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Recenzent pracy doktorskiej

Lekarz medycyny t.ukasz Kuncman

RECENZJA
rozprawy doktorskiej lek. med. tukasza Kuncmana

pt. ,\Wykorzystanie obrazowania metoda rezonansu magnetycznego
w celu ograniczenia toksycznos$ci hematologicznej chemio-

radioterapii nowotworéw obszaru miednicy”,

Promotorem ktérej jest prof. dr hab. n. med. Jacek Fijuth.

1. Wprowadzenie

Opracowania recenzji rozprawy doktorskiej lek. med. tukasza Kuncmana podjatem sie
Z przyjemnoscia ze wzgledu na to, ze Pan doktor nalezy do grona mtodych pracownikow
naukowych, ktéry podjat sie zbadania bardzo waznego zagadnienia, a mianowicie
przeprowadzenia analizy toksycznosci hematologicznej chemio-radioterapii raka
odbytnicy.
Tematyka powyzsza ma bardzo duze znaczenie dia codzienne; praktyki klinicznej. Nalezy
w tym miejscu podkresli¢, ze przeprowadzenie takiej analizy jest obarczone duzg iloscig
pracy, a co wazniejsze poprzedzone koniecznoscig zbudowania wiasciwego modelu
badawczego dla tak zaproponowanego celu badawczego. Wspotczesna onkologia stoi
obecnie przed ogromnym wyzwaniem jakim jest ograniczenie objawoéw ubocznych

leczenia onkologicznego. Z jednej strony upatrujemy w tym zakresie poprawy jakosci zycia
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naszych chorych, ale z drugiej strony ograniczenie wczesnej oraz poznej toksycznosci
leczenia niejednokrotnie przektadajg sie na poprawe przezy¢ leczonych chorych. Z tego
tez wzgledu petne wykorzystanie dostepnych narzedzi diagnostycznych jakie posiada
klinicysta jest niezwykle istotnym dla uzyskania jak najlepszych wynikow leczenia. Autor
pracy doktorskiej w swojej pracy badawczej postanowit dokona¢ oceny mozliwosci
wykorzystania dostepnych rutynowo narzedzi w codziennej pracy stosowanych w
diagnostyce i planowaniu radioterapii. Narzedziami takimi sg tomografia komputerowa
oraz rezonans magnetyczny, ktéore mozna uzy¢ w celu ograniczenia toksyczno$ci

hematologicznej towarzyszacej radioterapii raka odbytnicy.

Na podkreslenie zastuguje to, ze wyniki pracy moga staé¢ sie wskazdéwkami dla
leczenia setek, czy nawet tysiecy chorych z nowotworem odbytnicy. Nalezy podkresli¢, ze
rak odbytnicy jest tym nowotworem, ktéry w stadium miejscowo zawansowanego procesu
chorobowego stanowi szczegbine wyzwanie dla zespotu terapeutycznego w skiad ktérego
wchodza chirurg, onkolog radioterapeuta oraz onkolog kliniczny. Rozwdj konformalnych
technik radioterapii umozliwit wzrost efektywnoéci leczenia tej grupy chorych, a
jednoczesnie dat mozliwo$¢ ograniczenia objawow ubocznych takiego leczenia. Niemniej
nadal istnieja duze rezerwy w tym wzgledzie, a podjeta przez doktoranta tematyka jest
wysoce uzasadniona i znakomicie wpisuje si¢ we wspotczesne nurty badawcze dotyczace
wykorzystania nowoczesnych metod obrazowania majgcych na celu ograniczenie
toksycznosci leczenia onkologicznego. Powyzsze zagadnienie badawcze jest nowatorskie
i oryginalne w wymiarze migdzynarodowym. Nalezy podkresli¢ takze wysokg wartos¢
naukowa i duzg przydatno$é kliniczng otrzymanych wynikow.

W pracy autor dokonat oceny wptywu parametrow dozymetrycznych obszaréw
aktywnego i catego szpiku kostnego (BMtot) i danych klinicznych na ostrg toksyczno$¢
hematologiczng w  trakcie chemio-radioterapii  raka odbytnicy.  Toksycznosé
hematologiczna zostata oceniana w oparciu o nadiry parametrow krwi obwodowej
odniesione w stosunku do wartosci poczatkowych (ALCnadir%, RBCnadir%, ANCnadir%,
PLTnadir%).

Recenzowana praca jest pierwsza dokonujgca poréwnania metody wyznaczania
aktywnego szpiku kostnego na podstawie badania rezonansu magnetycznego z metodg
wyznaczania obszaru szpiku kostnego na podstawie tomografii komputerowej. Praca

realizowana byta w formie nierandomizowanego prospektywnego badania klinicznego.



1. Material zrédlowy do przygotowania recenzji i jego strona formaina

Materiatem zrédtowym do opracowania niniejszej recenzji jest oprawiony maszynopis
dysertacji doktorskiej pt. ,Wykorzystanie obrazowania metodg rezonansu magnetycznego
w celu ograniczenia toksycznosci hematologicznej chemio-radioterapii nowotworéw

obszaru miednicy”.

Praca pod wzgledem struktury ma typowe skfadowe dla opracowan oryginalnych.
Tekst dysertacji sklada sie z 99 stron, z ktérych 21 stron zawiera Wstep, 1 strone Cele
pracy, 11 stron Materiat i metoda, 14 stron Wyniki, 18 stron Dyskusja, 2 strony Whnioski,
Bibliografia zawiera 139 pozycji piSmiennictwa, a ponadto autor zatgczyt Wykaz skrotéw,

Wykaz rycin i tabel, Streszczenie w jezyku polskim i angielskim.

Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej:
2. Wstep pracy i cele pracy

Przedmiot pracy ujeto we wprowadzeniu, ktory poswiecony zostat podstawowym danym
dotyczacym epidemiologii i wspétczesnej diagnostyki raka odbytnicy. W dalszej kolejnosci
autor omoéwit obecnie obowigzujgce standardy leczenia raka odbytnicy ze szczegélnym
naciskiem na podkreslenie znaczenia chemioradioterapii oraz stosowanych technik
radioterapii.
W mojej ocenie wszystkie niezbedne dane zostaly przedstawione w sposoéb logiczny i
konsekwentnie wprowadzaja we wiasciwe zagadnienia pracy doktorskiej. W sposéb
wyczerpujgcy zostaty przedstawione punkty dotyczace problemu wspétczesnego leczenia
kojarzacego chemioterapie i radioterapie raka odbytnicy. W oczywisty spos6b jest to
najbardziej rozwinieta cze$¢é pracy doktorskie;.

W podsumowaniu, wstep zawiera przejrzyste i czytelne informacje. Ponadto nalezy
stwierdzi¢, ze wstep ze swoimi podrozdziatami konsekwentnie wprowadza i poszerza

zakres wiedzy niezbgdnej do zrozumienia catej dysertacji doktorskie;.

Uwagi recenzenta do punktu 3
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a) Uwazam, ze koncepcja pracy zostata napisana wlasciwie.

b) Cele pracy sg czytelne i pokazuja, jaki bedzie kierunek poszukiwan autora.

4. Materiat i metody badan

Zadanie badawcze realizowano w formie jednoosrodkowego, prospektywnego,
obserwacyjnego badania kohortowego obejmujgcego chorych zakwalifikowanych do
neoadjuwantowej chemio-radioterapii z powodu raka odbytnicy. Miejscem realizacji
badania byt Zaktad Radioterapii Uniwersytetu Medycznego w todzi oraz Zakiad
Teleradioterapii  Wojewodzkiego ~ Wielospecjalistycznego  Centrum  Onkologii i
Traumatologii w todzi. Badanie bylo realizowane zgodnie ze standardami deklaracii
Helsinskiej, za zgodg Komisji Bioetycznej przy Uniwersytecie Medycznym w Lodzi.

Pacjenci zostali zakwalifikowani do neoadjuwantowej chemio-radioterapii na podstawie
decyzji konsylium wielospecjalistycznego skiadajacego sie ze specjalistow w dziedzinach
radioterapii onkologicznej, chirurgii onkologicznej i onkologii klinicznej. W Zaktadzie
Teleradioterapii (ZTRT) w todzi, zgodnie z wytycznymi NCCN, do neoadjuwantowej CRT
byli zakwalifikowani chorzy w 1l i lll stopniu zaawansowania nowotworu ( z cechg T3 albo
N+). Decyzja o wyborze chemio-radioterapii (CRT) lub krétkiego kursu radioterapii (SCRT)

w rakach pierwotnie operacyjnych zalezata od decyzji konsylium.

W sposéb rzetelny doktorant przyjat zaréwno kryteria wtaczenia jak i dyskwalifikacji do
analizy badawczej. Wybranie czynnikéw mogacych wptywaé na wyniki leczenia pozwolity
autorowi na przeprowadzenie wiarygodnej analizy statystycznej. Zwraca uwage dobre
przygotowanie charakterystyki wspomnianych czynnikéw, co niewatpliwie utatwia
dokonanie szybkiej analizy poréwnawczej oraz wzbogaca samg prace. Zastosowane
metody statystyczne sa poprawne i tym samym istotnie podnosza jakos¢ pracy i

obiektywizujg uzyskane wyniki.

Uwagi recenzenta do punktu 4

a. Panel badawczy, w tym zaproponowane metody statystyczne sg dobrane bardzo

dobrze i pozwalajg w petni zrealizowac cele jakie zatozono w pracy.

b. Pytanie: czy odlegto$¢ miedzy skanami w tomografii komputerowej/rezonansu
magnetycznego przyjeta w pracy 5 mm mogta wplyngé na obliczong objetos¢

zwitaszcza aktywnego szpiku w poréwnaniu do sytuacji kiedy np. Ta rdznica miedzy
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skanami wyniostaby 2 mm ? Jezeli tak to czy mogioby to wptyngé na wyniki

uzyskane przez doktoranta ?

c. Doktorant zastosowat konwencjonalny sposoéb frakcjonowania w pofgczeniu z
chemioterapig a w zwigzku z tym mam pytanie jak mogtoby wptyna¢ na aktywnos$¢
szpiku kostnego napromienianie bez chemioterapii kiedy zastosowano by sposob

napromieniania do dawki catkowitej 25 Gy w 5 frakcjach ?

5. Wyniki badan

Wyniki badan zostaly przedstawione przez doktoranta w formie opisowej, tabelaryczne;
i rycin. Analiza tego kluczowego dla dysertacji doktorskiej rozdziatu zostata
zaprezentowana w spos6b syntetyczny, przemy$lany i konsekwentny podaje
charakterystyke badanych grup, w ktérej dokonano oceny poréwnawczej obu metod oceny

szpiku kostnego w trakcie leczenia napromienianiem raka odbytnicy

Uwagi recenzenta do punktu 5

a. Przede wszystkim zamierzam pochwali¢ doktoranta za duzg estetyke zarowno
wyrazanych mysli jak i tekstu (w sensie wydruku), przemyslang forme graficzng
oraz pewng konsekwencje w prezentowaniu wynikow. Pozwala to na
uszeregowanie uzyskanych informacji. To wszystko zacheca do czytania pracy i

przemyslen.

6. Dyskusja

Doktorant przedstawit dyskusje, w ktérej zawart poprawnie przygotowany przeglad
aktualnego pi$miennictwa. Dowodzi to o jego gruntownej wiedzy w zakresie
prowadzonego badania wtasnego. Autor dokonat oceny przydatnosci klinicznej
konturowania aktywnego szpiku kostnego za pomocg réznych metod, wskazujac
ograniczenia i mozliwe kierunki rozwoju metody. Doktorant podkresla réwniez w swojej
pracy trudno$ci w wyznaczeniu obiektywnych punktéw odcigcia dla precyzyjnego

wyznaczenia szpiku kostnego aktywnego i nieaktywnego.
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Ocena wynikéw leczenia onkologicznego jest jednym z fundamentalnych zadan przed
jakimi stoi kazdy osrodek onkologiczny. Z analizy takiej wynikajg wnioski co dalszego
postepowania majgce na celu uzyskanie poprawy wynikéw zarédwno ocenianych przez
kryterium poprawy czasu przezycia, ale co jest obecnie bardzo istotnym poprawy jakosci

Zycia i zmniejszenia narazenia na powiktania po leczeniu.

Zakres piSmiennictwa przedstawiony w dysertacji stanowi dowoéd na to, ze doktorant
wykazat sie ogromng znajomos$cig tematu w obrebie, kiérego poruszat sie w trakcie
przygotowania tematyki pracy, jej realizowania i na etapie podsumowania wynikéw badan.

Dysertacja napisana jest bez zastrzezen merytorycznych i stylistycznych.

Zwieztos¢ wyrazanych mysli pozwala na logiczne zorientowanie sie w opracowanym
materiale. Na uwage zastuguje duza przejrzysto$¢ zagadnien od wprowadzenia, a
zwlaszcza, co jest szczegolnie istotne, w zakresie przedstawionego materiatu, metod

statystycznych, prezentacji wynikdw i oczywiscie dyskus;ji.

7. Wnioski

Doktorant wykazat potencjalng przydatnos¢ kliniczng konturowania aktywnego szpiku
kostnego w stosunku do konturowania catego szpiku kostnego, jednak jego zdaniem, zysk
z tej metody jest niewielki z punktu widzenia codziennej praktyki klinicznej. Parametry
dawka-objetosé, zardbwno obszarow BMtot jak i BMact pozwalajg na predykcje poziomu
nadirébw limfocytéw i ptytek krwi we krwi obwodowej (ALCnadir% i PLTnadir%). Ple¢
zenska jest czynnikiem ryzyka wystgpienia niskiego nadiru limfocytow we krwi obwodowe;j.
Poczatkowa liczba limfocytdw jest predyktorem wystapienia limfopenii 3 stopnia wg.
CTCAE. Techniki dynamiczne pozwalajg na ograniczenie parametréw dawka-objeto$¢ w
zakresie $rednich i wysokich dawek, co nie przetozylo sie na ograniczenie toksycznosci
hematologicznej w niniejszym badaniu. Doktorant stwierdza rowniez, ze stezenie FIt-3L
podwyzsza si¢ w czasie chemio-radioterapii i pozostaje na podwyzszonym poziomie w do
korca leczenia.
Doktorant formutujgc wnioski w petni odpowiedziat na okreslone zatozenia i cele pracy.
Nalezy podkre$li¢ bardzo duzg wiarygodno$é wynikéw i co zatem idzie wnioskéw na
podstawie przedstawionej analizie materialu badawczego. W zwigzku z tym praca ma
duzg wartos¢ poznawczg i edukacyjna, a co najwazniejsze zawiera wnioski istotne dla
codziennej praktyki klinicznej. Powyzsza praca doktorska jest to o tyle istotna, ze jest to
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dotychczas jedyne polskie opracowanie naukowe tego niezwykle waznego zagadnienia

klinicznego, a unikatowe miedzynarodowe.

8. Pismiennictwo

W zbiorze 139 prac ujetych w rozdziale wiekszoé¢ dotyczy aktualnego pismiennictwa
zagranicznego. Uwazam, ze dobdr jest wiasciwy i zostat dobrze wykorzystany w pracy. Na
podkreslenie zastuguje fakt, ze przewazajgca liczba cytowanych publikacji pochodzi z

ostatnich kilku lat.

9. Konkluzja koncowa recenzenta

Rozprawa doktorska lek. med. tukasza Kuncmana pt. ,Wykorzystanie obrazowania
metoda rezonansu magnetycznego w celu ograniczenia toksycznosci hematologicznej
chemio-radioterapii nowotworéw obszaru miednicy.” jest bardzo interesujgcym
opracowaniem naukowym weryfikujgcym zastosowanie dwoch podej§¢ oceny
napromieniania szpiku kostnego w obrebie miednicy mniejszej w trakcie chemio-
radioterapii raka odbytnicy.

Praca jest cennym uzupeieniem dotychczasowej wiedzy w tym zakresie dokonanej

na gruncie populacji polskiej.

Stwierdzam, Zze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. med. tukasza
Kuncmana zatytutowana. ,Wykorzystanie obrazowania metoda rezonansu magnetycznego
w celu ograniczenia toksycznosci hematologicznej chemio-radioterapii nowotworow
obszaru miednicy.” spetnia wymogi okreslone w art. 13 Ustawy z dnia 14 marca 2003 roku
o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki.

W zwigzku z powyzszym z petnym przekonaniem wnioskuje do Wysokiej Rady
Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie lek. med.
Y ukasza Kuncmana do dalszych czeéci przewodu doktorskiego.

Majac na uwadze unikalny i nowatorski charakter pracy, whioskuje o wyréznienie

pracy.

Rozprawa spetnia tym samym kryteria jakosSci okreslone w ustawie o tytutach i
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stopniach naukowych.
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