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W ostatnich latach duzo uwagi poswieca sie okreslaniu optymalnej strategii postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego u pacjentéw z nowotworami. Szczegélnie istotne to jest
w grupie chorych z zaawansowang postacig choroby, ktorzy zakwalifikowani zostali do leczenia
radykalnego. Podobnie jest w raku odbytnicy, gdzie od lat stale toczy sie dyskusja na temat
mozliwosci modyfikacji schematu leczenia, optymalnego sposobu leczenia neocadjuwantowego.
Dyskusje te nasility sie wraz z pojawieniem sie doniesien wskazujgcych na mozliwosé
zastosowania u pacjentow, u ktorych uzyskano catkowita regresje po leczeniu
neoadjuwantowym, jedynie aktywnej obserwacji. W tak skomplikowanym i wielowariantowym
procesie podejmowania decyzji o indywidualnej sciezce diagnostyczno- terapeutycznej pacjenta
bardzo istotne staje sie okreslenie czynnikow prognostycznych i predykcyjnych, wskazujgcych
na mozliwos¢ uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie neoadjuwantowe.

1. Charakterystyka i ocena formalna rozprawy.

Rozprawa doktorska lek. Michata Mastowskiego, zatytutowana: ,Ocena wartosci
predykcyjnej obrazéw RM w skojarzonym leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
raka odbytnicy.”, pod wzgledem struktury ma sktadowe typowe dla oryginalnych opracowan.
Tekst dysertacji 86 stronicowy zawiera: Wstep, Cel pracy, Materiat i metode, Wyniki, Dyskusje,
Whioski, Spis tabel i rycin oraz obszerne Pismiennictwo zawierajgce 229 pozycji. Czesé
teoretyczna i empiryczna wzbogacona jest 16 rycinami i 10 tabelami, Wstep poprzedza Spis
tresci.



lezyk recenzowanej rozprawy jest poprawny, uizywane pojecia 53 merytoryczne
i precyzyjne w ramach omawianej tematyki.

2. Charakterystyka i ocena merytoryczna rozprawy.
Tematyka rozprawy dotyczy poszukiwan nowych czynnikéw predykcyjnych, ktore

umozliwig optymalnie modyfikowa¢ schemat postepowania terapeutycznego u pacjentéw
z rakiem odbytnicy. W ostatnim czasie strategie leczenia raka odbytnicy ulegajg znaczgcym
modyfikacjom. Zaréwno radioterapia, leczenie systemowe jak i procedury chirurgiczne
wykazujg coraz wyzszg skutecznosé. U pacjentéw pierwotnie resekeyjnych podejmowane sg
proby ograniczania wskazan do radioterapii, natomiast u chorych u ktérych uzyskano catkowita
odpowiedz na leczenie neoadjuwantowe coraz czesciej rozwaza sie odstepowanie od leczenia
operacyjnego. Tak wiele mozliwosci terapeutycznych, wymaga odpowiedniej selekcji pacjentow
oraz decyzji podejmowanych przez wielodyscyplinarne konsylia onkologiczne. Podkresla sie
rowniez konieczno$¢ wnikliwej oceny czynnikéw zwiekszajacych ryzyko wznowy/przerzutéw
i potencjalnej resekcyjnosci guza na podstawie wczesniej wykonanych badan diagnostycznych,
w tym RM miednicy, ktére jest badaniem z wyboru w tej grupie pacjentéw. Jakosé badania RM,
jego wiasciwa interpretacja, odgrywa olbrzymig role w procesie podejmowania decyzji
terapeutycznej. Badanie to, oprécz podstawowej informacji opisywanej i interpretowanej przez
specjalistow z zakresu radiologii, moze byc rowniez poddane analizie komputerowej majgcej na
celu uzyskanie wiekszej ilosci danych. Wykorzystanie wiedzy z zakresu analizy komputerowej
obrazéw (radiomiki) stanowi czesc innowacyjng opracowania.

2.1. Trafnos¢ wyboru tematu i aktualnos¢ podjetej w dysertacji tematyki badawczej.

Doktorant wprowadzajagc w  tematyke dysertacji we  Wstepie  wyrdinit
8 podrozdziatow liczgcych tacznie 26 stron.
W podrozdziale 1.1 Wstepu Doktorant omowit epidemiologie, etiologie raka odbytnicy.

Kolejny podrozdziat Wstepu poswiecony jest opisowy roznych wariantow leczenia skojarzonego
pacjentow w Il i lll stopniu zaawansowania raka odbytnicy. Doktorant zwraca uwagg, ie
miejscowe leczenie powinno by¢ takze stosowane u pacjentéw z pierwotnie rozsiang choroba
nowotworowsg, poniewaz zmniejsza objawy i redukuje ryzyko koniecznosci wytonienia stomii.
W podrozdziale 1.3 szeroko lek. Mastowski opisuje zasady oceny efektywnosci zastosowanego
leczenia neoadjuwantowego w zaleznosci od wielkos¢ marginesow, liczby weztéw chionnych,
obecnosci inwazji okofonerwowej PNI i limfatycznej LVI. Zwraca rowniez uwage na koniecznosé
zawarcia w programie patomorfologicznym oceny odpowiedzi na leczenie neoadjuwantowe
(TRG - tumor response grade). Waznga czescig tego podrozdziatu jest opis zatozer postepowania
w ramach strategii , watch-and-wait”/"watch-and-see”, ktéra polega na pominigciu zabiegu
operacyjnego i zastosowania wnikliwej obserwacji u chorych, u ktérych doszto do catkowitej
regresji nowotworu., Catkowita odpowied? kliniczna po zastosowanym leczeniu
neoadjuwantowym moze wystapi¢ od 10% do 40% przypadkow. Czesciowo moze byc ona
zalezna od wyjsciowego zaawansowania, natomiast inne czynniki predykcyjne nie zostaty
dotychczas poznane. Kolejne dwa podrozdziaty (1.5 i 1.6) poswiecone s3 opisowi roli
radioterapii, sposobu jej kojarzenia z leczeniem systemowym oraz efektom jej dziatania.
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W obecnych standardach rekomenduje sie zastosowanie radioterapii przedoperacyjnie z uwagi
na korzysci wynikajace ze zmniejszenia wystepowanie wzndw miejscowych oraz zmnigjszenia
objetos¢ guza, co niewatpliwie moze utatwi¢ pdzniejsze leczenie operacyjne. Doktorant opisat
roznice w zastosowaniu przedoperacyjnej oraz pooperacyjnej formy napromieniania zwracajac
rowniez uwage na opisywane w niektdrych badaniach ryzyko zbyt intensywnego leczenia
| zawyzenia stopnia zaawansowania, podkreslajac role doktadnej oceny przedoperacyjnej
w badaniu RM. Podkredla, ze kluczowe dla efektywnoéci zastosowania radioterapii jest zgodne
z rekomendacjami wyspecyfikowanie obszaréw tarczowych. W zaleceniach NCCN rekomenduje
sig objecie napromienianiem guza/lozy guza z marginesem 2-5 cm, mezorektum,
przedkrzyzowych i biodrowych wewnetrznych weztéw chionnych, a w razie zaawansowania T4
z naciekiem struktur od strony brzusznej - dodatkowo weztéw biodrowych zewnetrznych.
Obszar podwyzszenia dawki dotyczy tylko guza/lozy guza z marginesem. Zalecenia ASTRO
jeszcze doktadniej precyzuja obszar tarczowy. Dla wszystkich guzéw T3/4 lub/i N+ zaleca sie
objecie guza/lozy, mezorektum, przedkrzyzowych i biodrowych wewnetrznych i zastonowych
weztdw chfonnych, w razie nacieku organéw potozonych brzusznie dodatkowo biodrowych
zewngtrznych a w razie naciekania kanatu odbytu dodatkowo weztow pachwinowych.
W zwigzku z rozwojem badar obrazowych, technik dynamicznych napromienia i koniecznoscig
wysokie] precyzji konturowania obszaréw tarczowych, powstato kilka atlaséw, ktdre
ujednolicajg definicje obszaréw tarczowych, grupujac je zgodnie z nomenklatura anatomiczna,
Wazinym elementem planowania radioterapii jest réwniez mozliwosé¢ wykorzystania w tym
procesie fuzji obrazéw TK z RM miednicy. W podrozdziale 1.6 Doktorant opisuje zasady wyboru
badar obrazowych w procesie diagnostyki i precyzyjnej oceny stopnia zaawansowania choroby.
Podkresla, ze badaniem z wyboru w ocenie miejscowego zaawansowania nowotworu jest RM
miednicy, ktére moze by¢ poddane dodatkowo analizie komputerowej majacej na celu
uzyskanie wigkszej ilosci danych. Zasady wykorzystania tej analizy Doktorant opisat
w podrozdziale 1.7 Radiomika. Radiomika w medycynie jest metodg polegajgcg na
wyodrgbnianiu duzej liczby cech z obrazéw medycznych za pomoca algorytméw
charakteryzujgcych dane. Cechy te, okreélane mianem cech radiomicznych, mogga potencjalnie
ujawni¢ wzorce i cechy nowotworéw, ktérych nie mozna dostrzec golym okiem i mogg
dodatkowo pomdc w przewidywaniu rokowania i odpowiedzi terapeutycznej dla réznych typow
nowotworow, dostarczajac w ten sposdb cennych informacji dla spersonalizowanej terapii. Dla
ekstrakcji zmiennych radiomicznych kluczowe jest okreélenie obszaru zainteresowania (vol).
Autor pracy podkresla, ze przy planowaniu i tworzeniu nowych narzedzi opartych o cechy
radiomiczne, ze wzgledu na ich ogromng réznorodnoéé, konieczne jest wprowadzenie selekgji
zmiennych w celu wyeliminowania zbednych informacji. Doktorant opisuje rézne grupy cech
radiomicznych, m.in. cechy oparte na wielkosci i ksztatcie, deskryptory histogramu
intensywnosci obrazu, deskryptory relacji miedzy wokselami obrazu (GLCM), cechy oparte
0 macierz dtugosci przebiegu (RLM), cechy oparte o macierz stref wielkosci (SZM) i macierz
sgsiedztwa roznic tonéw szarosci (NGTDM), tekstury pochodne, tekstury wyodrebnione
z przefiltrowanych obrazéw oraz cechy fraktalne. Zwraca réwniez uwage na koniecznoé
wyeliminowania z analizy cech niestabilnych i niepoddajacych sie reprodukcji. Podstawowe



zasady modelowania predykcyjnego Doktorant opisal w podrozdziale 1.8. Modelowanie
predykcyjne, czyli tworzenie modeli matematycznych, ktére majg przewidzie¢ odpowied? na
leczenie czy rozwoj powiktan, stanowi podstawe medycyny spersonalizowanej. Pomimo, ze
sama idea modelowania predykcyjnego nie jest nowa, kluczowy w ostatnich latach rozwdgj
metod sztucznej inteligencji, zapewnit powstanie wielu narzedzi predykcyjnych o znaczeniu
klinicznym. Tworzac test predykecyjny, formutuje sie model klasyfikacyjny, ktéry ma za zadanie
roznicowac populacje np. osoby, ktére odpowiedziaty na leczenie. Istnieje wiele metod
stworzenia modeli klasyfikacyjnych, zwtaszcza w radiomice. Jedng z najprostszych jest
tworzenie drzew decyzyjnych, ktére maja prosta i zrozumiata klinicznie prezentacje graficzna.

Ocena tresci wprowadzenia do problematyki dysertacji wykazuje petne przygotowanie
teoretyczne Doktoranta do podejmowania procedur badawczych w zakresie opieki
onkologicznej. Nalezy podkreslic trafnosé¢ wyboru tematu i aktualnosc podjetej tematyki
badawczej, wobec wspdtczesnych wyzwad w dziedzinie onkologii oraz mozliwosci
wykorzystania w tym procesie metod sztucznej inteligencji.

2.2 Sformutowany cel pracy.

Celem pracy byta weryfikacja czynnikow predykcyjnych odpowiedzi catkowitej na
zastosowanie neoadjuwantowej radiochemioterapii u chorych na miejscowo zaawansowanego
raka odbytnicy oraz okredlenie przydatnosci klinicznej ekstrakcji markerdw radiomicznych
obszaru zmiany nowotworowej. Celem drugorzedowym bylo utworzenie i walidacja modelu
przewidujgcego odpowiedz catkowita w oparciu o metody drzew decyzyjnych i model regresji
logistycznej.

Sformutowane cele sg poprawne pod wzgledem formalnym oraz merytorycznym
i odpowiadajg tytutowi pracy.

2.3 Zastosowane metody | materiat badawczy.

Badanie wykonano w schemacie retrospektywno-prospektywnego badania obserwacyjnego
pacjentow zakwalifikowanych do przedoperacyjnej radiochemioterapii z miejscowo
zaawansowanym rakiem odbytnicy. Na podstawie zebranych przed leczeniem danych
klinicznych, laboratoryjnych, obrazowych i radiomicznych podjeto prébe oceny przydatnosci,
a potem takie probe stworzenia modelu predykcyjnego kliniczne] odpowiedzi catkowitej na
leczenie lub catkowitej odpowiedzi stwierdzanej histopatologicznie po zabiegu operacyjnym.
U pacjentow zakwalifikowanych do leczenia neoadjuwantowego oznaczono objetosci
referencyjne (GTV, CTV, PTV) i narzady krytyczne oraz okreslono dla nich limity dawek. GTV
wyznaczany byt na podstawie badania RM (w sekwencji T2 TSE). Do szacowania liczebnosci
proby wykorzystano ocene opartg o prewalencje, wyliczono, ze minimalna grupa potrzeba do
zebrania w badaniu wynosi 64 pacjentow. Ekstrakcji zmiennych radiomicznych dokonano
z wykorzystaniem oprogramowania 3D Slicer. Esktrahowano wszystkie dostepne zmienne
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radiomiczne we wszystkich klasach z obszaru GTV. Dodatkowo, uzyto opcji przeprobkowania
wokseli (ang. voxel resampling). Ponadto, uzywano réznych wartosci sigma dla laplacian filtru
gaussowskiego (LoG), ktéry uwypukla krawedzie. Ostatecznie sprawdzano takze zmienne
utworzone z wykorzystaniem filtrowania falkowego (ang. wavelet). Aby dokonac selekcji
zmiennych | stworzenia najlepszego modelu predykcyjnego skorzystano z algorytmu
OmicSelector. Kluczowym byto takie przeciwdziatanie potencjalnemu efektowi serii. Zebrang
grupe pacjentéow podzielono tak, aby wszyscy pacjenci, ktérych badanie rezonansu
magnetycznego wykonane byfo poza naszym oérodkiem (na innym sprzecie) zostali przydzieleni
do zbioru testowego. Pozostatych pacjentéw przydzielono do zbioru treningowego. Wydajnosc
klasyfikacyjna modeli przedstawiono i analizowano na podstawie macierzy pomytek, a takze
wartodci doktadnosci, czutosci i swoistosci.

Rozdziat Materiaf i metody jest opisany merytorycznie i wyczerpujaco w swoich tredciach
w odniesieniu do badanego problemu, grupy badanej i zastosowanych metod w pracy.

Przedstawiona wyzej charakterystyka dysertacji odnoszaca sie do Celu pracy oraz Materiatu
i metod $wiadczy o bardzo dobrym przygotowaniu Doktoranta do prowadzenia dziatalnosci
naukowo-badawczej w zakresie nauk medycznych.

2.4 Wyniki.

Wyniki swoich badah Doktorant przedstawit w 7 podrozdziatach, w ktorych zawart opis
grupy badanej, ocene czynnikéw klinicznych o potencjalnym znaczeniu prognostycznym oraz
ocene markerow radiomicznych.

Grupe badana stanowito 82 pacjentéw, przewazali mezczyZni (68,4%), mediana wieku
wynosita 65 lat. U wiekszosci obserwowano zajecie weztow chionnych (76%), przewazat Ili
stopieri zaawansowania (73,4%), u prawie potowy obserwowano EMVI (48,1%). Wigkszos¢
chorych otrzymata dawke 50.0 G z wykorzystaniem techniki SIB. U 8% pacjentow zdecydowano
sie na strategie watch-and-wait, u 14% stwierdzono srodoperacyjnie nieoperacyjnosé
nowotworu. Catkowita regresje obserwowano u 15 pacjentéw (n=15/82; 18,3%). Porownanie
cech klinicznych u pacjentéw, ktérzy uzyskali catkowita odpowiedz na leczenie nie wykazato,
aby pacjenci w tej podgrupie réznili sie istotnie statystycznie. Leczenie prowadzito do istotnego
statystycznie zmniejszania dtugosci nacieku widocznego w badaniu rezonansu magnetycznego.
Zastosowanie radiochemioterapii bylo istotnie statystycznie zwigzane z regresjg zmian
w obrebie zajetych weztéw chfonnych. U 18 pacjentéw (22%) nie obserwowano korzysci
z zastosowanego leczenia. Zaden z czynnikéw klinicznych nie byt istotnym statystycznie
samodzielnym czynnikiem predykcyjnym odpowiedzi catkowitej na leczenie. W catej grupie 12-
miesieczne przezycie wyniosto 86.6%, 2-letnie 76.3%, a 3-letnie 64.4%. W toku catej obserwadji
nie udato udowodni¢ sie, ze pacjenci, u ktérych wystapita odpowiedz catkowita cechujg sig
istotnym statystycznie lepszym przezyciem, ale poréwnujac przezycie 12-miesigczne i 2-letnie
réznica byta widoczna na korzy$¢ pacjentéw z catkowity odpowiedzia. W analizie
jednoczynnikowej wykazano, ze samodzielnymi czynnikami, ktére skracaty przezycie byt grading
histopatologiczny, stezenie CA19-9 przed radiochemioterapig, obecnos¢ EMVI przed leczeniem,



grading histopatologiczny G3 w porownaniu do G1 oraz wyzsze stezenie CEA po
radiochemioterapii. Uzyskanie jakiekolwiek odpowiedzi na leczenie istotnie statystycznie
wydtuzato przezycie. Podobnie, pooperacyjnie stwierdzana infiltracja weztow chtonnych dziafata
niekorzystnie rokowniczo. Nie udowodniono prognostycznego charakteru skali TRG czy cechy
pT.

Sygnatury radiomiczne limitowano do 10 cech celem uniknigcia przeuczenia. Wybrano 33
zestawy cech, z ktérych prawie wszystkie opieraly sig wytacznie o zmienne radiomiczne.
Wykorzystujac zbiér treningowy indukowano wiele modeli klasyfikacyjnych i oceniano je pod
katem wydajnosci predykcyjnej na zbiorze treningowym i testowym. Najlepszymi
wiaéciwoéciami diagnostycznymi wykazato sie drzewo decyzyjne utworzone 2 wykorzystaniem
algorytmu ,ctree” na sygnaturze wybranej metody ,AUC_MDL” na zbiorze treningowym
zbalansowanym metoda SMOTE. Drzewo to opierafo sig o nastepujace cechy radiomiczne:
wavelet HHL glem IDN (miara lokalnej jednorodnosci obrazu).; log.sigma 2.0.mm.3D glcm
Difference Variance (miara heterogenicznosci, ktorej przypisuje wiekszg wagg parom
pozioméw intensywnosci); wavelet LHH ngtdm Contras (cecha oparta o macierz rdznic
sasiednich odcieni szaroéci), log.sigma.1.0.mm.3D glem IDMN (miara lokalnej homogenicznosci
obrazu); log.sigma.2.0.mm.3D glem Cluster Prominence (miara skosnosci i asymetrii GLCM).
Wybrany model osiagnat wysokie pole pod krzywg ROC rowne 0,95 (95%Cl: 0,91-0,98), osiggnat
doktadnoéé 86% (95%Cl: 78%-92%), czutos¢ 82% i swoistos¢ 91%. Na niezaleznym zbiorze
testowym, model nie utracit zdolnosci predykcyjnych wykazujac doktadnos¢ 94%, czutosé 67%
i swoistos¢ 100%.

Uktad kolejnych podrozdziatéw jest czytelny i wynika z kolejnosci prezentowania
otrzymanych wynikéw badania. Duzy zasob informacji dotyczacych zakreslonej tematyki
badawczej, zostat przez Doktoranta opracowany i przedstawiony w sposob przejrzysty. Catosc
rozdziatu jest opatrzona czytelng oraz bardzo staranna formg graficzng w postaci licznych tabel
i rycin.

2.5 Dyskusja.

w liczgcej 9 stron Dyskusji,  wykorzystujge  zebrane pismiennictwo,
Doktorant poréwnat wyniki badania wtasnego z wynikami badan innych autorow.

W pierwszej kolejnosci odnidst sie do problemu wiasciwe] selekcji pacjentéw stanowigcych
grupe poddang analizie. Wskazat, ze we wiasciwym doborze pacjentéw konieczne jest
ujednolicenie ich pod wzgledem rodzaju i sekwencji stosowanej terapii. Analiza nieodpowiednio
zdefiniowanej grupy mogtaby zakiécic mozliwosc wyciagnigcia wnioskéw. Doktorant zwrocit
réwniez uwage na problem z realizacjg badar diagnostycznych u pacjentéw z rakiem odbytnicy.
Brak wykonania badania RM przed radioterapig byt przyczyna wykluczenia 19 pacjentow
z analizy, dodatkowo u 6 pacjentéw wykonane badanie RM cechowato sig niewystarczajacq
jakoscia. Podkresla, ze koniecznos¢ wykonywania tego badania zawarta jest w zalecaniach
NCCN i ESMO i dotyczy wszystkich pacjentow z rozpoznaniem raka odbytnicy w Il i lll stopniu



zaawansowania, aczkolwiek zwraca rowniez uwage na sytuacje, w ktorych istnieja wzgledne
przeciwskazania do wykonania RM (np.: obecnos¢ w organizmie pacjenta ferromagnetykow).
Wazna obserwacja, ktéra podkreslit Doktorant w dyskusji jest poziom catkowita odpowiedzi na
leczenie, zdefiniowany jako brak komérek nowotworowych w preparacie pooperacyjnym lub
brak koniecznoéci zabiegu z powodu cCR, ktéry wyniést 18,3%. Wyniki te sg spojne z innymi
pracami podsumowujgcymi wyniki lecenia neoadjuwantowego.

W dalszej czeéci dyskusji lek. Mastowski opisat znaczenie najczescie] omawianych
predykcyjnych czynnikéw klinicznych (CEA, CA19-9), porownujac wyniki swoich obserwacji
z innymi publikacjami. Odni6st réwniez swoje obserwacje do publikowanych analiz w zakresie
oceny wartosci predykcyjnej klinicznych cechy pacjentow, takich jak nizszy stopien miejscowego
saawansowania choroby, diugo$é i grubosé nacieku nowotworoweg oraz statusu zajecia weztow
chionnych. W analizie Doktorant jasno wskazat, ze poszukiwania predyktoréw odpowiedzi na
leczenie jest waznym zadaniem naukowym, podkreslajac spéjnosé swojej obserwacji z uwagami
innych autorow, ktérzy podkreslajg, ze brak samodzielnych silnych predyktorow klinicznych
odpowiedzi catkowitej na leczenie neoadjuwantowe uzasadnia potrzebe modelowania
wielowymiarowego, zastosowanego w pracy Doktoranta.

Bardzo ciekawa czeécig Dyskusji jest omdwienie potencjalnego znaczenia klinicznego
wybranych cech radiomicznych. W pracy przeprowadzono szeroka i wielkoskalowa ekstrakcjg
zmiennych radiomicznych z obszaru GTV okreslnego w badaniach RM. Istotng obserwacja byt
brak stwierdzonego efektu serii, ktory $wiadczy o odpornosci wybranych do oceny cech na
czynniki zewnetrzne np. na rodzaj stosowanego sprzgtu, co sugeruje wihasciwy wybdr
parametréw najmniej podatnych na ten efekt. W metodologii projektu Autor pofozyt wyrazny
nacisk na unikniecie zjawiska nadmiernego przeuczenia i optymalng selekcje zmiennych. Waina
obserwacja jest réwniez to, ze profil radiomiczny wydaje sie by¢ niezalezny od zmiennych
klinicznych. Finalne cechy radiomiczne, ktdre pozwolity na predykejg odpowiedzi catkowitej,
opisujg w réiny sposob heterogennos¢ wokseli, co pozwala przypuszczaé takie
o heterogennoéci biologicznej obszaru GTV. Jest to ciekawa obserwacja i spojna z innymi
wynikami. Heterogennos¢ guza jest uznawana za wazny wskaznik wzrostu i przerzutowania,
poniewaz jest $cidle zwigzana z réznymi mutacjami genetycznymi, niejednorodnoscia
metaboliczna, hipoksja i kwasica.

W swojej analizie Autor wskazuje na trudnosci wykorzystania cechy heterogennosci guza
w modelu drzewa decyzyjnego. Nie mozna ostatecznie stwierdzic, czy heterogennosc wptywa
pozytywnie czy negatywnie na odpowiedz. Model uwzglednia interakcje réznych opisow
heterogennosci, co wskazuje na skalg problemu i potrzebe poszukiwania powiazania zmiennych
radiomicznych z cechami genomicznymi nowotworu. Doktorant stusznie wskazuje, ze
powiazanie cech biologicznych nowotworu ze zmiennymi radiomicznymi jest trudne, poniewaz
ocena profilu mutacji, np. za pomocg NGS (Next-generation sequencing), nie jest obecnie
standardem przed wiaczeniem leczenia neoadjuwantowego, a selektywng oceng przeprowadza
sie dopiero na etapie uogélnienia nowotworu. Wczesna identyfikacja grupy chorych
np. z potwierdzonym niedoborem naprawy niedopasowania | wysoka niestabilnoscia
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mikrosatelitarng  (MSI-H) i wdrozenie  zoptymalizowanego catkowitego leczenia
neoadjuwantowego potaczonego z immunoterapia wydaje sie kluczowe dla poprawy rokowania
w tej szczeg6lnej populacji. Nalezy jednak pamietac, ze takie nowotwory stanowia tylko okoto
15% przypadkéw raka jelita grubego.

Lek. Mastowski opisuje rowniez zgtaszane w publikacjach problemy zwigzane z probami
wykorzystania do oceny predykcyjnej potaczony zmiennych radiomicznych, patologicznych
i klinicznych. Mnogos¢ podejs¢, selekcji zmiennych, typéw ekstrakeji i definicji obszarow
znaczaco utrudnia poréwnania uzyskanych wynikéw, aczkolwiek niezaprzeczalnym jednak
wnioskiem jest przydatnosé¢ w tym zakresie zmiennych radiomicznych.- zmienne kliniczne gorzej
przewidywaty odpowiedz catkowitg w poréwnaniu do modelu opartego o radiomike.

Doktorant stusznie podkresla, ze wykonane przez niego badanie nie jest wolne od
ograniczen zwigzanych z jego typem oraz specyficznymi wiasciwosciami analizy. Przede
wszystkim nalezy zwrdci¢ uwage na problem braku mozliwosci wykonania badania RM
u wszystkich pacjentéw z powodu przeciwskazan do jego zastosowania, warto jednak
zaznaczyé, ze ze wzgledu na postep technologiczny, coraz wiecej urzadzen i implantow moze
by¢ poddane dziataniu pola magnetycznego bez niekorzystnych implikacji dla pacjenta.
W dalszych krokach kluczowa bedzie jednak walidacja zaproponowanego modelu
w prospektywnym badaniu obserwacyjnym.

2.6 Whnioski.

Zaprezentowane informacje w rozdziale Wyniki oraz ich krytyczna weryfikacja dokonana

w Dyskusji, z positkowaniem sig bibliografia krajowa i zagraniczna pozwolity Doktorantowi
sprecyzowac 4 wnioski:

1. Klasyczne czynniki kliniczne moze cechowaé niedostateczna wartosc

predykcyjna odpowiedzi catkowitej po skojarzonym leczeniu chorych na miejscowo
zaawansowanego raka odbytnicy.

2, W analizie sygnatur kliniczno-radiomicznych, wérod wybranych 33
zestawow cech, prawie wszystkie opieraty sig wytacznie o zmienne radiomiczne, co
potwierdza wyzszosc predykcyjna cech radiomicznych nad klinicznymi.

3. Stworzony model drzewa decyzyjnego, oparty na 5 cechach
radiomicznych wykazuje potencjalng przydatno¢ kliniczng, osiggajac wysokie pole pod
krzywa ROC, nie tracgc swoich wartosci predykcyjnych na zbiorze testowym.

4, Prostota modelu pozwala na jego szerokie zastosowanie W praktyce
klinicznej.

Whioski sg kompletne i sa odzwierciedleniem uzyskanych wynikéw wiasnego badania,
ponadto korespondujg z celem gtéwnym | celami szczegdtowymi oraz tytutem dysertacji. Nalezy
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jednak podkresli¢ jedynie modelowy charakter przedstawionej analizy - wnioski zawarte
w pracy nie moge by¢ przyjete w praktyce bez weryfikacji ich w prospektywnym badaniu
obserwacyjnym

2.7 Wykorzystanie i znajomos¢ literatury.

W dysertacji Doktorant wykorzystat réznorodne irédta bibliograficzne dotyczace obszaru
wiedzy nauk medycznych wymagajace duzego nakfadu pracy i zaangazowania przy opanowaniu
i opracowania zagadnienia. Nalezy podkreéli¢ wtasciwy dobér pismiennictwa oraz jego
umiejetne interpretowanie i przytaczanie. Piémiennictwo liczy 229 pozycji, z czego 183 (80%)
pochodzi z ostatnich 10 lat.

3. Podsumowanie i wniosek koricowy.

Reasumujac stwierdzam, ie przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska lekarza
medycyny Michata Mastowskiego zatytutowana: ,Ocena wartosci predykcyjnej obrazéw RM
w skojarzonym leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy.”
stanowi cenne opracowanie naukowe o istotnych wartoéciach poznawczych i utylitarnych
w obszarze nauk medycznych.

Rozprawa doktorska lekarza medycyny Michata Mastowskiego zatytutowana: ,Ocena
wartoéci predykcyjnej obrazéw RM w skojarzonym leczeniu chorych na miejscowo
zaawansowanego raka odbytnicy.” spefnia wymogi okreslone w art. 187 Ustawy z dnia 20 lipca
2018 roku Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2019, poz. 257, 447, 534, 577, 730) na
stopien doktora nauk medycznych i z_petnym przekonaniem wnioskuje do Wysokiej Rady
Wydziatu_Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego w todzi o dopuszczenie lekarza medycyny
Michata Mastowskiego do dalszych czesci przewodu doktorskiego.

7 uwagi na nowatorskie podejécie do trudnej metodycznie analizy nowych czynnikdw
predykcyinych wnosze 0 dodatkowe wyréznienie pracy.
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