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RECENZJA PRACY DOKTORSKIEJ

Ocena stopnia zaawansowania oraz proba okreslenia stopnia zlosliwo$ci raka endometrium
z wykorzystaniem metod rezonansu magnetycznego

Lekarza Jaromira Patryka Kargola

specjalisty radiologii i diagnostyki obrazowej

Przedlozona do recenzji rozprawa na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
w dyscyplinie nauki medyczne lek. Jaromira Patryka Kargola pt.”Ocena stopnia
zaawansowania oraz proba okres$lenia stopnia ztosliwosci raka endometrium z wykorzystaniem
metod rezonansu magnetycznego ” wykonana zostata pod kierunkiem promotora prof. dr hab.
Elzbiety Luczynskiej, w Collegium Medicum Uniwersytetu Rzeszowskiego.

Autor dysertacji, lekarz, specjalista radiologii diagnostyki obrazowej Jaromir Patryk Kargol
poddat ocenie przydatnosé¢ badania rezonansu magnetycznego w diagnostyce przedoperacyjnej
raka endometrium.

Rak macicy nalezy do najczestszych nowotwordéw ztosliwych wystepujacych u kobiet.
Przedoperacyjna ocena zaawansowania jest wazna przy wyborze leczenia optymalnie
dopasowanego do chorej, gdyz pozwala uzyska¢ lepsze wyniki terapii i zmniejszenie ryzyka
powiklan. Badanie rezonansem magnetycznym uwazane jest za najlepsza metodg¢ obrazowg w
ocenie zmian w narzadzie rodnym, szczegélnie procesu nowotworowego.

Dotychczas nie opracowano jednolitych algorytméw uwzgledniajagcych MR w ocenie raka
endometrium, pomimo uznanej wartosci i skutecznosci badania w diagnostyce choréb
miednicy zenskiej, ani nie sprecyzowano kryteriow diagnostycznych, ktére pozwalalyby na
okreslenie cechy histologicznych nowotworu. Wyniki badan majgcych na celu okreslenie
zwigzku pomiedzy obrazami raka macicy uzyskanymi w badaniu MR a cechami

histologicznymi sa rozbiezne.



Wiedza co do pelnego spektrum zmian spowodowanych naciekiem nowotworowym
struktur magcy i miednicy mniejszej wykrytych badaniem MR oraz ich zalezno$ci od budowy
histologicznej raka jest nadal niepelna, a liczba opracowan poswigconych tej tematyce jest
ograniczona.

Niniejsza praca wpisuje si¢ doskonale w ten nurt badawczy i ma charakter pionierski pod

tym wzgledem.
Podjecie przez Doktoranta badan w celu zdefiniowania parametréw diagnostycznych
przydatnych do oceny stopnia zaawansowania i okresleniu, czy mogg by¢ one biomarkerami
wiasciwosci histologicznych raka jest bardzo wazne i niekonwencjonalne, majgce duze
znaczenie kliniczne i praktyczne.

Dysertacja ma klasyczny uktad edytorski, obejmuje 141 stron tekstu, 30 tabel, 17 rycin i
wykreséw, bardzo czytelnie przedstawionych, przejrzyscie ilustrujagcych omawiang tematyke i
wyniki badan. Przygotowana jest bardzo starannie w doskonalym wydruku komputerowym,
uzupelniona pi$miennictwem liczagcym 163 pozycije.

Pracg¢ rozpoczyna liczacy 33 strony wstep, w ktérym przedstawiono w sposob
syntetyczny aktualny stan wiedzy na temat epidemiologii, patogenezy, czynnikéw ryzyka,
czynnikow prognostycznych raka macicy. W pierwszych podrozdziatach Autor przedstawia
klasyfikacje wg FIGO i oceng stopnia zaawansowania zgodnie z kategoriami tej klasyfikacji,
cechy morfologiczne glownych typéw nowotworu oraz ich patofizjologie i obraz kliniczny. W
kolejnym rozdziale omawia metody leczenia w zaleznosci od stopnia zaawansowania, leczenia
oszczgdzajacego plodno$¢ oraz zabiegébw chirurgicznych z oszczedzeniem jajnikow.
Znajomos¢ zlozonego proce$u zmian, pozwala na dokladniejsza ocene i interpretacje obrazu
MR, umozliwiajac wilasciwe rozpoznanie i podjgcie leczenia. W drugiej czgsci wstepu
przedstawiono szczegdélowo metody obrazowania wykorzystywane w diagnostyce raka
endometrium, w tym rezonans magnetyczny. Metodzie tej, bedgcej najwazniejszym narzedziem
diagnostycznym w ocenie zmian Autor poswigca najwiecej uwagi. W ostatnim podrozdziale
prezentuje najczesciej stosowane protokoly badawcze i analizy obrazéw MR w celu
prawidlowej oceny i usystematyzowania zmian oraz uniknigcia pomytek diagnostycznych.
Wstep i sposéb ujgcia tematu przez Autora pracy sam w sobie stanowi wszechstronne
kompendium z pogranicza radiologii i ginekologii. Wiadomosci w nim zawarte stanowig
niezb¢dna podstawe wiedzy dla lekarzy specjalizujacych si¢ w tych dziedzinach medycyny.

Rozdziat ,,cel i zaloZenia pracy” przedstawiony na stronie 46 zawiera zwi¢zle uzasadnienie
podjecia trudu pracy i okresla cel glowny oraz 3 szczegblowe cele badawcze, ktére Autor

zamierzatl zrealizowac.



Celem gltéwnym pracy bylo okreSlenie przydatnosci badania z wykorzystaniem metod
rezonansu magnetycznego w przedoperacyjnej ocenie raka endometrium. Pierwszym celem
szczegbtowym bylo okreslenie minimalnych parametréw diagnostycznych badania w
przedoperacyjnej ocenie zaawansowania nowotworu, kolejnym wykazanie potencjalnych
mozliwosci wykorzystania cech obrazu MR jako biomarkeréw histologicznego stopnia
ztosliwoscei rakéw endometrioidnych oraz innych typdw histologicznych raka. Ostatnim za$
byto wskazanie potencjalnych mozliwosci wykorzystania cech obrazu MR, jako biomarkerow
obecnosci niekorzystnych rokowniczo cech raka trzonu macicy: glebokiego nacieku
myometrium, istotnego zajecia przestrzeni limfatyczno-naczyniowych i przerzutéw w wezlach
chtonnych wraz z oceng czulosci i swoistosci MR.

Rozdzial ,Material i metoda” zawiera dobor i opis technik badawczych, nie budzi
zastrzezen, jest wyrazem pracowitosci oraz profesjonalizmu Autora. W pracy dokonano
retrospektywnej oceny badan MR miednicy wykonanych u 150 pacjentek z rozpoznaniem raka
trzonu macicy potwierdzonym badaniem histopatologicznym.

Wszystkie badania MR zostaiy wykonane w Zakladzie Radiologii Uniwersyteckiego
Szpital Klinicznego w Rzeszowie Fryderyka Szopena. Badanie uzyskato akceptacje Komisji
Bioetycznej — numer 56/B/2020 z dnia 10.06.2020 roku.

Wyniki badan zostaly zaprezentowane na 31 stronach wydruku. Jest to jedna z
obszerniejszych czgéci dysertacji, bardzo rzetelnie opracowana i wzbogacona licznymi,
przejrzystymi i czytelnymi tabelami, a takze wykresami i rycinami, co znacznie podnosi jej
warto$¢ merytoryczna.

Ocenie poddano gie;bokos’c'.nacieku trzonu i szyjki macicy oraz okolicznych struktur. Analiz¢
zmian przeprowadzano zgodnie z wytycznymi ESUR. W probie okreslenia biomarkerow
wybrano cechy naciekania macicy przez nowotwor oceniane w réznych sekwencjach badania
MR. Do cech ilosciowych nalezaly m.in. wymiary i obje¢tos¢ nacieku, objgtos¢ macicy, stosunek
sygnatu T2-zal. nacieku do sygnalu T2-zal. tkanki tluszczowej mezorektum, myometrium,
$rednia i minimalna warto§¢ ADC nacieku, wzmocnienie nacieku i myometrium. Do
ocenianych cech jakosciowych nalezaly procentowy stopienn wzmocnienia nacieku w badaniu
dynamicznym oraz obecno$é krzywej wzmocnienia kontrastowego typu wash-out.

Oceny parametréw badania MR w okresleniu poszczegdlnych cech nowotworu, stwierdzanych
nastepnie w pooperacyjnym .badaniu histopatologicznym, dokonywano obliczajac czulosé,
swoisto$¢, dodatnig i ujemng warto$¢ predykcyjng oraz dokladnos$¢. Za stan rzeczywisty

przyjeto wynik badania histopatologicznego.



Waznym osiggni¢ciem Autora jest dokonana ocena analizy statystycznej réznic wystepujacych
w odniesieniu do stopnia naciekania tkanek oraz proba okreslenia stopnia ztosliwosci raka — na
podstawie cech obrazu uznanych jako biomarkery nowotworu.

Poréwnanie wynikéw badan MR z wynikami oceny histopatologicznej materiatu operacyjnego
pozwolito Autorowi na okreslenie parametréw badania MR w ocenie zaawansowania raka, co
zastuguje na podkreslenie.

Przeprowadzona analiza wykazata wysoka przydatno$¢ obrazowania MR w diagnostyce
nowotworu. Autor udowodnit ponad 90% dokladnos¢ i swoistos¢ oraz ujemng wartosé
predykeyjna badania w wykluczeniu nacieku myometrium, natomiast nizsza czuto$é i dodatnia
warto$¢ predykeyjng w rozpoznawaniu cech zaawansowanego miejscowo raka. Jednak aby
uzyska¢ wyzsza trafno$¢ diagnostyczng, wskazana jest korelacja z dostepnymi danymi
klinicznymi.

W rozpoznawaniu glebokiego nacieku myometrium badanie MR miato dobra czutos¢
1 swoistos¢, nieco nizsza dokladnos¢. W rozpoznawaniu nacieku podscieliska szyjki macicy
wykazano swoisto$é ponad 90%, podczas gdy czutosé i dokladnosé byla nizsza.

Kolejnym istotnym spostrzezeniem Autora jest wykazanie wysokiej ujemnej wartosci
prognostycznegj MR w ocenie cech miejscowo zaawansowanego raka endometrium.
Zaobserwowano wysokg 100% czuto$¢ w wykrywaniu nacieku blony surowiczej trzonu
macicy. Czuto$¢ badania RM w ocenie zmian w obrebie przymacicz, pochwy i przydatkow byta
nizsza.

W badaniu potwierdzono niska czutos¢ MR w wykrywaniu przerzutéw w regionalnych
wezlach chlonnych, natomiast wyzsza ponad 90% swoisto$é. Badanie zakwalifikowato
prawidtowo wszystkie przypadki nacieku pecherza moczowego i struktur jelitowych, za$
zajgcie otrzewnej miednicy rozpoznano jedynie w polowie przypadkéw. Parametry
diagnostyczne badania w ocenie stopnia zaawansowania raka endometrium byty zblizone do
opisywanych w literaturze.

Do najwazniejszych osiagnig¢ Autora nalezy zaliczy¢ wykazanie korzysci cech nowotworow
stwierdzanych w obrazowaniu MR, ktore potencjalnie moga by¢ biomarkerami stopnia
zlosliwosci rakéw endometrioidnych oraz typéw histologicznych raka endometrium.
Przeprowadzona analiza wykazala, ze w grupie chorych z EEC w zaleznosci od stopnia
ztosliwosci low-grade vs high-grade wartosci niektérych zmiennych istotnie statystycznie
roznily si¢. Zaobserwowano, ze raki endometrioidne high-grade wzgledem rakéw low-grade
cechowat najwigkszy i najmniejszy wymiar nacieku, wigksza objetos¢ nacieku i macicy oraz
procent objetosci nacieku do objetosci macicy. Istotnie statystycznie roznit sie réwniez

parametr minimalnej zmierzonej wartosci ADC nacieku, ktory byt nizszy w rakach EEC high-



grade w poréwnaniu do rakéw low-grade. ROC wykazala, Ze najmniejszy wymiar i objetos¢
nacieku byly dobrymi predyktorami rakéw low-grade. Nie wykazano statystycznie istotnych
réznic dla pozostatych zmiennych.

U chorych z rakami endometrioidnymi Autor wykazal, ze grubo$¢ myometrium byta wigksza
niz u chorych z rakami nieendometrioidnymi, ktére miaty réwniez wyzszy wspoélczynnik
wzmocnienia w fazie equilibrium niz raki endometrioidne. Z badan Autora wynika, Zze grubos¢
myometrium w zdrowej czesci moze by¢ akceptowalnym predyktorem typu endometrioidnego
raka, natomiast wzmocnienie nacieku mierzone w fazie equilibrium stabym. Dane te nie
odbiegaja od prezentowanych w pismiennictwie i maja duze znacznie kliniczne.

Raki endometrioidne low-grade byly mniejsze niz raki high-grade i raki nieendometrioidne
oraz wykazywaly nizszy sygnal T2-zal. wzgledem sygnatu tkanki thuszczowej mezorektum. U
chorych z rakiem endometrioidnym low-grade macica byla mniejsza i miala grubsza $ciane.
Najwigkszy wymiar nacieku pozwalal z 96% swoistoscig wykluczy¢ zmiang inng niz rak
endometrioidny low-grade.

Zmiany przerzutowe w weztach c}‘ﬂonnych czesciej wystepowaly w przypadku wigkszych
naciekow oraz jezeli objeto$¢ macicy byla wigksza.

Na podstawie obserwacji wzmocnienia w poczatkowej fazie Autor okreslal procentowy stopien
wzmocnienia a oceniajgc krzywe wzmocnienia wykazal, ze obecnos$¢ krzywej wzmocnienia
typu wash-out ma wysoka dodatnig warto$¢ predykcyjng jako biomarker mniej agresywnych
rakow i cze$ciej wystepuje w rakach endometrioidnych low-grade niz high-grade, co ma
znacznie w diagnostyce réznicowej nowotworu. Predyktor oparty na obecnosci krzywej typu
wash-out pozwalal z duZa: czulodcig 1 swoistoscig przewidzie¢ obecnos$¢ rodzaj raka
endometrioidnego wraz ze stopniem zaawansowania. Wyniki te maja duze znaczenie kliniczne
i zasluguja na szczegélne wyrdznienie. Cechy obrazu MR moga potencjalnie by¢
akceptowalnymi i dobrymi biomarkerami stopnia ztosliwosci rakow endometrioidnych i innych
typow histologicznych raka, obecnosci glebokiego nacieku myometrium, istotnej inwazji
przestrzeni limfatyczno-naczyniowych i przerzutow w weztach chtonnych.

Zastosowana metodyka oraz opis procedur z wykorzystaniem badania MR przedstawiony jest
w sposob pfzyst¢pﬁy 1 zrozumialy, odpowiednio szeroki ze wzgledu na zatozony protokot
projektu. Grupa obserwacji jest dostatecznie liczna, aby w ramach projektu uzyska¢ wnioski
wsparte sita dowodu statystycznego.

Autor zaproponowal model oceny parametrow MR w sposéb bardzo nowoczesny,
jednoczes$nie zgodnie z obowigzujagcymi standardami, a zastosowane protokoty w badaniu MR,
a nastepnie ich poréwnanie, s dobrze przemyslane i przygotowane. Zaproponowana metoda

analizy statystycznej nie budzi zastrzezen.



Omowienie wynikow i dyskusja przynosi ustosunkowanie si¢ Autora do wlasnych obserwacji
1 danych piSmiennictwa, dowodzac doskonalej znajomosci badanej problematyki jak i
umiej¢tnosci weryfikacji uzyskanych wynikéw wiasnych badan z wynikami prezentowanymi
w pismiennictwie $wiatowym. W mojej ocenie zadanie to nie byto tatwe, gdyz dotyczylo
niezwykle skomplikowanej patologii i zlozonego obszaru anatomicznego. Dobodr
pismiennictwa zostal dokonany w sposob staranny i logiczny. Wiekszo$¢ ze 163 pozycji
stanowia aktualne doniesienia z ostatnich lat. Doktorant omawia opublikowane prace
analizujace przydatnos¢ technik MR w wykrywaniu i ocenie zmian a takze poréwnuje je z
wynikami wlasnymi. Podkresla wyzsza warto$¢ i dostrzega istotne korzysci w zastosowaniu
MR w diagnostyce nieprawidlowosci stawowych.

Na podstawie analizy przedstawionego materiatu Autor wycigga 5 wnioskow.
Sa one logiczne i wynikajg z tresci pracy i dowodzg realizacji zalozonych celow.
Najbardziej warto$ciowe sa wnioski 2-5. Zawieraja one bowiem praktyczne wskazania istotne
dla lekarzy onkologdw.
Zalaczone na koncu streszczenie jest w pelni adekwatne- nie brakuje wersji angielskie;j.

W pracy Doktorant podjat i opracowat ciekawy, aktualny i wazny temat. Zaproponowana
metodyka projektu zakladajaca przydatnos¢é MR w grupie pacjentek z rakiem endometrium
dobrze swiadczy o naukowym przygotowaniu Autora. Celowe jest, aby poszerzy¢ obserwacje
zwigkszajac grupy badanych. Temat rozprawy doktorskiej wybrany zostal w sposob
przemyslany i ma charakter pragmatyczny. Nie dopatrzylam sie bledow. Wymagajacym
wyjasnienia jest uzyte przez Autora sformutowanie ,,obrazy radiologiczne” w odniesieniu do
obrazéw badania MR. Badanie.MR jest badaniem, w ktérym nie wykorzystuje si¢ jako nosnika
informacji promieni rentgenowskich. MR jest metodg obrazowania a nie metodg radiologiczna.
Poprawnym okresleniem wydaje si¢ byé: ocena obrazéw MR z wykorzystaniem
oprogramowania stacji Syngovia 1. Jednakze ta uwaga nie wptywa na oceng calej pracy.

Na podstawie przedstawionej mi rozprawy na stopien doktora nauk medycznych
przygotowanej przez lek. Jaromira Patryka Kargola stwierdzam, ze stanowi ona samodzielng i
dobrze przygotowang prace badawcza.

Reasumujac stwierdzé.m, ze rozprawa doktorska lek. Jaromira Patryka Kargola: ,,Ocena stopnia
zaawansowania oraz proba okreslenia stopnia ztosliwosci raka endometrium z wykorzystaniem
metod rezonansu magnetycznego”, odpowiada w pelni wymogom prac doktorskich i spetnia
wszystkie warunki okreslone w art.187 ustawy z dnia 20 lipca 2018r. Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce (t.j.Dz.U. z 2022r, poz.574 ze zm.).u o ktére mozna ubiegaé si¢ o tytut

naukowy doktora nauk medycznych.



Z tego tez wzgledu przedktadam wniosek do Rady Dyscyplin Collegium Medicum
Uniwersytetu Rzeszowskiego o dopuszczenie Doktoranta do dalszych etapow przewodu
doktorskiego. Jednocze$nie, ze wzgledu na wysoka warto$¢ merytoryczna i praktyczng
dysertacji oraz jej nowatorski charakter wnosz¢ o jej wyréznienie zgodnie z kompetencjami

Rady Dyscyplin Collegium Medicum Uniwersytetu Rzeszowskiego.
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