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Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych pt. ,Prognostyczne
znaczenie wolumetrycznej oceny opartej na obrazowaniu u chorych na chtoniaka
rozlanego z duzych komérek B” autorstwa lekarza Macieja Studzinskiego pod
promotorstwem prof. dr hab. med. Sebastiana Giebla z Kliniki Transplantacji Szpiku i

Onkohematologii w Centrum Onkologii- Instytut, oddziat w Gliwicach

1. Uwagi ogdine

Przedstawiona do oceny praca liczy sobie 124 strony podzielonych typowo na 9
rozdziatéw zawierajgcych wstep z informacjami na temat chtoniaka DLBCL, badania FDG-
PET/TK oraz jego wykorzystania u chorych na chtoniaka DLBCL i wreszcie metaboliczne;
objetosci guza u chorych na DLBCL, jako potencjalnego czynnika prognostycznego. W
dalszej czeéci praca zawiera cele pracy, materiaty i metody, wyniki, dyskusje wynikow,
wnioski, streszczenia, spis tabel i rycin oraz pi$miennictwo. Praca jest ilustrowana 25
rycinami oraz zawiera 58 tabel. Pi$miennictwo liczy 275 pozycji uszeregowanych zgodnie z
kolejnoscig cytowan. Gtéwnym celem pracy bylo okreslenie znaczenia prognostycznego
wyjéciowej metabolicznej objetosci guza u chorych na chtoniaka DLBCL leczonych
schematem R-CHOP, okreslenie zwigzku miedzy wyjsciowg metaboliczng objetoscig guza a
Miedzynarodowym Indeksem Prognostycznym, poréwnanie znaczenia prognostycznego
wyjsciowej metabolicznej objetosci guza (MTV1) z innymi czynnikami prognostycznymi oraz
okreslenie znaczenia prognostycznego zmniejszenia metabolicznej objetosci guza w badaniu

interim PET wykonanym po 2 cyklach leczenia.

2 Wstep, przeglad pismiennictwa cele pracy.

We wstepie Autor przedstawit dane dotyczgce podtypéw histologicznych, klasyfikacje
weditug Swiatowej Organizacji Zdrowia, epidemiologig, obraz Kliniczny, oceny stopnia
zaawansowania, sposobow leczenia i rokowanie u chorych na chtoniaka DLBCL. Polskie
dane epidemiologiczne przedstawione w pracy sg oparte na publikacji z 2010 roku, podczas
gdy jest dostepne nowsze wydanie tej publikacji z 2014 roku. Gwoli scistoSci dane
epidemiologicznie nie zmienity sie istotnie, ale umieszczenie w pracy publikacji z 2010 roku
dowodzi troche matej starannosci Autora w szukaniu zrodet. W tej czesci pracy Autor nie

ustrzegt sie istotnego potknigcia: podane rozwinigcia akronimow GCB i ABC sag
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nieprawidiowe. Skrét GCB powinien by¢ rozwiniety jako germinal centre B-cell — like a nie
“germinal center B cells”, natomiast ABC jako activated B-cell like a nie jako “activated
peripheral blood cells”

W dalszej czesci wstepu Autor opisuje w dos¢ tajemniczy sposob, ze badania PET
,opiera sie na wykorzystaniu radiofarmaceutyku dla $ledzenia okreslonego procesu
fizjologicznego”. Gdyby Doktorant wymienit ten proces to pewnie by sobie uswiadomit, ze nie
jest to proces fizjologiczny dla zdrowej komérki. Z definicji proces fizjologiczny to reakcja czy
czynno$¢ organizmu odbywajgca sie bez odchylen i anomalii, w warunkach zachowanego
zdrowia. Badanie PET opiera sie na $ledzeniu procesu glikolizy beztlenowej, ktéra zachodzi
w komorce nowotworowe. Zjawisko to zostato odkryte przez prof. Otto Warburga w 1924
roku, za ktore badacz ten zostat uhonorowany nagrodg Nobla. Mimo, ze od tego odkrycia
uptyneto juz wiele lat do dzi§ nie do konca wiadomo jakg korzys¢ majg komorki
nowotworowej z przestawienia swojej produkcji energii na glikolize beztlenowa.
Przestawienie to jednak zwieksza zapotrzebowanie na glukoze w tym na analogi glukozy
jakim jest FDG. Atom fluoru w FDG powoduje gromadzenie sie radioznacznika w komarce co
odzwierciedla jej aktywnos¢ metaboliczng.

Pewnego komentarza wymaga stwierdzenia Autora, ze biologicznie SUVpeak
odpowiada czesci guza zawierajgcej tzw. komérki macierzyste. Moze jest to prawdziwe dla
raka trzustki, jak podaje Doktorant natomiast nie ma zadnych danych na ten temat w
chtoniaku DLBCL. Przy tej okazji Recenzent zwrécit uwage na rzetelno$¢ cytowan autora.
Okazuje sie ze praca cytowana jako nr 81 jako referencja do zwiekszonego wychwytu przez
komérki macierzyste guza dotyczaca klonogennych komérek szpiczaka mnogiego w swych
metodach nie korzystata nigdy z badania PET. Poddaje to w watpliwos¢ wiarygodnos¢
innych cytowan dysertaciji. Dodatkowo niektére cytowania niestety tracg myszka.
Przyktadowo Doktorant podaje na stronie 14 informacje, ze badanie PET charakteryzuje sig
wiekszg czuto$cig wzgledem klasycznego badania TK w oparciu o prace sprzed ponad 10
lat, kiedy dominujgcym urzadzeniem byto skaner PET nie sprzezony z tomografem
komputerowym. W ostatnich 10 latach opublikowano szereg nowych badan poréwnujgcych
ocene stopnia zaawansowania w chioniakach za pomocg PET/TK wobec klasycznego
badania TK z kontrastem. Gwoli $cistosci nalezy dodac, ze nie wniosty one istotnie nowych
informacji, ale pozwolity na rzetelng ocene wspdtczesnie wykonywanych badan PET/TK.
Roéwniez stwierdzenie na tej samej strony pracy, ze koncowa ocena odpowiedzi w
chtoniakach, innych niz DLBCL i chfoniaka Hodgkina wykonywana jest wedtug kryteriow IWG
z 2007 roku nie jest Scista. Kryteria z Lugano bowiem zalecajg uzycie badania PET/TK do
oceny odpowiedzi we wszystkich FDG awidnych chtoniakach. | kolejna niescistos¢ autora,
sugerujgcego ze proponuje sie doprecyzowanie skali 5-PS i przyjg¢, ze 4 punkty

odpowiadajg SUV max watroby, podczas gdy w oryginale artykutu, na ktory powotuje sie
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Doktorant stwierdzono ze punktacja 4 odpowiada wychwytowi > niz SUVmax watroby ale nie
wiecej niz 2 razy.

Najlepszg czescig wstepu jest fragment opisujgcy metaboliczng objetosé guza.
Brakuje jednak recenzentowi we wstepie szerszego omoéwienia dostepnych metod obliczania
MTV1 i uzasadnienia, dlaczego autor pracy wybrat zupetnie odmienna sposob obliczania
MTV1 opartego na definicji przedstawionych w kryteriach PERCIST zaproponowanych dla
guzoéw litych. W tych kryteriach, za zmiany nowotworowe uwaza sie takie, w ktérych
SUVpeak jest wiekszy od tzw SUVgranicznego obliczonego w oparciu o SUVsredniego
prawego ptata watroby.

Doktorant nie sprecyzowat gtéwnej hipotezy badawczej pracy, ktéra mogtaby
zaktadac, ze pacjenci z MTV1 mniejszym niz mediana rokujg lepiej niz postali chorzy bez

wzgledu na wartos¢ Miedzynarodowego Indeksu Prognostycznego.

3. Materiat, metoda, analiza statystyczna

Liczebnos¢ grupy badanej obejmuje 119 oséb leczonych z powodu chtoniaka DLBCL.
Autor nie podaje w jakich latach chorzy byli zdiagnozowani i leczeni. W materiatach i
metodach Autor podaje doktadng charakterystyke chorych. Zwykle te dane podaje sie w
pierwszej czesci wynikow. Doktorant wigczyt do badania zaréwno chorych z chorobg
ograniczong (stopien | i Il) jaki z chorobg zaawansowang (stopien Il bulky oraz stopien Il i
V). Nie podat, czy byly réznice w sposobie leczenia chorych z postacig ograniczona w
stosunku do pozostatych chorych.

W tym rozdziale Autor nie ustrzegt sie tez pewnych niescistosci. Doktorant na stronie
25 podaje, ze ocene odpowiedzi na leczenie przeprowadzono zgodnie ze zrewidowanymi
kryteriami IWG z 2007, ktére zalecajg wykorzystanie badania PET do interpretaciji
odpowiedzi. W tabeli 3-5 z kryteriami odpowiedzi, ktérg Autor zamiescit w pracy brakuje w
dwoch pierwszych wierszach informacji co wnosi badanie PET do interpretacji kohcowe;j
odpowiedzi w przypadku rozpoznania CR lub PR.

Metode obliczania metabolicznej objetosci guza Doktorant podat wiasciwie. Ale znéw
jako referencje podat prace (pozycja180,181) w ktérych w metodologii nie uzywano badania
PET, co ponownie poddaje w watpliwos¢ rzetelnos¢ innych cytowan. Metody statystyczne

zastosowane w pracy opisane na stronie 31 i 31 sg wtasciwe.

4. Wyniki

W pierwszej czesci wynikow Autor opisuje szczegdtowo wyniki leczenia wszystkich
chorych. Wyniki te mieszczg sie w zakresie powszechnie spodziewanych. Autor jednak nie
podaje blizszych danych dotyczgcych losow chorych. Przede wszystkim nie podaje liczby

zgonow i ich powodow. W dalszej czesci Doktorant analizowat zwigzek miedzy wyjsciowa
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MTV1 a odpowiedzig na leczenie. Wyznaczywszy optymalng wartos¢ MTV1 dla predykc;ji
uzyskania catkowitej remisji dowiodt, ze chorzy z wyjsciowym MTV1 mniejszym niz 589 cm?®,
uzyskujg czesciej CR niz chorzy z wiekszym MTV1. Podobnie Doktorant wyznaczyt warto$¢
dyskryminacyjna MTV1 dla PFS i OS, wyniosta ona 300,25 cm?®. Nalezy jednak pamietaé, ze
analizy ta uwzgledniaty zaréwno chorych z postacia ograniczona i zaawansowang.
Interesujgce byloby sprawdzenie czy znalezione punkty odciecia MTV1 po prostu
réoznicowaty chorych na wspomniane wczesniej podgrupy, ktére wiadomo ze sie réznig pod
wzgledem wynikow leczenia, czy jednak pozwalat na identyfikacje zle rokujgcych chorych z
postacig ograniczona i dobrze rokujgcych chorych z postacig zaawansowang. Interesujgcymi
acz oczekiwanymi wynikami jest udokumentowanie istotnie statystycznego zwigzku miedzy
MTV1 a stanem sprawnosci wedtug ECOG, aktywnoscig LDH, stopniem zaawansowania
wedtug skali Ann Arbor oraz z liczbg zajetych lokalizacji poza weztowych. W dalszej czesci
pracy Autor analizowat zwigzek MTV1 z grupami rokowniczymi wedtug wskaznika IPI.
Wykazat, ze chorzy z IPI 0-2 miato znaczgca mniejsza mediang MTV1 (145ml) w
poréwnaniu do chorych o wysokim i posrednio wysokim IPI 3-5. Trzeba jednak wspomniec,
ze MTV1 chorych z IPI1 (145ml) byto niemal identyczne z MTV1(146ml) chorych z IPI 3. Ta
czes¢ pracy réwniez nie jest pozbawiona niedociggnie¢. W rycinie 4-13 Doktorant pomylit
legende- ciemno zabarwiona czes$¢ stupka powinna odpowiada¢ braku CR a jasniejsza CR.
Za pomocg regresji logistycznej oraz modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa Doktorant
wykazat odpowiednio, ze MTV1 oraz IP| niezaleznie wptywajg na szanse uzyskania remisji,
czas przezycia wolny od wznowy i catkowity czas przezycia. W tym miejscu brakuje
Recenzentowi wyniku podsumowujgcego te analizy, czyli odsetka CR oraz
prawdopodobienstw PFS i OS u chorych z odpowiednimi kombinacjami niskie/wysokie MTV1
i niskie/wysokie IPl. Dodatkowo Recenzent nie jest do konca pewien, czy analize regresji
modelem proporcjonalnego ryzyka Coxa Doktorant przeprowadzit wiasciwie. Swojg
watpliwos¢ opieram na stwierdzeniu ,model dwuwariantowy” i brakiem informacji, ktére z
elementéw z analizy jednoczynnikowej (Tabela 4-43) utracity znamiennos¢ statystyczng w
analizie wieloczynnikowej. Podany wynik przez Doktoranta sugeruje, ze tylko dwa czynniki
MTV1 i IPI utrzymaty znamiennos$¢ statystyczng. Gwoli Scistosci w tym miejscu nalezy podac,
ze Doktorant niewtasciwie ttumaczy parametr ‘Hazard ratio”; nie jest to ryzyko wzgledne tylko
hazard wzgledy lub wspétczynnik hazardu co w pewnym uproszeniem mozna wyjasnic jako
funkcje ryzyka w czasie.

Druga czes¢ wynikow, byta poswiecona ocenia znaczenia prognostycznego
zmniejszenia metabolicznej objetosci guza (delta MTV) ocenianej po Il cyklu chemioterapii u
71 (60%) chorych. Niestety nie wiadomo jacy to byli chorzy: czy z postacig ograniczong czy
zaawansowang. Najpierw Doktorant wykazat, ze odsetek CR u chorych, u ktérych

procentowe zmniejszenie MTV bylo réwne lub wieksze niz mediana (98,15%) jest
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statystycznie istotnie wiekszy (89% vs 51%) niz u chorych z mniejszg redukcjg MTV. Za
pomocyg krzywych ROC Doktorant wykazat, ze optymalnym punktem odciecia dla predykcji
uzyskania CR jest warto$¢ 94,19% lub 96,65%. Uwaznie czytajgcy niniejszg recenzje moze
zada¢ pytanie, dlaczego pojawity sie dwie wartosci punktu odciecia, kiedy powinna byc
podana jedna? To pytanie nalezy zada¢ Doktorantowi. Jedna z tych wartosci zostata
podana w tekscie (strona 61), druga na rycinie 4-14 na tej samej stronie. Dalsza uwazna
lektura dysertacji wyjasnia chyba te zagadke. Przeprowadzona analiza krzywej ROC dla
predykcji wystgpienia progresji lub nawrotu choroby wykazata, ze optymalng wartoscig
dyskryminacyjng parametru delta MTV jest 96,65%. By¢ moze legenda ryciny 4-16 zostata
najprawdopodobniej pomytkowo skopiowana do ryciny 4-14. Podobna analiza zostata
przeprowadzona dla predykcji catkowitego przezycia - warto$¢ optymalnego punktu odcigcia
wynosita rowniez 96,65%.

W tej czesci pracy Recenzentowi brakuje wynikow badania wczesnego PET
podanego w pieciostopniowej skali z Deauville, ktéra jest rekomendowana dla oceny
wczesnych badan PET i o ktérej Doktorant wspomina we wstepie pracy. Z punktu widzenia
klinicznego intersujgce bytoby wiedzie¢ czy optymalna warto$¢ dyskryminacyjna delty MTV
wnosi dodatkowg informacje u chorych z dodatnim i negatywnym badaniem PET. Innymi
stowy, czy chorzy z negatywnym badaniem PET, ale z mniejszg niz wartos¢ dyskryminacyjna
metaboliczng regresjg guza rokujg gorzej od innych chorych z negatywnym badaniem PET
oraz czy chorzy z dodatnim badaniem PET, ale z wigkszg niz wartos¢ dyskryminacyjna
metaboliczna regresjg guza rokujg lepiej niz pozostali chorzy z dodatnim wynikiem badania
PET. Luke te Doktorant prébowat wypetni¢ analiza warto$ci diagnostycznej parametru delta
MTV badania PET dla predykcji uzyskania CR, wystgpienia progresji/nawrotu chtoniaka oraz
zgonu. Jednak brak analizy wynikéw wczesnych badan PET dla rekomendowanej skali z
Deauville przekresla mozliwo$¢ oceny wkiadu warto$ci parametru delta MTV dla wartosci
predykcyjnych wczesnego badania PET. Podobng watpliwos¢ jak wczesniej ma Recenzent,
rowniez co do sposobu przeprowadzenia analizy wieloczynnikowej regresji wedtug modelu

proporcjonalnego ryzyka Coxa dla OS i PFS.

5 Dyskusja

Dyskusja liczy 19 stron. Atoli Recenzent nie bardzo rozumie po co jest wprowadzenie
do dyskusji. Powtarza ona miejscami cele pracy oraz dostarcza informacje dotyczgce
rozdzielczo$ci skanerow PET/TK, ktére powinny znalez¢ sie raczej we wstgpie. Dalej
dyskusja prowadzona jest w sposob logiczny, zgodnie z porzgdkiem przedstawianych
wynikéw. Dyskusja bytaby miejsce uzasadnienia, dlaczego Doktorat analizowat wyjsciowe
MTV1 w catej grupie chorych niezaleznie od stopnia zaawansowania. Recenzentowi brakuje

omowienia tego aspektu pracy.




W pierwszej czesci dyskusji Doktorant omawia warto$¢ predykcyjng MTV1 co do
szansy uzyskania CR nastepnie co do prawdopodobienstwa przezycia catkowitego i wolnego
od progresji. Recenzentowi brakuje w tym miejscu omdwienia, dlaczego wyjsciowe MTV dla
predykcji CR jest znacznie wieksze (589,24 ml) niz dla wysokiego prawdopodobiernstwa
(91,6%) OS i PFS (87,7%) ktére wynosi tylko 300,25ml. Przytoczone wartosci
dyskryminacyjne MTV sugeruja, ze duza cze$¢ chorych, ktéra nie osiggneta CR na koniec
leczenia uzyskata mimo to trwatg odpowiedz. By¢ moze wynika to z definicji CR,
zastosowanej przez Doktoranta w pracy.

Druga cze$¢ dyskusji poswiecona jest omowieniu zwigzku migdzy MTV a
miedzynarodowym indeksem prognostycznym (IPI) dla chtoniaka DLBCL i jego sktadowymi.
Ta cze$é pracy w stosunku do jej wartosci poznawczej wydaje sie przydfuga, miejscami
zbedna i nie do konca interesujgca. Porusza ona réwniez kwestie zwigzku intensywnosci
chemioterapii a szansg uzyskania CR co nie nalegato do celéw pracy. Zresztg sam Autor
podkresla, ze najwieksze znaczenie kliniczne ma udokumentowanie niezaleznosci MTV1 od
IPI (strona 83). Z tym stwierdzeniem Recenzent w petni si¢ zgadza. Wigcej uwaza to za
jedno z najwazniejszych osiggnie¢ Doktoranta. Brakuje mu jednak w kontekscie tej
obserwacji dyskusji innego wyniku przedstawianego w dysertacji (strona 50): umiarkowanie
silnej dodatniej korelacji liniowej pomiedzy MTV1 a IPI.

Kolejna cze$é dyskusji poswiecona jest ocenie predykcyjnej zmniejszenia
metabolicznej objeto$ci guza. Doktorant wtasciwie ocenia wysoka wartos¢ predykcyjna tego
parametru co do OS i PFS. Chorzy, ktorzy mieli gorsza redukcje MTV niz 96,15% mieli
niemal 18 krotna wigksze ryzyko zgonu cho¢ dodatnia warto$¢ predykcyjna delta MTV co do
zgonu wynosi tylko 44%. Omowienie znaczenia klinicznego tych dwdéch parametrow
wydawatby sie cennym uzupetnieniem tego fragmentu dyskus;ji. Poréwnanie swoich
wynikéw z wynikami innych badan Doktorant przeprowadza witasciwie. Dobrze ttumaczy
rozbieznosci w zakresie znaczenia wczesnego badania PET w ocenie odpowiedzi na
leczenie chorych na chioniaka DLBCL. W tej czesci dyskusji Doktorant odniost sig do
poréwnania réznych metod oceny wczesnego badania PET i podkreslit ograniczenia swoich
wynikéw. Ciekawg czescig dyskusji jest fragment dotyczacy technicznych uwarunkowan
pomiaru MTV. Recenzent sugerowatby umieszczenie wigkszosci tego fragmentu we wstepie
co wypetnitoby luke dotyczacg omdwienia stosowanych algorytmow okreslenia MTV.
Natomiast w dyskusji proponowatby pozostawienie uzasadnienia przyjgcia metody
zaproponowanej w kryteriach PERCIST. Ostatnia cze$¢ dyskusji poswigcona jest oméwieniu
biologicznych podstaw prognostycznego znaczenia metabolicznej objgtosci guza.
Recenzentowi wydaje sie ze ten fragment mogtby stanowi¢ raczej wprowadzenie do dyskusji

a nie jej zakonczenie, ktore raczej powinna skonczy¢ sig krétkim podsumowaniem



6. Wnioski

Autor w pracy przedstawit 5 wnioskéw z czego 4 znajdujg uzasadnienie w wynikach
zawartych w pracy i pokrywajg sie z celami pracy. Pigty wniosek nie jest formalnie wnioskiem
a jedynie sugestig co do znaczenia klinicznego oceny wyjsciowej metabolicznej guza oraz

stopnia jego redukcji w predykcji odpowiedzi na stasowane leczenie

7. PisSmiennictwo
Jest niezwykle bogate a nawet zbyt bogate (275 pozycji). Jak wspomniano wczesniej
cze$¢ zweryfikowanych przez Recenzenta cytowan nie odzwierciedla informacji zawartych w

tekscie pracy.

8. Uwagi porzadkowe- stylistyka
Praca jest napisana mato starannie, razg ewidentne btedy redakcyjne (pomylenie
legend rycin, prawdopodobne powielenie tej samej legendy w dwdch réznych rycinach), oraz

nieprawidtowe ttumaczenia niektorych waznych skrotow angielskich.

10. Podsumowanie
Po stronie niewatpliwych zalet pracy:

e praca zajmuje sie waznym, nowatorskim zagadnieniem klinicznym w onkologii
oceng znaczenia prognostycznego metabolicznej masy guza w momencie
diagnozy oraz jej redukcji po 2 cyklach leczenia

e uzycie witasciwych metod w analizie statystycznej cho¢ pozostaje pewna
niepewnos¢ co do wiasciwego przeprowadzenia wieloczynnikowej regres;ji
Coxa

e w miare dobrze opisane rysunki przedstawiajgce wyniki pracy

e jeden z wnioskéw przedstawionej pracy (o ile oparty na wiasciwe
przeprowadzonej regresji Coxa) spetnia kryteria nowosci naukowej.

e praca jest napisana poprawng polszczyzng, bez razgcych btedow

ortograficznych i stylistycznych

Uwagi krytyczne do pracy recenzent szczegotowo omowit powyze;.

W konkluzji Recenzent ma pewien dylemat co do wniosku jaki powinien ztozy¢ do Wysokiej
Rady Naukowej Centrum Onkologii-Instytut. W przypadku gdybym prace w tej formie
otrzymat do recenzji z czasopisma wnioskowatbym o wstepng akceptacje z koniecznoscig
dokonania znaczgcych zmian i ponownego przeslania pracy do recenzji przed ostateczng

akceptacjg pracy do druku. Takiej jednak mozliwosci tu nie mam. Fakt wybrania i
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samodzielnego zajecia sie tym niezwykle ciekawym tematem dowodzi oczytania Autora.
Praca jednak zawiera szereg istotnych niedociagnigé, cho¢ na szczescie nielicznych
metodologicznych. Nowatorstwo pracy, dos¢ poprawna metodologia samodzielnie
przeprowadzonego badania przekonuje mnie aby dopusci¢ Macieja Studzinskiego do
dalszych etapéw przewodu doktorskiego, cho¢ ostateczng decyzje co do dalszych dziatan

postawiam Wyskokiem Radzie Naukowej Centrum Onkologii —Instytut.

prof. dr hab. med. Jan Maciej Zaucha
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