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Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Magdaleny Dymnickiej
»Algorytmy optymalizacji odwrotnej w planowaniu brachyterapii
nowotworoéw piersi”

W ostatnich latach w radioterapii wida¢ dos¢ dynamiczny wzrost liczby procedur
wykorzystujgcych brachyterapie, ktéra ma szerokie zastosowanie w leczeniu onkologicznym,
zarébwno jako samodzielne leczenie, skojarzone leczenie razem z chirurgig i
teleradioterapig, oraz paliatywne. Brachyterapia podobnie jak teleradioterapia wykorzystuje
dostepne metody obrazowania i nowoczesne systemy planowania leczenia. Stawia to przed
fizykami medycznymi wyzwania zwigzane nie tylko ze zrozumieniem nowoczesnej i stale
rozwijajgcej sie technologii obrazowania i napromieniania ale przede wszystkim wyzwania
zwigzane z wykorzystaniem mozliwosci systeméw planowania leczenia, a w szczegoélnosci
algorytmoéw optymalizacji rozktadow dawki. Nalezy zwréci¢ uwage, iz optymalny algorytm
zastosowany dla danego pacjenta pozwala zaréwno na uzyskanie konformalnych planéw
leczenia, jak i skrocenie czasu oczekiwania pacjenta miedzy zatozeniem aplikatorow a
rozpoczeciem napromieniania czyli prowadzi do indywidualizacji samego leczenia.

W brachyterapii stosuje sie dwa typy optymalizacji: ,wprost” i odwrotng. Optymalizacja
~wprost” to metoda optymalizacji planu leczenia, w ktérej parametry leczenia, takie jak
wartosci dawki w punktach dawkowania, definiowane sg jako pierwsze. Kolejnym krokiem
jest obliczenie przez algorytm wag czaséw postojow zrodet w taki sposob, ktory pozwala na
otrzymanie zaplanowanego rozktadu dawek. W przypadku optymalizacji odwrotnej jako
pierwsze definiuje sie kryteria kliniczne, a nastepnie dopasowuje parametry planu leczenia.
Odwrotna optymalizacja to optymalizacja dawki w oparciu o anatomie pacjenta i taki typ
zostat zastosowany w badaniach ktérych wyniki przedstawiono do recenzji w recenzowanej
pracy doktorskiej. W brachyterapii wyrdznia sie dwa algorytmy optymalizacji odwrotnej IPSA
(Inverse Planning by Simulated Annealing) i HIPO (Hybrid Inverse Planning and
Optimization) i to wiasnie dziatanie tych algorytmoéw byto poréwnywane w przedstawionej do
recenzji pracy.

Celem przedstawionej do oceny pracy doktorskiej byto omodwienie i poréwnanie
dwdch wybranych algorytméw optymalizacji odwrotnej IPSA (Inverse Planning Simulated
Annealing) i HIPO (Hybrid Inverse Planning and Optimization) stosowanych w brachyterapii
HDR, pod katem ich przydatnosci w planowaniu leczenia nowotwordw piersi u pacjentek po

oszczedzajgcym leczeniu chirurgicznym BCS (Breast Conserving Surgery).



Analiza pracy doktorskiej

Rozprawa doktorska ma typowy uktad, wstep, zatozenia i cele pracy, materiat, metody,
wyniki, dyskusja, wnioski oraz literatura. Cato$¢ miesci sie na 118 stronach. Doktorantka
duzo miejsca poswiecita podstawom teoretycznym. W czesSci metodycznej praca zawiera
bardzo doktadny opis planowania leczenia oraz stosowanych algorytméw IPSA i HIPO.
Dyskusja jest czytelna i poparta rzeczowo literaturg. Generalnie, poza drobnymi potknieciami
stylistycznych oraz literowymi praca wykonana jest w sposob rzetelny, edytorsko poprawny,

wskazujgc na dobry warsztat badawczy Doktorantki.

Recenzent pragnie zaznaczy¢, ze temat badan podjetych przez Doktorantke uwaza za
bardzo wartosciowy i wazny, poniewaz zagadnienie ma praktyczny wymiar nie tylko z

punktu widzenia leczenia ale przede wszystkich kompetencji fizyka medycznego.

Pewien niedosyt pozostawia brak opublikowanych w miedzynarodowych czasopismach prac

z materiatu zawartego w przedstawionej do recenzji pracy.

Ponadto Recenzent zwraca uwage co nastepuje:
1. Autorka catg analize statystyczng otrzymanych wynikéw przeprowadzita z wykorzystaniem

testu Wilcoxona dla zmiennych nieparametrycznych...

Dlaczego taki wybor?

Prosze oméwic dlaczego te zmienne uznano za nieparametryczne?

2. Opis danych przedstawionych na Rysunku 1 jest czytelny ale brakuje informacji o
zatozeniach dotyczgcych normalnosci rozktadu oraz jednorodnos$ci wariancji i ich spetnieniu
lub nie, co miato skutkowa¢ wyborem akurat testu Wilcoxona do analizy dwéch stosowanych
w pracy algorytméw. Zebrane w tabelach pod wykresami dane mogg sugerowac, iz w
niektorych przypadkach mozliwie byto zastosowanie odpowiednikéw parametrycznych testu

dla préb zaleznych.

Prosze odniesc sie do tej uwagi.

3. Autorka w pracy napisata:
.Zakres ,skrzynki” wyznaczony zostat przez pierwszy i trzeci kwartyl (odpowiednio 25
i 75 percentyl), co odpowiadato rozstepowi ¢wiartkowemu. W przedziale tym znalazio sie

50% wartosci badanego parametru. Wewnatrz prostokgta znajdowata sie pionowa linia,



okreslajgca wartos¢ mediany (50 percentyl). Wykres uzupetniaty odcinki zwane ,wasami”,
ktore wskazywaty potozenie wartosci minimalnej i maksymalnej w grupie wynikéw, ale nie
bedacych wartosciami odstajgcymi.”

.. ,Dodatkowo na wykresach zostaty oznaczone - wartos¢ srednia (krzyzyk) poszczegdlnych
grup zmiennych oraz wyniki odstajgce (kropki). Blizej wartosci minimalnej
i maksymalnej znajdowaty sie obserwacje odstajgce tzw. dolny i gérny outlier definiowany
jako wynik odpowiednio mniejszy od roznicy pierwszego kwartyla i pottorakrotnosci rozstepu
¢wiartkowego dla dolnej obserwacji odstajgcej, oraz wiekszy od sumy wartosci trzeciego
kwartyla i pottorakrotnosci rozstepu ¢wiartkowego dla gornej obserwacji odstajgcej.”

.. ,Najdalej od wartosci minimalnej i maksymalnej znajdowaty sie odpowiednio dolna
i gérna obserwacja ekstremalna definiowane jako wynik mniejszy od rdznicy pierwszego
kwartyla i trzykrotnosci rozstepu ¢wiartkowego dla dolnej obserwacji ekstremalnej, oraz
wiekszy od sumy wartosci trzeciego kwartyla i trzykrotnosci rozstepu ¢wiartkowego dla

goérnej obserwacji ekstremalne;j.”

Dlaczego akurat taki wybor prezentacji a nie odchylenie standardowe, btad i Srednia?

Jak jest przewaga/zaleta przedstawionego sposobu prezentacji?

Kazdy wykres powinien zawieraC petng legende — w przedstawionej pracy tego nie ma a
wprowadzone na wykresach parametry statystyczne nie sg dyskutowane...

Autorka nie wpisata do tekstu w poszczegolnych rozdziatach odnosnikow do opisywanych

wykresow.

4. Autorka w pracy napisata:

,Dla parametru Vo0 W objetosci implantu otrzymano nastepujgce wartosci statystyk
opisowych: wartos¢ srednig 88,56% i 95,10%, wartos¢ minimalng 26,33% i 29,45%, wartos$¢
maksymalng 184,37% i 190,91%, mediane 86,50% i 94,22% przy odchyleniach
standardowych 30,33% i 31,14% odpowiednio dla algorytméw IPSA i HIPO.”

Czy to oznacza, Zze u niektorych pacjentow Srednio izodozg 100 pokryte byto 88 i 95 %

implantu ale byty tez przypadki z 26% i 29% - czy to jest akceptowalne?

5. Autorka w pracy napisata:

~Wyzszy parametr Vo w objetosci implantu wskazuje na wiekszg objetos¢ izodozy
odpowiadajgcej dawce terapeutycznej, co wskazywaé moze na lepsze dopromienienie
leczonego obszaru pod warunkiem zachowania konformalnosci rozktadu dawki.”

Jak nalezy rozumiec¢ ,lepsze” dopromienienie ? Czy jest tez gorsze? Czym skutkuje

»,gorsze” dopromienienie?



6. Autorka w pracy napisata:
~Wyzsza wartos¢ badanego parametru dla algorytmu HIPO wynika bezposrednio z

wiekszej jednorodnosci czaséw postojow zrodia. |,

Na czym polega jednorodnosc¢ czasoéw postoju?
Czy wprowadzony do systemu czas postoju zrédta moze sie rézni¢ od tego zastosowanego

w procedurze planowania?

7. Tabela 8 i rysunek 37 dotyczg wspotczynnika niejednorodnosci DNR...

Jesli juz oceniamy wspotczynnik jednorodno$ci dawki to czy jest sens ocenia¢ wspotczynnik
niejednorodnosci?

Czy wyniki DNR $rednie 0,20 i 0,23 sg interpretowane jako akceptowalne?

Jakie powinny by¢ warto$ci tego wspofczynnika idealne w praktyce fizyka

medycznego/planowania?

8. W podrozdziale 2.3.2.1. V4qo dla CTV Autorka napisata:

,Dla parametru Vo w objetosci tarczowej CTV otrzymano nastepujgce wartosci
statystyk opisowych: warto$¢ srednig 82,71% i 90,07%, wartos¢ minimalng 58,37% i 50,17%,
wartos¢ maksymalng 93,61% i 118,74%, mediane 83,31% i 91,36% przy odchyleniach
standardowych 6,77% i 8,98% odpowiednio dla algorytméw IPSA i HIPO. Wyzszy parametr
V100 W Objetosci CTV wskazuje na lepsze objecie objetosci tarczowej dawkg terapeutyczna.
Wyzsza wartos¢ badanego parametru dla algorytmu HIPO, podobnie jak w przypadku

objetosci implantu, wynika bezposrednio z wiekszej jednorodnosci czaséw postojow zrodta.”

Czy V100 dla CTV powinno by¢ 100% czy nie musi?

Jesli nie osiggnieto 100% to czy podana dawka jest akceptowalna ?

Jesli po fterapii zostanie chociaz jedna komodrka nowotworowa to z duzym
prawdopodobieristwem moze doj$¢ do wznowy procesu chorobowego, zatem czy wartoSci
Srednie 82,71% i 90,07%, sg akceptowalne?

Czy inne powody poza jednorodnoscig czasu postoju mogg wptyngc na polepszenie czy tez
pogorszenie wartosci wspotczynnikow??

9.

Dlaczego analizujemy izodoze V200

Dlaczego takg dawke dajemy i z czego to wynika...

10. Przy réznych analizach dla parametréow m.in.: D90, V100, V150 pojawia sie stwierdzenie,

ze dany algorytm optymalizacji daje korzystniejsze objecie obszaru leczonego dawkg istotng



terapeutycznie. Co takie stwierdzenie oznacza z terapeutycznego punktu widzenia?
Mniejsze prawdopodobieristwo wznowy?, wyzsze prawdopodobienstwo wyleczenia? Jak to

odnies$¢ do danego przypadku ?

11.

Analiza tabel i odpowiednich wykresow sugeruje mozliwos¢ nie wystgpienia roznic istotnych
statystycznie na tak wysokim poziomie jaki Autorka podata (p<0,0001)... Co prawda nie ma
wartos$ci bfedu standardowego ale zwracajg uwage zblizone warto$ci Srednich, bardzo duze
odchylenia standardowe a w niektorych przypadkach duze warto$ci odstajgce. Recenzent
zwraca sie z proshg o komentarz w szczegélnosci do analiz danych zamieszczonych w

tabelach 20 — 23 i odpowiednich wykresach.

12. W dyskusji Autorka napisata:

»1akK niskie wartosci srednie wspotczynnikéw jednorodnosci dawki pokazaty skutecznos$¢ obu
algorytméw w redukowaniu objetosci wysokich dawek
w analizowanej objetosci. W odniesieniu do sytuacji klinicznej zmniejszanie tych objetosci

przektadato sie na nizsze prawdopodobienstwo wystgpienia powiktah popromiennych.”

Czy to oznacza, ze mamy tez struktury niedopromienione??

13. Dalej w Dyskusji Autorka napisata:
,Mniejsza jednorodnos$¢ rozktadow dawki dla algorytmu HIPO spowodowata zwiekszenie

objetosci dawki referencyjnej, czyli lepsze pokrycie dawkg terapeutyczng CTV.”

Dlaczego mniejsza jednorodnosc rozktadéw dawki oznacza lepsze pokrycie?
Co oznacza, ze pokKrycie jest lepsze czy gorsze — jakie to ma znaczenie w leczeniu czy

wznowie??

14. Autorka napisata:
,Dla wszystkich badanych narzgadow krytycznych nizsze dawki uzyskiwane byly przy

optymalizacji algorytmem IPSA.

Prosze wyjasnic/omdéwic praktyczne znaczenie tej zaleznosci.

15. Autorka napisata:
»,0cena rozkltadéw dawek na podstawie histograméw naturalnych nie tylko bardzo rzadko

pojawia sie w literaturze, ale rowniez zostata catkowicie pominieta w najnowszych



zaleceniach GEC — ESTRO. Faktycznie, wymaga ona czasu i wprawy fizyka planujgcego,
ale doskonale opisuje poprawno$¢ aplikacji i rozktadu dawki. ,,
Czy fizycy uczg sie tego na warsztatach, czy majg obowigzek zdawania jaki$ egzaminéw z

tego rodzaju analizy..?

16. W koncowej czesci Dyskusji Autorka napisata:

W  przypadku poréwnywanych algorytméw optymalizacyjnych trudno jednoznacznie
stwierdzi¢ wyzszos¢ jednego z nich ze wzgledu na duzg liczbe kombinacji ograniczen
dawek, ich wag oraz dodatkowych parametrow ksztattujgcych ostateczny plan leczenia.
Dodatkowo algorytm HIPO pozwala na blokowanie wybranych kateteréw przy kolejnych
optymalizacjach, co daje kolejne mozliwosci korygowania rozktadéw dawek....

Dlaczego skoro mamy niemal w kazdym parametrze roznice istotne statystycznie pomiedzy

algorytmami optymalizacji??

17.
Zatem, czy mozemy zasugerowac fizykom jaki$ algorytm ?

Jaki bytby jeden ostateczny wniosek z przeprowadzonych badan?

W opinii Recenzenta powyzsze uwagi nie umniejszaja wartosci przedstawionej
do recenzji pracy doktorskie;.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spelnia warunki
okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 r. o stopniach
naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (t.j.
Dz. U. z 2017 r., poz. 1189) , dlatego wnosze do Rady Naukowej Centrum
Onkologii - Instytutu im. M. Sklodowskiej - Curie o dopuszczenie Doktorantki
pani Magdaleny Dymnickiej do dalszych etapéw postepowania o nadanie tytutu
doktora nauk medycznych.
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