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Recenzja rozprawy doktorskiej
mgr Anny Semaniak
»Ocena parametrow rozktadu dawki w technice obrotowej VMAT dla pacjentek napromienianych
po mastektomii”

Rozprawa doktorska ,Ocena parametrow rozktadu dawki w technice obrotowej VMAT dla
pacjentek napromienianych po mastektomii” autorstwa mgr Anny Semaniak zostata wykonana w
Centrum Onkologii Instytut im. Marii Sktodowskiej Curie w Warszawie pod kierunkiem dr hab. Pawia
Kukotowicza, profesora Centrum Onkologii Instytut im. Marii Sktodowskiej Curie w Warszawie. Treé¢
rozprawy zostata zawarta na 87 stronach w 6 gtéwnych rozdziatach wraz ze spisem literatury i
dorobku naukowego Autorki oraz wprowadzeniem do tematu.

Rak piersi jest najczeéciej wystepujacym nowotworem ztosliwym u kobiet i jest najczesciej
diagnozowanym po raku ptuca. Polska nalezy do krajéw o $redniej zachorowalnoéci na raka piersi, a
ryzyko zachorowania wzrasta wraz z wiekiem. Najwiekszg liczbe zachorowan rejestruje sie miedzy 50
a 69 rokiem zycia. Z danych Krajowego Rejestru Nowotworéw wynika, ze zachorowalno$¢ u kobiet w
wieku przedmenopauzalnym wzrosta w ciggu ostatnich trzech dekad okoto 1.7 razy. W Polsce
obserwuje sig jednak stata poprawe wyleczalnosci chorych, a wskazniki $miertelnosci wykazujace
tendencje do zmniejszania sie $wiadcza o poprawie skutecznosci metod diagnostyki i leczenia tego
nowotworu.

Dla tej grupy chorych radioterapia, jako technika leczenia, stosowana jest w leczeniu
uzupetniajgcym po amputacji piersi i wycieciu regionalnych weztéw chtonnych. Jest tez czesto
integralng czeécig leczenia oszczedzajacego z zachowaniem narzadu. Pozwala réwniez na
zmniejszenie liczby wznéw miejscowych i wptywa na podwyzszenie przezy¢ odlegtych. W zwigzku z
powyzszym, tematyka rozprawy doktorskiej pani mgr Anny Semaniak jest niezwykle istotna i dotyczy
aktualnych i bardzo waznych zagadnieni terapeutycznych stojacych przed wspétczesng medycyna.
Praca ma charakter eksperymentalny i powstata przy ogromnym zaangazowaniu Autorki, ktora
wykonata szereg badan eksperymentalnych, opanowujgc skomplikowane techniki pomiarowe oraz
przeprowadzita szereg oszacowar statystycznych w ramach modeli opisujgcych rezultaty
przeprowadzenia r6znorodnych technik radioterapeutycznych.

Tresc rozprawy

Praca zostata podzielona przez autorke na 6 niezaleznych rozdziatéw, wraz z obszernym
wprowadzeniem do tematu badan, podziekowaniami dla wspétpracownikéw i spisem dorobku
naukowego. Kazdy z niezaleznych rozdziatéw zakonczony jest krétkim podsumowaniem utrwalajgcym



wazniejsze wyniki i zagadnienia w nim opisane. Prace korczy spis referencji ze 61 pozycjami
literatury. Catos¢ pracy wzbogacono 34 rycinami oraz 18 tabelami z wynikami badan.

Stosowanie zaawansowanych technik napromieniania wymaga znacznego nakfadu pracy na
etapie przygotowania leczenia. Popetnione btedy lub nawet drobne niedoktadnosci w przygotowaniu
i realizacji napromieniania nowoczesnymi technikami dynamicznymi moggq w znaczacy sposob
ograniczy¢ zysk ze stosowania tych technik. Dlatego wdrozenie kazdej nowej techniki wymaga
starannej analizy zyskow i strat oraz zagrozen zwigzanych z ich stosowaniem.

W przedfozonej rozprawie autorka podjefa niezwykle istotny problem optymalizacji realizacji
napromieniania pacjentek po mastektomii i zwigzane z tym zagadnienie redukcji depozycji dawki
promieniowania jonizujgcego w narzgdach krytycznych oraz tkankach sgsiadujgcych. Podjete przez
autorke wysitki sg niezwykle istotne dla wynikéw terapii duzej grupy pacjentek leczonych réznymi
technikami radioterapeutycznymi i zmierzaly w kierunku uzyskania bardziej jednorodnego rozktadu
dawki w napromienianej objetosci tarczowej oraz zapewnienia lepszej konformalnosci. Zasadniczym
celem, jaki sobie postawita byta ocena zasadnosci stosowania dynamicznych technik obrotowych
napromieniania pacjentek po mastektomii oraz oszacowanie wptywu wszystkich aspektéow
przygotowania i realizacji napromieniania na koricowy wynik.

Autorka osiggneta w petni zatozone cele, tj.

e zaprojektowata, przetestowata i wykazata przydatnos¢ nowego systemu
zapewniajgcego odtwarzanie pozycji pacjentek w trakcie catego okresu radioterapii

e dokonata pordwnania parametréw rozktadu dawki w planach leczenia wykonanych
technikg f-IMRT oraz proponowang przez autorke technikg VMAT oraz wykazata, ze
proponowane obrotowe techniki dynamiczne daja lepszy rozktad dawki w obszarze
tarczowym przy skuteczniejszej wymaganej ochronie tkanek zdrowych

e poprawe doktadnosci odtworzenia zaplanowanego izocentrum na rozkfad dawki w
obszarach tarczowych i narzgdach krytycznych i wptyw na nig ruchdw oddechowych

e przeprowadzita dozymetryczng weryfikacja planéw leczenia i otrzymane wyniki
poréwnata z rozktadami dawki wyznaczonymi metodami komputerowymi.

Wszystkie badania zostaty wykonane w latach 2007-2015 dla 4 grup pacjentek po lewo- lub
prawostronnej mastektomii. Dwie badane grupy liczyty po 65 pacjentek, a pozostate dwie po 60
pacjentek. Liczebno$¢ tych grup byta wystarczajaca by mozna byto przeprowadzi¢ konieczne badania
statystyczne i niezbedne testy.

Wprowadzenie do tematu pracy, zawarte w pierwszym rozdziale rozprawy, zawiera niezbgdne
dla czytajacego podstawy tak z zakresu epidemiologii raka piersi czy obowigzujacej klasyfikacji
zaawansowania procesu chorobowego, jak i roli napromieniania w procesie leczenia czy stosowanych
tu technik. W tej czeéci Autorka bardzo doktadnie zapoznaje czytelnika z istotg planu leczenia, wagi
odtwarzalnoéci utozenia pacjenta w dtugotrwatym procesie napromieniania, kontroli tego utozenia
oraz jego wptywu na prawidfowg realizacje planu i jego weryfikacje. Wprowadzenie jest faktycznie
wstepem dajacym bardzo dobre zaanonsowanie tematyki rozprawy wraz z krotkim opisem
najwazniejszych wynikéw. Ten doktadny opis stanowi istotne utatwienie w rozumieniu dalszego
tekstu rozprawy i jego kolejnosci. Bardzo wyraznie umiejscowiono recenzowang prace na tle badan
prowadzonych w innych osrodkach na $wiecie.



Cel pracy, w bardzo skompresowanej, lecz przejrzystej postaci zostat przedstawiony w
najkrotszym, drugim rozdziale pracy.

W trzecim rozdziale pracy Autorka przedstawia w sposéb bardzo doktadny detale realizacji
zatozonych celéw. Definiuje ogdlny plan realizacji niezbednych zadar oraz materiat kliniczny. W
zwigzku z ograniczeniem zakresu merytorycznego do konkretnej lokalizacji (rak piersi) definiuje
obszar tarczowy oraz narzady krytyczne, z jakimi mamy do czynienia w radioterapii w tej lokalizacji.
Zapoznaje nas dokfadnie z praktycznie stosowanymi systemami unieruchomienia pacjenta i
sposobami weryfikacji tego utozenia. W rozdziale tym opisuje swoje wyniki takiej weryfikacji
otrzymane w wyniku przeprowadzenia badan pilotazowych dla | i Il grupy pacjentek.

Aby ocenic zalety i wady ptyngce z zastosowania radioterapeutycznej techniki obrotowe;j
opisuje doktadnie stosowane techniki f-IMRF oraz VMAT oraz parametry stuzace do oceny planu
leczenia. Wiele uwagi poswigcone jest doktadnemu opisowi objetosci CTV i PTV oraz wptywowi
btedow utozenia pacjenta na rozktady dawki w objetosci tarczowej i narzadach krytycznych.

Otrzymane wyniki z przeprowadzonej pracy sg przedstawione w kolejnym, czwartym rozdziale
tej pracy. Lektura tego rozdziatu jest bogato ilustrowana licznymi rysunkami, a wyniki w postaci
liczbowej sg przedstawiane w tabelarycznych zestawieniach wraz z wynikami dokonanych analiz
statystycznych.

Eksperymentalna czes¢ rozprawy zostata wykonana w Zaktadzie Teleradioterapii COl w
Warszawie przy ul. Wawelskiej 15.

Omowienie i dyskusje otrzymanych rezultatéw znajdujemy w 5 rozdziale tej pracy, a
jednoznaczne wnioski w ostatnim szdstym rozdziale.

Wszystkie otrzymane wyniki eksperymentalne zostaty opracowane i przeanalizowane bardzo
starannie, dzigki czemu stanowia istotny wkfad w ciggte usprawnianie i poprawianie procesu
napromieniania pacjentek po mastektomii.

Rozprawa zostata napisana poprawnym jezykiem, a przyjeta forma prezentacji zagadnien na
ogot jasna i zrozumiata.

Do stosowanej terminologii oraz poprawnosci jezykowej nie mam zastrzezen poza nielicznymi
przypadkami:
I. nieliczne usterki stylistyczne i interpunkcyjne,
na stronie 27 — btedne odwotanie do rysunku 1 zamiast do rysunku 13,
na stronie 38 i dalszych przy omawianiu funkcji optymalizacji w systemie leczenia Monaco —
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»g8ryzie” bezposrednie ttumaczenie nazwy , cost function” na , funkcje kosztu”

4. na str. 40 — analogicznie do poprzedniej uwagi, w rezultacie bezposredniego ttumaczenia
pojawia sie w pracy okreslenie ,wysokich kar’, jako parametru okreslajgcego skutek
przekroczenia pewnych wielkosci

5. na str. 40 - znajduje zargonowe ttumaczenie ,power low exponent” na ,wyktadnik
wagowania”

6. na str. 40 — ,odchylenie izoefektu od zadanego warunku wywotuje kare”, czy ,dawka
maksymalna, ktérej przekroczenie aktywuje kare” — jest klasycznym przyktadem zargonu
stosowanego typowo potocznie w bardzo waskiej specjalizacji,

7. str. 46 rys. 24 — brak opisu poziomej osi wykresu

8. str.47 rys.25 - wykres na rysunku 25 nieczytelny



9. str. 46 — zamiast ,pomiedzy wyniki” winno byc¢ ,,pomiedzy wynikami”
10. str. 83 —zamiast ,pozwolita” winno by¢ ,, pozwolito”

Ponadto:
I'1. na stronach 22 i 23 — w odwotaniach do literatury notuje przeskok po 33 nastepuje
odwotanie do 43 i 47, ale stanowi to tylko mato istotny wyjatek, bo w catej pracy panuje w
tym zakresie OK

Komentarze i uwagi krytyczne

Ogdlnie prace oceniam bardzo wysoko. Zasadnicza czes¢ pracy, obejmujaca przeprowadzenie
badan eksperymentalnych oraz analize uzyskanych wynikéw, zostata przeprowadzona bardzo
dokfadnie i rzetelnie. Jednakze, korzystajgc zaréwno z przywilejow recenzenta, jak i z jego obowigzku,
chciatbym podnies¢ nastepujace kwestie wynikajace z recenzowanej rozprawy:

1. Epidemiologia wystepowania raka piersi zarowno na S$wiecie jak i w Polsce zostafa
przedstawiona przez Autorke bardzo rzetelnie. Po lekturze tej czesci pracy, kazdy zdaje sobie
sprawe z wagi problemu z jakim mamy do czynienia i jakich skutkbw mozemy oczekiwac w
przypadku niewielkiej nawet poprawy efektywnosci prowadzonej terapii. Znajdujemy w
pracy trendy zachorowalnosci oraz umieralnosci na te chorobe wykazujace jednoznacznie, ze
ciggta praca ludzi (takich jak Autorka pracy) zaangazowanych w proces planowania i realizacji
leczenia przynosi pozytywne rezultaty.

2. Przeglad technik napromieniania stosowanych w przypadku napromieniania pacjentek po
mastektomii Autorka przedstawia dokfadnie, chociaz juz w tej czesci pracy zaczyna
postugiwac sie skrotami myslowymi i pewnym zargonem stosowanym powszechnie wsérdd
szerokiego grona specjalistow tej waskiej dziedziny. Ta czes¢ dysertacji jest bogato
ilustrowana, chociaz w trakcie lektury odczuwatem brak doktadniejszego omdwienia/opisu
zamieszczonych rysunkéw oraz opisu wykreslanych krzywych czy linii (patrz np. rys. 6,7 lub 8
— chociaz zastrzezenie dotyczy strony graficznej w catej pracy. Innym przyktadem jest rysunek
15 w ktérym nalezy sie tylko domysla¢ co zostato zaznaczone kolorem czerwonym a co
zielonym).

3. Pewien niedosyt budzi opis systemu planowania leczenia Monaco i wystepujacych w nim
funkcji optymalizacyjnych. Autorka w wyniku literalnego ttumaczenia angielskich okresler
oryginalnej wersji programu postuguje sie okresleniami (przytoczone powyzej funkcja
kosztéw i aktywacja wysokich kar), ktére chyba nieprecyzyjnie oddajg istote. W wielu
miejscach tej czesci pracy, Autorka stwierdza, ze przekroczenie takiego czy innego parametru
spowoduje aktywacje wysokiej lub nie kary, bez wyjasnienia na czym ta kara miataby polegac.
Mysle, ze przed przygotowaniem wynikéw tej pracy do publikacji nalezatoby te sprawe
omowic bardziej doktadnie.

Pomimo powyzszych zastrzezen wysoko oceniam wartos¢ przedstawionej rozprawy doktorskiej
i uwazam, ze wnosi ona istotny wktad w zakresie poprawy technik radioterapii jakie sg stosowane w
odniesieniu do bardzo szerokiej liczby osob tak na Swiecie jak i w Polsce. Autorka podjefa ambitne
zadanie wykazania, ze stosujac technike VMAT do napromieniania pacjentek po mastektomii
otrzymujemy zaréwno poprawe parametrow rozktadu dawki promieniowania (lepsza konformalnosc
przy jednoczesnej dobrej ochronie narzadéw krytycznych i otaczajacych miejsce napromieniane
tkanek zdrowych) jak i znacznie krotszy czas napromieniania. Wyniki pracy, stanowigce podstawe
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ocenianej rozprawy doktorskiej zostaty czesciowo opublikowane w 2 artykutach naukowych w
renomowanych czasopismach.

Recenzowana rozprawa stanowi oryginalne rozwigzanie problemu naukowego i przekonuje o
wysokiej ogdlnej wiedzy Autorki, a takze o Jej umiejetnosci samodzielnego prowadzenia pracy
naukowe;.

Uwazam, ze recenzowana praca doktorska spetnia wszelkie wymagania stawiane dysertacjom
na stopiern doktora nauk medycznych w dziedzinie biologia medyczna i dlatego wnioskuje o
dopuszczenie pani magister Anny Semaniak do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Kielce, 25 marca 2017 r. Stanistaw Gozdz



