                                             СТАНОВИЩЕ
                  От Проф.д-р Ирена Димитрова Костадинова,дмн
Началник Клиника по нуклеарна медицина, Аджибадем Сити клиник-онкология, София, член на Научно жури на основа на Заповед № 3-85/3.5.2017г., София на Изпълнителния директор на УСБАЛ по онкология, по защита на дисертационен труд на тема „Мултимодална нуклеарномедицинска диагностика при малигнени лимфоми”  по област на висше образование 7.Здравеопазване и спорт, професионално направление 7.1.Медицина, научна специалност „Онкология”, за придобиване на образователната и научна степен ”Доктор” на Д-р Лидия Иванова Чавдарова-Иванова, Асистент към Клиника по нуклеарна медицина на УСБАЛО-ЕАД. 
Малигнените лимфоми бележат категорична тенденция към увеличаване през последните 40-50 години, както в Европа и Америка, така и у нас, с обхващане на активната творческа възраст и засягане на все по-млади хора. Така усилията на  медицинските специалисти от различни области са насочени към удължаване на преживяемостта от тези заболявания посредством ранното откриване и ефективно лечение, основано на позитивните резултати от високочувствителни съвременни диагностични тестове и  високоефективни медикаменти. В този аспект мултидисциплинарният диагностичен подход  на лимфомите включва освен рутинните клинични, лабораторни и специфичните хематологични тестове, вкл.костномозъчната биопсия, така също и образните методи, които имат решаваща роля при определяне на стадия, ранна визуализация на рецидивите, насочване към лечението и определяне ефекта от него. Понастоящем прилагането на ултразвуковата, компютъртомографската и магнитнорезонасната диагностика е  при оценката на обхванатите от заболяването лимфни възли и екстранодалното му разпространение-черен дроб, слезка, костен мозък и бял дроб.  Ролята на най-бързо развиващия се образен метод от световен мащаб-ПЕТ-КТ  е  не само при определяне на стадия на тези болни чрез възможността за целотелесно скениране, но и при оценка на виталността на тумора чрез количествено измерване на степента на натрупване на маркираната глюкоза- 18F-FDG  със стандартизираното отношение на натрупване –SUVmax. През последните няколко години се установи обаче, че този показател не е достатъчно обективен и точен за определяне на ранния метаболитен отговор към провежданата терапия, което има основна роля за индивидуализирането й и ефективното й прилагане, с цел намаляване токсичността от прилагане на химиотерапия при тези с благоприятен терапевтичен ефект и постигане на по-добра прогноза при пациентите с недостатъчен ефект чрез промяна/интензифициране на лечението. В литературата засега липсват данни за прогностичната роля на т.н.междинен РЕТ-СТ / interim PET-CT- iPET, проведен след 2-4 курса химиотерапия/ на базата на комплексната оценка на остатъчния метаболитно-активен тумор и брой лезии. Оскъдни са и проучванията за ролята при лимфомите и на другата хибридна образна технология-SPECT-CT, с използване на туморотропни радиофармацевтици, която е по-широкодостъпна и със значително по-ниска цена. 

В този аспект разработената от д-р Чавдарова  тема „МУЛТИМОДАЛНА НУКЛЕАРНОМЕДИЦИНСКА ДИАГНОСТИКА ПРИ МАЛИГНЕНИТЕ ЛИМФОМИ” е напълно актуална, с комбинирано приложение на най-съвременните и широкоприложими хибридни образни методи- PET-CT и SPECT-CT. Много интересна е идеята, поставена в целта на разработката-да се изясни  ролята на РЕТ-СТ при определяне на стадия, ранна диагноза на рецидиви и определяне на прогнозата при деца с Ходжкинов лимфом /ХЛ/, прилагайки най-съвременни показатели за оценка на метаболитния терапевтичен отговор, както и на SPECT-CT при рестадирането и оценка на терапията при възрастни с ХЛ и НХЛ. 
      Дисертационният труд съдържа 143 страници и е онагледен с  39 чудесно структурирани показателни таблици и 44 фигури с много високо качество. Библиографията включва 284 литературни източника. 

     В уместно представените обобщени  данни от литературния обзор са посочени недостатъчно проучените възможности за ролята на РЕТ-СТ при определяне на индивидуализирания терапевтичен подход чрез iPET при ХЛ, както и на диагностичните възможности на по-достъпната SPECT-CT-технология при ХЛ и НХЛ. 

     Изследвани са общо 208 пациента, от които - 166 с РЕТ-СТ в детско-юношеска възраст с 332 изследвания-стадиращи и рестадиращи в рамките на международния проект Euronet-PHL-C1, в който д-р Чавдарова работи и се развива като експерт по покана на Клиниката по нуклеарна медицина на Университет Лайпциг, Германия, както и 42 възрастни със SPECT-CT с ХЛ и НХЛ, с проведени в клиниката по нуклеарна медицина на УСБАЛО-София 71-изследвания за стадиране и рестадиране. 

      В дисертационния труд се обобщават за първи път у нас РЕТ-СТ-данните при деца и юноши с ХЛ при стадиране и рестадиране с прогностична и предиктивна стойност за определяне на по-нататъшната терапия, базирайки се както на визуалната скала на Deauville, така и на количествени критерии с въвеждане за първи път у нас и сравняване на възможностите на делта SUVmax  и qPET. Установява се, че qPET е с най-значима прогностична стойност по отношение на  появата на рецидив и може да насочва по-нататъшната терапевтична стратегия. Също така, за първи път у нас и в достъпната литература се доказва, че метаболитноактивният туморен обем и  броят на остатъчните лезии, базирани на qPET, имат прогностична стойност, но не и извън влиянието на qPET. Сравнявайки възможностите на РЕТ и СТ се установява, че с първият метод се онагледяват по-голям брой лезии и се променя стадия при 10.5% от болните. Най-често несъвпадение на находката има в цервикалната област при нодалните и на скелета при екстранодалните форми. Стадиращата РЕТ е с особена стойност при намаляване на фалшиво позитивни резултати на iPET. Прилагайки другата хибридна образна технология- SPECT-CT с туморотропните радиофармацевтици-99mTc-MIBI/TF при болни с МЛ се установява, че тя допълва определянето на стадия на пациентите и е с точност от 100% при рестадирането им чрез възможността за диференциране на посттерапевтичната фиброза от виталната туморна тъкан. При оценка на терапевтичния отговор на мозъчните лимфоми, SPECT-CT е метод на избор, в сравнение с РЕТ-СТ. Със SPECT-CT е възможно допълнително да се докаже множествената лекарствена резистентност, както и да се оцени кардиотоксичния ефект след полихимиотерапия и наддиафрагмалната лъчетерапия. 

     В целия дисертационен труд са представени много качествени и информативни образи от приложените  хибридни нуклеарномедицински методи. Таблиците и фигурите също са много професионално подготвени и съдържат диагностично най-важните и съществени елементи от изследваните пациенти и получените резултати. 

     Направеното обсъждане на резултатите и изводите показват, че дисертантката  вече е опитен професионалист, не само в областта на нуклеарната медицина, но тя е и с широки познания в клиничната хематология и онкология, с аналитично и логично мислене, владееща и прилагаща и най-новите хибридни нуклеарномедицински техники. Така д-р Чавдарова, специализирайки при водещи Европейски експерти в нуклеарната медицина-Проф.Клуге и Проф.Пиперкова, заслужи уважението и признанието на всички свои колеги от  УСБАЛО и Клиниката по нуклеарна медицина в Лайпциг и се изгради като знаещ и можещ  специалист в областта на мултимодалната образна диагностика, крайният резултат на което е разработването на настоящия високостойностен дисертационен труд. 

     Основните приноси на найната разработка са следните:

· Направено е за първи път цялостно задълбочено проучване върху приложението на новите хибридни образни технологии-РЕТ-СТ и SPECT-CT при стадирането, рестадирането и определяне прогнозата при болни с МЛ.

· Много професионално и задълбочено се разглеждат възможностите освен на качествените, така и на количествените показатели за оценка на ефекта от терапията и определяне на прогнозата чрез iPET, обосновава се необходимостта от провеждане на стадираща РЕТ-СТ изследване за по-висока точност на получените резултати. 

· За първи път у нас и с принос в световната практика, се доказва водещото значение на полуколичествения показател qPET, новост е оценката на броя лезии и остатъчния метаболитен туморен обем, базирани на qPET, за оценка на терапевтичен отговор и определяне на прогнозата за пациентите. 

· Обосновава се възможността SPECT-CT да послужи като надеждна алтернатива на РЕТ-CТ при стадиране и рестадиране на МЛ с наддиафрагмално ангажиране, в центрове без РЕТ-СТ и с допълнително предимство за оценка на кардиотоксичността и доказване на множествената лекарствена резистентност. 
      Като едиствена забележка към дисертационния труд може да се посочи доста подробното описание на прилаганите в миналото и настоящето радиофармацевтици  при ХЛ, което малко утежнява литературния обзор. 

      Във връзка с темата на дисертационния труд има представени общо 4 реални  публикации и  8 участия на най-престижни наши и Европейски конгреси, повечето публикувани в списания с „импакт фактор”. За международното признание на д-р Чавдарова като експерт показва и участието й в 4 Европейски проекти, всичките във връзка с настоящия труд.
В ЗАКЛЮЧЕНИЕ считам, че представеният  дисертационен  труд на д-р Чавдарова на тема „Мултимодална нуклеарномедицинска диагностика при малигнени лимфоми”  разглежда за първи път  в България този въпрос. Има направени важни научни и методични приноси от национален мащаб и към световната практика, с точна обосновка за приложението на съвременните хибридни образни методи –РЕТ-СТ и SPECT-CT при определяне на стадия, диагнозата на рецидивите и прогнозата на болните с МЛ, чрез въведените за първи път от авторката обективни количествени критерии, позволяващи индивидуализиране на терапевтичния подход. Като имам предвид гореизложеното, препоръчвам убедено на членовете на Научното жури да гласуват положително за придобиване на  научната степен „доктор” от д-р Лидия Иванова Чавдарова-Иванова. 
12.5.2017г.              Изготвил становището:............................................
                                          Проф.д-р И.Костадинова,дмн
