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Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NSCLC, ang. non-small-cell lung cancer) stanowi jedng z gtoéwnych
przyczyn zgondw na schorzenia nowotworowe. Najskuteczniejszg metodg leczenia jest zabieg resekcyjny
ptuca i weztdéw chlonnych $rodpiersia. Przy braku przerzutéw odleglych, o operacyjnosci decyduje
zazwyczaj stopien zajecia procesem rozrostowym weziow chtonnych klatki piersiowej. PET/TK pozwala na
okreslenie wielko$ci guza i nacieku tkanek sasiednich, na diagnozowanie przerzutowania odleglego i
stwarza mozliwo$¢ oceny przerzutowania weztowego. Stad, temat Rozprawy dotyczy waznego i aktualnego
problemu klinicznego, a hybrydowa metoda réwnolegltego wykonania pozytonowej tomografii emisyjnej
(dedykowanej ocenie metabolizmu w chorobach onkologicznych) z tomografig komputerowa (dedykowana
ocenie wielkosci matych zmian anatomicznych), zostata w Rozprawie trafnie wybrana jako metoda, ktorej
wartos$¢ diagnostyczng w NSCLC nalezy badacd.

Doniesienia literaturowe oceniajg doktadnos¢ diagnostyczng PET/TK w ocenie przerzutow NSCLC do
weztow $rodpiersia i wnegk ptucnych bardzo réznie - czutos¢ metody wynosi od 35 do 100% ($r. 74-84%), a
swoisto$¢ od 69 do 100%. Duze roznice w piSmiennictwie moga wynika¢ z réznych grup badanych
pacjentow, zwlaszcza z rdéznym stopniem zaawansowania raka, z réoznych metod weryfikacji histopatolog-
gicznej, czy ze stosowania zroznicowanych kryteriow oceny jakosciowej lub ilosciowej badan PET/TK.

Lek. med. Jacek Teodorczyk, w rozprawie doktorskiej przedstawit wyniki swoich retrospektywnych, 1-
osrodkowych badan nad warto$cia diagnostyczng réznych kryteriow oceny wynikow PET/TK w jednorodnej
grupie pacjentow - z niskim stopniem zaawansowania NSCLC, poddanych leczeniu operacyjnemu, z petng
weryfikacja histopatologiczng preparatow operacyjnych.

1. Uwagi ogélne

Rozprawa jest obszerna, liczy 160 stron, w tym 103 strony zasadniczego tekstu wraz z 60 tabelami i 36
rycinami ilustrujgcymi gtéwnie wiasny material, metody i wyniki. Kolejne 43 ryciny - przyktady
przeanalizowanych wynikow obrazowych - zawarte s3 w 23-stronicowym Aneksie. Pismiennictwo liczy
356 pozycji i miesci si¢ na 26 stronach.

Uktad pracy mozna uznaé za do$¢ typowy. Poszczegodlne rozdziaty zostaty zredagowane wiasciwie, a 4
wnioski odpowiadajg czterem celom pracy.

2. Wstep i przeglad pismiennictwa
Wstep stanowi krotkie i ciekawe wprowadzenie do tematyki Rozprawy, wraz ze skondensowanym

uzasadnieniem potrzeby prowadzenia prac w =zakresie oceny stopnia zaawansowania wezlowego u
pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, Stanowigcych przedmiot Rozprawy.



W przegladzie pismiennictwa, Autor omoéwit etiologie, epidemiologie i klasyfikacje NSCLC, a takze
metody terapii i rokowanie w NSCLC. Najwiecej uwagi, prawidlowo, Doktorant po$wiecit metodom
diagnostycznym shuzacym ocenie stopnia zaawansowania we¢ztowego raka pluca, w szczegolnosci technice
PET, zgodnie z tematem Rozprawy. Ilos¢ przekazanej informacji oraz sposob prowadzenia wywodu
$wiadczy o duzej wiedzy Klinicznej Autora na temat jednostki chorobowej, ktorej dotyczy Rozprawa, jak i 0
petnej orientacji w zakresie nowoczesnych technik diagnostycznych majacych lub mogacych mieé
zastosowanie w tej chorobie.

3. Cele pracy

Na podstawie luk w danych, stwierdzonych w pismiennictwie, Autor wyznaczyt sobie:
- trzy cele stuzace zbadaniu wartosci diagnostycznej hybrydowego badania PET/TK w ocenie przerzutow
do weztow chtonnych $rodpiersia i wnek ptucnych u chorych z NSCLC
- oraz dodatkowy cel - oszacowanie poprawnosci oceny przerzutowania wylacznie w badaniu TK
wspotrejestrowanym z badaniem PET.

W badaniu starano si¢ uzyskaé takze odpowiedZ na pytanie, czy potilosciowa diagnostyka przerzutow
weztowych na podstawie statych progéw odciecia SUVmax jest w stanie przewyzszy¢ jakosciowe diagnozy
stawiane przez doswiadczonych specjalistow.

Uwaga formalna: W sformutowaniu Celu I, w Wynikach i w Dyskusji dotyczqgcej tego celu, nieprawidtowo
uzywany jest termin ,,precyzja”’. Precyzja metody pomiaru oznacza stopien zgodnosci migdzy wynikami
uzyskanymi w trakcie wielokrotnych pomiarow tej samej wielkosci (w przyblizeniu jest to powtarzalnosé
wynikow), czym Doktorant w ogdle si¢ nie zajmowal. Tym, czym Doktorant si¢ zajmuje, jest w
rzeczywistosci wartos¢ diagnostyczna badania szacowana za pomocg czutosci, swoistosci i doktadnosci
techniki PET/TK w odniesieniu do techniki referencyjnej, czyli badania histopatologicznego — zatem Cel |
powinien brzmie¢: ,,Ocena wartosci diagnostycznej badania PET/TK” a nie , Oszacowanie precyzji
badania PET/TK”. Wydaje sie, zZe Autor nie tyle pomylil ze sobg terminy statystyczne takie jak precyzja i
wartos¢ diagnostyczna, co uzyt w rozprawie naukowej terminu statystycznego , precyzja” w znaczeniu
codziennym, okreslajgcym wg Stownika Jezyka Polskiego ,,doktadnosc /.../ w wykonywaniu czegos ™.

4. Materiat

Badana grupa chorych - z niskim stopniem zaawansowania NSCLC, poddanych leczeniu operacyjnemu -
liczyta 89 osob. Liczbe t¢ nalezy uznaé za wystarczajacg, albowiem populacja ta dostarczyta 436 stacji
weztowych ocenianych pod katem zajgcia procesem rozrostowym i doktadnos¢ metody PET/TK w ocenie
tych stacji, ktora wyniosta 384/436, tj. 88%, ma pozadany waski 95-procentowy przedzial ufnosci
pozwalajacy stwierdzi¢, ze doktadnos¢ PET/TK jest wysoka i miesci si¢ w zakresie <85-91%>.

W badanej grupie 57 me¢zczyzn i 32 kobiet wystepuje nadreprezentacja me¢zczyzn (64% vs 36%, p<0,05).
Nie nalezy spodziewa¢ si¢ jednak, ze pte¢ moze istotnie wptywaé na wyniki Pracy - ze wzgledu na to, ze
badanie PET/TK wykonywane jest ze skuteczng korekcja efektu pochtaniania dzigki modutowi TK - zatem
pomimo istotnej roznicy w liczebnosciach, wyniki mogly by¢ i byly przedstawiane tacznie dla kobiet i
mezezyzn.

5. Metody

Metodyka badan jest opisana bardzo skrotowo. Uwagi dotycza w szczegdlnosSci nastepujgcych
fragmentow tekstu :

Fragment 1: , Pacjentowi podawano dozylnie dawke 240-540 MBq *F-FDG.”

Uwaga: Ponad 2-krotna roznica w wielkosci podawanej dawki u pacjenta o okreslonej wadze skutkuje
istotng rozinicq w Sstatystyce zliczen i w jakoSci ocenianych obrazow. Duze roznice wynikaty
prawdopodobnie z roznic w masie ciata pacjentow, co nalezato wyjasni¢ podajgc informacje typu:
podawana aktywnos¢ radiofarmaceutyku wynosita 5 MBq/kg m.c.


https://pl.wikipedia.org/wiki/Pomiar

Fragment 2: ,,Dane obrazowe analizowalo niezaleznie dwoch lekarzy specjalistow medycyny nuklearnej
posiadajgcych minimum 4 lata do§wiadczenia w ocenie badan PET-TK.”

Uwaga 1: Praca ma charakter retrospektywny i badania wykonywane byly w zwyklym trybie klinicznym,
co zwykle wigqze si¢ z opisywaniem przez jednego lekarza specjaliste medycyny nuklearnej. Dlaczego zatem
w metodyce jest mowa o danych obrazowych analizowanych niezaleznie przez dwoch lekarzy specjalistow
medycyny nuklearnej? Jezeli rzeczywiscie byto ich dwoch, brakuje informacji o tym, jakq metodq ustalano
ostateczny wynik w sytuacji, gdy wyniki oceny roznily sig.

Uwaga 2: Nie wiadomo, czy Doktorant byt jednym z tych lekarzy. Jezeli tak, podniostoby to range Pracy
wskazujgc, ze Rozprawa jest zwienczeniem dlugoletniego zaangazowanie Autora w prezentowang
problematyke.

Uwaga dodatkowa: W Tab.10, ostateczne stadium zaawansowania nowotworu z uwzglednieniem badania
histopatologicznego preparatow operacyjnych, przedstawiono dla 87 a nie dla calej 89-0sobowej grupy
rozwazanych pacjentow.

6. Wyniki
Wyniki zostaty przedstawione czytelnie, w postaci tabel, z minimalng iloscig tekstu objasniajacego.

Z grupy 436 ocenianych metoda PET/TK stacji wezlowych $rodpiersia i wngk plucnych,
histopatologicznie potwierdzono proces rozrostowy w 37 stacjach. Uogdlniona czuto$¢ wykrywania zmian
w stacjach metoda PET/TK wyniosta 57%, swoisto$¢ 91%, doktadnos¢ 88%. Zbadano tez wartosé
diagnostyczng PET/TK w ocenie statusu weziow chtonnych w 6 grupach stacji: 2R, 4R, 5, 7, 10 1 11.
Policzono poziom pobudzenia metabolicznego (parametr SUVmax) w grupach stacji w zalezno$ci od
lokalizacji , a takze w zaleznosci od podtypu histopatologicznego NSCLC. Dokonano takze oceny 289 stacji
weztowych $rodpiersia w badaniu TK wchodzacym w sktad hybrydowego badania PET/TK. Uogolniona
czuto$¢ wykrywania zmian w stacjach metodag TK wyniosta 33%, swoisto$¢ 87%, dokladnos¢ 90%. Za
pomocg analizy krzywych ROC ustalono, ze w badaniu PET/TK prég odcigcia SUVmax na poziomie 5,2
zapewnia minimum tacznej liczby ocen falszywych w réznicowaniu weztow wolnych i objetych procesem
rozrostowym; przy tym poziomie czulo$§¢ oceny polilosciowej wyniosta 55% przy swoistosci 99%.
Natomiast jednoczesng najwyzsza czutos¢ i swoisto§¢ uzyskano przy odcigciu SUVmax na poziomie 3,3;
przy tym poziomie czuto$¢ wyniosta 75% przy swoistosci 88%.

Uwaga 1: W Wynikach (par.5.1), jest mowa o sumarycznej ocenie 436 stacji weztowych u 89 pacjentow,
natomiast w tabelach 14-25 podano wartos¢ diagnostyczng PET/TK w ocenie statusu weztéw chtonnych
tylko dla 322 stacji (z grup 2R, 4R, 5, 7, 10 i 11). Prawdopodobnie liczebnos¢ badanych stacji o innych
lokalizacjach uznano za zbyt niskq dla oceny czutosci i swoistosci czgstkowej, niemniej nalezato przedstawic¢
informacyjnie lokalizacje wszystkich 436 stacji.

Uwaga 2: Wartosci parametru SUVmax podawane dla weztow grupy 5 na Ryc.18 i w Tab.29 sq
rozbiezne; w tabeli wartos¢ parametru dla wynikow fatszywie ujemnych jest niewiarygodnie wysoka a dla
prawdziwie dodatnich jest niewiarygodnie niska.

7. Rozpoznane ograniczenia badania

Glownym ograniczeniem badania jest jego retrospektywny charakter i fakt, ze operujacy torakochirurg
znat wynik oceny PET/TK, co zostalo prawidtowo rozpoznane w Pracy.

8. Dyskusja

Dyskusja wynikow jest obszerna i prowadzona w sposob uporzadkowany — pod katem realizacji czterech
postawionych wczesniej celow.

Najwazniejszg czes$cig dyskusji jest identyfikacja czynnikow wptywajacych negatywnie na prawidlowosc¢
oceny weztéw chtonnych w PET/TK, zarowno na zwigkszenie czgsto$ci ocen falszywie dodatnich jak i
falszywie ujemnych, opatrzona przyktadami z badanej populacji, zwlaszcza:

- wskazanie na istotna, rzadko przywotywana w pismiennictwie, rol¢ zapalenia i martwicy w obrgbie zmiany
pierwotnej jako czynnika przyczyniajacego si¢ do ocen fatszywie dodatnich weztow chtonnych



- wskazanie na liczne trudnos$ci oceny weztdw wnekowych, zwlaszcza przy wngkowej lokalizacji zmiany
pierwotnej.

9. Whnioski
Whioski sg wysnute na podstawie uzyskanych wynikdéw i odpowiadajg czterem postawionym celom.

Pierwszym celem pracy bylo oszacowanie wartosci diagnostycznej badania PET/TK w ocenie
przerzutowania weztowego u pacjentéw bedacych kandydatami do leczenia operacyjnego i wptywu PET/TK
na koniecznos$¢ diagnostyki inwazyjne;.

Wyniki wskazujg na nie w pelni zadowalajaca wartos¢ diagnostyczng (czuto$¢ 57%, swoistos¢ 91%)
badania 18F-FDG-PET/TK w ocenie przerzutow do weztow chtonnych $rodpiersia i wnek ptucnych wsrod
pacjentow z niskim stopniem zaawansowania NSCLC, kwalifikowanych do radykalnego leczenia
operacyjnego. Wyniki przemawiaja za zachowaniem inwazyjnej diagnostyki weztéw chlonnych $rodpiersia
u pacjentdw z podwyzszonym ryzykiem przerzutow weztowych pomimo braku zmian w przedoperacyjnym
PET/TK oraz za zachowaniem inwazyjnej weryfikacji dodatnich diagnoz PET/TK w przypadku, gdy ich
wynik powodowatby odstgpienie od leczenia operacyjnego.

Drugim celem pracy bylo oszacowanie wartosci diagnostycznej potilosciowej oceny progiem odcinajacym
SUVmax i wyznaczenie optymalnego klinicznie progu odciecia.

Uzyskana czuto$¢ badania przy ocenie potilosciowej (przy optymalnym progu odcigcia na poziomie 3,3)
jest lepsza w stosunku do wynikow otrzymywanych przy ocenie jakosciowej (75% vs 57%), ale nie wydaje
si¢ wystarczajaca do petnej rezygnacji z inwazyjnej oceny stanu weztdéw chlonnych $rodpiersia i wnek
ptucnych u pacjentéw o podwyzszonym ryzyku przerzutowania.

Ocena jakoSciowa nie moze zostaC zastgpiona ocena polilosciowa oparta o SUV pomimo poprawy
czulosci, ze wzgledu na dominujace negatywne efekty obnizenia swoistosci silnie wptywajace na ceche ,,N”
w klasyfikacji TNM.

Trzecim celem pracy byta ocena konsekwencji klinicznych (wplywu na klasyfikacje TNM)
niewlasciwych diagnoz zaawansowania weztowego metoda PET/TK.

Cecha ,,N” zostata niepoprawnie wyznaczona w ocenie jakosciowej U blisko 1/3 badanych pacjentow.
Fatszywie dodatnia diagnoza cechy N2 u 12% pacjentow przemawia za utrzymaniem inwazyjnej oceny
dodatnich w PET/TK weztow grupy N2. Niewykrycie cechy N2 u ponad 5% badanej populacji przemawia
za weryfikacja inwazyjng ujemnego obrazu PET/TK w przypadkach o wysokim Klinicznym ryzyku
przerzutowania.

Czwartym celem pracy bylo oszacowanie wartosci oceny przerzutowania do weztow chtonnych
srodpiersia w TK wspotrejestrowanym z badaniem PET.
Badanie TK wykazato niskg czuto$¢ (33%), nieakceptowalng z klinicznego punktu widzenia.

10. Aneks

W Aneksie zawarte sg 43 ryciny, nazwane przykladami: 34 przyktady ilustruja wyniki badan PET-TK a 9
przyktadow - wyniki TK, wraz z podaniem wyniku badania histopatologicznego. Wszystkie przyktady maja
krotki, jednoznaczny opis. Wybor przykltadow jest trafny — zilustrowano 43 przypadki sposroéd 89
przebadanych pacjentdw, obejmujac wszystkie typy wynikow: prawdziwie dodatnie, prawdziwie ujemne,
falszywie dodatnie 1 falszywie ujemne. Aneks mozna traktowa¢ jako atlas zweryfikowanych
histopatologicznie wynikow badan przerzutow do weztéw chtonnych §rodpiersia i wnek ptucnych.

11. PiSmiennictwo

Pismiennictwo liczy az 356 pozycji i zajmuje 26 stron.
Cechy pozytywne przedstawionej bibliografii, to:
- uwzglednienie 93 prac bardzo nowych, opublikowanych w ostatnich czterech latach
- rozlegly wybor 118 prac bezposrednio dotyczacych tematu Rozprawy, czyli badan PET-CT w raku ptuc



- catkowicie jednolity styl cytowania, co $§wiadczy o staranno$ci Doktoranta (jedyna nieScistoscig jest
swobodna pisownia wyrazow w tytutach — raz wszystkie wyrazy zaczynaja si¢ od duzej litery, raz od matej,
a czasami do$¢ przypadkowo od duzej lub od mate;j).

Uwagi:
Wybor cytowanych prac, bez szkody dla Rozprawy mozna byto istotnie skrocié, poniewaz:
- 42 cytowane prace pochodzq sprzed 2000 roku
- duza czes¢ bibliografii dotyczy zwigzkow miedzy paleniem tytoniu a rakiem ptuc lub zagadnien luzno
zwigzanych z tematem Rozprawy — z pewnoScig mozna by poming¢ prace poglgdowe o tytutach typu: ,, Rak
ptuc w Chinach” (poz. 31) czy ,, Krytyczny przeglgd: warzywa i owoce w zapobieganiu chorobom
przewleklym” (poz. 54).

12. Podsumowanie oceny Rozprawy:

1) Temat Pracy dotyczy waznego zagadnienia klinicznego onkologii.
2) Autor wykorzystal nowoczesng metod¢ obrazowania diagnostycznego PET/TK.

3) Praca jest pierwszym tak obszernym opracowaniem w Polsce poswigconym oOcenie stopnia
zaawansowania weztowego u pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca metoda PET/TK.

4) Autor postawit sobie 4 cele i zakre§lony program zostat zrealizowany. Wyniki badan klinicznych zostaty
poprawnie zebrane, a Doktorant wykazat si¢ umiejetnoscig ich krytycznego analizowania. Przedstawione
wyniki maja warto$¢ naukowa, a uzyskana wiedza ma implikacje kliniczne.

5) Cz¢$¢ wynikow i wnioskow przedstawionej pracy spetnia kryteria nowosci naukowej. Elementy
nowatorskie to:

a) przeprowadzenie oceny na jednorodnej grupie pacjentow - z niskim stopniem zaawansowania NSCLC,
poddanych leczeniu operacyjnemu, z pelng weryfikacjg histopatologiczng preparatow operacyjnych (nie
wykorzystywano ocen biopsyjnych, obarczonych ryzykiem btednego pobrania materiatu)

b) wyznaczenie optymalnych progéw parametru SUVmax dla réznicowania tagodnych i przerzutowych
zmian w weztach chtonnych w warunkach populacji krajowej, w jednorodnej grupie pacjentow i wskazanie
na:

- poprawe czuto$ci badania przy ocenie potilosciowej ze statym progiem odcigcia na poziomie 3,3
wzgledem oceny jakosciowej (75 % vs. 57 %)

- na stosunkowo wysoka wartos¢ SUVmax (3,3) optymalnie klinicznie r6znicujaca wezty wolne i objete
procesem rozrostowym w odniesieniu do wiekszosci dostepnego pismiennictwa zalecajacego prog
odcinajacy na poziomie 2,5

- na wysoka, rzadko spotykana literaturowo warto§¢ SUVmax (5,2) zapewniajaca minimum ocen falszywych

) porownanie konsekwencji klinicznych (wptywu na ceche ,,N” klasyfikacji TNM) btedow jakosciowej i
iloSciowej oceny weziow.

6) Wystepujace w Pracy niedociagnigcia, opisane przez recenzenta W poprzednich punktach oceny,
zaburzaja przejrzysto$¢ prowadzonej rozprawy, ale nie umniejszaja istotnie wartosci Pracy.

13. Wnioski koncowe

Przedstawiona do recenzji Praca stanowi oryginalne rozwigzanie podjetego problemu naukowego,
wykazuje ogdlng wiedzg teoretyczng Kandydata w zakresie medycyny oraz umiej¢tno$¢ samodzielnego
prowadzenia pracy naukowej. Tym samym, Rozprawa spetnia wymagania stawiane rozprawom doktorskim
okreslone w Art. 13. Ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki.

Na tej podstawie, przedstawiam Wysokiej Radzie Wydziatu Nauk o Zdrowiu Gdanskiego Uniwersytetu
Medycznego wniosek o dopuszczenie lek. med. Jacka Teodorczyka do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

dr hab. n. med. Anna Teresirnska, prof. nadzw. IK



