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RECENZJA ROZPRAWY DOKTORSKIEJ
mgr Anny Grzelec

pt. ,,Wiarygodno$¢ oceny rozktadu dawki w odbytnicy 1 pecherzu moczowym u pacjentow

napromienianych z powodu nowotworu gruczotu krokowego”

Przedstawiona do recenzji praca doktorska mgr Anny Grzelec zostata wykonana w Zaktadzie
Fizyki Medycznej Swietokrzyskiego Centrum Onkologii w Kielcach pod kierunkiem dr hab.

n. med. Pawta Kukotowicza profesora Instytutu.

Ocena merytoryczna pracy

W pracy pod tytulem ,,Wiarygodnos¢ oceny rozktadu dawki w odbytnicy i pgcherzu
moczowym u pacjentow napromienianych z powodu nowotworu gruczotu krokowego” mgr
Anna Grzelec podjeta si¢ przeprowadzenia oceny zmian anatomicznych narzgdow
krytycznych odbytnicy i pgcherza moczowego u pacjentdéw napromienianych z powodu
nowotworu gruczotu krokowego oraz wplywu tych zmian na rozklad dawki w tych narzadach.
Ocena narazenia organow krytycznych podczas napromieniania pacjentow jest tematem wielu
prac badawczych, ( autorka przytacza w bibliografii duza czg$¢ z nich dotyczaca

napromieniania gruczotu krokowego), ze wzgledu jednak na ciggle udoskonalanie technik




napromieniania oraz obrazowania, temat narazenia organdw krytycznych jest wcigz aktualny,
pozadany i dalej zglebiany. Autorka wykorzystata wyjatkowg sytuacje, ktora w bardzo
niewielu osrodkach onkologicznych na $wiecie ma miejsce, mianowicie jezdny tomograf
komputerowy byt zainstalowany w pomieszczeniu terapeutycznym. W celu wykonania
tomografii, pacjent byt ukladany na stole terapeutycznym w pozycji terapeutyczne;j, stot byt
obracany o 180 stopni i skanowanie odbywato si¢ poprzez ruch okola tomografu wzdtuz stotu
terapeutycznego, na ktérym lezat pacjent. Mozliwos¢ takiego wykorzystania tomografu
pozwolita na zebranie bardzo precyzyjnych i wiarygodnych obrazow struktur anatomicznych
1 nastgpnie poréwnanie ich z obrazami wykonanymi podczas tomografii do planowania
leczenia. Zatowac tylko nalezy, ze z powodu wymiany akceleratora medycznego jezdny
tomograf zostal usunigty z pomieszczenia terapeutycznego i autorka niniejszej pracy zdgzyta

przebadac tylko 9 pacjentow.

Poszerzanie wiedzy w zakresie zmian anatomicznych narzgdow krytycznych odbytnicy i
pecherza moczowego u pacjentdw napromienianych z powodu nowotworu gruczotu
krokowego jest niezwykle wazne ze wzgledu na fakt, ze nowotwor gruczotu krokowego jest
drugim najczescie) wystepujacym nowotworem wsrod mezczyzn. Analiza trendow
czasowych wskaznikow zdrowotnych w Polsce wskazuje, ze zapadalno$¢ na ten nowotwor
bedzie nadal wzrasta¢. Recenzent jest zdania, ze Autorka trafnie wybrala tematyke swojej

pracy badawczej.

Autorka analizowata dane pacjentéw napromienianych z uzyciem najbardziej nowoczesnych
technik radioterapeutycznych : radioterapii konformalnej ( 3D-CRT, Three-dimensional
Conformal Radiation Therapy) i techniki z zastosowaniem modulacji intensywnos$ci wigzki
(IMRT, Intensity Modulated RadiationTherapy). W tych technikach podanie wysokiej 1
jednorodnej dawki w obszar zaplanowany odbywa si¢ z jednoczesnym zmniejszeniem
narazenia na uszkodzenia narzagdow krytycznych. Jednakze plan leczenia , wykonany na bazie
obrazow sprzed rozpoczegcia leczenia czesto nie odzwierciedla rzeczywistej anatomii pacjenta
1 moze prowadzi¢ do uszkodzenia narzadoéw krytycznych: odbytnicy i pecherza moczowego.
Niewiele osrodkow onkologicznych ma mozliwo$¢ wprowadzenia techniki napromieniania
pod kontrolg obrazu ( IGRT, Image Guided Radiation Therapy) , stad temat
zaproponowany i zrealizowany przez Autorke wnosi istotny wklad w bezpieczenstwo i

poziom radioterapii gruczolu krokowego.




Przeprowadzone przez Autorke badania nie tylko umozliwity obserwacje zmian ksztattu i
wypelnienia pecherza i odbytnicy ale tez postuzyty do obliczen rzeczywistych rozkladow
dawki i do oceny ryzyka uszkodzen popromiennych, co jest waznym osiggnieciem w
recenzowanej pracy. Innym waznym aspektem pracy jest ocena jak bardzo wartosSci
statystyk uzywanych do oceny planu leczenia i NTCP wyznaczone na podstawie planu
klinicznego zmieniajg si¢ z powodu zmian anatomii pacjenta w czasie leczenia. Ta ocena

jest oryginalna i wnosi istotny wklad w rozwéj radioterapii.

Autorka pracy wykazata , ze w odniesieniu do odbytnicy, ryzyko jej uszkodzenia moze by¢
znacznie wyzsze niz to obliczone z zaakceptowanego planu leczenia i uwaza za zasadne
stosowanie bardziej rygorystycznych ograniczen przy przygotowywaniu planu leczenia niz te
proponowane przez QUANTEC. Dla odbytnicy istnieje tez silna korelacja miedzy
wartosciami NTCP 1 statystykami proponowanymi w zaleceniach QUANTEC

W odniesieniu do pecherza moczowego, powyzsze zalecenia sg niezasadne, istnieje staba
korelacja migdzy wartosciami NTCP 1 statystykami proponowanymi w zaleceniach

QUANTEC, co Autorka sprawdzita w przeprowadzonym starannie badaniu.

Uzyskane przez Autorke, powyzej opisane wyniki wnosza nowa wiedze do radioterapii i

maja duze znaczenie w praktyce napromieniania gruczotu krokowego.
Ocena metodologiczna pracy

Rozprawa doktorska mgr Anny Grzelec ma klasyczny, typowy dla rozpraw z dziedziny fizyki
medycznej uktad. Glowne rozdziaty pracy obejmuja streszczenie, wstep, rozdziat zawierajacy
techniki napromieniania gruczotu krokowego, w ktorym jest tez sformutowany cel pracy,
materiaty 1 metody, wyniki, dyskusje, podsumowanie z wnioskami oraz bibliografie.

Dodatkowo w pracy umieszczono spis tabel oraz rycin.

W ramach wprowadzenia do tematu Autorka przedstawita aktualny stan wiedzy na temat
napromieniania nowotworu gruczotu krokowego. Opisata wczesne 1 pozne odczyny
popromienne, ich klasyfikacje i modelowanie prawdopodobienstwa ich wystapienia. Wstep
pracy jest przejrzysty, syntetyczny, odnosi si¢ zardwno do starszej jak 1 najnowszej literatury,
to co najwazniejsze jest on adekwatny do celow pracy, ktore zostaty zaprezentowane jako

ostatni podrozdzial wstgpu.




Cele pracy zostaty poprawnie zdetiniowane i poprzedzone dodatkowym uzasadnieniem

powodu podj¢cia tematyki badan.

Rozdziat Materiaty i Metody zostat napisany starannie, z uwzglednieniem wszystkich
szczegotow pozwalajacych na zrozumienie prowadzonych badan. Znajduje si¢ w nim opis
grupy pacjentow, opis badania klinicznego, przygotowanie planu leczenia zgodnego z
kryteriami okreslonymi w zaleceniach QUANTEC, symulacja napromieniania do dawki 76

Gy oraz sposob analizowania wynikdw.

W kolejnym rozdziale zostat przedstawiony szczegdtowy opis uzyskanych przez Autorke
wynikow. Dane zostaty zaprezentowane w bardzo przejrzysty sposob w formie tabel, rycin i

wykresow ,,pudetkowych” wykonanych w programie Excel.

Na specjalng uwage zastuguje szczegdtowa analiza stopnia korelacji dodatniej pomigdzy
wartosciami NTCP a warto$ciami z zalecen QUANTEC przeprowadzona dla kazdego

pacjenta zarowno dla pecherza jak i odbytnicy.

Rozdziat Dyskusja w sposob jasny i merytoryczny omawia uzyskane przez Autorke wyniki i
dyskutuje je w $wietle wynikdw uzyskanych przez innych autorow. Bardzo ciekawym
aspektem Dyskusji jest uwaga o uzyciu modeli radiobiologicznych w ocenie
prawdopodobienstwa wystapienia uszkodzen narzgdow krytycznych NTCP. Autorka oblicza
NTCP przy pomocy modelu LKB z uwzglednieniem jednorodnego rozktadu dawki EUD.

W rozdziale Wnioski Autorka prezentuje w kompaktowej formie, najwazniejsze osiggniecia

1 wnioski plyngce z przeprowadzonych badan.

W zakresie poprawnosci jezykowej i stylistycznej nie mam zastrzezen do rozprawy
doktorskiej , natomiast mam zastrzezenia do strony edytorskiej. W calym tekscie znalaztam
wiele , literowek™, czasami wyrazy pisane sa podwdjnie obok siebie, a czasem dodatkowy
wyraz w zdaniu jest nie tylko niepotrzebny, ale wprowadza trudno$¢ w zrozumieniu mysli
Autorki. Takim przyktadem jest pierwsze zdanie streszczenia , gdzie wyraz ,,wptywu ,, w
pierwszej linijce jest zbgdny. Nie wystgpuje on w wersji angielskiej streszczenia, wigc mozna
cale zdanie zrozumie¢ korzystajac z angielskiego streszczenia. Bledy sg tez w poczatkowej
numeracji rozdziatow i podrozdzialéw rozprawy, strony migedzy 39 i 61 sg nienumerowane ,
a od 61 do 86 sg numerowane wyrywkowo . Ta uwaga nie ma istotnego wptywu na

pozytywna ocen¢ przedstawionej mi do recenzji pracy doktorskiej mgr Anny Grzelec.




Podsumowanie

W rozprawie przedstawiono szereg interesujgcych, nowych i waznych dla radioterapii
obserwacji. Zostaly one rzeczowo przedyskutowane w oparciu o bardzo dobrg znajomosé¢
danych literaturowych. Praca stanowi istotny wktad w rozwoj bezpiecznej radioterapii. Po
zapoznaniu si¢ z trescig rozprawy jestem w petni przekonana, ze Doktorantka jest dojrzalym
naukowcem, zdolnym do planowania i prowadzenia badan, a takze wnikliwej i prawidtowe;j
interpretacji uzyskanych wynikow. Podsumowujac uwazam, ze recenzowana rozprawa
doktorska spetnia warunki okreslone w art. 13 ust. 1 ustawy z dnia 14 marca 2003 roku o
stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o stopniach i tytule w zakresie sztuki (Dz. U. z
2003 1., nr 65, poz.595 z pdzn.zm.) i wnosze o dopuszczenie Autorki mgr Anny Grzelec do

dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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