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Wprowadzenie

Opracowanie recenzji rozprawy doktorskiej jest w kazdym przypadku pewnym wyzwaniem. W
przypadku lekarz Kingi D¢biec wynika to z tego, ze doktorantka zajeta si¢ relatywnie nowym, ale
zarazem budzacym nadal kontrowersje tematem, jakim jest przydatno$¢ w diagnostyce i leczeniu

pozytonowej tomografii emisyjnej ( PET/CT) raka zotadka.

Zagadnienie powyzsze ma bardzo duze znaczenie dla codziennej praktyki klinicznej. Wspoétczesne
leczenie onkologiczne stoi nadal przed ogromnym wyzwaniem jakim jest poprawa wynikow
leczenia, a zarazem ograniczenia objawéw ubocznych leczenia. Z jednej strony upatrujemy w tym
zakresie wydtuzenia czasu przezycia ale jednoczesnie poprawy jakosci zycia naszych chorych oraz
ograniczenia wczesnej oraz poéznej toksycznodci leczenia. Z tego tez wzgledu jak najlepsze
wykorzystanie dostgpnych narzedzi jakie posiada klinicysta jest niezwykle istotnym dla uzyskania

jak najlepszych wynikéw leczenia. Autorka pracy doktorskiej w swojej pracy badawczej

postanowita zweryfikowa¢ w sposéb naukowy mozliwosé uzyskania zysku terapeutycznego
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wynikajacego z wykorzystania dostgpnych rutynowo badan obrazowych ktére uzupelniono o
badanie PET/CT zar6wno na etapie diagnostyki jak i planowania radioterapii w raku zoladka.
Nalezy podkresli¢, Ze poszerzenie istotnie wiedzy o geograficznym zasiegu choroby poprzez
zastosowanie badania PET/CT moze by¢ szczegélnie przydatne w leczeniu raka zoladka z

zastosowaniem radioterapii.

Na podkreslenie zastuguje to, ze wyniki pracy mogg staé sie wskazéwkami dla zastosowania
diagnostyki i leczenia wielu chorych z nowotworem zofadka. Jest to o tyle istotne, ze rak zoladka
Jest piatym najcze$ciej wystepujacym nowotworem w $wiecie (po raku ptuc, piersi, jelita grubego i
prostaty) oraz stanowi trzecig pod wzgledem czgstoéci przyczyne $mierci z powodu nowotworéw
(po raku ptuc i jelita grubego). Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordéw, w 2017 roku
liczba nowych zachorowan na raka zotadka w Polsce wynosita 5214. Miedzy innymi jedng z metod
leczenia raka zolgdka jest radioterapia. Rozwdj konformalnych technik radioterapii umozliwit
zastosowanie w sposob efektywny powyzszego leczenia i jednoczesnie spowodowal ograniczenie
objawdéw ubocznych takiego leczenia. Niemniej nadal istniejg duze rezerwy poprawy wynikow
wspolczesnej radioterapii, a podjeta przez doktorantke tematyka jest przykladem na to, ze integracja
nowoczesnej metody obrazowania w planowaniu radioterapii jakim jest badanie PET/CT jest
wysoce uzasadniona. Powyzsza praca doktorska znakomicie wpisuje sie we wspolczesne nurty
badawcze dotyczace wykorzystania nowoczesnych metod obrazowania w celu uzyskania poprawy
leczenia onkologiczne’go. Nalezy takze podkresli¢, ze powyzsze zagadnienie badawcze jest
nowatorskie i oryginalne takze w wymiarze miedzynarodowym.

Wsréd standardowych badan diagnostycznych zalecanych w raku zotadka wymienione sa
endoskopowa ultrasonografia (EUS), pozytonowa tomografia emisyjna (PET/CT) oraz laparoskopia
jamy brzusznej, pozwalajace wykryé rozsiew choroby nowotworowej u chorych z operacyjnymi
guzami zoladka. Szczegétowa diagnostyka pozwala na prawidlowe ustalenie stopnia
zaawansowania raka zoladka i stwarza mozliwos¢ indywidualizacji leczenia. Krytyczne znaczenie
ma odroznienie chorych miejscowo zaawansowanego, operacyjnego raka zolgdka od chorych w
stadium rozsiewu. Réwniez w przypadku nieoperacyjnego lub nieresekcyjnego nowotworu nalezy
wykluczy¢ rozsiew odlegly, aby méc rozwazy¢ chemioterapie, radykalng radioterapie (RT) lub

radiochemioterapi¢ (CRT).

Wsréd chorych poddanych przedoperacyjnej ocenie stopnia zaawansowania przy pomocy
standardowych metod u okoto 1/3 wystepuje nieuwidoczniony rozsiew choroby. W badaniach
kontrolnych po leczeniu onkologicznym okoto 30-40% wznéw w zaawansowaniu T3-T4 ma postaé

rozsiewu do otrzewnej, pozaotrzewnowych wegztéw chionnych oraz przerzutéw krwiopochodnych.
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Zgodnie z zaleceniami NCCN badanie PET/CT nie stanowi standardowej opcji
diagnostycznej w raku zotgdka, ale jest wartosciowag metoda poprawiajacg przedoperacyjna oceng
zaawansowania. Badanie 18F-FDG-PET/CT jest szczegélnie warte rozwazenia w przypadku
chorych z miejscowo zaawansowanym guzem T3-4, u ktérych nie wykryto rozsiewu
standardowymi metodami oraz w przypadku ponownej oceny stopnia zaawansowania u pacjentéw
pierwotnie nieresekcyjnych, po przebytym leczeniu neoadjuwantowym. Réwniez zalecenia
European Society for Medical Oncology (ESMO) sugeruja, ze PET/CT moze poprawié¢ ocene
zaawansowania choroby w raku Zzoladka poprzez lepsza detekcje rozsiew. Ogniska rozsiewu
odlegltego wykryte po raz pierwszy w PET/CT powinny by¢ zweryfikowane w badaniu
histopatologicznym celem wykluczenia wynik6w fatszywie dodatnich. Warto podkresli¢, ze metoda
18-FDG-PET/CT jest przydatnym narz¢dziem do oceny zaawansowania choroby u pacjentow z
nefropatig lub przeciwwskazaniami do podania kontrastu jodowego, u ktérych nie mozna wykonaé
standardowej tomografii z kontrastem.

W przypadku wczesnych naciekow, czuto$é badania FDG PET/CT jest niska i wynosi miedzy 26%
do 63%, natomiast specyficzno$¢ jest znacznie wyzsza i waha si¢ od 62% do 100%. Wraz ze
wzrostem zaawansowania guza (T2-T4) czulo$¢ wzrasta do ok. 83-98%. Wyniki fatszywe dodatnie
moga natomiast wystapi¢ w przypadku stanéw zapalnych §luzowki zolgdka.

W publikacjach odnoszacych si¢ do réznych lokalizacji nowotworéw pojawiaja sie dane
potwierdzajace, ze zastosowanie 18F-FDG-PET/CT w planowaniu radioterapii pozwala na poprawe
precyzji konturowania obszaréw zainteresowania oraz indywidualizacje leczenia. Uwzglednienie
informacji biologicznej pod postacia wychwytu FDG wplywa na zmiane konturéw guza (GTV —

gross tumor volume) 1 ogranicza ryzyko bledu geograficznego.

1. Material zrédlowy do przygotowania recenzji i jego strona formalna

Materiatem Zrédlowym do opracowania niniejszej recenzji jest oprawiony maszynopis
dysertacji doktorskiej pt. ,,Ocena przydatnosci pozytonowej emisyjnej tomografii w diagnostyce i

leczeniu chorych na raka Zzotadka”.

Praca pod wzgledem struktury ma typowe skladowe dla opracowan oryginalnych. Tekst
dysertacji sklada si¢ z 126 stron, z ktorych 15 stron zawiera Wstep, 1 strone to Cele pracy, 16 stron
obejmuje rozdzial Materiat i Metoda, 21 stron przeznaczono na Wyniki, 20 stron zajmuje Dyskusja,
2 strony Wnioski, Bibliografia zostala zawarta na 14 stronach i zawiera 148 pozycji pismiennictwa.

Ponadto autorka zalgczyla Wykaz skrotow/akroniméw i zatgcznikow oraz Wykaz rycin i tabel,
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Streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej:
2. Wstep pracy i cele pracy

Przedmiot pracy ujeto we wprowadzeniu, ktéry poswiecony zostal podstawowym danym
dotyczacym epidemiologii, wiedzy z zakresu anatomii patologicznej i wspélczesnej diagnostyki
oraz metod leczenia raka zoladka. Autorka w zarysie oméwila obecnie obowiazujace standardy
leczenia raka zolgdka ze szczegdlnym naciskiem na podkre$lenie znaczenia chemioradioterapii oraz
stosowanych technik radioterapii.

W czgsci poswigconej diagnostyce z oczywistych przyczyn najwiecej miejsca poswiecono aktualne;j
wiedzy w zakresie diagnostyki PET/CT w raku zotadka. W tej czesci pracy doktorantka wskazala
takze jakie byly powody podjecia si¢ badan. Mianowicie nadal zasadno$¢ zastosowania diagnostyki
18F-FDG-PET/CT w odniesieniu do raka zotadka pozostaje dyskusyjna. Jedng z przyczyn jest niski
poziom wychwytu radioznacznika 18F-FDG przez komoérki nowotworowe w tej lokalizacji, co
moze utrudnia¢ interpretacj¢ badania. Pomimo ograniczefi metody, wyniki publikowanych w
ostatnich latach badan dotyczacych raka zotadka zachecajg do wnikliwej analizy korzysci
ptynacych z tej metody diagnostyki i ukazuja jej wielowymiarowy potencjat. W dobie leczenia
skojarzonego i mozliwosci indywidualizacji terapii, réwniez dla chorych z rakiem zotadka
potrzebne sg bardziej czule, specyficzne biomarkery oraz czynniki prognostyczne.

W konkluzji do aktualnej wiedzy na temat przydatno$ci badania PET/CT w raku zotadka autorka
podjela si¢ zbadania w pracy nastepujgcych celow:

1. Ocena przydatnosci badania 18F-FDG-PET/CT w diagnostyce oraz planowaniu radioterapii

raka zotadka.

2. Zbadanie wartodci prognostycznej wybranych parametréw metabolicznych wyznaczonych w

badaniu 18F-FDG-PET/CT.

W mojej ocenie zostaly one przedstawione w sposéb logiczny i konsekwentnie wprowadzaja we
wiasciwe zagadnienia pracy doktorskiej. W spos6b wyczerpujgcy zostaly przedstawione
wspominane punkty dotyczace problemu wspélczesnego leczenia operacyjnego, radioterapii raka

zoladka. W oczywisty sposéb najbardziej rozwinieta czg$¢ pracy doktorskiej stanowily rozdziaty

poswigcone diagnostyce obrazowej z uwzglednieniem badania PET/CT.




W podsumowaniu, wstep zawiera przejrzyste i czytelne informacje. Ponadto nalezy stwierdzi¢,
ze wstgp ze swoimi podrozdzialami konsekwentnie wprowadza i poszerza zakres wiedzy

niezbgdnej do zrozumienia calej dysertacji doktorskie;.

Uwagi recenzenta do punktu 3
a) Uwazam, ze koncepcja pracy zostata napisana wiasciwie.

b) Cele pracy sa czytelne i pokazuja, jaki bedzie kierunek poszukiwan doktorantki.

4. Material i metody badan

Zadanie badawcze realizowano w formie jednoosrodkowego, retrospektywnego,
obserwacyjnego badania kohortowego obejmujacego chorych zakwalifikowanych do
radioterapii/chemio-radioterapii z powodu raka zolgdka u ktérych przeprowadzono badanie w
okresie od 10.2008 do 03.2009 roku. Miejscem realizacji badania byl Narodowy Instytut Onkologii
im. Marii Sklodowskiej-Curie w Gliwicach. Retrospektywny materiat kliniczny stanowili chorzy z
rozpoznanym gruczolakorakiem zoladka w klinicznym stopniu zaawansowania I-IV.

Do udzialu w badaniu zakwalifikowano 111 (79 me¢zczyzn i 32 kobiety) nieleczonych wczesniej
onkologicznie. Raka zolgdka o zaawansowaniu lokoregionalnym (MO) stwierdzono u 60 chorych
(54%), u 51 pacjentéw (46%) rozpoznano rozsiew odlegly (M1). U 46/51 chorych (90,2%)
rozpoznano rozsiew w obrebie jamy brzusznej na podstawie wszystkich wykonanych wynikow

badan diagnostycznych.

W sposOb rzetelny przyjgto zarOwno kryteria wlaczenia jak i dyskwalifikacji z analizy
badawczej. Wybranie czynnikéw mogacych wplywaé na wyniki leczenia pozwolily autorce na
przeprowadzenie wiarygodnej analizy statystycznej. Zwraca rdéwniez uwage na dobre
przygotowanie charakterystyki wspomnianych czynnikéw, co niewstpliwie ufatwia dokonanie
szybkiej analizy poréwnawczej oraz wzbogaca samg prace. Zastosowane metody statystyczne sg

poprawne i tym samym istotnie podnoszg jakos¢ pracy i obiektywizujg uzyskane wyniki.

Uwagi recenzenta do punktu 4

a. Panel badawczy, w tym zaproponowane metody statystyczne sg dobrane bardzo dobrze i

pozwalaja w pelni zrealizowac¢ cele jakie zalozono w pracy.

b. Pytanie: Autorka podaje, ze spos$rdéd 523 chorych do udzialu zakwalifikowano tylko 111
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chorych, w zwigzku z tym brakuje mi wyjasnienia co z pozostatymi chorymi?

c. Str 28. W grupie badanej 31 chorych bylo leczonych RT lub RCT, a w 22 przypadkach
zastosowano badanie PET/CT. Jakie byly przyczyny, ze nie u wszystkich 31 chorych?

d. Str 27. Brakuje mi definicji leczonych podgrup chorych okreslonych w pracy przez

doktorantke jako paliatywne/objawowe od wylacznie leczenie wspomagajace .

5. Wyniki badan

Wyniki badan zostaly przedstawione przez doktorantke w formie opisowe;j, tabelarycznej i
rycin. Analiza tego kluczowego dla dysertacji doktorskiej rozdziatu zostata zaprezentowana w
sposob syntetyczny, przemy$lany i konsekwentny. Doktorantka przedstawia precyzyjnie wyniki

przeprowadzonych analiz ktérych w pracy majgcych na celu oceny przydatnosci badania PET/CT.

Uwagi recenzenta do punktu 5

a. Przede wszystkim zamierzam pochwali¢ doktorantke za duza estetyke zaréwno wyrazanych
mysli jak i tekstu (w sensie wydruku), przemyslang forme graficzng tabel i rycin oraz
pewng konsekwencj¢ w prezentowaniu wynikow. Pozwala to na uszeregowanie

uzyskanych informacji. To wszystko zacheca do czytania pracy i przemys$len.

b. Mam pytania do doktorantki; str. 41. Mam watpliwo$¢ co do celowosci
przedstawienia/oceny zbiorczej aktualizowanego czasu przezycia dla calej badanej
grupy, ktora jednak zawiera bardzo rézne grupy chorych pod wzgledem tego parametru

np. radykalne vs. paliatywne?

6. Dyskusja

Doktorantka na 20 stronach przedstawita dyskusje, w ktorej zawarta poprawnie przygotowany
przeglad aktualnego pismiennictwa. Dowodzi on o gruntownej wiedzy doktorantki w zakresie
prowadzonego badania wiasnego.

Doktorantka bardzo szczegélowo przedstawila ograniczenia metodologiczne wynikajace z
wlasnego materialu badawczego, co wskazuje na duza dojrzato$é naukowa. Ponadto podkreslity
trudno$ci w wyznaczeniu obiektywnych punktow odciecia dla wyznaczenia jednoznacznych

parametrow oceny przydatnosci badania PET/CT zaré6wno w diagnostyce jak i planowaniu

radioterapii raka zotadka.




Ocena wynikéw leczenia onkologicznego jest jednym z fundamentalnych zadan przed jakimi
stoi kazdy osrodek onkologiczny. Zakres pi$miennictwa przedstawiony w dysertacji stanowi dowod
na to, ze doktorantka wykazala si¢ ogromna znajomoscia tematu w obrebie, ktérego poruszala sie w
trakcie przygotowania tematyki pracy, jej realizowania oraz na etapie podsumowania wynikéw
wilasnych badan. Dysertacja napisana jest bez zastrzezeni merytorycznych i stylistycznych.

Zwigzlo$¢ wyrazanych mysli pozwala na logiczne zorientowanie si¢ w opracowanym
materiale. Na uwage zastuguje duza przejrzystosé¢ zagadnien od wprowadzenia, a zwlaszcza, co jest
szczegOlnie istotne, w zakresie przedstawionego materialu, metod statystycznych, prezentacji

wynikéw i oczywiscie dyskus;ji.

7. Whioski

Doktorantka wykazata potencjalng przydatnos¢ kliniczng z zastosowania diagnostyki
obrazowej w oparciu o badanie PET/CT.
Wykazata mi¢dzy innymi, ze wyniki diagnostyki 18F-FDG-PET/CT moga wplywaé na istotng
zmiang wyjsciowego stopnia zaawansowania raka zotadka, ustalonego na podstawie klasycznych
metod obrazowania. U 12% chorych wynik obrazowania PET/CT wplynal na dyskwalifikacje z
leczenia radykalnego, ze wzgledu na wykrycie ognisk rozsiewu odleglego, ktore nie byty widoczne
we wezesniej wykonanej diagnostyce. Na podstawie przeprowadzonej analizie wlasnej oraz analizy
wiedzy w tym zakresie w dost¢pnym piSmiennictwie stwierdzila, ze metoda badania 18F-FDG-
PET/CT jest zZrédlem odmiennej niz badanie tomografii komputerowej, metabolicznej oceny
rozleglosci nacieku nowotworowego zoladka, co moze wplynaé na zmiang¢ objetosci obszaru
tarczowego podczas planowania radioterapii u chorych na nieresekcyjnego lub nieoperacyjnego

raka zotadka.

Doktorantka formutujac wnioski w pelni odpowiedziala na okreslone zalozenia i cele pracy. Nalezy
podkresli¢ duza wiarygodnos$é¢ wynikéow i co zatem idzie wnioskdéw na podstawie przedstawionej
analizy materiatu badawczego. W zwigzku z tym praca ma duzg warto$¢ poznawcza i edukacyjna, a
co najwazniejsze wnioski istotne dla codziennej praktyki klinicznej. Powyzsza praca doktorska jest
to o tyle istotna, ze jest to dotychczas jedyne polskie opracowanie naukowe tego niezwykle

waznego zagadnienia klinicznego.

8. PiSmiennictwo




W zbiorze 148 prac ujetych w rozdziale wigkszo$¢ dotyczy aktualnego pisSmiennictwa
zagranicznego. Uwazam, ze dob6r jest whasciwy i zostal dobrze wykorzystany w pracy. Na
podkreslenie zastuguje fakt, ze przewazajaca liczba cytowanych publikacii pochodzi z ostatnich
kilku lat.

9. Konkluzja koficowa recenzenta

Rozprawa doktorska lekarza Kingi Dgbiec pt. ,,Ocena przydatnosci pozytonowej emisyjnej
tomografii w diagnostyce i leczeniu chorych na raka zotadka” jest bardzo interesujacym
opracowaniem naukowym weryfikujagcym przydatno$¢ badania PET/CT wykonywanego przed
leczeniem u chorych z rakiem zotadka.

Praca jest cennym uzupetnieniem dotychczasowej wiedzy w tym zakresie dokonanej na gruncie

populacji polskie;j.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarza Kingi Debiec
zatytulowana ,,Ocena przydatnosci pozytonowej emisyjnej tomografii w diagnostyce i leczeniu
chorych na raka zotgdka” spelnia wymogi okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki.

W zwigzku z powyzszym z pelnym przekonaniem wnioskuje do Wysokiej Rady Naukowej —
Komisji ds. Przewodéw Doktorskich w Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii
Sklodowskiej — Curie — Panstwowego Instytutu Badawczego w Warszawie o dopuszczenie

lekarz Kingi Debiec do dalszych czesci przewodu doktorskiego.




