widzenia.

Dawka, jaka otrzymuja ptuca u chorych napromienianych z powodu niedrobnokomdérkowego
raka ptuca jest podstawowym ograniczeniem eskalacji dawki radioterapii w tym wskazaniu. U
chorych z niekorzystnym stosunkiem wielko$ci guza do objgtosci ptuc, niespenienie dawek
tolerancji w stosunku do ptuc moze uniemozliwi¢ przeprowadzenie radykalnego leczenia
poprzez konieczno$é podania nizszej niz leczaca dawki catkowitej. U chorych z niska
wydolnoscig oddechows, podanie mozliwie najnizszej dawki na obszar ptuc jest szczegdlnie
wazne, bo w tych przypadkach dawki tolerancji sg nizsze niz podawane w pimiennictwie dla

ogolnej populacji chorych.

Ostatnio, w badaniu z randomizacja RTOG 0617 wykazano, ze u chorych na
niedrobnokomdrkowego raka phuca w I1I stopniu zaawansowania, stosujac jednoczasowa
radio-chemioterapig, eskalacja dawki catkowitej nie poprawia wynikéw leczenia, a nawet je
pogarsza. Z kolei, w meta-analizie badan prospektywnych z zakresu radioterapii u chorych na
niedrobnokomérkowego raka pluca wykazano, ze eskalacja dawki w przypadku stosowania
napromieniania skojarzonego z chemioterapia nie prowadzita do poprawy wynikow, ale gdy
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prognozowania dawki Sredniej w ptucach od wigzek

zewnetrznych promieniowania jonizujgcego”

Ocena wyboru tematu dysertacji:

Wybrany przez Doktorantke temat doktoratu wybrany jest wazny z praktycznego punktu



Uklad pracy: Przedstawiona mi do oceny rozprawa ma uktad typowy dla tego typu
opracowan. Obejmuje 121 stron maszynopisu w ukladzie typowym, streszczenie, wstep, cel
pracy, material i metoda, wyniki, dyskusja, wnioski i pismiennictwo. Terminologia uzyta w
pracy jest poprawna. Lekture pracy ufatwitoby zestawienie skrotdw zawartych w pracy, tego
mi troche brakowato. W pracy nie ma zbednych informacji, natomiast jej uktad jest nieco
chaotyczny i odbiega od wymogow jakie sa stawiane pracom naukowym, np. Dyskusja, ktora
powinna zawiera¢ oméwienie wynikow jest bardzo krotka, zawiera tylko 5 stron na 121 stron
pracy. Natomiast wyniki omawia Doktorantka czesciowo w rozdziale ,, Wyniki”, wskazujac
na prawdopodobng ich przyczyne. Wedtug mnie wyniki powinny by¢ podane w sposob
rzeczowy, suchy, a Dyskusja jest miejscem, gdzie powinno si¢ ewentualnie wskazywac na
przyczyne zaobserwowanego zjawiska i ewentualne ograniczenia lub mocne strony
wnioskowania. Podobnie w rozdziale ,,Cel pracy” zostat sformutowany tylko gtéwny cel
pracy, a potem w czesci poswieconej opisowi Metody zostaty podane kolejne poboczne cele
pracy. Powodowalo to, ze mimo bardzo interesujacej tresci i znajomosci przez Doktorantke
tematu, miatam w niektorych czgsciach pracy trudno$ci z rozumieniem toku wywodu

Doktorantki. Jednak warto byto podjaé ten wysitek, bo uwazam, ze lepiej jest pozna¢ nawet



radioterapia byta stosowana jako metoda wytaczna, to wyzsza dawka catkowita byfa zwiazana

Z poprawg przezycia.

Dane te wskazuja, ze przepisanie dawki catkowitej dla chorych na raka pluca powinno
podlega¢ indywidualizacji, z uwzglednieniem takich czynnikow, jak strategia leczenia

(stosowanie chemioterapii lub nie), dane zwigzane z chorym i leczonym guzem.

Sktada sie to na ostatnio szeroko badang tematyke ,,personalized dose prescription”. Przy
takim indywidualnym podejsciu do przepisania dawki, mozliwos¢ wezesniejszego
oszacowania, jaka najnizsza dawke na phuca moze otrzymac dany chory ma kluczowe
znaczenie. Moze pozwolié u pewnych chorych na podwyzszenie dawki catkowitej, a u
niektorych chorych utrzymaé wskazanie do podania dawki leczacej. Stosunek guza do
struktur anatomicznych moze by¢ korzystny lub nickorzystny w odniesieniu do podania
zamierzonej dawki. Stad takie metody wcze$niejszego oszacowania dawki na ptuca jakie
poddata ocenie Doktorantka utatwiaja nowoczesne podejscie do przepisywania dawki w

sposdb zindywidualizowany.

Oceniam wigc podjecie tematu dysertacji przez Doktorantke jako bardzo interesujace i

wpisuiace sie w nurt aktualneso podeiécia do radioterapii chorych na raka ptuca.



przetestowano dla grupy pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca. Porownano
rozktady dawki uzyskane z uzyciem zaproponowanej metody z wynikami uzyskanymi w
planach leczenia przygotowanych dla techniki konformalnej 3D (3D-CRT), techniki tukowe;
oraz z wynikami uzyskanymi z zastosowaniem optymalizacji wielokryterialnej (metody
Pareto). Jest to w mojej opinii nieco mylace sformutowanie celu, poniewaz opracowanie
metody dla mnie to réwniez walidacja jej na grupie pacjentdw poprzez poréwnanie jej
planami leczenia uzyskanymi przy zastosowaniu roznych technik. Takie sformutowanie
bytoby wedlug mniej bardziej precyzyjne. Jednak moge uznaé, ze Doktorantka w ten sposob

chciata podkresli¢ wieloetapowo$é walidacji stworzonego przez siebie narzgdzia badawczego.

Za niedopatrzenie jednak uwazam brak wymienienia w tej czgéci pracy innych pobocznych
celow, ktore Autorka wymienia w nastgpnej czgsci pracy, jak pordwnanie planow
sporzadzonych réznymi technikami napromieniania (3D-CRT vs. IMRT) czy ocena
przydatnosci opracowanej przez siebie metody do prognozowania dawki w zakresie innych
narzadow krytycznych, takich jak serce, przetyk, czy rdzen kregowy. Nie zarzucam
Doktorantce, ze to oceniala, bo to réwniez ciekawe zagadnienie, ale powinna byta te cele
wymieni¢ w czeéci pracy po$wieconej opisowi celow. Praca znacznie zyskataby wowczas na

przejrzystosci.
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gorzej przedstawiang interesujaca i wazng tre$¢ niz z tatwoscig czyta nic nie wnoszace prace.
Dlatego ostatecznie akceptuje ten uklad pracy, liczac na to, ze w przysztych pracach

naukowych Doktorantka z wigksza starannoscia bgdzie przedstawia¢ swoje wyniki.

We Wstepie Doktorantka oméwita zagadnienia dotyczace technik optymalizacji leczenia w
teleradioterapii. Omowienie to jest oparte na najnowszej wiedzy w tej dziedzinie i Swiadczy o
do$wiadczeniu i duzej wiedzy doktorantki w zakresie planowania radioterapii. Omowita tez
krotko, ale poruszajac najwazniejsze problemy zagadnienia epidemiologii raka ptuca 1
leczenia tej choroby promieniami. Wykazata w ten sposob, ze rozumie najwazniejsze
problemy kliniczne zwigzane z leczeniem chorych na raka ptuca i moze by¢
petnowartosciowym partnerem lekarza radioterapeuty zajmujacego si¢ napromienianiem raka
phuca. We wlasciwy sposob, krétko i rzeczowo uzasadnita podjgcie tematu dysertacji, co
$wiadczy o jej samodzielnym i gleboko przemys$lanym badaniu metod prognozowania dawki

podanej na phuca w trakcie radioterapii.

Cel pracy Doktorantka sformutowata jako opracowanie metody prognozowania dawki
$redniej deponowanej w ptucach dla zadanej dawki catkowitej z uwzglgdnieniem

indywidualnej anatomii pacjenta. Doktorantka dodata, ze po opracowaniu metodg



oceniono, czy cel jakim jest znajdowanie minimalnej dawki sredniej w ptucach przez program
DosePredictor jest osiagalny metodg Pareto, ktéra w technikach dynamicznych ma
wskazywaé optymalny plan leczenia ze wzglgdu na zadane kryteria. Sprawdzono réwniez,
czy geometria pol zaproponowana przez program DosePredictor doprowadzi do poprawy
wynikéw planowania w zakresie dawki $redniej na ptuca wezesniej przygotowanego planu
przez do$wiadczonego planiste. Dodatkowo oceniono wplyw marginesu MLC wzglgdem

PTV na uzyskane wyniki.

Brakuje mi w tej czedci informacji, co oznacza sformutowanie ,,do$wiadczony planista”, czy
oznacza to, ze inna niz Autorka osoba z Zaktadu Fizyki wykonywata te plany celem
poréwnania dla tego badania. A moze byty to plany wedhug ktérych leczono tych pacjentow,
bo przeciez plany sa wykonywane przez do§wiadczonych planistow, a jesli zdarzy sig, ze
przez mniej do$wiadczonych, to s3 weryfikowane przez bardziej doswiadczonych cztonkow
zespotu. Czy osoba, ktéra wykonywala te plany nie miala dostgpu do wynikow tych planow w
programie DosePredictor? Czy plany 3D-CRT i plany IMRT byty wykonywane przez t¢ samg

osob¢? To wymaga doprecyzowania.



W rozdziale Material i Metoda Doktorantka opisata poszczegdlne etapy walidacji metody

prognozowania dawki $redniej w ptucach przez opracowany przez siebie program, nazwany
przez Autorke ,,DosePredictor”. Ten program jest tworczym, samodzielnym pomystem
Doktorantki; wprowadzenie réwnan liniowych do systemu, sumowanie macierzy i koncowa
optymalizacja wynikéw byla wykonana przez nig lub pod jej kierunkiem w Zaktadzie.
Swiadczy to o bardzo duzej dojrzatosci badawczej Autorki oraz o jej doswiadczeniu
zawodowym fizyka medycznego. Budzi to uznanie i §wiadczy réwniez o wysokim poziomie
zaktadu fizyki, w ktérym pracuje, bo takie prace, ktére mozna scharakteryzowac jako
samodzielne tworzenie systeméw planowania leczenia powstaja tylko w osrodkach o

najwickszym do$wiadczeniu i wysokim poziomie fizyki medyczne;.

Na planach 24 chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca napromienianych z intencja
radykalng w Centrum Onkologii poréwnano plany przygotowane z uzyciem programu
DosePredictor z planami przygotowanymi przez do$§wiadczonego planiste w technice 3D-
CRT oraz w technice V-MAT w 2 systemach planowania leczenia — Eclipse oraz RayStation.

Dodatkowo poréwnano plany leczenia sporzadzone réznymi technikami. Dodatkowo
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mozliwe do osiagni¢cia wartosci wybranych statystyk dla danego pacjenta. Jesli lekarz
zdecydowalby si¢ na indywidualizacj¢ dawki catkowitej, tak aby podac¢ pacjentowi najwyzsza
mozliwa dawke przy zadaniu okreslonego poziomu powiktan popromiennych, umozliwitoby
to szybkie planowanie dawki catkowitej przed rozpoczgciem planowania leczenia. W
przypadku planéw dla technik dynamicznych, Autorka na podstawie uzyskanych wynikow
sugeruje, ze program DosePredictor moze by¢ dobrym narzedziem do kontroli jakosci
planéw leczenia. Je$li oceniane statystyki w planach dla IMRT bytyby znaczaco wyzsze od
tych obliczonych przez program DosePredictor, nalezatoby rozwazy¢ ponowng optymalizacj¢

planu leczenia.

Z recenzenckiego obowiazku musze wskazad, ze w opisiec Wynikow pojawit si¢ blad odno$nie
statystyki V5 i V20 w ptucach. Obie te statystyki dotyczg procenta objgtosci ptuc, jaki
otrzymuje dang dawke, tu odpowiednio 5 i 20 Gy. Wyniki powinny by¢ wigc podawane w
procentach objetosci, a nie w Gy, jak to jest kilkakrotnie podawane w pracy, np. na stronie 50
Autorka pisze: ,,Najstabicj przewidywana jest statystyka V5 w ptucach, (...) wyniki
otrzymywane w planach leczenia sa $rednio o 10,6 Gy wyzsze”, a na stronie 46, e ,,program

DosePredictor zaniza wynik V20 o 4 Gy w planach konformalnych”. W tabelach wyniki

!



Jako metody statystyczne, Doktorantka poprawnie wybrafa metodg regresji liniowej prostej i

zastosowata poprawnie podstawowe statystyki opisowe.

Wyniki (cel gléwny): Doktorantka szczegdtowo na 60 stronach przedstawia wyniki swojego

badania. Wszystkie te wyniki s3 interesujace dla 0sob, ktére zajmuja si¢ praktycznie
planowaniem radioterapii u chorych na raka ptuca, do ktorych ja tez si¢ zaliczam, jednak
$ledzenie wywodu Autorki utrudnia podawanie wszystkich wynikow razem zamiast skupienia
si¢ na gtéwnym celu, ktory byt sformutowany jako sprawdzenie metody prognozowania
dawki $redniej deponowanej w phucach dla zadanej dawki catkowitej z uwzglgdnieniem
indywidualnej anatomii pacjenta. Przyznam, ze miatam trochg trudnosci z selekeja tych
wszystkich informacji w ten sposob, aby oceni¢ czy gtéwny cel pracy zostat zrealizowany. Z
satysfakcja stwierdzam, ze jednak zostat zrealizowany. Nie wchodze w szczegoty wynikow,
ale uwazam ze Doktorantka udowodnita, ze program DosePredictor moze by¢ przydatny w
prognozowaniu dawki na ptuca. Istniata wysoka korelacja pomiedzy dawka podang na ptuca
w planach 3D i w planach podanych przez DosePredictor. Dawki $rednie prognozowane przez
ten badany system byly nizsze niz w planach 3D zrealizowanych przez doswiadczonego

planiste. W zwigzku z powyzszym, jak stwierdzita Autorka, w przypadku planow

1o gl 2T mrn e mnse hod 11t 1alka narzedzie da ocenv 1akie <a minimalne.



MINPILANY, Y JIARRIATNN AW ESASE £ S A WY S SR e e e g T T T T T “

DosePredictor. Pozwalano plani$cie na uzycie modyfikatorow wiazek w przypadku kazdej
wiazki, natomiast dopuszczalne bylo wstawianie pdl dopromieniajacych tylko z jednego

z trzech zaproponowanych kierunkéw glowicy. Jakie byto uzasadnienie dla tego
ograniczenia? Pola dopromieniajace moga dziala¢ jak modyfikatory wigzki, a modyfikatory

byty dopuszczalne, skad si¢ brata zatem ta arbitralnos¢ podejécia do pol dopromieniajacych?

Dyskusja: W Dyskusji Doktorantka analitycznie i krytycznie przedstawia wtasne wyniki,
aczkolwiek jak podatam powyzej robi to w sposéb dosy¢ syntetyczny i cze$¢ rozwazan i
oméwienia wynikéw z poprzednich czeéci pracy moglaby by¢ przeniesiona wtasnie do
rozdziatu Dyskusja. Ogolnie, zaprezentowane omowienie wynikow swiadczy o duzej
znajomosci tematyki przez Autorkg. Zwraca uwage Autorka na praktyczne aspekty
stworzonego przez siebie narzedzia. Jak pisze, wyniki uzyskane przez program mozna
wykorzysta¢ jako warunki poczatkowe w optymalizacji planéw dynamicznych. Pozwolitoby
to na skrocenie czasu przygotowania planu leczenia, szczegélnie osobom o matym
doswiadczeniu. Krytycznie jednak dodaje, Ze ten aspekt jednak wymaga doswiadczalnego

potwierdzenia.



odnosnie tych statystyk sa juz podawane prawidtowo, jednak w tekscie pojawia si¢ ta pomytka

kilkakrotnie.

Wyniki (cele poboczne): Jak wspomniatam powyzej, Autorka zamieszcza szereg innych

wynikéw, niezwigzanych ze sformutowanym celem pracy. Dotycza one prognozowania
dawek dla innych narzadéw krytycznych przez DosePredictor w poszczegoélnych technikach
leczenia; poréwnania poszczegdlnych technik radioterapii uzytych do walidacji pod katem
dawek podawanych na narzady krytyczne; zalezno$ci pomiedzy statystykami, jak np. mi¢dzy
dawka srednig ptuc a V20 phic; wptywem wielkosci marginesu MLC do PTV na uzyskiwane
wyniki. Choé czes¢ z tych wynikow jest dos¢ przewidywalna, jak np. mniejsza korelacja
pomiedzy prognozowang dawka na rdzen kregowy przez system DosePredictor a
rzeczywistymi klinicznymi planami leczenia, wysoka korelacja V20 z dawka srednig ptuc,
lepsza ochrona tkanki ptucnej przez plany dynamiczne w zakresie wyzszych dawek, to jednak
ja te wyniki tez przeczytalam z zainteresowaniem. Autorka w wigkszosci przypadkow od razu
zamieszcza ich interpretacje, ktéra éwiadczy o duzym doswiadczeniu Doktorantki w zakresie
planowania leczenia. Ponadto pozwolito Jej to na dogl¢bne poznanie testowanego programu.

Mam tylko jedno pytanie do Doktorantki, bo nie zrozumiatam fizycznej strony zagadnienia
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tego osrodka opracowaé i wprowadzi¢. Autorka nic nie pisze w pracy, ze nie jest to
konwencjonalny sposob frakcjonowania, lecz tagodna hipofrakcjonacja, i dawki tolerancji
powinny byé przeliczone na dawki biologiczne. Nie jest to zarzut do Doktorantki, gdyz jest to
badanie nad planowaniem i nie byto to tematem pracy, ale w przypadku planowania badania
prospektywnego z zastosowaniem tego schematu byloby to konieczne, a program
komputerowy stworzony przez Autorke, oraz jej matematyczna i fizyczna wiedza na pewno

pozwolitaby na wiasciwe podejscie do tego zagadnienia.

Dysertacja kofczy si¢ sformutowaniem pigciu Wnioskow wynikajacych z przeprowadzonych

badan i analizy uzyskanych wynikow.

Pi$miennictwo zawicra 86 wlasciwie dobranych pozycji, bezposrednio odnoszacych si¢ do
omawianych w pracy zagadnien. Jedynie zwraca uwage brak edytorskiej jednolitosci w tym

zakresie, te same pisma s3 zapisywane w rézny sposob, interpunkcja tez nie jest jednolita.

Podsumowujac, przedstawiong mi do recenzji pracg, przeczytalam z duzym
zainteresowaniem. Uwazam, ze jest ona wartosciowa z klinicznego punktu widzenia.

Dzigkuje Wysokiej Radzie za danie mi mozliwosci recenzowania tej ciekawej pracy. Mimo ze



Inna, bardzo wazna funkcjonalnoscig programu, jaka podaje jest obliczenie minimalnych,

mozliwych do osiagniecia warto$ci wybranych statystyk dla danego pacjenta bez
koniecznosci zmudnego wykonywania wielu planéw leczenia (przed rozpoczgeiem
planowania leczenia). Informacja o minimalnej dawce w phucach pozwolitaby na podanie
pacjentowi najwyzszej mozliwej dawki terapeutycznej przy zadanych ograniczeniach dawek
dla narzadéw krytycznych. W dalszym etapie badan Doktorantka chciataby sprawdzic
uzyteczno$¢ metody do innych lokalizacji w obszarze klatki piersiowej, np. nowotworu
przetyku. Doktorantke cechuje duza skromnos¢, bo ja uwazam, ze opracowane przez nig
narzedzie do prognozowania dawki w phucach jest bardzo interesujace i ulegto wiasciwe;
walidacji, wiec moze stuzy¢ Autorce i osrodkowi radioterapii do dalszych bardzo ciekawych
badan prospektywnych nad planowaniem radioterapii raka ptuca. ,,Personalized dose
prescription” to bardzo obiecujace podejécie do przepisywania dawki u chorych na raka ptuca
i z zastosowaniem tego podejs$cia mozna by takie badanie I/II fazy przeprowadzi¢. Autorka
ma mozliwos¢ praéy w wiodgcym o$rodku radioterapii raka pluca, wigc jestem przekonana ze

takie badanie moze by¢ z powodzeniem zrealizowane.

Zauwazytam tez z satysfakcja, ze w pracy zostat wykorzystany schemat frakcjonowania,
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(jak kazda pracg) mozna by ja w pewnych aspektach jeszcze ulepszyc i niektére kwestie
mogtyby by¢ ujete inaczej, to uwazam, ze Doktorantka wykonata bardzo ciekawe badanie.

Jest to rzetelnie przeprowadzone w petni samodzielne badanie z zakresu planowania.

Mam wigc zaszczyt stwierdzié, ze przedstawiona mi do recenzji dysertacja spetnia wszystkie
wymagania stawiane pracom doktorskim i zwracam si¢ do Wysokiej Rady o dopuszczenie

mgr Anny Zawadzkiej do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Prof. dr hab. n. med. Lucyna Ke¢pka
Radioterapeuta — onkolog | / [
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