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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Katarzyny Antoriczyk-Szewczyk

Rozprawa doktorska Pani mgr inz. Katarzyny Antoriczyk-Szewczyk zatytutowana:
Zastosowanie detektoréw zelowych Fricke gel PVA — GTA oraz filméw dozymetrycznych
Gafchromic™ EBT3 Ballcube | do analizy blokowanych ekspozycji promieniowania w technice
Gamma Knife®” spetnia wymogi ustawy o stopniach naukowych i tytule naukowym oraz o
stopniach i tytule w zakresie sztuki z dnia 14 marca 2003 r (Dz.U. z 2003 r., nr 65, poz. 595 z
poz. zm.), dlatego wnosze do Rady Instytutu Fizyki Uniwersytetu Slaskiego w Katowicach, o
dopuszczenie Doktorantki Katarzyny Antoriczyk-Szewczyk do dalszych etapéw postgpowania

o nadanie stopnia naukowego doktora.

Uzasadnienie

Neuralgia nerwu tréjdzielnego (TN) jest zdefiniowana jako jednostronna bolesna
dolegliwo$é, ktéra charakteryzuje sie krtkotrwatym bdlem, o charakterze napadowym. Za
leczenie z wyboru uwaza sie leczenie farmakologiczne. Metodami kolejnych wyboréw sa
metody chirurgiczne oraz radiochirurgia wykorzystujgca promieniowanie jonizujace.

Pierwsze radiochirurgiczne leczenie TN zostato przeprowadzone przez Larsa Leksella w
latach pieédziesigtych ubiegtego wieku przy uzyciu lampy rentgenowskiej. Celem tej
procedury byto selektywne blokowanie przewodzenia bélu w zwoju tréjdzielnym przy uzyciu
waskiej wigzki promieniowania jonizujacego, skierowanej na poziom zwoju trdjdzielnego
(Gasser'a) w oparciu o obrazy radiograficzne czaszki. Bardzo dobre efekty kliniczne
zmotywowaty badaczy do rozwoju metody zaréwno z perspektywy rozwoju technologicznego
jak i uszczegbtowienia procedury terapeutycznej w oparciu o etiologie choroby. Obecnie
procedura postepowania polega na podaniu na wybrang cze$¢ nerwu tréjdzielnego dawki
punktowej mieszczacej sie w przedziale od 80 do 90 Gy. Wartos¢ dawki catkowitej zalezna jest
od anatomii nerwu, jego lokalizacji wzgledem pnia mézgu oraz mozliwosci technologicznych

osrodka, w ktérym podejmowana jest terapia.

.

o



T. Piotrowski. Recenzja rozprawy doktorskiej Pani mgr inz. Katarzyny Antoriczyk-Szewczyk

Jednym z obecnie stosowanych aparatéw do leczenia TN jest n6z gamma — Leksell Gamma
Knife Perfexion (LGK) wyposazony w 192 Zrédfa Co-60 ufozone cylindrycznie, w pigciu
pierécieniach, i pogrupowane w o$miu sektorach operacyjnych. LGK opracowany zostat przez
Larsa Leksella oraz wspétpracujacych z nim inzynieréw, i jest ,technologiczng odpowiedzig”
na oczekiwania indukowane wynikami badan prowadzonymi od lat pie¢dziesigtych. Aparat ten
charakteryzuje sie mozliwoscig dostarczenia bardzo wysokiej dawki do bardzo matego obszaru
w sposéb stabilny i z submilimetrowa doktadnoscia. Spetnia wszystkie wymogi stawiane
urzadzeniom wykorzystywanym w radiochirurgii zmian zlokalizowanych w mézgu. Ze wzgledu
na niewielkie rozmiary nerwu tréjdzielnego oraz jego lokalizacje, kluczowa role odgrywa nie
tylko dostarczenie punktowej dawki terapeutycznej do wybranego miejsca w nerwie, ale takze
redukcja dawek w pniu mézgu. W tym celu przygotowujac leczenie metoda LGK istnieje
mozliwoéé zblokowania wybranych sektoréw, w ktérych znajdujg sie zrédta Co-60. Prowadzi
to do redukcji dawek w pniu mézgu, ale takze zmienia ksztatt izodozy terapeutycznej z
cylindrycznego na elipsoidalny. Z perspektywy rozktadu dawek w nerwie tréjdzielnym,
elipsoidalny ksztatt izodozy terapeutycznej jest mniej pozadany niz cylindryczny. Wedtug
badari przeprowadzonych przez Flickingera i wsp. (2001) elipsoidalny ksztaft izodozy
terapeutycznej moze prowadzié¢ do czestszego pojawiania sig zaburzeri czynnosci nerwu po
terapii, co spowodowane jest niekorzystnym utozeniem izodozy terapeutycznej wzgledem
nerwu (zatozeniem jest dostarczenie wysokiej dawki do wybranej czesci nerwu, a nie do catej
jego objetosci). Mimo mozliwosci weryfikacji rozktadéw dawek na etapie przygotowania
leczenia w komputerowych systemach planowania, wymogi stawiane wspofczesnej
radiochirurgii zaktadajg konieczno$¢ potwierdzenia zgodnosci pomiedzy dawkami
zaplanowanymi a dawkami, ktére bedg dostarczane podczas leczenia. Dlatego tez, cel pracy
jaki obrata sobie Doktorantka, tj. analiza rozktadu dawki w leczeniu TN na aparacie LGK z
wykorzystaniem filméw radiochromowych oraz detektoréw Zelowych (jest to rozwigzanie
nowatorskie), uwazam za istotny. Doktorantka w sposéb zadowalajacy wprowadza czytelnika
w temat i cel gtéwny dysertacji. Nastepnie, w sposob rzetelny, przedstawia metodologie
podjetych badan.

Badania przeprowadzono dla dziewigciu planéw leczenia réinigcych sie konfiguracja
blokowania poszczegdlnych grup (sektordw) zrédet Co-60 w trakcie napromieniania obszaru

docelowego — zlokalizowanego w nerwie tréjdzielnym.
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Osiagniecie celu gtéwnego pracy zwigzanego z analiza dozymetryczna blokowanych ekspozycji
promieniowania przy uzyciu LGK wymagato od Doktorantki realizacji szeregu kluczowych
celéw posrednich, w tym:

- wykonania fantoméw pomiarowych oraz opracowania technologii mocowania w nich
detektoréw promieniowania jonizujacego — zeli dozymetrycznych i filméw gafchromowych;

- opracowania technologii wytwarzania zeli dozymetrycznych;

- opracowanie metodologii pomiarowej dla wykorzystanych w pracy dozymetrow;

- opracowanie metodologii analizy wynikéw uzyskanych w pomiarach.

Zadania kazdego z celéw posrednich sg unikalne. Uwazam jednak, ze na szczegdlng uwage
zastuguija cele dotyczace produkcji i opracowania charakterystyki dozymetrycznej detektorow
zelowych dotychczas nie stosowanych w procedurach oceny dozymetrycznej terapii
realizowanej na LGK. Wyniki uzyskane przez Doktorantke znaczgco poszerzaja zakres wiedzy
praktycznej i teoretycznej zwigzanej z tym tematem.

Wyniki, uzyskane przez Doktorantke potwierdzity, mozliwo$¢ zastosowania filméw jak i zeli
do pomiaru dawki w radiochirurgii TN realizowanej na GLK. Uzycie Zeli poszerza spektrum
analityczne wzgledem analiz prowadzonych w oparciu o filmy gafchromowe. Niemniej jednak,
Doktorantka rozsadnie zauwaza, ze w celu wdrozenia zeli do rutynowej weryfikacji planow
leczenia, konieczna jest standaryzacja ich produkgji i uzytkowania.

Praca Doktorantki napisana jest poprawng polszczyznga. Struktura pracy jest typowa dla
prac doéwiadczalnych. Biorgc pod uwage powyzsze, uwazam, ze praca spetnia wszystkie

wymagania postawione przed rozprawg doktorska.

Analiza szczegétowa pracy, uwagi merytoryczne i pytania

Poddana recenzji dysertacja doktorska stanowi zamkniete dzieto naukowe liczace 202
strony. Praca ustrukturyzowana jest prawidtowo. Posiada strone tytufows, spis tresci, indeks
skrotéw, streszczenia w jezyku polskim i angielskim, wstep, cze$é wtasciwa, bibliografie, trzy
dodatki oraz wykaz rysunkow i tabel.
W czeéci wiaéciwe]j dysertacji przedstawiono zatozenia i cel pracy, materiat i metodologie
badawczg, uzyskane wyniki, dyskusje i wnioski. Proporcja pomiedzy ,informacjami”
literaturowymi a czeécig wtasciwg pracy wynosi okoto 1:3 i jest akceptowalna dla tego typu

prac.
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Czesc teoretyczna

We wstepie Doktorantka wprowadza czytelnika w zagadnienia dotyczace radioterapii
stereotaktycznej i radiochirurgii ptynnie uszczegdfowiajac obszar swojego wywodu do
technologii noza gamma (LGK) oraz jednego ze schorzer — neuralgii nerwu tréjdzielnego (TN),
ktére z powodzeniem leczone jest przy uzyciu tej technologii. Ograniczenie zakresu informacji
do wyzej wspomnianych zagadnien jest zasadne, bo odpowiada zakresowi pracy.
Opisujac LGK, Doktorantka przybliza zaréwno podstawy fizyczne jak i technologiczne pracy
aparatu. Chciatbym, aby Doktorantka poszerzyta te cze$¢ udzielajgc mi odpowiedzi na ponizsze
pytanie:
Pytanie 1: Prosze okresli¢ czas ,standardowej” terapii LGK TN realizowanej w pierwszym
roku po wymianie Zrédet Co-60, i tej samej terapii realizowanej w pigtym roku od wymiany
Zrédet.
W dalszej czeéci wstepu teoretycznego Doktorantka opisuje procedury zwigzane z
przygotowaniem planu leczenia, zagadnienia zwigzane z dozymetrig matych pét oraz szeroko
pojetej kontroli jakosci leczenia. Prositbym, aby Doktorantka doprecyzowata niektore
informacje zawarte w tej czeSci odpowiadajac na pytania:
Pytanie 2: Planowanie leczenia. Obrazy wykorzystywane do obliczeri rozktadu dawki. Z
informacji zawartych w dysertacji (np. pkt 2, roz. 1.2.4., str. 37) wynika, e obrazowanie
metoda rezonansu magnetycznego jest baza zaréwno do wyznaczania obszaréw
zainteresowan jak i obliczen rozktadu dawek, cytujac: , TK jest stosowana, gdy obrazowanie
MR jest przeciwskazane lub w szczegdlnych sytuacjach”. Prosze uscisli¢c powyiszy wywéd.
Pytanie 3: Planowanie leczenia. Sposéb optymalizacji rozktadu dawek. Niewatpliwie
rozktady dawek uzyskuje sie przez dobér liczby ekspozycji, kolimatoréw determinujgcych
wielkoéé kazdej z uzytych wigzek jak i liczby uzytych wigzek (blokowanie sektoréwy).
Doktorantka nie wyjasnia wprost czy proces optymalizacji dawek ma charakter odwrotny
(inverse) czy nastepowy (forward planning). Prosze ustosunkowac si¢ do tego komentarza.
Na koricu czeéci teoretycznej Doktorantka przedstawia zbidr informacji dotyczacy sposobu
realizacji napromieniania szczegdlnego schorzenia, jakim jest TN, ktére jest jej gtownym,
klinicznym obszar zainteresowan w pracy. W odréznieniu od leczenia zmian ztosliwych, w TN
intencja jest uzyskanie wysokiej punktowej dawki w nerwie (nieobejmujacej catego nerwu).
Szczegdtowe opisanie efektu Flickingera mocno uzasadnia przestanki powstania niniejszej

pracy. Nie mam pytan do tej czesci. Uwazam jednak, ze Doktorantka wprowadzajac czytelnika
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w zagadnienia zwigzane z leczeniem TN, powinna bardziej podkresli¢ réznice pomigdzy
strategig terapeutyczng leczenia zmian ztosliwych (guzéw mdzgu) i nie ztosliwych do ktorych
zalicza sie neuralgia nerwu tréjdzielnego. Strategie te réznia si¢ diametralnie, jesli chodzi o

pozadane rozktady dawek.

Cel badan

Komentarz: Doktorantka podaje zaréwno cel gtéwny jak i cele szczegétowe. W celu gtéwnym
uzywa okreélenia: ,/../efekty charakterystyczne dla blokowanych ekspozycji”. Niestety
nigdzie w pracy nie zostaly one wypunktowane i wymienione wprost. Czytelnikowi pozostajg
jedynie domysty czym owe efekty s3. Uwazam za mozliwe stosowanie takiego sformutowania

pod warunkiem wymienienia tychze efektéw np. w celu ogélnym pracy.

Materiaf badawczy
W tej czeséci Doktorantka opisuje zaréwno utworzone przez Nig na potrzeby badan fantomy
pomiarowe, uzyte w badaniach filmy radiochromowe, zele dozymetryczne oraz sposob ich

mocowania w fantomach. Nie mam merytorycznych uwag/komentarzy do tej czesci pracy.

Metodyka badan

W pierwszej cze$ci opisano wykorzystanie w pracy fantoméw pomiarowych, sposéb produkc;ji
zelu dozymetrycznego, metodologie przyjeta podczas kalibracji detektoréw oraz metodologie
okreslania i charakterystyki detektora zelowego.

Pytanie 4: Prosze usci$li¢ na jakich obrazach dokonywano obliczer rozktadu dawki oraz co
te obrazy przedstawiajg, tzn. czy na tych obrazach widoczny jest detektor, czy tei puste
miejsce, w ktérym detektor jest umieszczany podczas napromieniania.

Pytanie 5: Rysunek 35 przedstawia filmy gafchromowe uzyte do kalibracji. W tekscie jest
informacja o kwadratowym ksztatcie filméw czego nie potwierdza rysunek. Prosze wyjasnic¢.
W drugiej czesci tego rozdziatu opisano plany leczenia wykorzystane w badaniach. Warto
zauwazyé, ze sg to plany leczenia rozumiane jako zbiér charakterystycznej konfiguracji
poszczegdlnych elementéw determinujacych rozktad dawki. Nie nalezy utozsamiaé planu
leczenia z pacjentem, poniewaz w dwéch przypadkach utworzono po dwa plany dla pacjenta.
Uwazam, ze powinno by¢ to dokiadniej odnotowane w pracy. Podobna uwaga dotyczy
konsekwentnego uzywania przez Doktorantke okreslenia, ze wszystkie plany reprezentujg

ekspozycje zblokowang, badZ hybrydowa. Tak nie jest, patrz plan nr 9. W tabeli 5 nie
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przedstawiono parametréw, o ktérych mowa w tekscie — dawki minimalnej, $redniej oraz
odchylenia standardowego. Zastanawia takze czym sg parametry w ostatniej kolumnie tabeli
okreélone jako objetosci dawki 12 Gy i wyrazone w Greyach (?). Podsumowujac ten rozdziat
chciatbym, aby Doktorantka ustosunkowata sie do nastepujacego pytania:

Pytanie 6: Jak zauwazono, poprawna praca detektoréw zelowych wymaga, aby dawki w nich
deponowane miescity sie w zakresie od 10 Gy do ok 25 Gy. Pomiar dawek w uktadzie
fantomowym wymaga niejako odtworzenia parametréw klinicznego planu leczenia w
fantomie. Czy Doktorantka uwzglednita w badaniach zmiane geometrii napromienianego
obiektu (pacjent vs. fantom) i w jaki sposéb interpretuje fantomowe rozktady dawek
wzgledem dawek, ktére deponowane sa w nerwie tréjdzielnym i pniu w sytuacji klinicznej?
Jak wplywa na interpretacje uzyskanych wynikéw (i czy w ogéle) zmiana sposobu
normalizacji dawki i w efekcie wartosé dawki dostarczonej do fantomu (~20Gy) vs. dawki w

sytuacji klinicznej (~85Gy)?

Wyniki

W pierwszej czesci tego rozdziatu Doktorantka przytacza wyniki dotyczace optymalnych
warunkéw pracy detektoréw zelowych oraz kalibracji filméw gafchromowych. Uwazam, ze
informacje dotyczace kalibracji filméw - procedury znanej i dobrze opisanej w literaturze, nie
stanowia istotnej komponenty dodanej i powinny by¢ przedstawione w czgsci
metodologicznej. Wartoé¢ dodang stanowig za to wyniki opisujgce detektory zelowe. Tg czgs¢
uwazam za bardzo istotna, poszerza ona informacje wykorzystania tego typu detektoréw w
praktyce klinicznej. Nie mam uwag merytorycznych do tej czesci pracy.

W kolejnej czeici rozdziatu, Doktorantka dokonuje jakosciowej oceny rozktadu dawek
zdeponowanych przez detektory (filmy, zele) podczas napromieniania uktadu fantomowego
wybranymi konfiguracjami planu leczenia. Ocena ta jest bardzo skrupulatna i dotyczy kazdego
planu z osobna. W mojej opinii opis ten powinien by¢ bardziej generalny i wiekszo$¢ rysunkéw
zamieszczonych w tej czesci pracy powinna znalezé sie w dodatkach. Niestety, na uwage
zwraca fakt niefortunnego wyboru konfiguracji filméw gafchromowych prowadzacy do tego,
7e niemozliwa jest analiza rozktadéw dawek wysokich (terapeutycznych) deponowanych w
okolicy izocentrum. Biorgc pod uwage powyzsze, Doktorantka skoncentrowata si¢ w
przypadku filméw na analizie dawek nizszych niz 16 Gy. Powyzsze ograniczenie nie dotyczyto

analizy rozktadéw dawek uzyskanych w zelach dozymetrycznych.
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Oprécz analizy rozktadéw dawek uzyskanych dwoma metodami pomiarowymi Doktorantka
zweryfikowata zaplanowane rozktady dawek przy uzyciu niezaleznego oprogramowania
wykorzystywanego rutynowo podczas walidacji planéw leczenia LGK oraz poréwnata przy
uzyciu metody gamma, zaplanowane rozktady dawek z dawkami z filmow gafchromowych. O
ile weryfikacja dawek zaplanowanych niezaleznym narzedziem obliczeniowym nie budzi
watpliwosci, chciatbym, aby Autorka uscislita informacje dotyczace analizy gamma.

Pytanie 7: Jak Doktorantka poradzita sobie z charakterystycznym nacigciem filmow
gafchromowych znaczaco ograniczajagcym odczyt dawki z filméw w okolicy izocentrum?
Prosze okresli¢ jaki obszar zostat poddany analizie gamma - czy jest on tozsamy z wielkoscia
filmu gafchromowego czy tez inny? Prosze okresli¢ czy stosowano jaki$ punkt odciecia (TH)
dawek niskich podczas analizy gamma.

W ostatniej czeici analizowanego rozdziatu, Doktorantka oceniata wspdizaleznosc
przestrzenng 80% izodozy terapeutycznej i objetosci nerwu tréjdzielnego. Dla scenariuszy, w
ktérych nie stosuje sie blokowania sektoréw, izodoza terapeutyczna przybiera postac kuli. W
przypadku blokowania — elipsy. Dlatego tez istotnym jest okreslenie objgtosci wyznaczonej
przez te izodoze. Badanie takie poczyniono zaréwno dla dawek zaplanowanych jak i
zmierzonych odpowiednio w przestrzeni dwuwymiarowej (plan vs. filmy gafchromowe) i
tréjwymiarowej (plan vs. zele dozymetryczne). Nalezy zauwazyc, ze pole objete izodoza 80%
na filmach gafchromowych jak i objeto$é wyznaczona przez izodoze 80% na Zzelach
wyznaczone zostaly w sposéb posredni, stosujgc poprawnie dobrang metodologie. Pozwolito
to Autorce unikna¢ problemu zwigzanego z oceng ,wprost”, ktéra jest niemozliwa ze wzglgdu
na chocby naciecie filméw gafchromowych. Zastanawia mnie natomiast metodologia, w
wyniku ktérej wyznaczono zaleznoéé stosunku objetosci izodozy 80% do objgtosci nerwu
wzrokowego. Ponizszy wywdd stanowi kolejne pytanie - nr 8, na ktdre prosze Doktorantke o
odpowied?. Jesli dobrze zrozumiatem, wszystkie obliczenia jak i pomiary wykonano w
opracowanym przez Doktorantke ukfadzie fantomowym. Obliczenia wykonano w oparciu o
schematy planistyczne przedstawione w tabeli 2. Niewgtpliwie rozktady dawek uzyskane w
fantomie réznia sie od klinicznych rozktadéw dawek uzyskanych dla pacjentéw. Wynika to
z innej geometrii obiektu poddanego napromienianiu (pacjent vs. fantom). Na obrazach
diagnostycznych fantomu nie wyznaczono nerwu tréjdzielnego. Jest on wyznaczony, co jest
oczywiste na obrazach przedstawiajacych anatomie pacjentéw. Prosze wiec wyttumaczyc€ i

przekonaé mnie do metodologii poréWnujacej objeto$é/obszar izodozy z planu
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fantomowego (inny rozklad dawek niz dla planu klinicznego - dia pacjenta) z

objetoécig/powierzchnig nerwu tréjdzielnego z planu klinicznego.

Dyskusja i wnioski
W kolejnych rozdziatach Autorka zwigzle podsumowuje swoje badania. Nie mam krytycznych

uwag do tej czesci.

Uwagi edytorskie

Warsztat jezykowy Autorki uwazam za poprawny. Nieliczne bfedy typograficzne, stylistyczne i
zaburzajace cigglo$¢ logiczng budowanych przez Autorke sentencji nie wptywaja znaczaco na
odbiér pracy. Niemniej jednak, z obowigzku recenzenta, przytaczam kilka wybranych okreslen,
ktére uwazam za niefortunne.

Str. 16 — okreélenia ,skupi¢ zadang dawke” oraz ,zewnetrznq krawedziq” uwazam za
niepoprawne stylistycznie (pierwsze) i logicznie (druga).

Str. 31-32: ryciny powinny by¢ opisane po polsku.

Str. 52: okreélenie ,efekty charakterystyczne” bez uprzedniej definicji jest nieco tajemnicze,
podobnie jak okreélenie ,,dobdr najbardziej korzystnych uktadéw” — czyli jakich?

Str. 54: ,,W celu przeprowadzenia badari naukowych niniejszej pracy” — praca doktorska z
zatozenia jest pracg naukowa.

Str. 75: ,,0dczyt filméw dokonano po 24h od napromieniania” — dwukrotne powtorzenie.

Str. 89: ,Wykres 44 przedstawia” — mowa tu o wykresie 43 na ktérym niestety nie widze
wynikéw dla detektora referencyjnego.

Str. 92: ,,0dwrotnos¢ liniowa koloru wzgledem dawki” — w podpisie rysunku 45 brzmi bardzo
tajemniczo i niestety jest mato informatywne.

Str. 143 146 - 0$ x na rysunkach 68 i 70 powinna by¢ opisana jako ,,numer planu” a nie ,numer

detektora”.

Z wyrazami szacunku

Piotrowski



