i%Q

—

[y

IMDIK

POLSKA AKADEMIA NAUK

02-106 Warszawa

ul. A. Pawinskiego 5
Tel.: (0-22) 668 52 50
Fax: (0-22) 668 55 32
www.imdik.pan.pl

Instytut Medycyny Doswiadczalnej i Klinicznej
im. M. Mossakowskiego Polskiej Akademii Nauk

Prof. dr hab. Pawet Grieb

Zaktad Farmakologii Doswiadczalnej
Tel: (+48) 22 60 86 474

Fax: (+48) 22 60 86 527

e-mail: pgrieb@imdik.pan.pl

Warszawa, 07.09.2022r.

Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych mgr inz. Sylwii Chetstowskiej
p.t. ,,Przydatnos¢ widm spektroskopii wodorowej HMRS

w diagnostyce pierwotnych nowotworéw maézgu u dzieci”

Przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska Pani Sylwii Chetstowskiej dotyczy roli
metody spektroskopii protonowej in vivo w diagnostyce dzieciecych pierwotnych
nowotworédw mozgu. Dysertacja jest liczagcym 85 stron, bardzo starannie zredagowanym
opracowaniem majgcym uktad podobny do tradycyjnego formatu rozpraw doktorskich.
Réznica polega na tym, ze w miejsce zazwyczaj wystepujgcych szesciu rozdziatéw dysertacji
(wstep, cel pracy, materiat i metody, wyniki, dyskusja i wnioski) mamy do czynienia ze
strukturg nieco bardziej ztozong. Oczywiscie ani nie jest to btedem, ani nie zaburza czytania
rozprawy. Po prostu Autorka wybrata taki sposéb ,, poradzenia sobie” ze skomplikowang

materig spraw, ktére porusza w kolejnych rozdziatach.

Rozdziat 1 zatytutowany Wstep jest bardzo krotki (1,5 strony) i okreslitbym go mianem
»wstep do wstepu”; jest w nim sprecyzowana problematyka rozprawy i podane uzasadnienie
podjecia tematu spektroskopii protonowej w zastosowaniu do oceny stopnia ztosliwosci
pediatrycznych guzéw mdzgu. Pani Doktorantka tematem tym zajeta sie, gdyz (cytuje)
przedoperacyjna ocena stopnia zaawansowania ztosliwosci zmiany pochodzenia glejowego

nadal jest ograniczona (czutos¢ wynosi 72.5%, a specyficznosc tylko 65%).

Rozdziat 2 rozprawy nosi tytut Spektroskopia rezonansu magnetycznego, ale jego zakres
tematyczny jest szerszy. W dwdch pierwszych podrozdziatach przedstawione sg informacje
dotyczace wczesnej historii rozwoju technik rezonansu magnetycznego, oraz zarys podstaw

fizycznych obrazowania rezonansu magnetycznego w zastosowaniach medycznych.
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W podrozdziale 2.3. zatytutowanym Podstawy fizyczne spektroskopii rezonansu
magnetycznego objasnione sg w sposdb prawidtowy i zrozumiaty istota zjawiska przesuniecia
chemicznego (ang.: chemical shift) i sposdb generacji rezonansowego widma
spektroskopowego. Dalej, w podrozdziale 2.4. Autorka wspomina o spektroskopii fosforowej,
weglowej i fluorowej — te odmiany spektroskopii rezonansu magnetycznego znajdujg w
medycynie zastosowania naukowe, chociaz nie sg uzywane w diagnostyce pacjentéw.
Przeczytanie tych czesci pracy upewnito mnie, ze Pani doktorantka nie tylko przyswoita sobie
i bez watpienia prawidtowo interpretuje teoretyczne podstawy techniki MRS, ale takze
dobrze rozumie ryzyka zwigzane z réznymi czynnikami moggacymi zaktécaé wynik badania
spektroskopowego in vivo i utrudnia¢ jego medyczng interpretacje. Ostatni podrozdziat tego
rozdziatu (2.5.) poswiecony jest protonowej spektroskopii w praktyce medycznej. Znaczng
jego czesc zajmuje przedstawienie roli substancji, ktérych sygnaty sg widoczne w widmach
spektroskopowych rejestrowanych z mézgu, w metabolizmie tego organu w zdrowiu i w
chorobach, ze szczegdlnym uwzglednieniem nowotwordw. Podsumowaniem tego rozdziatu
jest przedstawienie pieciu widocznych w protonowych widmach rezonansowych
biochemicznych defektdow, ktére wydaja sie by¢ charakterystyczne dla nowotworéw w
obrebie mdézgowia. W szczegdlnosci, zgodnie z wynikami publikowanymi przez innych
autordw, ilosciowe scharakteryzowanie tych defektow moze by¢ pomocne dla

nieinwazyjnego (tj. przedoperacyjnego) rozpoznania stopnia ztosliwosci guza.

W rozdziale 3 przedstawione sg hipoteza badawcza i cele badania. Hipoteza ma charakter
tezy ogdlnej — ze spektroskopia wodorowa rezonansu magnetycznego pozwoli na
odroéznienie nowotwordw madzgu o nizszym i wyzszym stopniu ztosliwosci histologicznej. Cele
szczegdtowe badania faktycznie podajg metode, jakg Pani doktorantka miata zamiar sie
postuzyc¢, aby wspomniang hipoteze zweryfikowaé przez analize materiatu wtasnego. Autorka
postawita szes$¢ pytan, z ktdrych wiekszos¢ dotyczy oceny korelacji pomiedzy danymi
spektroskopowymi a stopniem ztosliwosci histologicznej guza. Wydaje mi sig, ze w kilku
pytaniach zaznaczyta sie redundancja, tj. nadmiar w stosunku do tego co jest wystarczajgce —
sgdze, ze pytanie 1 zawiera w sobie pytania 2, 4 i 5. Interesujgcym motywem jest
zagadnienie postawione w pytaniu 6, tj. czy czas echa wptywa ocene stopnia ztosliwosci

nowotworéw.

Rozdziat 4 zawiera ogdlne dane dotyczgce pacjentdéw, u ktdrych stwierdzono obecnosc
wewnatrzmdzgowych zmian rozrostowych i wykonano badanie spektroskopowe. W ramach

rozprawy doktorskiej przedstawiona jest analiza protonowych widm rezonansowych stu
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trzydziesciorga dzieci. Uwazam, ze zebranie i przetworzenie tak ogromnego materiatu, i to
pochodzacego z jednego osrodka, jest osiggnieciem niezwyktym. Dla poréwnania — niedawna
publikacja o podobnej tematyce (Zarinabad i wsp.: Application of pattern recognition
techniques for classification of pediatric brain tumors by in vivo 3T 1 H-MR spectroscopy-A
multi-center study. Magn Reson Med 2018;79:2359), bedgca wynikiem badania w ktérym
uczestniczyly cztery brytyjskie szpitale, zawiera dane pochodzace tylko od 41 pacjentow. Jesli
chodzi o materiat zawarty w doktoracie, to cze$¢ badan wykonano metoda pojedynczego
woksela (SVS), a pozostate metodg obrazowania przesuniecia chemicznego (CSl). O ile
zastosowanie metody SVS skutkowato tym, ze dla 75 pacjentéw uzyskano 75 widm (po
jednym widmie dla kazdego pacjenta), to zastosowanie metody CSI skutkowato uzyskaniem
wiecej niz jednego widma dla danego pacjenta. Jesli dobrze policzytem, to metode CSI uzyto
u 57 pacjentéw — ale zarejestrowano i poddano analizie 228 widm, czyli Srednio 4 na jednego
pacjenta. By¢ moze umkneto to mojej uwadze — ale czy w tym przypadku kilka widm
uzyskanych dla jednego pacjenta byto usredniane przed wykonaniem analizy ilosciowej przy

pomocy LC-modelu?

W rozdziale 5 opisana jest metodyka badan, a mianowicie sposéb akwizycji widm, ich
pdzniejsza analiza, oraz metody statystyczne (nieparametryczne) uzyte nastepnie do oceny
istotnosci korelacji pomiedzy danymi spektroskopowymi a klasyfikacjg histologiczng guzéw
wyrazong w skali WHO. Analiza widm przeprowadzana byta przy pomocy specjalistycznego
oprogramowania zwanego LC-Model, ktére nie jest — o ile wiem — standardowym
oprogramowaniem tomografu rezonansu magnetycznego wykorzystywanego do akwizycji
widm. Jestem pewien, ze Pani doktorantka rozumie istote procedury obrébki danych
spektroskopowych tg metodg i prawidtowo wykonywata przetwarzanie danych
spektroskopowych — ale powinna by¢ przygotowana na to, ze gdy w jakim$ wysokiej rangi
naukowym czasopi$mie ztozy do druku prace opisujgcy jej badania —a uwazam, ze powinna
to wkrétce uczyni¢ — recenzenci zapewne bedg wymagali znacznie wiecej informacji na temat

wykonywania tej procedury.

Rozdziat 6 rozprawy, ktdry zatytutowany jest Wyniki, zawiera wykonanie programu uzyskania
odpowiedzi na pytania sformutowane w rozdziale 3 jako ,,szczegétowe cele badania”.
Autorka testowata statystycznie korelacje wielu par zmiennych w uktadzie (sygnat
rezonansowy metabolitu) lub (iloraz sygnatéw rezonansowych dwéch metabolitéw) na osi
rzednych (pionowej) wzgledem stopnia ztosliwosci guza w skali WHO na osi odcietych (osi

poziomej). Jedne metabolity byly ze stopniem ztosliwosci guza skorelowane dodatnio (np.
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metabolity cholinowe), a inne ujemnie (m.in. N-acetyloasparaginian, NAA). W wielu

przypadkach korelacje byty bardzo silne, w innych nieco stabsze lub statystycznie nieistotne.

Na stronie 65 Rozprawy rozpoczyna sie rozdziat 7, czyli Dyskusja. Zawarte jest tam
porownanie wynikéw uzyskanych przez Autorke z publikacjami innych autoréw. Zespét
danych spektroskopowych uzyskany przez Panig doktorantke tworzy skomplikowany obraz, z
ktorego nie wytonit sie zaden pojedynczy metabolit lub iloraz metabolitdw, ktéry mogtby
postuzy¢ jako samoistny wskaznik pozwalajgcy w sposdb nieinwazyjny na jednoznaczne
ustalenie stopnia ztosliwosci histologicznej guza mézgu. Jednak do takiego ideatu zblizajg sie
wskazniki bedace ilorazami, ktére w liczniku zawierajg sygnat rezonansowy metabolitu
ktdrego stezenie wzrasta wraz ze wzrostem stopnia ztosliwosci guza, a w mianowniku
zawierajg sygnat rezonansowy metabolitu ktérego stezenie spada wraz ze wzrostem stopnia
ztosliwosci guza. W liczniku takiego wskaznika mogg np. wystepowac sygnaty metabolitéw
cholinowych, albo mio-inozytoli — o ktérych wiadomo, ze s3 metabolitami odgrywajgcymi
istotng role w podziatach komérek. W mianowniku natomiast mogg wystepowac sygnaty

metabolitdw charakterystycznych dla neurondw, a wiec przede wszystkim NAA+NAAG.

Osiem stron dalej znajduje sie cze$¢ 8 Rozprawy zatytutowana Trudnosci techniczne i kierunki
rozwoju metody HMRS in vivo. Ten fragment, stanowigcy (ze tak powiem) , dyskusje
dyskusji”, jest bardzo krétki (liczy tylko dwie strony), ale bardzo wazny i bardzo interesujacy.
Po pierwsze, jest to tekst ,przyjazny dla czytelnika”, fatwo sie go czyta i fatwo przyswaja
zawarte tam tezy. A nie sg to tezy trywialne. Bardzo trafnie odzwierciedlajg one i sumuja
przemyslenia Pani Doktorantki co do gtdwnego celu pracy, czyli oceny przydatnosci
spektroskopii protonowej rezonansu magnetycznego jako metody uzupetniajgcej
przedoperacyjng diagnostyke mézgowych zmian nowotworowych u dzieci. Musze przyznaé,
Ze po przeczytaniu tej czesci pracy doszedtem do wniosku, ze zgadzam sie z kazdg zawartg
tam mysla. Pierwszym trafnym spostrzezeniem jest podkreslenie, ze rozdzielczosé
spektroskopii jest o rzad wielkosci gorsza niz rozdzielczos¢ obrazowania strukturalnego.
Drugim — ze ustawiajgc woksel dokfadnie na zmiane nowotworowag nalezy koniecznie omijac
strefy krwawienia i zwapnien, gdyz beda one zrédtem artefaktéw. Trzecim — ze chcac badad
profil metaboliczny guza nalezy starad sie wykluczy¢ zaréwno strefe obrzeku, jak i martwicy. |
mogtbym kolejne trafne spostrzezenia Autorki wymieniac dalej — bo ja sie zgadzam z jej
wszystkimi uwagami. W szczegdlnosci z tg, ktéra moéwi, ze (cytuje) nalezy... pamietac, ze
spektroskopia rezonansu magnetycznego nie funkcjonuje samodzielnie i zeby otrzymac petny

obraz zmiany musimy skorelowac jej wyniki z oceng badan perfuzyjnych i dyfuzyjnych. W
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sumie — te dwie strony , dyskusji o dyskusji” przekonaty mnie, ze Pani doktorantka w bardzo
trafny i bardzo przemyslany sposdb przedstawita swdj poglad na temat bedacy zarazem
tematem jej rozprawy — na temat oceny przydatnosci widm spektroskopii wodorowej HMRS
w diagnostyce pierwotnych nowotworéw madzgu u dzieci. Czyli - tak, spektroskopia

protonowa jest przydatna, ale jedynie jako uzupetnienie innych metod diagnostycznych.

Zadaniem recenzenta jest jednak takze wypatrywanie w ocenianej dysertacji btedow i
niedostatkéw. Te, ktére udato mi sie odnalezé, nie majg charakteru dyskwalifikujgcego —
musze jednak o nich wspomnie¢, gdyz w przeciwnym razie sprawitbym wrazenie, ze

nierzetelnie wykonatem zadanie recenzenta.

Poczawszy od Streszczenia Pani doktorantka postuguje sie dla okreslenia grupy pacjentow,
ktdrzy byli poddani badaniom, terminem grupa badawcza. Moim zdaniem grupe badawczg

stanowili badacze, pacjenci zas wchodzili w sktad grupy badanej.

W rozdziale Hipoteza i cele badania Pani doktorantka napisata (cytuje): spektroskopia
wodorowa rezonansu magnetycznego pozwoli na zréznicowanie nowotworow o nizszym i
wyZszym stopniu ztosliwosci histologicznej. Mnie sie takie sformutowanie hipotezy nie do
konca podoba, bo wyglada na ,,zargon naukowy”. Moze zamiast stowa ,,zréznicowanie” lepiej

brzmiatoby stowo ,,odréznienie”?

Na str. 63, czyli w ramach rozdziatu 6 Wyniki, znajduje sie podrozdziat 6.6. Czy czas echa Trw
badaniu spektroskopowym ma wptyw na mozliwosc oceny stopnia ztosliwosci nowotworow?

Mnie sie wydaje, ze ten fragment rozprawy powinien znajdowac sie w rozdziale Dyskusja.

Moja kolejna uwaga krytyczna dotyczy tego, ze w rozprawie Pani doktorantka stanowczo
zbyt duze znaczenie przypisuje medianom. Dla przyktadu, w podpisie pod ryc. 15b. pojawito
sie sformutowanie Wykresy rozktadu median, ktére nie jest prawidtowe. Podobnie nie jest
prawidtowe zdanie z pierwszej strony Dyskusji (cytuje): Wedtug otrzymanych wynikéw
najwiecej metabolitow wykazato statystycznie istotnqg réznice median. Statystyczna
znamiennos$¢ (istotnosé) réznicy pomiedzy porownywanymi grupami wynikéw nie dotyczy
median, lecz statystycznych rozktadéw danych. Rozktad statystyczny opisuje, w jaki sposdb
wartosci badanej cechy sg roztozone, tj. ktére wartosci sg czeste, a ktdre wystepuja rzadziej.
Istnieje wiele rodzajow rozktaddw statystycznych. Najczesciej spotykany jest rozktad
normalny, ktéry ma ksztatt symetrycznego dzwonu. Przy poréwnaniu dwdéch grup wynikéw,

ktorych rozktady statystyczne sg rozktadami normalnymi, czesto uzywa sie sformutowania, ze
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»Srednie sg statystycznie znamiennie rézne od siebie”. Jest to jednak typowy skrét myslowy,
gdyz o statystycznej istotnosci réznicy pomiedzy srednimi nie $wiadczy sama rdznica
pomiedzy wartosciami tych srednich. Zdarza sie bowiem, ze dwie $rednie arytmetyczne
bardzo rdznig sie od siebie, ale rdznica ta nie jest statystycznie istotna. Dla ustalenia
statystycznej istotnosci rdznicy pomiedzy dwoma $rednimi arytmetycznymi niezbedne jest
uwzglednienie i pordwnanie wariancji (zmiennosci) wynikéw wokét kazdej z wartosci
srednich. Podobnego skrétu myslowego nie mozna jednak — moim zdaniem — zastosowacé w
przypadku poréwnywania zbioréw danych, ktérych rozktady nie sg rozktadami normalnymi i
sg reprezentowane przez mediany. Mediana danego zbioru warto$ci oznacza wartos¢
srodkowa, od ktérej taka sama liczba wynikdéw jest wieksza jak mniejsza. W przypadku
rozktadu normalnego mediana jest rdwna sredniej arytmetycznej. Ale jesli rozktad nie jest
normalny (a tak byto w zbiorach danych analizowanych przez Autorke), wyliczenie sredniej
arytmetycznej nie ma sensu i dlatego opisywany zbiér prezentuje sie jako mediane oraz
towarzyszacy jej zakres obejmujgcy 25%-75% liczby wynikéw w zbiorze, z zaznaczeniem
zakresu obejmujgcego znaczng wiekszosé wynikow (tzw. wyniki niedostajgce), i ewentualnie
takze z wyrdznieniem pojedynczych wynikéw odstajgcych (ang. outlayers). Statystycznie
istotna (znamienna) réznica nie dotyczy median, lecz rozktadéw cech tworzacych
poréwnywane zbiory. Moze sie zdarzy¢, ze dwa rozktady statystycznie bardzo réznig sie od
siebie mimo, ze ich mediany sg takie same. Musze jednak podkresli¢, ze powyzsze uwagi nie
ostabiajg argumentacji Autorki, ktéra w interpretacji réznic pomiedzy poréwnywanymi
grupami (zbiorami) wynikow zwracata faktycznie uwage nie na réznice pomiedzy medianami,
a na statystyczne prawdopodobienstwo istotnosci réznicy pomiedzy zbiorami danych,

otrzymane w wyniku zastosowania testu statystycznego.

Powyzsze uwagi krytyczne nie wptynety jednak na ogdlnie bardzo pozytywna ocene
rozprawy. Jej tekst dowodzi, ze Pani doktorantka posiada ogolng wiedze teoretyczng w
zakresie medycznych zastosowan technik rezonansu magnetycznego. Jej praca doktorska jest
logicznie skonstruowana, oparta jest na wyjgtkowo obszernym materiale obserwacyjnym, a
postawione cele badawcze zostaty osiggniete. Uwazam, ze Pani doktorantka wylegitymowata
sie umiejetnoscig samodzielnego prowadzenia pracy naukowej, ze szczegdlnym

uwzglednieniem krytycyzmu wobec wynikdw wtasnej pracy.

Podsumowujac stwierdzam, ze rozprawa doktorska Pani mgr inz. Sylwii Chetstowskiej spetnia
warunki okreslone w art. 13 ustawy z dnia 14 marca 2003r. o stopniach naukowych i tytule

naukowym oraz o stopniach i tytule naukowym w dziedzinie sztuki (Dz. U. nr 65 poz. 595 z

6/7



e

T pdzn. zm.) w zwigzku z art. 179 ust. 1 ustawy z dnia 3 lipca 2018r. Przepisy wprowadzajgce
IMDIK ustawe — Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. z 2018r. poz. 1669 z pdzn. zm.).
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W zwigzku z powyzszym wnioskuje o dopuszczenie Pani mgr inz. Sylwii Chetstowskiej do

dalszych etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie wnioskuje o wyrdznienie rozprawy.
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