WYDZIAL FIZYKI

UNIWERSYTET W BIALYMSTOKU

Dr hab. Katarzyna Matgorzata Recko, prof. UwB
Katedra Fizyki Materii Skondensowanej

Biatystok, dn. 30.08.2023 r.

Recenzja pracy doktorskiej p. mgr Konrada Skdrkiewicza pt. ,,Selection of Q.Clear im-
age reconstruction parameters for small lesions with the pathological uptake of 68Ga-la-
beled somatostatin analogues”

Praca o wyzej wymienionym tytule zostata wykonana na Wydziale Fizyki, Astronomii i
Informatyki Stosowanej Uniwersytetu Jagielloriskiego pod kierunkiem prof. dr hab. n. med.
Anny Sowy-Staszczak oraz prof. dr hab. Kazimierza tatki.

Badania zrealizowane zostaty przy wsparciu finansowym kilku grantéow: subwencyjnego
MSN kodowanego jako N17/MNW/000016 i N17/MNS/000060, oraz ,Modutu wsparcia na-
uki” w ramach programu ,Inicjatywa Doskonatosci — Uczelnia Badawcza” na Uniwersytecie
Jagiellonskim.

Autor prezentuje w pracy pétilosciowy opis biodystrybucji radioznacznikéw w ludzkim
organizmie. Podstawowymi danymi sg obrazy otrzymywane metodg pozytonowej tomografii
emisyjnej potgczonej z tomografig komputerowg (PET/CT). Obrazy takie sg rekonstruowane
przy uzyciu trzech dostepnych algorytméw stosowanych w aparatach klinicznych typu PET/CT,
tj. (1) VP FX+Q.Clear, (2) VP HD+Q.Clear i (3) VP FX.

Pierwszym etapem badan byta analiza badan PET/CT fantomu NEMA w kierunku opty-
malizacji parametru B w dwdch pierwszych algorytmach. Istotne sg korelacje dwojakiego ro-
dzaju mianowicie wptyw zmiany parametru f na wyniki pétilosciowe jak wartos¢ wychwytu
znacznika w danej objetosci dostownie standardowy pobdr objetosci z ang. Standard Uptake
Volume (SUV ) i stosunek zmierzonego wychwytu w sferach do tta z ang. Contrast Recovery
Coefficient (CRC), gdzie ocenie jednorodnosci tta w czesci ciata fantomu postuzyta analiza Min-
kowskiego. Drugi etap stanowi analiza poréwnawcza wszystkich trzech algorytmdw rekon-
strukcji obrazu z wykorzystaniem wynikdw badan pacjentéw z réznie zaawansowang postacia
zmian nowotworowych typu guzéw neuroendokrynnych.

W rozdziale | opisane zostaty fizyczne podstawy promieniowania jonizujgcego wraz z
mechanizmami oddziatywania promieniowania gamma z materig. W kolejnym podrozdziale
Autor przedstawit zagadnienia zwigzane z technikg PET/CT oraz stosowanymi powszechnie ra-
dioizotopami w PET w tym wykazat przewage radioizotopu ®8Ga nad innymi. Dalej konse-
kwentnie przedyskutowane zostaty ograniczenia oraz przewaga PET nad innymi technikami
obrazowania. W podrozdziale trzecim oméwione zostaty stosowane techniki rekonstrukciji,
systemy multimodalne oraz SUV. Pétilo$ciowo szacowany SUV pozwala oceni¢ reakcje pa-
cjenta na stosowang terapie. Ostatnie dwa podrozdziaty zostaty poswiecone aspektom me-
dycznym w tym charakterystyce guzéw neuroendokrynnych (NET), somatostatynie (SST), jej
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receptorom (SSTR) i analogom oraz obrazowaniu molekularnemu za pomocg znakowanych
radioaktywnie analogéw SST. Do najczesciej stosowanych analogéw SST w obrazowaniu PET
nalezg DOTATATE i DOTATOC, ktére tacza sie z radioaktywnym %8Ga za pomoca chelatora
DOTA. Podrozdziat czwarty dotyczy réznicowania stosowanych analogéw SST. Istotne aspekty
ochrony radiologicznej oraz dozymetrii w medycynie nuklearnej sg trescig podrozdziatu pig-
tego. Tu z kolei wazgce sg informacje dotyczace progowych dawek promieniowania, ktére
otrzymujg pacjenci podczas badan PET.

Rozdziat Il dotyczy procedur, aparatury oraz warunkéw w jakich prowadzone byto mole-
kularne obrazowanie PET/TK w Szpitalu Uniwersyteckim w Krakowie, ktéry specjalizuje sie w
wykonywaniu badan z uzyciem znakowanych analogéw SST (DOTATATE SSTR; DOTATOC
SSTR). Badania miaty na celu potwierdzenie rozpoznania NET, kwalifikacji do leczenia analo-
gami SST oraz ocene odpowiedzi na leczenie, w tym terapii radionuklidem receptora peptydo-
wego (PRRT). Radioizotop ®8Ga pozyskiwany byt z generatora %8Ge/%8Ga (Eckert&Ziegler). Po-
czgwszy od wystandaryzowanego materiatu z zachowaniem wysokich kryteriéw dobrej prak-
tyki wytwarzania z ang. Good Manufacturing Practice (GMP), procesu obrazowania pacjenta,
stosowanych systemow obrazowania PET/CT po aparat kliniczny PET/CT Discovery MI DR (GE
Healthcare) opisane zostaty kolejne etapy przygotowania i weryfikacji poprawnosci dziatania
systemu PET/CT. System dwumodutowy (skaner wielowarstwowej tomografii komputerowej
oraz skaner pozytronowej tomografii emisyjnej 3D) oprécz standardowych algorytmow rekon-
strukcji obrazu (VUE Point HD i VUE Point HD FX) wyposazono w algorytm Q.Clear (GE Heal-
thcare). Kluczowym parametrem w Q.Clear, ktéry umozliwia poprawe jakosci i precyzji obrazu
PET/CT, jest parametr . Parametr ten moze zmieniac sie od 1 do 10 000. W celu okreslenia
wptywu S na jako$¢ obrazu Autor zdecydowat sie na wykonanie badan z uzyciem fantomu
NEMA IEC (Biodex, PET Phantom), ktéry jest zalecany do oceny jakosci zrekonstruowanego
obrazu w obrazowaniu PET catego ciata. Badania fantomowe umozliwiaty Sledzenie zmian war-
toéci SUV dla znanego stezenia izotopu ®8Ga. W opisie samego eksperymentu Autor podat pro-
cedure przygotowania roztwordw o ustalonej aktywnosci wprowadzanych do 6. sfer (4. mniej-
szych gorgcych i 2. najwiekszych zimnych). Istotny okazat sie dtugi czas wypetniania sfer, ktéry
powodowat zmniejszenie zaktadanej aktywnosci, jakg wprowadzano do danej czesci ciata, aby
zachowac stosunek stezen izotopdw galu w czesci ciata i sferach 1:4 zgodnie z zaleceniami
NEMA NU 2-2018 dotyczacymi testéw pomiaru jakosci obrazu. Ten wspoétczynnik pozwalat na
precyzyjne odizolowanie sfer od tta. To z kolei pozwalato uzyska¢ doktadniejsze srednie war-
tosci SUV. Z punktu widzenia prowadzonych badan istotna byta weryfikacja odpowiedzi na
niski poziom aktywnosci, stagd wynikato opdznienie rozpoczecia obrazowania w stosunku do
czasu wstrzykniecia izotopu do fantomu. W sumie wykonano trzy skany PET/CT 1 godz. 8 mi-
nut, 2 godz. 1 minuta, 2 godz. 26 minut po zarejestrowanym czasie. Podczas badan za kazdym
razem sfery ustawiano w tej samej pozycji przy zachowanych wartosciach ustawienia stotu.
Dane do analizy byty zawsze pobierane z tej samej warstwy obrazu dla sfer. Surowe dane fan-
tomowe zostaty zrekonstruowane przy uzyciu algorytmow VP FX+Q.Clear i VP HD+Q.Clear
technika retrospektywna dla réznych wartosci parametru 8, w zakresie od 150 do 950, z kro-
kiem co 100. Autor zadbat aby wszystkie zdjecia zostaty wykonane zgodnie z tym samym pro-
tokotem badania. Dla otrzymanych obrazéw dwuwymiarowych (2D) w skali szarosci dokonano
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oceny ilosciowej z wykorzystaniem analizy Minkowskiego. W przypadku obrazéw 2D najbar-
dziej oczywistymi miarami ilosciowymi sg pokrycie powierzchni (F), krzywizna odrebnych
obiektow (U) oraz gestos¢ obserwowanych obiektow (ye). W przypadku obrazéw Phantom
PET/CT wykresy pokrycia powierzchni F w funkcji poziomu szarosci byty stosowane do iloscio-
wej oceny jakosci i jednorodnosci obrazu wybranej warstwy, bez sfer imitujgcych goragce
punkty, dla niskiego i bardzo niskiego stezenia izotopu %8Ga (skanowanie po 1 godz. 8 min, 2
godz. 1 min i 2 godz. 26 min po zarejestrowanym czasie). Oceniono, ze im bardziej heteroge-
niczny obraz, tym szerszy zakres poziomdw skali szarosci, dla ktérych maleje warto$¢ wspot-
czynnika Minkowskiego. Funkcje pokrycia powierzchni F réznicowano. llosciowa charaktery-
styka zmiennosci skali szaro$ci obrazu mozliwa byta dzieki dopasowaniu odwréconej krzywej
Gaussa w celu uzyskania szerokosci potéwkowej (FWHM) rozktadu. Wartosci FWHM postuzyty
do opisu zmiennosci wystepujacej w uzyskanej warstwie obrazu PET. Wyniki zebrane dla czesci
ciata fantomu ujawnity, ze FWHM zmniejsza sie wraz ze wzrostem [. Najszybszy spadek
FWHM, czyli wzrost jednorodnosci fantomu, mozna zaobserwowac dla [ z przedziatu 150 —
350. Wielkos¢ biatego obszaru zwieksza sie wraz ze spadkiem aktywnosci czesci ciata fantomu,
co wskazuje na spadek stezenia radiofarmaceutyka i jednorodnos¢ fantomu. FWHM jest naj-
wyzszy dla rekonstrukcji VP FX + Q.Clear. Dla fantomu jednorodnego mozna zaobserwowac
wzrost wartosci sredniej SUVmean. Reasumujac, dla czesci ciata fantomu korzystne jest zwiek-
szenie wartosci 3, co jednoczes$nie pozwala na obnizenie wartosci SUVmax i SUVpeak bez pogor-
szenia SUVmean. Ustalona zostata korelacja wyzszych aktywnosci przy nizszych wartosciach 8
jako sprzyjajaca efektowi ujednorodnienia obrazu. Ponadto okazato sie, ze wartos$¢  powinna
by¢ dobierana w zaleznosci od zastosowanego izotopu oraz stosowanego algorytmu rekon-
strukcji. Algorytm VP FX+Q,Clear wymaga wyzszych wartosci . Wyniki zebrane dla sfer ujaw-
nity, ze przy wyzszych wartosciach 8 obrysy wykorzystujgce autokontur najwiekszych sfer na-
bierajg bardziej owalnego ksztattu (zgodnego z rzeczywistos$cig) jednoczes$nie tracone sg 2.
najmniejsze sfery - potencjalnie wazna informacja diagnostyczna. Na zrekonstruowanych ob-
razach metodg automatycznego konturowania wyznaczono wartosci SUVmean, SUVmax i SUVpeak
jako parametry oceny zaawansowania choroby. Parametry te dla f=150, rekonstrukcji VP HD
i niskich stezen radiofarmaceutyka w sferach fantomu okazaty sie przeszacowane. Poréwnanie
SUVmean i SUVmax dla najmniejszych sfer (4-6) wykazato, ze przy niskich stezeniach radiofarma-
ceutyka dla =950 w poréwnaniu z =250 wystepuje spadek tych wartosci o 60%. Do analizy
jakosci obrazu szacowanej dla zimnych i gorgcych ognisk (sfer) stosowano wspétczynnik odzy-
skiwania kontrastu - CRC. Zmiany ilosciowe w sferach oceniono dla wszystkich sfer imitujgcych
gorgce punkty. Celem analizy byto sprawdzenie jak zmienia sie CRChotmean dla wszystkich sfer
wypetnionych tym samym stezeniem roztworu z izotopem 8Ga wraz ze zmiang S dla dwéch
typow rekonstrukcji VP HD i VP FX. Ze wzgledu na bardzo zblizone wyniki zmierzonych srednich
w najmniejszych sferach oraz w czesci ciata, poréwnano wartosci CRChotmax dla zmian i czesci
ciata. Uzyskane wyniki wskazujg na zalezno$¢ miedzy wspétczynnikami CRCmean i CRCmax a war-
tosciami parametru f w przedziale 350 — 950. Widoczne sg réwniez réznice miedzy rekon-
strukcjg VP FX i VP HD. W rekonstrukcji VP FX obserwowano podobne wartosci CRCmean dla
trzech najwiekszych sfer (1-3). Réznice dla tych sfer rosng wraz ze wzrostem f3. Przy zastoso-
waniu rekonstrukcji VP HD rdznice w wartosciach CRCmean miedzy sferami 1 — 3 sg wieksze.
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Reasumujac, przedstawione wyniki pokazuja, ze jako$¢ obrazu czesci ciata wzrasta wraz
ze wzrostem wartosci B w algorytmie Q.Clear. Jednak wzrost wartosci § niekorzystnie wptywa
na ocene SUV/CRC. Ponadto, skuteczniejsze jest stosowanie rekonstrukcji VP FX + Q.Clear niz
VP HD + Q.Clear. Wysoka jednorodnos¢ czesci ciata uzyskano dla nizszych wartosci S8, przy
ograniczonym jej wptywie na spadek wartosci SUV/CRC. Analiza z wykorzystaniem fantomu
pozwala stwierdzi¢, ze optymalnym rozwigzaniem jest zastosowanie algorytmu VP FX +
Q.Clear w potaczeniu z 8 z zakresu 350 — 450. Wzrost S moze mie¢ wptyw na ostateczne roz-
poznanie, zwtaszcza w przypadku mniejszych zmian. Wybdr wtasciwej wartosci 8 jest pew-
nego rodzaju kompromisem pomiedzy wysokg jednorodnoscig tta a wartosciami SUV/ CRC.

Rozdziat Il zawiera opis zasadniczych badani diagnostycznych, w tym udokumento-
wang przewage algorytmu rekonstrukcji OSEM z korekcjg czasu przelotu (VP FX) z Q.Clear w
poréwnaniu do standardowych rekonstrukgji, tj. VP FX/HD bez Q.Clear. Diagnostyka NET u
wybranej grupy pacjentéw, tj. 3. kobiet i 3. mezczyzn. opierata sie na standardowej 4. stop-
niowej skali Kenninga, ktéra opisuje zalezno$¢ miedzy wychwytem znakowanych radioaktyw-
nie analogéw somatostatyny w zmianach a wychwytem fizjologicznym w watrobie, Sledzionie
i nerkach. Bardzo istotna jest wykazana w pracy konsekwencja zmiany algorytmu rekonstruk-
cji, ktédra moze skutkowac zmiang punktacji w skali Krenninga, zwtaszcza ze stopnia 2 na sto-
pien 3. Wiekszos¢ (5 na 6) pacjentow byta w zaawansowanym stadium choroby. Liczne zmiany
nowotworowe zlokalizowane byty w réznych odcinkach przewodu pokarmowego (gtéwnie w
watrobie) oraz w kosécu. Zmiany nowotworowe charakteryzowaty sie zmienng ekspresjg re-
ceptoréw somatostatyny, co skutkowato zmiennymi wartosciami wychwytu znakowanych ra-
dioaktywnie analogéw SST. Analiza wizualna prowadzona w celu identyfikacji ognisk patolo-
gicznego wychwytu w organizmie pacjenta obejmowata obraz catego chorego w tym ocene
stopnia jednorodnosci watroby i widocznosci zmian patologicznego wychwytu radioznacznika.
Zaobserwowano korelacie pomiedzy wzrostem [ a bardziej jednorodnym obrazem watroby
oraz wyzszg wartoscig wychwytu watrobowego (ciemniejszy obraz) przy zastosowaniu algo-
rytmu VP HD+Q.Clear w pordwnaniu z algorytmem VP FX+Q.Clear. Oceny poétilosciowe zmian
na podstawie poziomu stezenia aktywnosci (kBg/ml) oraz skali Krenninga dotyczyty trzech ty-
pow zmian: bardzo matych o srednicy < 1,5 cm, matych (1,5 - 2,0 cm) oraz srednich zmian (2,0
— 4,0 cm). Istotne jest, ze wraz ze wzrostem zmierzonych wartosci wychwytu w watrobie i
Sledzionie rosty réwniez wartosci tta wychwytu w watrobie i $Sledzionie. Niemniej pomimo naj-
wiekszego wzrostu wartosci tta, wyniki dla stosunku nowotwér/tto rekonstrukcji VP
FX+Q.Clear byty najwyzsze przy zachowanej bardzo dobrej jakosci obrazu. Wazng informacja
jest wptyw wybranej rekonstrukcji obrazu na dane w skali Krenninga, np. (1) wptyw na ocene
zmiany w tej skali miata zmiana parametru £ dla rekonstrukcji VP FX/HD+Q.Clear, (2) wybor
VP FX+Q.Clear skutkowat zwiekszonym stosunkiem guz/tto, co jest kluczowe dla opisu stanu
klinicznego, poniewaz w takim przypadku wynik badania pacjenta prezentuje sie zwykle jako
bardziej zaawansowany etap, niz gdyby obraz zostat zrekonstruowany przy uzyciu innych al-
gorytmow. Konkludujac, przeprowadzone badania wykazaty, ze uzyskane wartosci nowo-
twor/tto réznig sie w zaleznosci od typu rekonstrukcji i przyjetego parametru 5. Bardzo wazne
whnioski wynikajg z doboru optymalnego algorytmu i zakresu 8, a mianowicie ocena stanu za-
awansowania NET. W przypadku badan z uzyciem fantomu, najwiekszy efekt byt widoczny dla
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bardzo matych zmian. W ogdlnosci rekonstrukcja Q.Clear charakteryzuje sie lepszg czutoscia
w przypadku zmian o niskim wychwycie i niewielkich rozmiarach. Ponadto, optymalnym roz-
wigzaniem diagnostycznym jest zastosowanie rekonstrukcji VP FX+Q.Clear w zakresie f3: 350
—-450.

Prace zamyka kroétki rozdziat podsumowujacy realizacje zatozonych celéw oraz najistot-
niejsze wyniki analizy jakosci uzyskanych obrazéw z wykorzystaniem iteracyjnych rekonstrukcji
obrazu dostepnych na urzgdzeniu PET/CT Discovery Ml DR. Autor zaprezentowat réznice mie-
dzy rekonstrukcjami VP HD+Q.Clear, VP FX+Q.Clear i VP FX oraz przeanalizowat wptyw odpo-
wiednio dobieranych parametréw [ na rekonstrukcje metoda Q.Clear. W rezultacie zapropo-
nowany zostat wiarygodny i wysokoczuty algorytm rekonstrukcji obrazu do diagnostyki pacjen-
téw z guzem neuroendokrynnym. Proponowany schemat diagnostyczny dedykowany jest ma-
tym zmianom z patologicznym wychwytem analogéw somatostatyny znakowanych radioak-
tywnie izotopem ®8Ga.

Uwagi dyskusyjne
Uwagi do rozdziatu I:

1) Duzo uwagi poswiecone jest warunkom technicznym i tu pojawia sie szereg wtasnosci
uktaddw scyntylacyjnych (Tabela 1.3) wptywajacych na optymalizacje czutosci obrazow
PET. System detekcji PET sktada sie z wielu blokéw detekcyjnych, zawierajgcych fotopo-
wielacze (PMT) oraz elektronike przetwarzajgcy sygnat. W ukfadach detekcji najczesciej
stosuje sie krysztaty scyntylacyjne o odpowiednio wysokiej rozdzielczo$ci czasowej, prze-
strzennej i energetycznej. Tymczasem dyskutowane sg w pracy jedynie liniowe wspot-
czynniki absorpcji w konteks$cie prawdopodobienstwa absorpcji dla fotonéw o energii
511 keV. Prosze wyjasni¢ zaleznosci parametréw zestawionych poréwnawczo w Tabeli
1.3 w odniesieniu do czasu oddziatywania promieniowania z detektorem i lokalizacji zda-
rzenia.

2) W podrozdziale 5 dotyczagcym aspektéw ochrony radiologicznej oraz dozymetrii w me-
dycynie nuklearnej pojawiajg sie informacje dotyczgce efektywnych dawek podawanych
pacjentom. Jak wynika z pracy obrazowanie PET wymaga wstrzykniecia ®3Ga-DOTA o ak-
tywnosci 100-200 MBq, co oznacza, ze dawka promieniowania pochfonietego przez pa-
cjenta z izotopu galu moze siegaé okoto 4,2 mSv. Jednoczesnie Autor sygnalizuje, ze dawki
otrzymywane podczas terapii molekularnej z wykorzystaniem izotopdéw °°Y czy 77Lu sg
znacznie wieksze. Prosze uscisli¢ to poréwnanie o dane liczbowe w przypadku wymienio-
nych juz izotopoéw oraz !In.

Uwagi do rozdziatu Il

3) W podrozdziale 1.1 opisano pokrétce wymagania i procedury bezpieczeristwa w tym bez-
pieczenstwo pacjenta zwigzane z odpowiednig jakoscig radiofarmaceutyka. Do analizy
jakosci radiofarmaceutyka stosowany jest skaner TLC. Przyktadowy obraz ze skanera po-
kazano na rysunku 2.3, tyle ze niestety nie wida¢ co jest odktadane na osiach? Prosze tez
o komentarz dotyczacy jakosci prezentowanego radiofarmaceutyka.
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4) W podrozdziale 1.4 i dalej 2.4 zawarte zostaty szczegdty techniczne budowy i wyposaze-
nia aparatury klinicznej PET/CT Discovery MI DR. Miedzy innymi pojawiajg sie acz jedynie
tu akronimy rozmiaréw AFOV, TFOV i dalej DFOV, ktdre nie zostaty wyjasnione i nie po-
jawiajg sie na liscie skrétow. Prosze o wyjasnienie.

5) Z rysunku 2.5. (podrozdziat 1.5) mozna odczyta¢ wartosci 1 dla wspétczynnika korekcji
czutosci oraz 4.4 dla wspétczynnika korekcji aktywnosci, przy czym oba sg akceptowane.
Jaki jest zakres akceptacji w przypadku wspétczynnika korekcji aktywnosci? Na jakim eta-
pie rekonstrukcji obrazu nastepuje korekta aktywnosci?

6) Pomiary dla systemdw PET opierajg sie zwykle na wykorzystaniu izotopu *8F. Z przytacza-
nych referencji wynika, ze w tych badaniach stosowane byty dwa warianty wstrzykiwa-
nych do fantomu aktywnosci. Stosowano odpowiednio aktywnosci sfer do aktywnosci
czesci ciata w stosunku (4:1) lub (8:1). Z pracy wynika, ze pacjentom podawano blisko
dwukrotnie mniejszg aktywno$¢ izotopu %8Ga (ok. 150 MBq) w stosunku do aktywnosci
izotopu *8F (ok. 300 MBq) wobec czego zastanawia ten drugi scenariusz (8:1). Ponadto,
szczegOlnie interesujgce bytoby zestawienie poréwnawcze danych ,fluorowych” w sce-
nariuszu (4:1) jako referencyjnych do pomiaréw z uzyciem izotopu %8Ga w scenariuszu
aktywnosci (8:1) raczej niz (3,8:1). Czy dostepne wzglednie przewidywane sg tego ro-
dzaju zestawienia? Co dokfadnie przewiduje procedura zgodna z kryteriami NEMA-2011
w sytuacji niskiej nadekspresji receptora w zmianie nowotworowej pacjenta?

7) Testowane byty dwie najwieksze sfery jako zimne punkty, a pozostate 4 jako punkty go-
rgce. Jakos¢ obrazu dla gorgcych punktéw definiowana byta w oparciu o wspétczynnik
odzyskiwania kontrastu (CRC). Analiza danych potwierdza, ze w wybranym obszarze wi-
dac spadek CRC zgodnie z malejgcym rozmiarem sfery (rysunek 2.20 A). Z kolei jakos¢
obrazu czesci ciata wzrasta wraz ze wzrostem wartosci B w algorytmie Q.Clear dajgc ob-
raz gtadszy i bardziej jednorodny. Niemniej wzrost B niekorzystnie wptywa na pétilo-
Sciowg ocene SUV i parametru CRC, w efekcie ostabiajgc mozliwosci diagnostyczne urzg-
dzenia PET. Czy tego rodzaju problemy obserwowano w przypadku stosowania izotopu
fluoru 8F?

Uwagi do rozdziatu Il

8) Dane dotyczgce skali parametryzujgcej zmiany chorobowe wyrazane poprzez relacje no-
wotwor/tto uzyskano przez oznaczenie ROl w jednorodnym obszarze zdrowej watroby.
Do analizy przyjeto, ze stosunek guz/tto jest na zblizonym poziomie, jezeli stosunek ten
nie przekracza 15% rdznicy. W pracy podano, ze jesli stosunek guz/tto wynosi 1, odpo-
wiada to zwykle ,,2” w skali Krenninga, jednak skale te zmodyfikowano i dla stosunku
nowotwar/tto (0,85-1,15) wybrano punktacje Krenninga ,,2-3”. Brakuje informacji o przy-
jetej konwencji w skali ocen skrajnych prezentowanych w tabeli 3.2.

9) Wyniki analizy pordwnawczej wszystkich trzech algorytmow rekonstrukcji obrazu z wy-
korzystaniem wynikdw badan pacjentdw z réznie zaawansowang postacig zmian nowo-
tworowych typu guzéw neuroendokrynnych wiodg do konkluzji o przewadze algorytmu
VP FX+Q.Clear nad pozostatymi. Autor powotuje sie na przewage algorytmu Q.Clear
zwtaszcza w przypadku rekonstrukcji obrazéw PET/CT zmian nowotworowych juz we
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wczesnym stadium choroby (streszczenie), ale w samej pracy i w zgodzie z referencjami
13, 41, 42, 43 chodzi raczej o mate zmiany przerzutowe tym bardziej, ze zgodnie z cha-
rakterystyka (rozdziat Ill) wybrang grupe stanowili pacjenci, ktérzy w wiekszosci (5 na 6
0s6b) byli w zaawansowanym stadium choroby. Prosze wyjasnic te kontrowersje. Podob-
nie brakuje rozréznienia pojeé¢ matych zmian z punktu widzenia zmian o istotnie matych
rozmiarach wzgledem zmian o niskim wychwycie.

10) Rozmycie na granicy zmian o danym wychwycie, ktére wptywa na uzyskiwane wartosci
nowotwadr/tto uwarunkowane jest podobno duzym zasiegiem pozytondw powstajgcych
w wyniku rozpadu radioaktywnego dla izotopu ®8Ga w tkance. Niestety brakuje w pracy
tego rodzaju badan. Hipotetyczny pozostaje rowniez wptyw PVE, czyli efektu cze$ciowej
objetosci. Na czym oparte sg te przypuszczenia? Czy tego rodzaju analizy w przypadku
konwencjonalnie stosowanych radioizotopéw sg dostepne?

Strona redakcyjna

Recenzowana prac zawiera 98 stron. Tekst rozpoczyna sie streszczeniem dalej dzieli sie
na trzy rozdziaty, podsumowanie i spis literatury. Tekst pracy uzupetnia 25 wykreséw i 37 ry-
sunkow. Spis literatury obejmuje 74 pozycje. W tekscie pracy mozna wyrdzni¢ dwie zasadnicze
czesci. Pierwsza czes¢ obejmuje analize badan PET/CT fantomu NEMA w kierunku optymaliza-
cji parametru B w dwéch pierwszych algorytmach tj. (1) VP FX+Q.Clear i (2) VP HD+Q.Clear.
Druga czes¢ dotyczy analizy poréwnawczej wszystkich testowanych algorytmow rekonstrukgji
obrazu tgcznie z (3) VP FX. W tej czesci korzystano z wynikow badan pacjentdw z réznie zaa-
wansowang postacig zmian nowotworowych typu guzéw neuroendokrynnych.

Praca pod wzgledem redakcyjnym napisana jest bardzo dobrze. Walorem pracy, ktéra
jest interdyscyplinarna sg inicjujgce kazdy kolejny podrozdziat rozdziatu | wprowadzenia od-
powiednio do zagadnien czysto fizycznych, aspektéw metodologicznych az po kliniczne. Do
nielicznych niedociggnieé nalezy zaliczy¢:

- brak konsekwentnego zapisu parametru f§ ( stosowano: beta, Beta),

- brak konsekwentnego zapisu nowotworu (stosowano: tumour, tumor),

- nieco inng interpretacje dotyczaca zakresu parametréw S zawartg w obu streszczeniach,
- niestandardowg numeracje stron,

- brak na liscie skrotow opisu akroniméw AFOV, TFOV, DFOV,

- jednostki liczbowe odktadane na osiach pionowych wykreséw podawane w konwencji pol-
skojezycznej (przecinki zamiast kropek),

- ztamanie konwencji zapisu referencji w przypadku pozycji 16 i 25.
Btedy maszynopisu ( konwencja wskazania strona Viersz kst strona wiers; tabeli )
61 powinno byé¢ ...réznych

622 powinno by¢ ...starannie wyselekcjonowana
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624 powinno by¢ ...<2 cm

123 powinno by¢ ...Becquerel... i chemist

154 powinno by¢ ...80 min

23?7 powinno by¢ ...[20, 21]

24%” powinno by¢ ...[17, 20]

25° powinno by¢ c) Adaptive statistical iterative reconstruction (ASIR)

278 powinno by¢ ...[39, 40]

378 powinno by¢ ...in section 3.3

38 powinno by¢ ...4.2 mmx6.3 mmx25 mm

427 powinno by¢ ...5.97

46 powinno by¢... (ye) i 4622 ..k

49 Graph 2.4 powinno by¢ na osi pionowej ...area, brakuje tez krawedzi obwiedni legendy
51 Graph 2.7 brakuje krawedzi obwiedni legendy

541 powinno by¢... of 350

55 Graph 2.9, 56 Graph 2.10, 56 Graph 2.11, 61 Graph 2.12, 62-64 Graphs 2.14-2.19 brakuje
krawedzi obwiedni legendy

651 powinno by¢... SUV max value 5% sphere

661 powinno by¢ ... SUV max value 5™ sphere

67°8 niekonsekwentny zapis SUVmean, SUVimax | SUV peak

6814 powinno by¢... about 140 MBq

70-72 Graphs 2.20, 2.22 i 2.25 brakuje krawedzi obwiedni legendy

733 powinno by¢ ...In graphs 2.20-25

73% powinno by¢...autocontour

743° powinno by¢ ...body part

76° powinno by¢ ...in the phantom case; 76*!: ...efthe of the

78 niekonsekwentny zapis autocontour

83271833 powinno by¢ ...the Krenning scale

84* w opisie Figure 3.5 powinno byé... ...the liver (1), ROl in the spleen (2)...

Whnioski koncowe

Materiat zebrany w pracy jest oryginalny i cenny, ponadto opracowany zostat w sposéb
jasny i rzetelny. Klarownos¢ wnioskdw nie budzi watpliwosci. Prezentowane wyniki dotyczg
badan gteboko interdyscyplinarnych obejmujgcych zagadnienia fizyki medycznej oraz klinicz-
nej onkologii. Zrealizowany temat badawczy wydaje sie by¢ kluczowy z punktu widzenia dia-
gnostyki zmian nowotworowych o podtozu neuroendokrynnym. Szczegdlnie, ze jak wykazano
w pracy czuto$é optymalnego algorytmu VP FX + Q.Clear w potaczeniu z Beta z zakresu 350 —
450 pozwala na ocene bardzo matych zmian chorobowych. Dodatkowym walorem prezento-
wanych analiz jest adaptacja i analiza efektywnosci radiofarmaceutyka typu izotopu ®Ga, po-
niewaz zoptymalizowany schemat diagnostyczny dedykowany jest matym zmianom z patolo-
gicznym wychwytem analogdéw somatostatyny znakowanych radioaktywnie izotopem 8Ga.

Poprawne interpretacje uzyskanych wynikéw swiadczg o dobrej intuicji fizycznej i dowo-
dzg dobrego przygotowania do dalszej pracy naukowe;j.
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Stwierdzam, ze przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska pana magistra Konrada
Skérkiewicza catkowicie spetnia kryteria stawiane kandydatom w Ustawie — Prawo o szkolnic-
twie wyzszym i nauce (tj. Dz. U. z 2020 r. poz. 85 z pdzn. zm.) i wnosze o dopuszczenie Go do
publicznej obrony w celu otrzymania stopnia naukowego doktora nauk fizycznych.

Bioragc pod uwage poziom naukowy recenzowanej pracy wnioskuje, aby prace wyréznic.

Podane w recenzji uwagi krytyczne nie umniejszajg wysokiej merytorycznej oceny pracy.
Prezentowane w pracy wartosciowe wyniki sg rezultatem systematycznych i dobrze przemy-
$lanych badan. Autor umiejetnie korzystat z trzech réznych iteracyjnych rekonstrukcji obrazu
dostepnych na urzadzeniu PET/CT Discovery MI DR, analizowat réznice poszukujgc optymal-
nych algorytmdw. Badania z wykorzystaniem fantomu pokazaty na ile pewny, bezpieczny i op-
tymalny jest dobdr radioaktywnego izotopu, odpowiedniego typu rekonstrukcji obrazu oraz
wartosci parametru 3. Autor majac Swiadomosc¢ ograniczen wynikajacych z zastosowania izo-
topu ®8Ga (znacznie wiekszy maksymalny zasieg pozytondw w tkance niz w przypadku izotopu
fluoru 8F) skrupulatnie przetestowat i w efekcie doprecyzowat dobdér parametru B stosowa-
nego podczas klinicznych ocen diagnostycznych PET/CT. Materiat zebrany w pracy przekracza
swoim zakresem dyscypline fizyki.

Katarzyna Rec¢ko

Wydziat Fizyki Uniwersytet w Biatlymstoku k.recko@uwb.edu.pl
ul. Ciotkowskiego 1L, 15-245 Biatystok www.physics.uwb.edu.pl
tel: 85-745 72 22 lub 85-745 72 39, fax: 85-745 72 23 tel: 85-738 81 92



mailto:k.recko@uwb.edu.pl

