Chorzdéw 21 kwietnia 2018

Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Malgorzaty Stapor-Fudzinskiej
,<Ocena przydatnoséci fuzji obrazowej
%8Ga-DOTATATE PET/TK/NMR dla optymalizacji planowania
hipofrakcjonowanej radiochirurgii CyberKnife chorych na oponiaka

mozgu”

Radioterapia ma za zadanie zniszczy¢ komoérki nowotworowe. Podstawowym
problemem w tej walce jest uzyskanie 100% skutecznosci. Rozwdj technologii
aparatury do radioterapii, w tym przyspieszaczy liniowych, tomoterapii, aparatow
GammaKnife czy tez CyberKnife oraz komputerowych systeméw planowania
radioterapii oraz nowoczesnych metod obrazowania wykorzystujgcych TK, NMR, czy
tez PET pozwala na coraz wiekszg precyzje zaplanowania oraz dostarczenia
jednorodnej dawki promieniowania w obszarze guza nowotworowego przy
réwnoczesnym, co rowniez jest bardzo istotne, najwiekszym jej gradiencie poza
granicami guza.

Dostepne obecnie aparaty terapeutyczne takie jak GammaKnife oraz CyberKnife w
tej walce odgrywajg istotng role gdyz dajg mozliwos¢ oddziatywania za pomocg wielu
(nawet kilkuset) wigzek promieniowania z obszarem guza.

Warto nadmienié, iz Doktorantka specjalizuje sie wtasnie w takich aparatach
terapeutycznych a w swojej pracy stosowata stereotaktyczng hipofrakcjonowana
radioterapie (SHRS). Jest to technika wysoce precyzyjna jednak wymaga
zaplanowania jednorodnego rozktadu dawki promieniowani'a W oznaczonym
obszarze tarczowym. Dlatego tez do najistotniejszych procedur w procesie leczenia
nalezy precyzyjne zdefiniowanie granic guza nowotworowego (GTV, CTV, PTV) -
czyli proces konturowania. W przypadku oponiakéw, ktérymi w pracy zajeta sie
Doktorantka sprowadza sie to gtownie to precyzyjnego wyznaczenia GTV, co w
przypadku matych guzéw, o ostrych granicach, nie stanowi zasadniczych trudnoéci,
jednakze w miare wzrostu ich rozmiardw i pojawiajgcych sie réznic w gestosci
komoérek obserwowane jest pewne ,rozmycie” ksztattdw i granic guza. Dlatego tez

istotne znaczenie ma dobdér odpowiedniej metod obrazowania. Dotychczas



najczesciej stosowanymi metodami byly TK, NMR lub PET ®Ga. Jednakze w
literaturze .brakuje jednoznacznych wytycznych czy tez algorytmu postepowania w
procesie diaghostycznym ktory wskazat by ktérg czy tez ktére z wymienionych metod
nalezy uzna¢ za wlasciwe w konkretnych przypadkach. Warto tez podkresli¢, ze w
literaturze pozytywnie ocenia sie wprowadzenie do praktyki obrazowania PET %8Ga-
DOTATOC lub ®Ga-DOTATATE a nawet wykorzystanie wartosci parametru SUV —
PET ®Ga dla potrzeb konturowania oponiakdw.

Takie doniesienia uzasadniajg podjete przez Doktorantke w przedstawionej do
recenzji pracy doktorskiej, badania nad przydatnoscig, czutodcig i miejscem
obrazowania TK/PET %Ga-DOTATATE jako samodzielnego badania lub elementu
fuzji z obrazowaniem TK/NMR dla konturowania oponiakéw moézgu, dodatkowym
istotnym elementem w przeprowadzonych badaniach byt udzial az czterech
niezaleznych konturujgcych - 2 lekarzy oraz 2 fizykow, co jest unikalne w tego typu

rozwazaniach.

Celem przedstawionej do oceny pracy doktorskiej pt ,Ocena przydatnosci fuzji
obrazowej %Ga-DOTATATE PET/TK/NMR dla optymalizacji planowania
hipofrakcjonowane] radiochirurgii CyberKnife chorych na oponiaka mézgu”
byta ocena precyzji i zgodnosci konturow GTV oponiakdw wyznaczonych przez
czterech niezaleznych wykonawcdéw (2 lekarzy radioterapeutow i2 fizykdw) z
wykorzystaniem fuzji obrazowe] TK/PET %8Ga-DOTATATE w poréwnaniu do
TK/NMR, z uwzglednieniem optymalnej wartoéci parametru SUV- PET %8Ga.

Warto podkresli¢, iz Doktorantka jako wspotautor ma szeroki dorobek naukowy (az
16 prac w recenzowanych czasopismach do ktérych dotart Recenzent) w
czasopismach naukowych o zasiegu nie tylko krajowym ale i miedzynarodowym z

czego cztery prace znajduja sie na liscie A MNiSW dajgc w sumie 12,568 pkt. IF.

Dorobek ten Recenzent uznaje za imponujacy, zwlaszcza na tak wczesnym
szczeblu rozwoju kariery naukowej. Prace te podkreslaja szeroka wspolprace
Doktorantki w réznych grupach naukowych oraz dowodza, iz prowadzone

badania zostaly docenione przez specjalistow zaréwno w kraju jak i za granica.

o



Analiza pracy doktorskiej

. .Rozprawa doktorska ma typowy uktad, wstep, cel pracy, materiat i metoda, wyniki,
dyskusja, wnioski, pismiennictwo oraz zatgczniki, razem 73 strony. Doktorantka
dobrze wywazyta proporcje pomiedzy wstepem, a resztg rozdziatdbw. We wstepie
wprowadzita czytelnika w pojecia zwiazane z problematyka poruszang w pracy.
Praca wykonana jest w sposdb rzetelny, edytorsko poprawny, wskazujgca na bardzo

dobry warsztat badawczy Doktorantki.

Do szczegdtowych celéw pracy Doktorantka zaliczyta:

- ocene i poréwnanie stopnia zgodnosci konturéw GTV oponiakdw wyznaczanych
przez czterech niezaleznych wykonawcow (lekarzy ifizykéw) w oparciu o fuzje
obrazowg TK/PET Ga w poréwnaniu do TK/INMR w zaleznoéci od objetosci GTV;

- oznaczenie czulosci i konformainosci badania TK/PET %Ga oraz proba
opracowania algorytmu dla wymaganego Iub uzupetniajgcego obrazowania
TK/PET %8Ga-DOTATATE w celu konturowania GTV oponiakdw, z uwzglednieniem
ich lokalizacji, wielkosci i wartoéci SUV;

- oraz prébe wyznaczenia optymalnego przedziatu wartosci SUV dla PET ®%Ga-
DOTATATE zapewniajgcego wiarygodne zobrazowanie rzeczywistej objetosci
tarczowej (GTV) oponiakéw.

W czeéci doswiadczalnej (Materiat | Metoda) Doktorantka wykorzystata
zarchiwizowane w bazie danych, zbiory seryjnych obrazéw TK/NMR i TK/PET %8Ga-
DOTATATE 70 oponiakow, ktére w latach 2012-2016 wykorzystano do planowania
terapii. Ponadto zwraca uwage bogata i rozbudowana czes¢ statystyczna pracy, w
ktérej Doktorantka wykorzystuje 4 metody analizy. Recenzent pragnie takze

podkreslic rzeczowo i czytelnie poprowadzona na 12 stronach Dyskusje szeroko

popartg literaturg.

Recenzent pragnie zaznaczyé, ze temat badan podjetych przez Doktorantke jest

bardzo wartosciowy i wazny, a poruszone zagadnienie ma praktyczne znaczenie w

planowaniu leczenia a zatem odgrywa istotna role w ostatecznym efekcie leczenia.




Na szczegdlne podkreslenie zastuguje zaproponowany przez Autorke na
. Rycinie 11.-_Schemat propozycji algorytmu konturowania oponiakéw .moézgu.
Recenzent zwraca uwage, iz do tej pory nikt nie stworzyl podobnego
algorytmu. Ponadto dzigki jego przejrzystosci i prostocie moze by¢ przydatny

w praktyce.

Recenzent po zapoznaniu sie z przedstawionej do oceny praca doktorska

zwraca takze uwage na koniecznos$¢ wyjasnienia pewnych sformulowan:

W Metodyce Autorka napisata:
1. W kolejnym etapie fizyk, wykorzystujgc zdefiniowany obszar GTV dokonywat

wyboru odpowiednich $rednic kolimatora i optymalnego”

W pracy nie napisano kto definiowat ten obszar ?

2. ,Stosowano dawke jednorazowa 5-24 Gy, frakcjonowang dawkg catkowitg 15-
18 Gy w dawkach frakcyjnych 5-6 Gy lub dawke 23 Gy w dawkach frakcyjnych 4,6
Gy"

Recenzent rozumie, ze pacjenci byli leczeni z wykorzystaniem réznych

dawek/planéw — zatem w jaki sposob pacjentéow wybrano do pracy?

3. ,Dla 70 oponiakéw bedacych przedmiotem badan, z zarchiwizowanych zbiorow
obrazéw TK/INMR, wyltaczono wcze$niej wyznaczone kontury GTV, aby nie stanowity
sugestii dla konturujgcych i przekazano je czterem niezaleznym wykonawcom

(2 lekarzy i 2 fizykow) w celu wyznaczenia konturow GTV”

Recenzent pragnie podkreslic, ze w badaniach Doktorantka wykorzystata duzg grupe

oponiakow (w dostepnei literaturze takich badani nie prowadzono na tak szeroka

skale) oraz duza liczbe konturujgcych co w potgczeniu_stanowito bardzo dobry

materiat do analizy.

Skoro byly to badania retrospektywne to jak wybrano 2 fizykéw i 2 lekarzy do

konturowania? Czy badania byly randomizowane?



.4, ... Wykorzystujac metode wizuainej.selekcji, .objetosci GTVikeeT esca Oponiakow
wyznaczonych dla czterech zakreséw wskaznika SUV, oznaczono jako liczbowe
wskazniki liczbowe (GTVw:z), w odniesieniu do odpowiednich GTVrkinwr, ktore
przyjeto jako wartos$¢ standardowg - GTVsyrkmnme) = 1,0. Wartodci wzgledne
GTVwzTkiPET 68Ga) OZNACZANO Z€& WZOrU:

GTVuztkireT 886a) = GTVrKPET 68Ga / GTVTKINMR...

...l tak, na przyktad, jezeli objetosé GTVrkreTesca Wynosita 30 cm® i 25 cm?
odpowiednia objetos¢ GTVTimmg, to GTVwzTkireT 6sca) = 1,2 (30/25)..."

Z tego wynika, ze PET pokazuje wiekszy obszar niz Tk/MR - prosze wyjasnié

dlaczego tak jest

5. . ..W celu wskazania optymalnej wartosci PET-SUV zapewniajgcej moziiwie
najwiekszg zgodno$¢ w oznaczaniu konturdw objetodci oponiaka wykorzystano
metode Wspolczynnika Konformalnosci (Cl) na podstawie wynikdéw konturowania

przez dwaéch fizykow ..."

Dlaczego w tym przypadku jest mowa tylko o fizykach? Czy lejarze nie

konturowali?

W rozdziale WYNIKI

6. Dla poréwnania zgodnoéci konturowania GTV Mngs przez lekarzy,
w pordwnaniu do wynikow fizykdw, w oparciu o obrazowanie TK/NMR uwzgledniono
nie tylko wyniki 2 lekarzy vs 2 fizykéw, ale rowniez lekarza vs 2 fizykdw oraz 2

lekarzy vs 1 fizyk. Z analizy wytagczono przypadki, w ktorych
Dlaczego poréwnujemy lekarzy z fizykami? Czy Autorka spodziewala sie, Ze

ktoras z grup jest lepsza/gorsza?

7. W tabeli IV sa przedzialy, ktére wzajemnie moge sie naktadaé tzn. >5¢m?® oraz

<10cm? — prosze wyjasnic.



8. Autorka napisata.takze, ze ,Zgodno$é konturowania GTV oponiakéw. w..zespole.... .. .

lekarzy i w zespole fizykéw okazala sie poréwnywalna®...

Jednakze taki wniosek nie wynika z tabeli — takiej statystyki w pracy nie

przeprowadzono!

9. W rozdziale 4.3 Doktorantka napisata:

... W przypadku oponiakéw, ktérych objetoéé czesto znacznie przekracza 10 cm?,
identyfikacja ich granic nie jest prosta. Wynika to z rdznic w gestosci obszardw,
rozmycia jego granic, przejasnien w czesciach obwodowych guza, szczegdlnie, gdy
sg zlokalizowane na podstawie czaszki, w sasiedziwie otwordw nerwdw
czaszkowych.

Nie mozna jednak zdecydowanie stwierdzi¢ czy ich pominiecie nalezy uznaé za btad
geograficzny, czy tez, konturujacy uznat je, w subiektywnej ocenie, jako zmiany

odczynowe...."
Czy wiemy kto taki btad popetnit? Fizyk/lekarz
10. Ponadto...

....Przedstawiane niezgodnoéci w  konturowaniu  rozlegtych  oponiakdw
o nieregularnych granicach sa wynikiem indywidualnych i subiektywnych réznic w
interpretacji granic takich oponiakdéw oraz braku standardowych kryteridw w tym
zakresie. Dlatego w takich sytuacjach konturowanie granic oponiakow przez co
najmniej dwéch wykonawcow (radioterapeuta i fizyk) i pordwnanie wynikow nalezy

uznaé za w petni uzasadnione...”

Czy z tego mozna wyciagnaé¢ wniosek, ze fizyk widzi inaczej te same obszary
niz radioterapeuta?
Doktorantka w pracy proponuje aby pewne przypadki byty konturowane przez

dwdéch niezaleznych konturujacych — lekarza i fizyka — prosze to rozwinaé.



Jednakze w opinii Recenzenta powyzsze uwagdi nhie umniejszaja wartosci

przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej.. ... ...

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spetlnia wymogi
ustawowe dotyczgce nadawania stopni i tytutow naukowych, dlatego wnosze¢
do Rady Naukowej Centrum Onkologii-Instytutu im. M. Sklodowskiej — Curie o
dopuszczenie Doktorantki pani Malgorzaty Stapoér-Fudzinskiej do dalszych
etapow postepowania o nadanie tytutu doktora nauk medycznych.
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