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Recenzja rozprawy doktorskiej pani mgr Agnieszki Walewskiej
p.t.

Zastosowane dozymetrii in vivo filmami Gafchromic do monitorowania dawek
otrzymywanych przez pacjentdw z nieresekcyjnymi migsakami poddanych
przedoperacyjnej, hipofrakcjonowanej radioterapii technikami dynamicznym.

Jedng z podstawowych metod kontroli jakosci w radioterapii jest dozymetria in Vivo.
W dozymetrii in vivo stosuje si¢ gtownie dawkomierze aktywne, oparte o diody
potprzewodnikowe Iub detektory typu MOSFET. Okazuje si¢ jednak, ze w przypadku
zastosowania technik dynamicznych kalibracja dawkomierzy aktywnych jest obarczona
wigkszymi niepewno$ciami, co zmusza do poszukiwania metod alternatywnych.
Upowszechnienie si¢ na rynku dobrych jakosciowo 1 utrzymujacych stabilnie parametry pracy,
samowywolujacych si¢ filmoéw barwnikowych, umozliwito wiaczenie ich do prowadzenia
dozymetrii in vivo w radioterapii i w diagnostyce medycznej. Dlatego praca doktorska pani
mgr Agnieszki Walewskiej, dotyczaca zastosowania folii barwnikowych w dozymetrii in vivo
dla radioterapii dynamicznej nieresekcyjnych migsakow u pacjentoéw Narodowego Instytutu
Onkologii w Warszawie, dobrze wpisuje si¢ we wspotczesne trendy rozwoju fizyki medycznej.
Praca zostala wykonana w renomowanym Zaktadzie Fizyki Medycznej NIO pod kierunkiem
pana profesora Pawta Kukolowicza.

Omowienie pracy

Rozprawa ma klasyczny, przejrzysty uklad, co ulatwia jej czytanie. Sktada si¢ z dziesieciu
rozdziatow z wprowadzeniem 1 celami pracy (1), czg$cig teoretyczng (2-3), materiatami
i metodami pracy(4), opracowaniem danych i wynikami pracy (5-6), dyskusja (7), wnioskami
(8), literaturg (9) oraz zatgcznikami (10). Praca jest kompletna i ma roOwniez wymagane
streszczenia w jezyku polskim 1 angielskim a w zalgcznikach spis rycin, tabel oraz stownik
terminow.

W klarownie przygotowanym wprowadzeniu Autorka przypomina zalecenia mi¢dzynarodowe
dotyczace kryteriow rozktadu dawki w objetosci tarczowej i wymaganej doktadnosci pomiaru
dawek. Autorka podkreslita, ze uzyskane wysokiej precyzji pomiaru dawek jest trudne
w przypadku migsakow, ze wzgledu na ich mozliwe duze objetosci oraz czgste lokalizacje na
konczynach. Ptytkie lokalizacje guzow wymagaja dla wigzek fotonéw o energiach MeV
zastosowania bolusow, co utrudnia proces napromieniania. Ze wzgledu na niewielkg grubo$é
detektorow ETB nieprzekraczajaca 0.3 mm, wysoka rozdzielczo$¢, dobre charakterystyki
dawkowe i energetyczne, filmy Gafchromic dobrze nadajg si¢ do umieszczenia pod bolusem
jako dawkomierz in vivo.

Celem pracy byla ocena przydatnosci filmow Gafchromic dla dozymetrii in vivo
W hipofrakcjonowanej radioterapii technikami dynamicznymi. Wynik tej oceny mial by¢
skwantyfikowany m.in. poprzez zbadanie zgodno$ci dawki zmierzonej z zaplanowang oraz
potwierdzenie powtarzalnosci dostarczanej dawki w kolejnych seansach terapeutycznych.
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W rozdziale drugim Autorka omowila role radioterapii w leczeniu mig¢sakow. Rozdziat
przeczytatem z zainteresowaniem, ale jako fizyk nie czuje¢ si¢ kompetentny, aby odnosi¢ si¢ do
niego w sposob merytoryczny.

W rozdziale trzecim Autorka w sposéb przystepny omowita podstawy fizyczne oraz przebieg
procesu radioterapii. Od strony proceséw fizycznych w sposob jakosciowy przedstawione
zostaly podstawowe oddzialywania fotondéw z materia oraz metody dozymetryczne
charakteryzujace wigzki terapeutyczne, w szczegdlnosci metody wyznaczania wspotczynnika
jakosci wiazki. Sukces radioterapii zalezy nie tylko od precyzyjnej dozymetrii, ale kluczowa
role odgrywa pozycjonowanie, podczas ktorego weryfikuje si¢ utozenie pacjenta. W rozdziale
tym nastgpito tez wprowadzenie do zagadnien zwigzanych z dozymetrig in vivo. Mimo
rozpowszechnienia detektoréw portalowych w weryfikacji ekspozycji, metoda ta nie zawsze
moze by¢ stosowana w przypadku napromieniania mig¢sakow, szczegdlnie w przypadku
kofczyn, gdyz moze prowadzi¢ do znaczacych niepewnosci. Stad wybor filmow
fotochromowych. Tekst rozdziatu jest przyst¢pnie napisany i pokazuje, ze Autorka swobodnie
porusza si¢ w tej dziedzinie wiedzy i posiada duze do§wiadczenie w zakresie fizyki medycznej
dla radioterapii.

Rozdzial 4 Materiaty i Metody w sposdb wyczerpujacy przedstawia procedury i sprzet uzyty
w badaniach. Jednym z celow pracy byta weryfikacja dozymetryczna procesu leczenia poprzez
porownanie dawek wyznaczonych w systemie planowania leczenia (TPS) i zmierzonej foliami
EBT. Jednym z zagadnien do rozwigzania byto wyznaczanie minimalnej réznicy, mozliwej do
wykrycia miedzy wskazaniem TPS i filméw EBT. Metoda ta zostata zwalidowana poprzez
wykonanie pomiaréw fantomowych i poréwnana ze wskazaniami systemu planowania leczenia
Eclipse 16. Dozymetria filmami fotochromowymi jest metoda wzgledna i wymaga nie tylko
wlasciwej kalibracji, ale i zachowania powtarzalnej procedury. Opisane w rozdziale 4.2
poszczegodlne kroki tej procedury, takie jak skalowanie krzywej kalibracyjnej czy analiza
obrazu potwierdzaja w wigkszosci spetnienie tego warunku. Pewien niedosyt pozostawia opis
kalibracji referencyjnej, a komentarz w tej sprawie przedstawitem pod koniec tej recenzji.
W rozdziale 4.3 znajdujemy bardzo precyzyjny opis pomiarow wykonanych u 21 pacjentow
Centrum Onkologii w Warszawie w latach 2017 -2018, zakwalifikowanych do
przedoperacyjnej radiochemioterapii. Oprocz opisu samej procedury znajdujemy tam
informacje o szczegdtach zastosowanej techniki leczenia dla kazdego z pacjentow. W sumie
dla 25 pacjentéw odbylo sie 105 sesji terapeutycznych, a pomiary wykonano dla 98 frakcji.

Sposob prezentacji wynikow jest raczej nietypowy, gdyz odchylenie wyniku pomiaru in vivo
od wartosci uzyskanej z TPS jest prezentowane osobno dla kazdego z 21 pacjentoéw i dla
kazdego pomiaru. Tak szczegdbtowe omowienie kazdego pacjenta miataby uzasadnienie, gdyby
wyniki pomiary in vivo znaczaco réznity si¢ od przewidywan, co jednak w wigkszosci
wypadkoéw nie miato miejsca. Szczegdtowe dane np. w formie stabelaryzowanej lepiej chyba
zaprezentowa¢ w aneksie, a omowi¢ tylko parg przyktadowych pacjentow. W rozdziale 6.2
przeprowadzono zbiorczg analiz¢ powtarzalnosci leczenia dla czterech wybranych punktow
pomiarowych. Generalnie osiggnigto bardzo dobra zgodnos$¢ przewidywan TPS z pomiarami
in vivo, poza kilkoma szczegdlnymi przypadkami np. wysuniecia si¢ detektora spod bolusa lub
pomiarze w wysokim gradiencie dawki.

W dyskusji Autorka podkreslita, ze wyznaczona w pracy niepewno$¢ dawki w oparciu o pomiar
pojedynczym fragmentem filmu na poziomie 1% umozliwia z duzym prawdopodobienstwem
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wykrycie bledu systematycznego, czyli btedu na poziomie 10%. Waznym wnioskiem bylo
zwrocenie uwagi, ze dozymetria in Vvivo winna by¢ w szczeg6lnosci zastosowana
w nietypowych sytuacjach terapeutycznych (np. dla nietypowej geometrii) i przy zastosowaniu
technik dynamicznych, gdyz ocena niepewnosci tylko w systemie planowania leczenia moze
by¢ zawodna. Szczegdlnie waznym jest przy ocenie dawki w TPS wybdr odpowiedniego
punktu, w otoczeniu ktorego niejednorodnos¢ rozktadu dawki jest mozliwie mata. Wada
zastosowanej metody dozymetrii in vivo z zastosowaniem Gafchromica byla zmudnosé
prowadzonych prac, a dokladnos¢ odczytu zalezala w duzej mierze od skrupulatnosci
wykonujacej pomiar. Autorka zauwazyla tez, ze przy tak matych poziomach niepewnosci
pomiaru pojedynczym filmem nie ma, w wigkszosci wypadkow, potrzeby uzywac wigkszych
ilosci filméw, gdyz niepotrzebnie zwigksza to pracochtonnosc¢ i koszty. Autorka wykazata, ze
dla Zzadnego z punktoéw pomiarowych niepewno$¢ rozszerzona rdéznicy mig¢dzy dawka
obliczong z TPS 1 zmierzong filmem barwnikowym nie przekraczala 7%. Dlatego
zaproponowata ustanowieni progu reagowania wlasnie na tym poziomie. W pracy zwrdcono
tez uwagg na szereg niedogodnosci w stosowaniu filméw Gafchromic. Jednym z nich jest
rekomendowany czas odczytu wynoszacy 48 godzin, ktéry pozwala na zakonczenie procesu
samowywolywania filmu. Skrocenie tego czasu do 24 godzin pozwolitoby na skrocenie czasu
martwego i wykonanie korekcji przed podaniem kolejnej frakcji.

Mimo ogromu wysitku wlozonego w opracowaniu metody oraz przygotowaniu, wykonaniu
I opracowaniu wynikow pomiarow Autorka uwaza, ze metoda nie jest jeszcze do konca gotowa
do rutynowego stosowania. W szczeg6lnosci wskazuje na konieczno$¢ zautomatyzowania
odczytu dawek z TPS oraz opracowania prostej metody wyznaczania dawki od obrazowania.

Uwagi krytyczne:

1) Praca napisana jest starannie z dobrym uzyciem specjalistycznej terminologii z obszaru
fizyki medycznej. Pewnym drobnym wyjatkiem jest zastosowanie na str. 17 jednostki
MV do okreslenia energii wigzki. W fizyce medycznej czesto stosuje si¢ ten skrot
myslowy (zargon), w ktorym mowa jest 0 wigzkach megawoltowych, ale wolt jest
jednostka napigcia, a nie energii. W liniowych przyspieszaczach elektronow stosuje si¢
napigcia przyspieszjace na poziomie MV, jednak przyspieszone elektrony osiagaja
energie MeV i podobnie srednie energie wigzek fotonéw promieniowania hamowania.

2) W publikacjach naukowych przyjmuje si¢, ze symbole literowe wielkosci fizycznych
w tekscie 1 we wzorach piszemy kursywa. Autorka nie zastosowala w pracy tej
konwencji.

3) Spis referencji w rozprawie nie pozwala na poznanie wszystkich autorow, tylko
pierwszego. W tej sytuacji nie bytem w stanie latwo stwierdzi¢, czy np. Autorka
rozprawy byta wspotautorem ktorej$ z cytowanych prac.

4) Na stronie str. 54 skrot mlc (multi leaf collimator) jest napisany z matej litery, w
Stowniku termindéw — z wielkich liter.

5) Wzgledne wartosci SDtps 1 SDtpscai  (réwnanie 9, str. 61) maja stala wartos¢
procentowg, ale odczytywane sg3 w TPS dla I-tego pacjenta z J-tym punkcie
pomiarowym. Czy w zwigzku z tym te wielko$ci nie powinny by¢ napisane w rownaniu
9 ze wskaznikami I, J?

6) Nie zgadzam si¢ ze stwierdzaniem ze str. 17, linia 20, ze filmy EBT3 majg zanizong
odpowiedz w wiazkach o energiach z zakresu keV, gdy sa kalibrowane w wigzkach
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0 energiach fotonéow MeV. W pracy JL Guerda Massillon et al., Physica Medica 61
(2019) 8-17 pokazane jest, ze wzgledna odpowiedz EBT3 ponizej 100 keV rosnie
stopniowo az do wartosci okoto 4 dla fotonow 12 keV. Dlatego, jesli skalibrujemy
EBT?3 na przyspieszaczu liniowym 1 zmierzymy dawki od aparatow rtg pracujacych dla
napie¢ ponizej 100 kV, to dawka wyznaczona przez EBT3 bedzie raczej zawyzona,
a nie zanizona.

7) Troche pobieznie potraktowano w rozprawie sprawe kalibracji. Referencyjne krzywe
kalibracyjne przedstawione na Rys. 20, a w szczegdlnosci opis osi, sg nieczytelne.
Brakuje informacji jak te krzywe zostaty przygotowane, czy sag wynikiem dopasowania
jaki§ réwnan do punktow eksperymentalnych, jakie sa niepewnosci dopasowania
parametréw tych rownan, dlaczego EBT3 i EBT-XD sg kalibrowane w r6znym zakresie
dawek i co z tego wynika. Wida¢, ze zaleznosci efekt—dawka sa nieliniowe. Czy
niepewnos$ci pomiaru zalezg od poziomu dawki?

8) W dyskusji rozprawy zazwyczaj analizuje si¢ uzyskane przez siebie wyniki w stosunku
do wyniku prac uzyskanych przez innych autorow. Przedyskutowanie swoich
rezultatow na tle innych jest waznym elementem pracy naukowej, gdyz tylko takie
odniesienie pozwala na ocen¢ nowosci wynikoéw i ich znaczenia. Filmy Gafchromic
stosowane s3a na catym $wiecie, publikowanych jest wiele prac z ich zastosowaniem.
W dyskusji rozprawy tego odniesienia do literatury §wiatowej wyraznie zabrakto.

Podsumowanie

Rozprawa doktorska pani mgr Agnieszki Walewskiej jest wartos§ciowym tekstem z zakresu
klinicznej fizyki medycznej. Po wzgledem merytorycznym w pracy podjeto wazng tematyke
weryfikacji dozymetrycznej w przypadku stosowania technik dynamicznych, ktore zawsze
komplikujg sprawdzenie poprawnosci procesu leczenia. Rowniez pod wzglgedem redakcyjnym
praca jest napisana jasno 1 z uzyciem poprawnej terminologii. W pracy o takiej objgtosci trudno
ustrzec si¢ pewnych niescistosci, lecz zauwazone powyzej niedociagniecia redakcyjne nie
wplywaja na bardzo dobry odbidr pracy. Praca ma wyraznie charakter kliniczny i1 pod tym
wzgledem wida¢ ogromne dos$wiadczenie i staranno$¢ Autorki w zaplanowaniu pracy,
wykonania pomiarow i opracowania wynikow. Sadze, ze uzyskane wyniki dobrze postuza
dalszemu polepszeniu jakosci radioterapii z uzyciem technik dynamicznych. Autorka
zrealizowala cele postawione w pracy, a wymienione w recenzji uwagi krytyczne i polemiczne
nie naruszaja zasadniczych wynikow pracy. Uwazam, Ze recenzowana rozprawa spelnia
wymagania stawiane dysertacjom na stopien doktora nauk medycznych 1 dlatego wnioskuje do
Rady Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii o dopuszczenie pani magister Agnieszki
Walewskiej do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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