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Ocena rozprawy doktorskiej mgr Agnieszki Bartnikowskiej pt. ,,Badanie mozliwosci
wykorzystania alternatywnej procedury radioterapii adaptacyjnej w nowotworach

miednicy z zastosowaniem opracowanego fantomu”

Nowotwér jest ogdlnym terminem opisujgcym grupe zmian chorobowych, ktére
charakteryzujg sie nieprawidtowg proliferacja komérek zmodyfikowanych genetycznie
o niezwyktej aktywnosci metabolicznej, ktéra w réznym stopniu wptywa na ogdlny stan
organizmu. Zmiany takie trwajg pomimo utraty czynnika, ktory je spowodowat i nie reagujg
na naturalne mechanizmy regulacyjne. Proces powstawania i progresji nowotworu nastepuje
w wyniku zmian zachodzacych w nici DNA, a te z kolei, powodowane s3 wieloma
naktadajgcymi sie na siebie czynnikami, ktére mozna podzieli¢ na trzy grupy: fizyczne,
chemiczne oraz biologiczne. Nowotwory przynalezg do drugiej w kolejnosci, najczestszej
przyczyny zgonow na S$wiecie po chorobach ukfadu krazenia, i tylko w roku 2020 byty
odpowiedzialne za ponad 9 milindw zgondw na swiecie, z czego ok. 20% w samej Europie.

W tym samym roku zdiagnozowano ponad 19 miliondw nowych przypadkéw. Jak waznym jest
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problem zahamowania umieralnosci na choroby nowotworowe niech swiadczy fakt, ze w roku

2020 za priorytetowy w dziedzinie zdrowia uznata go Komisja Europejska.

Cykl badan wykonanych przez Panig mgr Agnieszke Bartnikowska oraz
zaprezentowanych w ramach Jej rozprawy doktorskiej jest $cisle zwigzany z tym wiasnie
obszarem naukowym. Celem Jej pracy byto zbadanie, przy uzyciu fantomu wtasnego projektu
oraz budowy, mozliwosci jego wykorzystania jako alternatywnej procedury radioterapii
adaptacyjnej. Znaczny potencjat aplikacyjny przedtozonej pracy stanowi, ze podjeta przez

Doktorantke tematyka badan jest w mojej opinii opracowaniem waznym.

Praca doktorska zostata wykonana pod kierunkiem dra hab. Dariusza Mana, prof. UO
w Instytucie Fizyki Uniwersytetu Opolskiego, i jak mniemam, jest to nowa tematyka badawcza
podjeta w Katedrze Fizyki Medycznej we wspdtpracy z Opolskim Centrum Onkologii.
Nawigzana wspodfpraca $wiadczy o otwartosci Doktorantki na zawieranie kooperacji
naukowych, majgcych na celu realizacje postawionych sobie celéw badawczych. Pani
Bartnikowska ksztattowata swéj warsztat badawczy w szeregu eksperymentow, ktorych
rezultaty ukazaty sie w jednej wieloautorskiej publikacji (REPORTS OF PRACTICAL ONCOLOGY
AND RADIOTHERAPY), o wspodtczynniku oddziatywania rownym 0,3 (co odpowiada obecnie
100 pkt. na liscie MEiN).

Rozprawa doktorska mgr Agnieszki Bartnikowskiej zawiera 136 stron i zostata
w klasyczny sposéb podzielona na czesc literaturowg i doswiadczalng. Prace rozpoczyna
rozdziat Wstep, ktdry zawiera autorsko dobrany przeglad najistotniejszych informacji
wprowadzajgcych. Kolejno, opisane sg zagadnienia oddziatywania promieniowania z materia,
techniki radioterapii oraz radioterapii adaptacyjnej nowotworéw miednicy, otwarte problemy
dotyczace procesu przygotowania planu leczenia, czy tez btedy w rozktadzie dawki dozowane;j
do guza. Cze$¢ literaturowa stanowi interesujgcy wstep do czesci doswiadczalnej. Cho¢
informacje nie s3 nowe, to same w sobie bardzo ciekawe i stanowig wprowadzenie do

wiasciwego problemu. Na uwage zastugujg réwniez liczne rysunki i schematy umieszczone



w tej czesci rozprawy, ktére sg czytelne i spojne pod wzgledem edycyjnym, co znaczgco
utatwia czytanie. Odczucie to psujg na pewno zbyt licznie wprowadzane akronimy nazw
angielskich. Mam wrazenie, ze ich ogromna ilos¢ zapisana zostata przez Autorke bez zwrdcenia
nalezytej uwagi na to, czy bedg one jeszcze wykorzystywane w dalszej czesci pracy (dotyczy to
np. skrotéow LNT, LACC, NACP, b.e. czy tez ttumaczenia na jezyk niemiecki ,,widma ciggtego” ze
str. 9). Czytania na pewno nie utatwito rowniez zestawienie tych skrétéw przedstawione na
konicu pracy w porzadku przypadkowym. Niektére akronimy, wprowadzano kilkukrotnie, nie
dbajac jednoczesdnie o cel ich uzycia np. zdanie ze str. 38 ,Przecieki promieniowania przez
szczeline pomiedzy listkami kolimatora MLC mogg by¢ uwzglednione jedynie statystycznie
przez system planowania leczenia TPS”, kiedy skrét MLC oznacza witasnie kolimator
wielolistkowy, a TPS system planowania leczenia. Cze$¢ literaturowa jest napisana na
podstawie 70 odnosnikéw literaturowych, ktére sg dobrane we witasciwy sposéb. Duza ich

czes¢ powstata po roku 2010, co dowodzi aktualnosci podjetej tematyki.

Czesc teoretyczng pracy konczy opis celu przeprowadzonych badani. Ten, jest dos¢
jasno zaakcentowany, ale w moim odczuciu zawiera réwniez wiele zbednych informacji
o potrzebach radioterapii, komercyjnie dostepnych rozwigzaniach radioterapii adaptacyjnych,
informacji o miejscu i rodzaju wykonanych badan podjetych w doktoracie, a takze szeregu

celéw posrednich. Nie umniejsza to jednak znaczenia podjetej tematyki.

Rozdziaty zatytutowane Materiat badawczy oraz Metodyka badan przynoszg wiedze
zaréwno o procedurze przygotowania fantomu, uzytych materiatach, jak réwniez o stabilnosci
tych materiatéw w odniesieniu do wytrzymatosci na rozcigganie i zmiany modutu sprezystosci
w funkcji réznych dawek promieniowania gamma. Pani magister w sposéb precyzyjny
przywotuje wszystkie dane kalibracyjne oraz programy komputerowe uzyte do przygotowania
fantomu. Ani celowo$¢é procedur, ani sposéb przygotowania uktadéw do badan, nie budza
moich najmniejszych zastrzezen. Opis wykorzystanych technik oraz materiatow

kopolimerowych wraz z uzasadnieniem ich wyboru jest zaréwno klarowny jak i syntetyczny.



Najciekawsze, w mojej opinii, to rozdziaty pracy doktorskiej zatytutowane: Wyniki oraz
Dyskusja. Nalezy podkresli¢ tutaj fakt, iz czes¢ prowadzonych badan musiata odbywac sie w
okresie pandemii, stgd trudno w petni ocenic realizacje wszystkich ambitnych planéw i celéw
pracy doktorskiej. Na bazie danych dostarczonych przez firme Electa oraz systemow
planowania Monaco i RayStation Pani magister przygotowata wykresy zaleznosci jednostek
Hounsfielda w funkcji gestosci elektronowych i masowych. Wykresy te dopasowywata dwoma
zaleznosciami; liniowg oraz kwadratowa, analizujgc btedy wynikajgce z tych dopasowan. Nie
do korica rozumiem potrzebe wykonywania tego typu analiz, bo pewnie implementowane s3
one w systemy komputerowe aparatdw radiologicznych, a dodatkowo, w dopasowaniu mozna
zastosowac krzywe wielomianowe dowolnego rzedu, ktére beda jeszcze doktadniejsze niz
uzyte. W dalszej czesci prac Pani Bartnikowska badata rozktad parametru wyrazonego w
jednostkach Hounsfielda w funkcji gestosci elektronowej, w zastosowaniu do obrazowania
fantoméw (dostepnego komercyjnie o nazwie Gammex) oraz wtasnego, przygotowanego w
druku 3D. Doktorantka okresdlita gestosci elektronowe wybranych materiatéw polimerowych
bazujac na wskaznikach kalibracyjnych implementowanych do wnetrza tych fantomoéw. Dzieki
temu podejsciu sprawdzita poprawnos¢ dziatania aparatury, a w nastepnym kroku dokonata
przeniesienia obrazu z tomografu komputerowego na wymagany do uzycia wigzki stozkowej
aparatu do naswietlania. Analizowata kolejne procedury adaptacyjne oraz atlasy anatomiczne,
a nastepnie przeprowadzata symulacje radioterapii fantomu. Dalej, Pani magister badata
rozne modele wypetnienia pecherza moczowego (od 100%, poprzez 50% do 0%), a takze
analogiczne wartosci wypetnienia banki odbytniczej. Analizy te sg istotne w kontekscie
radioterapii narzgdow krytycznych, niezbednych do prawidtowego funkcjonowania cztowieka
po naswietlaniu, a bedacych w centrum zainteresowania badawczego Pani Bartnikowskiej.
Anatomiczne, miedzyfrakcyjne zmiany ksztattu u pacjentéw z rakiem szyjki macicy oraz
pecherza moczowego wymagajg strategii adaptacyjnych z wyborem odpowiedniego planu

leczenia dla réznych mozliwych ksztattow organdw wewnetrznych.



Pani magister zestawita rdznice uzyskiwane w dawkach przyjmowanych przez organy
krytyczne dla leczenia dozg catkowitg 46 Gy oraz 50,4 Gy. Wprowadzenie do optymalizacji
planu leczenia zmodyfikowanej objetosci organdw krytycznych spowodowato zmniejszenie
dawek otrzymywanych przez inne narzady maksymalnie o kilkanascie procent. Co ciekawe,
zastosowanie wyzszej dawki catkowitej (50,4 Gy) generowato réwniez wyzsze wartosci
deponowane, ale jedynie w stosunku do niektérych organéw wewnetrznych. Dalej, Pani
Bartnikowska analizowata rdéznice uzyskiwane pomiedzy dawkami srednimi w kolejnych
warunkach anatomicznych oraz dozami z planu referencyjnego, co zestawita w tabelach
ujetych w pracy pod numerami 9 i 10. Wyniki tej czesci badan wskazujg na brak petnego
pokrycia objetosci pecherza moczowego oraz odbytnicy. Dalsze eksperymenty polegaty na
badaniu zgodnosci dostarczanej dawki promieniowania z planowang oraz kontroli zawartosci

wolnych rodnikéw w napromieniowanym materiale polimeru uzytego do budowy fantomu.

Z lektury pracy doktorskiej odnosi sie wrazenie, iz ta wazna tematyka ma wciaz
najlepsze momenty przed sobg, a mozliwe kierunki jej rozwoju wydajg sie bardzo

prawdopodobne.

Poziom edytorski rozprawy jest zadowalajgcy. Mogtbym zaproponowac jedynie kilka

poprawek edytorskich oraz niepoprawnych stwierdzen:

e Str. 8, niepoprawnie uzyto jednostek dla wyrazenia energii fotonow (6 MV i 18 MV),

e Str. 9, zamiast , Kolimator wielolistkowego MLC...” powinno by¢ , Kolimator wielolistkowy
(MLC)”,

e Str. 10, stwierdzenie ,Jesli sg wystarczajgco energetyczne..” sugeruje zastgpié
stwierdzeniem ,,Jesli posiadajg odpowiednio wysokg energie...”,

e Str. 13, btedna definicja rozpraszania koherentnego,

e Str. 17, wymagana cytacja po zadaniu: ,W tym czasie istniaty jednak dane sugerujace...”,

e Str. 18, wymagana cytacja po zdaniu ,Wszystkie zwigzki toksyczne mogg miec takie

dziatanie ...”,



Str. 19, ostatnie zdanie na stronie, nie wiadomo do czego odnosi sie stowo ,,odpowiednio”
uzyte do odsetkdw procentowych pacjentéw,

Str. 25, jest ,w trypie”, powinno by¢ jest ,,w trybie”,

Str. 25, jest ,pozwali”, powinno by¢ , pozwoli”,

Str. 63, jest orz, powinno by¢ oraz,

Str. 64, jest ,Gtéwng funkcjg obrazowania tomografia wigzkg stozkowa”, powinno
by¢ , Gtéwng funkcjg obrazowania przy uzyciu tomografii z wigzka stozkowga”

Str. 66, jest ,..wykonatam skanowanie tomografii komputerowej”, powinno
by¢ ,,...wykonatam tomografie komputerowg”

Str. 67 oraz 107, jest ,wypetniony na 100%”, ,na 50%”, powinno by¢ ,wypetniony
w 100%”, ,,w 50%"

Str. 102., wyrazenie ,,...w tym zakresie energii promieniowanie ulega utwardzeniu,...” jest
niepoprawne fizycznie,

Str. 114, Powtarzajgce sie stowo ,wyniki” w zdaniu ,Wyniki dla analizy pierwszej
przedstawiajg nieco lepsze wyniki w porownaniu z analizg drugg, jednak wyniki...”

Str. 114, jest ,,na bazie ktérego bedzie tworzony jest plan...” powinno brzmie¢ ,,na bazie

ktdrego bedzie tworzony plan,

Wyniki zaprezentowane w rozprawie dostarczajg niewatpliwie interesujgcych

informacji, ale rodzg jednoczesnie pytania, ktére pozwole sobie sformutowaé ponize;j:

Czy stwierdzenie, ze ,alternatywna procedura radioterapii adaptacyjnej spetnita
postawione przed nig wymagania”, zawarte we wniosku pracy jest do konca poprawne
w kontekscie braku mozliwosci rozpoznania na obrazach skanowania wigzkg stozkowg np.
koséca?

W jaki sposdb symulowano ruchliwo$é wewnetrzng narzaddw, wypetnienia pecherza
moczowego oraz wypetnienia trescig pokarmowa, skoro wnetrze fantomu zalane zostato

jednolitg masg polimeru?



3. Jak zmiany wytrzymatosci uzytego kopolimeru EVA oraz jego mieszanek EVA/EPDM
zachodzace wraz ze wzrostem wartosci zaabsorbowanej dawki promieniowania wptywaja
na wyznaczang pozniej dawke otrzymang?

4. Naile system radioterapii adaptacyjnej zaproponowany przez Doktorantke jest uzyteczny
i moze stanowi¢ alternatywe dla standardowej procedury, skoro samo przygotowanie
wydruku fantomu trwato w Jej przypadku 170 godzin?

5. Czy wartosci liczby Hounsfielda dla wody przedstawione w tabeli 6 (-18,2) s3 poprawne w

odniesieniu do spodziewanej wartos$ci opisywanej wzorem 6?

Mam nadzieje, ze powyzsze pytania bedg stanowity podstawe do ciekawej dyskusji w trakcie

publicznej obrony.

Podsumowujac, pragne stwierdzi¢, iz w trakcie przygotowywania rozprawy doktorskiej
Doktorantka osiggneta wiekszos¢ zamierzonych celéw, a przedstawiona dyskusja uzyskanych
wynikow jest merytorycznie poprawna. Uzyskane rezultaty sg wartosciowe i wnoszg istotny
wktad w odniesieniu do procedury radioterapii adaptacyjnej. Rozprawa doktorska opiera sie
na wynikach precyzyjnie zaplanowanych oraz przeprowadzonych eksperymentéw. Badania
te wymagaty od Doktorantki swobodnego poruszania sie wramach wielu podejs¢
informatyczno-medycznych. Przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr Agnieszki
Bartnikowskiej spetnia wszystkie wymogi zwyczajowe i formalne stawiane rozprawom
doktorskim zgodnie z ustawg z 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U.
2018 poz. 1668 z pdzn. zm.). W zwigzku z powyzszym wnosze o dopuszczenie mgr Agnieszki
Bartnikowskiej do dalszych etapdéw postepowania o nadanie Jej stopnia doktora nauk

fizycznych.



