UNIWERSYTET MEDYCZNY

IM. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

Wroctaw, 22.03.2018r.

Recenzja
rozprawy doktorskiej

magister Malgorzaty Stapor-Fudzinskiej pt.:
»Ocena przydatnosci fuzji obrazowej TK/PET dla optymalizacji planowania cybernetycznej

hipofrakcjonowanej radiochirurgii CyberKnife u chorych na oponiaka mozgu”

Ponad 30 lat temu po raz pierwszy zostala opisana ekspresja receptorow
somatostatyny w komorkach oponiaka. Obecno$¢ receptordéw typu 2 somatostatyny (SSTR2)
w prawie 100% guzdéw zostatla wykorzystana w terapii i radiodiagnostyce oponiakow. W
przypadkach guzow nawrotowych 1 opornych na leczenie stosowane sa analogi
somatostatyny, ktore dodatkowo po znakowaniu itrem-90 lub lutetem-177 wykorzystywane sa
w terapii izotopowe].

W radiodiagnostyce rowniez stosowane sg analogi somatostatyny znakowane
radioizotopami, co pozwala na wykorzystanie ich w scyntygrafii i pozytonowej tomografii
emisyjnej. Sposrod dos¢ powszechnie stosowanych metod diagnostycznych, szczegélnie
interesujace pod katem wykorzystania do celéw planowania radioterapii sa badania PET/TK z
analogiem somatostatyny znakowanym %Ga-DOTA. Z uwagi na wysokie powinowactwo do
receptorow SSTR2 mozliwa jest wizualizacja nawet matych guzow, ktore wykazuja wysoki
wychwyt znacznika i silnie kontrastujg si¢ od tla, co zapewnia dodatkowa informacje

przestrzenng i pomaga w wyznaczeniu granic guza w odniesieniu do kosci i zdrowych tkanek.

pl. Hirszfelda 12 53-413 Wroctaw
T: +48 71 368 93 91 F:/T: +48 71 361 91 11 jolanta.szelachowska@umed.wroc.pl www.umed.wroc.pl



Do tej pory opublikowano dos¢ liczne prace opisujgce korzysci wynikajace z
zastosowania tego typu badan do planowania radioterapii oponiakdéw. Jednak zadne z tych
opracowan nie odpowiada na pytania, w jakich sytuacjach klinicznych i dla jakiej wielkosci
guza nalezy zastosowaé fuzj¢ badania PET z TK, oraz przy jakim zakresie wartosci SUV
konturowa¢ guza. Doktorantka jako pierwsza podjeta si¢ tego zadania.

Przedstawiona do recenzji dysertacja liczy 73 strony 1 ma klasyczny uklad opracowan
naukowych - zawiera osiem rozdziatow, skorowidz skrotow oraz streszczenia w jezyku
polskim i angielskim. PiSmiennictwo, na ktore w wigkszosci przypadaja publikacje z
ostatnich dziesigciu lat, jest odpowiednio dobrane i cytowane. Tekst zilustrowany jest
jedenastoma rycinami, osSmioma tabelami i czteroma wykresami, opisanymi jako zalgczniki,
ktore nie tylko uzupetniajg tekst, ale powodujg ze zawarte w nim informacje stajg si¢ bardzie;
czytelnymi. Czgs$¢ graficzna pracy przygotowana jest znakomicie.

We wstepie, w syntetyczny sposdb opisane sa podstawy i rola radioterapii w
leczeniu oponiakéw. W rozdziale tym autorka nawigzuje do wynikéw badan z zakresu
radiobiologii, lezacych u podstaw wprowadzenia Stereotatycznej Hipofrakcjonowane;j
Radioterapii (SHRS) oraz przedstawia krotki rys historyczny implementacji tej metody
leczenia. Nastepnie w kolejnych podrozdziatach wprowadza nas w problemy zwigzane z
obrazowaniem oponiakéw i zastosowaniem %Ga-DOTATATE PET do precyzyjnego
zdefiniowania obszaréw tarczowych w radioterapii. Doktorantka zwraca uwage na spore
rozbieznosci w wyznaczaniu obszaru guza (GTV) pomigdzy poszczegdlnymi obserwatorami i
koniecznosci wprowadzenia innych metod obrazowania niz standardowo stosowane fuzje
TK/NMR do poprawy precyzji konturowania. W ten sposéb autorka przybliza nas do celu
pracy, ktory zostal jednoznacznie sprecyzowany. Ogdlnym celem pracy jest ocena
przydatnosci fuzji obrazowej TK/PET®Ga-DOTATATE, jako metody samodzielnej lub
uzupetniajacej fuzje TK/NMR w celu wyznaczenia konturow obszaru tarczowego oponiakdéw
na etapie planowania hipofrakcjonowanej stereotaktycznej radiochirurgii (CyberKnife).
Ponadto, doktorantka wyznaczyla trzy szczegdétowe cele pracy. Pierwszym jest ocena i
poréwnanie stopnia zgodnosci konturow GTV oponiakéw, wyznaczonych przez czterech
niezaleznych wykonawcow (lekarzy i fizykéw), w oparciu o fuzje obrazowa TK/PET %Ga w
poréwnaniu do TK/NMR w zaleznosci od objetosci GTV. Kolejnym jest oznaczenie czutosci
i konformalno$ci badania TK/PET ®Ga oraz préba opracowania algorytmu zastosowania
obrazowania TK/PET®Ga-DOTATATE w celu konturowania GTV oponiakéw, z

uwzglednieniem ich lokalizacji, wielkos$ci 1 wartosci SUV. Ostatnim celem badania jest proba
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wyznaczenia optymalnego przedziatu wartosci SUV  dla PET®®*Ga-DOTATATE
zapewniajgcego wiarygodne zobrazowanie rzeczywistej objetosci tarczowe] (GTV)
oponiakow.

Rozdzial dotyczacy materialu i metodyki przedstawia krok po kroku realizacje
badania przeprowadzonego retrospektywnie na archiwalnych skanach TK, NMR i PET®Ga-
DOTATATE. Fuzja tych obrazéw (TK/NMR i TK/PET®*Ga-DOTATATE) uprzednio byta
wykorzystana do realizacji SHRS z uzyciem przyspieszacza liniowego CyberKnife u 59
chorych z 70 oponiakami. Kolejne konturujace osoby (2 fizykéw i 2 lekarzy) nie mialo
wgladu w obszary wyznaczone przez inne osoby. Po wyznaczeniu obszaréw tarczowych w
fuzji TK/NMR ponownie nie majgc mozliwosci positkowania si¢ wezesniejszymi konturami
badacze wyznaczyli GTV na podstawie fuzji TK/ PET®®Ga-DOTATATE. Niestety nie
wszyétkie przypadki zostaly okonturowane przez wszystkich uczestnikow badania, co jednak
znaczaco nie wplyneto na ostateczny wynik 1 zostalo precyzyjnie uwzglednione w badaniu.
Nastepnie doktorantka przedstawitla metody statystyczne wykorzystane do poréwnania i
oceny stopnia zgodnosci konturé6w uzyskanych od poszczegdlnych uczestnikéw badania.
Podstawowg metodg wykorzystang do oceny stopnia zgodnosci miedzy konturujgcymi byta
metoda Kappa. Rozdzial ten uzupelniajg tabele 1 ryciny ulatwiajagce zrozumienie
zastosowanych metod, co zdecydowanie ulatwia przyswojenie tej czesci pracy.

Na kolejnych stronach doktorantka przedstawia wyniki badan, ktore nastreczaja
wiele trudnosci przy probie dokonania lakonicznego ich podsumowania. Przede wszystkim
autorka stwierdzita, ze w przypadku oponiakéw o objetosci powyzej 5 i 10 cm® wskaznik
zgodno$ci miedzy czterema wykonawcami badania spada znaczgco, zaréwno przy
zastosowaniu fuzji obrazowania TK/NMR, jak i TK/PET %Ga. Jednakze ta niekorzystna
zmiana widoczna jest gtownie w przypadku obrazowania TK/NMR, a przy przyjeciu jako
poziomu odciecia objetosci guza do 5 cm?® zgodnos$é konturowania na podstawie TK/NMR i
TK/PET ®Ga nie roézni si¢ znamiennie. Natomiast w przypadku guzéw o objetosei
przekraczajacej 5 i 10 cm® zastosowanie obrazowania TK/PET ®8Ga okolo 4 krotnie zwigksza
zgodno$¢ miedzy konturujgcymi osobami.

Nastepnie doktorantka poréwnata osobno zgodnos$¢ konturowania w grupie lekarzy,
a nastepnie fizykow, stwierdzajac wysoka zgodno$¢ w przypadku guzéw o objetosci do 10
cm3, natomiast powyzej tej objetosci statystycznie wyzsza byta zgodnos$¢ przy zastosowaniu

fuzji TK/PET *3Ga.
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Do nastepnej analizy wiaczono tylko przypadki w ktérych kontur zostat zatozony
przez wszystkich uczestnikow badania. W grupie guzéw o $rednicy do 10 cm3 zgodnos¢
miedzy konturami TK/NMR a TK/ PET ®®Ga byt wysoki i znamiennie wyzszy niz dla grupy
oponiakéw o $rednicy powyzej 10 cm?, co wskazuje na korzy$¢ z zastosowania dodatkowego
obrazowania PET ®*Ga do wyznaczenia objetosci tarczowej w przypadku guzéw o tej
wielkosci.

W nastepnym etapie doktorantka oznaczyla Wskaznik Zgodnosci Kappa
uwzgledniajagcy przypadkowa zgodnos¢. Tutaj doktorantka stwierdzita brak zgodnosci
konturowania na podstawie TK/NMR mig¢dzy grupg lekarzy i fizykow, oraz jej mierny
stopien przy poréwnaniu fizykow i potaczonej grupy lekarzy i fizykow. W przypadku
obrazowania TK/PET ®Ga Wskaznik Zgodnosci Kappa byt wyzszy i oscylowal miedzy
miernym a Kkorzystnym dla potaczonej grupy fizyk-lekarz. Na tej podstawie doktorantka
sugeruje udziat zespotu ztozonego z lekarza i fizyka w konturowaniu oponiakow w celu
poprawy precyzji leczenia, szczegolnie w przypadku guzéw o objetosci powyzej 10 cm3.

Ten fragment badania budzi najwigksze kontrowersje gdyz trudno jest unikngc
subiektywnej oceny granic guza szczegOlnie o wiekszych i rozmytych granicach, a
doswiadczenie i szeroko pojeta praktyka ma kluczowe znaczenie. Dlatego mam pytanie do
doktoranta czy w tym zespole nie powinien znalez¢ si¢ doswiadczony radiolog (najlepiej
neuroradiolog) lub specjalista medycyny nuklearnej? Lekarze tych specjalnosci maja
najwieksze doswiadczenie w ocenie wielkosci guza i jego granic, wynikajace z najlepsze;j
znajomosci zastosowanych metod diagnostycznych i prawdopodobnie najwigkszej liczby
ocenionych podobnych przypadkéw. Dlatego za bardzo interesujgce uwazatabym wiaczenie
do przedstawionego badania przedstawicieli tych specjalizacji i porownanie wyznaczonych
przez nich granic guza na podstawie fuzji TK/NMR i TK/PET®Ga z wynikami
radioterapeutdw i fizykow.

W dalszej czesci wynikéw doktorantka dokonuje analizy wspdtczynnikéw korelacji
objetosci GTV tknmr z GTV 1k/ PET 68Ga W zaleznosci od warto$ci parametru SUV, ktdre to
wspodtczynniki okazaty sie za niskie dla przedziatow SUV 50-100% i 75-100%.

W dalszej czesci obliczono wspdtezynnik konformalnosci (CI) konturéw GTV
tRANMR 1 GTV 1K/ PET 68Ga dla zakreséw SUV 0-100% 1 25-100%. Na tej podstawie stwierdzono
wicksza przydatno$é¢ zastosowania w fuzji TK/PET ®®Ga o wartoéci SUV na poziomie 25-

100%. Wniosek ten potwierdzono obliczajac wartosci wzgledne GTVwzrk/PET 68Ga, 1
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stwierdzono ze w wyznaczonym przedziale referencyjnym znajduje si¢ najwyzszy odsetek
GTVwzrkrpeT 68Ga dla przedziatu SUV 25-100%.

Dyskusja jest napisana w sposob rzeczowy i merytorycznie poprawny, zawiera
odniesienia do najnowszych badan naukowych dotyczacych roli radioterapii stereotaktycznej
w leczeniu oponiakdw modzgu oraz wykorzystania obecnosci receptorOw somatostatyny w
komorkach guza do jego obrazowania. Ponadto autorka ze swadg przeprowadza dyskusje¢
wynikéw wihasnych, poréwnujac je i odnoszac si¢ do innych opublikowanych prac.

Nalezy podkresli¢, iz jest to jedno z nielicznych badan o tej tematyce, w ktérym
poréwnano wyniki konturowania u tak licznej grupy pacjentéw i rownocze$nie uczestniczyt
w nim wiecej niz jeden wykonawca (osoba konturujgca). Wszystko to przeklada si¢ na
wysoka rzetelnos¢ 1 wiarygodnos¢ otrzymanych wynikow.

Na podstawie przeprowadzonych badan i analizy statystycznej
otrzymanych wynikéw zostaly sformutowane 4 wnioski, ktore sg wywazone i stanowig
logiczng odpowiedz na ustalone cele pracy.

W szczegolnosci istotnym wnioskiem doktorantki jest stwierdzenie ze w przypadku
oponiakow o $rednicy powyzej 10 cm3, nieregularnym ksztalcie i ekspansywnym wzroscie
powinni$my rozwazyé zastosowanie badania ®*Ga-DOTATATE PET i jego fuzji z TK celem
lepszego zobrazowania guza podczas wyznaczania obszaréw tarczowych. W przypadku
guzéw o objetosci do 10 cm® podstawa konturowania pozostaje fuzja TK/NMR, ktéra w
przypadkach watpliwych powinna byé uzupetiona o badanie TK/PET %Ga-DOTATATE.
Optymalnym dla precyzji konturowania jest zakres SUV 25-100%. W przypadku
konturowania oponiakéw o objetosci powyzej 25 cm?® zalecany jest udzial 2 niezaleznych
wykonawcow, aby zmniejszy¢ ryzyko btedu geograficznego.

Z tym ostatnio wymienionym, a 3 w kolejnosci wnioskiem zgadzam sig, jednak mam
pewne uwagi, gdyz doktorantka w algorytmie postgpowania umieszcza obok lekarza
radioterapeuty fizyka medycznego. Czy doktorantka nie uwaza, ze nieco bardziej korzystne
dla pacjenta byloby wlaczenie do tego zespotu radiologa lub lekarza medycyny nuklearne;j?

Uwaga ta nie umniejsza w zadnym przypadku wartosci przedstawionej pracy i jak
rozumiem brak udzialu radiologa i specjalisty medycyny nuklearnej nie wynika z braku
przekonania o mozliwo$ci dokonania przez nich profesjonalnej oceny granic guza, a jedynie z

probleméw w pozyskaniu ich do wspodlpracy.
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Reasumujgc, przedstawiong do oceny dysertacje oceniam bardzo wysoko, moim

zdaniem zastuguje ona na wyrdznienie, przede wszystkim z uwagi na jej praktyczny
charakter.
Niniejsza praca dostarcza odpowiedzi na pytania dotyczace roli fuzji TK z ®*Ga-DOTATATE
PET w konturowaniu oponiakow moézgu. Nie tylko w sposob jednoznaczny wykazuje kiedy i
w jakich sytuacjach klinicznych wskazane jest zastosowanie badania **Ga-DOTATATE PET,
ale réwniez precyzuje jaki zakres wartosci SUV powinien by¢ stosowany. Dodatkowo
doktorantka opracowata oryginalny algorytm postepowania podczas konturowania
oponiakow. Schemat ten z pewno$cig utatwi codzienng praktyke i precyzje planowania
radioterapii, zmniejszajac ryzyko btedu geograficznego co w konsekwencji wplynie na
wyniki leczenia naszych pacjentow.

W podsumowaniu recenzji stwierdzam, ze doktorantka potrafi samodzielnie
sformutowac¢ i rozwigza¢ problem naukowy, wihasciwie dobrac techniki badawcze, a takze
prawidlowo przeprowadzi¢ dyskusje otrzymanych wynikow. Jednoznacznie udowodnita, ze
posiada zdolnos$ci do prowadzenia samodzielnych badan naukowych.

Rozprawa doktorska Pani magister Malgorzaty Stapér-Fudzinskiej pt.: ,,Ocena
przydatnosci fuzji obrazowej TK/PET dla optymalizacji planowania cybernetyczne;j
hipofrakcjonowanej radiochirurgii CyberKnife u chorych na oponiaka moézgu” spetnia
kryteria rozprawy naukowej okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. Nr
65, poz.595, z pozn. Zm).

Dlatego zwracam si¢ do Wysokiej Naukowej Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie o dopuszczenie Pani Malgorzaty Stapor-Fudzinskiej do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Z wyrazami szacunku

dr hab. n. med. Jolanta Szelachowska
_lotau a j{é fQduoely
i
Wroctaw 22 marca 2018 roku.
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UNIWERSYTET MEDYCZNY

IM. PIASTOW SLASKICH WE WROCLAWIU

Wroctaw, 22.03.2018r.

WNIOSEK O WYROZNIENIE PRACY DOKTORSKIEJ
magister Malgorzaty Stapor-Fudzinskiej pt.:
»Ocena przydatnosci fuzji obrazowej TK/PET dla optymalizacji planowania cybernetycznej

hipofrakcjonowanej radiochirurgii CyberKnife u chorych na oponiaka mozgu”

Niniejszym wnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej Centrum Onkologii-Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie o wyrdznienie przedtozonej mi do oceny rozprawy doktorskiej pt. ’Ocena
przydatnosci  fuzji obrazowej TK/PET dla optymalizacji planowania cybernetycznej
hipofrakcjonowanej radiochirurgii CyberKnife u chorych na oponiaka moézgu” autorstwa pani
magister Malgorzaty Stapor-Fudzinskiej.

Praca ta prezentuje wysoki poziom z uwagi na rangg¢ rozwigzywanego problemu, jak réwniez
z uwagi na zakres i jako$¢ badan. Wyro6znia si¢ oryginalnoscia zastosowanych metod badawczych i
posiada szczegélne walory poznawcze i uzytkowe. Doktorantka jako pierwsza dostarcza nam
odpowiedzi na pytania dotyczace roli fuzji TK z *Ga-DOTATATE PET w konturowaniu oponiakéw
mozgu. Nie tylko w sposdb jednoznaczny wykazuje kiedy i w jakich sytuacjach klinicznych wskazane
jest zastosowanie tego badania, ale rowniez precyzuje jaki zakres wartosci SUV powinien by¢
stosowany. Dodatkowo doktorantka opracowata oryginalny algorytm postgpowania podczas
konturowania oponiakéw. Schemat ten z pewnoscia utatwi codzienng praktyke i precyzj¢ planowania
radioterapii, zmniejszajac ryzyko bledu geograficznego co w konsekwencji wplynie na wyniki
leczenia naszych pacjentow.

Dodatkowo nalezy podkresli¢, iz jest to jedno z nielicznych badan o tej tematyce, w ktorym
poréwnano wyniki konturowania u tak licznej grupy pacjentéw i rownoczesnie uczestniczyl w nim
wigcej niz jeden wykonawca (osoba konturujaca). Wszystko to przekfada si¢ na wysoka rzetelnos¢ i

wiarygodnos¢ otrzymanych wynikdw.
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Jako recenzent, ktory doktadnie zapoznal si¢ z trescia powyzszej pracy doktorskiej,
stwierdzam, ze zarowno unikalna tematyka, rzetelne przedstawienie wynikdw i przede wszystkim
mozliwo$¢ praktycznego ich wykorzystania, wyraznie przewyzsza przecigtne wymagania stawiane

pracom doktorskim w zakresie nauk medycznych i zastuguje na wyrdznienie.

7 wyrazami szacunku

dr hab. n. med. Jolanta Szelachowska

N tte Jtleclionte
[

Wroctaw 22 marca 2018 roku.
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