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Ocena pracy doktorskiej lek. med. Jaromira Kargola
»Ocena stopnia zaawansowania oraz préba okreslenia stopnia zlo§liwosci raka

endometrium z wykorzystaniem metod rezonansu magnetycznego”

Rak endometrium jest najczgsciej wystepujacym ginekologicznym nowotworem
ztosliwym w Europie. Badanie z wykorzystaniem metod rezonansu magnetycznego (RM) jest
najlepsza metoda oceny miejscowego zaawansowania raka endometrium oraz preferowang
metoda obrazowania w planowaniu leczenia. RM jest badaniem, ktore oprocz mozliwosci
zobrazowania tkanek morfologicznie, pozwala na oceng ich funkcjonalno$ci i metabolizmu.
Dzi¢ki dodatkowym sekwencjom wieloparametryczne badanie RM ma najwickszy potencjat w
poszukiwaniu 1 opracowaniu radiologicznych biomarkerow zaré6wno w chorobach
neurologicznych, metabolicznych oraz nowotworowych. Radiologiczne biomarkery pozwalaja
na nieinwazyjne prognozowanie przebiegu klinicznego choroby, przezywalnoSci, ryzyka
wznowy, jak rowniez okreslenie cech histopatologicznych. Do biomarkeréw radiologicznych
zaliczamy: wielko§¢ 1 objeto§¢ zmiany, intensywno$¢ sygnatlu nacieku w obrazach TI1-
zaleznych i T2-zaleznych, restrykcja dyfuzji wody, parametry wzmocnienia kontrastowego.
Jakie znaczenie maja powyzsze biomarkery w przedoperacyjnej ocenie ryzyka raka
endometrium zajmuje si¢ przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska. Jej wybor jest

niezwykle trafny 1 innowacyjny.

Przedstawiona mi do oceny praca lek. med. Jaromira Kargola ma uktad typowy dla
pracy doktorskiej. Praca zawarta jest na 127 stronach druku, posiada 30 tabel, 6 wykresow, 13
rycin. We ,,Wstepie” doktorant omawia patogeneze, epidemiologie i czynniki ryzyka, objawy
kliniczne, diagnostyke i rozpoznanie oraz czynniki prognostyczne raka endometrium. Omawia
takze leczenie chorych z rakiem endometrium a takze diagnostyke obrazowa w
przedoperacyjnej ocenie zaawansowania raka endometrium. Na szczegolng uwage zastuguje

wyczerpujgce omowienie wykorzystania metod rezonansu magnetycznego.



Na uwage zastuguje wykorzystanic RM do oceny cech nacicku raka endometrium za

pomocg radiologicznych biomarkeréw, ktore moga korelowaé z cechami histologicznymi.
Ze Wstepu jasno wynika cel pracy.
Za cel glowny pracy lek. Jaromir Kargol postawil sobie:

Okreslenie przydatnosci badania z wykorzystaniem metod rezonansu magnetycznego

w przedoperacyjnej ocenie raka endometrium.
Cele szczegolowe:

1. Okreslenie minimalnych parametrow diagnostycznych badania z wykorzystaniem
metod RM w przedoperacyjnej ocenie zaawansowania raka endometrium.

2. Wskazanie potencjalnych mozliwosci wykorzystania cech obrazu RM jako
biomarkerdéw histologicznego stopnia ztosliwoséci rakéw endometrioidnych oraz typoéw
histologicznych raka endometrium.

3. Wskazanie potencjalnych mozliwo§ci wykorzystania cech obrazu badania z
wykorzystaniem metod RM, jako biomarkerow obecnosci niekorzystnych rokowniczo
cech raka trzonu macicy: gitebokiego nacieku myometrium, istotnego zajgcia przestrzeni

limfatyczno-naczyniowych i przerzutow w wezlach chtonnych.

Po uzyskaniu pozytywnej oceny Komisji Bioetycznej Okregowej Izby Lekarskiej w
Rzeszowie badania objelty 150 kobiet w wieku 36-90 lat z potwierdzonym histopatologicznie
rakiem endometrium, leczonych operacyjnie w Uniwersyteckim Szpitalu Klinicznym im.
Fryderyka Szopena w Rzeszowie w latach 2021-2022. U wszystkich kobiet wykonano

przedoperacyjne badanie rezonansu magnetycznego.

Dokonano proby okreslenia radiologicznych biomarkerow histologicznego stopnia
ztosliwosci rakow endometrioidnych oraz typéw histologicznych na podstawie oceny cech
macicy oraz nacieku w obrazach T2-zaleznych, mapach wzglgdnego wspolczynnika
ograniczenia dyfuzji oraz na obrazach przed i po podaniu srodka kontrastujacego. Oceniano
krzywe wzmocnienia kontrastowego nacieku w badaniu dynamicznym. Parametry
diagnostyczne badania rezonansu magnetycznego w ocenie poszczegdlnych cech
zaawansowania raka endometrium ustalono na podstawie poréwnania statystycznego wynikow
oceny radiologicznej obrazow z wynikami badania histopatologicznego materiatu
pooperacyjnego. Chore podzielono na podgrupy na podstawie wynikow badania

histopatologicznego biorac pod uwage obecnos¢ lub brak poszczegdlnych cech.



Wyniki badan zostaty opracowane statystycznie przy pomocy odpowiednio dobranych
testow a tabele, wykresy i ryciny utatwiajg ich przesledzenie. Wsrdd 150 ( w wieku 36-90 lat)
chorych zakwalifikowanych do analizy, po menopauzie bylo 136 chorych. W badaniu
histopatologicznym raka endometrioidnego rozpoznano u 123 kobiet, raki nieendometrioidne
u 17 chorych. Rak ograniczony do endometrium wystgpowat u 11 chorych, glgboki naciek
myometrium u 74 chorych. Istotng inwazje przestrzeni limfatyczno-naczyniowych
potwierdzono u 45 chorych, u 12 przerzuty w weztach chlonnych.

Badanie z wykorzystaniem metod rezonansu magnetycznego charakteryzowalo si¢
dobra i bardzo dobra doktadnos$cig, wysoka swoistoScig i ujemng wartoscig predykcyjna w
ocenie poszcezegdlnych cech zaawansowania raka endometrium. Cechy mierzone w badaniu
rezonansu magnetycznego mogg potencjalnie by¢ biomarkerami stopnia zto$liwosci rakow
endometrioidnych oraz typow histologicznych raka endometrium.

Doktorant wykazal wysoka swoisto$¢ 93% w rozpoznaniu nacieku podscieliska szyjki.
Minimalna zmierzona wartos¢ ADC (wzgledny wspotczynnik dyfuzji) nacieku byla nizsza w
rakach high-grade niz w low-grade (p=0,04)

Dobrymi predyktorami obecnos$ci glebokiego nacieku myometrium byly najmniejszy
wymiar nacieku (AUC 0,81) (AUC- pole pod krzyw3), objetos¢ nacieku (AUC 0,81) i stosunek
objetosci nacieku do objetosci macicy (AUC 0,83).

U chorych z potwierdzona istotng inwazjg przestrzeni limfatyczno-naczyniowych
wszystkie parametry wielkosci nacieku byly wyzsze (p < 0,01)

Zmiany przerzutowe w weztach chlonnych czeéciej wystepowaly w przypadku
wigkszych naciekow (p < 0,01) oraz jezeli objcto$¢ macicy byta wicksza (p = 0,04).

Obecnos$¢ krzywej wzmocnienia typu wash-out ma wysokg dodatnia wartosc
predykcyjng jako biomarker mniej agresywnych rakow. Czesciej wystgpuje w rakach
endometrioidnych low-grade niz high-grade (p < 0,01).

Na uwage zashuguje ,,Dyskusja”. Doktorant konfrontuje uzyskane przez siebie wyniki z
wynikami badan innych autorow na tle dobrze dobranych i cytowanych 163 pozycji
piSmiennictwa.

Z przeprowadzonych badan Doktorant wyciagnat istotne wnioski:

Whiosek gléwny
Badanie z wykorzystaniem metod rezonansu magnetycznego jest przydatnym narzedziem w

przedoperacyjnej ocenie zaawansowania raka endometrium.



Whioski szczegolowe

1. Badanie z wykorzystaniem metod rezonansu magnetycznego charakteryzuje si¢ wysoka
doktadnoscia 1 ujemng wartoscig prognostyczng w przedoperacyjnej ocenie
zaawansowania raka endometrium, natomiast czulo§¢ w rozpoznawaniu cech
miejscowo rozpoznawanego raka endometrium jest niska. Parametry diagnostyczne
badan wykonywanych w naszym o$rodku sa zblizone do opisywanych w literaturze.

2. Przeanalizowane cechy obrazu badania z wykorzystaniem metod rezonansu
magnetycznego moga potencjalnie byé biomarkerami stopnia zto$liwosci rakow
endometrioidnych oraz typdw histologicznych raka endometrium.

3. Cechy obrazu badania z wykorzystaniem metod rezonansu magnetycznego moga
potencjalnie by¢ biomarkerami obecnos$ci niekorzystnych rokowniczo cech raka trzonu
macicy: glebokiego nacieku myometrium, istotnego zajg¢cia przestrzeni limfatyczno-

naczyniowych i przerzutow w weztach chtonnych.

Oceniajac pracg stwierdzam, ze poswigcona jest istotnemu problemowi. Wstep i dyskusja
$wiadcza o oczytaniu Doktoranta i duzej znajomo$ci zagadnienia przedstawionego w pracy, a
metody pracy i wyniki $wiadcza o dobrze opanowanym warsztacie pracy. Wyniki  moga
stanowi¢ podstawe do dalszych badan nad zagadnieniem radiologicznych biomarkerow,
szczegolnie z uwzglednieniem klasyfikacji molekularnej raka endometrium oraz metod analizy
obrazéw radiologicznych wspomaganych komputerowo.

Na uwage zastuguje réwniez ,,Dyskusja”. Doktorant konfrontuje uzyskane przez siebie
wyniki z wynikami badan innych autoréw na tle dobrze dobranych i cytowanych 163 pozycji
pis$miennictwa. Cenng uwaga zachgcajaca do dalszych badan jest wskazanie na ograniczenia
w wynikach pracy, ktore wymagaja weryfikacji na wicksze] populacji badanych oraz
doktadniejszej weryfikacji otrzymanych zaleznosci.

Praca ma jednak wielkg warto$¢ praktyczna. Mocng strong tej pracy jest prospektywne
prowadzenie badan, co dato mozliwo$¢ pomiaru analizowanych w pracy parametrow przy
rutynowej ocenie badan rezonansu magnetycznego, ujednolicenie protokotu badan oraz
zminimalizowanie uptywu czasu pomiedzy badaniem RM a zabiegiem operacyjnym. Oceng
zaawansowania zmian w badaniu RM przeprowadzono zgodnie z zaleceniami towarzystw
naukowych. Analizie poddano cechy zwigzane z wielkoScia zmiany, parametrami ADC
(wzgledny wspoélczynnik dyfuzji) oraz wzmocnienia kontrastowego. Nalezy podkresli¢ ze

ocena krzywej wzmocnienia nie byla stosowana wcze$niej w ocenie raka endometrium.
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Badania zostaly zaplanowane i wykonane na wysokim poziomie z duza znajomoscia
warsztatu, mogg by¢ pomocne w poprawie diagnostyki radiologicznej chorych z rakiem
endometrium.

Praca zostata napisana bardzo starannie. Ryciny wysokiej jakosci, wykresy i tabele bardzo
przejrzyste sa pomocne w zrozumieniu tekstu.

Do pracy nie mam uwag.

Podsumowujac uwazam, ze ,,Rozprawa doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13
Ustawy z dnia 14 marca 2003r o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i
tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr.65, p0z.595,z pozn.zm.) w zwiazku z art. 179 ust.1 ustawy
7 dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajace ustawe — Prawo o szkolnictwie wyZzszym i nauce
(Dz. U. z2018r. poz. 1669 z pdzn. zm.)” oraz wnosz¢ do Rady Dyscypliny Collegium Medicum
Uniwersytetu Rzeszowskiego wniosek o dopuszczenie lek. med. Jaromira Kargola do dalszych

etapow przewodu doktorskiego.

Rozprawg doktorska uznaje za wybitna i wnioskuje o jej wyrdznienie.

Urszula tebkowska



