Recenzja pracy doktorskiej lek. med. Fukasza Kuncmana pt.: ,, Wykorzystanie obrazowania
metoda rezonansu magnetycznego w celu ograniczenia toksycznosci hematologicznej

chemio-radioterapii nowotworéw obszaru miednicy”,

wykonanej pod kierunkiem:

prof. dr hab. n. med. Jacka Fijutha.

Toksyczno$¢ hematologiczna chemio-radioterapii nowotworéw miednicy mniejszej jest
istotnym zagadnieniem klinicznym, ktére nabiera na znaczeniu w $wietle rozwoju wiedzy
o immunologii i immunoterapii nowotworow. Blisko potowa aktywnego szpiku kostnego
u dorostych zlokalizowana jest w obszarze miednicy. Odpowiednia ochrona szpiku kostnego
jako narzadu krytycznego w czasie realizacji radioterapii moze by¢ mozliwa przy zastosowaniu
nowoczesnych, konformalnych technik napromieniania. Ograniczenie powiktan chemio-
radioterapii pozwala na zwigkszenie indeksu terapeutycznego leczenia. Jest to istotne z powodu
ewolucji wskazan do przedoperacyjnej chemio-radioterapii/radioterapii raka odbytnicy.

Obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego jest zalecane u wszystkich chorych
kwalifikowanych do neoadjuwantowe; chemio-radioterapii raka odbytnicy. Dodatkowe
wykorzystanie tego badania do sobrazowania i ochrony aktywnego szpiku kostnego jest
podejsciem szczegolnie zachecajacym ze wzgledu na tatwoséé aplikacji klinicznej. Temat
wykorzystania badania rezonansu magnetycznego do ograniczenia toksycznosci chemio-
radioterapii byt podejmowany w pojedynczej pracy i wymaga rozwiniecia. Podjeta przez
doktoranta tematyka jest wysoce uzasadniona i znakomicie wpisuje si¢ we wspolczesne nurty
badawcze dotyczace wykorzystania nowoczesnych metod obrazowania w celu ograniczenia
toksycznosci leczenia onkologicznego. Powyzsza tematyka jest nowatorska i oryginalna
w wymiarze migdzynarodowym. Ma wysoka warto$é naukowg i potencjalnie, duza przydatnosc
kliniczng.

Przedstawiona mi do recenzji dysertacja doktorska lek. PLukasza Kuncmana
pt. ,,Wykorzystanie obrazowania metodg rezonansu magnetycznego w celu ograniczenia
toksycznosci  hematologiczne] chemio-radioterapii nowotworéw —obszaru miednicy.”
podejmuje zagadnienie oceny konturowania jako narzadu krytycznego obszaru aktywnego
szpiku kostnego (BMact) na podstawie sekwencji T1 zaleznej obrazowania metodg rezonansu
magnetycznego. W pracy zostala dokonana ocena wplywu parametrow dozymetrycznych

obszaréw aktywnego i calego szpiku kostnego (BMtot) i danych klinicznych na ostra
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toksyczno$¢ hematologiczng w trakcie chemio-radioterapii raka odbytnicy. Toksycznos¢
hematologiczna byta oceniana w oparciu o nadiry parametréw Krwi obwodowej odniesione
w stosunku do wartosci poczatkowych (ALCnadir%, RBCnadir%, ANCnadir%, PLTnadit%).
Recenzowana praca jest pierwsza dokonujaca poréwnania metody wyznaczania aktywnego
szpiku kostnego na podstawie badania rezonansu magnetycznego Z metoda wyznaczania
obszaru szpiku kostnego na podstawie tomografii komputerowej. Praca realizowana byta
w formie badania prospektywnego.

Praca pod wzgledem struktury ma typowe sktadowe dla opracowan oryginalnych.
Tekst dysertacji sktada sie z 99 stron, sawiera 21. stronicowy Wstep, Cele pracy, 11. stronicowe
Material i metoda, 14. stronicowe Wyniki, 18. stronicowa Dyskusje, Wnioski, Bibliografie
zawierajaca 139 pozycji pisémiennictwa, Wykaz skrétow, Wykaz rycin i tabel, Streszczenie
w jezyku polskim i angielskim.

Doktorant we Wstepie wprowadza w tematyke dysertacji doktorskiej, W sposob logiczny
uzasadniajac celowos¢ podjetego zadania badawczego 1 doboru grupy badanej. Doktorant
przedstawia w sposob zwiezly epidemiologie raka odbytnicy, poréwnujac trendy zachorowan
i zgonéw w Polsce 1 na swiecie. We Wstepie podsumowane zostaty aktualne strategie leczenia
raka odbytnicy, ze szczegdlnym uwzglednieniem roli i techniki realizacji chemio-
radioterapii/radioterapii. Podkreslona zostala ewolucja wskazan do tego leczenia. Szczegdtowe
poréwnanie najnowszych wytyczne polskich 1 miedzynarodowych wskazuje na szerokg wiedzg
lek. Fukasza Kuncmana w zakresie onkologil i radioterapii. Autor podsumowat toksycznos¢
chemio-radioterapii/radioterapii opierajac sie o kluczowe badania prospektywne dotyczace
tematu. Dalsza cze$é wstgpu poswigcona zostala badaniom obrazowym wykorzystywanym
w diagnostyce i planowaniu radioterapii raka odbytnicy. Poréwnano czutodé, swoistosé
i przydatno$¢ kliniczng badania tomografii komputerowej, rezonansu magnetycznego,
transrektalnej ultrasonografii i pozytonowej emisyjnej tomografii komputerowej w okresleniu
cech T, N, M (z TNM wg. UICC). Doktorant, opierajac sig 0 Wytyczne miedzynarodowe,
zwrocil uwage na niezaprzeczalng role obrazowania metodg rezonansu magnetycznego
w okreéleniu zaawansowania miejscowego raka odbytnicy. Ostatnig cze$¢ Wstepu doktorant
po$wiecit zagadnieniu toksycznoscei hematologiczne chemio-radioterapii raka odbytnicy
i sposobom jej ograniczenia. Oméwil prognostyczng role liczby sktadnikow krwi obwodowe;j
pacjentow z rakiem jelita grubego, podkreslajge  istotnose ograniczenia toksycznosci
hematologicznej w tym kontekscie. Podsumowat réwniez rol¢ FIt-3L w monitorowaniu
narazenia szpiku kostnego na promieniowanie jonizujace oraz opisal mozliwy wplyw technik

dynamicznych napromieniania na toksycznos¢ hematologiczna. Lektura tej czesci rozprawy
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wskazuje jednoznacznie, ze doktorant posiada dogltebna i aktualng wiedzg na temat strategii,
realizacji i toksycznosci leczenia oraz diagnostyki obrazowej raka odbytnicy. Interesujacy
i zwarty tekst Wstepu jest wprowadzeniem do celow rozprawy.

W kolejnym rozdziale Doktorant sformutowat cel pracy, ktorym byla ocena
przydatnosei kliniczne] Kkonturowania obszaru aktywnego szpiku kostnego (na podstawie
obrazowania metoda rezonansu magnetycznego) oraz obszaru catego szpiku kostnego poprzez
analize wplywu parametrow dawka-objetos¢ obszaréw BMact i BMtot na toksyczno$¢
hematologiczng. Celami drugorzednymi byly ocena zwigzku czynnikow klinicznych, techniki
napromieniania i stgzenia Flt-3L z parametrami dozymetrycznymi 1 toksycznoscig
hematologiczna. Sformutowane cele sa poprawne pod wzgledem formalnym oraz
merytorycznym i odpowiadajg tytutowi pracy.

Material i metoda sa omowione przez Doktoranta w sposob szczegbtowy i prawidiowy
merytorycznie. Badanie realizowane byto w formie prospektywnego badania obserwacyjnego
{ objelo grupe 35 pacjentow. Szacowanie wielkosci grupy zostato uzasadnione testami
statystycznymi. Liczebnos¢ grupy jest podobna do innych badan dotyczacych konturowania
aktywnego szpiku kostnego. Autor przedstawit kryteria wlaczenia i wylaczenia do badania,
ktére pozwolity mu wytoni¢ jednorodna grupe badawcza. Doktorant wyczerpujaco opisal
kwalifikacje do badania, sposob wykonania badan obrazowych i realizacje chemio-radioterapii,
sposob pobrania krwi i oznaczenia Flt-3L. Omowit przyjete w Zakladzie Teleradioterapii
protokoty leczenia, ktore odpowiadaja aktualnemu standardowi postepowania. W dalszej czgsel
rozdziatu opisano metode wyznaczania objetosci aktywnego szpiku kostnego na podstawie
sekwencji T1-zaleznej obrazowania metodg rezonansu magnetycznego oraz calego szpiku
kostnego na podstawie tomografii komputerowej. Obszar konturowanego szpiku kostnego
zawezono do obszaru kosci miednicy. Réznica w zawartosei wody, thuszczu i biatka, ktora
oceniana jest na podstawie sekwencji T1-zaleznej rezonansu magnetycznego pozwala na
podziat szpiku kostnego na czesé aktywna i nieaktywng. W koncowej czesci rozdziatu
przedstawiono metody statystyczne stosowane w badaniu. Rozdzial Material i metoda
wskazuja na rzetelno$¢ badawceza Doktoranta, oraz pracochionnos¢ realizowanego zadania
badawczego.

Wyniki swoich badan Doktorant przedstawil w sposéb uporzadkowany W 7
podrozdziatach. W poczatkowej czedci scharakteryzowal grupe badana. Nastepnie przedstawil
wyniki dotyczace wpltywu danych klinicznych na toksyczno$¢ hematologiczng i wskazniki
dozymetryczne. Sposrdd analizowanych danych na szczegélng uwage zastugujg wyniki

dotyczgce wptywu pici na toksyczno$¢ hematologiczna. W grupie kobiet stwierdzono wyzsze
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wartoéci V5SBMtot, V30BMtot, V35BMtot, wykazano takze tendencje do wyzszych wartosci
V10BMtot i V40BMtot oraz nizsze poczatkowe wartodei parametrow krwi obwodowej (poza
ANCO). Skutkiem powyzszego moze byé obserwowany nizszy ALCnadir% w grupie kobiet.
Dodatkowo, Doktorat zaobserwowal, ze zastosowanie dynamicznych technik napromieniania
wplywato na mniejsze wartoéci V20BMact, V25BMact, V30BMact, V40BMact, V45BMact,
V35BMact (p=0,051). Nie przetozylo si¢ to jednak na ograniczenie toksycznosci
hematologicznej leczenia. W dalszej czesci Wynikow przedstawiono istotne statystycznie
modele regresji liniowych jednoczynnikowych objasniajace ALCnadir% 1 PLTnadir% za
pomoca parametrow dozymetrycznych (V5-V20BMtot i V5-V30BMact dla ALCnadir%, V5-
V10BMtot i V5-V20BMact dla PLTnadir%). W modelu regresji wieloczynnikowe;]
objasniajacej ALCnadir% z selekcja krokowa metoda eliminacji wstecznej, w ostatnim kroku
selekcji istotna dla modelu pozostata pte¢ i wartos¢ parametru V5BMact. W modelu regresji
wieloczynnikowej objasniajacej PLTnadir% w ostatnim kroku selekeji istotna dla modelu
pozostata wartos¢ parametru V15BMact. Kolejng czescig wnioskéw jest analiza krzywych
ROC, ktora doprowadzita do istotnych klinicznie wynikow. Wykazano, ze poczatkowa liczba
limfocytéw wigksza lub rowna 1,81 tys/ml pozwala na predykeje toksycznosei stopnia 3
w zakresie limfocytéw z 73% czuloscia 1 77% swoistoscig. W koricowej czescl Wynikow,
Doktorant poddaje analizie wplyw czynnikéw klinicznych i dozymetrycznych na stezenie Flt-
3L, ktérego wzrost wykazano w trakcie chemio-radioterapii. Analiza danych przedstawiona
w Wynikach jest skrupulatna, prawidlowa merytorycznie i przejrzysta w formie, opatrzona
starannie wykonanymi tabelami 1 rycinami.

W liczacej 18 stron Dyskusji Doktorant dokonat krytycznej oceny uzyskanych wynikoéw
w odniesieniu do aktualnych i reprezentatywnych danych literaturowych. W poczatkowe]
czgéci Dyskusji, uzasadniono sposdb doboru grupy badanej. Dobrano ja tak aby uzyskaé
obiektywne wyniki i umozliwic ewentualna tatwg aplikacje kliniczna. Doktorant w kolejnej
czesci Dyskusji odnosi uzyskane wyniki, dotyczace wptywu danych klinicznych na
toksycznoé¢ hematologiczna, do istniejacej literatury. W tej czgscl Dyskusji Doktorant dokonat
analizy, przytaczajac liczne piémiennictwo, mozliwego wplywu plci na toksycznosé
hematologiczng oraz istotnosci parametréw poczgtkowych krwi obwodowej w predykeji
toksycznoéci hematologicznej. W dalszej czeéci poréwnal dane z badan przedklinicznych
i pojedynczych klinicznych dotyczace stezenia Flt-3L z uzyskanymi w niniejszej pracy
wynikami. Doktorat trafnie stwierdza, ze ,wykazany wzrost stezenia Flt-3L od 2. tygodnia

leczenia, w obliczu braku wykazanej korelacji migdzy stezeniem Flt-3Lmax%, a parametrami



dawka-objetos¢ i nadirem%o sktadnikéw krwi obwodowej, moze mie¢ ograniczone znaczenie
kliniczne we frakcjonowanej RT/CRT.”

Recenzowana praca jest jedng z pierwszych oceniaj acych wptyw RT na stezenie Flt-3L
i pierwsza, ktéra dokonuje tego W sposob tak kompleksowy.

W kolejnej czesci Dyskusji doktorat dokonat krytycznego poréwnania wynikow
wihasnych do cytowanego pi$miennictwa dotyczgcego wplywu technik dynamicznych na
toksyczno$¢ hematologiczna. W kolejnej czesci Dyskusji odniesiono uzyskane wyniki
dotyczace wplywu parametrow dozymetrycznych BMact i BMitot do innych badan. Doktorant
stwierdzit, opierajac si¢ na wlasnych badaniach i cytowanym pismiennictwie, Ze parametry
BMact i BMtot pozwalaja na predykcje toksycznosci hematologicznej. W materiale wiasnym
wiekszy zakres parametrow dawka-objetos¢ BMact niz BMtot pozwalal na predykcje
nadirdw% parametrow krwi obwodowej. W analizie wieloczynnikowej w ostatnich krokach
selekeji pozostaly parametry dozymetryczne BMact. Doktorant ocenit odmienne strategie
konturowania obszaru aktywnego szpiku kostnego W oparciu 0 badania rezonansu
magnetycznego i pozZytonowe] emisyjnej tomografii komputerowej. W koncowej czesci
Dyskusji Autor, przytaczajac liczne pismiennictwo, dokonal oceny przydatnosci klinicznej
konturowania aktywnego szpiku kostnego za pomocg réznych metod, wskazujac ograniczenia
i mozliwe kierunki rozwoju metody. Podkreéla trudno$é w wyznaczeniu obiektywnych
punktéw odciecia dla wyznaczenia szpiku kostnego aktywnego i nieaktywnego.

W podsumowaniu swoich badan, Doktorant sformutowat pig¢ wnioskéw, ktore wynikaja
z przeprowadzonej analizy wykonanych badan 1 odpowiadajg zatozonym celom rozprawy.
Doktorant wykazal potencjalng przydatno$¢ kliniczng konturowania aktywnego szpiku
kostnego w stosunku do konturowania catego szpiku kostnego, jednak przyznaje, ze zysk z tej
metody jest niewielki. Parametry dawka-objetos¢, zardwno obszar6w BMtot jak i BMact
pozwalajg na predykeje poziomu nadiréw limfocytow i ptytek krwi we krwi obwodowe]
(ALCnadir% i PLTnadir%). Pleé zefiska jest czynnikiem ryzyka wystgpienia niskiego nadiru
limfocytow we krwi obwodowej. Poczatkowa liczba limfocytow jest predyktorem wystgpienia
limfopenii 3 stopnia wg. CTCAE. Techniki dynamiczne pozwalajgna o graniczenie parametrow
dawka-objetosé w zakresie srednich i wysokich dawek, co nie przetozylo si¢ na ograniczenie
toksycznosci hematologicznej w niniejszym badaniu. Doktorant stwierdza rowniez, ze stezenie
Flt-3L podwyzsza si¢ w czasie chemio-radioterapii i pozostaje na podwyzszonym poziomie
w do konca leczenia.

W dysertacji Doktorant wykorzystat réznorodne srodia bibliograficzne. Nalezy podkresli¢

whasciwy doboér pismiennictwa oraz jego umiejetne interpretowanie i przytaczanie.
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Pismiennictwo liczy 139 pozycji z czego 84 pochodzi z ostatnich 5 lat. Przewazajaca czgs¢
starszego pismiennictwo byla cytowana we Wstepie, prace dotyczace tematu konturowania
aktywnego szpiku kostnego pochodza z ostatnich kilku lat.

Podsumowujac praca jest spojnym, samodzielnym rozwigzaniem problemu badawczego.
Autor wykazat si¢ szeroka wiedza teoretyczng dotyczacs onkologii, radioterapii oraz badan
obrazowych. Wnioski, ktore zostaty wyciagnigte na podstawie prawidtowo pod wzgledem
metodologicznym wykonanych badan, stanowig niezwykle istotny glos w dyskusji na temat
wykorzystania obrazowania rezonansu magnetycznego w celu ograniczenia toksycznosci
hematologicznej chemio-radioterapii raka odbytnicy. Wartym podkreslenia jest fakt, ze
niniejsza praca jest pierwsza, W ktérej poréwnany zostal wplyw parametrow dozymetrycznych
jednoczesnie obszaru aktywnego szpiku kostnego i catego szpiku kostnego na toksycznose
hematologiczng chemio-radioterapii nowotworéw obszaru miednicy.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska lek. med. Lukasza
Kuncmana zatytulowana. ., Wykorzystanie obrazowania metoda rezonansu magnetycznego
w celu ograniczenia toksycznosci hematologicznej chemio-radioterapii nowotworéw obszaru
miednicy.” spelnia 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 whnioskuje do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Uniwersytetu Medycznego w Lodzi o dopuszczenie lek. med. Fukasza Kuncmana do dalszych

czesci przewodu doktorskiego.

Majac na uwadze unikalny i nowatorski charakter pracy, wnioskuje o wyrdznienie pracy.
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