Recenzja rozprawy na stopien doktora nauk medycznych i nauk o zdrowiu
lek. Macieja Bloka pt.:
,Skutecznoéé i bezpieczenstwo radiochirurgii stereotaktycznej mnogich przerzutéw do

mozgu”

Przedstawiona do oceny dysertacja lek. Macieja Bloka pt. ,Skutecznos¢ i
bezpieczenstwo radiochirurgii stereotaktycznej mnogich przerzutow do mabzgu” dotyczy
istotnego problemu klinicznego i naukowego, jakim jest wypracowanie strategii radioterapii

stereotaktycznej mnogich zmian przerzutowych w mozgu u chorych na nowotwory.

Postep w zakresie nowocCzesnego leczenia skojarzonego chorych na nowotwory a
zwihaszcza spektakularny rozwoj metod leczenia systemowego ukierunkowanego na cele
molekularne i modulujacego odpowiedz immunologiczna, spowodowat znaczace wydtuzenie
przezycia chorych na miejscowo zaawansowane nowotwory. Jednoczesnie znaczgco
2wiekszyta sig dostepnosc skutecznych metod obrazowania zmian przerzutowych w mézgu. W
konsekwencji systematycznie zwieksza sie liczba chorych, u ktérych rozpoznawane sg
przerzuty do OUN. Leczenie tych zmian, z paliatywne] radioterapii catego mézgowia, stato sie
zaawansowana technologicznie strategia terapeutyczng, ktora z jednej strony umozliwia
uzyskanie miejscowego wyleczenia u zdecydowanej wiekszosci chorych i jednoczednie nie
powoduje uposledzenia funkcji kognitywnych u chorych przezywajacych wiele miesiecy, a
nawet kilka lat po radioterapii. W tym kontekécie, optymalizacja techniki napromieniania
stereotaktycznego i prawidfowa kwalifikacja pacjentéw do tej wybitnie skutecznej miejscowo

terapii jest zagadnieniem waznym klinicznie, naukowo a nawet spotecznie.
Z powyzszych wzgledow wysoko oceniam wybor tematyki rozprawy doktorskiej.

Przedstawiona dysertacja zostata przygotowana Ww formie monografii. Zostata
wykonana w Zakfadzie Neuroonkologii i Radiochirurgii Centrum Onkologii w Bydgoszczy. Do
recenzji otrzymano pracg przygotowang w jezyku polskim w maszynopisie, ktory liczy 120
stron, zawiera 10 tabel, 24 ryciny i 7 zdjeé. Tresc pracy przedstawiona zostata w 7 zasadniczych

rozdziatach (wstep, cele pracy, metodyka, wyniki, dyskusja, whioski), ktére zostaty podzielone
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na podrozdziaty, co zwieksza przejrzystosc tekstu i utatwia czytelnikowi zapoznanie sig Z
treécig pracy. Ponadto w pracy zamieszczono: wykaz skrotow uzywanych w tekscie, spis
pismiennictwa, streszczenie w jezyku polskim i angielskim oraz skan zgody Komisji Bioetycznej
na przeprowadzenie badania. Autor wykorzystat 173 pozycje pismiennictwa, z ktérych 63

pochodzi z ostatnich 10 lat.

We wstepie do pracy, Autor przedstawit epidemiologig przerzutow do mozgu,
mechanizmy ich powstawania, objawy kliniczne, metody diagnostyki i skojarzonego leczenia,
ze szczegdlnym uwzglednieniem klasycznej radioterapii i techniki stereotaksji. Lektura Wstgpu
dowodzi, ze Autor posiada rozlegta i nowoczesng wiedze w zakresie zagadnieri bedacych

tematem rozprawy.

W nastepnym rozdziale Doktorant przedstawit cele pracy, ktérymi byty: ocena
przezycia pacjentéw i analiza czynnikow wptywajgcych na przezycie w okresie 1 roku po
stereotaktycznej radiochirurgii mnogich ognisk przerzutowych oraz ocena czestosci
miejscowej wyleczalnosci i analiza wptywajacych na nig czynnikéw po zastosowaniu techniki
DCA-SIMT a takie ocena bezpieczeristwa powyzszej techniki SRS we wezesnym okresie po

leczeniu.

Materiat kliniczny, bedacy podstawa analizy, stanowito 123 chorych ze stwierdzonymi
w badaniach obrazowych 560-cioma zmianami przerzutowymi w mozgu. Badanie miato
charakter retrospektywny. Wszyscy pacjenci byli leczeni w 7aktadzie Neuroonkologii i
Radiochirurgii Centrum Onkologii w Bydgoszczy. Do analizy koricowej wiaczono chorych,
ktérzy mieli wykonane badanie rezonansem magnetycznym maézgowia po 6 miesigcach od
sakoriczenia radiochirurgii. Na tym etapie ocenie poddano 195 ognisk przerzutowych u 36
pacjentéw U ktérych przeprowadzono stereotaktyczng radiochirurgie z zastosowaniem

techniki wielotukowej z pojedynczym izocentrum (DCA-SIMT).

W nastepnym rozdziale Autor przedstawit wyniki dokonanej analizy. Mediana liczby
leczonych zmian wyniosta — 4. Najczestszym (66%) rozpoznaniem histopatologicznym u
chorych poddanych SRS byt niedrobnokomérkowy rak ptuca. Mediana przezycia wyniosta 7,2
miesiaca, jakkolwiek 16% pacjentow zyto po sakoficzeniu analizy. Odsetek 6-cio i 12-to
miesiecznych przezy¢ wyniést odpowiednio 57% i 29%. Przeprowadzona analiza
wieloczynnikowa wykazata, ze z przezyciem chorych koreluje objeto$¢ PTV. Nie stwierdzono
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natomiast korelacji przezycia i liczby przerzutow poddawanych SRS. Autor dokonat bardzo
ciekawej obserwacii, wskazujacej ze wzrost sumarycznej objetosci przerzutéw o 1 cm? wigzat
sie ze zwigkszeniem ryzyka zgonu o 2% w przeciggu roku. Kolejng istotna obserwacja byto
wykazanie, ze utkanie raka ptaskonabfonkowego korelowato z gorszym rokowaniem. Po
sastosowaniu SRS objawy neurologiczne pozostawa’fy stabilne lub zmniejszyly swoje nasilenie
u 61% chorych. Wazng obserwacja byto wykazanie, ze parametr V12 nie korelowat z
nasileniem objawow neurologicznych potencjalnie wywotanych SRS. Autor wykazat wybitna
skutecznosc przeprowadzonej radioterapii w postaci uzyskania miejscowej kontroli choroby
po 6 miesigcach, w zakresie 93% analizowanych ognisk przerzutowych. Wykazat takze, ze
sastosowanie marginesu do GTV wielkosci co najmniej 0,5 mm korelowato pozytywnie Z
uzyskaniem po 6 miesigcach miejscowej kontroli ognisk przerzutowych. Korzystniejsza
odpowiedZ napromienianych zmian byta takze stwierdzana, gdy wartoé¢ indeksu
konformalnosci wynosita ponizej 1,42. W analizowanej grupie wykazano réwniez pozytywny
wptyw na uzyskanie miejscowe;] odpowiedzi zmian jezeli u chorych zastosowano leczenie
ukierunkowane na cele molekularne lub modulujgce odpowied? immunologiczng w przeciagu
4 miesiecy od SRS. Powyzsze obserwacje wynikaja z przeprowadzonej analizy, s wazne

naukowo i majg istotng wartos$¢ w praktyce klinicznej.

W rozdziale Dyskusja Autor przeprowadzi’r szerokg analizg uzyskanych wynikow,
odnoszac je do prawidtowo dobranych pozycji pismiennictwa. Wykazat sig naleznym
krytycyzmem, €O ¢wiadczy dodatkowo o jego dojrzatoscii umiejetnosci interpretacji wynikow
naukowych analiz. Pod koniec rozdziatu Doktorant samieécit podsumowanie najistotniejszych

wynikéw pracy, o stanowi cenng, odautorska wskazowke dla klinicystow.

Przeprowadzone badania pozwolity Autorowi na wyciggnigcie praktycznych wnioskow,

ktore wynikaja z przeprowadzonej analizy i odpowiadajg na postawione cele rozprawy.
Uwagi krytyczne

1. W opisie materiatu nie odnalaztem informacji o stanie klinicznym ogniska
pierwotnego | ewentualnych innych, pozaczaszkowych zmian przerzutowych.

2. W spisie tresci brakuje rozdziatu 4 — Metodyka oraz 7 = Wnioski.

3. W tabeli 6 Autor przedstawit analize odpowiedzi na SRS informujac, ze u 12 (6%)

chorych podejrzewano obecno$¢ martwicy popromiennej, W tabeli 8 analogicznie
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u 3 (4%) chorych; w jaki spos6b roznicowano martwice od progresji — nie znalaztem
takiej informacji w tekscie pracy?

4. Autor wykazat, ze chorzy na gruczotowego raka ptuca wykazali sig korzystniejszg
odpowiedzig niz pozostali; szkoda, ze nie podano czy cechowali sie obecnoscig
mutacji EGFR, rearanzacji ALK czy ROS, co jak wiadomo jest czynnikiem silnie
skorelowanym z odpowiedzig zmian przerzutowych w modzgu na leczenie
ukierunkowane na cele molekularne (inhibitory punktéw kontrolnych).

5. Pozycje piémiennictwa powinny by¢ zredagowane w jednolity sposéb, zgodnie z
zasadami przyjetymi w referencyjnych wydawnictwach naukowych.

6. Autor zastosowat w pracy anglojezyczne terminy CT, PET-CT oraz MRI zamiast
powszechnie stosowanych w publikacjach naukowych terminéw TK, PET-TK i MR.

7. Nazwy inhibitoréw kinazy tyrozynowej powinny mie¢ polskie brzmienie:
kryzotynib, cerytynib, alektynib, ozymertynib itd.

8. Autor nie ustrzegt sie przez stosowaniem zargonowych okredler leczenie
radioterapia, leczenie immunoterapig itp.

9. Autor nieprawidfowo stosuje okreslenie Lilog¢” zamiast , liczba” w przypadku zmian
policzalnych (liczba zmian przerzutowych a nie ilo$¢).

10. Okreélenie ,zastosowanie SRS w technice DCA-SIMT” jest niepoprawne i powinno
np. brzmie¢: ,zastosowanie SRS z uzyciem techniki DCA-SIMT”

11. Okreélenie ,, grupa badana opierata sig na pacjentach” jest niepoprawne

12. Okreélenie ,wptyw danych klinicznych na kontrolg” jest niepoprawne, dane

kliniczne mogty korelowaé z uzyskaniem kontroli miejscowej

Podsumowujac, praca lekarza Macieja Bloka dotyczy oryginalnego rozwigzania
problemu badawczego. Autor przedstawit wyniki istotne naukowo i klinicznie. Dokonana
analiza jest jedna z najwigkszych w aspekcie liczebnosci grupy chorych poddanych
stereotaktycznej radiochirurgii z wykorzystaniem techniki wielotukowe] z pojedynczym
izocentrum (DCA-SIMT). Doktorant przedstawit odautorskie, cenne z klinicznego punktu

widzenia rekomendacje, ktére wynikaja z przeprowadzonego badania.

Lekarz Maciej Blok w swojej dysertacji wykazat, ze opanowat warsztat zawodowy,
posiada wiedze ogdlng w dziedzinie nauk medycznych, co widoczne jest w dojrzatym i

merytorycznym odniesieniu sig do uzyskanych wynikéw, oraz jest zdolny do samodzielnego
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rozwigzania problemu naukowego, co przejawia sie w umiejetnosci wyboru zadania
badawczego i okresleniu celéw badawczych oraz zaplanowania i prowadzenia pracy
badawczej a takie krytycznej oceny uzyskanych wynikéw, co potwierdza sformufowanie
wnioskéw bedacych odpowiedzig na cele badawcze. Doktorant w swojej dalszej dziatalnosci
publikacyjnej powinien wykaza¢ sie wigksza dyscypling w zakresie poprawnoéci stylistycznej i

dbatosci o strone edytorska przygotowywanych manuskryptéw.

Przedstawione przez recenzenta uwagi krytyczne majg w zasadniczej czesci charakter
korektorski i nie wptywajg na pozytywna ocene merytoryczng przedstawionej do oceny

rozZprawy.

Stwierdzam, Zie przedstawiona do recenzji praca lekarza Macieja Bloka pt.:
»Skutecznos¢ i bezpieczeristwo radiochirurgii stereotaktycznej mnogich przerzutéw do
madzgu” stanowi rzetelne opracowanie naukowe, oraz spetnia warunki okreélone w art. 187
Ustawy z dnia 20 lipca 2018 roku Prawo o szkolnictwie wyiszym i nauce (Dz. U. 2022r. 574,

583, 655, 682, 807, 1010, 1079, 1117, 1459.).

Dysertacja lekarza Macieja Bloka potwierdza, ze Autor posiada wiedze w dziedzinie
nauk medycznych oraz potrafi samodzielnie rozwigza¢ problem naukowy, co upowaznia mnie

do pozytywnej oceny rozprawy.

Na tej podstawie mam zaszczyt zwrdci¢ sie do Wysokiej Rady Wydziatu Lekarskiego
Collegium Medicum w Bydgoszczy Uniwersytetu Mikotaja Kopernika w Toruniu z wnioskiem o

dopuszczenie lekarza Macieja Bloka do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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