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Rozprawy doktorskiej lekarza Macieja Studziriskiego

»Prognostyczne znaczenie wolumetrycznej oceny opartej na obrazowaniu metabolicznym
u chorych na chtoniaka rozlanego z duzych komérek B”

Promotor prof. dr hab. Sebastian Giebel

Ocena pod wzgledem formalnym:

Przedstawiona mi do recenzji praca liczy 124 strony, 65 tabel, 28 rycin, 275 pozycji
piSmiennictwa.

Tekst zostat podzielony na rozdziaty : wstep, cele, materiat i metody badar, wyniki, dyskusja,
whnioski, streszczenie w jezyku polskim i angielskim, spis tabel i rycin, piémiennictwo.

Ryciny wykonane s3 starannie, opisane w sposdb jasny i przejrzysty. Rozmiar wiekszosci rycin
jest moim zdaniem zbyt duzy (np. od 4-5 do 4-9) tak, ze trudno oprze¢ sie wrazeniu, ze chodzi
gtéwnie o zwigkszenie liczby stron rozprawy. Uwazam takze, ze jezeli rycina zgodnie z opisem
jest kolorowa (ryc.5-1) to do recenzji powinien by¢ dostarczony egzemplarz pracy, w ktérej
jest kolorowa.

Nieco zdumiewajacy jest fakt, ze w catej pracy nie ma ani jednego obrazu z badania PET/TK,
a przeciez te badania byty podstawa rozprawy.

Ocena merytoryczna:

Temat pracy uwazam za interesujgcy i wazny z klinicznego punktu widzenia. Wielkoéé
nowotworu jest bardzo istotnym czynnikiem prognostycznym, ale zmierzenie prawdziwej
wielkosci guza w sposéb powtarzalny i mozliwy do zastosowania w praktyce klinicznej jest
trudnym zadaniem. Objeto$¢ guza/nacieku lepiej niz powszechnie wykorzystywane
w codziennej praktyce metody pojedynczego pomiaru czy dwéch prostopadtych pomiaréw
okresla rzeczywista wielko$¢ nowotworu. Dodatkowo w badaniu obrazowym catego ciata,
a takim jest PET/TK, mozna z najwigkszg dostepng dzi$ doktadnoscig okresli¢ catkowitag
objetos¢ nowotworu w ciele chorego. Metaboliczna objetos¢ guza (MTV) definiuje objetos¢
nowotworu na podstawie gromadzenia podanego radiofarmaceutyku o wartosciach SUV
przyjetych za wtasciwe dla ztosliwego procesu nowotworowego. Taki pomiar ma nie tylko
istotne znaczenie prognostyczne, ale jest kluczowy dla oceny zwtaszcza wczesnej odpowiedzi
na leczenie. Znaczenie prognostyczne wczesnej odpowiedzi na leczenie w badaniach
obrazowych jest bardzo waznym i szeroko dyskutowanym zagadnieniem klinicznym.



W pierwszej czesci wstepu Doktorant zwiezle omawia podtypy histologiczne chtoniakéw
rozlanych z duzych komdrek B, ocene stopnia zaawansowania, rokowanie i biologiczne
czynniki prognostyczne. Na str. 7 w podrozdziale Miedzynarodowy Index Prognostyczny (IPI)
wkradt sie btad redaktorski w cytacie z pozycji piSmiennictwa 33. Ze zdania w rozprawie
doktorskiej wynika, ze 5 letnie przezycia s lepsze u chorych z wysokim niz z niskim ryzykiem.

W drugiej czesci wstepu Maciej Studzinski omawia rézne aspekty badania PET/TK, szczegdlnie
duzo uwagi poswiecajgc standaryzowanej wartosci wychwytu (SUV) oraz parametrowi SUL
bedacemu normalizacjg SUV do bezttuszczowej masy ciata. Doktorant wyjasnia réznice miedzy
SUV i SUL oraz miedzy SUVmax , SUVsredni i SUVpeak zaréwno w aspekcie technicznym jak
i klinicznym. Ta cze$¢ napisana jest interesujaco, przejrzyscie, w sposob przydatny dla
rozumienia badan PET w ogole, a nie tylko dalszej czesci rozprawy doktorskiej. Nie rozumiem
informacji na str. 11, ze ROI jest wyznaczany na przekrojach strzatkowych. Co uzasadnia wybér
tylko tych przekrojow? Uwazam, ze uzywanie stowa ,awidnos$¢” nie jest najwtasciwsze, lepiej
bytoby pisa¢ o wychwycie lub gromadzeniu radiofarmaceutyku.

Doktorant sformutowat jasno i jednoznacznie 4 ciekawe i wazne z klinicznego i naukowego
punktu widzenia cele pracy:

1. okreslenie znaczenia prognostycznego wyjsciowej metabolicznej objetosci guza,

2. okreslenie zwigzku miedzy wyjsciowa metaboliczng objetoscig guza a Miedzynarodowym
Indeksem Prognostycznym i jego elementami sktadowymi,

3. poréwnanie znaczenia prognostycznego wyjsciowej metabolicznej objetosci guza z innymi
czynnikami prognostycznymi,

4. okreslenie znaczenia prognostycznego zmniejszenia metabolicznej objetosci guza
w badaniu interim PET wykonanym po 2. cyklach leczenia.

Praca jest retrospektywng analizg wynikéw badan PET/TK 119 pacjentéw w wieku > 18 lat
z rozpoznanym pierwotnym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B leczonych
immunochemioterapiag wedtug schematu R-CHOP-21 w latach 2007-2014 w Centrum
Onkologii w Bydgoszczy, u ktérych wykonano badanie FDG-PET/TK przed rozpoczeciem
leczenia. U 71 chorych z tej grupy wykonano takze badanie interim PET bezposrednio przed
3. cyklem leczenia. Do analizowanej grupy nie wtgczono chorych z pierwotnym chtoniakiem
osrodkowego uktadu nerwowego.

Doktorant bardzo starannie i szczegétowo omawia charakterystyke grupy badane;j,
przedstawiajgc m.in. stopie zaawansowania wg AAS, czynniki rokownicze IPI, parametry
masy i powierzchni ciata. Dla kazdego chorego obliczono intensywno$¢ dawki zdefiniowanej
jako ilos¢ leku otrzymanego w okreslonym przedziale czasu oraz wzgledng intensywnosé
dawki, czyli stosunek rzeczywistej do naleznej intensywnosci dawki.



Okreslnie na str. 27 ,radioizotop FDG” jest niepoprawne, ale poniewaz poza tym wszedzie
uzywana jest poprawna nazwa, nalezy to uznac za btad edytorski.

Doktadnie opisana jest technika wykonania badania PET oraz zdefiniowane parametry, na
podstawie ktdrych obliczono metaboliczng objetos¢ guza MTV. Metaboliczng objetosé guza
zdefiniowano jako objetos¢ tkanki guza wykazujacg wzmozony i wtasciwy dla nowotworu
ztodliwego wychwyt 18F FDG. SUVgraniczny zdefiniowano jako najmniejsza warto$é SUV, ktéra
przyjeto jako definiujacg obszar chtoniaka rozlanego z duzych komérek B. SUVgraniczny
obliczano indywidualnie dla kazdego pacjenta i kazdego badania FDG-PET/TK wg wzoru:
SUVgraniczny= (1,5xSUVsredni_watroba) + (2xstandardowe odchylenie SUVsredni_watroba).
Wedtug tego samego wzoru obliczano SULgraniczny.

Catkowita metaboliczna objetos¢ guza bytg sumg objetosci poszczegéinych zmian u danego
pacjenta.

Doktorant zdefiniowat zmiany mierzalne jako majgce wymiar > 1cm w trzech wymiarach
i majgce wartosc¢ SULpeak wiekszg lub réwng wartosci SULgraniczny. Za zmiany niemierzalne
przyjeto zmiany przyjete za takie w kryteriach RECIST1.1 oraz takie, dla ktérych nie mozna byto
obliczy¢ parametru SULpeak. Zmian niemierzalnych nie wliczano do metabolicznej objetosci.

Dla wszystkich chorych analizowanej grupy obliczono catkowity czas przezycia, czas wolny od
progresji oraz ustalono odpowiedz na leczenie wg zmodyfikowanych kryteriéw IWG z 2007.

Zastosowane przez Doktoranta metody analizy statystycznej uwazam za prawidtowo dobrane.

Wyniki przedstawione sg przejrzyscie zilustrowane licznymi dobrze opisanymi tabelami
i wykresami.

Mam pytanie: ilu w badanej grupie byto chorych u ktérych w wyjsciowym badaniu FDG PET/TK
nie stwierdzono aktywnej choroby, a wigc u ktérych wartos¢ MTV1 wynosita Oml? Dlaczego
takich chorych nie wytaczono z analizy?

Pacjenci z wyjsciowa metaboliczng objetoscia guza mniejsza niz mediana MTV1 badanej grupy
uzyskiwali statystycznie istotnie czesciej catkowita remisje, mieli istotnie wieksze
prawdopodobieristwo przezycia 3-letniego, oraz 3 letniego przezycia wolnego od progresji niz
chorzy ktérzy mieli objetos¢ wieksza niz mediana. Maciej Studzifiski wyznaczyt za pomoca
analizy krzywej ROC optymalne wartosci MTV1 w predykgcji uzyskania catkowitej remisji —
MTV1_roc_cr, 3 - letniego przezycia wolnego od progresji, przezycia catkowitego. Wyznaczono
takze optymalng wartos¢ dyskryminacyjng parametru MTV1 o najwiekszej czuto$ci i swoistosci
wystapienia zgonu.

Doktorant przeanalizowat takze zwigzek wyjsciowej objetosci metabolicznej MTV1 z innymi
wskaznikami o ustalonym znaczeniu prognostycznym: wiekiem chorych, stanem sprawnosci
chorych wg ECOG, aktywnoscig LDH w surowicy, liczba zajetych lokalizacji pozaweztowych,
stopniem zaawansowania wg skali Ann Arbor, grupami rokowniczymi wg IPl oraz
poszczegdlnymi sk’fadbwymi IPI, a takze $rednig intensywnoscig dawki.



W rycinie 4-13 jest btagd oznaczenia graficznego CR — brak CR, przeciwnym przypadku
nalezatoby przyja¢, ze najgorsze rokowanie jest w grupie punktowej 0 i 1 wg IPI.

Ciekawag, bardzo wazna z klinicznego punktu widzenia i szeroko dyskutowang, jest czes¢ pracy
dotyczaca znaczenia prognostycznego zmniejszenia objetosci metabolicznej guza w badaniu
interim PET. Badanie interim PET bezposrednio przed 3 cyklem leczenia wykonano u 71/119
chorych (59,66%). Dla tej grupy chorych obliczono metaboliczng objetos¢ guza w badaniu
interim PET (MTV 2) oraz stopien redukcji metabolicznej objetosci guza wzgledem badania
wyjsciowego (A MTV). Mediana redukcji objetosci metabolicznej (AMTV ) wyniostg 98,15%
a $rednia 91,29%. Pacjenci, ktérzy w badaniu interim mieli redukcje metabolicznej objetosci
nowotworu mniejszg niz mediana AMTV dla catej grupy statystycznie istotnie rzadziej
uzyskiwali catkowitg remisje, mieli nizsze prawdopodobieristwo 3-letniego przezycia wolnego
od progresji oraz 3-letniego przezycia catkowitego. Chorzy, ktérzy po zakoriczonym leczeniu
uzyskiwali catkowitg remisje mieli istotnie wiekszg redukcje MTV w badaniu interim
w poréwnaniu z grupg chorych, ktdrzy nie uzyskali catkowitej remisji po zakonczeniu leczenia.

Doktorant obliczyt za pomoca analizy krzywej ROC optymalne wartosci dyskryminacyjne
parametru AMTV w predykcji uzyskania catkowitej remisji, czasu wolnego od progresji, czasu
przezycia catkowitego.

Wykorzystanie analizy krzywych ROC pozwolito na bardziej precyzyjne oszacowanie wartosci
MTV1 bedacej czynnikiem prognostycznym dla uzyskania catkowitej remisji, czasu przezycia
wolnego od progresji i przezycia catkowitego. Przeprowadzona przez Doktoranta analiza
zwigzku MTV1 z IPI i jego elementami sktadowymi oraz ARDI wykazata dodatnig korelacje
objetosci metabolicznej z aktywnoscig LDH, zaawansowaniem AAS, stanem sprawnosci
chorego ECOG, liczbg zmian pozaweztowych i [IPl. Najsilniejszy zwigzek MTV1
w przeprowadzonej przez Doktoranta analizie wykazano z aktywnoscig LDH — wzrost MTV1 byt
zwigzany ze wzrostem LDH w surowicy. Wysoka aktywnos¢ LDH w surowicy jest uznanym
odpowiednikiem masy nowotworu. Wyniki te maja istotne znaczenie dla praktyki klinicznej.

Podsumowujgc wyniki najwazniejszym wydaje sie wykazanie przez Doktoranta, ze wyjsciowa
objeto$¢ metaboliczna chtoniaka oraz stopieri redukcji objetosci metabolicznej w badaniu
interim PET wykonanym po 2 cyklach leczenia maja znaczenie prognostyczne w zakresie
uzyskania catkowitej remisji, czasu przezycia catkowitego i czasu przezycia wolnego od
progresji.

Dyskusja napisana jest z duzg znajomoscig zagadnienia, ciekawie, dobrym jezykiem. Czyta sie
ja z prawdziwa przyjemnoscia. SUV i MTV koreluja z liczba aktywnych metabolicznie komérek
nowotworowych. Powoduje to, ze MTV obliczane z wykorzystaniem granicznego SUV dobrze
opisuje rzeczywista objetos¢ nowotworu, a wiec ma istotne znaczenie rokownicze.

Takze z tego powodu badanie PET umozliwia monitorowanie skutecznosci niszczenia komoérek
chtoniaka w przebiegu leczenia. Celem badan interim PET jest ocena wrazliwosci nowotworu
na stosowane leczenie, umozliwiajgca ewentualng korekte stosowanego leczenia. To
zagadnienie jest przedmiotem badan i dyskusji.



W przedstawionej pracy stopieri zmniejszenia MTV (A MTV) w badaniu interim byt zwigzany
z ostateczng odpowiedzia na leczenie, prawdopodobienstwem 3-letniego przezycia
catkowitego i 3-letniego czasu przezycia wolnego od progresji. Doktorant wykazat, ze A MTV
ma znaczenie prognostyczne dla PFS i OS niezaleznie od IPI.

Nie wszyscy badacze zajmujacy sie zagadnieniem badania interim potwierdzajg wartos¢
rokownicza tego badania. Rozbieznos¢ w ocenie znaczenia badania interim PET miedzy
poszczegdlnymi badaniami jest ttumaczona przez Doktoranta zwiekszong iloscia wynikéw
fatszywie pozytywnych w grupach chorych leczonych rytuksymabem. Takze rézne metody
interpretacji badania interim PET: wizualna, skala 5-PS, ASUVmax , AMTV, réznice w czasie
wykonania badania PET moga by¢ przyczyng rozbieznych wynikéw.

Doktorant przedstawia i omawia takze ograniczenia przyjetego przez siebie parametru MTV.

Bardzo cenny, zawierajacy istotne wskazéwki dla codziennej praktyki klinicznej, a jednoczeénie
wskazujacy na Zrédta mozliwych btedéw w interpretacji badania PET jest podrozdziat:
Techniczne uwarunkowania pomiaru metabolicznej objetosci guza. Doktorant rozwaza temat
wyboru granicznej wartosci SUV, wady recznego konturowania guza w badaniu PET/TK.
Dodatkowo SUVmax jest podatny na techniczne parametry badania PET, dlatego dobrym
rozwigzaniem, przyjetym takze przez Doktoranta jest oparcie pomiaréw MTV o SUV tzw. tfa.
Najczegsciej, podobnie jak w przedstawionej pracy, wykorzystywany jest SUV watroby.
Nastepnym obszarem watpliwosci jest to, jak wykorzystaé SUV tta dla wyliczenia SUV
charakterystycznego dla nowotworu ztosliwego. Doktorant przyjat metode zaproponowang
w kryteriach PERCIST.

Whioski wynikajg z pracy i podobnie jak wyniki Swiadcza o realizacji celéw pracy.
Pismiennictwo obejmuje 275 dobrze dobranych i aktualnych pozyciji.

Chciatabym zwréci¢ uwage na fakt, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek.
Macieja Studziriskiego opiera sie¢ w catosci na badaniach PET/TK (jak napisat Doktorant jest
retrospektywng analiza wynikéw badan PET/TK) wykonanych w Zaktadzie Medycyny
Nuklearnej Centrum Onkologii im. Prof. tukaszczyka w Bydgoszczy. Wg mojej wiedzy
Doktorant nie byt pracownikiem tego Zaktadu, a jednak nigdzie w dostarczonej mi pracy nie
znalaztam ani zgody kierownika Zaktadu Medycyny Nuklearnej na wykorzystanie wykonanych
w tym Zaktadzie badan, ani nawet podziekowania Doktoranta dla kolegéw z Zaktadu
Medycyny Nuklearnej CO w Bydgoszczy. Nie uwazam aby byto to postepowanie wtasciwe.

Przedstawione w recenzji uwagi krytyczne i pytania nie zmieniajag mojej pozytywnej oceny
przedstawionej mi do recenzji pracy.



Uwazam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lekarza Macieja Studzinskiego
»Prognostyczne znaczenie wolumetrycznej oceny opartej na obrazowaniu metabolicznym
u chorych na chtoniaka rozlanego z duzych komérek” stanowi poprawne rozwigzanie waznego
zagadnienia klinicznego i naukowego i spetnia wymogi stawiane rozprawom doktorskim.
Wnosze przeto do wysokiej Rady Naukowej Centrum Onkologii — Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie o dopuszczenie lekarza Macieja Studzirnskigo do dalszych etapdéw
przewodu doktorskiego.
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