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Opinia dotyczgca rozprawy doktorskiej
Sylwii Chelstowskiej

pt. ,Przydatnos¢ widm spektroskopii wodorowej HMRS w diagnostyce pierwotnych
nowotworéw mozgu u dzieci.”

Na podstawie pisma o sygnaturze N/DBW/RN/79/2022 z dnia 10 czerwca 2022 r.
kierowanego przez Zastgpce Przewodniczacego Rady Naukowej Instytut Pomnik — Centrum
Zdrowia Dziecka w Warszawie — prof. zw. dr hab. n. med. Marcina Roszkowskiego zostatam

powolana na recenzenta rozprawy doktorskiej mgr inz. Sylwii Chelstowskie;j.

Przedlozona do recenzji rozprawa dotyczy badan nad zastosowaniem protonowej
spektroskopii rezonansu magnetycznego (HMRS) w diagnostyce nowotworéw moézgu u
dzieci. Doktorantka porusza wazne zagadnienie dotyczace oceny stopnia zltosliwosci
nowotworow osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN) z zastosowaniem wymienionej w
tytule metody obrazowej i porownanie jej wynikow z badaniami histopatologicznymi. Temat
pracy jest istotny z punktu widzenia klinicznego, wpisuje si¢ w trendy wspolczesnej
medycyny tj. dazenia do zastapienia diagnostyki inwazyjnej metodami nieinwazyjnymi i

odnosi si¢ do rozpoznania histopatologicznego jako rozpoznania ostatecznego.
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Rozprawa sklada si¢ ze 85 stron, zostala podzielona na 11 rozdziatéw, czyli nieco
wigce] niz w klasycznym wzorcu. Zawiera ona wstgp, wprowadzenie do tematyki
spektroskopii rezonansu magnetycznego, hipotezg i cel badawczy, grupe badang, metodyke
badan, wyniki, dyskusj¢, opis trudnosci technicznych i kierunkow rozwoju metody
spektroskopii wodorowej in vivo, wnioski, a takze podsumowanie i pi$miennictwo. Dysertacje
rozpoczyna streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz spis rycin, tabel i skrétow.
Pismiennictwo obejmuje 121 pozycji, z czego mniej niz 10% z ostatnich pieciu lat. W pracy
zawarto 23 ryciny i dziewie¢ tabel. Jako radiologowi brakuje mi zdje¢ réznych typow

histologicznych guzow.

1. Wstep

We wstepie Doktorantka uzasadnia potrzebe stosowania spektroskopii rezonansu
magnetycznego osrodkowego ukladu nerwowego w grupie pediatrycznej oraz sygnalizuje
odrgbnosci epidemiologiczne i histologiczne wystgpowania nowotwordw mézgu u dzieci i
dorostych, co bardzo utrudnia proste przeniesienie do$wiadczen. Kandydatka stusznie
podkresla  niewystarczajaca  skuteczno$¢ morfologicznego obrazowania MRI  ze
wzmocnieniem  kontrastowym w réznicowaniu stopnia zlosliwosci  histologicznej
nowotworow mozgu, niemniej szkoda, ze cytuje w tym miejscu tylko dwie dwudziestoletnie

prace - doskonalg prace Law’a 2003r i prace Knoppa z 1999r.

2. Wprowadzenie

W kolejnym rozdziale Kandydatka wprowadza czytelnika w zagadnienia zwigzane ze
spektroskopig rezonansu magnetycznego oraz jej podstaw fizycznych, skupiajac sie nie tylko
na spektroskopii wodorowej (HMRS), ale takze weglowej 1°C, fluorowej '°F i fosforowej *'P.
Autorka trafnie odnosi si¢ do teorii kwantowych, przytacza wzory wyrazajace omawiane
zagadnienia, opisuje sekwencje i metody rejestracji widma. Biorgc pod uwage, ze
Doktorantka jest z wyksztalcenia fizykiem, zamitowanie do wzoréw nie dziwi, takze nie razi

popularnonaukowe stownictwo w miejsce fachowego stownictwa medycznego.
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W zwigzku z najbardziej powszechnym zastosowaniem HMRS w radiologii przyblizyla w
podrozdziale 2.5 charakterystyczne cechy wybranych indywiduéw na widmie mas, takich jak
N — acetyloasparaginian, kreatyna, cholina, mioinozytol, glutaminy i glutaminiany, mleczany,
lipidy, tauryna, kwas octowy i bursztyniany, alanina, cytryniany, scyllo-inozytol oraz glicyna.
Ta cz¢s¢ wprowadzenia zawiera skomasowane w jednym miejscu informacje praktyczne,

ktére ulatwiaja oceng badania spektroskopowego i ma znaczace walory edukacyjne.

3. Cel

Doktorantka sformutowata dos¢ oczywista, ale jak najbardziej poprawng hipoteze
badawczg o nastgpujgcym brzmieniu: ,,Spektroskopia wodorowa rezonansu magnetycznego
pozwoli na zréznicowanie nowotwordw o nizszym 1 wyzszym stopniu zlosliwosci

histologiczne;j”.

Wyréznita cel gtowny zgodny z tematem dysertacji dotyczgcy oceny przydatno$ci protonowej
spektroskopii rezonansu magnetycznego w réznicowaniu stopni zto$liwodci histologicznej

nowotworéow moézgu u dzieci.
Cele szczegotowe Kandydatka postawita w formie pytan:

1. Czy poziomy poszczegblnych metabolitow zmieniajg si¢ w stosunku do stopnia
ztosliwosci nowotworow wg WHO G 1,2,3,4?

2. Czy poziomy metabolitow Gly i grupy Glu_Gln koreluja ze stopniem ztosliwosci?

3. Cay stosunki metabolitéw GPC _PCh/NAA_ NAAG, mIns/NAA NAAG,
Gly/NAA_NAAG, Gln_GIw/NAA_NAAG korelujg ze stopniem ztosliwosci?

4. Czy poziomy poszczegolnych metabolitbw zmieniajg si¢ w stosunku do stopnia
ztosliwosci grup nowotwordéw WHO G 1,2 oraz WHO G 3,4?

5. Czy sygnal kreatyny CrPCr koreluje ze stopniem ztosliwosci nowotwordw?

6. Czy czas echa TE w badaniu spektroskopowym ma wplyw na mozliwo$¢ oceny stopnia

ztosliwosci nowotworow?

4. Materiat i metody




& GDANSKI

)

UNIWERSYTET
MEDYCZNY

www.gumed.edu.pl

Material i metody - ta czg¢sé rozprawy zazwyczaj traktowana jako jedna calos$¢ zostata przez
Doktorantk¢ podzielona na dwa rozdzialy: jednostronicowg ,Grupe badawcza” oraz
dwustronicowa ,,Metodyke badania”, co w mojej opinii nie bylo specjalnie celowe i zaburzato
proporcje pracy.

Grupg badang stanowilo 130 dzieci w wieku 2 — 19 lat, z czego:

- 57 pacjentéw z nowotworem WHO G1, u ktérych wykonano 33 badania HMRS metoda
SVS oraz 19 badan metoda CSI

- 6 pacjentow z nowotworem WHO G2, u ktérych wykonano 8 badan HMRS metodg SVS
oraz § badan metodg CSI

- 25 pacjentéw z nowotworem WHO G3 wykonano 14 badan HMRS metodg SVS oraz 11
badan metodg CSI

- 33 pacjentéw z nowotworem WHO G4 wykonano 20 badan HMRS metoda SVS oraz 19
badan metodg CSI.

W metodyce badania jako radiologowi brakuje mi informacji o typie histologicznym
nowotworu, a nie tylko stopniu jego zlosliwosci. Ocenie poddano obrazy spektroskopii-MRI
guzow moézgu: 75 widm HMRS otrzymanych z zastosowaniem metody pojedynczego

woksela oraz 228 widm HMRS otrzymanych z zastosowaniem metody CSI.

Zarowno material, jak i metodyka badania oraz analizy statystyczne dobrane przez mgr
Sylwig Chelstowska do realizacji niniejszego opracowania naukowego oceniam jako trafne.
Doktorantka wykonala badania spektroskopii-MRI aparatem o wartosci indukcji
magnetyczne] 1,5T. Badania obrazowe z zastosowaniem spektroskopii rezonansu
magnetycznego wykonano zgodnie ze standardowym protokolem stosowanym w badaniach
dzieci z podejrzeniem nowotworu moézgu i zawierajacym obrazy T2-zalezne, sekwencje
FLAIR, DWI, obrazy T2* oraz Tl-zalezne przed i po podaniu $rodka kontrastujacego

dozylnie.

Do rejestracji badan spektroskopowych wykorzystano metod¢ przesuniecia chemicznego
CSI 2D i metodg pojedynczego woksela SVS, przy krétkim i dlugim czasie echa odpowiednio
o wartosciach TE - 30ms i 135ms, z czasem powtdrzen TR 1500 ms, gruboscig warstwy 2 cm,
matrycg 16x16 cali 1 polem widzenia FOV 16-24 cm. Pelna analiza widm z uwzglednieniem

wszystkich krokéw poprawiajacych jakos¢ widma zostata wykonana w programie LC Model.
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5. Wyniki

W rozdziale ,,Wyniki” w sposéb czytelny i przejrzysty Doktorantka w postaci tabel i
licznych wykreséw przedstawila uzyskane wyniki statystyczne pod wzgledem zatozonych
wezesnie]  kryteriow. Sposdb  prezentacji wynikoéw zostal dobrany odpowiednio.
Zaprezentowane w dysertacji wykresy obrazujg obliczone mediany i wspotczynniki korelacji

z zastosowaniem metod statystycznych.

6. Dyskusja

W koncowych podrozdziatach Doktorantka oméwita wady i zalety oraz mozliwosci
stosowania protonowej spektroskopii rezonansu magnetycznego do stopniowania guzow
mozgu. Doktorantka wyjasnia, ze¢ HMRS moze by¢ nieinwazyjng metoda wspierajacy
powszechnie stosowane badania molekularne 1 genetyczne do klasyfikacji zmiany

nowotworowej pomiedzy klasg G1, G2, G3 1 G4 (wraz z rosnacym stopniem ztosliwosci).

Kandydatka wykazata, ze sygnaly z metabolitow w zakresie widma HRMS odpowiadajg
aktywnosci guza mozgu. Stwierdzono istotne statystycznie réznice median w przypadku
poréwnania stopnia ztogliwosci G1 1 G4 oraz G1 i G3. Sze$¢ z przebadanych metabolitow
charakteryzuje istotna statystycznie (na poziomie istotnosci 0,05) ze stopniem zlosliwosci

korelacja nieparametryczna:
- dodatnia: Ala/CrPCr30, Tau/Cr30, Gly/CrPCr135,

- yjemna: NAA NAAG/CrPCr30, Glu_GIn/CrPCr30, NAA NAAG/CrPCr135.

Badania wykazaly, ze im wyzsze wartosci metabolitéw Ala/CrPCr30, Tau/CrPCr30,
Gly/CrPCr135, tym wyzszy stopien zlo$liwosci oraz im nizsze warto$ci metabolitoéw
NAA_NAAG/CrPCr30, Glu_GIn/CrPCr30, NAA NAAG/CrPCrl135 tym wyzszy stopien
zlodliwosci.

Kandydatka wykazala, ze poddajgc 151 wynikéw otrzymanych z analizy i stosujac oceng

korelacji nieparametrycznej dla wspolezynnika Spearmana korelacj¢ dodatnia pomigdzy
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stopniem ziosliwosci a wartoscig metabolitow Gly30 i Gly135 jest istotna statystycznie, a
wartoscig metabolitu Glu_GIn30 jest istotna statystycznie, gdy korelacja pomiedzy stopniem

zlosliwosci jest ujemna.

Mgr Sylwia Chelstowska wykonata analizy stosujgc testy nieparametryczne za pomoca
ktorych poréwnano mediany w probach niezaleznych oraz jednoczynnikowej analizy
wariancji Kruskala-Wallisa dla k prob niezaleznych, wyrdznionych ze wzgledu na stopien
zlosliwosci guza (wszystkie stopnie ztosliwosci WHO plus grupa kontrolna), wyodrebniono
metabolity, ktore na poziomie istotnosci 0,05 nie charakteryzuje réwno$¢ median i rozktadéw:
GPC_PCh/NAA NAAG30, mIns/NAA NAAG30, Gly/NAA NAAG30,
GIn_Glu/NAA NAAG30, GPC_PCh/NAA_NAAGI35, Gly/NAA NAAGI35,
Gln_GIu/NAA_NAAGI135. Otrzymane dane wykazaly, ze tylko w przypadku metabolitow
GPC_PCh/NAA_NAAG30 i GPC_PCh/NAA NAAGI135 wyraznie widoczna jest tendencja
do wzrostu stopnia zlosliwosci wraz ze wzrostem stgzenia metabolitu. Testy istotnosci
wspolczynnikéw korelacji Spearmana wskazuja na istotng statystycznie korelacj¢ dodatnig
pomiedzy stopniem ztosliwosci (zaréwno w testach wlaczajacych grupe kontrolna, jak i bez
grupy kontrolnej) a metabolitami GPC_PCh/NAA NAAG30, mins/NAA NAAG30,
Gly/NAA_NAAG30, Gln_GlwNAA NAAG30, GPC_PCh/NAA_NAAGI35,
Gly/NAA_NAAGI135, Gln_Glu/NAA_NAAGI135. Im wyzsze wartosci tych metabolitow,

tym wyzszy stopien zlosliwosci.

Doktorantka wykonata takze testy U Manna-Whitneya, jednak tylko dla 2 prdb, w ktérych
porownywala parami najbardziej liczne grupy guzow sposrod grup WHO Gl i G4, a z
uzyskanych danych dokonano poréwnania pod wzgledem intensywnosdci sygnaléw do
stosunku metabolitow. Dodatkowo Kandydatka wykonala analize korelacji pomiedzy
wartosciami CrPCr30 i CrPCr135 a stopniem zlosliwosci w grupie badanej i kontrolnej oraz
tylko w_grupie kontrolnej. Z danych wynika, Ze niezaleznie od tego czy grupa kontrolna
zostanie wzigta pod uwage podczas analizy czy tez nie wyniki analizy sa skrajnie rézne.
Biorgc pod uwagg dane dotyczace pacjentéw grupy badanej pomigdzy poziomem zmiennych
CrPCr30 1 CrPCr135 a stopniem zlosliwosci istnicje istotna statystycznie korelacja dodatnia,
natomiast wlaczenie grupy kontrolnej wskazuje na istotng statystycznie ujemng korelacje

pomigdzy CrPCrl35.
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Ostatnig analiza przeprowadzong w czgéci badawczej dysertacji byla ocena przydatnosci

czasow TE (30 1 135) za pomoca analizy wariancji (ANOVA). Pod uwage brano réwniez

wyniki badan genetycznych i molekularnych, ktére sa wartosciami niezaleznymi. Na tej

podstawie oceniono czy wplyw zmiennych niezaleznych na zmienna zalezng (stopief

ztodliwosci WHO) jest istotny statystycznie.

Wykonane obliczenia nie daja jednoznacznych wynikéw. Poréwnujac parami regresje 1 - 2, 3

-4, 5 - 6, Kandydatka sformulowala nast¢pujace wnioski szczegdtowe:

1-2: czas krotki TE jest bardziej przydatny do oceny stopnia zlosliwosci przy pomocy
koncentracji metabolitow, gdy obecnos¢ guza zostala zdiagnozowana (na co wskazuje
wyzszy wspolczynnik determinacji: 0,319>0,238; wyzsza wartosé statystyki F:
12,86>5,40; nizsza wartos¢ p: 1,3E-08<7,6E-04).

3-4: podobnie w przypadku, gdy do oceny stopnia zlo$liwosci wykorzystuje si¢ poziomy
metabolitow w stosunku do CrPCr czas krétki TE jest bardziej przydatny, jesli obecnosé
guza zostala zdiagnozowana (wyzszy wspolczynnik determinacji: 0,378>0,302; wyzsza
warto$¢ statystyki F: 16,87>7,47; nizsza warto$¢ p: 7,9E-11<4,6E-05).

5-6: w przypadku, gdy do oceny stopnia zlo$liwosci wykorzystuje si¢ poziomy
metabolitow do sygnatu NAA_NAAG czas dlugi TE okazal si¢ by¢ bardziej przydatny
(zarbwno w probie powigkszonej o grupe kontrolng, jak i w prébie, bez grupy

kontrolnej).

Brakuje mi nieco rzetelnej dyskusji w sensie odniesienia si¢ do wynikéw wiasnych przez

Doktorantke.

Rozdzial 8 powinien zosta¢ wiaczony do ,Dyskusji”, a jego cze$¢ nalezaloby nazwaé

,»Ograniczenia badania”.

7. Whioski

Whnioski zaprezentowane przez Doktorantke sg zasadne w swietle uzyskanych wynikow i

odpowiadajg postawionym celom.

Doktorantka udowodnila, ze protonowa spektroskopia rezonansu magnetycznego jest

przydatnym narz¢dziem w diagnostyce i ocenie guzéw mozgu u dzieci. Wyniki badan

uzyskane w pracy badawczej wskazuja na zaleznosci pomiedzy stosunkiem i rodzajem
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metabolitow a stopniem zlosliwosci guzow OUN. Potwierdzila, ze im wyzsza warto$é
stosunku metabolitow Ala/CrPCr30, Tauw/CrPCr30, Gly/CrPCr135, GPC_PCh/CrPCr30,
GPC_PCh/CrPCr135 tym wyzszy stopien zto$liwosci histologicznej nowotworu i im nizsza
wartoscig stos. metabolitow NAA_NAAG/CrPCr30, Glu_GIn/CrPCr30,
NAA_NAAG/CrPCr135 tym wyzszy st. ztosliwosci.

Mgr Chelstowska wykazala, ze wartosci median dla mIns/CrPCr30 nie korelujg ze
stopniem zlosliwosci, ale poziom mlIns/CrPCr30 jest nizszy w nowotworach ztosliwych (G
3+4) niz lagodnych (G 1+2).

Doktorantka przeprowadzila takze analize przydatnosci diagnostycznej dlugiego i

krotkiego czasu echa TE w ocenie stopnia ztosliwosei zmian rozrostowych i wykazala, ze:

- czas krotki jest bardziej przydatny od oceny za pomoca koncentracji metabolitéw oraz
stosunku metabolitéw wzgledem kreatyny dla wszystkich grup zlosliwosci WHO

- dlugi czas echa stosowany jest do oceny za pomocag poziomu metabolitow wzgledem
catkowitego sygnatu pochodzacego od grupy N-acetyloasparaginianu.

Reasumujgc, celem rozprawy Pani mgr inz. Sylwii Chelstowskiej byla analiza
przydatnosci spektroskopii protonowej HMRS w diagnostyce pierwotnych nowotworéw
moézgu u dzieci. W mojej ocenie Doktorantka w sposob prawidlowy i wyczerpujacy
przeprowadzila prace badawcze, ktére oprocz niewatpliwej wartodci naukowej sg pomocne w
diagnostyce nowotworéw mozgu u dzieci w codziennej pracy klinicznej. Moga tez stanowié
podstawe do prowadzenia kolejnych badan w tym temacie. Jako mocne strony pracy nalezy

uznac:

1. Ciggle aktualny klinicznie i ambitny temat badawczy, ktéry udato si¢ zrealizowaé.

2. Bardzo duzg grupe badawcza - 130 dzieci z guzami mozgu, ktorych stopien
zlosliwosci zostat potwierdzony histopatologicznie.

3. Bardzo dobra metodyka badania spektroskopowego, wypracowana w trakcie
wieloletnich badan klinicznych u dzieci w osrodku o olbrzymim do$wiadczeniu, w
ktorym Doktorantka prowadzita badania.

4. Rzetelnie przeprowadzona analiza statystyczna.

5. Dobrej jakosci ryciny i tabele.
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6.

Dobrze napisane wprowadzenie zwlaszcza rozdzial 2.5, ktéry stanowi swoiste
kompendium wiedzy odnoénie klinicznej interpretacji pozioméw metabolitéw w
spektroskopii-MRI.

Ambitne zalozenia pracy i cele zwlaszcza szczegdlowe, ktore udato sie w

wigkszosci zrealizowad.

Za stabsze strony pracy uznaje:

1.

6.

Zbyt rozdrobniong strukture pracy (zbyt duza liczba rozdzialéow - 11 rozdzialow,
»Opis trudnosci technicznych i kierunkéw rozwoju metody spektroskopii
wodorowej in vivo” powinien zosta¢ wlaczony do dyskusji).

Brak proporcjonalnosci pomigdzy diugosdcig rozdziatéw (np. ,,Wprowadzenie”

liczace 27 stron vs ,,Dyskusja” — 7 stron vs jedna strona ,,Grupa badawcza”).

. Zastgpowanie j¢zyka medycznego popularnonaukowym.

Dos¢ swobodne stosowanie interpunkcji.
Spis skrotow nie jest uszeregowany alfabetycznie, ponadto pisownia symboli nie
jest spojna

Zbyt mata liczba publikacji w pi$miennictwie z ostatnich pieciu lat.

Powyzsze uwagi nie obnizajg wartosci merytorycznej pracy i maja mniejsza wage niz jej

zalety.

Oceniam pozytywnie, tak pod wzglgdem formalnym jak i merytorycznym rozprawe

doktorskg Sylwii Chelstowskiej ,,Przydatno$é widm spektroskopii wodorowej HMRS w

diagnostyce pierwotnych nowotworéw moézgu u dzieci”, ktéra spelnia warunki okreslone w

ustawie z dnia 4 lutego 1994 r. (z péZniejszymi zmianami) o prawie autorskim i prawach

pokrewnych (Dz.U. z 2019 r, poz. 1231, z pdézn. zm.), zwracam si¢ jednoczes$nie do

Wysokiej Rady Naukowej Instytutu ,,Pomnik — Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie o

przyjecie pracy i dopuszczenie jej autorki do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

K| E RoRoWaZaniem,
|| Zaktadu Radiologil
g., \'C_— & R——\
prof. dr hab. med. Edyta Szurowsk
Edyta Szurowska




