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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Marii Poncyliusz

Ocena ochrony szpiku kostnego podczas teleradioterapii
chorych na raka prostaty z ryzykiem zajecia weztow
chtonnych

Rozprawa doktorska pani mgr Marii Poncyliusz ,Ocena ochrony szpiku
kostnego podczas teleradioterapii chorych na raka prostaty z ryzykiem
zajecia weztéw chtonnych” spetnia wymogi, ustawy Prawo o szkolnictwie
wyzszym i nauce, z dnia 20 lipca 2018 r. Dlatego wnosze do Rady
Naukowej Narodowego Instytutu Onkologii im. Marii Sktodowskiej — Curie,
Panstwowego Instytutu Badawczego o dopuszczenie Doktorantki, mgr
Marii Poncyliusz, do dalszych etapow postepowania o nadanie stopnia
naukowego doktora w dziedzinie nauk medycznych i nauk o zdrowiu, w

dyscyplinie nauki medyczne.



Uzasadnienie

Recenzowana rozprawa doktorska dotyczy waznego w planowaniu
rozktadu dawki zagadnienia: ograniczenie dawki w narzgdach zdrowych. Wazne
z punktu widzenia planowania radioterapii oznacza, ze jest to wazne zagadnienie
w terapii promieniowaniem jonizujgcym. Poniewaz dobrze zaplanowany rozktad
dawki jest warunkiem koniecznym, ale niewystarczajgcym powodzenia
prowadzonego leczenia. Narzgdami krytycznymi w analizowanych planach
leczenia jest szpik kostny. W szczegdlnosci w kosciach miednicy, u pacjentéw
leczonych z powodu raka gruczotu krokowego. Warto dodac, ze gtowki kosci
udowych, talerze biodrowe w wielu osrodkach onkologicznych nie sg rozwazane
jako struktury krytyczne. Owszem, w czasie akceptacji planu rozktadu dawki,
zwraca sie uwage na dawki w strukturach kostnych miednicy, ale nie sg one
narzadami, ktore determinujg przyjecie lub odrzucenie planu leczenia. Coraz
wiecej publikacji zwraca uwage na ten fakt i rekomenduje wprowadzenie tych
struktur do optymalizacji obliczen rozktadu dawki. Oczywistym jest, ze celem
radioterapii (radykalnej) jest uzyskanie jak najwiekszego prawdopodobienstwa
miejscowego wyleczenia, z minimalnym ryzykiem powiktan. W przypadku
leczenia nowotworu gruczotu krokowego wiemy, ze sSzanse na przezycie
piecioletnie sg bardzo duze. Dlatego nalezy bardzo mocno zwraca¢ uwage na
ewentualne powiktania popromienne. | to nie tylko ze strony pecherza
moczowego i jelita grubego, ale rowniez ze strony szpiku kostnego. Poniewaz
konsekwencjg podania zbyt duzej dawki moze spowodowaé znaczne
pogorszenie parametrow morfologii krwi. Co niewatpliwie przetozy sie na
pogorszenie stanu ogolnego chorego. To jedna z niewielu prac naukowych w
polskim srodowisku fizyki medycznej, ktéra porusza zagadnienie ochrony szpiku
kostnego. Wydaje sie, ze spopularyzowanie tego zagadnienia, wsrod fizykow
medycznych planujgcych rozktady dawek powinno wplyng¢ na poprawe
wykonywania planéw leczenia z punktu widzenia indeksu terapeutycznego. Pani
mgr Maria Poncyliusz przedstawita zagadnienie planowania leczenia
I ograniczenia dawki w narzgdach krytycznych w sposob bardzo przystepny
i wskazujgcy na duzg wiedze Doktorantki w tym zakresie. W bardzo ,przyjazny”
spos6b opisuje zjawiska zwigzane z pochtanianiem promieniowania fotonowego
w materii. Nie jest to tatwe, poniewaz sg to procesy fizyczne zazwyczaj trudne do

zrozumienia. Pozostate zagadnienia zwigzane z modelami radiobiologicznymi,



prawdopodobienstwem miejscowego wyleczenia czy tez powiktan, z morfologig
krwi tez nie sprawiajg czytelnikowi problemu, poniewaz sg w opisane w sposob
bardzo przekonywujgcy. Reasumujgc, recenzowana praca ,Ocena ochrony
szpiku kostnego podczas teleradioterapii chorych na raka prostaty z ryzykiem
zajecia weziéw chionnych” pani mgr Marii Poncyliusz, dotyczy waznego
zagadnienia w radioterapii, jest napisana w sposéb swiadczgcy o duzej wiedzy
Doktorantki w tym zakresie. Sposéb przygotowania badania, jego
przeprowadzenia oraz przedstawione wnioski decydujg o mojej pozytywnej

ocenie recenzowanej dysertacji.

Analiza pracy i uwagi merytoryczne

Recenzowana praca ma typowy charakter dla prac naukowych. Skfada sie
z szesciu rozdziatdw: czesci teoretycznej, celu pracy, materiatu i metody,
wynikéw, dyskusji oraz wnioskéw. Zakonczeniem jest bibliografia; 91 pozycji.
Nalezy wspomnie¢ o spisie tresci oraz streszczeniach w jezyku polskim i
angielskim. Razem 101 stron. Rozdziat poswiecony teorii to 44 strony (!) czyli
44% catosci pracy. To duzo, ale w zamian czytelnik otrzymuje ,, prawie” komplet
informacji dotyczagcych opisywanego i badanego zagadnienia. W tym rozdziale,
wyraznie widzimy, ze Doktorantka znakomicie ,czuje” opisywane zagadnienia:
fizyczne, radiobiologiczne oraz optymalizacji obliczen rozktadu dawki. Co wazne,
sg one przedstawione w sposob bardzo przystepny, prosty i precyzyjny. Chociaz
na stronie 33, znajdujemy okreslenie, czy tez definicje wartosci wspotczynnika
alfa/beta. Doktorantka pisze ,ksztaft krzywej w modelu LQ opisuje wspotczynnik
alfa/beta... , definiujgcy dawke, dla ktorej $Smiertelnos¢ komoérek wywofana
jednym trafieniem rowna jest $mierci wywotanej wieloma trafieniami”. To nie jest
definicja wartosci alfa/beta. W modelu LQ moéwimy o dawce i kwadracie dawki i
efektach ktore one wywotujg. Cele pracy Doktorantka przedstawita w
jednoznaczny sposéb. Zaréwno cel podstawowy jak i cele szczegétowe, ktorymi
sg skorelowane morfologii krwi z dawkg oraz wptyw nieprecyzyjnego utozenia
chorego w czasie seansu terapeutycznego na rozktady dawek. Rozdziat

.Materiat i Metody” to 16 stron. Doktorantka opisata w nim, w sposob bardzo



doktadny, wszystkie etapy przygotowania ,materiatu” do badan, ktéry stanowig
plany rozktadow dawek dla trzydziestu leczonych chorych. Stosowane metody
dobrze opisujg w jaki sposéb mgr Maria Poncyliusz chce odpowiedzie¢ na
zadane w celach pracy pytania. Bardzo sprawnie postuguje sie aparatem
matematycznym w celu opisu wptywu nieprecyzyjnego utozenia chorego w
czasie seansu terapeutycznego na zmiane rozktadu dawki. Szkoda, ze zabrakto
opisu jakie metody statystyczne bedg stosowane do analizy danych. Samo
podanie nazwy testu statystycznego to troche za mato. Czwarty rozdziat —
-Wyniki” zawiera 16 stron. Wyniki badan sg przedstawione w sposéb przejrzysty,
odpowiadajgcy strukturze opisanej w poprzednim rozdziale. Sg one
przedstawione sg w postaci wykresow i tabel. Nie wszystkie jednak wykresy,
przedstawiajgce usrednione wartosci zawierajg informacje o np. odchyleniu
standardowym. Na stronie 78 podrozdziat 4.2; wartos¢ NTCP dla szpiku
kostnego. Doktorantka przedstawia wyniki tylko dla planow wykonanych z
ograniczeniem dawki w kosciach miednicy. Warto by réwniez pokaza¢ wyniki dla
plandw, ktére nie uwzgledniaty tej optymalizacji. Na stronie 81 Doktorantka pisze
"Sposrod wszystkich przeprowadzonych analiz statystycznych jedynie dla
wartosci Viscy dla struktury ko$ci miednicy potwierdzono istotng statystycznie (p
= 0,024) korelacje ze stopniem toksycznosci hematologicznej. Jej charakter byt
dodatni, a wiec wraz ze wzrostem objetosci rost stopien toksycznosci. Sita
zwigzku Korelacji osiggneta zalezno$c¢ istotng o czym Swiadczy warto$c
wspoiczynnika korelacji Spearmana rS = 0,4403. Jest to korelacja umiarkowana
(0,4 < rS < 0,6).” Pomimo, ze korelacja nie jest silna, jest to wazny wynik.
Ograniczenia objetosci dla dawek powyzej 15Gy powinny by¢ uwzglednione w
praktyce planowania rozktadu dawki. Tabela 22 przedstawia wyniki wptywu
przesuniecia pacjenta w czasie seansu terapeutycznego na zmiane dawki.
Wyniki bardzo wazne, wskazujgce ze niewielkie przesuniecia, obroty mogg mie¢
istotny wptyw na dawki, co w konsekwencji wptywa na NTCP i TCP. Dlatego
konieczne jest prowadzenie radioterapii sterowanej obrazem, aby
zminimalizowa¢ wystepowanie tych niekorzystnych efektéw. Pigty rozdziat,
omoOwienie wynikéw, zajmuje osiem stron. Doktorantka konsekwentnie
przedstawia otrzymane wyniki zgodnie z wczesniejszymi podrozdziatami. Na
stronie 92/93 Doktorantka pisze ,Na podstawie przeprowadzonych analiz i

danych zawartych w publikacjach zaproponowano zastosowanie ograniczen



dawki zdeponowanej w ko$ciach miednicy: V15Gy < 1404cm3 oraz V40Gy <
599cm3. Warunki te nie mogg byc stosowane jako kryteria oceny planu, ale sg
wskazowkg do przygotowania planu leczenia mozliwie najlepiej chronigcego
koSci miednicy”. Wydaje sie, ze wynikiem tej pracy powinno by¢ zalecenie
uwzglednienia tych parametrow w planowaniu rozktadu dawki. Na stronie 94
kolejne wazne spostrzezenie dotyczgce kierunku przesuniecia pacjenta;
,Obliczono rowniez, ze maksymalne przesuniecia punktu A dominowaty
w kierunku Z i osiggaty nawet 9 mm. Kierunek Z jest to kierunek AP pacjenta”.
Ten wynik, powinien byé réwniez wykorzystany w praktyce klinicznej planowania
leczenia, poprzez zwiekszenie marginesu wokot CTV w kierunku AP. W tym
miejscu warto wspomnie¢, ze w recenzowanej pracy Doktorantka zajmuje sie
tylko frakcjonowaniem ,klasycznym”. A we wspotczesnej radioterapii coraz
czesciej, stosujemy napromienianie stereotaktyczne/radiochirurgiczne. Jak
Doktorantka napisata w rozdziale dotyczgcym modeli radiobiologicznych, mate
wartosci alfa/beta sprzyjajg stosowaniu wiekszych dawek frakcyjnych. A
nowotwor gruczotu krokowego, nalezy wiasnie do tych nowotworow, ktérych ta
warto$¢ jest bardzo mata. Dlatego korzysSci stosowania duzych dawek
frakcyjnych dajg wymierne korzysci terapeutyczne. Pojawia sie naturalne pytanie
czy w tej sytuacji wnioski z recenzowanej pracy nie powinny by¢ bezwzglednie
stosowane w praktyce. Ostatnim rozdziatem sg wnioski, ktére odpowiadajg na
pytania postawione w celach pracy.

Uwagi edytorskie

Recenzowana praca jest napisana bardzo starannie. Nie znalaztem
typowych btedéw ,edytorskich”. Chciatbym jedna zwrdci¢ uwage na zwrot uzyty
przez Doktorantke strona 24 ,Na etapie planowania radioterapii chorego lekarz
okresla wartos¢ dawki pochtonietej.” Definicji dawki wiemy, Zze to energia

pochtonieta w (jednostce) masie.



Pytanie do Doktorantki

1. Na stronie 50 znajdujemy zapis ,,Pozostafte rotacje dla kgtéw w kierunkach
pitch i roll nie sg korygowane z przyczyn technicznych,. Rozumiem, ze w
czasie prezentowana pracy byta przygotowywana, pacjenci byl
napromieniani na stole terapeutycznym 3D, a nie 0 szesciu stopniach
swobody. Czy tak ?

2. W tabeli 5 przedstawiono charakterystyke pacjentow, w tym rowniez obszar
napromieniany. Na 30 pacjentow tylko 3 miato zachowany gruczot krokowy.
Oznacza to, ze anatomia w tym obszarze dla pacjentéw z zachowanym
gruczotem krokowym i po jego usunieciu jest inna. Czy nie ma ona wptywu
na otrzymane wyniki rozktadu dawek? Czy nie nalezatoby poréwnac obu
grup? W prezentowanej pracy jest to niemozliwe, ze wzgledu na zbyt duzg
asymetrie grup. By¢ moze nalezato wigczy¢ do analizy wiekszg liczbe

chorych z zachowanym gruczotem krokowym.
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