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Obrazowanie dyfuzyjne przy uzyciu rezonansu magnetycznego ma szczegolne
znacznie w badaniach diagnostycznych rezonansu magnetycznego calego ciala. Technika
obrazowania dyfuzyjnego spowodowala ogromny postep w zakresie r6znicowania wielu
patologii poczynajgc od zmian udarowych, réznicowania zmian nowotworowych w
obrazowaniu osrodkowego ukladu nerwowego. Technika DWI jest rowniez zlotym
standardem w obrazowaniu patologii jamy brzusznej 1 miednicy. Nieustannie
prowadzone sa badania dotyczace udoskonaleniu tej techniki. Nowg i bardzo szybko
rozwijajaca sie technikg wsréd badan dyfuzyjnych jest metoda IVIM (z ang. Intra-Voxel
Incoherent Motion DiffusionWeighted Imaging). IVIM (intravoxel incoherent motion)
DWI pozwala ilo$ciowo oceni¢ mikroskopijne ruchy, ktére pojawiajg si¢ w kazdym
voxelu w trakcie obrazowania. Mozna w ten sposéb rozdzieli¢ wplyw na parenchyme
czystej molekularnej dyfuzji i dyfuzji zwigzanej z perfuzjag. W odréznieniu od
obrazowania dyfuzyjnego DWI (DWI, diffusionweighted imaging) pozwala ona

jednoczesnie oszacowaé dyfuzj¢ czystej wody molekularnej jak i mikrokrgzenie krwi w
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kapilarach, czyli perfuzje. Istnieje jednak kilka istotnych ograniczen, ktére utrudniajg
stosowanie tej metody w rutynowej praktyce. Do najwazniejszych z nich nalezy brak
standaryzacji sekwencji IVIM oraz brak jednolitej metody analizy danych uzyskiwanych
za jej pomoca. Ustandaryzowanie i uporzadkowanie metod analizy danych ma
szczegblne znaczenie z tego wzgledu, ze obrazowanie IVIM opiera si¢ na ilosciowej
analizie warto$ci parametréw opisujacych krzywa IVIM, oznaczanych symbolami f, D i
D*.

Nalezy pamigtaé, ze obrazowanie IVIM ma zréznicowang czulo$¢ w zaleznosci od
typu naczyn, w zaleznosci od zastosowanego zakresu sensytyzacji ruchu (wartosci b).
Sygnal z duzych naczyn z szybkim przeplywem szybko zanika przy bardzo niskich
warto$ciach b, podczas gdy mniejsze naczynia z wolniejszym przeplywem moga nadal
mie¢ udzial w sygnale IVIM uzyskanym przy wartosciach b wiekszych niz 200 s / mm?.
Wykazano réwniez, ze parametr f, czesto zwigzany z frakcja perfuzyjna, jest wrazliwy na
zréznicowane szybkosci relaksacji spinowo-spinowej w dwoéch modelowych
przedzialach (krew / tkanka), a zatem moze by¢ przeszacowany w Wysoko
perfundowanej tkance. Korekte tego efektu uzyskuje si¢ za pomocg dodatkowych
obrazéw w innym czasie echa. Obecnie badanych jest wiele innych zastosowan,
zwlaszcza do obrazowania pacjentdéw z podejrzeniem nowotoworu (prostata, watroba,
nerka, trzustka itp.). Kluczowa cecha MRI dyfuzyjnego IVIM jest to, ze nie zawiera
srodkéw kontrastowych i moze wydawac si¢ interesujaca alternatywa dla MRI perfuzji
zwlaszcza u niektérych pacjentow z ryzykiem nefrogennego widknienia ukladowego
(NSEF).

W ostatnich latach technika IVIM-DWI jest coraz szerzej stosowana w ocenie
choréb watroby na poziomie badan naukowych, a zwlaszcza w marskosci watroby,
okre$lajaca nastepujace parametry: calkowity wspdtczynnik dyfuzji ADC, true diffusion
coefficient — Dt, pseudo diffusion coefficient — Dp i frakcj¢ perfuzji — f. Wst¢pne wnioski
sugeruja wyzszg przydatnos¢ Dp, a wigc wspolczynnika dyfuzji zaleznego od perfuzji,
niz calkowitego wspétczynnika dyfuzji — ADC w odréznianiu podgrup widknienia. W
pi$miennictwie podkreslana jest konieczno$¢ standaryzacji procedur oraz stworzenie

przejrzystej zrozumialej dla wszystkich terminologii.
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Rozw¢j obrazowania przy uzyciu rezonansu magnetycznego idzie w takim
kierunku, ze technika, starajac si¢ podazaé¢ za potrzebami klinicysty wyprzedza niekiedy
dowody naukowe. Podczas zakupu urzadzenia uzytkownik otrzymuje nowe sekwencje
obrazowania, ktérych zastosowanie nie poprzedza rzetelny etap badan naukowych (tzw.
work in progress czyli praca w toku). W takich sytuacjach to na lekarzu spoczywa pelna
odpowiedzialno$¢ za ich ewentualne wdrozenie do zastosowan klinicznych. Tymczasem
w wielu przypadkach proponowane metody wymagaja zaawansowanej obrobki danych
czy analizy matematycznej. W takich okolicznosciach uwazam, ze niezb¢dna jest pomoc

ekspertow posiadajacych duze umiejetnosci analizy danych.

Dlatego z duzym zainteresowaniem podjetam sie recenzji pracy na stopien naukowy
doktora nauk medycznych magister Katarzyny Pasicz. Praca ta powstata pod kierunkiem
promotora dr hab. n. med. Pawla Kukolowicza profesora Instytutu oraz promotra
pomocniczego dr n.med. Joanny Podgorskie;.

Celem ogdlnym pracy jest porownanie, analiza metod wyznaczania parametréw badania
wykonanego technikg IVIM oraz wskazanie, w jakich przypadkach mozna zastosowac

uproszczenia.
Cel ogdlny pracy zostat zrealizowany przez:
1. wykonanie badanie jamy brzusznej technikg IVIM dla grupy 20 zdrowych ochotnikéw;

2. wyznaczenie parametréw [VIM za pomocg czerech ré6znych modeli dla nast¢pujacych

narzadow: prawy i lewy plat watroby oraz trzon i glowa trzustki;

3. przeprowadzenie analizy statystycznej otrzymanych wynikéw i oszacowanie jakosci
dopasowania danych do zadanych modeli. Zwraca uwage konkretno$¢ i zwarto$¢

wytyczonych celéw, s3 one jednoczesnie bardzo wazne pod wzglgdem dalszego

postgpowania leczniczego.

Przedstawiona do oceny praca ma uklad typowy dla rozprawy doktorskiej i liczy
okolo 90 stron, jest podzielona na 12 rozdziatow.

We wstepie i wprowadzeniu Autorka bardzo przejrzyscie przedstawia podstawy
fizyczne, omawia zjawisko i zastosowanie IVIM, przedstawia analiz¢ regresji oraz w

spos6b przejrzysty poréwnuje zastosowane modele. Zwracajg uwage liczne tabele i



ryciny, ktére poza nienaganng strong techniczng, w calosci odzwierciedlajg omawiane
tematy i w jednoznaczny sposéb ilustruja wyniki uzyskane przez doktorantki. Pracg
uzupelnia streszczenie napisane w jezyku polskim i angielskim. Prawidlowo zebrane,

pismiennictwo liczy 70 pozycji z przewazajgcg iloscig z ostatnich lat.

Materiat badawczy stanowilo 20 zdrowym ochotnikom ktérym wykonano badanie
jamy brzusznej. W grupie 20 ochotnikéw bylo 10 kobiet i 10 mezczyzn w wieku od 27
do 67 lat; mediana 38 lat. Badania wykonano na skanerze Magnetom Skyra 3T firmy
Siemens Medical Solutions zainstalowanym w Zakladzie Radiologii I, NIO-PIB

Warszawa.

Badanie zostalo zaakceptowane przez Komisj¢ Bioetyczng jednak Autorka nie
zawarla jej kopii w swojej pracy co jest aktualnie zwyczajowo przyjete w tego typu
opracowaniach.

Uwazam, ze liczba chorych jest reprezentatywna i przydatna do zalozonego
opracowania statystycznego.

Metodyka badan zostata zwi¢zle przedstawiona.

W pierwszej czesci Autorka przedstawita opis metody skanowania pacjentéw oraz
analize modeli parametréw IVIM, kazda metoda zostala przedstawiona w osobnym
podrozdziale i udokumentowana za pomoca tabel 1 wykresow.

Analiza statystyczna zostala przeprowadzona za pomocg uznanych technik
matematycznych i programéw analiz statystycznych. Uwazam, ze punkty odcigcia 1
speiniajg warunki rozktadu normatywnego. Autorka sprawdzila istotnos¢ statystycznag
uzyskanych wspotczynnikéw korelacji.

Oméwienie wynikéw oraz dyskusj¢ przeprowadzono rzeczowo i Wyczerpujgco.
Sposéb przedstawienia rezultatow badan z innych osrodkéw naukowych oraz umiejgtne
poréwnanie ich z wlasnymi wynikami $wiadczy o bieglej znajomosci Autorki zasad
korzystania z pi$miennictwa. Autorka przekonywujaco dyskutuje i omawia przyczyny
otrzymywania niekiedy przeciwnych wynikéw. Wykonanie badania umozliwiajacego
zgromadzenie danych eksperymentalnych umozliwiajacych wyznaczenie parametrow
modelu Bihana, ze wzgledu na konieczno$¢ wykonania wielu sekwencji dla réznych

wartosci b jest czasochlonne. Wedlug Autorki zbyt mala dostgpnos¢ rezonansu



magnetycznego powoduje. ze jest ono niezbyt czesto wykonywane. Tak najczgsciej
thumaczony jest fakt braku szerokiego zastosowania propozycji Bihana. Dlatego
poszukiwane s3 inne modele, pozwalajace na ograniczenie czasu i kosztow badania. W
pracy Autorka analizowala wyniki uzyskane dla modelu Bihana i trzech uproszczonych
modeli, oznaczonych jako model I, IT i III. Celem byla ocena na ile kazdy z tych modeli
dobrze opisuje badane zjawisko oraz pordwnanie wartosci modelu wyjéciowego, modelu
Bihana i trzech uproszczonych modeli. Uzyskane wyniki i przeprowadzone analizy

wykazaly, ze model Bihana zapewnia najlepsze dopasowanie do danych pomiarowych.

Czytajac prace nie dostrzeglam, poza drobnymi bledami natury edytorskiej, bledow
merytorycznych.

Przywilejem i obowigzkiem recenzenta jest zawsze przekazanie uwag i pytan, ktore
mogg by¢ pomocne w dalszych etapach przewodu doktorskiego:

1. Dlaczego zostal przez Autorke zastosowany rozdzial pt. Dodatek? Czy
przedstawione w nim dane stanowig dodatkowe nie oméwione informacje
dotyczace wynikoéw?

2. W jaki sposob nastepowala kwalifikacja do badania? Na podstawie ankiety
czy wynikow innych badan obrazowych potwierdzano stan zdrowia?

3. Czy tak duza zmienno$¢ wynikow jak przedstawila Autorka nie wynikata z
braku jednorodnosci grupy badanej? Na przykiad pod wzgledem wieku?

4. Jaki dokladnie byl czas badania kazdego pacjenta? Ile czasu wymagalo
opracowanie kazdego badania?

5. Jaka metode diagnostyczna np. technike perfuzyjna z dozylnym podaniem
érodka kontrastujgcego uwaza Autorka za wystarczajaca weryfikujaca
uzyskane wyniki?

6. Jakie sa wedlug Autorki ograniczenia metody IVIM w codziennej praktyce
lekarza radiologa?

Chcialabym zaznaczy¢, ze zadne z powyzszych uwag nie obnizaja wartosci pracy,
ktora uwazam za znaczacg i wartg szczegélowego zapoznania si¢ z jej trescig przez
fizykéw i radiologéw Pracowni Rezonansu Magnetycznego. Chcialam wyrazi¢ ogromne
uznanie dla Autorki, ktéra podjela si¢ tego trudnego tematu ze wzgledu na

skomplikowang i pionierska analiz¢ wymagang w tej technice. Najwigkszym problemem



uzytkownikéw jest obecnie weryfikacja trafnosci diagnostycznej nowych technik
obrazowania, czesto oddawanych w rece diagnostow praktykow jeszcze przed ich ocena
na etapie badan naukowych. Dzieki zespolom badawczym nowe narzgdzia uzyskujg
zastosowanie kliniczne.

Mam nadzieje, ze Autorka bedzie kontynuowala badania nad prezentowanym
zagadnieniem.

Reasumujac, uwazam ze rozprawa doktorska mgr Katarzyny Pasicz spelnia warunki
okreslone w art. 13 ust.1 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule
naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz.U.Mr65, poz. 595, z p6zn.

zm.)

Mam zaszczyt zwrécié si¢ do Wysokiej Rady Narodowego Instytutu Onkologii im.
Marii Sklodowskiej - Curie o dopuszczenie mgr Katarzyny Pasicz do dalszych etapow

przewodu doktorskiego.

Z powazaniem

Dr hab. n. med. Katarzyna Karmelita-Katulska
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