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RECENZJA
ROZPRAWY DOKTORSKIEJ

Lek. Michata Mastowskiego

pt. ,,Ocena wartosci predykcyjnej obrazéw RM w skojarzonym leczeniu chorych na miejscowo
zaawansowanego raka odbytnicy”

Aktualnie obserwuje sie wzrastajgca liczbe zachorowan na nowotwory zlosliwe
odbytnicy. W 2019 roku stwierdzono w Polsce 5768 nowych przypadkéw tego nowotworu i
3555 zgonéw z jego powodu.

W ostatnim czasie radioterapia, leczenie systemowe, jak i procedury chirurgiczne
stajg sie bardziej skuteczne. Wybor optymalnego sposobu postepowania terapeutycznego
jest niezwykle istotny dla pacjenta i daje mu najwieksze szanse na uzyskanie najlepszych
rezultatow leczenia. Jest on rowniez wazny dla ptatnika, optymalizujac wydatkowanie
funduszy na leczenie pacjentéw. W leczeniu miejscowo zaawansowanego raka odbytnicy
wykorzystuje sie réZzne strategie leczenia wielodyscyplinarnego. Radio- i radiochemioterapia
neoadiuwantowa sg rekomendowane przez towarzystwa naukowe u chorych z miejscowo
zaawansowanym rakiem odbytnicy. Jednakze rézna jest wrazliwos¢ komorek tego
nowotworu na radioterapie. Ponadto leczenie to niesie za sobg ryzyko wystgpienia powiktan

popromiennych. Stad niezwykle istotnym elementem nowoczesnej terapii jest znalezienie



czynnikéw predykecyjnych pozwalajgcych na dobor leczenia szytego na miare” dla
poszczegolnego pacjenta. Dlatego tez uwazam, Zze problematyka stanowigca przedmiot
pracy doktorskiej lek. M. Mastowskiego jest bardzo interesujgca i nowatorska.
Przedstawiona mi do oceny dysertacja doktorska lek. Michata Masfowskiego pt. ,Ocena
wartosci predykeyjnej obrazéw RM w skojarzonym leczeniu chorych na migjscowo
zaawansowanego raka odbytnicy” jest opracowaniem 121 stronicowym. Praca ma ukifad
typowy. Zawiera ,Wstep®, ,Cele pracy”, ,Materiaty i metody”, ,Wyniki", ,Dyskusja”, ,Whnioski",
,Pismiennictwo”, ,Streszczenie” w jezyku polskim i angielskim, ,Spis tabel” oraz ,Spis rycin”.

Prace wienczy wykaz skrétéw, ktéry bardzo pomaga w zrozumieniu tresci.

Prace doktorska rozpoczyna 23-stronicowy ,Wstep”, w ktérym Doktorant zwigzle
omowit etiologie i epidemioclogie nowotwordw odbytnicy, aktualne zasady diagnostyki i
leczenia wielodyscyplinarnego chorych na te nowotwory, ocene efektéw leczenia, miejsce,
zasady planowania i realizacji radio- i radiochemioterapii a takze zasadno$¢ stosowania
réznych badan obrazowych w diagnostyce i ustalaniu stadium zaawansowania tego
nowotworu. W czesci tej zawart on réwniez uzasadnienie adaptacji dla celéw medycznych
rozwigzan sztucznej inteligencji. Proby wykorzystania wzorcéw i cech i nowotworow za
pomoca réznych algorytméw charakteryzujacych dane obrazowe mogg w przysziosci
wspomoc klinicystow w podejmowaniu decyzji terapeutycznych. Doktorant syntetycznie
scharakteryzowat poszczegoélne grupy cech radiomicznych. Wyszczegolnit cechy, ktére
mogg by¢ wydobyte z typowego systemu planowania radioterapii oraz wartosci, ktére mozna
obliczy¢ z tréjwymiarowego ksztattu, segmentowanego podczas planowania radioterapii
przez radioterapeute. Wprowadzit tez pojecie ,modelowania predykcyjnego” w oparciu o
modele matematyczne pozwalajgce przewidzie¢ odpowiedZ na leczenie czy powstawanie
powiktan. Takie podejscie jest podstawg medycyny spersonalizowanej i wplata sie w bardzo
innowacyjny nurt aktualnych badan.

Lektura ,\Wstepu” wskazuje, ze Doktorant przygotowat sie merytorycznie bardzo

rzetelnie do realizacji przeprowadzonego badania.



Cele pracy obejmowaty:

- weryfikacje czynnikéw predykcyjnych odpowiedzi catkowitej na zastowsowanie
neoadiuwantowej radiochemioterapii u chorych na miejscowo zaawansowanego raka
odbytnicy

- okreslenie przydatnosci ekstrakcji markeréw radiomicznych obszaru zmiany
nowotworowej w predykcji odpowiedzi na radiochemioterapie

- utworzenie | walidacja modelu przewidujgcego odpowiedz catkowitg na
przedoperacyjna radiochemioterapoie w tej grupie pacjentéw w oparciu 0 metody drzew
decyzyjnych i model regresiji logistycznej.

W czesci Materiaty | metody” lekarz M. Mastowski przedstawit plan retrospektywno-
prospektywnego badania obserwacyjnego. Szczegbtowo opisat sposéb rekrutowania
chorych do badania, kryteria wigczenia i wylaczenia. Oméwit realizacje leczenia,
szczegotowo opisujgc kryteria konturowania targetéw radioterapeutycznych elegancko
uzupetniajgc ten opis starannymi rycinami. Nastepnie oméwit wybér metod statystycznych
oraz sposob, w jaki dokonywat ekstrakcji zmiennych radiomicznych. Przedstawit tez
profesjonalnie metode modelowania predykcyjnego.

W sekgji ,Wyniki” Doktorant doktadnie scharakteryzowat grupe badang (badanie
przeprowadzono u 66 chorych w grupie treningowej i u 16 pacjentéw w grupie testows)),
wyniki leczenia a takze analize czynnikdw klinicznych i radiomicznych pod katem ich
przydatnosci jako markery predykcyjne. Nie stwierdzit istotnych klinicznie i statystycznie cech
réznigcych chorych, u ktérych doszto do catkowitej regresji. Radiochemioterapia prowadzita
do istotnego zmniejszania dtugosci nacieku w badaniu RM oraz maksymalnej grubosci
$ciany odbytnicy, regresji zajetych weztéw chionnych w okolicy mezorektum i
przedkrzyzowej. Analiza jednoczynnikowa wykazata mate zdolnosci predykcyjne zmiennych
klinicznych i klasycznych biomarkeréw (np. CEA) w predykcji catkowitej odpowiedzi na
radiochemioterapie. W analizie wieloczynnikowej na podstawie selekcji zmiennych z
wykorzystaniem wszystkich metod dostepnych w oprogramowaniu OmicSelector prawie

wszystkie proponowane sygnatury opieraly sie prawie wytacznie o zmienne radiomiczne.



Potwierdza to przewage zmiennych radiomicznych nad klinicznymi. Nastepnie Doktorant
utworzyt i zwalidowat model predykcyjny oparty o 5 zmiennych radiomicznych. Dr Mastowski
wykazat w walidacji zewnetrznej jego 94% dokiadnosé, 67% czutosé i 100% swoistosé.

Uzyskane wyniki Doktorant umiejetnie przedyskutowat w sekcji "Dyskusja”
zawierajgcej sig na 9 stronach. Wskazat potencjalne znaczenie kliniczne wybranych cech
radiomicznych. Zwrocit uwage na heterogennosé vokseli w objetosci guza, co moze
przekiadac sig na jego heterogennosé biologiczng. Na uwage zastuguje ostrozna
interpretacja uzyskanych wynikéw i wskazanie ograniczer wykonanego badania.

Na podstawie przeprowadzonego badania Doktorant wyciggnat 4 zwarte wnioski:

1. Klasyczne czynniki kliniczne moze cechowa¢ niedostateczna wartos¢ predykeyjna
odpowiedzi catkowitej po skojarzonym leczeniu chorych na miejscowo
zaawansowanego raka odbytnicy

2. W analizie sygnatur kliniczno-radiomicznych, wsréd wybranych 33 zestawow
cech, prawie wszystkie opieraty sie wylgcznie o zmianne radiomiczne, co
potwierdza wyzszos¢ predykcyjna cech radiomicznych nad klinicznymi

3. Stworzony model drzewa decyzyjnego, oparty na 5 cechach radiomicznych
wykazuje potencjalng przydatnosc kliniczna, osiggajgc wysokie pole pod krzywa
ROC, nie tracac swoich wartosci predykcyjnych na zbiorze testowym.

4. Prostota modelu pozwala na jego szerokie zastosowanie w praktyce klinicznej.
Whioski sg sformutowane prawidtowo, w ostatnim z nich brakuje jednak zastrzezenia, ze
konieczna jest dalsza walidacja zaproponowanego modelu predykcyjnego. Odpowiadajg na
zatozone cele badania.

Pismiennictwo obejmuje 229 aktualnych pozycii, gtéwnie anglojezycznych.

Praca doktorska opatrzona jest 10 bardzo szczegétowymi tabelami i 16 starannymi,
eleganckimi rycinami, ktére pomagaja w zrozumieniu trudnej tresci dysertacji doktorskiej..

Reasumujgc, uwazam, Zze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska jest
opracowaniem ciekawym, wartosciowym, innowacyjnym, w petni spetnia wymogi pracy na

stopien doktora nauk medycznych.



Whioskuje zatem do Rady Naukowej Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu
Medycznego w todzi o dopuszczenie lek. Michata Mastowskiego do dalszych etapéw

obrony pracy doktorskiej. Whioskuje rowniez o wyrdznienie pracy doktorskiej.
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