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Wiarygodno$¢ oceny rozkladu dawki w odbytnicy i pecherzu
moczowym u pacjentéw napromienianych z powodu nowotworu
gruczolu krokowego

Nowotwor gruczotu krokowego jest drugim pod wzgledem czestosci wystgpowania
nowotworem wsréd mezczyzn w Polsce. Ryzyko zachorowania wzrasta jednak wraz z wiekiem
I dotyczy giéwnie mezczyzn w wieku 65-70 lat. W tej grupie wiekowej nowotwér gruczotu
krokowego jest najczedciej wystepujacym nowotworem u me¢zczyzn. Podstawowa metods
leczenia raka prostaty jest leczenie radykalne tj. z zamiarem wyleczenia choroby. Najczesciej
stosuje si¢ leczenie chirurgiczne lub radioterapig. Wskazuje si¢ na podobng skuteczno$é obu
metod leczenia. W przypadku radioterapii raka gruczotu krokowego mozna stosowaé
teleradioterapi¢ (najczgsciej stosuje si¢ technikg IMRT). Rozwdj technik napromieniania
wigzkami zewnetrznymi pozwala obecnie na podanie w obszar PTV (Planning Target Volumne)
wysokich jednorodnych dawek rzgdu 75-80 Gy (przy dawce frakcyjnej 2 Gy). Kolejng metoda
radioterapeutyczng stosowana w przypadku nowotworu gruczotu krokowego jest brachyterapia,
. za pomoca zrédet promieniowania (zazwyczaj '*’Ir) wprowadzanych za pomoca czasowych
aplikator6w w obszar guza. Mozna réwniez faczy¢ obydwie metody.

Gruczot krokowy jest organem ruchomym. W jego poblizu znajduja sie organy krytyczne
réwniez mogace znaczaco zmienia¢ swoje pofozenie i objetosci, sa to w szczego6lnoscei odbytnica
i pgcherz moczowy. Poniewaz to wlasnie uszkodzen tych organéw dotycza pézne popromienne
powikfania radioterapii nowotworu gruczolu krokowego, zagadnienia prawidlowego
zaplanowania dawek i ocena analizy ich wiarygodno$ci zaréwno na obszar tarczowy, jak i organy
krytyczne stanowig podstawowy problem podczas napromieniania.

Rozprawa doktorska pani mgr. Anny Grzelec wpisuje si¢ W powyzsze zagadnienie.
Praca powstala w oparciu o wyniki zebrane przez Autorke w Zakladzie Fizyki Medycznej
Swietokrzyskiego Centrum Onkologii w Kielcach. Promotorem rozprawy jest pan dr hab.
Pawet Kukotowicz, kierownik Zaktadu Fizyki Medycznej i profesor w Narodowym Instytucie
Onkologii.

Autorka dysponujac skanami tomograficznymi wykonanymi za pomoca tomografu
jezdnego umieszczonego w pomieszczeniu terapeutycznym w Swic;tokrzyskim Centrum
Onkologii w Kielcach mogla w sposéb precyzyjny okresli¢ dzienne zmiany polozenia
odbytnicy i pgcherza moczowego podczas sesji terapeutycznych. Podjgta przez Autorke
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analiza dotyczaca wiarygodnosci oceny dawki podczas planowania leczenia, w odniesieniu do
pozniejszych zmian anatomicznych wystepujgcych w trakcie calego procesu leczenia, jest
bardzo istotnym zagadnieniem. Watpliwo$ci moze budzi¢ stosunkowo mala liczba pacjentéw
poddanych analizie (9), jednak analizowana liczba skanéw: 213 (dla pacjentow 1| do 9
wykonano odpowiednio 25, 21, 29, 29, 23 27, 17, 18 i 24 tomografii) jest w mojej opinii
materialem, ktéry mozna bylo z powodzeniem poddaé szczegélowej analizie. Praca ma
charakter eksperymentalny i obliczeniowy. Analizy dokonano w oparciu o zebrane dane oraz
dostgpne modele wystgpienic uszkodze popromiennych, NTCP (ang. Normal Tissue
Complication Propability).

Rozprawa doktorska ma klasyczny uklad. Zaczyna si¢ streszczeniem w jezyku
polskim i angielskim. Ze wzglgdu na bledy w uktadzie pracy trudno si¢ doliczy¢ wlasciwej
liczby rozdzialéw. Na koncu pracy znajduje si¢ biografia oraz spisy tabel i rycin. Niestety juz
na poziomie streszczenia i spisu tresci Autorka nie ustrzegla si¢ licznych bledéw zaréwno
redakeyjnych, jak i edytorskich. W pracy znajduja si¢ dwa rozdzialy drugie, ponadto w pracy
brakuje numeracji rozdziatow od 7 do 9, réwniez podrozdzialy nie sg konsekwentnie
numerowane, np. w rozdziale 2 mamy podrozdziaty 2.1, 2.2, 1.2, 1.3. Podrozdzialy
w rozdzialach 3 i 4 rozpoczynaja si¢ od odpowiednio 3.2 i 4.2. Brakuje rozdziatu 3.7. Brakuje
rowniez numeracji cz¢sci stron.,

Dwa poczatkowe rozdziaty ,Wstgp” oraz ,Radioterapia w leczeniu pacjentow
z nowotworem gruczotu krokowego” nawigzuje do tematyki pracy, w tym w szczegélnosci do
stosowanych technik napromieniania, schematéw frakcjonacji, klinicznej klasyfikacji
odczynéw popromiennych oraz modelowania prawdopodobieristwa wystgpienia uszkodzen
popromiennych. Rozdzial ten w sposéb wiasciwy wprowadza w tematyk¢ pracy
i klarownie wyjasnia stosowane w radioterapii gruczolu krokowego techniki. Niemniej
Autorka nie ustrzegla si¢ szeregu uchybien. Znajdujg sie¢ w nim nieliczne blgdy gramatyczne:
np. Wstep, str. 7: ,,Wskaznik 5-letnich przezy¢ dla pacjentéw zdiagnozowanych w latach 2008-
2010 wynosita 75,8%” (nie zgadza si¢ rodzaj, powinno by¢ ,wynosit”), jak réwniez
merytoryczne. Przykladowo na stronie 9 znajdujemy stwierdzenia: ,,Ocena stopnia
zaawansowania, w postaci stopnia w klasyfikacji TNM (Tumor, Nodulus, Metastasis) umozliwia
wiasciwy wyb6r dalszych metod leczenia, do ktérych nalezg prostatektomia radykalna,
chemioterapia, hormonoterapia oraz terapia promieniowaniem (brachyterapia i radioterapia).”
oraz ,,Podstawowymi metodami leczenia radykalnego sg radioterapia, chirurgia i brachyterapia.”
W powyzszych stwierdzeniach brachyterapi¢ traktuje si¢ jako oddzielng od radioterapii metode,

podczas gdy w radioterapii w celu dostarczenia dawki promieniowania do objetosci guza, mozna
wykorzysta¢ jedna z metod:

» teleradioterapi¢ — napromienianie wigzkami zewnetrznymi;

»  brachyterapig - napromienianie ze Zrédla umieszczanego w jamie ciala lub tkance (zazwyczaj
za pomocy aplikator6w) w bezposrednim sgsiedztwie guza.

Zatem brachyterapia obok teleradioterapii jest jedng z metod radioterapeutycznych.

Ponadto w rozdziale ,,Radioterapia w leczeniu pacjentéw z nowotworem gruczotu krokowego”
na stronie 14 ostatni akapit dotyczy metod stosowanych w pracy, podczas gdy znajduje si¢ on
W teoretycznym wprowadzeniu do pracy. W rozdziale tym znajdziemy réwniez szereg
kolokwializméw. Przyktadowo na str. 15 jest napisane: wBrachyterapi¢ w leczeniu raka stercza
mozna stosowac jako samodzielng metodg leczenia badZz w formie podwyzszenia dawki po
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leczeniu wigzkami zewnetrznymi.” (Sformulowanie ,,w formie” nalezatoby zastgpi¢ np.
»W celu”). Moje watpliwosci w tym rozdziale budzi rowniez wyprowadzenie koncepcji
jednorodnej dawki rownowaznej, EUD (ang. Equivalent Uniform Dose), przy powolaniu si¢
jedynie na A. Niemierko, Reporting and analyzing dose distributions: a concept of equivalent
uniform dose, Medical Physics, 24(1):103-10, 1997. W cytowanej pracy nie znajdziemy
proponowanej formy zapisu jednorodnej dawki rownowazne;j. Jest to koncepcja wielokrotnie
cytowana, rozwijana i uszczegbtowiona w p6zniejszych pracach. Dodatkowo w zapisie wzoru
na EUD (wzér numer 7) znajdujemy blad w zapisie (nawias znajduje si¢ w ztym miejscu).
Te niescislosci nie zmieniaja faktu, ze rozdzialy teoretyczne bardzo dobrze wprowadzajg
niezb¢dne pojecia i s3 pomocne w zrozumienia metodyki pracy.

Kolejne rozdzialy dotycza bezposrednio badan i analiz wykonanych przez Autorke.
Skany tomograficzne wykonywane bezposrednio przed napromienianiem nowotworu
gruczolu krokowego (w pozycji terapeutycznej) pozwolily Autorce na obliczenie
rzeczywistych rozkladéw dawek w odbytnicy i pecherzu moczowym. Ocena zmian
anatomicznych odbytnicy i pgcherza moczowego oraz wplyw zmian na oszacowanie dawki
w narzadach krytycznych byly gléwnym celem pracy. Ponadto Autorka szacowata ryzyko
wystapienia uszkodzen popromiennych. W tym celu analizowata skany CT dla grupy
9 pacjentéw leczonych w SCO technikami teleradioterapeutycznymi: IMRT lub 3D-CRT.

W rozdziale ,Material i metody” Autorka przedstawila przebieg badania. Rozdziat
zostal starannie opracowany pod wzglgdem edytorskim, aczkolwiek znalazly sie w nim
zarowno drobne niescistosci, przyklady uzycia jezyka potocznego, jak réwniez braki.
Na str. 30 w schemacie postgpowania znajduje si¢ zdanie: ,,Weryfikacja ulozenia pacjenta
w oparciu o tomografi¢ wykonang przed seansem terapeutycznym. Obrazy naktadano na gruczot
krokowy.” Czy obrazy moga zosta¢ natozone na gruczol krokowy? Co ciekawe na stronie 36
Autorka uszczegéfawia: ,,W wykonanym badaniu obrazy nakiadano na gruczot krokowy
(dopasowywano gruczot krokowy zarejestrowany na obrazach do planowania leczenia
i na obrazach uzyskanych z uzyciem tomografu jezdnego).” Kolejnym przykladem powtérzenia -
oprocz wspomnianego wyzej przykladu - jest opis wykonania tomografii ,,W celu wykonania
tomografii, nalezato wykona¢ obrét stotu z pacjentem o 180 stopni.” (str. 32). Opis ten powtarza
si¢ réwniez na stronie 35, gdzie nastgpuje sprecyzowanie, iz rotacja dotyczy ruchu translacyjnego:
. Tomograf jezdny posiada mozliwos¢ ruchu translacyjnego okola tomografu. W celu wykonania
tomografii, pacjent byt ukiadany na stole terapeutycznym w pozycji terapeutycznej. Nastepnie
stot byt obracany o 180°.” Tendencja do powtarzania przebiegu badania w kilku miejscach tego
samego rozdziatu moze $wiadczy¢ o braku przemyslanego ukfadu pracy. Autorka dokonuje
powtérzen opiséw czasem nawet 3-4 krotnie w pracy. Na stronie 32 znajduje si¢ sformulowanie
»wykonywano tomografi¢” (w domysle wiemy, iz chodzi o komputerows).

Jednak najwigkszym uchybieniem w recenzowanej pracy jest brak dokladnego opisu
metodyki obliczenia NTCP w rozdziale ,,Materiat i metody”. W jaki spos6b Autorka postugiwata
si¢ modelami radiobiologicznymi? Po wskazaniach literaturowych i analizie pracy nalezy sadzié,
iz uzyto modeli z prac: G. Defraene i in. The benefits of including clinical factors in rectal normal
tissue complication probability modeling after radiotherapy for prostate cancer, International
Journal of Radiation Oncology, Biology, Physics, 82(3):1233-1242, Elsevier, 2012. oraz
P. Mavroidis i in. Fitting NTCP models to bladder doses and acute urinary symptoms during
postprostatectomy radiotherapy, Radiation Oncology, 13:17, 2018. (numerowanych w pracy jako
50 i 51). Jednak, jak juz wspomniatam we wstepie teoretycznym, Autorka powoluje si¢ na prace
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Niemierko oraz wz6r dawki EUD z blednym umiejscowieniem nawiasu. Mniej istotny jest brak
odno$nika w tabeli 10: ,wg. Mavroidis” (analogiczny jest w tabeli nr 9). Dodam jeszcze, iz pewne
wskazania na temat sposobu w jaki Autorka wyliczala NTCP znajdujg si¢ dopiero
w rozdziale ,.Dyskusja”: Cytuj¢ ,.W mojej pracy prawdopodobienstwo wystgpienia uszkodzen
narzadéw krytycznych NTCP zostato obliczone przy pomocy modelu LKB z uwzgl¢dnieniem
jednorodnego rozkladu dawki EUD.” We wspomnianych pracach nr 50 i 51 jest wskazanie
sposobu wyliczen NTCP za pomoca odpowiednio EUD i gEUD (ang. generalized Equivalent
Uniform Dose), o czym nie wspomniano w pracy. Prosze o uszczegblowienie i przedstawienie
dokfadnie metodyki wyliczen NTCP zastosowanej w pracy. W tym zakresie niezbedne sg
szczegblowe wyjasnienia.

Kolejne rozdzialy ,,Wyniki”, ,,.Dyskusja” oraz ,,Wnioski” stanowig zasadniczg cze$¢
pracy. W przypadku napromieniania nowotworu gruczotu krokowego ruchomo$é organéw
dotyczy zaréwno obszaru tarczowego, jak réwniez narzadéw krytycznych tj. odbytnicy oraz
pecherza moczowego. Dysponujgc skanami tomograficznymi wykonywanymi w  pozycji
terapeutycznej bezposrednio przed napromienianiem (a wigc aktualna anatomig pacjenta) Autorka
przedstawila analizy statystyczne zmiany polozenia, ksztaltu i objetosci oraz na ich podstawie
obliczyta rzeczywiste rozktady dawek, nastgpnie dokonata oceny wystgpienia ryzyka wystapienia
uszkodzen popromiennych. Pozwolito to na ocene réznic w dawkach pomigdzy zaplanowanym
leczeniem, a rzeczywistym rozkiadem dawek. Prosze o potwierdzenie, iz w systemie planowania
leczenia dokonano ponownego przeliczenia wigzek (zasiggu i rozktadéw dawek) z oryginalnego
planu na aktualnych skanach tomograficznych, nie przeprowadzajgc ponownej optymalizacji.
Celem modelowania uszkodzefi popromiennych (niezaleznie od rzeczywistego planu leczenia)
zasymulowano identyczne leczenie u wszystkich pacjentéw (76 Gy w dawkach frakcyjnych
2 Gy). Uzyskane dawki poréwnano z zaleceniami QUANTEC (powszechnie stosowanymi do
oceny planu leczenia). Prosz¢ o komentarz dotyczacy znaczenia zapisu odchylenia standardowego
z 3-4 miejscami znaczgcymi.

Analiza wynikéw dla odbytnicy wskazala na mozliwo$¢ istotnych réznic miedzy
ksztaltem i objgtoscia zaplanowang, co moze powodowaé znaczace réznice w dawce rzeczywiscie
otrzymanej podczas terapii. Dodatkowo w wyniku analizy wykazano, iz w przypadku odbytnicy
zmiany rozkiadu dawki mogg istotnie zwigkszy¢ ryzyko wystgpienia uszkodzen popromiennych.
Dla odbytnicy wskazano na silng korelacje pomigdzy wartosciami NTCP i statystykami
proponowanymi w zaleceniach QUANTEC. W przypadku podwyzszenia dawek do 76 Gy
wymagania QUANTEC byly przekroczone, co wskazuje iz zmiany anatomii odbytnicy moga
powodowal, ze rzeczywidcie otrzymywane dawki moga by¢ znaczaco wyzsze, a wigc na
konieczno$¢ zaplanowania leczenia z warto$ciami nizszymi niz wymagania QUANTEC. Autorka
proponuje przyjecie wartoéci mniejszych o 5 punktéw procentowych dla V75 i o 10 dla V70
i V65 wskazujgc jednocze$nie, iz mogg by¢ trudnosci z wykonaniem takiego planu. Autorka
wskazuje réwniez na konieczno$§¢ poprawy konformalnosci. W dyskusji Autorka wskazuje
(powolujac si¢ na literaturg), iz zmniejszenie marginesu o 1 mm od strony odbytnicy, pozwala
zmniejszy¢ ryzyko uszkodzen odbytnicy o 5 punktéw procentowych. Mozliwo$é poprawy
rozkladbw dawek poprzez zmniejszenie marginesu CTV/PTV od strony odbytnicy moze
umozliwi¢ codzienna kontrola ulozenia poprzez obrazowanie tréjwymiarowe lub uzycie
znacznikéw. Analiza mozliwoéci zmniejszenia marginesu CTV/PTV od strony odbytnicy nie
zostata w pracy przeprowadzona. Dysponujac codziennymi skanami tomograficznymi analiza
PTV pomniejszonego o | mm od strony odbytnicy bylaby dodatkowg zaletg pracy.



W kolejnych rozdzialach Autorka przedstawia i analizuje wyniki otrzymane dla pecherza
moczowego, dla ktérego podobnie jak w przypadku odbytnicy wykazano mozliwo$¢ duzych
zmian objetodci w trakcie napromieniania, jednak w przeciwienstwie do odbytnicy Autorka
wykazala, iz w niewielkim stopniu powodujg one wystgpienie uszkodzenia popromiennego
(wykazano mniejsze ryzyko uszkodzenia niz w przypadku odbytnicy). Dodatkowo analiza
wykazata, z¢ zmniejszenic uszkodzenia pecherza moze by osiggnigcie poprzez powigkszenie
objgtosci w trakcic napromieniania (np. wypelnienie pgcherza, najlepiej staty objgtoscig). Cennym
wynikiem jest potwierdzenie, i2 zmiany objetosci nie szkodzg narzgdom krytycznym, istotniejsza
kwestig pozostaje ich polozenie wzglgdem targetu. Potwierdzenie znalazt rowniez powszechny
fakt pozycjonowania na gruczot krokowy. Natomiast wysoki stopien korelacji migdzy NTCP
a zaleceniami QUANTEC wskazuje, iz proponowane statystyki sa prawidlowe.

Pewien niedosyt w pracy pozostawia brak dyskusji w odniesieniu do aktualne;j literatury
(za wyjatkiem poréwnania wynik6w ze wskaznikami QUANTEC). Ze wzgledu liczbe skanéw
tomograficznych wykonanych dla kazdego z pacjentow mozna bylo przeprowadzi¢ analiz¢
pokrycia zaplanowang dawkg obszaru CTV (i jak wspomnialam wczeéniej ewentualnymi
zmianami marginesow w stosunku do PTV). Warto réwniez wspomnie¢, iz istnieje szereg
doniesien literaturowych wskazujgcych, iz w przypadku zastosowania hipofrakcjonacji tolerancja
odbytnicy i pgcherza moczowego wzrasta przy oczekiwanym skutku klinicznym na nowotwor.
W mojej ocenie, poniewaz modelowania wystapienia uszkodzen popromiennych nie zawsze
dotyczyty sytuacji klinicznej, Autorka mogta odnie$¢ si¢ do dostgpnej literatury i pokusi¢ o taka
analiz¢. Wskazane cele oraz dodatkowa analiza moglyby ubogaci¢ pracg.

Autorka w pelni zrealizowata cele postawione w pracy. Przedstawione w pracy wyniki
sg spojne z dostgpng wiedzg. Pomimo szeregu wymienionych w recenzji uwag krytycznych
i polemik pozytywnie oceniam wartoé¢é przedstawionej rozprawy doktorskiej, jednak pod
warunkiem, iz analiza zostala przeprowadzona prawidlowo pod wzgledem metodyki
wyliczenia NTCP. Na podstawie opisu przedstawionego w pracy nie jestem w stanie
stwierdzi¢ poprawno$ci korzystania z koncepcji EUD i przedstawionych wyliczen NTCP
(blednie zapisany wzér EUD we wstgpie teoretycznym, brak odnosnika — do teorii lub
wzoréw w rozdziale ,Material i metody”- szczegély w recenzji). Pozostate polemiki
i komentarze nie wplywajg zasadniczo na przedstawione w pracy wyniki. Uwazam, ze pod
pozostatymi wzgledami recenzowana rozprawa speinia wszelkie ~wymagania stawiane
dysertacjom na stopiefi doktora. Dlatego, pod warunkiem dokladnego przedstawienia
metodologii wyliczenia NTCP dla odbytnicy i pgcherza moczowego (wraz z przykladami)
podczas obrony pracy (lub po poprawie np. w zalaczniku do pracy) wnioskuj¢ o dopuszczenie
pani magister Anny Grzelec do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.

Rouode Woped

dr hab. Renata Kope¢, prof. IF] PAN
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