek. Melanii Jankowskiej-Lombarskiej ma
charakter nowoczesny, dotyczy waznego problemu medycznego i oceniam jg bardzo wysoko.
Sktada sie z dwdch publikacji zamieszczonych w recenzowanych czasopismach o wysokich
wspotczynnikach oddziatywania Impact Factor, tacznie IF wynosi 7,3, a punkty MEIN 210 pkt.
To stawia dysertacje na wysokim poziomie naukowym. Pomimo tego, ze oparta jest na
niewielkich populacjach, dostarcza bardzo istotnych informacji i potwierdza ogromng role
rezonansu magnetycznego w diagnostyce raka jajnika, na kazdym etapie choroby, réwniez w
okresie nawrotu. Mata populacja wynika ze specyfiki choroby i wybranego problemu
badawczego, ktdry nie jest czesty (np. przetoki nowotworowe — jelitowe}, ale niezwykle
istotny i warty podjecia dociekarn naukowych. Dobér pacjentek oraz zastosowane w
publikacjach metody badawcze i narzedzia statystyczne sg odpowiednio dobrane i nie budzg
zastrzezen. Rozprawa jest interesujaca oraz przedstawia klinicznie istotne wyniki oraz wnioski
z przeprowadzonych badan. Przeprowadzona dyskusja w poszczegoinych publikacjach, jest
prawidtowa, ciekawa i w wyczerpujacy sposob konfrontuje otrzymane wyniki z danymi
literaturowymi. Dysertacja stanowi rozwigzanie problemu klinicznego, wyrainie odpowiada

na zadane pytania i cele badawcze.




Podsumowujac uwazam, ze przedstawiona mi do oceny dysertacja lek. Melanii
Jankowskiej-Lombarskiej pt.” Zaawansowane techniki obrazowania w diagnostyce wznowy
raka jajnika: rola rezonansu magnetycznego w ocenie wszczepow otrzewnowych i przetoki
nowotworowej” spetnia warunki merytoryczne i formalne stawiane pracom na stopien
doktora nauk medycznych okreélone w artykule 187 ustawy z dnia 20 lipca 2018 Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz.1668}.

Mam tym samym zaszczyt przedstawic wniosek Wysokiej Radzie Dyscypliny Nauk
Medycznych WUM w Warszawie o dopuszczenie lekarz Melanii Jankowskiej-Lombarskiej do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego. Ze wzglgdu na wysoka wartos¢ naukowq oraz
publikacje w recenzowanych oraz wysoko klasyfikowanych czasopismach o zasiegu

miedzynarodowym wnosze do Wysokiej Rady o wyréznienie rozprawy summa cum laude.

Prof. dr hab. n. med. lﬁg
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