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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Justyny Filipowskiej
"Uwarunkowania skutecznosci leczenia miesniakéw macicy metoda
termoablacji ultradZwiekowej HIFU w obrazie rezonansu
magnetycznego”

Przedstawiona mi do oceny praca zawiera 116 stron tekstu i3cznie ze
spisem treéci, podzielonego w sposéb klasyczny na rozdziaty gtowne
i podrozdziaty; ustrukturyzowana jest typowo, zawiera wstep, zatozenia
i cele pracy, metody badan, material, opracowanie statystyczne, wyniki
analiz statystycznych, omoéwienie wynikéw, wnioski, pismiennictwo,

streszczenia pracy w jezyku polskim jak i angielskim.

Bibliografia obejmuje 83 pozycje.

Mieéniaki macicy sa najczesciej wystepujacymi guzami tagodnymi u kobiet
w przedziale wieku 35 -50 rz . Wiekszo$¢ z nich jest objawowa, powoduje
m.in. nieprawidtowe krwawienia miesigczkowe, bol i objawy uciskowe ze
strony uktadu moczowego i jelit, zaburzenia ptodnosci, ryzyko
transformacji nowotworowej. W diagnostyce mig$niakow macicy
najszersze zastosowanie ma ultrasonografia (USG), szczegOlnie
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dopochwowa. Badanie rezonansu magnetycznego (MR) nie jest rutynowo
stosowane w diagnostyce mie$niakow macicy, sa one czgsto rozpoznawane

podczas badana kregostupa ledzwiowego lub uktadu moczowego.

Gtéwnym wskazaniem do wykonywania MR u pacjentek z mig$niakami jest
kwalifikacja do mato inwazyjnych metod leczenia (embolizacja,
termoablacja). Rolg badania MR w tej kwalifikacji jest okreslenie morfologii

mie$niaka na podstawie obrazéw T2-zaleznych (skala Funaki'ego).

Termoablacja ultradzwiekowa jest nowoczesng bezpieczng metodg mato
inwazyjnego leczenia mie$niakéw macicy w warunkach ambulatoryjnych,
polega ona na skierowaniu wysokoenergetycznej waskiej wigzki fali
ultradzwiekowej w obreb mie$niaka, co powoduje lokalny wzrost
temperatury i martwice. Proces ablacji monitorowany jest w czasie
rzeczywistym za pomoca map temperatury uzyskiwanych w MR.
Skuteczno$¢ zabiegu zalezy od zakresu uzyskanej martwicy tkanek guza
i monitorowana jest poprzez wspotczynnik NPV (non-perfused volume),

czyli stosunek objetosci strefy martwicy do catkowitej objetosci mig$niaka.

Temat pracy badawczej stanowigcej podstawe dysertacji jest nowatorski

i nadal niszowy w naukowych publikacjach $wiatowych.

Wstep: jest zwiezle napisanym rozdziatem omawiajgcym aspekty kliniczne,
terapeutyczne i diagnostyke obrazowa w rozpoznawaniu, kwalifikacji do
leczenia i monitorowania terapii mie$niakéw macicy. Na szczeg6lng uwage
zastuguja podrozdziaty dotyczace nowoczesnych (badz wzglednie nowych)
aplikacji w obrazowaniu MR - badania dynamicznego (DCE), obrazowania
(DWI) i elastografii MR.

Recenzent sugeruje stosowanie i szersze omoéwienie w przysziych
publikacjach mozliwoéci DCE, takich jak np. ocena przenikania
z wykorzystaniem K-trans; podobna sugestia dotyczy takze elastografii MR
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ktéra powinna by¢ w przysztej pracy jednym z narzedzi w ocenie

mies$niaka oraz metodg predykcyjna odpowiedzi na termoablacje.

Cel pracy: celem pracy byla ocena skuteczno$ci nowej metody
nieinwazyjnego  leczenia  mie$niakéw  macicy -  termoablacji
ultradzwiekowej (high intensity focused ultrasound, HIFU) u pacjentek
zakwalifikowanych na podstawie badania MR i badanych tg metoda po 6

miesigcach po leczeniu. Autorka przyjeta dwie hipotezy badawcze:
1. Badanie MR jest niezbednym elementem kwalifikacji do leczenia

mie$niakéw metoda HIFU, przeprowadzenia tego leczenia i oceny

jego skutecznosci.

2. Przyjety w dostepnym dotychczas piSmiennictwie prog skutecznosci
leczenia w postaci NPV > 70% moze by¢ zawyzony i wymaga

weryfikacji.

7 6 celéw szczegdtowych mojg watpliwos¢ budzi jedynie sformutowanie
celu E - ,ocena liczby ciaz” - wydaje sie ze ,ocena liczby” nie moze by¢ cele,

celem moze by¢ natomiast wykazanie korelacji cigza -NPV.

Metoda jest obszernym rozdzialem, zawierajacym wszystkie niezbedne
informacje, w tym takze omowienie zastosowanych narzedzi

statystycznych.

Opis metodyki i ryciny nie budzg zastrzezen.

Material: jest duzy i pozwala na uzyskanie wiarygodnych wynikow
i wnioskéw. Ginekolodzy zbadali grupe 856 kobiet z ktérych w oparciu

o wywiad, badanie ginekologiczne i badanie USG skierowali do
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kwalifikacyjnego badania MR 677 kobiet. Radiolog po analizie mie$niakow
w badaniu MR do terapii HIFU zakwalifikowal 300 pacjentek (44 %).
W okresie od stycznia 2015 do grudnia 2017 wykonano 208 zabiegdw.
Rozdzial napisany jest przejrzyscie, zilustrowany czytelnymi tabelami
i grafika. Na podkreslenie zastuguje fakt, iz cze$¢ Kliniczna jest niezwykle

doktadna i stanowi bardzo wazny fragment dysertacji.

Jestem jedynie nie do konca przekonany czy koncowe podrozdziaty
rozdziatu ,Material”, od 4.1-4.3 nie powinny by¢ elementem wynikdw,

nalezg bowiem do dziatu VI ,Wyniki analiz statystycznych,,.

Chciatbym jednoczesnie podkresli¢, iz analizy statystyczne s3 bardzo
dobrze przygotowane i stanowia (co wazne) integralng czes¢ wynikow;
moja uwaga przedstawiona powyzej nie wptywa na bardzo wysoka

caloSciowg ocene analizy statystycznej zastosowanej w pracy.

Wyniki: Przedstawione sg w profesjonalnej grafice pudetkowej (box plot)
i poréwnujg w pierwszej czesci wartos¢ badania USG z badaniem MR w

kwalifikacji do zabiegu termoablaciji.

Autorka zestawita parametry skali szaro$ci z obrazami T2-zaleznymi
w badaniu MR oraz indeksy naczyniowe (VI, FI i VFI) z dynamicznym
badaniem MR po podaniu $rodka kontrastujgcego. Nie stwierdzono
istotnych statystycznie zaleznosci pomiedzy zmiennymi

ultrasonograficznymi a obrazem MR.

U kobiet po przeprowadzonej terapii HIFU uzyskano zaskakujgco niska
wartos¢ Sredniej NPV = 59%. Wyzsze wartosci NPV osiggnieto u osdb z
mie$niakami typu I wg Funaki'ego. Autorka wykazata najwyzsze wartosci

NPV w mieéniakach pods$luzéwkowych (66%), za$ najnizsze



w  podsurowicowkowych  (44%). Oryginalnym  spostrzezeniem
wynikajagcym z pracy jest fakt, iz wieksza odleglos¢ tylnego brzegu
mig$niaka od powierzchni skéry, pogarsza rokowanie po zabiegu.
Zaobserwowano takze tendencje do spadku skuteczno$ci zabiegu wraz ze

wzrostem grubosci podskornej tkanki thuszczowe;.

W opracowanej przez Autorke ankiecie subiektywnej oceny poprawy
jakoSci zycia 6 miesiecy po zabiegu, zabieg nie przyniést pozadanych
efektow u 28% kobiet, natomiast 72% pacjentek wskazato na poprawe
komfortu zycia. Oceniajac jakos$¢ zycia po 6 miesigcach w zaleznosci od

osiggnietej NPV okreslono punkt odciecia warto$ci NPV na poziomie 64%.

21 analizowanych pacjentek zaszto w cigze (11%) - 2 poronity, 19 urodzito
zdrowe dzieci. Pacjentki, u ktérych osiagnieto warto$¢ NPV mniejszg niz

70% rowniez zachodzity w cigze (5 kobiet z NPV = 50% i 4 z NPV = 60%).
Jest to bardzo wazne klinicznie spostrzezenie

Kluczowym wynikiem potwierdzajacym skutecznos$¢ HIFU jest wykazanie,
iz u pacjentek, ktore uzyskaly w trakcie zabiegu poziom NPV 70% i wigcej
(77 kobiet) stwierdzono po 6 miesigcach srednie zmniejszenie objetosci

miesniaka o 46%.

WhniosKki:
Whioski sg jasne, koresponduja z celami i wynikami pracy:

1.  Parametry badania USG nie koreluja z obrazami MR, USG nie stanowi
alternatywy dla badania MR i rezonans magnetyczny jest niezbednym
narzedziem prawidtowej kwalifikacji do leczenia miesniakow macicy
metoda HIFU, przeprowadzenia tego leczenia oraz oceny jego skutecznosci
na podstawie odsetka uzyskanej martwicy (NPV).
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2.  Wyzsze wartosci NPV osiggnieto u oséb z miesniakami typu I wg
Funaki'ego, mniejsza gruboscia podskérnej tkanki ttuszczowej oraz

mniejsza odlegtoscig pomiedzy skorg a tylnym brzegiem miesniaka.

3.  Wyjsciowa objeto$¢ miesniaka nie ma wplywu na skutecznosc

leczenia wyrazong NPV.

4. Pods$luzéwkowa lokalizacja miesniaka jest zwigzana z najlepszymi

wynikami leczenia, zas podsurowicéwkowa z najstabszymi.

5.  Poprawe jakosci zycia pacjentek poddanych termoablacji uzyskano
przy nizszym niz przyjety w dostepnym dotychczas piSmiennictwie progu
skutecznosci leczenia w postaci NPV powyzej 70% - w analizowanym

materiale wyniést on 64% i powyzej.
6. W cigze zaszty pacjentki, u ktérych uzyskano NPV powyzej 50%.

7. Po 6 miesigcach od zabiegu zaobserwowano u pacjentek zmniejszenie

objetosci mies$niaka srednio o 46%.

Szczego6lnie interesujacy jest wniosek 3, zas wszystkie pozostate majg duze

znaczenie kliniczne.

W oparciu o ocene rozprawy doktorskiej stwierdzam, ze Doktorantka
wykazata sie umiejetnoscig samodzielnego prowadzenia pracy naukowej,
prawidtowego doboru metody badawczej i opracowywania wynikow

badan oraz trafnego doboru pisSmiennictwa do tematu rozprawy.

Jednoczes$nie stwierdzam, ze przedtozona mi do oceny rozprawa doktorska
lek. Justyny Filipowskiej "Uwarunkowania skuteczno$ci leczenia
mie$niakow macicy metoda termoablacji ultradzwiekowej HIFU w obrazie

rezonansu magnetycznego” speilnia wymagania stawiane pracom



doktorskim zgodnie z Ustawg zdnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki

wraz z jej pozniejszymi zmianami.

W zwigzku z tym przedstawiam Wysokiej Radzie Naukowej Instytutu Matki
i Dziecka w Warszawie wniosek o dopuszczenie lek. Justyny Filipowskiej

do dalszych etapow przewodu doktorskiego.

Ze wzgledu bardzo wysoki poziom merytoryczny dysertacji, ktéra jest
niezwykle wartoSciowa monografig kliniczno-radiologiczng i dotyczy
aplikacji nowej technologii medycznej wnioskuje do Wysokiej Rady
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