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Recenzja rozprawy doktorskiej
“Evaluation of Positron Emission Mammography Using Plastic Scintillator and Wavelength
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Rozprawa doktorska zatytutowana “Evaluation of Positron Emission Mammography
Using Plastic Scintillator and Wavelength Shifters” autorstwa Pani Shivani Shivani zostata
wykonana na Wydziale Fizyki, Astronomii i Informatyki Stosowanej Uniwersytetu
Jagiellonskiego pod kierunkiem Profesora Pawla Moskala oraz Profesor Elzbiety Luczyfiskie;.
Tres¢ rozprawy zostata przedstawiona na 111 stronach i podzielona na 7 oddzielnych
rozdziatéw, Bibliografi¢ oraz Zalacznik. Praca jest zilustrowana 75 rysunkami oraz
wzbogacona 13 tabelami z danymi liczbowymi.

Choroby nowotworowe stanowig druga przyczyng zgondéw na swiecie. Charakteryzuja
si¢ nieprawidlowym wzrostem komérek, ktére poprzez niekontrolowane podziaty moga
niszezy¢ normalne tkanki ciata i rozprzestrzeniaé sig po calym organizmie. W ciggu ostatnich
dziesigcioleci przezywalno$é pacjentow cierpigcych na choroby nowotworowe znacznie
wzrosta dzigki wykorzystywaniu nowoczesnych metod diagnostycznych i terapeutycznych.
Diagnostyka nowotworéw prowadzona jest na podstawie widocznych objawéw lub za pomoca
nieinwazyjnych technik takich jak ultrasonografia (USG), rezonans magnetyczny (MRI),
tomografia komputerowa (TK) lub tomografia emisyjna pozytonéw (PET).

Rak piersi jest najezgsciej diagnozowanym nowotworem u kobiet i stanowi gléwng
przyczyng zgonéw zwiazanych z tymi nowotworami. Dlatego tez obrazowanie medyczne
odgrywa kluczowsa role w diagnozowaniu tego typu schorzen, gduz pomaga klasyfikowaé i
ocenia¢ nieprawidtowosci w tkance piersiowej dostarczajgc cennych informacji na temat
wielkosci guza. Nowoczesne obrazowanie niezbedne jest réwniez do oceny skutecznodci
prowadzonych procedur terapeutycznych. W rezultacie, obrazowanie roznymi modalnosciami,
takimi jak mammografia, ultrasonografia, MRI i biopsja, odgrywa kluczows role od
poczatkowej diagnozy do monitorowania postepu choroby i rezultatéw zastosowanej terapii.
Prawidlowe wykrycie i szybkie leczenie odgrywaja istotng role w zwigkszaniu przezywalnosci
pacjentéw i zmniejszaniu prawdopodobiefistwa dziatan niepozadanych. Oprécz wymienionych



wezeéniej metod, technika PET (pozytonowa tomografia emisyjna) jest obecnie czegsto
wykorzystywanym narzedziem do obrazowania raka piersi z uwagi na mozliwo§é wykrywania
matych zmian patologicznych i dostarczania informacji o aktywnosci metabolicznej tkanki
nowotworowej. Jest to funkcjonalna metoda obrazowania, ktéra w oparciu o obraz dystrybucji
radioaktywnie znakowanego ligandu w ciele, wizualizuje metabolizm komorkowy i
identyfikuje tkanki nowotworowe.

Technika PET, ktéra zostata zaprojektowana i dedykowana do wykrywania raka piersi
nazwana jest pozytonowsg mammografia emisyjna (PEM). Z uwagi na réznice konstrukcyjne
PEM charakteryzuje si¢ WyZszg czutoéeia niz technika PET oraz wyzszg swoistoécig niz MR1L
Zwiekszona czulos¢ PEM wynika bezpo$rednio z lepszej rozdzielezosci przestrzennej

umozliwiajacej wykrywanie malych zmian chorobowych.

Gléwnym celem recenzowanej rozprawy bylo zaproponowanie, budowa i testowanie
nowego skanera pozytonowej mammografii emisyjnej, ktory minimalizowalby ograniczenia

wystepujace w obecnych systemach skanowania.

Aby osiagna¢ ten cel, opracowano prototyp 0 nazwie J-PEM, ktory wykorzystujac
plastikowe detektory scyntylacyjne i technologie zmiany dlugosci fali (WLS) przeznaczony
bedzie do wykrywania i diagnozowania raka piersi.

W trakcie prowadzonych badan Doktorantka zaplanowala nastgpujace kroki w realizacji
swojego projektu:

« Ocena specyficznosci i czulodci obecnie stosowanych metod diagnostycznych
na podstawie danych klinicznych grupy pacjentow uzyskanych ze szpitala.

- W oparciu o dane literaturowe opracowanie¢ nowego detektora J-PEM
wykorzystujge innowacyjne rozwigzania dotyczace materiatu do rejestracji
promieniowania, jego konfiguracji, techniki detekeji fotonéw i metod odezytu
sygnatu.

« Przeprowadzenie symulacji Monte Carlo w celu optymalizacji geometrii
nowego detektora i rekonstrukcji obrazu dla modutu J-PEM z dwiema
glowicami.

«  Konstrukcja funkcjonalnego prototypu przy uzyciu scyntylatorow plastikowych
i technologii przesunigcia dtugoéci fali (WLS) w celu poprawy rozdzielczosci
przestrzennej i wydajnosci W procesie  rejestracji ognisk "B
promieniotwoérczych.

+  Przeprowadzenie wszechstronnych testow i walidacji zbudowanego prototypu,
w tym oceny rozdzielczosci przestrzennej 1 ogblnej wydajnosci w wykrywaniu

i diagnozowaniu raka piersi.

Recenzowana rozprawa zawiera 111 stron. Zawartos¢ jest podzielonana 7 oddzielnych
rozdzialéw z Bibliografia i Zatacznikiem.



W rozdziale "Introduction”, w oparciu o dostgpna literature, Autorka przedstawila opis
zagadnien i probleméw zwigzanych z diagnozowaniem raka piersi w kontekscie obecnie
stosowanych technik diagnostycznych. W rozdziale tym doskonale uzasadnila temat pracy
doktorskiej, a na kofcu rozdzialu przedstawila cele do osiagnigcia oraz kroki, jakie musiata

podjag, aby je osiagnac.

W rozdziale 2 dysertacji, ,,State of the Art in Breast Cancer Diagnosis”, Doktorantka
kontynuowata rozwazania z rozdziatu "Introduction" 1 przedstawila wszechstronny przeglad
wezesniejszych badan dotyczacych diagnostyki i metod przesiewowych raka piersi. Podkreslita
znaczenie metod diagnostycznych wykorzystywanych do badania pacjentek z podejrzeniem
raka piersi i badan przesiewowych, wraz z omdéwieniem ich ograniczen.

W rozdziale 3 ,Medical Data Analysis” przedstawione zostaly metody 1 materiaty
wykorzystane do analizy danych medycznych otrzymanych ze szpitala dla wybranej grupy
pacjentek. Celem tego badania bylo uzyskanie wartosci parametréw czutosci i specyficznosci
réznorodnych technik diagnostycznych przy wykorzystaniu narzedzi dostgpnych na rynku i
stosowanych do wykrywania raka piersi. Metody analizy danych zostaly szczegélowo opisane,
wlacznie z kryteriami wyboru pacjentéw, stosowanymi technikami obrazowania oraz
metodami statystycznymi wykorzystanymi do uzyskania wymaganych wartosci.

Rozdziat 4 dysertacji, ,Jagiellonian Positron Emission Mammography”, Doktorantka
przedstawita dokladne zalozenia konstrukcyjne projektowanego modutu jednoglowicowego J-
PEM. Tutaj wykorzystala doswiadczenie krakowskiej grupy J-PET i zaproponowata plastikowe
detektory scyntylacyjne do detekcji promieniowania anihilacyjnego oraz technologie
przesunigcia dlugosci fali (WLS) w celu poprawy zdolnosci rozdzielczej systemu.

W rozdziale 5 ,J-PEM Data Reconstruction” pani Shivani Shivani opisuje procedury
przeprowadzonych symulacji Monte Carlo w celu optymalizacji systemu z uwagi na wydajnos¢
detektora i metod rekonstrukeji obrazu dla modutu J-PEM z dwiema glowicami. W rozdziale
tym Autorka przedstawila szczegélowy opis uzytych metod symulacyjnych i szczegotowy opis
materiatéw wprowadzonych do procedury symulacji a takze uzyskane wyniki.

Szczegbdtowy opis koficowe] konfiguracji eksperymentalnej wykorzystanej do akwizycji
danych, w tym metody przeprowadzonej kalibracji i wykonanych pomiaréw jest przedstawiony
przez Autorke w Rozdziale 6 ,.Experimental Test and Data Analysis®. W rozdziale tym
przedstawia réwniez wyniki rozdzielczosci przestrzennej uzyskane dla prototypu i koficzy sie
podsumowaniem wynikow.

Wnioski wynikajace z przeprowadzonych badan w ramach recenzowanej pracy
doktorskiej oraz perspektywe przysztych badan znajdujemy w koficowym rozdziale 7 tej
rozprawy. Lista przyszlych badan eksperymentalnych i symulacyjnych zwigzanych z
powstatym prototypem skanera J-PEM pokazuje nam, ze Doktorantka jest $wiadoma

koniecznosci ich wykonania w celu otrzymania systemu mozliwego do wdrozenia klinicznego.




Po lekturze dysertacji mam glgbokie przekonanie, ze pani Shivani Shivani doskonale
orientuje si¢ w najnowszych osiggnigciach i stosowanych rozwigzaniach zwigzanych z
zakresem merytorycznym dysertacji. Liczba najnowszych odnosdnikéw literaturowych
odzwierciedla doskonate przygotowanie autorki do prowadzania badan w zakresie technik
obrazowania medycznego. Autorka cytuje 135 tytutéw specjalistycznej literatury w swojej
bibliografii, w tym tylko 47 artykutow opublikowanych przed 2010 rokiem. Recenzowang
praceg oceniam bardzo wysoko tak za jakos¢ jak i ilo$¢ przeprowadzonych pomiaréw i symulacji
komputerowych.

Pani Shivani Shivani swoje doswiadczenie zawodowe zdobyte w grupie J-PET w
Krakowie podczas studiow doktoranckich dokumentuje w 2 artykutach naukowych zwigzanych
z tematem rozprawy, w ktérych jest gtowna autorka oraz w 29 pracach naukowych
opublikowanych w renomowanych czasopismach naukowych, ktérych jest wspétautorka.

Jednakze, moim obowigzkiem jako recenzenta jest zasygnalizowanie pewnych
niescistosci i uzyskanie dodatkowych informacji, ktérych brak utrudnit mi zrozumienie
niektérych fragmentéw recenzowanej rozprawy. W tej czesci mojej recenzji odniose si¢ do
poszczegolnych fragmentéw ocenianego manuskryptu i uzyskanych wynikéw fizycznych, a
zatem:

1. Nastronie 3, w Tabeli 1.1, autorka podaje zakresy parametréw specyficznosci i czutosci
dla metod diagnostycznych wymienionych w pracy. Jednakze w pdZniejszych czesciach
rozprawy (strony 11 i 23) podawane sg inne wartosci tych parametrow. Konieczne
byloby wyjasnienie zrédla tych rdznic.

2. Na stronie 21, prezentujac wartosci parametréow specyficznosci 1 czutosei
wyznaczonych na podstawie wlasnych danych klinicznych, Autorka podala réwniez
warto$ci innych parametréow, takich jak ACC, PPV i NPV, ale nie definiuje tych
wielkosci. Konieczne jest réwniez wyjasnienie bardzo niskiej wartosci parametru
specyficznosci wyznaczonego dla testowanych metod w oparciu o otrzymane w trakcie
prowadzonego badania dane kliniczne.

3. W Rozdziale 4.2, przy opisie konstrukeji skanera J-PEM, konieczne jest wyjasnienie
wyboru dtugosci detektorow plastikowych wynoszacej 50 cm.

' 4. Na stronie 52, przy omawianiu procedury symulacji detektora, stwierdzono: "W
symulacjach zalozylismy, ze Zrodto anihilacji jest umieszczone w centrum detektora i
ze fotony (kazdy o energii 511 keV) z anihilacji e+e— — 2y sg emitowane izotropowo."
- jaki wpltyw na zdolno$¢ rozdzielczosci bedzie mialo inne, niecentralne, potozenie
zrodta promieniowania?

5. Na stronie 52 wspomniano réwniez: "Energia zdeponowana przez oba fotony
anihilacyjne musi miesci¢ sie w zakresie 200-380 keV." - z czego wynika ten przyjety
zakres okna energetycznego dla tego systemu pomiarowego?

6. Czy szerokos$¢ scyntylatorow plastikowych BC-404 (6 mm) i systemu WLS BC-482A
(3 mm) zostata wybrana na podstawie dostgpnosci rynkowej czy zostata wybrana na



podstawie danych z symulacji? Jak bardzo zmniejszenie tej szerokosci poprawiloby
konicowa zdolno$¢ rozdzielczosci systemu?

W podsumowaniu cheiatbym przedstawi¢ moje uwagi do recenzowanej pracy. Uzyskana
zdolno$éé rozdzielcza prototypowego skanera J-PEM (przedstawiona w Tabeli 7.1 na stronie
87) obecnie odbiega od maksymalnych wartosci zdolnosci rozdzielezej systemow dostgpnych
komercyjnie. Czy zaplanowana w rozdziale 7 lista przysztych badan i nowych rozwiazan
technicznych wplynie na poprawe tego parametru i w jakim stopniu? Ponadto, pole widzenia
(FOV) systemu J-PEM nie wydaje si¢ odpowiednio dostosowane do badan
mammograficznych. Kolejne pytanie, ktore wymaga rozwazenia, to to czy konstrukcja skanera
bedzie utrudniac rejestracj¢ zmian chorobowych umiejscowionych blisko klatki piersiowej.

Wydaje sie, ze obecnie obrazowanie tomograficzne jest tym fundamentalnym
obrazowaniem niezbednym dla zaawansowanej diagnostyki tak w przypadku raka piersi jak i
innych choréb nowotworowych. W dysertacji nie znajdujemy informacji na temat
dedykowanego skanera PET piersi, znanego jako "Mami PET", o imponujace]j rozdzielczosci
przestrzennej wynoszacej ~1,6 mm i zdolnosci obrazowania tomograficznego, pozwalajacego
na pomiar heterogenicznosci kumulowanych radiofarmaceutykéw w badanych ogniskach guza.

Wspomniane wyzej niescistosci nie zmieniaja mojej, bardzo pozytywnej, oceny pracy
doktorskiej Pani Shivani Shivani. Uwazam za swoj obowigzek poinformowaé, ze doktorantka
doskonale opanowata zaré6wno niezbedny warsztat eksperymentalny jak i1 zdolno$¢ do
poprawnej analizy danych symulacyjnych MC oraz ich szczegdtowej interpretacji w oparciu o
teoretyczne podstawy 1 znajomo$¢ najnowszej literatury.

Podsumowujgc, stwierdzam, Ze recenzowana praca doktorska Pani Shivani Shivani
spelnia wszystkie wymagania niezbedne dla tego typu monografii w Polsce. Skladam
wniosek o dopuszczenie Pani Shivani Shivani do dalszego etapu w celu uzyskania stopnia
doktora.



