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Ocena
pracy na stopien doktora nauk medycznych
lek. med. Matgorzaty Neskiej - Matuszewskiej
»Znaczenie sekwencji dyfuzyjnej (DWI1) i perfuzyjnej (PWI) rezonansu magnetycznego w diagnostyce

przedoperacyjnej wybranych guzéw wewnatrzczaszkowych.”

Nowotwory odrodkowego uktadu nerwowego (OUN) sg przyczyng az 3% zgondw chorych
onkologicznych w Polsce. Ponadto, w ciggu ostatnich dekad obserwuje sie powolny, ale staty wzrost
zachorowan na pierwotne guzy mdzgu. Stanowi to o wazkosci spotecznej powyzszego problemu
zdrowotnego, a tym samym o znaczeniu stosowania skutecznych sposobdw terapii, z ktérymi
nierozerwalnie zwigzana jest potrzeba jak najwczesniejszej, swoistej i wiarygodnej diagnostyki. W
rozpoznaniu schorzeri OUN kluczowa role odgrywajg od lat metody diagnostyki obrazowej, a w
przypadku nowotworéw mézgu niewatpliwie technika rezonansu magnetycznego (RM). Dzi§ metoda ta
oferuje - poza sekwencjami dostarczajagcymi informacji morfologicznych, akwizycje pozwalajgce na
wglad w patofizjologie guzéw czy ich sktad chemiczny. Nalezg tu sekwencje dyfuzyjne (diffusion
weighted imaging, DWI), perfuzyjne (perfusion weighted imaging, PWI), czynnosciowe czy
spektroskopia. Te nowatorskie techniki podlegaja ciggtemu, dynamicznemu rozwojowi stanowigc z
jednej strony niebywatq perspektywe badawczg, a z drugiej istotne wyzwanie dla fizykdw i lekarzy, dla
ktérych szczegdlnym zadaniem jest okredlenie uzytecznosci klinicznej proponowanych rozwigzan. To
przeciez najbardziej pasjonujacy cel dociekari naukowych - takze w dziedzinie neuroradiologii -
stworzenie narzedzi, ktére w codziennej praktyce lekarskiej pozwolg na przeprowadzenie wnikliwej

diagnostyki réznicowej i postawienie rzeczywistego rozpoznania.
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Przedstawiona mi do recenzji dysertacja jest cyklem trzech artykutéw opublikowanych w
recenzowanych czasopismach. Wszystkie prace sg publikacjami oryginalnymi.

Rozprawe otwiera wprowadzenie przedstawiajgce zwieztg charakterystyke podstaw fizycznych
sekwencji DWI i PWI. Dalej Doktorantka uzasadnia wybdr okreslonych typédw nowotwordw, ktdre staty
sie przedmiotem jej dociekar badawczych i co podsumowuje w czterech zatozeniach pracy.

Autorka postawita jako gtéwny cel okreslenie znaczenia sekwencji DWI i PWI rezonansu
magnetycznego w diagnostyce przedoperacyjnej wybranych guzéw wewnatrzczaszkowych, a cele
szczegdtowe okreslita jako:

1. Szczegétowa analiza sekwencji DWI i PWI w rdznych chtoniakach OUN, tj. pierwotnych i
wtornych, zaréwno u pacjentow z prawidtowym, jak i z obnizonym poziomem odpornosci

2. Ocena uzytecznosci sekwencji DWI i PWI w przedoperacyjnej diagnostyce réznicowej guzow
wewnatrzczaszkowych o podobnym obrazie w konwencjonalnym badaniu RM, tj. glejaka
wielopostaciowego, przerzutu i pierwotnego chtoniaka OUN oraz gwiazdziaka

wiosowatokomdrkowego i naczyniaka krwionosnego zarodkowego.

Cykl obejmuje dwie prace z IF, a fgczna wartos¢ cyklu to: IF - 4,028; pkt. MNiSW - 65,00.
Sktadowe cyklu:
1. Neska-Matuszewska M, Zimny A, Bladowska J, Sasiadek M: Diffusion and perfusion MR patterns of
central nervous system lymphomas. Adv Clin Exp Med. 2018. doi: 10.17219/acem/73894
2. Neska-Matuszewska M, Bladowska J, Sgsiadek M, Zimny A: Differentiation of glioblastoma
multiforme, metastases and primary central nervous system lymphomas using multiparametric
perfusion and diffusion MR imaging of a tumor core and a peritumoral zone — Searching for a practical
approach. PLoS One. 2018;13(1):e0191341, doi: 10.1371/journal.pone.0191341.
3. Neska-Matuszewska M, Zimny A, Bladowska J, Czarnecka A, Sgsiadek M: Role of
diffusion and perfusion MR imaging in differentiation of hemangioblastomas and pilocytic

astrocytomas. Pol J Radiol. 2018; 83: 197-203.

Wspdlny materiat dla cyklu prac stanowita baza 1200 badari RM wykonanych u chorych z
guzami mdzgu w czasie 10 lat (2008-2017) w macierzystym Zakfadzie Radiologii Doktorantki. Wszystkie
badania przeprowadzono z wykorzystaniem skanera RM 1,5T, w ktdrych zastosowano zaréwno
standardowe sekwencje do badan OUN, jak réwniez DWI i PWI. Analiza badarh DWI polegata na

pomiarach wartosci - $redniej i minimalnej ADC w obrebie masy guza, jak i w strefie wokét niego.
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Czeé¢ pomiaréw byta normalizowana do wartosci ADC prawidtowo wygladajacej istoty biatej zdrowe;j
potkuli mézgu. Analiza badarn PWI opierata sie na ocenie wartosci perfuzyjnych i analizie krzywych
perfuzyjnych, a doktadnie parametréw PH i PSR dla catej objetosci guza, jak i dla strefy wokdf niego.
Wartosci CBV, PH i PSR normalizowano jak powyzej.

Pierwszy z cyklu publikacji to artykut okreslajacy charakterystyke obrazowa w grupie chtoniakéw
OUN. Przeanalizowanych zostato 16 chorych z pierwotnymi i wtérnymi guzami, przy czym wséréd
pacjentdw z pierwotnymi chtoniakami znalezli sie chorzy z prawidtowymi oraz obnizonym poziomem
odpornoéci. Pomimo bardzo zréznicowanego obrazu morfologicznego u 94% guzdéw stwierdzono
przynajmniej mate obszary z restrykcjg dyfuzji, a u 79% wartosci max rCBV ponizej 1,75. U zadnego z
analizowanych przypadkéw nie zaobserwowano by max rCBV przekroczyt wartos¢ 2,2, ktéra zostata
uznana za graniczng. Ponadto stwierdzono, ze zastosowanie techniki prebolusa istotnie podniosto
warto$é wskaznikéw rCBV, rPH, a obnizyto rPSR.

Drugi artykut cyklu koncentruje sie na okresleniu réznic w parametrach DWI i PWI pomiedzy
nastepujacymi nowotworami: glejakiem wielopostaciowym, przerzutem i pierwotnym chtoniakiem.
Wybrane typy histopatologiczne guzéw charakteryzowaty sie podobnym obrazem morfologicznym w
standardowym badaniu RM. Z grupy 74 zakwalifikowanych chorych wyodrebniono 56 pacjentéw,
ktérych zanalizowano pod katem okreslenia parametréw o najwyiszej wartosci W réznicowaniu
poszczegdlnych rodzajéw nowotwordw. Stwierdzono, ze takim parametrem dla pierwotnego chtoniaka
jest max rCBV mierzony w obrebie guza przy wartosci odciecia 2,18, a dla réznicowania glejaka
wielopostaciowego i przerzutu znédw max rCBV, ale mierzony w strefie wokét guza przy wartosci
odciecia 0,98. Druga grupa guzéw w liczbie 18 postuzyta Autorce do walidacji przyjetych wskaznikéw.

Celem trzeciej pracy cyklu byto okreslenie parametréw, ktére pozwolityby na jednoznaczne
réznicowanie w kolejnej grupie guzéw, tym razem pomiedzy gwiazdziakiem wtosowatokomérkowym a
naczyniakiem krwionoénym zarodkowym. Zaobserwowano réznice we wszystkich parametrach
perfuzyjnych, przy ich braku dla wskaznikdéw dyfuzyjnych.

Dysertacje zamyka 7 wnioskow szczegdtowych, Scisle odnoszacych sig do celéw szczegétowych,
zawartych w kolejnych artykutach sktadajgcych sie na rozprawe. Dalej nastepujg wnioski ogélne, tj.

1. Chtoniaki OUN wykazujg bardzo charakterystyczny obraz w badaniu dyfuzyjnym i perfuzyjnym,
niezaleznie od ich podtypu i stanu uktadu odpornosciowego pacjenta.

2. Zastosowanie sekwencji perfuzyjnej pozwala na réznicowanie guzéw o podobnym obrazie
morfologicznym w konwencjonalnym badaniu MR takich jak GBM, przerzuty i PCNSL oraz HABL i PA.
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3. Zastosowanie sekwencji dyfuzyjnej i perfuzyjnej znacznie zwigksza specyficznoéc¢ oraz doktadnosé
badania MR w réznicowaniu guzéw mdzgu i powinno stac sie standardem przy identyfikacji
wewnatrzczaszkowych zmian ogniskowych w przedoperacyjnym badaniu MR.

4. Doktadniejsza przedoperacyjna nieinwazyjna ocena radiologiczna guzéw wewnatrzczaszkowych

ma istotne znaczenie kliniczne; w przysztoéci moze zmienié postgpowanie z pacjentami np. doprowadzic
do zmniejszenia liczby wykonywanych biopsji mézgu i do wdrazania leczenia jedynie na podstawie
radiologicznego obrazu guza.

Prace zamyka wykaz najwazniejszych pozycji pismiennictwa, wykaz skrétéw oraz artykuty w
petnej tresci sktadajace sie na dysertacje. Cato$¢ uzupetniaja streszczenia w jezykach polskim i
angielskim.

Recenzowana rozprawa jest dobrze zaplanowanym, spdjnym cyklem trzech artykutow
oryginalnych. Doktorantka dokonuje gruntownej analizy parametréw dyfuzji i perfuzji dla réznych
typow histopatologicznych guzéw mézgu pod katem rzeczywistego poniesienia swoistosci badan RM, a
co szczegdlnie wazne - mozliwosci ich wykorzystania w praktyce klinicznej. Nalezy koniecznie podkreslic,
iz sekwencje DWI i PWI od kilku juz lat s3 dostepne w wigkszosci skaneréw rezonansu magnetycznego.
Nadal jednak nie znajduja szerokiego zastosowania, przede wszystkim ze wzgledu na brak okredlenia
metody analizy wielu, mozliwych do uzyskania danych. Metody mozliwej do zastosowania w codzienne;j,
rutynowej pracy klinicznej, relatywnie prostej, a jednoczesnie jednoznacznie uzytecznej praktycznie. Co
wazne, Autorka dokonuje tacznej analizy wskaznikéw DWI i PWI. Stanowi to o unikalnosci podejscia do
podejmowanych zagadnieri i wzmacnia znaczenie kliniczne uzyskanych wynikéw. Zatem Doktorantka w
swych dociekaniach badawczych doskonale wpisuje si¢ w potrzeby $rodowiska radiologicznego, co
okresla trafnos¢ podjetej problematyki.

Za szczegoblnie interesujgcg uwazam drugi z przediozonych artykutéw. Autorka zajmuje sig tu
szczegdlnie istotnym problemem rdinicowania tych rodzajow guzow moézgu, ktére zdecydowanie
najczesciej stanowia dylemat diagnostyczny dla neuroradiologa. Poddajac analizie az 6 wskaznikow DWI
i PWI, jednoznacznie wskazuje ich warto$¢. Proponuje wartosci odciecia, a na ich podstawie buduje
precyzyjny algorytm dla przeprowadzenia diagnostyki réznicowej. Wysmienita jest takze konstrukcja
planu badawczego. Zaproponowanie grupy testowej dla praktycznej walidacji wnioskowanych
wskaznikdw jest doskonatym zwiefczeniem projektu, co dobitnie $wiadczy o niezwykiej kompetencji
Doktorantki. Dowodzi tego takze akceptacja artykutu do publikacji w prestizowym periodyku PLoS One
o IF=2.766. Omawiany artykul stanowi w opinii Recenzentki unikalng pozycje w Swiatowym
pismiennictwie.
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. Watpliwosci Recenzentki budzi natomiast mata liczebno$¢ chorych z pierwotnymi chtoniakami
mébzgu z obnizonym poziomem odpornosci oraz chorych z wtérnymi chtoniakami OUN - artykut nr 1.
Oczywidcie nieistotna jest tu sama liczba pacjentéw, ale zasadno$¢ zbyt pewnie stawianych na tej
podstawie wnioskéw. W odczuciu Recenzentki spostrzezenie, iz zréinicowanej charakterystyce
morfologicznej chioniakdéw towarzyszy ten sam wzér parametréw DWI i PWI jest bezdyskusyjny,
natomiast pozostate obserwacje powinny by¢ raczej zauwazonymi tendencjami lub sugestiami

wymagajgcymi dalszej weryfikacji i potwierdzenia.

Podobnie, w opracowaniu dysertacji wydaje sie nieprecyzyjny wniosek ogolny nr 4. Powinien on
raczej brzmie¢ - "wprowadzenie parametréw DWI i PWI podnosi specyficznos¢ badania RM w
diagnostyce przedoperacyjnej guzéw mdzgu". W przedstawionej formie nie jest odniesieniem do celu

ogodlnego nr 4, a raczej komentarzem, ktéry powinien by¢ zawarty w oméwieniu wynikéw.

Z aspektéw formalnych zabrakio mi zatgczenia oswiadczania wspdtautoréw prac. A zupeinym
drobiazgiem, ktéry jednak ufatwitby poruszanie sie w dysertacji numerdw stron, jako integralnej czes¢

spisu tresci.

Reasumujac, oceniam przedstawiong mi do recenzji prace doktorskg lek. med. Maigorzaty
Neskiej - Matuszewskiej bardzo wysoko. Uzyskane wyniki niewatpliwie posiadajg istotng wartos¢ dla
rozwoju dyscypliny naukowej oraz z pewnoéciag moga by¢ wykorzystane w praktyce klinicznej. Stad tez
stwierdzam, ze praca spetnia wszystkie wymagania stawiane przez odpowiednig Ustawe i wnosze o
dopuszczenie lek. med. Ma{gorzaty~ Neskiej - Matuszewskiej do dalszych etapéw przewodu

doktorskiego. Jednoczesénie stawiam wniosek o oceng pracy jako wyrdzniajgcej.
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