Chorzéw 05 maja 2022

Recenzja
rozprawy doktorskiej mgr Doroty Kopeé¢
»~OCENA MOZLIWOSCI AUTOMATYCZNYCH METOD PLANOWANIA LECZENIA”

Planowanie radioterapii jest procesem ztozonym, ktory ostatecznie przektada sie na wynik
samego procesu leczenia. Podstawowg ideg planowania radioterapii jest uzyskanie
wymaganego pokrycia dawkg terapeutyczng objetosci tarczowych i jak najlepsza ochrona
narzgdow krytycznych. Rozwdj technologiczny w zakresie technik napromieniania pozwolit
na zwiekszenie jednorodnosci rozktadu dawki w objetosci tarczowej, lepsze dopasowania
rozkladu dawki do objetosci tarczowej oraz ograniczenie dawek w tkankach zdrowych.
Jednakze wcigz jakos¢ przygotowanych plandéw leczenia w duzym stopniu zalezy od
dodwiadczenia i wiedzy fizykéw planujagcych Kompromis pomiedzy pokryciem objetosci
tarczowej dawkg przepisang a osiggnieciem zaktadanej ochrony narzgdoéw krytycznych
zazwyczaj osigga sie przez wielokrotnie powtarzang manualng zmiane funkcji celow
optymalizacji. Taka metoda jest bardzo pracochtonna i dodatkowo nie zawsze zapewnia
satysfakcjonujgcy kornicowy rozktad dawki. Nie wiadomo réwniez, czy osiggniety zostat
najlepszy rozklad z mozliwych. Zdarza sie ponadto, ze nawet w jednym osrodku s3g
stosowane niespdjne i roznie interpretowane kryteria akceptacji plandéw leczenia. Aby
rozwigzac ten problem probuje sie wdrazac¢ rozne narzedzia (modele/programy planowania)
do optymalizacji rozktadéw dawki, prowadzgc choéby do czesciowej automatyzacji procesu
planowania radioterapii. Zadaniem takich programéw komputerowych jest ujednolicenie i
podniesienie jakosci planéw leczenia oraz skrécenie czasu ich przygotowania.

Celem przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej byta ocena mozliwosci klinicznego
zastosowania dwoch automatycznych systemoéw planowania radioterapii dostepnych w
Narodowym Instytucie Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie Panstwowym Instytucie
Badawczym: Eclipse w wersji 15.6 oraz RayStation w wersji 9A. Oba systemy sg
wyposazone w moduty umozliwiajgce automatyczne planowanie leczenia. Pierwszym z nich
jest oparty ,na wiedzy” system RapidPlan zaimplementowany w systemie do planowania
leczenia Eclipse. Drugim, bazujgcy na metodzie Pareto system optymalizacji
wielokryterialnej MCO, zaimplementowany w systemie do planowania leczenia RayStation.
Narzedzia te testowane bylty na dwdch grupach pacjentow. Pierwszg grupe stanowili
pacjenci z nowotworem gruczotu krokowego, a drugg pacjentki z nowotworami

ginekologicznymi.



Recenzent zwraca uwage, iz Doktorantka jako wspoétautor ma imponujgcy dorobek naukowy
(4 prace w recenzowanych czasopismach do ktorych dotart Recenzent) w czasopismach
naukowych o zasiegu miedzynarodowym znajdujgce sie na liscie MEN, majgce w sumie az
17,573 pkt. IF oraz 420 pkt MEN. Jedna z prac do ktdrej dotart recenzent ma zblizong
tematyke do recenzowanej pracy doktorskiej i w tej pracy Autorka jest pierwszym autorem,

jednakze nie cytuje tego artykutu w swojej pracy doktorskie;.

Analiza pracy doktorskiej

Rozprawa doktorska ma typowy uktad - wstep, cel pracy, materiat i metoda, wyniki, analiza
wynikow i wynikow, podsumowanie, literatura - razem 128 stron. Doktorantka dobrze
wywazyta proporcje pomiedzy wstepem, a resztg rozdziatow. We wstepie wprowadzita
czytelnika w pojecia zwigzane z problematykg poruszang w pracy. Praca wykonana jest w

sposob rzetelny i edytorsko poprawny.

Przedstawiona ponizej analiza pracy zawiera wypunktowane i zaznaczone pytania do
Doktorantki.

We wstepie (Wprowadzenie do zagadnienia) Autorka opisuje szeroko lecz w bardzo
przystepny sposob wykorzystywane techniki planowania: Modut RapidPlan (Eclipse),
Optymalizacje wielokryterialng MCO (RayStation) oraz jednostki chorobowe na ktorych
skupita sie w pracy.

Cel pracy zostat jasno okreslony.

W rozdziale materiat i metody Autorka przedstawita sposdb w jaki poréwnywata plany
leczenia przygotowane przez doswiadczone osoby, od wielu lat zaangazowane w
planowanie leczenia, z planami uzyskanymi z wykorzystaniem metod automatycznych w
systemach Eclipse (RapidPlan) i RayStation (MCO). Przedstawita w ogolny sposdb schemat
postepowania, a nastepnie opisata uzytych metod. W pracy wykorzystano dane pacjentéw
leczonych w Centrum Onkologii — Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie w Warszawie na
Ursynowie (obecnie Narodowy Instytut Onkologii im. Marii Sktodowskiej-Curie Panstwowy
Instytut Badawczy). Dla kazdego pacjenta od chwili zakwalifikowania do radioterapii do
zaakceptowania planu leczenia schemat postepowania byt taki sam.

W kolejnych podrozdziatach skrupulatnie zostaty opisane dane kliniczne i przygotowanie
planéw leczenia dla gruczotu krokowego, rozktady dawki oraz opis metody konfigurowania i

walidacji modelu dla gruczotu krokowego w module RapidPlan systemu Eclipse.

W podrozdziale pt. Opis metody konfigurowania i walidacji modelu dla gruczotu krokowego w
module RapidPlan systemu Eclipse, ktory jest rowniez bardzo przystepnie i szeroko opisany,

Autorka napisata:



»INarzady krytyczne jakie wigczytam do modelu to: odbytnica, tylna czeS¢ odbytnicy, pecherz,
glowa kosci udowej lewej, gtowa kosci udowej prawej. W modelu uzytam a) b) a) b) 33
dodatkowych struktur pomocniczych (nazwa struktur pomocniczych zaczyna sie zawsze od
»2Z"). Ich lista oraz definicje znajdujg sie w tabeli 3.3. Struktury pomocnicze byty dodane, aby

wspomac uzyskanie pozgdanego rozktadu dawki podczas procesu optymalizacji.”

1/ Co decyduje o tym, ze np. odbytnica jest odcieta z marginesem 0,6 cm od PTV? Jaki

moze mie¢ wplyw zmiana tego parametru przez innego planujacego o kolejne 2-3 mm?

Ponadto w tym rozdziale Autorka napisata:

,Nalezy réwniez sprawdzi¢ czy nie wystepuje nadmierne dopasowanie danych (ang.
oveffitting), czyli model wykazuje dobre dopasowanie danych, ale ma stabg zdolnos¢
Szacowania rozkftadéw dawki dla nowych przypadkow. ... Wspbtczynnik determinacji
przyjmuje wartosci z zakresu 0 — 1. Czym wyzsza warto$¢ tym lepsze dopasowanie do
danych szkoleniowych. Jednakze wysoka wartoS¢ moze wskazywaC na nadmierne
dopasowanie, a wigc ograniczong zdolnoS¢ estymacji dla nowych przypadkow.
Wspotczynnik x 2 jest miarg jakoSci modelu regresji, reprezentuje rbéznice pomiedzy
oryginalnymi DVH i estymatg. Uzyskanie wartosSci bliskiej 1 wskazuje na dobrg jako$c
modelu. x 2 wraz z warto$cig wspoifczynnika determinacji pozwala stwierdzic, czy model nie

Jest nadmiernie dopasowany do danych.”

2/ Jak nalezy rozumie¢ ,nadmiernie dopasowany plan” w kontekscie wartosci

wspotczynnika determinac;ji?

Ponadto w tym rozdziale Autorka napisata:

»,Czasem mozZliwe jest poprawienie statystyk poprzez dodanie do modelu wiekszej liczby
planéw oraz upewnienie sie, ze plany treningowe nie zawierajg punktéw o znaczgcym
wplywie na model, w szczegdlnosci warto$ci odstajgcych. Warto$ci odstajgce to pojedyncze
plany treningowe Ilub struktury z wartosciami danych, ktére wydajg sie nie pasowac do
danych w pozostatej cze$ci zestawu uczgcego. Warto$¢ odstajgca znacznie rézni sie od

Sredniej w zbiorze uczgcym.

Po zidentyfikowaniu wartosci odstajgcych w zbiorze uczgcym nalezy zdecydowac, co z nimi
zrobi¢ (usungcé, zostawic, ale dodac wiecej plandbw o podobnej charakterystyce, zmienic

kontur, przeplanowac itp.”



3/ Co to znaczy ,,znaczacy wptyw na model”’? Co oznacza nie pasujace dane? Kto/co
decyduje o tym czy plan pasuje lub nie do modelu? Czy w takich przypadkach stosuje

sie jakas standaryzacje czy zalezy to tylko i wytacznie od doswiadczenia planujgcego?

Autorka napisata:

»Procedura ta przeprowadzana jest w sposob iteracyjny, do uzyskania satysfakcjonujgcego
rezultatu. Jest to procedura wieloetapowa i bardzo czasochtonna oraz wymagajgca duzego
doswiadczenia od osoby tworzgcej model. ... Kazdy kandydat powinien by¢ analizowany
indywidualnie i, jeSli zostanie uznany za rzeczywiscie roznigcy sie od populacji, moze zostac

wykluczony ze zbioru treningowego”

4/ Jesli procedura wymaga duzego doswiadczenia to czy to oznacza, ze mozemy
otrzymaé rézne modele, jezeli fizycy przygotowujacy model maja rézne

doswiadczenie?

Nastepnie Autorka w sposob przystepny i zrozumiaty opisuje metody wykonywania planow
dla gruczotu krokowego w module Multi-Criteria Optimization w systemie RayStat oraz
sposob wykonywania planéw dla gruczotu krokowego przy pomocy potgczonych metod
Multi-Criteria Optimization i RapidPlan. Podobnie wyczerpujgco zostalty opisane dane
kliniczne i przygotowanie planow leczenia dla ginekologii, kliniczne rozktady dawki w planach
ginekologicznych oraz opis metody konfigurowania i walidacji modelu dla ginekologii w
module RapidPlan i wykonywania planéw dla ginekologii w module Multi-Criteria

Optimization.

W kolejnym rozdziale Autorka opisuje wyniki wraz z ich poréwnaniami w badaniach closed —
loop z planami klinicznymi oraz walidacje modelu_RP dla gruczotu krokowego poréwnujgc

wyniki w badaniu open-loop z planami klinicznymi.

5/ Dlaczego akurat zaznaczono na czerwono te wartosci ktére nie sg istotne

statystyczne skoro w literaturze zazwyczaj robi si¢ na odwrét?

Autorka napisata:

W przypadku PTV w wyniku zastosowania Modelu RP dawka obejmujgca 98% objetosci
PTV wzrosta o 1,2 punktu procentowego, a dawka obejmujgca 95% objetosci PTV o 0,9
punktu procentowego. Obserwowane réznice sg istotne statystycznie. Dla odbytnicy oraz
pecherza uzyskatam nizsze wartoSci dla wszystkich badanych statystyk korzystajgc z

Modelu_RP w poréwnaniu z planami klinicznymi, z wyjgtkiem V65 Gy. Najwigkszg roznice



zaobserwowatam dla V20 Gy dla odbytnicy, réznica wynosi 11,1 punktu procentowego.

Wszystkie roznice z wyjatkiem V60 Gy dla obu narzgddw sg istotne statystycznie.”

6/ Czy mozna zatem stwierdzi¢, ze model RP w tych wypadkach sie nie sprawdza?

Autorka mogta ten wynik w tym miejscu w pracy krétko przedyskutowac.

Ponadto
7/ Pojecie punktu procentowego uzywane jest przez ekonomistéw/bankowosé. W

fizyce raczej podajemy procenty lub niepewnosci...

Autorka napisata:

»,Nie zaobserwowatam istotnych statystycznie rdéznic w objeciu obszaru CTV dawkg
terapeutyczng. Zanotowatam natomiast wyzszg warto$¢ D2% w planach wykonanych
technikg MCO niz w pozostatych dwdch grupach planéw. Réznica wynosi odpowiednio 1,0 i
0,9 punktu procentowego w stosunku do planow klinicznych | wykonanych przy
zastosowaniu Modelu_RP.

oraz

Zaobserwowatam takze istotng statystycznie roznice w wartoS$ci Sredniej dawek Srednich dla
tylnej czesci odbytnicy. Wartos¢ ta najnizsza jest dla planow MCO, wyzsza dla planow
wykonanych przy wykorzystaniu Modelu_RP a najwyzsza w planach klinicznych. Réznice
wynoszg odpowiednio 10,3 Gy oraz 4,3 Gy.”

8/ Rozumiem ze sg to wartosci srednie liczone z histograméw ale czy mozna inaczej
odnies¢ sie do takiego poréwnania - np. sprawdzié¢ rozrzut dawki D95% w CTV - czy
taki parametr w tych przypadkach moze mie¢ sens?. Liczymy tylko dawke srednig a
dlaczego nie mediane lub maksymalng? Moze sa w niektorych obszarach bardzo
wysokie dawki maksymalne — czy takie obszary, zaktadam ,punktowe”, rowniez
bierzemy pod uwage?

9/ Czy te réznice w dawkach o ktérych Autorka pisze, nie sa wynikiem

doswiaczenia fizyka, ktory przygotowywat model RapidPlan?

W rozdziale pt. Porownanie wynikéw uzyskanych przy pomocy Modelu_MCO i Modelu
_RP z planami klinicznymi dla gruczotu krokowego Autorka szczegotowo przedstawita i
opisata otrzymane wyniki prezentujgc usrednione histogramy dla CTV, PTV, odbytnicy,
tylnej sciany odbytnicy, pecherza oraz gtéw kosci udowej lewej i prawej, walidacje

Modelu_RP dla ginekologii — poréwnanie wynikow w badaniu open-loop z planami



klinicznymi, poréwnanie wynikow uzyskanych przy zastosowaniu modutu MCO i RapidPlan z

planami klinicznymi dla ginekologii konczac prace rozdziatem pt. analiza wynikéw i wnioski.

Wida¢ wkitad pracy wilozonej w otrzymanie danych z modelowania odpowiednimi
technikami oraz starania Autorki w jak najdoktadniejszy i zarazem przystepny opis

oraz omowienie otrzymanych wynikow.

10/ Pojawiajg si¢ w pracy spostrzezenia iz do otrzymania mozliwie najlepszego planu

konieczne jest zarowno doswiadczenie jak i dobra wspoltpraca z lekarzem...

W kolejnej czesci pracy Autorka napisata:

~Umozliwia to podejmowanie zindywidualizowanych, a co za tym idzie lepszych decyzji
klinicznych. Wymaga to jednak od uzytkownika posiadania duzej wiedzy i doswiadczenia.
Uzytkownik musi podjg¢ szereg decyzji majgcych wplyw na ostateczny wynik planowania.
Szczegolnie dla 0séb o niewielkim doswiadczeniu moze to byc trudne..... Nowym elementem
jest tu etap nawigacji, w ktorym nalezy podjgC decyzje dotyczgce ostatecznego rozktadu
dawki, co wymaga duzego do$wiadczenia klinicznego. To réwniez przestrzen, w ktorej

konieczna jest dobra wspoipraca z lekarzem radioterapeutg”

11/ Recenzent uwaza, ze sg to istotne spostrzezenia, ktére nalezy przekazaé nie tylko

fizykom medycznym ale wiasnie lekarzom.

W rozdziale podsumowanie Autorka napisata:

»,Obydwie metody pozwolity uzyska¢ w grupie kontrolnej plany leczenia poréwnywalne pod
wzgledem objecia PTV dawkg terapeutyczng oraz wyzszy poziom oszczedzenia narzgdow
krytycznych niz w planach klinicznych. Metoda RapidPlan oferuje peing automatyzacje,
Swietnie nadaje sie dla mniej doswiadczonych planistow i ujednolica uzyskiwane wyniki.
Wymaga jednak czasochtonnej konfiguracji modelu, ktorego jako$c¢ silnie zalezy od jakoSci
planow uzytych do konfiguracji. Wymaga rowniez bardzo doSwiadczonej osoby
odpowiedzialnej za jego konfiguracje,

12/ Zatem mozemy wybra¢ pewng droge planowania dla mniej doswiadczonych

fizykoéw planujacych, ale konieczna jest doswiadczona osoba do konfiguracji?

Nastepnie Autorka napisata iz ,Pofgczenie obydwu tych metod wydaje sie byc¢ szczegdlnie
korzystne, gdyz fgczy w sobie tatwosS¢ uzytkowania modutu RapidPlan z elastycznoScig i

bardzo dobrymi wynikami optymalizacji wielokryterialnej MCO.”



13/ Czy mozemy zatem pokusi¢ sie o wprowadzenie standardu dotyczacego
automatycznego planowania? Da¢ wytyczne w kwestii stosowania w pracy modeli
jednoczesnie bedac pewnym ze taki sposob planowania bedzie bardziej korzystny dla
pacjenta niz planowanie ,reczne”? | czy jest tutaj miejsce dla mniej doswiadczonych

fizykéw planujgcych?

14/ W pracy mozna znalez¢ drobne bledy stylistyczne jak np. ,,Przez mnie, rézni¢

zamiast réznic...”

Recenzent pragnie zaznaczyé, ze temat badan podjetych przez Doktorantke jest bardzo

wartoSciowy i wazny, a poruszone zagadnienie _ma praktyczne znaczenie w_planowaniu

leczenia a zatem odgrywa istotng role w procesie leczenia wykorzystujgcym radioterapie.

Wymienione przez Recenzenta w analizie pracy doktorskiej uwagi/pytania nie

umniejszajg wartosci przedstawionej do recenzji pracy doktorskiej.

Przedstawiona do recenzji rozprawa doktorska spetnia wymogi ustawowe
dotyczace nadawania stopni i tytutéw naukowych, dlatego wnosze do Rady Naukowej
Narodowego Instytutu Onkologii im. M. Sklodowskiej — Curie — Panstwowego Instytutu
Badawczego o dopuszczenie Doktorantki pani Doroty Kope¢ do dalszych etapow

postepowania o nadanie tytutu doktora nauk medycznych.

Z powazaniem,

Dr n. fiz. Hab. n. med. Armand Cholewka prof. US
z-ca Dyrektora Instytutu Inzynierii Biomedycznej US
Kierownik Grupy Badawczej Inzynieria Biomedyczna
Prezes Polskiego Towarzystwa Diagnostyki Termowizyjnej w Medycynie

Przewodniczacy oddziatu $lgskiego Polskiego Towarzystwa Fizyki Medycznej



