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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Piotra Mezynskiego pt. “Dawki otrzymywane przez
serce u pacjentek po lewostronnej mastektomii napromienianych technika IMRT”.

Konkluzja

Praca doktorska jw. speilnia wymogi opisane w ustawie o tytule i stopniach naukowych
i wnosze do Rady Naukowej Centrum Onkologii-Instytutu w Warszawie o dopuszczenie
doktoranta do dalszych etapéw postepowania o nadanie stopnia naukowego doktora.

Uzasadnienie

Napromienienie serca podczas radioterapii chorych na raka piersi lewej jest istotnym
problemem w zakresie ochrony tkanek serca.

Problem nadmiernego napromienienia serca i zwigzanych z typ powiklan wczesnych
i poznych jest zwigzany z naturg oddzialywan promieniowania jonizujacego z tkankami
w organizmie pacjenta. W istocie trudno mowi¢ o nadmiernym napromienieniu serca, gdyz
podczas planowania leczenia dazy si¢ do ograniczenia dawek w narzadach do wielko$ci nie
powodujacych istotnego ryzyka powiklan w narzadach zdrowych. Jednak zagadnienie
ochrony narzadoéw krytycznych jest trudne. Zwykle nie daje si¢ catkowicie wyeliminowac ich
ekspozycji na dawke bedacg w poblizu wartosci uznawanych umownie za graniczne, a poza
tym narzad krytyczny zwykle otrzymuje rozne dawki w roéznych fragmentach swojej
objetosci.

Stosowanie nowoczesnych technik radioterapii, w tym radioterapii z modulowanym
natezeniem wigzki (IMRT) ma na celu uzyskanie lepszego rozktadu dawki w tzw. planowane;j
objetosci leczonej (PTV) oraz zmniejszenie dawek w otaczajacych PTV tkankach zdrowych.

Umiegjscowienie guza nowotworowego w piersi lewej, a wiec po stronie ciala, w ktorej
znajduje sie serce oraz wykonanie mastektomii stwarza trudne warunki do planowania
uktadéw i parametrow wigzek zastosowanych do napromienienia, gdyz serce znajduje si¢
bardzo blisko PTV. Okazuje si¢, ze problemem jest nie tylko sam fakt napromienienia serca,
ale istotne znaczenie ma okre$lenie, ktore struktury serca otrzymaly dawki, ktére moga
wywota¢ ré6znego rodzaju uszkodzenia.

Rak piersi pod wzgledem zapadalnosci stanowi ok. 25% nowotwordéw ztosliwych wsrod
kobiet. Promieniowanie jonizujgce bgdace podstawa radioterapii oddzialujac z tkankami,
oprocz efektu zamierzonego jakim jest eradykacja komoérek nowotworowych (guza lub
komorek rezydualnych pozostatych po chirurgicznym usuni¢ciu guza) prowadzi do powstania
uszkodzen sgsiadujgcych z PTV tkanek zdrowych. Istotnym elementem klinicznym, dajgcym
potencjalne powiklania jest napromienienie ukladu naczyniowo-sercowego z powodu
bliskosci PTV 1 serca. Powiktania wczesne mogg prowadzi¢ do uszkodzenia zastawek lub




zapalenia osierdzia, natomiast powiktania p6zne mogg uszkadza¢ tetnice wiencowe, miesien
sercowy, a takze uklad przewodzacy.

Interdyscyplinarnos¢ radioterapii jako metody leczenia, ale réwniez dyscypliny naukowej
polega na tym, ze dla pelnego opisu zjawisk potrzebne sg badania z zakresu fizyki i biologii,
ktérych weryfikacja nastepuje w klinice. Obliczenie rozkladu dawek, samo w sobie tez
trudne, musi by¢ nast¢pnie zinterpretowane z uwzglednieniem efektéw biologicznych, ktore
te dawki wywolujg. Dlatego uwazam za trafne zastosowanie do obliczonych rozktadow
dawek modelu radiobiologicznego pozwalajacego obliczyé prawdopodobienstwo NTCP
(normal tissue complication probability).

Doktorant podjat si¢ zatem zbadania waznego z klinicznego i naukowego punktu widzenia
zagadnienia jakim jest okreslenie dawek i miejsc w sercu, ktére te dawki otrzymaly oraz
obliczenia prawdopodobienstwa poéznych powiklan jakie dawki te mogg wywotac.
Dodatkowo doktorant poréwnal pod tym katem stosowang obecnie technike IMRT
ze stosowang w przesztosci technikg tzw. fotonowo-elektronowa.

Szczegbdlowa analiza pracy doktorskiej

We wprowadzeniu doktorant trafnie podsumowuje stan wiedzy podkreslajac trudnosci
zwigzane z koniecznoscig z jednej strony uzyskania zadanej dawki promieniowania
jonizujgcego w miejscu leczonym przy jednoczesnej ochronie waznego narzadu jakim jest
serce.

Glownym celem pracy doktorskiej bylo okreslenie dawek w poszczegdlnych czesciach serca
u chorych — kobiet po mastektomii, u ktérych zastosowano radioterapi¢ z modulowanym
natezeniem wigzki (IMRT). Dodano réwniez zadania dodatkowe, w tym ocene¢ ryzyka
poznych uszkodzen popromiennych w poszczegdlnych strukturach serca przy zastosowaniu
techniki IMRT oraz poréwnano rozktady dawek i prawdopodobienstwa tych uszkodzen
z potencjalnymi, ktére moglyby wystapi¢, gdyby stosowang historyczng technike fotonowo-
elektronowa.

Cel badan jest ambitny, cho¢ uwazam, ze cel gldwny moglby by¢ lepiej sformutowany — jako
cel ogoélny zawierajacy w sobie cele szczegotowe podane przez doktoranta jako zadania
dodatkowe — co jest troche niekonsekwentne — bo te zadania dodatkowe sg réwniez wazne
i niosg implikacje kliniczne.

Doktorant przeanalizowal plany leczenia 30 chorych kobiet (jw.) leczonych w Centrum
Onkologii w Warszawie. U chorych tych zastosowano chemioterapi¢ oraz leczenie operacyjne
— mastektomig, a nast¢pnie radioterapi¢ IMRT.

Chore napromieniane byty do dawki 45 Gy (frakcjonowanie 2,25 Gy dziennie). Stosowano 7-
9 wigzek koplanarnych fotonowych 6 MV. Ograniczano w planowaniu (algorytm AAA)
dawki w sercu i ptucach (str. 32, tabela 2).

W celu oceny dawek w elementach serca, autor zastosowal wyodrebnienie struktur wedlug
artykutu (poz. 53).

W celu realizacji celow szczegdlowych — oceny ryzyka powiktan zastosowano model Lyman-
Kutcher-Burman pozwalajacy na obliczenie NTCP (normal tissue complication probability).
Model ten pozwala oceni¢ prawdopodobienstwo efektu biologicznego ze strony narzadu,




ktory zostal napromieniony niejednorodng dawka, a wigc taka jaka wystepuje w sercu
podczas radioterapii IMRT. Poréwnanie wartosci liczbowych dawek i NTCP wykonano
stosujgc metody statystyczne.

Autor dodatkowo pordéwnal obliczone ryzyka pomigdzy stosowang przed wprowadzeniem
IMRT technika fotonowo-elektronowa — odtwarzajgc rozklady dawek dla tej niestosowanej
juz techniki.

Autor przedstawil wyczerpujaco otrzymane wyniki na 37 stronach, a nastgpnie omowit je
w dwudziestostronicowym rozdziale. W rozdziale “Wyniki” autor podal rezultaty obliczen
rozkladow dawek oraz prawdopodobienstwa uszkodzen struktur wedlug zastosowanego
modelu radiobiologicznego.

Przedstawiono réwniez graficznie poréwnanie statystyczne dla grupy badanej - leczonej
IMRT z symulowanymi dawkami dla techniki fotonowo-elektronowej — dla calego serca
i jego badanych struktur.

Prezentacja wynikoéw nie budzi zastrzezen.

W rozdziale “Omdwienie” doktorant trafnie omowil problemy z wyrdznieniem struktur serca,
gdyz dostgpne metody obrazowania stabo je rdéznicuja. Doktorant trafnie zauwaza — co
wynika w szczegdlnosci z jego badan — ze efektem zastosowania techniki IMRT sg duze
objetosci struktur serca napromienione malymi dawkami — i jest to w ogdlnosci zgodne
z podobnymi wnioskami innych autorow dla roéznych lokalizacji i réznych narzadow
krytycznych.

Doktorant trafnie wyrdznia kategori¢ powiktan — zwigzang z tzw. powaznymi epizodami
wiencowymi, ktérych prawdopodobienstwo wystgpienia wzrasta zauwazalnie wraz ze
wzrostem $redniej dawki w sercu. Doktorant takze omawia inne prawdopodobne i zalezne od
dawki powiklania. Znaczaca cz¢$¢ omowienia zajmuje poréwnanie dawek i NTCP dla IMRT
i historycznej techniki fotonowo-elektronowe;.

Opracowanie tego rozdzialu oceniam pozytywnie, pomimo ze doktorant dyskutujgc
potencjalne efekty kliniczne musial oprze¢ si¢ na danych literaturowych, gdyz celem badan
nie byly obserwacje kliniczne, a jedynie obliczenia dawek i prawdopodobienstwa poznych
uszkodzen struktur serca. Wskazanie implikacji klinicznych jest istotne dla zrozumienia wagi
zagadnienia.

Zamiast wnioskOw jest poéttorastronicowe podsumowanie — nie wymienione w spisie tresci.
Taki uktad jest nieco niestandardowy — gdyz rozdziat ,,Omowienie” nalezaloby nazwaé
dyskusja, a podsumowanie zamieni¢ na zwarte wnioski. Bioragc pod uwage, Ze istotna jest
tre$¢, a nie nazwy rozdziatow nie uwazam tego za wade pracy.

Whnioski z pracy doktoranta — zawarte w posumowaniu sg interesujgce. Zwlaszcza ten
mowigey o nizszych dawkach i objetosciach objetych okreslonymi dawkami w strukturach
serca przy dawniej stosowanej technice fotonowo-elektronowej niz w IMRT, ale oczywiscie
kosztem jednorodnosci dawki w klinicznej objetosci leczonej. Zagadnienie to, jak sam
doktorant slusznie zauwaza, warte jest dalszego badania. Wiadomo, ze konformalizacja
rozkladu dawek w guzie nowotworowym/PTV odbywa si¢ kosztem wyzszych dawek
w tkankach potozonych dalej od guza, ale ,cena”, ktorg trzeba zaplaci¢ za zwiekszenie
prawdopodobienstwa wyleczenia jest ,,placona” zwykle w narzadach lezacych dalej od
miejsca leczonego, a nie w bezposrednim sasiedztwie. Ten element badan doktoranta niesie
wazne aspekty nowosci i zastuguje na podkreslenie.

« 3 o~
',‘)\\N? o



Ciekawym spostrzezeniem jest powigzanie dawek w niektorych strukturach z dawkami
w calym sercu — co wynika z budowy anatomicznej, jak i stosowanych uktadéw wigzek. Taki
wniosek uzasadnia podejmowanie niezaleznej optymalizacji dawek w tych strukturach
i w calym sercu — a wigc ma istotne implikacje praktyczne.

Pozostatle wnioski doktoranta majg charakter praktyczny, mowigc, ze obliczanie i ocena
dawek w calym sercu i na poziomie dawki 20 Gy jest zbytnim uproszczeniem i nie daje peine;j
wiedzy o mozliwych powiklaniach. Warto, jak twierdzi autor, oceni¢ dawki
w poszczegblnych strukturach serca i ocenié ryzyka powiktan z nimi zwigzanych oddzielnie.

W podsumowaniu na koncu znalazta si¢ rekomendacja — ze warto oprocz catego serca
wyznacza¢ dawki w waznych z punktu widzenia ryzyka zaburzen perfuzji strukturach takich
jak lewa komora i LAD. Mam watpliwosci czy sformulowanie jest wlasciwe — raczej
wskazalbym, ze doktorant wykazal, iz w grupie badanej wystapily w tych strukturach
okreslone dawki i NTCP, ktére ze wzgledu na udokumentowane w literaturze ryzyko
zaburzen perfuzji wskazujg na potrzebe oznaczen dawek w tych strukturach.

Zastosowana przez doktoranta metodyka badan jest poprawna. Badania zostaly
przeprowadzone starannie.

Bibliografia jest napisana zbyt matg czcionka. Inne uchybienia formalne i edytorskie nie majg
wiekszego znaczenia.
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