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Recenzja rozprawy doktorskiej pana mgr Adama Cichonskiego

p.t.
Numeryczne wyznaczanie rozkladéw dawki wokét

aplikatoréw ze zrédlami promieniowania w brachyterapii HDR
oraz w radionuklidowej radioterapii wewng¢trznej
i ich weryfikacja dozymetryczna

Jednym z trzech gléwnych sposob6w leczenia nowotworéw, obok chirurgicznego
wycigcia guza i chemioterapii, Jest napromienienie za pomoca promieniowania jonizujacego
tkanek nowotworowych, przy jak najwigkszym oszcz¢dzaniu tkanek zdrowych i narzadow
krytycznych (z ang. OARs, Organs at Risk). Stosuje si¢ w tym celu jedng z dwoch metod
w radioterapii: teleradioterapie, czyli napromienianie wigzkami zewngtrznymi badz
brachyterapi, gdzie napromienianie odbywa si¢ za pomocg zrodta umieszczanego, ZazZwyczaj
za pomocy aplikatorow w bezposrednim sgsiedztwie guza. W mniejszym zakresie
zastosowanie znalazla tzw. terapia radionuklidowa (radioizotopowa) wchodzaca w zakres

medycyny nuklearnej, gdzie do napromieniania wykorzystuje si¢ radiofarmaceutyki
dostarczone do organizmu pacjenta.

Zar6wno brachyterapia, jak i terapia radioizotopowa sa istotnymi metodami w leczeniu
choréb nowotworowych. Ze wzgledu na sposéb ich zastosowania oraz brak mozliwosci
pomiaru dokladnych wartosci dawek wewnatrz ciala pacjenta modelowanie numeryczne jest
narzgdziem, ktére moze byé bardzo pomocne i skutecznie. Rozprawa doktorska pana
mgr. Adama Cichonskiego dotyczy powyzszych zagadnien. Praca powstala w Narodowym
Centrum Badan Jadrowych w Otwocku. W pracy wykorzystano wyniki symulacji wykonane
przez Autora, a takze wyniki zebrane w dwéch Zakladach Brachyterapii w Narodowym
Instytucie Onkologii w Warszawie i Centrum Onkologii w Bydgoszczy (w zakresie
brachyterapii) oraz w Centrum Diagnostyczno- Leczniczym GAMMED w Warszawie
(w zakresie terapii radioizotopowej). Promotorem rozprawy jest pani dr hab. Anna Wysocka-
Rabin, prof. NCBJ, drugim promotorem prof. dr hab. n. med. Jarostaw B. Cwikia.

Rozprawa doktorska ma klasyczny uktad. Praca zostala podzielona na pie¢ rozdzialéw
zawierajacych: wprowadzenie, material i metody, wyniki, dyskusje oraz wnioski. Na koncu
pracy znalazlo si¢ dodatkowo pigé¢ uzupelnien z parametrami technicznymi i numerycznymi
oraz bibliografia. We wprowadzeniu Autor opisuje zagadnienia podnoszone w pracy, w tym
podstawy fizyczne w zakresie oddziatywania promieniowania jonizujacego z materig, oraz cel
pracy. W kolejnym rozdziale (Material i metody) Autor przedstawia zastosowang metodyke
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(pomiarowa i obliczeniowg) zaréowno w zakresie brachyterapii HDR. jak i terapii
radionuklidowej. Kolejne trzy rozdzialy dotycza wynikow, dyskusji i wnioskow. W kazdym
7 tym rozdzialow znajduja si¢ podrozdzialy dotyczace wynikow z zakresu brachyterapii HDR

1 terapn radionuklidowe).

Autor przedstawionej rozprawy podjal si¢ zadania weryfikacji mozliwosci
zastosowania detektora ArcCHECK do weryfikacji planu leczenia w brachyterapii HDR.
W tym celu skonstruowano dedykowang wktadke BrachyPlug, ktéra umozliwia - wedtug
przygotowanego uprzednio planu - na precyzyjne umiejscowienie Zrodel promieniowania
wykorzystywanych w brachyterapii HDR w detektorze ArcCHECK. W przygotowanym planie
leczenia zdefiniowano dla 20 pozycji postoju zrodla w pojedynczym kanale, nastgpnie
wykonano eksperyment pilotazowy w celu odczytania odpowiedzi diod detekcyjnych
urzadzenia na promieniowanie pochodzace od Zrédet stosowanych w brachyterapii HDR
(Ir-192). Dane doswiadczalne porownano z informacjami pozyskanymi z systemu planowania
oraz uzyskanymi wynikami symulacji Monte Carlo. Dla badanego ukladu wykonano seri¢
trzydziestu powtorzen symulacji Monte Carlo. Otrzymywanie wiarygodnych wynikow
w postaci absolutnej wartosci dawki, wymagato przeprowadzenia wzorcowania detektora
ArcCHECK zrédiem Ir-192, wykorzystywanym w brachyterapii. Po “normalizacji”, ktora
umozliwita zachowanie spdjnosci pomigdzy uzyskanymi danymi pomiarowymi i symulacjami
przeprowadzono analogiczny eksperyment w Zakladzie Brachyterapii w Centrum Onkologii
w Bydgoszczy. Plan leczenia zrealizowano w serii 30 eksperymentéw. Koniecznosé
wzorcowania wynika z pierwotnego przeznaczenia detektora ArcCheck do technik
teleradioterapeutycznych. Bez opracowania odpowiedniej metodyki  weryfikacji
dozymetrycznej brachyterapeutycznych planéw leczenia proby porownania (w dedykowanym
oprogramowaniu) planéw z systemu planowania leczenia i rozkladow dawki zmierzonych
w detektorze nie dawaly zadowalajacych rezultatéw. Konfiguracja systeméw planowania
leczenia z programem do weryfikacji planéw leczenia (SNC Patient) moze znaczaco ulatwi¢
1 przyspieszy¢ ich weryfikacj¢. Autor dokonat przegladu rozwijanych w zakresie dozymetrii
w brachyterapii metod opisanych w literaturze naukowej. Proby wykorzystania detektora
ArcCHECK do brachyterapii w sposéb zaprezentowany w niniejszej rozprawie, $3 nowym
podejsciem. Autor wykazal potencjalng mozliwos¢ zastosowania detektora ArcCHECK do
werykacji planéw leczenia oraz kontroli i zapewnieniem jakosci w zakresie brachyterapii
HDR, co moze po odpowiedniej korekcji danych, poprawi¢ bezpieczenstwo pacjenta podczas
napromieniania. Dla poréwnania planéw leczenia otrzymanych w wyniku symulacji oraz
pomiaréw Autor odjat srednie wyniki obliczen numerycznych od $rednich wynikow pomiarow
w parach diod. Interesujace byloby przedstawienie wynikow analizy za pomoca indeksu
gamma, standardowo stosowanego w radioterapii do poréwnania planow leczenia,
definiujgcego dopuszczalne odstgpstwa zaréwno od zaplanowanej dawki, jak i odleglosci.

W zakresie terapii radionuklidowej wykonano modelowanie dozymetryczne dla
pacjentow ze zdiagnozowanymi nowotworami neuroendokrynnymi, leczonymi znakowanym
radioaktywnym lutetm-177, ["""Lu] Lu-DOTA-TOC. W terapii radionuklidowej wprowadzony
do organizmu radiofarmaceutyk jest zrédlem promieniowania jonizujgcego. Nie ma
mozliwosci dokladnego zaplanowania i okreslenia rozkladu aktywnosci w tkankach/narzadach



1 czasu biologiczne) eliminacyi radiofarmaceutyku z organizmu. Sa to parametry, ktore
decyduja o wielkoser dawki zaabsorbowanej w tkance/narzadzie. Natomiast roznice wielkosci
1 tunkcjonowania narzadow u danego pacjenta w stosunku do modelowego odpowiednika
moga by¢ znaczne. Konieczne jest wige opracowanie metody korekcji obliczen wykonanych
na danych modelowych. Rézne tkanki i narzady posiadaja rozny czas polowicznego zaniku.
Ponadto wplyw na dawk¢ ma réwniez czas przebywania izotopu w danej objetosci, ktéra moze
si¢ rozni¢ od modelowej. W pracy oceny tej dokonano na podstawie analizy ilosciowe)
diagnostycznych obrazow SPECT-CT (ang. single photon emission computed tomography -
computed tomography) dla grupy 21 pacjentdw, z czego analizy dozymetrycznej dokonano dla
17 pacjentow. Autor dokonal modelowania dozymetrycznego w oparciu o dane otrzymane
z analizy obrazéw diagnostycznych. uzywajac danych wyeksportowanych z aplikacji GE
Dosimetry Toolkit oraz komercyjnego oprogramowania OLINDA/EXM (v. 2.1). Analizie
poddano wyniki zawierajace wykaz narzadow i przypisane im réwnowazniki dawki
w [mSv/MBq]. Proponowany schemat postgpowania pozwala na pomiar aktywnosci
1 koncentracji izotopu w czasie, co umozliwia okreslenie zmian aktywnosci i efektywnego
okres pottrwania radionuklidu ['’Lu] Lu-DOTA-TOC w organizmie. Zgodnie
z przewidywaniami w zmienionych chorobowo komoérkach zaobserwowano najdiuzsze
efektywne okresy poltrwania radiofarmaceutyku. Opracowanie skutecznego i szybkiego
schematu post¢powania dozymetrycznego jest kluczem zaréwno do lepszej ochrony tkanek
zdrowych, jak i poréwnania efektow w celowanej terapii radionuklidowej. Podejscie takie
wpisuje si¢ rOwniez w najnowszy nurt zwigzany z teranostycznym podejsciem do pacjenta.

Praca jest napisana bardzo starannie pod wzgledem edytorskim. Uklad pracy jest
poprawny i pozwala w sposob jasny i klarowny oceni¢ zakres pracy wykonanej przez Autora.
Ponizej przedstawiam nieliczne uwagi:

- w rozdziale 1.2.2 Autor stosuje okreslenie liniowego wspolczynnika przenoszenia
energii, LET (ang. Linear Energy Transfer) okreslajac oddzialywanie fotonow. Nalezy
zaznaczy¢, iz LET z definicji opisuje energi¢ przekazang osrodkowi przez czastki
posiadajace tadunek elektryczny na jednostke drogi, w pewnym waskim pasie wzdtuz
tej drogi. Fotony natomiast nie posiadajg tadunku elektrycznego. Potocznie uzywa sie
jednostki LET w stosunku do promieniowania fotonowego celem opisania oddziatywan
czastek naladowanych wytworzonych przez to oddziatywanie:

- brachyterapia i terapia radionuklidowa s3 istotnymi metodami wykorzystujacymi
promieniowanie jonizujace do leczenia nowotworéw. Nalezy jednak podkreslic,
iz terapie radioizotopowe (radionuklidowe) zaliczaja si¢ do odrgbnej od radioterapii
dziedziny tj. medycyny nuklearnej. Do metod stosowanych w radioterapii zalicza si¢
teleradioterapie (leczenie wigzkami zewng¢trznymi) oraz brachyterapie (umieszczenie
zrédla promieniowania w poblizu obszaru tarczowego). Natomiast wszelkie metody
radioizotopowe diagnostyczne badZ terapeutyczne wymagajagce wprowadzenia do
organizmu radiofarmaceutyku zalicza si¢ do medycyny nuklearnej. Rowniez w polskie)
nomenklaturze nie spotkalam si¢ z okresleniem ‘“‘radionuklidowa radioterapia
wewnetrzna”. Jest to bezposrednie tlumaczenie z angielskiego - jednak réowniez
wystepujace niezwykle rzadko. Przyj¢ta terminologig jest: terapia radionuklidowa lub



terapia radioizotopowa. W rozdziale 1.3 (strona 16) Autor wprost zalicza techniki

terapeutyezne 7 zakresu medycyny nuklearnej do metod radioterapii. Poczynajac od
tvtulu  okreslenie  “radionuklidowa radioterapia (wewngtrzna)” jest powielane
wiclokrotnic i przeplatane z poprawng terminologia np. “‘terapia radionuklidowa™ (np
w spisie tresci w rozdzialach 4.2 i 5.2 jest stosowana poprawna terminologia). Nalezy
takze zaznaczy¢, ze terapia radioizotopowa jest z definicji wewngtrzng.

- na stronie 31 (rozdzial 2.1.4.2) i 34 wielkos¢ Sk jest okreslona jako sita kermy
W powietrzu - powinno by¢ “moc kermy w powietrzu™, ponadto nalezato podkresli¢, iz
jest to wielkos$¢ charakteryzujaca zrodlo. Opis dotyczacy tej samej wielkosci zostal
poprawnie przettumaczony na stronie 26 (rozdziat 2.1.3), gdzie tlumaczenie “moc
kermy w powietrzu (ang. air kerma strength )" dotyczy tego samego parametru.

Rozprawa doktorska pana Adama Cichonskiego dotyczy zagadnien istotnych podczas
pracy klinicznej w brachyterapii i terapii radionuklidowej. Jednym z celéw pracy bylo
wykazanie mozliwosci zastosowania detektora ArcCHECK, standardowo stosowanego
w dozymetrii planéw leczenia w teleradioterapii metodami tukowymi, do dozymetrycznej
weryfikacji planowania leczenia w brachyterapii. W zakresie terapii radionuklidowej cele
pracy dotyczyly narzadowej dozymetrii wewnetrznej oraz oryginalne wykorzystanie narzedzia
do analizy ilosciowej obrazow SPECT-CT w celu przeprowadzenia modelowania
dozymetrycznego w patologicznych zmianach ogniskowych. Informacja o dawce pochlonigtej
przez ogniska chorobowe moze by¢ klinicznie istotna dla oceny efektow leczenia i jego
toksycznosci Autor w pelni zrealizowal cele postawione w pracy. Uzyskane wyniki maja
potencjal, aby stuzy¢ dalszemu polepszeniu jakosci leczenia promieniowaniem jonizujacym.
Opracowane techniki mogg mie¢ bezposredni wplyw na realizacj¢ napromieniania
1 skuteczno$é¢ podjetych terapii. Pozytywnie oceniam wartos¢ przedstawionej rozprawy
doktorskiej, a przedstawione komentarze i uchybienia j¢zykowe nie wplywajg na uzyskane
wyniki. Ponadto praca wyrdznia si¢ pod wzgledem zakresu podjetej tematyki a przedstawione
zagadnienia dotyczace modelowania dozymetrycznego sa szczegdlnie wymagajace
z uwagi na stopien skomplikowania w przedstawionych technikach terapeutycznych. Uwazam,
ze recenzowana rozprawa spelnia wszelkie wymagania stawiane dysertacjom
na stopien doktora i wnioskuj¢ do Rady Naukowej Narodowego Centrum Badan Jadrowych
o dopuszczenie pana Adama Cichonskiego do dalszych etapéw przewodu doktorskiego.
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