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RECENZJA

rozprawy doktorskiej Lek. med. Agnieszka Namyst — Kaletka

pt. ,,Ocena ruchomosci miedzyfrakcyjnej w trakcie radioterapii
u chorych na raka zotgdka i wyznaczenie marginesow dla

planowej objetosci leczonej.”



1. Wprowadzenie

Opracowania recenzji rozprawy doktorskiej lekarz medycyny Agnieszki Namyst —
Kaletki, ktéra jest pracownikiem Centrum Onkologii — Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
w Gliwicach podjgtem sie z przyjemnoscig. Spowodowane to byto tym, ze tematyka pracy
przedstawionej do recenzji zawiera w sobie zaréwno elementy oceny klinicznej jak i oceny
fizyczno-geometrycznego procesu napromieniania raka zotgdka. Radioterapia, a wiasciwie
chemio-radioterapia jest coraz cze$ciej stosowana w interdyscyplinarnym podejsciu

terapeutycznym w tym nowotworze.

Nalezy podkresli¢ fakt, ze zagadnienie pracy doktorskiej podjety przez autorke w
pi$miennictwie $Swiatowym, a zwiaszcza polskim jest podejmowany wzglednie rzadko.
Prawdopodobng przyczyng tego moze by¢ wbrew pozorom trudno$é w przeprowadzeniu
wspomnianych badan, co jest zwigzane z duzym naktadem pracy oraz wymaga bardzo
duzej starannosci zaréwno ze strony gtéwnego badacza jak réwniez zespotu fizykow
medycznych oraz technikéw-elektrodiologéw. Powyzsze wspomniane elementy mozna

oczywiscie odnalez¢ w pracy doktorskiej Agnieszki Namyst-Kaletki.

Lekarz medycyny Agnieszka Namyst — Kaletka zajeta sie istotnym nowotworem jakim
w populacji naszego kraju jest rak zotgdka. Wspomnie¢ nalezy, ze rak zotgdka jest jednym
z najczesciej diagnozowanym nowotworem gérnego odcinka przewodu pokarmowego.
Radioterapia, a zwtaszcza kojarzona z leczeniem cytostatykami niestety jest zwigzana ze
znaczgcym ryzykiem wystgpienia powikfan ze strony szeregu narzgdéw znajdujgcych sie
w poblizu objetosci tarczowej. Ponadto zauwazono, ze zarébwno objetos¢ tarczowa (loza
pooperacyjna + wezty chtonne) jak i zdrowe narzady charakteryzuje duza ruchomosc¢
wystepujgca w trakcie poszczegoélnej sesji napromieniania jak i pomiedzy frakcjami.
Dodatkowo na powyzsze naktada sie niedoktadno$¢ wynikajgca z réznic w
pozycjonowania chorego, ktéra ma miejsce kazdego napromienianego dnia. Z tego tez
wzgledu ocena tych wszystkich sktadowych jest bardzo istotnym elementem realizacji
procesu leczenia z udziatem napromieniania. W tym miejscu podkres$li¢ nalezy fakt, ze
wyniki analiz jakie przeprowadzita autorka w oczywisty sposdb moga przetozy¢ si¢ na
wyniki leczenia w grupie chorych u ktérych zastosowano radiochemioterapie w przebiegu

raka zotgdka. Powyzsze ma niewatpliwie bardzo istotne znaczenie kliniczne.

Wraz z poprawg mozliwosci technologicznych dostarczania dawki w trakcie
napromieniania stosowanie tej formy leczenia raka zotgdka stato sie w stopniu obarczone
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ryzykiem wystgpienia objawéw ubocznych, niemniej miedzy innymi sktadowa zwigzana z

btedami geometrycznymi moze powyzsze ryzyko zwiekszaC a rownoczesnie obnizac

ryzyko wystgpienia niepowodzenia loko-regionalnego.

Niestety napromienianie okolicy jamy brzusznej zawsze stanowi wyzwanie dla
onkologa radioterapeuty. Z tego tez powodu jakakolwiek poprawa jakosci dostarczania
dawki promieniania moze mie¢ ogromne znaczenie kliniczne. Z jednej strony precyzyjne
dostarczenie dawki w objetos¢ targetu moze przyczyni¢ sie do utrzymania zaktadanego
odsetka kontroli nowotworu. Z drugiej strony precyzyjne napromienianie moze znaczaco
ograniczy¢ ryzyko wystgpienia powiktan popromiennych. Niestety radioterapia raka
zotadka niesie oba wspomniane wyzwania. Z tego tez wzgledu poznanie wiasnych
ograniczen i skonfrontowanie ich z wiodgcymi osrodkami Swiatowymi jest koniecznym
warunkiem tego aby wykorzysta¢ w jak najlepszy sposob posiadane zasoby w radioterapii.
Wiasnie takiego naukowego a zarazem majgcego bezposredniego przetozenia na
praktyke kliniczng zadania podjeta sie autorka. W tym miejscu nalezy podkresli¢, ze
analiza zaprezentowana w cyklu trzech prac przedstawionych do recenzji zostata oparta
na solidnym materiale badawczym jaki niewatpliwie stanowig dane pochodzgce z jednego
o$rodka onkologicznego o utrwalonej pozycji naukowej. Jest to o tyle wazne, ze
przeprowadzenie takiej analizy wymaga naktadu duzej ilosci pracy, dobrej organizacji
pracy zespotu, a co wazniejsze wziecie odpowiedzialnosci za otrzymane wyniki i ptynace z
nich wnioski, ktére moga sta¢ sie wskazéwkami dla leczenia wielu chorych z rakiem
zotadka.

Nalezy podkresli¢, ze rak zotadka nalezy do tych nowotwordw, ktérych wyniki leczenia
oceniane wskaznikiem przezy¢ 5-letnich ulegly na przestrzeni ostatnich dekad relatywnie
niewielkiej poprawie. Niemniej jednym z osiggnie¢ wspoétczesnej onkologii jest
interdyscyplinarne podejscie do leczenia raka Zzotadka, gdzie swoje miejsce obok
podstawowej formy terapii jaka jest leczenie operacyjne zajmuje obecnie réwniez
chemioterapia i radioterapia. Miedzy innymi lepsze poznanie biologii raka zotgdka oraz
rozwoj technik radioterapii raka zotadka umozliwit zastosowanie w sposéb bardziej

efektywny radioterapii w grupie chorych z tym rozpoznaniem.

2. Materiat zrédtowy do przygotowania recenzji i jego strona formalna

Materiatem zrédtowym do opracowania niniejszej recenzji jest oprawiony maszynopis
dysertacji doktorskiej pt. ,Ocena ruchomosci miedzyfrakcyjnej w trakcie radioterapii u
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chorych na raka zotgdka i wyznaczenie margineséow dla planowej objetoSci leczonej.”

Zawarto$¢ merytoryczna pracy doktorskiej przedstawionej do recenzji obejmuje trzy

publikacje oryginalne:

Wykaz publikacji wchodzacych w sktad rozprawy doktorskiej:

Agnieszka Namyst-Kaletka, Wydmanski J, Hawrylewicz L, Bodusz D,
Kaniszewska-Dorsz Z. Ocena bteddéw utozenia chorych na raka zotagdka w

trakcie pooperacyjnej radiochemioterapii. Onkologia i radioterapia 2011;1:14-19.

Agnieszka Namyst-Kaletka, Wydmanski J, Tukiendorf A, Bodusz D, Leszczynski
W, Kawczynski R, Grabinska K, Polanowski P. Wptyw miedzyfrakcyjnej
ruchomosci na marginesy w radioterapii raka zotadka. Br J Radiol. 2015
Apr;88(1048):20140610. doi: 10.1259/bjr.20140610. Epub 2015 Feb 10.

Agnieszka  Namyst-Kaletka, Andrzej Tukiendorf, Jerzy Wydmanski.
Wyznaczenie metodg van Herka, Strooma oraz ICRU marginesow dla
planowanej objetosci leczonej u chorych na raka zotadka. Onkologia i

radioterapia 2015, przyjeta do druku.

Pierwszy oraz ostatni z zamieszczonych artykutbw zostaty opublikowane w

czasopismie polskojezycznym Onkologia i Radioterapia, ktére nie posiada Impact

Factor, a indeks KBN wynosit w 2011 roku 5 punktow, a w 2015 roku

(prognozowany) 5 punktow. W mojej ocenie publikacje w czasopismach w jezyku

polskim majg swojg wartos¢ chociazby z tego wzgledu, ze wzglednie fatwo

docierajg do $rodowiska onkologoéw polskich. Jednoczesnie zaletg cytowanych

publikacji jest jednak to, ze posiadajg odpowiednik w jezyku angielskim i tym

sposobem moga dotrze¢ w ograniczonej formie do grupy klinicystow spoza Polski.

Natomiast wiodgcym artykutem z punktu widzenia znaczenia naukowego jest
opublikowany w czasopismie British Journal of Radiology ktére posiada impact
factor 2.02 (2014 rok).

3. Ocena merytoryczna rozprawy doktorskiej:

Wstep pracy i cele pracy

Rozprawe doktorska ujeto w 3 publikacjach oryginalnych dotyczacych oceny

ruchomos$ci miedzyfrakcyjnej w trakcie radioterapii raka zotagdka. We wszystkich pracach
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przestawionych do recenzji lekarz medycyny Agnieszka Namyst-Kaletka jest pierwszym

autorem.

Analizujgc zbiorczo przedstawione publikacje w mojej ocenie autorka we wprowadzeniu
przedstawita podstawowe informacje dotyczace epidemiologii raka zotgdka, a w dalszym
etapie wiadomosci dotyczgce aktualnego stanu wiedzy w odniesieniu do metod
pomiarowych niedoktadnosci geometrycznych wystepujgcych w trakcie procesu

napromieniania.

W mojej ocenie wspominane zagadnienia zostaty przedstawione w sposob logiczny a
zarazem wyczerpujac powyzsze zagadnienie pod wzgledem merytorycznym.

Jednym z celéw pracy doktorskiej byta ocena ruchomosci miedzy frakcyjnej w trzech
ptaszczyznach: bocznej, przednio-tylnej oraz cranio-caudalnej na podstawie zdje¢
portalowych oraz zdje¢ opartych na systemie 2D-2D kV, a takze wyliczanie marginesu dla
PTV na podstawie trzech sposobéw obliczen: na wzorze van Herka, Strooma oraz zgodnie
z zaleceniami Raportu 62 Miedzynarodowej Komisji Radiologicznej ds. Jednostek i
Pomiaréw (ICRU). W badanym materiale dokonano réwniez oceny porownawczej
przedstawionych metod. Kolejnym celem pracy doktorskiej byta analiza wptywu czasu na

ruchomos$¢ miedzyfrakcyjng.
Materiat i Metoda

W pierwszym artykule autorka dokonata analizy w oparciu o materiat obejmujacy
chorych na raka zotadka, u ktérych wykonano ocene weryfikacji utozenia za pomocg 94
zdje¢ portalowych w trakcie pooperaycjnej radiochemioterapii przed pierwsza frakcja
radioterapii w dwoch projekcjach (kgt 0 i 90 stopni). Nastepnie dokonano oceny

przesuniec¢ w trzech ptaszczyznach: bocznej, cranio-caudalnej oraz przednio-tyine;j.

W  drugiej publikacji materiat zawierat 1284 pomiararbw przesuniec
miedzyfrakcyjnych za pomocg weryfikacji kV u chorych, u ktérych zastosowano radykalng
przed- lub pooperacyjng radiochemioterapie. Skojarzong radiochemioterapie zastosowano
u chorych w stopniu zaawansowania T2-4NOMO i T1-4N1-3M0. Chorych napromieniano
na obszar lozy po zotadku lub zotagdek z marginesem oraz regionalny uktad chtonny tj.
wezty chtonne okotozotgdkowe, okotoodzwiernikowe, nadtrzustkowe, pnia trzewnego,
wneki $ledziony, wneki watroby oraz trzustkowo — dwunastnicze dawka frakcyjng 1,8 Gy
do dawki catkowitej 45 Gy. Przed kazdg frakcjg radioterapii dokonano oceny przesuniec
na podstawie zdje¢ kV. Na podstawie otrzymanych przesunie¢ wyliczono marginesy dla

PTV na podstawie wzoru van Herka oraz oceniono wptyw czasu trwania radioterapii na
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ruchomos$¢ miedzyfrakcyjng.

W trzeciej pracy na podstawie uzyskanych przesunie¢ obliczono btedy
systematyczne oraz randomowe w podanych osiach oraz wyliczono marginesy wedtug
wzoréw: van Herka (2,55 +0.7 6), a takze zalecanych przez protokét ICRU 62 (5 +0.70),
gdzie Y oznacza kwadrat odchylenia standardowego dla btedéw systematycznych a ©

kwadrat odchylenia standardowego dla btedéw randomowych.

Wyniki

Na podstawie oceny zdje¢ portalowych Srednie wartosci przesunie¢ i odchylenia
standardowe wyniosty odpowiednio dla osi CC 5,8mm (SD+4,0mm), LL 2,6mm
(SD%2,4mm) oraz w osi AP 2,0mm (SDx2,6mm). W badanej grupie odsetek przesunie¢
powyzej 1 cm wynidst w osi CC 15%, w osi LL 1% oraz w osi AP 2%. Przesuniecia w
zakresie 5+10mm stwierdzono w 22% pomiaréw w osi CC, 13% w osi LL oraz 6% w osi
AP.

Dokonujac oceny przesunie¢ opartych na systemie 2D-2D obliczone marginesy
wynikajgce z ruchomosci miedzyfrakcyjnej na podstawie wzoru van Herka, Strooma oraz
ICRU wyniosty one odpowiednio 9mm, 7mm oraz 6mm w osi bocznej, 16mm, 14mm,
11fmm w osi cranio-caudalnej oraz 8mm, 7mm, oraz 5mm w osi przednio-tylnej.
Odnotowano, ze najmniejszy odsetek przesunieé, ktére wyniosty wiecej niz wyliczony
margines stwierdzono w metodzie van Herka. W trakcie trwania radioterapii
zaobserwowano znamienne zwiekszanie przesunie¢ w osi LL o 0,0034cm/dzien oraz

zmniejszenie w osi cranio-caudalnej o 0,0058cm/dzien.
Whnioski

Autorka w przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej zawarta 3 publikacje
oryginalne, ktére charakteryzuje wysoki poziom warsztatu naukowego, spojnosc

tematyczna oraz logiczne i majgce daleko idgce wnioski praktyczne.

Na podstawie badanego materiatu zalecanym marginesem dla osrodkéw pozbawionych
mozliwosci codziennej weryfikacji utozenia chorego pozostaje margines wyznaczony
wedfug wzoru van Herka. Powinien by¢ on asymetryczny i wynosi¢ 9mm w osi bocznej,

16mm w osi cranio-caudalnej oraz 8 mm w osi przednio-tylnej.




Konkluzja koncowa recenzenta

Rozprawa doktorska lek. med. Agnieszka Namyst — Kaletka pt. ,Ocena ruchomosci
miedzyfrakcyjnej w trakcie radioterapii u chorych na raka Zofadka | wyznaczenie
margineséw dla planowej objetosci leczonej’ jest bardzo interesujgcym opracowaniem
naukowym weryfikujgcym potrzebe zbadania ruchomo$ci majgcej miejsce w trakcie
procesu napromieniania u chorych na raka zotadka.

Praca jest cennym uzupetnieniem dotychczasowej wiedzy w tym zakresie dokonanej

na gruncie populacji polskiej leczonej w czotowym polskim osrodku onkologicznym.

Rozprawa spetnia tym samym kryteria jakoSci okreslone w ustawie o tytutach i

stopniach naukowych.

Z formalnego punktu widzenia nalezy uznaé, ze zaréwno liczba, tematyka oraz ocena

merytoryczna publikacji spetnia wymagania jakie sg stawiane rozprawie doktorskie;.

Z peinym przekonaniem wnioskuje do Rady Naukowej — Komisji ds. Przewodow
Doktorskich Centrum Onkologii Instytut w Warszawie o dopuszczenie doktorantki

lek. med. Agnieszki Namyst — Kaletki do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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