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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr Anny Zawadzkiej pt. “Opracowanie i ocena
przydatnosci metod prognozowania dawki Sredniej w plucach od wigzek zewng¢trznych
promieniowania jonizujgcego”.

Konkluzja

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

Uzasadnienie

Rak ptuca jest chorobg o istotnym znaczeniu spolecznym, gdyz dotyka znacznego odsetka
populacji.

Promieniowanie jonizujgce stosowane w radioterapii oddziatywujac z osrodkiem, oprocz
efektu zamierzonego, jakim jest eradykacja komoérek nowotworowych (guza lub komorek
rezydualnych pozostalych po chirurgicznym usunigciu guza), prowadzi do powstania
uszkodzen sgsiadujacych z PTV tkanek zdrowych, co wywoluje powiklania obserwowane
bezposrednio po leczeniu oraz w dluzszym okresie po zakonczeniu leczenia.

Rozwdj nauki i postep technologiczny spowodowat, ze coraz czesciej stosuje si¢ w praktyce
klinicznej w miejsce technik statycznych 3DCRT zaawansowane techniki, takie jak
radioterapia z modulowanym natezeniem wigzki (IMRT) oraz techniki tukowe (VMAT).
Techniki te majg na celu uzyskanie lepszego rozktadu dawki w tzw. planowanej objetosci
leczonej (PTV) oraz zmniejszenie dawek w otaczajacych PTV tkankach zdrowych.

Planowanie leczenia polega na doborze uktadu wigzek terapeutycznych oraz parametrow tych
wigzek oraz obliczeniu rozktadu dawek i czaséw napromieniania. Potrzeba optymalizacji
wynika z potrzeby ograniczenia dawek w narzadach zdrowych do wielkosci nie
powodujacych istotnego ryzyka powiklan. Ochrona narzagdéw krytycznych jest trudna
i zwykle nie daje si¢ catkowicie wyeliminowa¢ w nich dawki bedacej w poblizu wartosci
uznawanych umownie za graniczne. Optymalizacj¢ dla technik statycznych 3DCRT
przeprowadza si¢ recznie — iteracyjnie, polegajac na do§wiadczeniu osoby planujacej (fizyka
medycznego), eliminujgc uktady wigzek, ktore nie dajg pozadanego rozktadu dawek. Z kolei
dla technik dynamicznych optymalizacj¢ przeprowadza si¢ przy pomocy algorytmow
optymalizacyjnych (IMRT, VMAT).

W wielu przypadkach klinicznych stosuje si¢ nadal techniki statyczne 3DCRT, a wigc praca
badawcza doktorantki jest uzasadniona z naukowego punktu widzenia i posiada istotne
aspekty praktyczne. Praca badawcza polegala na opracowaniu metody weryfikujacej czy




udalo si¢ opracowaé w technice 3DCRT uktad wigzek maksymalnie obnizajgcy dawki w
ptucach oraz podpowiadajacy dla jakiego potozenia wigzek terapeutycznych mozna uzyskaé
maksymalne obnizenia dawki $redniej w ptucach. Doktorantka podjeta si¢ zatem zbadania
waznego z klinicznego i naukowego punktu widzenia zagadnienia.

Szczegolowa analiza pracy doktorskiej

Praca rozpoczyna si¢ od streszczenia, ktore jest ogdlnikowe 1 nie daje dobrego pogladu na to
co jest w pracy.

Celem pracy doktorskiej byto opracowanie metody prognozowania dawki $redniej w ptucach
dla zadanej dawki catkowitej, jak to okreslita doktorantka. Jak podano dalej, ,,metode
przetestowano™ dla grupy pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem phluca. Troche niejasne
jest zdanie, ze rozktady dawek poréwnano z dawkami dla planéw leczenia przygotowanych
dla techniki konformalnej 3D, lukowej oraz z wynikami uzyskanymi z zastosowaniem
optymalizacji wielokryterialnej (Pareto). Po przeczytaniu tak sformulowanych zdan nie
bardzo wiedzialem, co autorka zrobila i dopiero przeczytanie calej pracy pozwolilo mi
zrozumie€ cel 1 ocenié, ze zagadnienie badawcze jest wazne.

Cel badan dotyczy istotnego zagadnienia o walorach poznawczych i praktycznych i ma
implikacje kliniczne.

Uktad pracy, szczegdlnie czgsé dotyczaca metody nie jest zredagowana przejrzyscie. Trudno
jest znalez¢é miejsce, w ktorym doktorantka napisata jak dziala zaproponowany przez nig
algorytm-metode. Zrozumienie tego wymaga zapoznania si¢ z dwoma rozdzialami — 3.2
,Opis prognozowania dawki $redniej w plucach” i 3.4.1 ,,Opis dzialania programu”. Taka
konstrukcja utrudnia recenzentowi zrozumienie tego, co doktorantka zrobila i tym samym
utrudnia oceng.

Niemniej, po zapoznaniu si¢ caloscig rozumiem, na czym polega opracowana przez
doktorantke metoda, ktéra pozwala na prognozowanie, jak dla danego pacjenta mozna
maksymalnie obnizy¢ dawke $rednig w plucach — tym samym moze by¢ dla osoby planujace;j
uklady wigzek 1 rozktady dawek — wyznacznikiem celu, do ktérego nalezy dazy¢.
Doktorantka zatozyla, ze wystarczajgcym miernikiem do oszacowania dawki $redniej w
ptucach moze by¢ ztozenie trzech sposréd 36 wigzek (co 10 stopni) o réznych wagach. Tym
samym, opracowany algorytm oblicza dla danego pacjenta dawke srednig w ptucach dla
kombinacji 3 z 36 wigzek, dodatkowo zmieniajac ich wagi przy sumowaniu — i w efekcie
obliczen podaje najnizszg dawke srednig oraz pozycje wigzek, dla ktérych dawke te
uzyskano.

Oceniam, ze takie narzedzie jest przydatne w praktyce kliniczne;.

Podejsécie doktorantki oparte roéwniez o publikacje innych autoréw (Podgorsak et al.) jest
naukowo poprawne. Podjecie badan w celu okreslenia minimalnego poziomu dawki Sredniej
dla pacjenta, dla ktérego nalezy zaplanowaé¢ w technice 3DCRT uktad wigzek i rozktady
dawek jest zasadne. W technie 3DCRT to wiasnie fizyk planujacy leczenie, opierajac sie na
swoim doswiadczeniu proponuje uklad wigzek. Tym samym, metoda pozwalajgca na
okreslenie celu, do ktorego nalezy dazy¢ jest pomocna. Metoda zaproponowana przez
doktorantke nadaje si¢ rowniez do oceny planéw leczenia w innych technikach jak VMAT, w
ktorych optymalizacja rozktadéw dawek odbywa si¢ automatycznie.




Trzeba zauwazy¢, ze metoda ma pewne ograniczenia, albowiem matryce dawek wyznaczone
dla kazdej z 36 zrédlowych wigzek sg uzyskane dla dawki sredniej w guzie nowotworowym
(planowanej objetosci leczonej — PTV), nie biorac pod uwage niejednorodnosci dawek
w PTV.

Wyniki

Doktorantka poréwnata wyniki uzyskane przy pomocy zaproponowanej metody z wynikami
rozkladéw dawek, a wlasciwie dawek srednich w plucach dla grupy planéow leczenia
wykonanych przez osobg¢ planujagcg dla techniki 3DCRT i dla technik dynamicznych
(VMAT).

I tak, dla 3DCRT wyniki obliczone metoda zaproponowang przez doktorantke dajg srednig
dawke w plucach nizsza niz obliczona przez osobe planujacg. Doktorantka podaje tez
obliczone opracowang metoda dawki w sercu, rdzeniu kregowym i w przetyku — pomimo, ze
taki cel nie zostal zdefiniowany w celach pracy. Dawki w tych narzadach obliczone metoda-
algorytmem opracowanym przez doktorantke sg nizsze niz obliczone przez osobe planujgca
(tab.3 str. 51). Taki wynik jest poprawny i oczekiwany, gdyz metoda doktorantki ma stanowié
wskazanie dla osoby planujgcej celu, do ktérego ma dazy¢.

Ciekawym watkiem pracy jest pkt. 4.1.3. ,,Poprawione plany konformalne”. Doktorantka
biorgc pod uwage, ze jej metoda wskazuje na mozliwos¢ obnizenia dawek w wybranych
narzadach zaproponowata powtorng optymalizacj¢ planéw leczenia i dobdr ukladu wigzek
zblizony do podpowiadanego przez jej metod¢. Porownujgc statystyki dawek w narzadach
krytycznych w nowo wykonanych (poprawionych) planach leczenia przez osobe planujaca ze
statystykami uzyskanymi jej metoda autorka konkluduje, ze mozliwe jest ,,poprawienie”
planu 3DCRT przy pomocy jej metody. Poprawienie to polega na niepogorszeniu rozktadu
dawki w guzie nowotworowym (PTV) przy jednoczesnym obnizeniu dawek w narzadach
krytycznych - a wigc, metoda autorki wykazuje skutecznos¢ i jest uzyteczna w praktyce
klinicznej (str. 68).

Podobne badanie z zastosowaniem ,,poprawiania planow” wykonanych przez osobe planujgca
autorka wykonata dla planéw dynamicznych (p. 4.1.4). Dla technik dynamicznych nie wida¢
juz tak duzych réznic pomiedzy dawkami obliczonymi za pomocg metody doktorantki
a osobg planujagca. W mojej ocenie jest to uzasadnione sposobem optymalizacji dawek
w metodach dynamicznych. Doktorantka zauwazyla, ze dla niektérych plandéw leczenia
mozliwe jest uzyskanie pewnej poprawy — biorgc pod uwage wyniki autorki pole do poprawy
jest znacznie mniejsze, gdyz roznice w statystykach dawek pomiedzy metoda autorki
a planami leczenia dla technik dynamicznych sg znacznie mniejsze niz dla 3DCRT.

Stad konkluzja doktorantki, ze ,,opracowana metoda (DosePredictor) moze by¢ dobrym

narzedziem do kontroli planow leczenia wykonanych dla technik dynamicznych” (cytujac
| poprawitem to zdanie, str. 75) — jest wywazona i adekwatna do wynikéw. Rowniez w tym
] przypadku — dla technik dynamicznych uznaje, ze doktorantka wykazata poprawnie, iz
| opracowana przez nig metoda jest skuteczna i uzyteczna.

Zastosowanie metody Parteo w celu obiektywizacji (str. 79).

Nie mam uwag co do poprawnosci i zasadnosci.

—

A O Y N 1 O ORI RO T



Rozdzial ,,Walidacja” (str. 91).

Mam pewne problemy ze zrozumieniem takiej konstrukcji rozdziatu ,,Walidacja” i uzycia
takiej nazwy w konsekwencji tego co zostato zawarte w rozdziale ,,Wyniki”. Zwykle, jezeli
do opracowania metody (inaczej algorytmu bgdz wyprowadzenia wzoru/zaleznosci) uzywa
si¢ grupy danych (pacjentéw), to do walidacji uzywa si¢ innej grupy danych. Tymczasem,
wyglada na to, ze w rozdziale ,,Walidacja” mowi si¢ o wykorzystaniu plandéw leczenia
(danych), ktére byly uprzednio omawiane w podrozdziatach rozdziatu ,, Wyniki”.

W mojej ocenie nie ma tu jednak biedu, gdyz autorka nie potrzebuje do opracowania
opisywanej metody/algorytmu grupy danych, na podstawie ktorej buduje algorytm, a potem
nastgpnej grupy, na podstawie ktorej go waliduje. W mojej ocenie doktorantka stosuje po
prostu niewlasciwie aparat pojeciowy, natomiast badanie zostalo zaprojektowane
1 przeprowadzone prawidlowo.

Doktorantka opracowata metodg-algorytm obliczen dawek srednich w ptucach, ktory bazuje
na poprawnym zatozeniu, ze dawki mozna dodawaé algebraicznie i przyjeta hipoteze, ze
uklad trzech w odpowiedni sposéb dobranych wigzek o réznych wagach, ktory da najnizszg
dawke Srednig w plucach jest wiarygodnym wyznacznikiem dawki w plucach, do ktorej ma
zblizy¢ si¢ osoba planujgca w technice 3DCRT i podpowiedzie¢ - gdy wystapi istotna rdéznica
- najlepszy uktad wigzek. Algorytm taki nie wymaga grupy danych do jego konstrukcji, gdyz
wynika z praw fizycznych zjawisk oddziatywania promieniowania jonizujacego z osrodkiem.
Konstrukcja algorytmu w mojej ocenie jest poprawna.

A zatem ,,walidacja” polega na sprawdzeniu jakie wystepujg réznice pomiedzy statystykami
dawek dla terapii 3DCRT i réznych technik dynamicznych dla tej samej grupy chorych przy
pomocy metody-algorytmu doktorantki i przez osobe¢ planujaca przy pomocy roéznych
systemoéw planowania leczenia (ktére moga stosowaé rézne algorytmy i rézne sposoby
optymalizacji). W istocie tak to zrobita doktorantka i jest to poprawne.

W mojej ocenie tak powinny by¢ podzielone ,,Wyniki” — przedstawienie wynikéw
otrzymanych przy pomocy opracowanego algorytmu oraz ich poréwnanie z wynikami
otrzymanymi dla tej samej grupy danych/pacjentéw przez osobe planujgcg. Natomiast
doktorantka w rozdziale ,,Wyniki” omawia poréwnania ze statystykami dawek dla
opracowanej metody dla r6znych technik radioterapii, a potem w rozdziale ,,Walidacja” wraca
do tego rowniez. W rozdziale ,,Walidacja” doktorantka rowniez porownuje zalety i wady
statystyki dawek dla réznych technik 3DCRT i technik dynamicznych, co by¢ moze jest
przydatne, ale wykracza poza cele badan. Nie jest to btedem, gdyz rozprawa doktorska moze
mie¢ rowniez walor edukacyjny.

Dyskusja (str. 107).
Nie mam istotnych uwag.

Whioski (str. 111).

Whioski sg poprawne, cho¢ rowniez uwazam, ze mozna bylo rozdzieli¢ bardziej wyraznie to
co uzyskano dla technik 3DCRT, od rekomendacji dla technik dynamicznych.




Jezeli chodzi o styl pisania pracy i przedstawiania mysli, to autorka niekonsekwentnie uzywa
okreslen. Przykladowo raz ,system planowania leczenia”, a gdzie indziej ,,system”; raz
»testowanie”, a kiedy indziej ,,walidacja”. Jest to niepoprawne. Sporo zdan jest zargonowych
1 nie wiadomo o co w nich chodzi np. ,,w technikach dynamicznych obliczone rozwigzanie
optymalne mozna zastosowac jako dane wejsciowe podczas optymalizacji”. Sg okreslenia,
ktorych nie rozumiem jak np. ,,wybrano najnizsza dost¢png energi¢ nominalng wigzki 6 MV”
(str. 45).

Podsumowanie

Jak widaé, omawiajac prace doktorskg wytkngtem szereg - moich zdaniem - utomnosci
sposobu przedstawienia wykonanych badan. Rolg recenzenta jest przede wszystkim ocenié
czy badania doktorantki majg sens i czy zostaly poprawnie zaprojektowane i wykonane, a
takze jakie znaczenie dla post¢pu nauki i praktyki klinicznej majg wyniki. W tym zakresie
moja ocena jest pozytywna. Badania majg sens, wyniki sg przydatne w praktyce klinicznej,
a spostrzezenia 1 rekomendacje sg interesujace z naukowego punktu widzenia. Zebrane
wyniki pokazujg, ze doktorantka starannie wykonata badania. Tak wiec, praca badawcza
zostala wykonana poprawnie, natomiast jej przedstawienie w formie, ktorg otrzymatem do
oceny zmusza mnie do sformulowania krytycznych uwag, ktore przedstawilem w tekscie.
Niemniej uwazam, ze praca moze by¢ zaakceptowana w obecnej formie, a kierowanie jej do
poprawy bytoby nieuzasadnione.




