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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Agnieszki Bartnikowskiej
Pt.. ,Badanie mozliwosci wykorzystania alternatywnej procedury radioterapii adaptacyjnej w
nowotworach miednicy z zastosowaniem opracowanego fantomu”

Przedstawiona mi do recenzji rozprawa doktorska mgr Agnieszki Bartnikowskiej
zostata wykonana pod kierunkiem prof. UO dr hab. Dariusza Mana w Pracowni Fizyki
Medycznej Opolskiego Centrum Onkologii. Poswiecona jest ona radioterapii, w
szczegoblnosci mozliwosci wykorzystania alternatywnej procedury radioterapii adaptacyjnej w
nowotworach miednicy.

Choroby nowotworowe, obok chordb uktadu krgzenia, sg gtéwng przyczyng
Smiertelnosci na catym Swiecie. Gtéwnymi metodami leczenia nowotworéw sg aktualnie ich
chirurgiczne usuwanie, chemioterapia oraz radioterapia. Metode uzupetniajacg leczenie
moze stanowiC takze hipertermia. Prowadzone aktualnie badania dotyczg mozliwosci
zastosowania i skutecznosci leczenia za pomocg immunoterapii. JeSli chodzi o
wykorzystanie promieniowania jonizujgcego najbardziej obiecujgca jest terapia protonowa, w
Polsce dostepna tylko w Krakowie. Dlatego tak wazny jest rozwoj oraz doskonalenie
dostepnych sposobdw leczenia, w tym takich jak radioterapia.

Rozprawa doktorska mgr Agnieszki Bartnikowskiej zostata napisana w jezyku polskim
i ma charakter tradycyjny. Liczy 136 stron, na ktorych przedstawiono rozdziaty: Wstep, Cel
badan, Materiat badawczy, Metodyka badan, Wyniki, Dyskusja, Whnioski, Literatura. Na
koncu znalazly sie: spis skrotow, rysunkow, tabel, wykreséw oraz réwnan. W pracy nie
zamieszczono streszczenia i abstraktu, co bez watpienia pozwolitoby juz na poczatku
zapoznac¢ sie wstepnie czytelnikowi z jej celem, sposobem jego realizacji/osiggniecia oraz
wynikami.

W pierwszym rozdziale — Wstep, Autorka przedstawita podstawy fizyczne radioterapii.

Dokonata podziatu promieniowania na jonizujgce i niejonizujgce oraz opisata zasade
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dziatania typowego akceleratora stosowanego klinicznie. Nastepnie scharakteryzowata
promieniowanie X i opisata kolejno jego oddziatywanie z materig, najpierw fizyczne,
uwzgledniajgc efekt fotoelektryczny, zjawisko Comptona oraz tworzenie par elektron —
pozyton, a nastepnie takze oddziatywanie chemiczne i biologiczne. W dalszej czesci tego
rozdziatu opisane zostato oddziatywanie promieniowania X z materig ozywiong. Kolejne
zagadnienia zawarte we Wstepie dotyczg Scislej tematyki pracy, tzn. opisane zostaty techniki
radioterapii nowotworéw miednicy a takze dokonano dos¢ obszernego przegladu literatury
na temat radioterapii adaptacyjnej nowotworéw miednicy. Nastepnie Doktorantka zajeta sie
»strong techniczng”, to znaczy opisata jak przebiega proces przygotowania planu leczenia w
radioterapii, kalibracja krzywej CT-ED, podata definicje obszaru tarczowego oraz wskazata
mozliwe btedy, jakie mogg pojawi¢ sie podczas przygotowania i przebiegu leczenia oraz ich
wpltyw na jego rezultat. W dalszej kolejnosci opisane zostaty algorytmy kalkulacji dawki w
systemie planowania leczenia oraz metody weryfikacji i kontroli dawki promieniowania.
Wybér opisanych zagadnien oraz ich kolejnos¢ zostalty przedstawione w sposéb
przemyslany.

W drugim rozdziale rozprawy doktorskiej przedstawiony zostat cel pracy, za ktory
Doktorantka postawita sobie zbadanie mozliwosci wykorzystania alternatywnej procedury
radioterapii adaptacyjnej w nowotworach miednicy. Aby go zrealizowaé wykonata w technice
druku 3D fantom, ktéry nastepnie wypetnita materiatem tkankopodobnym. Potrzeba realizacji
tych badan zwigzana jest ze zmianami geometrii pacjenta podczas kursu frakcjonowania
radioterapii. Ponadto w rozdziale tym zdefiniowanych zostato osiem celéw posrednich.

Rozdziat trzeci to Materiat badawczy, w ktorym Doktorantka opisata proces
przygotowania fantomu, uwzgledniajac opis materiatdw uzytych do jego wykonania —
polimerdow, oraz wptywu na tego typu materiaty promieniowania jonizujgcego.

Kolejny rozdziat to Metodyka badan, w ktérej opisane zostaty poszczegodlne etapy
badan oraz analizowane plany leczenia. Doktorantka wykorzystata w swoich badaniach dwa
najczesciej stosowane schematy leczenia 23x200 cGy (dawka catkowita 46 Gy) oraz 28x180
cGy (dawka catkowita 50,4 Gy) uwzgledniajgc stopieh wypetnienia pecherza moczowego
oraz odbytnicy.

Wyniki uzyskane w trakcie badan zostaty przedstawione gtéwnie w formie tabel i
wykresow. Na poczatku przedstawiono krzywe kalibracyjne CT-ED, a nastepnie krzywe
doswiadczalne dla fantomu Gammex w systemie planowania leczenia Monaco i RayStation.
Wyniki te zostaty poréwnane z otrzymanymi dla wykonanego w ramach badan fantomu.
Dokonano réwniez kontroli jakosci podczas leczenia dla obrazéw CT oraz CBCT. W
kolejnych podrozdziatach Doktorantka wykonata analize poréwnawczg dawki zaplanowane;j
w obszarze tarczowym w planie referencyjnym i adaptowanych dla dwédch schematéw
leczenia. W analizie poréwnawczej uwzglednione zostaly rézne objetosci organdéw

krytycznych. W ostatnim etapie zbadany zostat wptyw promieniowania jonizujgcego na uzyty
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do wydrukowania fantomu kopolimer octanu winylu (EVA). Zebrane wyniki zostaty
przedyskutowane pod katem dopasowania krzywej CT-ED dla CT oraz uzytecznosci metody
CBCT jako podstawowego badania do adaptacji planu leczenia za pomocg radioterapii.
Doktorantka dokonata oceny korzysci wynikajgcych z adaptacji planu leczenia i jej wptywu na
obnizenie dawki promieniowania w organach krytycznych. Ocenie poddata mozliwo$é
kontroli dozymetrycznej zaadaptowanego planu leczenia przed wdrozeniem klinicznym oraz
w trakcie napromieniania. W pracy przedyskutowana zostata réwniez przydatnos$¢ réznych
detektoréw matrycowych w kontroli jakosci alternatywnej procedury adaptacji planu leczenia
oraz wykorzystanie tradycyjnej linii terapeutycznej w zaproponowanej w pracy procedurze
radioterapii nowotworéw miednicy. W ostatniej czesci Dyskusji, Doktorantka stwierdzita, ze
kopolimer octanu winylu (EVA) ze wzgledu na swoje cechy, takie jak wysoka odpornosé
chemiczna oraz odpornos$¢ na promieniowanie jonizujgce moze by¢ stosowany w badaniach
dozymetrycznych.

Ostatni rozdziat pracy, nie liczgc dodatkéw, to wnioski. Autorka pracy podsumowata
wyniki przeprowadzonych przez siebie badan stwierdzajgc, ze zaproponowana przez Nig
alternatywna procedura radioterapii adaptacyjnej spelnia wymagania dotyczace
wykorzystania dostepnej, tradycyjnej sciezki terapeutycznej, jednak codzienne wykonywanie
ponownego przeliczenia zaplanowanej pierwotnie dawki z planu bazowego okazato sie by¢
wyzwaniem gtéwnie ze wzgledu na koniecznos¢ wyznaczenia krzywej kalibracyjnej CT —
gestosci masowej. W celu sprawdzenia poprawnosci wyznaczania wyzej wymienionej
krzywej za pomocg automatycznego algorytmu badania powinny by¢ kontynuowane. Na
podstawie otrzymanych wynikow, Autorka rozprawy stwierdzita, ze w obszarze niskich
dawek promieniowania, zmiana wypetnienia pecherza moczowego ma wieksze znaczenie
przy prawidlowym dostarczaniu dawki niz zmiana wypetnienia odbytnicy. Zaréwno cel
gtébwny, jaki postawita sobie Doktorantka, czyli zbadanie mozliwosci wykorzystania
alternatywnej procedury adaptacyjnej radioterapii nowotworéw miednicy, jak i cele posrednie,
zostaty przez Autorke zrealizowane, a przeprowadzone badania i zebrane wyniki otwierajg
nowe perspektywy dla rozwoju terapii.

Po przeczytaniu pracy nie ma watpliwosci, ze podjety przez Doktorantke temat jest
wazny z punktu widzenia rozwoju metody radioterapii i ulepszania obecnie dostepnych
rozwigzan. Autorka wiozyta duzo pracy w zebranie i przeanalizowanie przedstawionych w
rozprawie doktorskiej wynikow badan. Sag jednak miejsca, ktére wymagajg

wyjasnienia/uzupetnienia. Dlatego ponizej zamieszczam liste uwag, komentarzy i pytan:
1) Jak wspomniano wczesniej brak zamieszczenia w pracy streszczenia i abstraktu;

2) Str. 7: ,Jesli foton wchodzi i wychodzi z os$rodka...”, ,...oddziatywania
kolumbowskie...”
3) Str. 8: ,...jest gtdwnie szczytowa w kierunku do przodu...”, ,Kazda kliniczna wigzka

fotonéw wytwarzana jest przez dang energie kinetyczng elektronu...”
4) Str. 9 i powtdrzenia na kolejnych: ,produkcja par elektron i pozyton”
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5) Niektdre rysunki np. 2, 3, itd. mogtyby mie¢ opisy wykonane w jezyku polskim, poza
tym do wielu rysunkéw nie ma odniesienia w tekscie.

6) Str. 12: W rezultacie, wykres funkcji energii fotonu jest skomplikowang zaleznoscia.”
— przydatoby sie zamiescic taki wykres w pracy.

7) Str. 16: ,.. jak ma to miejsce w przypadku elektronu ujemnego.”, ,Komorki potrzebujg
czasu, aby umrzec; w rzeczywistosci po matych dawkach promieniowania...”

8) Str. 19: ,...systemy...obliczaty dawke...”

9) Str. 21: ,...seansu terapeutycznego radioterapig...”, ,...najbardziej rozciggliwa i
elastyczna niz...”

10) Str. 22: ,....nastepne badania przedstawity..”, na tej stronie zostaty opisane powikfania
po radioterapii pochodzgce z réznych badan, dotyczgce zaréwno mezczyzn i
nowotworu prostaty jak i kobiet z nowotworem szyjki macicy, a jest tylko jedno
cytowanie [24].

11) Str. 23: ,....ma to na celu najcelniejsze...”

12) Str. 24: ,Wyniki przedstawionych badan przedstawiajg, ze w wyniku...”, pojawia sie
tutaj skala LENT SOMA, o ktorej nalezatoby doda¢ informacje

13) Str. 25: ,,...prognoze na poziomie 95% czutosci.”

14) Str. 29: ,Roznice te dzielg sie na dzienne zmiany ufozenia oraz zmiennosc
przygotowania.”

15) Str. 30: ,...duze chybienia geograficzne.”, ,...podczas gdy btedy losowe bedg
skierowane w réznych kierunkach dla roznych frakcji.”

16) Str. 31: ,,...rozsiewoéw komoérek nowotworowych na poziomie komorkowym...”

17) Str. 32: ,....wkfad do fotonu pierwotnego zanieczyszczajgcego foton i elektron.”

18) Str. 33: ,..algorytm moze obliczy¢ dawke...”, ,...metoda jest w stanie obliczy¢...”

19) Str. 34: brak wyjasnienia w legendzie skrétéw uzytych na wykresach.

20) Str. 36: ,,...sktadu pacjenta.”

21) Str. 41: rozny sposob oznaczenia detektora ('MRT MatriXX / 'mRT MAtriXX)

22) Str. 43: ,,....podczas przez rozpoczeciem leczenia...”, ,statystyczna pewnos¢”

23) Str. 44: ,Obiecujgco zapowiada sie zastosowania EPIgray w technice dozymetrii in-
vivo mogtoby zniwelowag...”, ,...w zapewnieniu jakosci pacjentéw...”

24) Str. 46: ,...jesli konieczne przerobienie unieruchomienia stabilizujgcego pacjenta.”
Lepiej bytoby napisa¢, ze celem rozprawy jest sprawdzenie mozliwosci wykorzystania
procedury niz badanie tej mozliwosci.

25) Str. 47: rozwiniecie skrotu PLA nie znalazto sie w koncowym zestawieniu skrotéw, a
skoro taki powstat powinny znalez¢ sie w nim wszystkie zastosowane w pracy skroty,
poza tym uzywajac skrétu w tekscie po raz pierwszy nalezy napisaé, co oznacza., ,na
tomografii komputerowej” (jezyk)

26) Str. 49: podpis pod rysunkiem ,,...z r6znych materiatéw PLA...” — tzn.?, szkoda ze nie
opisano poszczegoélnych bryt (numery).

27) Str. 50: skrot ABS, na tej stronie zacytowane zostaty rysunki (20 i 22), ktére pojawiajg
sie dopiero w dalszej czesci pracy. Z reguty rysunki zamieszcza sie zgodnie z
kolejnoscig ich cytowania.

28) Str. 55: skoro sg dwa rysunki nalezatoby je precyzyjniej opisa¢ (za pomocg a) oraz
b)), to samo dotyczy kolejnej strony (Rysunek 22).
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29) Str. 57: przedstawiony tu materiat powinien znalez¢ sie we Wstepie , ,...wiele

zastosowan produktowych...”, ,Istnieje rozlegty przemyst handlowy...” (jezyk)
30) Str. 58: ,...szybko$¢...” (czego szybkosé?), ,...pozostatosci chemicznych ze
wzgledow srodowiskowych...”, ,....wolnych rodnikow o réznej diugosci zycia.” (chyba

0 réznym czasie zycia?), jakiego rzedu to czas?

31) Rysunek 23 i 24 — brak oznaczenia krzywych na wykresach (liczby przy skrotach
polimerow)

32) Str. 61: skrét EPR pojawia sie pierwszy raz, nie zostat wyjasniony, nie ma go na
liscie skrotow

33) Str. 65: ,,....do obrazowania pacjentow regionow miednicy...” (szyk)

34)Str. 66: ,...zakres dlugosci badania TK...”, ,...wyeksportowatam tomografie
komputerows...”, ,...stworzong z wielu tomografii komputerowych...” (jezyk)

35) Str. 69: ,...uzyskujgc niezitej jakosci obraz,” (jezyk), ostatnie zdanie na tej stronie:
chyba czego$ brakuje?

36) Str. 73: doktadniejszy opis rysunku

37) Str. 74: nalezatloby doda¢ 2-3 zdania o metodzie EPR (w Metodyce badan), skoro
zostata wykorzystana w badaniach. Czy badano tg metodg polimer PLA?

38) Str. 76: doktadniejszy opis rysunku

39) Str. 78: Tabela 2: ,Niepewnosci przedstawionych ponizej wartosci tablicowych sg
réowne potowie ostatniej jednostki.” ? Podobnego sformutowania uzyto w innych
miejscach pracy (str. 80).

40) Str. 79: wyjasnienie skrotdow na rysunkach, w podpisie pod rysunkami czytamy:
....zaleznos¢ liczby CT i gestosci elektronowej tkanki...” (chyba od gestosci
elektronowej tkanki?)

41) Wykres 3 i 4: ,Krzywa zaleznos$ci gestosci elektronowej ED od liczby CT...” chyba
odwrotnie?

42) Str. 92: tekst na tej stronie.

43) Nie do wszystkich wykresow i tabel jest odniesienie w tekscie.

44) Str. 101: Co jest na osi y na rysunku (wielko$¢ i jednostka)?, podpis pod rysunkiem:
w taki sposob nie podpisuje sie rysunkow. A co z PLA?

45) Str. 103: ,...wspotczynnik...wykazat...”, ,...firmamentu PLA...”, ,...co skutkuje
wnioskiem, iz oba systemy planowania leczenia kalkulujg dawke...” (jezyk)

46) Str. 104: ,,....co swiadczy o pewnej prawidtowosci...” —tzn.?, ,...co moze swiadczy¢ o
pewnej niepewnosci...” — tzn.?

47) Str. 105: W podrozdziale 3 przydatyby sie cytowania, ,...duzych zmian ksztattu
miedzyfrakcyjnych...”

48) Str. 108: brakuje odniesienia do tabel, ktérych zawartos$¢ jest tutaj dyskutowana oraz
cytowania raportu ICRU 83.

49) Str. 109: cytowanie do podrozdziatu 4.

50) Str. 110: ,....oprogramowanie programow...”, akapit ,W tej czesci pracy...”, tzn. w
ktorej?

51) Str. 111: ,...dokfadno$¢ obliczen dawki...wykazywata...”, ,...detektor ten moze
wykazuje...” (jezyk)

52) Str. 114: ,...bedzie tworzony jest plan...”
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53) Str. 115: ,...moze to by¢ spowodowane budowg fantomu, ktory zawierat kosciec i
skore wydrukowang w technice druku 3D z tego samego materiatu — PLA...” A gdyby
byty to dwa rézne materiaty? Jakie inne materiaty mozna by wykorzysta¢ w takich
badaniach?

54) Str. 120: ,Ponadto zalezg one réwniez od wielkosci pacjenta...” (jezyk), ,W wielu
wczesniejszych badaniach wskazano znaczenie stosowania obliczen algorytmem
Monte Carlo w planach leczenia szczegdlnie heterogenicznych obszaréw ciata tj.
ptuca czy miednica.” — brakuje cytowan., ,Czas ten nie jest tak szybki...”,
»-.-wprowadzone sg literaturowe wartosci krzywych...” — brakuje cytowan.

55) Str. 122: Informacje na temat spektrometru EPR powinny znalez¢ sie w rozdziale
dotyczgcym metodyki badan., ,Do badanych prébek dostarczytam dawke...” — jezyk.

56) Str. 130: Duzo lepiej bytoby zebra¢ wszystkie skroty zastosowane w pracy w
porzadku alfabetycznym.

57) Poza wymienionymi powyzej uwagami, w calej pracy istnieje wiele miejsc z
literowkami oraz wymagajgcych poprawienia konstrukcji zdan. Sg réwniez miejsca, w
ktorych uzyto innej wielkosci czcionki.

Podsumowujgc, rozprawa doktorska mgr Agnieszki Bartnikowskiej jest dobrze
przygotowanym opracowaniem dotyczacym leczenia nowotworéw miednicy za pomocg
radioterapii. Pomimo wskazanych wczesniej uwag, potwierdza umiejetnos¢ samodzielnego
prowadzenia badan przez Doktorantke. Wyniki zebrane w niniejszej pracy mogg przyczyni¢
sie do ulepszenia w przysztosci metody radioterapii nowotworéw miednicy.

Stwierdzam, ze przedstawiona mi do oceny rozprawa doktorska zatytutowana: ,,Badanie
mozliwosci wykorzystania alternatywnej procedury radioterapii adaptacyjnej w nowotworach
miednicy z zastosowaniem opracowanego fantomu” spetnia ustawowe kryteria stawiane
pracom doktorskim. W zwigzku z tym wnosze o dopuszczenie mgr Agnieszki Bartnikowskiej
do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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