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Ocena rozprawy doktorskiej Lek. med. Jacka Wakulifiskiego

Ocena i poréwnanie warto$ci diagnostycznej badar tomografii komputerowej, rezonansu
magnetycznego oraz pozytonowej tomografii emisyjnej u chorych na histiocytoze z komérek
Langerhansa

Promotor: dr hab. prof. IGIChP Elzbieta Radzikowska

Otrzymana do recenzji praca lek.med Lek. Jacka Wakuliriskiego dotyczy mozliwosci
diagnostycznej, jednej z rzadkich choréb zapalnych, histiocytozy z komérek Langerhansa.

Oczywistym wydaje sie mozliwo$¢ zastosowania oprécz anatomicznych badarn obrazowych jak
CT, metod czynnos$ciowych takich jak pozytonowa tomografia emisyjna (PET/CT).
Fluorodeoksyglukoza (2-['*F]FDG) podstawowy znacznik w badaniu PET/CT jest tatwo dostepna i
szeroko stosowana we wskazaniach onkologicznych. Ze wzgledu na utylizacje 2-[*8F]FDG réwniez przez
komérki zapalne moze byé wykorzystywana réwniez w poszukiwaniu proceséw zapalnych. Problemem
jest fizjologiczne gromadzenie w otaczajacych tkankach stad konieczne jest poszukiwanie wzorcéw

gromadzenia i ocena ilosciowa.
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Ze wzgledu na dane epidemiologiczne w tej grupie chorych dostepne sa w literaturze opracowania na
niewielkich grupach chorych.

Rozprawa doktorska przygotowana jest w formie klasycznej monografii, i zawiera typowe dla tej
formy rozdziaty: wstep, cele pracy, materiat i metody, wyniki, oraz dyskusje i wnioski. W pracy ponadto
znajduje sig streszczenie w jezyku polskim, wykaz skrétéw oraz bibliografia.

We wstepie, Autor omawia bardzo wnikliwie epidemiologie, patogeneze, obraz kliniczny,
rozpoznanie, badanie histologiczne, rekomendowang diagnostyke obrazowa oraz obrazy radiologiczne
zmian narzadowych w przebiegu. Wstep w stosunku do reszty pracy jest za dtugi. Autor wnikliwie
omawia techniki radiologiczne. Poniewaz praca dotyczy oceny i poréwnania warto&ci diagnostycznej
badar tomografii komputerowej, rezonansu magnetycznego jak pozytonowej tomografii emisyjnej brak
jest bardziej wnikliwego omdwienia trudnoéci diagnostycznych w badaniu PET/CT. Zupetnie za to
niepotrzebny jest podrozdziat scyntygrafia planarna, ktéry omawia bardzo pobieznie tylko technike
wykonywania badania i nie wnosi istotnych kwestii. Nie ustrzegt sie tu tez Autor btedéw jak , Proces ten
pozwala na osiggnigcie rozdzielczoéci przestrzennej okoto 3-4 mm.”, rozdzielczoéé bowiem badania
PET/CT zalezy od zastosowanego izotopu.

Nastepnie autor formutuje bardzo ogélnie cele pracy:

~Celem pracy jest ocena i poréwnanie wartoéci diagnostycznej badan tomografii
komputerowej, rezonansu magnetycznego oraz pozytonowej tomografii emisyjnej skojarzonej z
tomografia komputerows u chorych na histiocytoze z komérek Langerhansa.”

W kolejnym rozdziale , Materiat” Doktorant opisuje badany retrospektywne materiat,
ktéry stanowito 32 chorych badanych w latach 2007-2019 z potwierdzong histopatologicznie
histiocytoza z komérek Langerhansa, ktére spetniaty jednoczesnie nastepujace kryteria:

1. Potwierdzone rozpoznanie histiocytozy z komérek Langerhansa w badaniu
histopatologicznym.

2. Wykonane badanie PET/CT.

3. Wykonane badania TK i MR

4. Odstep czasowy pomigedzy poréwnywanymi badaniami réznych modalnosci nie
przekraczat dwdch miesiecy.

W podrozdziale ,,Metody” opisuje stosowane protokoty badan. | tu znéw uwaga co do
badar PET/CT. 31 pacjentéw miato wykonane badanie na skanerze GE Discovery 710 (U.S.A)
srednio 68,07+/- 11,58 minut po podaniu znacznika, a jedynie jedna na skanerze GE Mi Digital
(U.S.A), 47 minut po podaniu znacznika. Brak w przedstawionym protokole paramentéw badania
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PET, jak czas akwizycji, protokét wykonywania, metody rekonstrukcji. Parametry te sg kluczowe
w ocenie ilosciowej za pomoca standaryzowanego wskaznika wychwytu (SUV). Autor w wynikach
wykorzystuje wskaznik SUV nie omawiajac metody jego wyznaczenia.

W rozdziale wyniki charakteryzuje badang grupe. Grupa pacjentéw objeta analiza
obejmowata ogétem 32 osoby, 19 (59,37%) kobiet oraz 13 (40,62%) mezczyzn. Nastepnie Autor
wydziela dwie grupy: ,U dwudziestu oséb (64%) analizie poddano obrazy pochodzace z okresu
rozpoznania choroby, natomiast w przypadku dwunastu (34%) oséb obrazy analizowane
pochodzity z okresu monitorowania przebiegu choroby”. Brak komentarza co Autor uwaza za
monitorowanie choroby, czy pacjenci byli po leczeniu w trakcie remisji i obserwacji? Czy w czasie
leczenia? Czy w czasie progresji? Ma to istotne znacznie w ocenie badan, a szczegdlnie w ocenie
badania 2-['8F]FDG PET/CT, a obie grupy nastepnie analizowane sg tacznie.

W podrozdziale ,Rodzaj i czestoéé wystepowania zmian diagnozowanych w przebiegu
histiocytozy w badanej grupie pacjentéw” i kolejnych podrozdziatach Autor omawia
wystgpowanie zmian ale jakiej metodzie? Czy we wszystkich wspélnie zsumowanych?

W podrozdziatach ” 6.8.1.  Poréwnanie i analiza wiarygodnoéci diagnostycznej badan PET-TK i
TKWR w wykrywaniu zmian guzkowych w ptucach” i ,6.8.2.Poréwnanie i analiza wiarygodnosci
diagnostycznej badar PET-TK i TKWR w wykrywaniu zmian torbielowatych w ptucach” Autor
poréwnuje obraz CT uzyskany z badania niediagnostycznego CT i obraz TKWR zaréwno w
przypadku zmian guzkowych jak i torbielowatych w ptucach - gdzie w metodyce Autor definiuje
warstwe w badaniu TKWR jako 1.25 mm a w badaniu PET/CT w wiekszoéci (31/32) przypadkéw
2.5 mm, w zwigzku z powyzszym opisywane réznice w czutodci wynikajg z metodyki
wykonywanych badar. Jesli autor chciatby je wiarygodnie poréwnac powinny byé zastosowane te
same parametry akwizycji. Jak Autor zauwaza w Dyskusji ,Zadna z wyzej wymienionych prac nie
poruszata problemu wykrywalnosci zmian ptucnych w badaniu TKWR wykonywanym jako
element badania PET-TK i poréwnania jego skutecznoéci diagnostycznej z badaniem TKWR”
wtasnie z powodu réinych parametréw obrazowania, ktére wptywajg na rozdzielczo$é badania i
jego skutecznos¢ diagnostyczna. W zdaniu tym znéw wdart sie btad w badaniu PET/CT badanie
TKWR nie jest jego elementem, wykonuje sie niskodawkowe niediagnostycznie badanie CT. Czyli
W rzeczywistosci to podrozdziaty poréwnujace badanie CT z obrazu PET/CT i CT z TKWR, a nie jak
Autor tytutuje PET/CT i TKWR.

W przypadku poréwnania zmian w koéciach Autor nie definiuje czy poréwnuje zmiany aktywne

metabolicznie w badaniu PET/CT czy znéw obraz CT uzyskany z badania PET/CT.
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Réwniez ze znajomosci gromadzenia fizjologicznego 2-[*®F]FDG w tkance mézgowej z zatozenia
poszukiwanie drobnych zmian zapalnych w tkance mozgowej nie znajduje wskazan i
zastosowania klinicznego, co Autor zauwaza w dyskusji.
W przypadku analizy pétilosciowej chyba mamy btad redakcyjny , wezty chtonne 5,17 + 0,53; 9,85
+0,35:"
W rozdziale Wyniki brakuje mi jasnego podsumowania co byto widoczne w badaniu TK, MR i
PET/CT, Autor opisuje to w tabeli 9 i w kolejnych podrozdziatach, ale trudno jest to z nich
wytuskac. Trudno tez ocenié co byto metoda referencyjng poniewaz swoistos¢ wszystkich metod
whniosta 100%.

W rozdziale Dyskusja omawia uzyskane wyniki z nielicznymi dostepnymi danymi z
literatury, wskazuje tez na gtéwne ograniczenie pracy jakim jest liczebnos¢ grupy badane;j .

Na podstawie przeprowadzonych analiz Doktorant formutuje 7 wnioskéw:

Badania PET-TK, TK i MR charakteryzujg sie statystycznie istotnie réinymi parametrami

wiarygodnosci diagnostycznej zmian w przebiegu LCH zlokalizowanych w réznych czeéciach ciata.

Badanie TKWR jest statystycznie istotnie czulszg metodg obrazowa od badania PET-TK w

diagnostyce zmian ptucnych w przebiegu LCH.

Prawidtowe badanie PET-TK nie pozwala na wykluczenie drobnych zmian ptucnych w przebiegu

LCH.

Badanie PET-TK jest statystycznie istotnie czulszg metodg obrazowa od badan TK i MR w

diagnostyce zmian w przebiegu LCH w obrebie kosci (nie uwzgledniajac kregostupa).

- W przypadku koniecznosci wykonywania kontrolnych badar obrazowych kosci nalezy rozwazy¢
wykonanie badan MR w celu zminimalizowania dawki promieniowania rentgenowskiego

przyswojonego przez pacjentéw.

Badanie MR jest statystycznie istotnie czulsza metoda obrazowa od badarn TK i PET-TK w

diagnostyce zmian w przebiegu LCH w obrebie kregostupa.

Badanie MR jest statystycznie istotnie czulszg metoda obrazowa od badania PET-TK w

diagnostyce zmian w przebiegu LCH w obrebie OUN.

Whiosek nr 2 to poréwnanie badania CT o réznych parametrach a nie badanie PET/CT i TKWR.
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Whniosek nr 5 nie byt badany przez Autora, pomiary dozymetryczne nie byly uwzglednione ani w
metodyce ani w wynikach pracy, to wniosek ogéiny.

W bibliografii liczacej 157 pozycje Doktorant uwzglednit pismiennictwo naukowe dotyczace
omawianego zagadnienia. Dobér pismiennictwa jest wyczerpujacy dla omawianego tematu.

Jak kazdy autor, Doktorant nie ustrzegt sig drobnych btedéw edycyjnych jak np. cykronu-

89 autor miat na mysli cyrkon -89, i jezykowych, niefortunnych sformutowan jak np. ,Nie

stwierdzono istotnego wptywu ptci na frekwencje pacjentéw z poszczegdlnymi typami zmian”.

W analizie statystycznej chyba nie jest potrzebne podawanie doktadnosci co do drugiego miejsca po
przecinku. W wielu przypadkach w opisach rycin brakuje jakich badan dotycza lub s3 one btedne np.
»Rycina 7. Badanie MR gtowy, obrazy T1 zaleine. A — prawidtowy obraz z zachowanym obszarem
podwyiszonego sygnatu w tylnym ptacie przysadki (strzatka) B — brak obszaru podwyzszonego sygnatu w
tylnym ptacie przysadki. C- zwiekszony wychwyt radioznacznika w obrebie przysadki, gdzie C to badanie
2-['8F]FDG PET/CT a nie MR.

Podsumowujac stwierdzam, ze mimo w/w uwag analiza wynikéw, wtasciwy dobér metodyki
badar i metod statystycznych dowodzi dojrzatoéci naukowej kandydata. Doktorant jest przygotowany do
planowania i prowadzenia badari naukowych. Mimo mato licznej grupy badanej obejmujacej 32 chorych,
nalezy podkresli¢ ze jest to najwigksza opracowana w literaturze grupa pacjentow z histiocytozg z
komorek Langerhansa.

Rozprawa doktorska Lek. med. Jacka Wakuliriskiego spetnia warunki okreélone w art. 13 ust. 1 .ustawy z
dnia 14 marca 2003 . o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie
sztuki (Dz. U. Nr 65, poz. 595, z pozn. zm.). W zwigzku z powyzszym whnioskuje do Rady Naukowej

Instytutu Grutzlicy i Choréb Ptuc o dopuszczenie rozprawy do kolejnych etapéw przewodu doktorskiego.
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