dr hab. n. med. Sebastian Szmit, prof. CMKP

Centrum Medycznego
Ksztatcenia Kierownik Zaktadu Kardioonkologii
Podyplomowego

Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego

Warszawa, 4.09.2025

RECENZJA

w postepowaniu w sprawie nadania stopnia doktora
mgrowi inz. Mateuszowi Pocieglowi

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska zatytulowana ,,Badanie
potencjalu terapeutycznego i wplywu radiobiologicznego niskich dawek
promieniowania jonizujacego w modelach klinicznych i przedklinicznych”
stanowi cykl 4 prac powiazanych tematycznie opublikowanych w recenzowanych
czasopismach z listy Journal of Citation Reports (JCR), indeksowanych w PubMed
o lacznym wspoélczynniku oddzialywania (ang. impact factor) wynoszacym 14,7
oraz wysokiej tacznej punktacji wg wykazu czasopism naukowych Ministerstwa

Nauki i Szkolnictwa Wyzszego wynoszacej az 420 punktow.

Jedna z publikacji ma charakter pracy oryginalnej, zostala opublikowana
w czasopiSmie z IF 6,2 (International Journal of Molecular Sciences). Kolejna
praca jest meta-analiza i ukazala si¢ na tamach czasopisma z IF 3,0 (Journal of
Clinical Medicine). Pozostale dwie prace maja charakter publikacji pogladowych,
jedna z nich ukazala sie w czasopiSmie z IF 5,5 (Critical Reviews in

Oncology/ Hematology), druga w polskim czasopismie bez IF (Folia Cardiologica).

W pracy oryginalnej Doktorant jest trzecim autorem, ale dwoch
rownorzednych pierwszych autorow w oswiadczeniu zadeklarowalo, ze wklad
merytoryczny  Doktoranta ~w  przygotowanie  publikacji  polegal na
przeprowadzeniu badania naukowego, wyrazili tez zgode na wykorzystanie
publikacji celem przeprowadzenia postepowania w sprawie nadania stopnia
naukowego doktora. Podobne oswiadczenia napisali pozostali wspétautorzy,

takze ostatni autor reprezentujacy osrodek norweski.
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W pracy bedacej meta-analiza Doktorant jest pierwszym autorem,
wklad merytoryczny polegal na przygotowaniu koncepcji i metod badawczych,
opracowaniu danych, przeprowadzeniu analizy, wizualizacji wynikow,

przygotowaniu manuskryptu, gromadzeniu oraz analizie piSmiennictwa.

W pracy pogladowej z wysokim IF Doktorant jest drugim autorem, ale
pierwszy autor jak i ostatni (trzeci w publikacji, z oSrodka amerykanskiego)
napisali oswiadczenie, ze wklad merytoryczny Doktoranta w przygotowanie
publikacji polegal na przeprowadzeniu analizy badawczej, przygotowaniu
manuskryptu, obaj wspélautorzy wyrazili zgode na wykorzystanie w cyklu prac

naukowych w postepowaniu o nadanie stopnia naukowego doktora.

W ostatniej pracy pogladowej Doktorant byt pierwszym autorem a udziat

w powstaniu pracy byl jednoznacznie bardzo istotny.

Rozprawa jako cykl publikacji omawia najnowsze obserwacje i badania
dotyczace dwoch aspektow radioterapii: korzystnej (stymulowanie odpowiedzi
immunologicznej) oraz niekorzystnej (ryzyko immunosupresji i uszkodzenie

komorek wraz z ich materiatem genetycznym).

Bardzo cenie fakt, ze celem prac bylo znalezienie informacji na temat
sSrodkow bezpieczenistwa oraz cytujac Doktoranta "nakresSlenie przyszlych
kierunkow badan" dajacych nadzieje na bezpieczniejsze i bardziej efektywne

zastosowanie promieniowania w medycynie.

Ocena wiedzy teoretycznej Doktoranta

Napisany przed Doktoranta wstep w rozprawie doktorskiej o tym jakie
zagrozenia sg zwiazane z niskimi dawkami promieniowania jonizujacego (LDIR -
low-dose ionizing radiation) sSwiadczy o ugruntowanej Jego wiedzy. Doktorant
stusznie podkresla niezwykle wazny spoltecznie problem, ze diagnostyka
szpitalna (kardiologia i radiologia) sa najwickszym zrodlem promieniowania

zwigazanym z dziatalnoscia cztowieka, odpowiada az za 14% catkowitej globalnej
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rocznej ekspozycji. Doktorant przywotal dane ze Stanow Zjednoczonych, Ze okoto
0,5% zgonow z powodu nowotworow bylo zwiazanych z diagnostycznymi

badaniami radiologicznymi. To bardzo duzo pod wzgledem epidemiologicznym.

Z drugiej strony Doktorant wspomina o skutecznosci radioterapii
przeciwnowotworowej, ktora jest integralna skladowa leczenia wielu
nowotworow. Jednak toksycznos¢ narzadowa radioterapii, zwlaszcza wobec tzw.
narzadow krytycznych sklania nadal do poszukiwania dawek jak najbardziej
efektywnych dla rokowania i akceptowalnych pod wzgledem bezpieczenistwa. We
wspotczesnej onkologii najnowsze badania wskazuja, ze w niektorych
nowotworach skojarzenie radioterapii z chemioterapia oraz immunoterapia daje
najlepsze rokowanie odlegte. Dobrym przykladem z mojej praktyki jest chociazby
radykalne leczenie nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego raka pluca.
Jednak zawsze efektywnosé radioterapii musi by¢é zestawiona 2z jej
bezpieczenstwem. Zagrozenie powiklaniami takimi jak zapalenie przetyku,
toksycznos¢ ptucna, czy powiklania kardiologiczne zalezne od dawki radioterapii
warunkuja przezycie pacjentow. Dlatego bardzo wysoko merytorycznie oceniam
napisany przed Doktoranta wstep i pokazane przestanki naukowe dla podjetych

badan.

Ocena umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy naukowej

Doktorant sformulowal kilka wartosciowych naukowo celow rozprawy
doktorskiej co swiadczy niewatpliwie o Jego przenikliwosci naukowej. Cenie
przyjete przez Doktoranta metody badawcze. Doktorant polaczyl w swej
rozprawie wyniki przegladéw systematycznych, meta-analizy oraz badania
eksperymentalnego. W podjetych analizach przewijaja sie trzy watki: wplyw
niskich dawek promieniowania na uklad sercowo-naczyniowy, skutki zdrowotne
ekspozycji zawodowej, terapeutyczne zastosowanie niskich  dawek

promieniowania.

Doktorant z najwieksza nalezyta starannoscig przeprowadzit meta-analize.

Mimo, ze meta-analizy sa podstawa formutowania jakosci dowodéw naukowych
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podczas pisania wielu zalecen klinicznych, to rzadko spotyka sie je w rozprawach
doktorskich. Dlatego wysoko oceniam dolaczenie przez Doktoranta do cyklu
publikacji meta-analizy ze swoim pierwszym autorstwem. W przeprowadzonej
meta-analizie sposrod 167 zidentyfikowanych badan do finalnego wnioskowania

wybrat 8 badan, w tym 6 badan kohortowych i 2 badania eksperymentalne.

W mojej opinii nie budzi tez zastrzezen sposob napisania prac
pogladowych. Dobér piSmiennictwa przeprowadzono w sposob przejrzysty,
dbajac o wybor literatury adekwatnej do tematyki. Doktorant uwzglednial tylko
artykuly opublikowane w recenzowanych czasopismach naukowych, badania

kohortowe, kliniczno-kontrolne oraz eksperymentalne.

Nalezy podkreslic wartoS¢ rycin zamieszczonych w rozprawie. Bardzo
ulatwiaja one zrozumienie przyjetych zalozen i uzyskanych wynikéw. Jest to tym
wazniejsze, ze Doktorant cytuje prace z dos¢ zaawansowanymi wyliczeniami
statystycznymi. WartoSciowe informacyjnie sa rowniez sporzadzone tabele

ulatwiajace interpretacje danych.

Warto zauwazy¢, ze Doktorant dojrzale analizuje dwie publikacje
pokazujace potencjalne pozytywne skutki promieniowania z niskimi dawkami.
Podkresla, ze wyniki co prawda moga sugerowac tendencje do obnizonej
Smiertelnosci i wolniejszej progresji chorob serca w grupie narazonej, jednak
szerokie przedzialy ufnosSci oraz brak istotnosci statystycznej ograniczaja
interpretacje. Doktorant shlusznie zauwaza, ze pie¢ badan wykazalo jednak
istotnie zwigckszona SmiertelnoS¢é oraz przyspieszona progresje choréb serca
wsrod osob narazonych na niskie dawki promieniowania jonizujacego. Zgadzam
sie¢ z Doktorantem, ze jest realna potrzeba dalszych badan w celu lepszego
zrozumienia tego istotnego problemu spotecznego. Doktorant wskazuje tez na
potrzebe dalszych badan nad wplywem niskich dawek promieniowania na inne

choroby cywilizacyjne, takie jak nowotwory, cukrzyca czy demencja.
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Ocena oryginalnosci rozwiazania problemu naukowego

Mimo, ze wiele mysli naukowych formulowanych przez Doktoranta jest
dos¢ odwaznych to zachowuje rowniez ostroznos¢ interpretacyjna stosujac
odpowiedni balans pomiedzy innowacyjnym mysSleniem a realnymi wynikami
badan naukowych. Zgadzam sie z Doktorantem, ze trzeba podnosi¢ temat
znaczenia ekspozycji promieniowania na organizm ludzki bowiem wielu
chociazby pracownikéw stuzby zdrowia jest narazonych na taka ekspozycje.
Ponadto warto dyskutowac o skutkach napromieniania calego ciata bowiem byla
i jest to metoda terapeutyczna stosowana w nowotworach hematologicznych
wsrod dzieci i os6b dorostych. W wielu osrodkach odstapiono od tej metody,
powodem byly problemy dozymetryczne, problemy techniczne w zakresie
realizacji procedury i ryzyko powaznej toksycznosci (glownie ptucnej, nerkowej,
sercowej). Nadal mozemy obserwowac podzne efekty toksycznosci radioterapii
catego ciala (TBI, ang. Total Body Irradiation). Ponadto w wielu osrodkach stosuje
sie napromienianie catego ciala, cho¢ bardziej nowatorska opcja jest radioterapia
szpiku catego ciata (TMI, ang. Total Marrow Irradiation) oraz radioterapia uktadu
chlonnego (TLI, ang. Total Lymphoid Irradiation). W moim przekonaniu podjety
przez Doktoranta temat jest istotny dla rokowania wybranych chorych na

nowotwory hematologiczne.

Nalezy uhonorowac¢, ze wnioski podstawione przez Doktoranta
odpowiadaja postawionym celom szczegdolowym. Najmocniej chciatlbym
podkreslic wynik z badania eksperymentalnego. Doktorant wybrat model raka
phuca, gdzie zarowno radioterapia jak i nowoczesna immunoterapia inhibitorami
punktow kontroli immunologicznej stanowig wazne metody leczenia tego
nowotworu. Juz w pierwszej linii leczenia raka pluca w IV stadium
zaawansowania jest miejsce zarowno dla samej immunoterapii jak réwniez
immunoterapii skojarzonej z chemioterapia. Doktorant w swoim eksperymencie
wykazal, ze LDIR hamowalo rozwdj nowotworu, natomiast potaczenie terapii TB-
LDIR z inhibitorami punktéw kontroli immunologicznej (CTLA-4 i PD-1) lub
inhibitorem bialka szoku cieplnego (HSP90) przyniosto istotny efekt

synergistyczny. Eksperyment zostal opublikowany w czasopiSmie International
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Journal of Molecular Sciences, adekwatnym dla podjetej tematyki badawczej,

przeszedl z pewnoscia wnikliwa ocene kilku niezaleznych recenzentow.

Bardzo podoba mi sie wnioskowanie Doktoranta o treSci: "Bez
zrozumienia fundamentalnych zasad stojacych za zmianami regulacyjnymi
komorki w Srodowisku promieniowania jonizujacego, nie mozemy Ww pelni
Swiadomie stosowac tego zjawiska fizycznego obecnego w wielu dziedzinach

naszego zycia. LDIR to czynnik, ktory towarzyszy nam nieustannie."

Zgadzam sie rowniez z ostatnim zdaniem dysertacji, ze w przysztosci
kluczowe bedzie prowadzenie solidnych badan klinicznych oraz wspélpraca
interdyscyplinarna, aby w pelni wykorzysta¢ korzysci plynace z réznych technik
radioterapii, ktore sa coraz bardziej zaawansowane. Zgadzam si¢, ze w aspekcie
naukowym juz teraz oraz w przysztosci konieczne bedzie skuteczne integrowanie

praktyki onkologicznej z aspektami zdrowia publicznego.

Pytania

Jako kardio-onkolog konsultujacy na co dzien chorych na nowotwory
mam do Doktoranta praktyczne pytanie. Jakie badania kontrolne kardiologiczne
zaplanowalby Doktorant u chorych po radioterapii i w jakich momentach
czasowych od radioterapii ?

Drugie pytanie jest inspirowane napisanym przez Doktoranta
podrozdzialem o perspektywach na przysztosc. Doktorant napisal "Szczegolnie
istotne jest regularne monitorowanie zdrowia osob potencjalnie narazonych na
promieniowanie, umozliwiajace wczesne wykrywanie negatywnych skutkow
ekspozycji'. Jaki schemat monitorowania zaproponowaltby Doktorant dla

przyktadu radiologom czy kardiologom interwencyjnym ?
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Podsumowanie

W moim przekonaniu mgr inz. stud. med. Mateusz Pociegiel wykazatl
cykl publikacji, ktory pod wzgledem formalnym i merytorycznym spelnia wymogi
stawiane kandydatom w postepowaniu w sprawie nadania stopnia doktora.

Kandydat wykazatl sie wnikliwoScia naukowa, innowacyjnym mysleniem,
ostroznym wnioskowaniem. Doktorant przeprowadzil eksperymenty naukowe
pracujac w doswiadczonym zespole badawczym, napisal prace pogladowe.
Dodatkowo przeprowadzil meta-analize, ktora w obecnej medycynie opartej na
faktach zajmuje szczegolnie miejsce w zakresie dowodow naukowych. Kandydat
nie jest ani onkologiem klinicznym, ani radioterapeuta, mimo to dokonat
rzeczowego przegladu wiedzy literaturowej w trudnym niewatpliwie dla siebie

temacie.

Skladam przed Wysoka Rade Naukowa NARODOWEGO INSTYTUTU
GERIATRII, REUMATOLOGII I REHABILITACJI IM. PROF. DR HAB. MED.
ELEONORY REICHER wniosek o dopuszczenie mgra inz. Mateusza Pociegla

do dalszych etapow postepowania w sprawie nadania stopnia doktora.

Zwazywszy na wyjatkowo wysoki IF cyklu prac stanowiacych rozprawe
doktorska oraz wysoka punktacje MNiSW dolaczam wniosek o rozwazenie

wyroznienia rozprawy doktorskiej.
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