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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Lekarza Natalii Samotyk-Kogaczewskiej

Ocena przydatnosci i doktadnosci badania 18F-FDG-PET/MR u chorych na raka
ptaskonabtonkowego jamy ustnej i gardta srodkowego

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lekarza Natalii Samotyk-Kogaczewskiej dotyczy oceny
wartosci i potencjalnej roli hybrydy PET/MR jako potgczenia obrazowania metabolicznego i
anatomicznego w diagnostyce i planowaniu leczenia promieniami chorych na raka regionu gtowy i szyi.

Rozprawa doktorska lekarza Natalii Samotyk-Kogaczewskiej sktada sie z nastepujacych czeéci:

Wykaz publikacji stanowiagcych rozprawe doktorska
Zestawienie publikacji doktoranta

Wstep dotyczacy tematyki pracy doktorskiej

Omowienie prac sktadajgcych sie na rozprawe doktorska
Publikacje stanowigce rozprawe doktorskg (zataczone reprinty)
Streszczenia po polsku i po angielsku
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Cykl publikacji stanowigcych rozprawe doktorska obejmuje 4 publikacje: 1 pogladowg i 3 oryginalne o
tacznym IF 11,664 pkt.

1. Samotyk-Kogaczewska Natalia, Sierko Ewa, Wojtukiewicz Marek Zbigniew. Methods of
anatomical and metabolic imaging in head and neck region tumors. Nowotwory, 2018, 68:
184-196 (MNiSW — 9)

2. Samotyk-Kogaczewska Natalia, Sierko Ewa, Dziemianczyk-Pakieta Dorota, Nowaszewska
Beata Klaudia, tukasik Matgorzata, Reszec Joanna. Usefulness of hybrid PET/MRI in clinical
evaluation of head and neck cancer patients. Cancers, 2020, 12: 511 (IF- 6.126, MNiSW —
140)

3. Samotyk-Kogaczewska Natalia, Sierko Ewa, Zuzda Konrad, Gugnacki Patryk, Szumowski
Piotr, Mojsak Malgorzata, Burzynska-Sliwowska Justyna, Wojtukiewicz Marek, Szczecina
Kamil, Jurgilewicz Dorota. PET/MRI-guided GTV delineation during radiotherapy planning
in patients with squamous cell carcinoma of the tongue. Strahlentherapie und Onkologie,
2019, 195: 780-791 (IF- 2.899, MNiSW — 100)

4. Samotyk-Kogaczewska Natalia, Sierko Ewa, Zuzda Konrad, Gugnacki Patryk, Szczecina
Kamil, Dziemiariczyk-Pakieta Dorota, Szumowski Piotr, Burzyrska-Sliwowska Justyna,
Mojsak Matgorzata. PET/MRI guided GTV delineation for radiotherapy planning in patients
with locally advanced squamous cell carcinoma of the oropharynx and the oral cavity.
Oncology and Radiotherapy, 2021, 15: 001-012 (IF- 2.639, MNiSW - 20)

We wszystkich publikacjach Doktorantka jest pierwszg autorkg wnoszac kazdorazowo 50% wktad w ich
powstanie. Warto wspomnie¢, ze jako pierwsza zostata opublikowana praca przeglagdowa. Nalezy
przypuszczaé, ze przygotowujac ja doktorantka poznata doktadnie zakres wspotczesnej wowczas
wiedzy i pogladdw dotyczacych tego zagadnienia co, by¢ moze zainspirowato jg do przeprowadzenia
witasnych badan w tym zakresie. W mojej ocenie wybdr czasopisma Nowotwory w tym celu byt trafny
bo cho¢ to czasopismo w 2018 nie posiadato wysokich indeksow to ma ugruntowane wrecz
symboliczne znaczenie na dos¢ ubogiej scenie rodzimej prasy onkologicznej i trafia do sporej liczby
onkologdéw. Takie prace przegladowe majg duze znaczenie edukacyjne.

Kolejne 3 prace oryginalne to juz dojrzate publikacje w renomowanych czasopismach onkologicznych
o0 zasiegu ogoélnoswiatowym. Wszystkie wysoko indeksowane. W tym jedna publikacja w czasopismie
o IF ponad 6 punktéw co jest juz raczej wysokim wskaznikiem na rynku czasopism onkologicznych i z
tego wzgledu nalezy jg wyrdznic. Warto przy tej okazji zwrdci¢ uwage jak nieadekwatny do IF jest
przypisany wymiar listy MNiSW.

We wstepie rozprawy Doktorantka podkreéla jak bardzo istotnym parametrem dla wspdtczesnej
radioterapii (RT) jest precyzja wyznaczenia objetosci guza nowotworowego (targetu) w aspekcie
wysoko konformalnych technik napromieniania. To rzeczywiscie stanowi kluczowy element
nowoczesnego leczenia promieniami. Ryzyko bowiem popetnienia tzw. btedu geograficznego gdy
obszar tarczowy jest niepewny, wzrasta znaczgco. Stosujac technike wysokokonformalng za taki btad
z pewnoscig zaptacimy wysoka cene (zapfaci jg nasz chory) w postaci niepowodzenia leczenia. Techniki
klasyczne ,wybaczaty” pewien brak precyzji, wysokokonformalne — nie. Zgadzamy sie jednak na to
ryzyko ktadgc na szali ochrone tkanek zdrowych i pod warunkiem pewnosci precyzyjnego wyznaczenia
objetosci guza. Na nic nam nie bedg zatem przydatne techniki wysoce konformalne, ktore stanowig
rzeczywisty postep wspotczesnej radioterapii gdy diagnostyka wysoce konformalna nie bedzie.
Doktorantka zwiezle i merytorycznie przedstawia zalety i ograniczania diagnostyki w oparciu o
rezonans magnetyczny (MR) i pozytronowa emisyjng tomografie (PET), przekonujgc czytajgcego do
zalet hybrydy PET-MR. Autorka przytacza dane wskazujgce na wieksza czutosc i swoistosé diagnostyki
chorych na raka regionu glowy i szyi (RRGiSz) z wykorzystaniem FDG PET/MR w poréwnaniu do TK lub



niezaleznie wykonywanych PET i MR. Szczegolng wiasciwoscig tej hybrydy co przytacza Autorka jest
fakt, ze hybryda PET-MR w wiekszym stopniu koreluje ze zréznicowaniem histopatologicznym guza
pierwotnego niz TK, MR czy PET. Gidwne przestanie wstepu to, przytaczajgc stowa Doktorantki,
wniosek ze nowoczesna hybryda PET/MR tgczy wysmienity kontrast w zakresie tkanek miekkich i
mozliwos¢ obrazowania wieloptaszczyznowego uzyskany w badaniu MR z obrazowaniem
funkcjonalnym opartym o obrazy PET.

Cykl prac stanowigcych rozprawe doktorskg obejmuje szeroko zagadnienie wizualizacji guza
nowotworowego zlokalizowanego w regionie glowy i szyi. Omowienie spektrum metod diagnostyki
guzow regionu gtowy i szyi stanowi temat pierwszej, pogladowej publikacji. Praca Methods of
anatomical and metabolic imaging in head and neck region tumors przedstawia réine techniki
obrazowania, ktore mogg by¢ wykorzystywane do wyznaczania objetosci guza nowotworowego (Gross
Tumor Volume — GTV). Autorka trafnie i zwieZle opisuje zalety i ograniczenia poszczegélnych metod
wizualizacji guza. Dla przyktadu, przytacza mozliwosci, wydaje sie bardzo podstawowej i niedrogiej
techniki jaka jest USG, w potencjalnym jej zastosowaniu do weryfikacji utozenia chorego podczas IGRT
(image-guided radiation therapy) oraz do monitorowania guzow duzych gruczotéw $linowych podczas
zmiany ich objetosci czasie radioterapii (potencjalne zastosowanie do celow radioterapii adaptacyjnej-
adaptive RT). W sposob ciekawy i profesjonalny przedstawione sg mozliwosci zastosowania promieni
Roentgena do weryfikacji utozenia chorego przed rozpoczeciem RT co jest szczegdlnie przydatne w
przypadkach RT guzow regionu glowy i szyi (electornic portal imaging device) czy przybliza zatozenia
tzw. infrared optical positioning system - Exact Trac umozliwiajgce weryfikacje miedzyfrakcyjna
utozenia chorego podczas realizacji wysoko konformalnych technik RT. To praca przeglgdowa, ktéra
jest napisana poprawnym angielskim, dobrze sie jg czyta a zawarte w niej informacje sg podane w
sposob przystepny. Zastosowanie omdwionych w artykule technik obrazowania nie ogranicza sie do
regionu glowy i szyi. Dlatego tez ta publikacja stanowi cenny materiat edukacyjny i moze by¢ polecana
lekarzom réznych specjalnosci, ktdrzy pragng poznac mozliwosci i techniki wizualizacji guzéw w innych
lokalizacjach.

W artykule Usfulness of hybrid PET/MRI! in clinical evaluation of head and neck cancer patients w
materiale klinicznym 21 chorych leczonych chirurgicznie Doktorantka wykazata ze PET/MRI wykonany
przed operacjg precyzyjniej opisuje ceche T guza niz opis uzyskany w TK w korelacji do
histopatologicznego badania pooperacyjnego. PET/MR wykazat rowniez wiekszg czutos¢ w stosunku
do przerzutowo zmienionych weztéw chtonnych (55% v 47%). Wydaje sie ze te rdznice jednak s3
niewielkie i nie podjeto préby oszacowania czy sg znamiennie istotne. Silnie znamienna okazafa sie
natomiast zaleznos¢ miedzy SUV max (SUV- standardized uptake volume) a $rednicg guza oznaczonego
w PET/MR podczas gdy dla oznaczen w TK taka zaleznos$¢ nie byta istotna. SUVmax nie korelowato
rowniez z objetosciag guza okreslong w PET/MR ani w TK. SUVmean korelowato znamiennie z objetoscig
guza wyznaczong zaréowno w TK jak i MR/PET. Pozostate zaleznosci pomiedzy SUVmax a maksymalnym
wymiarem guza nowotworowego w badaniu CT, indeksem Ki67, stezeniem biatka CRP i poziomem
glikemii byty korelacjami niskiego stopnia, o znikomej istotnosci statystycznej. Nie stwierdzono réznic
w wartosciach SUVmax i SUVmean w odniesieniu do etiologii wirusowej guza. W badaniu
potwierdzono zalezno$¢ miedzy objetoscig guza w TK i iloscig przerzutowych weztéw chtonnych co
ciekawe, okazafo sie, ze najwiekszym objetosciom guza towarzyszyt jeden przerzutowy wezet chtonny.
U chorych z najmniejszg objetoscig guza obserwowana byta cech NO.

Ciekawa obserwacja jest ze az u 4/8 chorych z p16 nie wykazano HPV DNA w oznaczeniu metoda PCR.
Potwierdza sie tym samym postulat ze p16 nie powinno by¢ uwazane za surogat etiologii HPV. W tym
materiale uwidacznia sie to w sposdb nadzwyczaj jaskrawy. Dos¢ zaskakujgce jest rowniez to, ze
wszystkie 4 przypadki HPV zaleznego raka dotyczg guzdw zlokalizowanych w jamie ustnej (ustna czes¢



jezyka 2x, dno jamy ustnej i dzigsto zuchwy) co stanowi blisko 25% wszystkich chorych na raka jamy
ustnej w tym materiale klinicznym podczas gdy w wiekszosci doniesieri nie przekracza kilku procent w
lokalizacjach raka poza gardtem srodkowym. Réwniez EBV w lokalizacji poza nosogardtem wystepuje
sporadycznie podczas gdy tu stanowi blisko 15%. Autorka podsumowuje, ze PET/MRI ma zastosowanie
w przedoperacyjnej ocenie stopnia zaawansowania choroby ale najwazniejszym spostrzezeniem jest
chyba to, ktére wskazuje, ze wielkos¢ guza pierwotnego (najwiekszy wymiar guza i objetos¢ korelujg z
wartosciami SUV co w prostym rozumieniu znaczy ze im guz bardziej ,$wieci” tym jest wiekszy) co
dotychczas nie byto rzeczg oczywista i nadal wymaga dalszych badan by tg zalezno$¢ potwierdzic.

Dwie nastepne publikacje omawiajg praktyczne wykorzystanie mozliwosci hybrydy PET-MR w
wyznaczaniu objetosci guza nowotworowego podczas planowania leczenia promieniami chorych na
raka jezyka (publikacja nr 3) czy raka jamy ustnej lub gardta srodkowego (publikacja nr 4).

Celem kolejnej pracy PET/MRI guided GTV delineation for radiotherapy planning in patients with locally
advanced squamous cell carcinoma of the oropharynx and the oral cavity byta ocena przydatnosci
PET/MRI do wyznaczenia GTV do planowania RT chorych na raka jamy ustnej lub gardta $rodkowego.
Do wyznaczenia GTV uzyto dwdch sposobdw: wg wizualnej oceny nacieku na skanach TK, MRI i PET
oraz stosujgc automatyczne wyznaczenie obszaru ograniczonego progiem wychwytu 20%, 30%, 40% i
50% SUVmax. Manualnie wyznaczone GTV na podstawie MRI lub PET w wiekszosci przypadkow (>80%)
byly wieksze od tych, ktére wyznaczono w oparciu o TK. Probg wyttumaczenia tego faktu jest
towarzyszacy guzowi odczyn zapalny, ktory moze powodowac dodatkowy wychwyt radioznacznika w
PET. Hipoteza moze budzi¢ watpliwosci bo podwyiszone wartosci CRP, ktore zwykle towarzysza
stanowi zapalnemu nie wystepowaly czesciej u tych u ktérych GTV wyznaczone za pomocg PET byto
wieksze od GTV wyznaczonego przy uzyciu TK. Istotnym zaburzeniem w odczycie GTV MRI mogg by¢
ferromagnetyczne uzupetnienia ubytkéw zebowych czy okotozebowe stany zapalne. Spostrzezenia
autorki nie sg jednoznaczne i pokrywaja sie z doniesieniami z piSmiennictwa, ktére czesto roznig sie od
siebie. Druga metoda wyznaczania GTV polegata na automatycznym obrysowaniu obszaréw
wyznaczonych przez z gory przyjety prég wychwytu radioznacznika (20 — 50%). Dotychczasowe dane z
pismiennictwa nie pozwalajg na wiarygodne przyjecie ktorego$ z progéw wychwytu jako najbardziej
wiarygodnego cho¢ najczesciej cytowane s3 te, ktore odpowiadajg 40% lub 50% maksymalnego
wychwytu. W tym badaniu Autorka znajduje prég 30% jako najbardziej zblizony do referencyjnej
objetosci guza wyznaczonego na podstawie TK. Tu tez pojawiaja sie proby znalezienia odpowiedzi co
moze by¢ przyczyng rozbieznosci w wychwycie radioznacznika, ktére powoduje rézne objetosci GTV.
Mowi sie o wplywie niejednorodnosci guza powodujgcej hipoksie w obszarach martwicy. To zjawisko
jest najbardziej charakterystyczne dla guzow o duzej objetosci stad tez Doktorantka sugeruje ze prog
30-40% jest optymalny dla niewielkich guzow (4 ml). W konkluzji zatem Doktotantka zwraca uwage, ze
nadal nie ma uniwersalnej metody wyznaczanie optymalnego GTV a MRI/PET umozliwia bardziej
»~metaboliczne” podejscie do tego zagadnienia rowniez z opcjg wyznaczania podobjetosci w catej masie
guza.

Kolejna publikacja PET/MRI-guided GTV delineation during radiotherapy planning in patients with
squamous cell carcinoma of the tongue dotyczy zastosowania hybrydy PET/MRI do wyznaczania GTV
w raku jezyka. To retrospektywne badanie obejmuje grupe 10 chorych na raka jezyka w réznym stopniu
zaawansowania. Nie znalaztem informacji, czy Doktorantka wiaczyta do badanej grupy chorych
zaréwno z rakiem trzonu i nasady jezyka czy tez analizowana byta tu ktdras z tych subpopulacji? W
publikacji nr 2 wyszczegdlnione byly obie grupy jako rak ustnej czesci jezyka lub podstawy jezyka.
Teoretycznie moze miec to pewne znaczenie ze wzgledu na nieco inng biologie raka jamy ustnejigardta
srodkowego. Tu réwniez zastosowano dwie metody wyznaczania GTV: wizualng i automatyczng. Ta
druga wyznaczata objetosci wedtug odsetka maksymalnego wychwytu na poziomie 20% do 60% w



przedziatach co 10%. Wraz ze wzrostem odsetka wychwytu malata GTV. Okazato si¢ ze te objetosci
wyznaczone przez 60% SUVmax byty nieadekwatnie mate w poréwnaniu do wzorcowej, opartej na
manualnym wyznaczeniu GTV w oparciu o TK wiec nie byly analizowane. GTV wyznaczong na
podstawie TK przyjeto jako referencyjng jako ze to na obrazach TK opiera sie rutynowe wyznaczanie
GTV. Tak jak w 2 pracy tu rowniez stwierdzono dos$¢ duzg niejednorodnosé w trakcie porownywania
GTV uzyskanymi na podstawie obrazu TK z objetosciami wyznaczonymi na podstawie PET/MRI. Tu
rowniez wiekszo$¢ GTV uzyskanych w MRI byta wieksza od GTV uzyskanego w TK (80%) a 60% GTV
uzyskanego na podstawie PET mniejsza od GTV w TK. Analizujac automatycznie generowane objetosci
stwierdzono ze 70% wszystkich tak wyznaczonych objetosci byto mniejszych od TK GTV. Stwierdzono,
ze GTV 30% byta najbardziej zblizong objetoscig do referencyjnej i miato to miejsce w pofowie
przypadkdéw. Biorgc pod uwage wszystkie GTV wyznaczone za pomocg PET, manualna metoda okazata
sie najbardziej zblizona do referencyjnej (TK GTV). W analogicznej analizie dotyczgcej weztow
chtonnych objeto$¢ wyznaczona na podstawie PET 30-40% SUVmax okazafa sie by¢ najbardziej zblizong
do objetosci wzorcowej uzyskanej w TK co zaobserwowano u 40% chorych. W podsumowaniu
Doktorantka zauwaza, ze wyznaczanie GTV w oparciu o PET/MRI wymaga standaryzacji metody ale
niewatpliwie wyniki uzyskane przy pomocy hybrydy dostarczajg wiecej informacji o objgtosci guza niz
inne metody obrazowania wykorzystywane do planowania leczenia promieniami.

Podsumowujgc swojg recenzje uwazam, ze przedmiot badan Doktorantki zostat wybrany bardzo
dobrze. Wpisuje sie doskonale w aktualna dyskusje o mozliwosciach wykorzystania coraz bardziej
precyzyjnych narzedzi diagnostycznych do coraz bardziej precyzyjnego wyznaczania obszarow do
radioterapii. Znaczy postep technologiczny, ktéry obserwujemy w ostatnich latach dokonat sie
zardwno w zakresie RT jak i diagnostyki. Obecnie umozliwia to rozszerzenie wskazan do zastosowania
RT, szczegblnie w grupie chorych uprzednio napromienianych, czy w trudnych anatomicznie
lokalizacjach guza (bezposrednie sasiedztwo narzadow krytycznych). Obecnie coraz czesciej
uzasadnienie znajduje selektywna radioterapia, ktora, dzieki precyzji podania dawki umoiliwia
napromienianie wybranych np. najbardziej dynamicznych ognisk choroby czy tez wrecz
napromienianie czesci guza np. tej o najwyzszym metabolizmie. Wtaczenie do armamentarium
radioterapeuty narzedzia oceniajgcego biologie guza a nie tylko jego fizyczna tkanke by¢ moze da w
przysztosci mozliwosé skuteczniejszego kojarzenia tej metody z leczeniem systemowym np. z
immunoterapia. Z tego punktu widzenia rowniez, Doktorantka doktada cenny gtos w dyskusji a jej
badania niewatpliwie stanowig rzetelne podstawy naukowe dla dalszych badan, na ktérych
konieczno$¢ w konkluzjach sama wskazuje.

Nalezy stwierdzi¢, ze przedtozona do oceny rozprawa doktorska lekarza Natalii Samotyk-Kogaczewskiej
stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego, wskazuje na ogdlng wiedze teoretyczng
Doktoranta w tej dyscyplinie naukowej oraz potwierdza umiejetnos¢ samodzielnego prowadzenia
pracy naukowej spetniajgc warunki 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 (Dz. U. nr 65, poz. 595 z p6in.
zm.) oraz art. 179 ust.1 ustawy z dnia 3 lipca 2018 r. Przepisy wprowadzajgce ustawe — Prawo o
szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz.U z 2018 r. poz. 1669 z p6zn.zm.). Z tego wzgledu wnosze do Senatu
Uniwersytetu Medycznego w Biatymstoku o dopuszczenie lekarza Natalii Samotyk-Kogaczewskiej do
nastepnych etapow przewodu doktorskiego.

Biorgc pod uwage wyrdzniajaca sie oryginalnos¢ tematu badawczego i jego wysoka kliniczng wage oraz
znakomite przedstawienie wnioskuje o wyrdznienie rozprawy stosowng nagroda.
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