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Recenzja rozprawy doktorskiej lek. Macieja Bloka zatytulowanej ,,Skutecznosé
i bezpieczenstwo radiochirurgii stereotaktycznej mnogich przerzutéw do mézgu”

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa ma uklad typowy dla tego typu opracowan. Zajmuje
tacznie 117 stron wydruku, nie liczac zalgczonej kopii zgody Komisji Bioetycznej. Dysertacja
zawiera 31 rycin, wliczajge 7 rycin bgdacych w wigkszosci fotografiami przedstawiajacymi
przebieg leczenia, ktére zostaly ponumerowane niezaleznie, co nie jest typowa praktyka.
W pracy zawarto rowniez 10 tabel i imponujaca liczbe 173 pozycji pismiennictwa. Wiekszosé
zacytowanych prac powstala po roku 2000 i porusza kwestie istotne dla tematu rozprawy.

Celem pierwszorzgdowym pracy byta ocena przezycia i czynnikow wptywajacych na przezycie
w okresie 1 roku po radiochirurgii stereotaktycznej mnogich ognisk przerzutowych. Jako cele
drugorzgdowe wskazano oceng kontroli miejscowej i czynnikéw wplywajacych na kontrole
miejscowg mnogich ognisk przerzutowych w OUN po zastosowaniu leczenia
radiochirurgicznego oraz oceng bezpieczefistwa SRS we wezesnym okresie po leczeniu.

Retrospektywna analiza obejmowata dokumentacje 123 chorych, u ktérych napromieniono
tacznie 560 ognisk przerzutowych w mézgowiu. Ocene kontroli miejscowej przeprowadzono
u 36 chorych, u ktérych wykonano kontrolne badanie MR po 6 miesigcach od leczenia. Mediana
przezycia catkowitego wyniosta 7.2 miesigca, a po zakonczeniu analizy zyto nadal 16%
chorych wigczonych do badania. Odsetek przezy¢ szescio- i dwunastomiesiecznych wynosit
odpowiednio 57% i 29%. W analizie wieloczynnikowe] stwierdzono, ze parametrem w sposéb
znamienny statystycznie zwigzanym z dtugoécia przezycia catkowitego byta suma objetosci
PTV. Nie stwierdzono podobnej zaleznosci dla liczby przerzutéw. Nie stwierdzono rdwniez



zaleznodci pomiedzy nasileniem objawéw neurologicznych a parametrem Via. Kontrolg
miejscowa po 6 miesigcach od leczenia uzyskano w przypadku 93% analizowanych ognisk.
Dodanie marginesu 0,5 mm wiazalo si¢ ze znamiennie lepszg kontrolg miejscowa.

Niewatpliwym atutem pracy jest analiza wynikéw leczenia specyficznej, stosunkowo rzadko
opisywanej grupy chorych, leczonych stereotaktycznie z powodu mnogich przerzutow do
moézgu. Dopiero od niedawna obserwujemy zmiang paradygmatu w tej kwestil. Zamiast
powszechnego w takiej sytuacji zastosowania paliatywnego napromieniania calego mobzgowia
chorzy ci coraz czesciej kwalifikowani sa do radioterapii stereotaktycznej lub radioterapii
mézgowia z ochrong hipokampéw w polgczeniu z zastosowaniem memantyny. Nadal jednak
brakuje danych z rzeczywistej praktyki klinicznej (real life data) na temat efektywnosci takiego
postgpowania. Wiadomo, ze chorzy kwalifikowani do kontrolowanych badan klinicznych
musza spetniaé¢ szereg kryteriow, ktére czgsto oznaczajg eliminacj¢ chorych w gorszym stanie
ogélnym, obcigzonych innymi schorzeniami, czy wezesniej leczonych w inny sposob.
Przedstawiona w pracy grupa chorych stanowi w mojej ocenie reprezentatywna probke
populacji pacjentéw leczonych na co dzien w oérodkach onkologicznych z powodu mnogiego
rozsiewu do mézgowia. Rzetelna i szeroka analiza stanowi unikalne opracowanie stanowigce
przekonujace potwierdzenie stusznosci zastosowania skomplikowanych 1 wysoce precyzyjnych
metod  radioterapii, —nawet w  grupie chorych o  gorszym  rokowaniu
w poréwnaniu do chorych z pojedynczym czy nawet nielicznymi (do 3) przerzutami do mézgu.
Srednia liczba napromienianych przerzutow przekraczata 4 i wynosila maksymalnie 15. Co
najmniej 6 przerzutéw rozpoznano u 32 chorych. Nie stwierdzono jednak w tej grupie zwigzku
pomiedzy liczbg przerzutéw a czasem przezycia. Doktorant stusznie zauwaza, ze wysoka
skutecznoéé leczenia w badanym materiale moze wynika¢ =z zastosowania
u zdecydowanej wickszosci chorych dawek w zakresie zapewniajgcym wysokie
prawdopodobiefistwo uzyskania kontroli miejscowe;.

Celna uwaga wydaje si¢ byé wskazanie konieczno$ci poszukiwania miernika zaawansowania
choroby pozaczaszkowej jako istotnego czynnika prognostycznego przezycia catkowitego.
Dotyczy to réwniez lokalizacji zmian w mézgowiu, gdyz mozna zatozy¢, ze ich umiejscowienie
w strukturach krytycznych, jak pien mozgu, wiaze si¢ z wigkszym ryzykiem zgonu z powodow
neurologicznych. Lokalizacia ~w  mozgowiu  jest na  przyklad  jednym
z elementéw od dawna juz stosowanej skali Spetzlera-Martina, stuzacej do oceny ryzyka
operacyjnego w przypadku rozpoznania malformacji t¢tniczo-zylnych mozgu.

Pomimo szeregu wartosciowych informacji zawartych w rozprawie, Autor nie ustrzegt si¢
szeregu uchybien, gtéwnie o charakterze formalnym.

Wstep pracy jest bardzo mocno rozbudowany. Z jednej strony szczegdtowo przedstawiono
w nim epidemiologie i sposoby leczenia przerzutéw do mozgu. Z drugiej — przetadowanie
iloécia szczegdtow nie zawsze zwigzanych bezposrednio z tematem opracowania utrudnia
przyswojenie prezentowanego przekazu. Nasuwa si¢ rowniez refleksja, iz w kontekscie szybko
postepujacych zmian, miedzy innymi w zakresic standardow leczenia systemowego,
omawianie szczegdléw postepowania terapeutycznego w tym zakresie nie wnosi wiele



w kontekécie tematu pracy. Moze za to wzbudzi¢ watpliwosci w przypadku, kiedy przytoczone
schematy postepowania nie odpowiadajg aktualnym wytycznym.

W opisie metody Autor podaje, ze ,,sformutowano réwniez najwazniejsze kryteria wylgczenia”
i podaje ponizej trzy. Nasuwa si¢ wiec od razu pytanie, czy sformutowano takze inne, ktorych
ze wzgledu na ich mniejszg istotno$¢ nie zdecydowano sig juz przytoczyc.

Pewien niedosyt budzi analiza zwigzku napromienianej objetosci z prawdopodobienstwem
przezycia. Analizowano tylko zwigzek PTV z przezyciem catkowitym. Oczekiwatbym réwniez
takiej analizy dla tacznej objetosci przerzutéw (sumy GTV). Jest to bowiem czynnik o uznane;
wartodci prognostycznej, podczas gdy PTV zawiera rowniez niezajeta tkanke nerwowa i zalezy
od szeroko$ci marginesu. Mozna wigc wyobrazi¢ sobie sytuacjg, w ktérej pomimo tej samej
sumy objgto$ci samych guzéw, sumaryczne objgtosci PTV mogg miesei¢ si¢ w dos¢ szerokim
zakresie, co moze byé rezultatem innej liczby i $rednicy poszczegélnych przerzutow oraz
szerokoéci marginesu. Jest to tym bardziej zaskakujgce, ze przy okazji analizy kontroli
miejscowej  weryfikowano  znaczenie zaréwno sumy GTV, jak 1 PTV.
W zalaczonych tabelach réwniez nie podano tgcznej objgtosci GTV, a tylko wartosci Sredniej 1
mediany. Rak piersi i czerniak byly do§¢ skromnie reprezentowane w badanej grupie (66%
badanych to chorzy na niedrobnokomoérkowego raka pluca), co utrudnia bardziej ogélne
wnioskowanie. To oczywiscie fakt niezalezny od dzialan Autora. Z calg pewnoscia warto
jednak kontynuowaé¢ gromadzenie danych dotyczacych efektywnosci zastosowania SRS
w grupie chorych z mnogimi przerzutami do moézgu, aby zminimalizowaé wplyw efektu
selekcji chorych na wyniki analiz.

Analiza kontroli miejscowej zostala przeprowadzona na niewielkiej grupie chorych (36
pacjentow, 195 ognisk), co moze istotnie wptywaé na uzyskane wyniki. Jest to konsekwencja
retrospektywnego charakteru pracy, z drugiej jednak strony wskazuje na koniecznos¢
usystematyzowania zasad postgpowania z chorymi po leczeniu stereotaktycznym w zakresie
terminéw wykonywania kontrolnych badan obrazowych. U pacjentéw z mnogimi przerzutami
do mézgowia mozna spodziewaé si¢ progtesji wewngtrzczaszkowej prawdopodobnie czgsciej
niz u chorych z pojedyncza zmiang przerzutows. Niewatpliwie interesujacym aspektem tej
analizy jest wykazanie korzy$ci z dodania pétmilimetrowego marginesu oraz skojarzenia
radiochirurgii z immunoterapia, przynajmniej jesli chodzi o prawdopodobienstwo uzyskania
kontroli miejscowe;j.

Obrazy MR przedstawione na rycinie 16 wydajg si¢ by¢ przesunigte wzgledem siebie,
przynajmniej jesli sadzi¢ po ksztalcie glowy na prezentowanym przekroju i widocznych
zakretach kory mozgu, co utrudnia oceng poréwnawcza.

Dyskusja wydaje sie zbyt szczegotowa i wielowatkowa w kontekscie stosunkowo niewielkiej
jednak liczby uzyskanych wynikéw. Sadze, ze zamiast szczegOtowe] analizy danych
z piémiennictwa i niektorych rozwazan o charakterze spekulacyjnym, warto byto rozszerzy¢
zakres analiz statystycznych posiadanego materiatu, co mogloby rzuci¢ nowe $wiatlo na
znaczenie zebranych danych.



Niektore stwierdzenia zawarte w dyskusji mogg budzi¢ watpliwosci. Wydtuzenie czasu
przezycia 0s6b Zyjacych najdiuzej wptywa przede wszystkim na $redni czas przezycia, wartos$c
mediany jest zdeterminowania raczej czasem przezycia potowy najkrécej zyjacych chorych z
catej grupy.

Jako ze brak grupy kontrolnej, trudno tez jednoznacznie stwierdzié, ze zastosowanie
radiochirurgii zwigksza szanse przezycia chorych z przerzutami do OUN w badanej grupie.
Réwniez akapit o znaczeniu CI wymaga, jak sie wydaje, ponownego przemyslenia. Wysokie
wartosci CI zwigzane sg z niedopasowaniem konturu izodozy 100% do ksztattu obszaru
tarczowego, co jednak moze oznaczaé niedopromienienie czesci objetosci guza.

Doktorant stwierdza, ze ,,4naliza statystyczna nie potwierdzila istotnej statystycznie korelacji
pomiedzy iloscig zmian a przezyciem (p=0,337)". Nasuwa sie zatem pytanie, czy w tym
przypadku wykonywano analize korelacji, czy jednak analize przezycia Kaplana-Meiera?
Autor podaje rowniez, ze ,,Stwierdzono zaleznosé pomiedzy histopatologiq a kontrolg ognisk
po 6 miesigcach od leczenia (p=0,024)" ale nie podaje dalszych szczegdlow. Zdawkowe
przedstawienie wynikéw badania budzi spory niedosyt, szczegdlnie w kontekécie mocno
rozbudowanych czesci opisowych.

Wnioski w mojej ocenie nie s3 w pelni poparte wynikami uzyskanych analiz. Stwierdzenie, ze
odsetek chorych przezywajacych rok jest wysoki jest dosé dyskusyjne w kontekscie chociazby
prognozowanego przezycia przedstawionego w tabeli IX na podstawie obliczenia wskaznika
GPA, czy danych z pi$miennictwa. Ostroznie nalezatoby réwniez podej$¢ do oceny
skutecznosci miejscowej, jako ze dotyczyta ona jedynie 29% chorych z analizowanej grupy.
Koniecznos¢ uwzgledniania indeksu konformalnosci czy marginesu w czasie planowania
wydaje si¢ truizmem, jednak Doktorantowi udato sie wykazaé znamienny wplyw tych
parametrow na prawdopodobienstwo uzyskania kontroli miejscowej.

Wsr6d drobniejszych uchybien, bez znaczenia merytorycznego, mozna byloby wymienic
nastgpujace:

- Spis tresci nie zawiera tytulu rozdziatu ,,Metodyka™

- tytul wspomnianego wyzej rozdziatu powinien brzmieé ,.Material i metodyka”, gdyz
w rozdziale tym zaprezentowano rowniez szczegdtowe dane dotyczace badanej populacji

-VEGF - $rédblonkowy nie $rédnablonkowy czynnik wzrostu

- bledy literowe i edycyjne, np ,,préba wyznaczenia czynnikéw wplywajgceych niepowodzenie
miejscowe leczenia” (brakuje ,,na™)

Ponadto zdarzaly si¢ uchybienia stylistyczne w postaci dosé licznych powtdrzen, jak na
przykiad ,, Wykonanie maski termoplastycznej, precyzyjne unieruchomienie glowy niezbedne
podczas zabiegdéw wysokiej precyzji w obrebie mézgowia”, ,.Analiza kontroli miejscowej byla
oparta o analizg raportow radiologicznych i weryfikowana przez dwéch doswiadczonych
lekarzy radioterapii onkologicznej z duzym doswiadczeniem w leczeniu przerzutéw do mozgu”
czy niezbyt szczgsliwych sformulowan w rodzaju ,fuzjoware”, ~Zmiany metastatyczne”,
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wobliczono proporcjonalny hazard Coxa”, wChorego kierowano na symulacje tomografii
komputerowej glowy bez Srodka kontrastowego z wykorzystaniem unieruchomienia w postaci
maski  termoplastycznej”  itd., charakterystyczne bardziej dla mowy potocznej niz
profesjonalnych opracowar.

Akapit W celu zmniejszenia ewentualnego bledu wynikajgcego z braku mozliwosci oceny
wszystkich leczonych ognisk, a jedynie tych ktére zostaly zweryfikowane w kontrolnym MRI
wykonano poréwnanie grup (analizowanych w odniesieniu do kontroli ognisk i tej grupy kiéra
nie zostata oceniona w MRI) w odniesieniu do najwazniejszych czynnikow moggcych wplywad
na oceng odpowiedzi takich jak wielkosé ognisk, dawka czy wynik histopatologiczny.” jest
niejasny, prawdopodobnie dotyczy poréwnania grupy bez badan kontrolnych z niewielka grupa
poddana badaniom MR. Na potrzeby przysziej publikacji warto przeredagowaé niektére ustepy,
aby uniknac¢ niejednoznacznoéci.

Pismiennictwo, pomimo iz w wiekszosci aktualne, to jednak zawiera sporg liczbe pozycji
ponaddwudziestoletnich, podczas gdy liczba zacytowanych prac powstatych w ciggu ostatnich
pigciu lat jest stosunkowo niewielka. Biorac pod uwage temat rozprawy, nalezaloby raczej
spodziewac si¢ przewagi prac powstalych stosunkowo niedawno. Pominigcie czesdci starszego
pismiennictwa nie wplynetoby negatywnie na oceng calosci dysertacji, a wlgczenie wiekszej
liczby opracowan najnowszych byé¢ moze wzbogacitoby dyskusije.

Wymienione powyzej uwagi nie wplywaja istotnie na pozytywny obraz catosci rozprawy. Ich
wyszczegolnienie lezy w obowigzkach recenzenta, tym bardziej, ze w procesie
przygotowywania rozprawy doktorskiej oczekuje sie szczegolnej pieczotowitoscei i uwagi.

W podsumowaniu nalezy podkreslié, ze przedstawiona mi do oceny dysertacja dotyczy
istotnego zagadnienia, ktérego znacznie w praktyce klinicznej systematycznie rosnie, i ktére
znajduje si¢ w centrum zainteresowan wielu badaczy na catym $wiecie. Doktorant wykazat sie
umieje¢tnoscig analitycznego myélenia, wlasciwej interpretacji piémiennictwa w kontekscie
wiasnych wynikow oraz szerokiego - systemowego spojrzenia na opracowywane zagadnienie.
Grupa chorych, ktérej dotyczy analiza, pomimo ze nie nalezy do najliczniejszych, ma jednak
t¢ zalete, ze wszyscy chorzy leczeni byli z wykorzystaniem tej samej techniki i sposobu
specyfikacji dawki, co zdecydowanie poprawia wiarygodno$¢ analiz dotyczacych zwigzku
dawki z objetoscia napromieniang i odpowiedzig na leczenie.

Z ogromng zatem przyjemnoscig stwierdzam, ze rozprawa doktorska lek. Macieja Bloka spetnia
ustawowe wymogi stawiane pracom doktorskim, a zgloszone uwagi nie wplywaja na
ostateczng, pozytywna ocen¢ dysertacji. W zwiazku z tym mam zaszczyt i przyjemnosé
przedstawi¢ Wysokiej Radzie Wydziatu Collegium Medicum UMK, wniosek o dopuszczenie
lek. Macieja Bloka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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