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rozprawy doktorskiej lek. Anny Kocurek pt.: ”Sposoby wezesnej oceny skutecznosci leczenia

zaawansowanej postaci ziamicy ztosliwej w badaniu PET/CT”

Chloniak Hodgkina (HL, dawniej ziarnica zlo$liwa) nalezy do agresywnych choréb
nowotworowych wywodzacych si¢ z ukladu limfoidalnego. Charakterystyczng i nietypowsa
dla innych chloniakéw cecha tego nowotworu jest formowanie gléwnej masy guza przez
naciek ziarniczy ztozony z nienowotworowych komoérek odczynowych (limfocyty, makrofagi,
monocyty), a nie przez nieliczne komoérki nowotworowe - Reed-Sternberga (RS) i Hodgkina.
HL nalezy do bardzo rzadkich chor6b nowotworowych. Zachorowalnos¢ ocenia sie na okoto
2-3 przypadki na 100 tys. osOb rocznie, z nieznaczng przewagg MEzCzyzn, Przy czym
obserwuje si¢ dwa szczyty zachorowan - w 3 dekadzie i po 50 roku zycia. Etiologia HL nie
zostala wyjasniona, jednak wykazano pewng role predyspozycji genetycznej oraz czynnikow
srodowiskowych, przede wszystkim zakazenia wirusem Epsteina-Barr, a takze palenia
tytoniu.

HL jest przykladem spektakularnego sukcesu chemioterapii. Ta dawniej $miertelna
choroba jest obecnie wyleczalna w 80-90% przypadkow dzieki zastosowaniu
zindywidualizowanej strategii chemioterapii o intensywnosci dostosowanej do wyjsciowych
czynnikow ryzyka oraz wczesnej oceny odpowiedzi. W leczeniu pierwszoliniowym stosuje
si¢ zwykle wielolekowe schematy chemioterapii, najczesciej ABVD lub BEACOPP, a u

czescl pacjentdw z opornoscia lub nawrotem chemioterapi¢ wysokodawkowang wsparta
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autologicznym przeszczepieniem komorek macierzystych. Ponadto, coraz szerzej w leczeniu

postaci nawrotowych i opornych HL wykorzystywane sa strategie immunoterapii.

Nalezy podkresli¢, ze z uwagi na czesto mlody wiek pacjentéw oraz duzg wyleczalnosé
HL istotnym problemem stajg si¢ pdZne powikltania chemioterapii, np. wtérne nowotwory. 7
tego wzgledu waznym i intensywnie eksplorowanym w badaniach klinicznych zagadnieniem
jest optymalne dostosowanie intensywnosci terapii wzgledem stanu zaawansowania i ryzyka
biologicznego HL, tak aby zapewni¢ maksymalng skuteczno$¢ i zminimalizowaé czesto$é
poznych powiklan. Istotnym kierunkiem takich dziatan badan sa proby eskalacji lub
deeskalacji chemioterapii na podstawie wczesnej oceny odpowiedzi na chemioterapie. W tym
kontekscie jest oczywiste, ze wlasciwa metodyka oceny zaawansowania choroby przed
rozpoczeciem leczenia, jak oceny wczesne] odpowiedzi na chemioterapie, ma obecnie
ogromne znaczenie. Z uwagi na fakt, ze HL nalezy do chtoniakéw PET-awidnych

standardowa metoda oceny masy i aktywnosci nowotworu jest aktualnie badanie PET-CT.

Celem rozprawy doktorskiej lek. Anny Kocurek bylo poréwnanie réznych sposobéw
wczesne] oceny skutecznosci leczenia zaawansowanego HL. za pomocg badania PET/CT
Nalezy podkresli¢, ze wybrany przez Doktorantke i Promotora doktoratu problem naukowy
jest interesujacy pod wzgledem poznawczym i ma potencjalnie istotne implikacje kliniczne.

Przedstawiona do oceny praca liczy lacznie 113 stron i zawiera 140 pozycji
pismiennictwa, z ktorych wigkszos¢ pochodzi z renomowanych czasopism zagranicznych i
byla opublikowana w ostatnich 10 latach. Praca napisana jest w przewazajacej czesci
poprawnym stylistycznie jezykiem, a takze dobrze przygotowana pod wzgledem edytorskim.
Tekst uzupelniony jest 16 odpowiednio zaprojektowanymi tabelami oraz 3 rycinami. W pracy
zabraklo jednak wykazu skrétow, ktory utatwiatby zrozumienie tekstu. W tym miejscu nalezy
jednak podkresli¢, ze oceniana praca ma uktad dosé nietypowy w stosunku do standardowej
rozprawy doktorskiej, co zostanie jeszcze omowione w dalszej czesci recenzii.

Pierwsza czgs$¢ stanowi obejmujacy 22 strony tekstu ,,Wstep”. Co nietypowe, na
pierwszych 7 stronach ,,Wstepu” przedstawiono do$¢ obszerne streszczenie pracy, obejmujgce
opis celow badania, zastosowanej metodyki, uzyskanych wynikéw oraz ich potencjalnych
implikacji klinicznych. Dopiero kolejny rozdzial pracy nazwany ,,Przegladem Literatury” jest
wlasciwym wprowadzeniem do tematyki pracy, opisujacym skrétowo epidemiologie,
patogeneze i metody leczenia HL oraz w sposob bardziej rozbudowany metody oceny
zaawansowania 1 oceny odpowiedzi za pomocg parametrow anatomicznych i metabolicznych

mierzonych podczas badania PET-CT. Rozdziat ,,Przeglad literatury” bytby dobrym



wprowadzeniem do przedstawienia gléwnego celu pracy, ktoéry stanowita identyfikacja
nowych parametrow wczesnej oceny FDG-PET/CT, umozliwiajacych w najlepszy sposob
wskazanie chorych z dobrg odpowiedzig na pierwsze 2 cykle chemioterapii eskBEACOPP, u
ktérych zmniejszenie intensywnosci dalszej chemioterapii nie obnizy skutecznosci leczenia.
Doktorantka nie przedstawita jednak celu pracy w optymalnym miejscu, czyli po rozdziale
»~Przeglad Literatury”, a zostal on przedstawiony wczesniej — w poczatkowej czesci rozdziatu
»Wstep”, co nie wydaje si¢c wlasciwe.

Do osiagnigcia zalozonego celu pracy lek. Anny Kocurek zastosowata wiasciwe
metody badawcze. Zostaly one dokladnie opisane w liczagcym 9 stron rozdziale ,,Materialy i
metody”.

Pierwsza czg$¢ badania polegata na przeprowadzeniu analizy retrospektywnej
przebiegu klinicznego oraz ponownej oceny wynikow badania PET-CT w grupie 188 chorych
leczonych z powodu HL w Klinice Hematologii Szpitala Uniwersyteckiego w Krakowie w
latach 2003-2012. Stosowany u tych chorych protokdt leczenia obejmowatl wyjsciowo
chemioterapie escBEACOPP przez 2 cykle (chociaz w praktyce niektérzy pacjenci
otrzymywali 3 lub 4 cykle), a nastgpnie po wezesnej ocenie PET-CT ewentualng deeskalacje
chemioterapii do schematu ABVD w przypadku dobrej odpowiedzi Iub kontynuacje
escBEACOPP, tlacznie do 6 cykli. Badania PET-CT byly wykonywane w Zakladzie
medycyny Nuklearnej im. Prof. F. Lukaszczyka w Bydgoszczy. W dalszej czgsci pracy z tej
grupy wyodrebniono 60 chorych, dla ktérych dostepne byly wyniki badania PET-CT z co
najmniej 2 punktow czasowych, w tym obligatoryjnie z etapu oceny zaawansowania oraz z
etapu wezesnej oceny odpowiedzi po 2 cyklach chemioterapii. Finalnie z tej grupy wyltaczono
2 chorych, ktérzy zmarli przed upltywem 5 lat od rozpoznania HL z innych przyczyn. W
uzyskanej w ten sposob ostatecznej grupie 58 pacjentdw przeanalizowano warto$é
predykcyjna wynikéw badania PET-CT ocenianych w spos6b standardowy oraz zgodnie z
nowatorska metodyka zaproponowang przez Doktorantke. Celem takiej analizy grupa badana
zostala podzielona na dwie podgrupy: 1) chorych, ktérzy osiggnegli odpowiedz i przezyli
przynajmniej 5 lat w remisji po zakonczeniu leczenia (n=50), 2) pacjentéw z pierwotna
opornos$cig lub nawrotem w okresie 5 lat rozpoznania (n=8).

Zapisy wynikow badan PET-CT =zostaly ponownie przeanalizowane przez
Doktorantke z wykorzystaniem odpowiedniego oprogramowania komputerowego do
przetwarzania wynikoéw badan obrazowych (OSIRIX, Metavol) uwzgledniajgc parametry PET
(wychwytu znacznika) oraz parametry anatomiczne przedstawione za pomoca trzech réznych

rodzajow pomiarow (jednowymiarowe, dwuwymiarowe oraz uproszczone wolumetryczne).

3



Wartos¢ predykcyjna wynikéw badan zostala nastgpnie oceniona za pomocg odpowiednich
testOw statystycznych.

W liczgcym 12 stron rozdziale ,,Wyniki” Doktorantka szczegétowo omawia rezultaty
przeprowadzonych badan ilustrujac je wykresami i tabelami. W pierwszej czesci rozdziatu
oméwione s3 skrotowo wyniki analizy retrospektywnej wszystkich 188 pacjentow z HL
leczonych wedlug przyjetej strategii deeskalacji chemioterapii w zalozonym okresie
obserwacji oraz bardziej doglebnie wyniki 58 pacjentéw wybranych do dalszych badaf.
Pozostala czg¢$¢ rozdziatu dotyczy analizy wynikéw badan PET-CT z uwzglednieniem czesci
nuklearnej (PET) i anatomicznej (CT) oraz zlozonych metod zaproponowanych przez
Doktorantke. Wyniki analiz odniesiono do réznic pomig¢dzy grupg chorych pozostajgcych w
remisji po 5 latach (n=50) i grupa 8 chorych z opornoscia/nawrotem.

W ,,Dyskusji” Doktorantka szczegétowo omawia przeprowadzone dotychczas proby
kliniczne w wykorzystaniem wczesnej oceny PET-CT odnoszac je do uzyskanych wynikéw
pracy. Podkreslone zostaly rowniez watpliwosci dotyczace probleméw z interpretacja takich
badan, niedoskonatosci stosowanego obecnie podejscia diagnostycznego oraz mozliwosci
czgSciowego przezwyciezenia tych problemoéw przy zastosowaniu lgcznej analizy czesdci
nuklearnej i anatomicznej badania PET-CT zgodnie z metodyka zaproponowang w pracy. Na
zakonczenie pracy Doktorantka krytycznie wymienia réwniez potencjalne ograniczenia
zaproponowanej przez siebie strategii oraz potencjalne zrodla bledow pracy, zwigzane przede
wszystkim ze stosunkowo matg i niejednorodng grupg badana.

Na zakonczenie pracy, w rozdziale zatytulowanym ,,Podsumowanie” Doktorantka
przedstawila gléwne wyniki pracy i mozliwosci ich zastosowania w praktyce, w tym
szczegolnie podkreslila istotng warto$¢ predykcyjng ponizszych miar PET-CT:

e stosunku SUVmax zmiany docelowej do SUV watroby z punktem odciecia 1,3
e wielkosci zmiany (delta) SUVmax pomiedzy badaniem z etapu wczesnej
odpowiedzi i badaniem wykonanym przed leczeniem
e metabolicznej objetosci guza MTV)
e polgczenia kryteriow z Deauville dotyczacych badania PET z wybranymi
miarami redukcji anatomicznej wielkos$ci guza
Niestety, szersza interpretacja tych interesujagcych wynikow nie zostala przedstawiona w
czytelny sposéb jako wnioski z pracy.
W mojej opinii najwazniejszym osiagnieciem pracy lek. Anny Kocurek jest

przeprowadzenie pracochtonnej i innowacyjnej analizy nowych miar i interpretacji wynikow



badania PET-CT wykonywanego w ramach wczesnej odpowiedzi HL na chemioterapic.

Zaproponowane podejscie (lub niektére jego elementy), w przypadku pozytywnej weryfikacji

w innych badaniach, moglyby zosta¢ wykorzystane w praktyce klinicznej i wplynaé na

poprawe skutecznosci 1 bezpieczenstwa chemioterapii HL. Po wnikliwe]j analizie rozprawy

doktorskiej lek. Anny Kocurek mam kilka uwag, ktére powinny byé uwzglednione przed

publikacja uzyskanych wynikow:

1.

Najistotniejsze uwaga dotyczy podjetej proby zdefiniowania nowych parametrow
predykcyjnych w grupie chorych, ktéra z zalozenia byla niejednorodnie leczona.
W badanej grupie chorych juz zastosowano kryteria deeskalacji chemioterapii w
oparciu 0 wczesng odpowiedZ w badaniu PET-CT z zastosowaniem Kkryteriow
odpowiedzi wg klasyfikacji Deauville. Taka strategia sprawila, ze grupa chorych,
ktérzy nie mieli nawrotu byla leczona w sposob istotnie rézny, niz chorzy z
nawrotem/opornoscia - w pierwszej grupie deeskalacje zastosowano u 84%
pacjentow, a w drugiej grupie tylko u 37% chorych. Poniewaz sg to schematy,
ktore daja istotnie rézne’ odsetki remisji i co za tym idzie pierwotnej opornosci,
(czyli jednego z kryteriéw niepowodzenia przyjetego w badaniu), w istotny sposéb
ogranicza to warto$¢ zidentyfikowanych parametréw prognostycznych. Dlatego
interpretacja wynikéw badania powinna by¢ ostrozna i powinny one by¢
zweryfikowane w innych grupach pacjentéw.

Istotng wadg pracy jest takze bardzo niestandardowa kolejno$¢ i struktura
niektorych rozdzialéw. Zasadniczo nie podwaza to wartosci przeprowadzonych
badan, ale bardzo utrudnia ich odbidr i ocen¢. Szczegdlne zastrzezenia budza:
umieszczenie niestandardowego streszczenia na poczatku pracy, brak jasnego
sformulowania celu pracy po rozdziale wprowadzajgcym poruszang tematyke
(tutaj — ,,Przeglad literatury”), umieszczenic w rozdziale ,,Dyskusja” obszernych
fragment6w, ktdre raczej powinny sie znalez¢ we wstepie pracy oraz brak jasnego
sformutowania wnioskow z pracy.

Réwniez jezyk pracy moze budzi¢ pewne uwagi. Przede wszystkim Doktorantka
uzywa dosy¢ archaicznej obecnie nazwy ,ziarnica ztosliwa” na okreslenie
choroby, ktdra jest od wielu lat okreslana w terminologii polskiej jako chloniak
Hodgkina. Po drugie fragmenty pracy dotyczgce metodyki nowych miar oceny
nuklearnej i anatomicznej wynikéw badania PET-CT powinny by¢ napisane w

sposob bardziej przystepny.



Powyzsze uwagi nie majg wplywu na moja ogélna pozytywna ocene rozprawy doktorskiej
lek. Anny Kocurek. Pomimo pewnych bledow Doktorantka rozwiazala samodzielnie zlozony
problem naukowy, ktéry moze mie¢ istotne implikacje kliniczne. Praca ma szereg aspektow
poznawczych i stanowi podstawe do dalszych badan.

Podsumowujac uwazam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska spelnia
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. 5 z pézn. zm.). Mam
zaszczyt przedstawi¢ Radzie Wydzialu Farmaceutycznego Uniwersytetu Medycznego w
Lodzi recenzj¢ pracy i prosi¢ Wysoka Rad¢ o dopuszezenie lek. Anny Kocurek. do dalszych

etapow przewodu doktorskiego. Jednoczesnie nie wnosze o wyr6znienie pracy.
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