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Recenzja rozprawy doktorskiej pani mgr Marty Gizynskiej zatytutowanej

,,Analysis of the influence of patient setup errors on the doses received by them during
radiotherapy”

Zasadniczy postep w radioterapii, jaki dokonat si¢ w biezacym stuleciu, jest wynikiem
wprowadzanie nowych modalnosci promieniowania jak i bardziej precyzyjnych technik ich
uzycia. Postulat podania zadanej dawki do objetosci leczonej i jej minimalizacji dla tkanek
zdrowych jest mozliwy do realizacji tylko w przypadku precyzyjnie przeprowadzonego
ulozenia pacjenta. Jest to szczegélnie istotne w przypadku narzadow ruchomych, ktérych
ksztalt i potozenie moze ulec zmianie. Dlatego w radioterapii stosuje sig techniki weryfikacji
ulozenia pacjenta, majace zminimalizowaé zwigzane z tym niepewnosci. Procedury te mogg
by¢ czasochtonne i niejednokrotnie wigza¢ si¢ z wyzszym obcigzaniem radiacyjnym pacjenta
np. na skutek czestego stosowania stozkowej tomografii komputerowej (CBCT). Dlatego
podejmowane sg badania, majace na celu optymalizacijg metod i czestosei utozenia pacjenta.

Celem pracy doktorskiej pani mgr Marty Gizynskiej bylo ulepszenie protokotu weryfikacji
ulozenia pacjenta oraz zaproponowanie nowej metody wyznaczania —marginesu
terapeutycznego, uwzgledniajacego migdzyfrakcyjne trendy czasowe. Taka indywidualizacja
utozenia i planowania leczenia miata prowadzi¢ do zmniejszenia niepewnos$ci podania dawek.
Praca zostala wykonana pod kierunkiem pana prof. Pawla Kukolowicza z Instytutu Marii
Sktodowskiej Curie- Centrum Onkologii w Warszawie (COI) ipana dr hab. Macieja
Kaminskiego z Wydziatu Fizyki Uniwersytetu Warszawskiego (UW) w jednym z czolowych
o$rodkéw uprawiajgcych fizyki medyczng w Polsce. Autorka pracy, ktora 13 lat temu
zakoniczyla studia magisterskie, jest doswiadczonym fizykiem medycznym.

Punktem wyjscia pracy byta analiza dwoch baz danych pacjentow po radioterapii raka prostaty.
zawierajacych zmierzone odchylenia od wartosci referencyjnych w trzech wymiarach podczas
podania kompletu frakcji. 100 pacjentéw Centrum Onkologii w Warszawie bylo uktadanych na
struktury kostne a 835 pacjentow osrodka Erasmus RC w Rotterdamie na ztote znaczniki. Na
wstepie Autorka analizowata, czy rozklady érednich niepewnosci utozenia pacjentéw m,, i ich
rozktady standardowe SD, wykazujg rozkiady normalne w calej populacji pacjentow oraz jakie
sa ich trendy czasowy podczas kolejnych frakeji. Dla populacji pacjentow z bazy COI hipoteza
zerowa, ze bledy systematyczne posiadaja rozkiad normalny nie mogla zosta¢ odrzucone
w przedziale ufnosci 99%. Jednakze, rozkiad odchylen standardowych SD, dla populacji
pacjentow nie moze by¢ traktowany jako rozktad normalny dla okoto 40% przypadkow.
W przypadku analizy trendow czasowych okoto 50% przypadkéw rozktad nachylenia proste]
regresji numer frakcji nie jest rozktadem normalnym. Podobna analiza przeprowadzona dla
zaleznosci czasowych bazy Erasmus MC pokazala, ze ulozenia na zlotych znacznikach
prowadzita do mniejszej czgstosci pacjentéw (ok. 20%) dla ktorych rozktady niepewnosci
utozenia nie byty normalne. Poniewaz wiele niezaleznych czynnikéw wptywa na btad utozenia
nalezy spodziewa¢ sig, ze rozklad bigdow ulozenia bedzie rozktadem normalnym. Rozklady



odchylenia standardowego SD, dla obu baz danych réwniez nie okazaty si¢ normalne.
Podobnie brak rozktadu normalnego wykazano dla rozkladéw 7, dla trzech kierunkéw bazy
Erasmus i dwéch COIL Dlatego, dla dopasowania rozktadow m, zastosowano uogoélniony

rozklad logistyczny natomiast dla rozkladu odchylen standardowych rozktad Burra czyli
uogodlniony rozktad log-logistyczny.

Czgstym zabiegiem wykorzystywanym w pracy byla analiza statystyczna na probie z rozkfadu
syntetycznie przygotowanej populacji, zbudowanej na podstawie parametréw rozktadow z obu
baz danych. Aby rozrézni¢ trendy czasowe wynikajace ze statystyki i z fizjologii pacjenta
poréwnano rozktady wspotezynnikéw kierunkowych prostych utworzonych dla syntetycznej
populacji bez trendu czasowego z rozktadam uzyskanymi klinicznie. Wstgpna analiza obu baz
danych bazy pokazala, ze dla ponad polowy populacji bledy ulozenia zwigkszaly sig dla
kolejnych frakcji. Dlatego w dalszych czg$ciach pracy podjeto analizg trendow czasowych
btedow utozenia.

W rozdziale 4 zastosowano dwa rozne podejscia do parametryzacji rozktadow bledow utozenia
— klasyczne, w ktérym do parametryzacji stosowano rozktad normalny lub rozktad Burra, oraz
poprzez parametryzacje przy zastosowaniu linii trendu, gdzie Sredni blad utozenia jest liniowg
funkcja numeru frakcji. Rozktady $redniego bledu utozenia uzyskane wprost z bazy danych
Erasmus oraz przy zastosowaniu analizy trendy czasowego pozostawaly w znakomitej
zgodnosci. Aby zminimalizowaé bledy ulozenia stosuje si¢ w onkologii  protokoty
weryfikacyjne, polegajace na weryfikacji on-line (sprawdzanie pozycji przed kazdym
napromienianiem) lub off-line, w ktérej decyzje podejmuje sie na podstawie uprzednio
zgromadzonej statystyki. [losciowa ocena jakosci parametryzacji zostata przeprowadzona z
zastosowaniem protokotéw weryfikacyjnych NAL (No Action Level) i eNAL (extended No
Action Level). Protokot NAL zaleca korekcjg biedu systematycznego po trzech pierwszych
sesjach terapeutycznych natomiast w protokole eNAL bledy sa dodatkowo korygowane pod
koniec kolejnych tygodni terapii. Oba protokoty zastosowano zarowno do analizy populacji
syntetycznych jak i danych klinicznych z baz Erasmus i COI. Wykazano, ze klasyczna
parametryzacja prowadzi do zanizenia o 50-70% wariancji btedow systematycznych Zis dla
populacji co prowadzitoby do zastosowania zbyt matych marginesow przy napromienianiu.
Gdy odchylenie standardowe $redniego bledu ulozenia pacjenta SD, rosnie, maleje jakos¢
przyblizenia Z.;. W syntetycznej populacji bez uwzglednienia czynnika czasu zaklada sie
statog¢ SD,. Ciekawym zabiegiem bylo zbadanie, jak odwrécenie kolejnosci frakeji wptywa na
Jres. Dla populacji syntetycznej nie uleglo ono zmianie natomiast dla klinicznej bazy Erasmus
inwersja kolejnosci danych prowadzita do obnizenia s, szczegdlnie dla niewielkiej liczby
frakcji. Autorka zauwazyla, ze w takim przypadku przy analizie procesu napromienienia nie
powinno si¢ zakladag statosci odchylenia standardowego rozktadu wartosci $redniej.

Bledy ulozenia wplywaja na rozktady dawek w objgtosci tarczowej oraz w narzgdach
krytycznych. W metodzie van Herka marginesy dla objetosci CTV-PTV wyznacza sig nie
indywidualnie na podstawie wynikow pomiaréw dla danego pacjenta ale na podstawie
wynikéw uzyskanych dla populacji pacjentow. Szereg proponowanych metod optymalizacji
procesu planowania leczenia wymaga whudowanie ich do systeméw TPS. W rozdziale 5
Autorka podjefa probe indywidualizacji margineséw dla poszczegolnych pacjentow. Punktem
wyjécia byta proba przewidzenia sumarycznego rozkladu dawki w PTV oraz narzadach
krytycznych dla roznych technik terapeutycznych, takich jak 3D-CRT, IMRT czy VMAT.



Zastosowano tu dwie metody obliczeri, W pierwszej, sumaryczny rozktad dawki wyliczano po
wyliczeniu $redniego bledu utozenia po » frakcjach. Dawka ta byta wyliczana dla pozycji
przesunigtej o wektor myy. Inna metoda polegata na usrednieniu rozktadu dawek w kazdej
z poczatkowych n frakcii. llosciowg ocene tych dwéch metod badano poprzez oceneg zgodnosci
Sumarycznego rozktadu dawki z planem leczenia Przy uzyciu testu gamma, przez pordwnanie
odpowiednich histograméw dawka objetos¢ (DVH) (poréwnujac Diin, Dinen i Dosz) oraz przy
zastosowaniu testow statystycznych. Wyniki testéw gamma dla obu metod dawaly bardzo
zblizone wyniki, z tym, ze dla najbardziej konformalnej techniki VMAT potrzebna byta
najmniejsza liczba frakeji do uzyskania indeksu gamma 2 mm 2% mniejszego od 1 dla
przynajmniej 95% wokseli. Wynik testu Manna-Whitneya pokazal, ze dla liczby frakcji
mniejszej niz #=10 nie mozna odrzuci¢ hipotezy zerowej o braku réznicy wyznaczania
Sumarycznego rozktadu dawki obydwoma metodami. Interesujgca konkluzja tej analizy jest
stwierdzenie, ze VMAT jest technikg najbardziej odporng na btedy ulozenia jesli chodzi
0 geometryczny rozktad dawki. Obliczenia byly przeprowadzone dla grupy 25 pacjentéw COI
dla ktérych do$wiadczeni planisci przygotowali retrospektywnie plany dla technik 3D-CRT,
IMRT i VMAT. Ograniczeniem powyzszej analizy byt brak danych dotyczacych zmiennej
anatomii prostaty, ktore potencjalnie mozna uzyska¢ np. z dziennej analizy skanow tomografii
stozkowej CBCT. Autorka przekonuje, ze zaproponowana w rozdziale 5 metoda obliczania
skumulowanego rozktadu dawki moze zostaé zastosowana w algorytmach planowania leczenia
dostosowanych dla indywidulanego pacjenta. Zaletg zaproponowanej metody jest mozliwosé
Jej zastosowania ,na zewnatrz” systemu planowania leczenia a wigc niezaleznie od
oprogramowania, ktorym dysponuje planujacy.

Jedng z istotnych osiggnieé rozprawy jest zaproponowanie modyfikacji protokotu weryfikacji
protokotu ulozenia pacjenta No Action Level, NAL. Zasadniczym pomystem Autorki jest
indywidualizacja protokotu NAL poprzez identyfikacje pacjentow, dla ktorych ryzyko
niepoprawnej estymacji sredniego bledu utozenia jest najwigksze i okreglanych jako »large
movers”. W nowym protokole, okreslonym jako individualized No Action Level (iNAL)
korekta ulozenia jest obliczana po pierwszych 3 frakcjach. Po kazdej kolejnej wyznacza sie
odchylenie standardowe sredniej z wszystkich poprzednich frakcji SEMmp(n) i poréwnuje
z arbitralnie wybrang wartoscig punktu odcigcia, ktérego przekroczenie nakazuje wykonanie
kolejnej weryfikacji utozenia. Wybor punktu odcigcia zaproponowano badajac krzywe ROC,
przedstawiajace zmiennogé wychwycenia klasy faktycznie pozytywnej(TPR) w zaleznosci od
poziomu bledu popetnianego na klasie faktycznie negatywnej (TNR). Pokazano, ze protokot
INAL prowadzi do nizszej, w poréwnaniu z protokolem NAL, zmiennogci bledu
systematycznego s przy takiej samej liczbie zdjeé weryfikacyjnych. W pracy zamieszczono
rowniez przepis zastosowania protokotu iNAL.

W rozdziale 7 pracy zaproponowano nowe podejscie do okreslenia margineséw
terapeutycznych dla objetosci CTV-PTV., uwzgledniajgce czasowe trendy miedzyfrakeyjne.
Bledy ulozenia podzielono na dwie grupy: podczas wykonywania napromieniania (btedy
przypadkowe) oraz podczas przygotowar (btedy systematyczne). Trend czasowy jest
traktowany jako btad systematyczny wokot ktérego istnieje rozklad btedow przypadkowych.
Dla wyznaczenie sktadowej marginesu dla bledu systematycznego zdefiniowano wielkos¢
nazwang maksymalnym odchyleniem (Maxium Deviation, MD), na ktore sktada sie $redni blad
utozenia pacjenta oraz komponent zalezny od nachylenia linii trendu oraz liczby frakcji. Dla
kazdej osi margines jest wyliczany niezaleznie. Zaleta metody, w poréwnaniu do stosowanej



od kilkunastu lat metody van Herka jest uwzglednienie trendu czasowego, ktéry wplywa na
wielko$¢ bledow przypadkowych. Weryfikacja metody zostata przeprowadzona poprzez
wyznaczenie frakcji pacjentéw dla ktérych biad systematyczny utozenia nie miescil sie w
wyliczonym marginesie bledu. Weryfikacje przeprowadzono zaréwno dla danych klinicznych
z bazy Erasmus jak i dla utworzonej populacji syntetycznej. Stosowanie metody ulatwia fakt,
ze przygotowano stabelaryzowane wartodci margineséw dla réznych wartodci btedu
systematycznego oraz dla réznych trenddw czasowych. Znacznie tej czesci pracy polega m.in.
na tym, ze Autorka pokazata, ze dotychczas stosowana metoda van Herka daje zbyt mate
marginesy w przypadku wystapienia trendu czasowego dla kolejnych frakcji napromieniania.

Praca pisana jest z duzg starannoscig nalezng tekstom matematycznym, za co Autorce naleza
si¢ stowa uznania. Jednak tekst Jest do$¢ oszczedny co przy obszernej notacji wymaga od
czytajacego szczegdlnej uwagi. Jako przyktad podam rozwazania w rozdziale 7, w ktérym
definiuje trend czasowy bledu jako xp,; dla danego pacjenta p i kierunku i, gdy chwile potem
oblicza margines prawdopodobiefistwa biedu utozenia dla kierunku x, ktére zalezy od wartogci
X7, x7 i xé. Zajmuje troche czasu ustalenie, ze x i x,; oraz x,; i x7 nie majg ze soba wiele
wspolnego.

Praca jest bardzo starannie przygotowana pod wzgledem edycyjnym i jezykowym. Nieliczne
przypadki, ktore zdaniem recenzenta sq potknigciami jezykowymi, wyliczone s ponizej:

Str.13, 1. 7 od konca Gross Tumor Volume (...) consist -> consists

Str. 25, 1.4 od konca Ditribution -> Distribution

Str. 73, 1.14 o dotu: Presented results does not -> do not

Str.97 , 1.2 od dotu .. other n first treatment fractions” -> during n first ....

Str. 105, 1.1 “..it would be very important” -> would be very important

Str.113, 1.9 od dohu “..has be in upper” -> has to be in upper

Str. 136, 1.1 The proposed novel recipe is based of a similar procedure -> on a similar
Str. 136 1.9 “.within each all systematic setup errors™ -> within all systematic setup
Str. 136 1. 0 from CT -> from CTV

Dogli¢bna analiza statystyczna wynikéw off-line ulozenia pacjentow jest waznym
zagadnieniem fizyki medyczne;j, szczegolnie dla nowotworéw prostaty, dla ktérych stosuje sie
dos¢ powtarzalne schematy planowania i utozenia pacjenta. Wspolezesne trendy w radioterapii
idg jednak w kierunku weryfikacji utozenia pacjenta przy kazdym polu terapeutycznym czy
wreez wtrakcie napromieniania (IGRT, 4DCT), tak jak ma to np. miejsce w czasie
napromieniania na Cyber Knifie. Na razie rozdzielezo$é przestrzenna tomografii stozkowej
(CBCT) nie dorownuje konwencjonalnej tomografii komputerowej ale rozwoj technologiczny
Jest tak szybki, ze metody weryfikacji off-line bedg tracié swe dotychczasowe znaczenie.
Autorka jest tego $wiadoma i w paru miejscach pracy daje temu wyraz, m.in. pod koniec
dyskusji rozdziatu 7.

Te wszystkie uwagi nie wplywaja w najmniejszym stopniu na moja bardzo wysoka ocene
przedstawionej rozprawy. Przedstawia ona autentycznie nowe wyniki w dziedzinie fizyki
medycznej, moggcee znalezé zastosowanie w praktyce klinicznej. Stwierdzam, ze przedstawiona
mi do recenzji rozprawa doktorska pani mgr Marty Gizynskiej spetnia z nadmiarem wszelkie
ustawowe i zwyczajowe wymagania stawiane tego typu pracom. Dlatego tez wnosze do Rady



Wydziatu Fizyki UW o dopuszczenie pani mgr Marty Gizynskiej do dalszych etapéw przewodu
doktorskiego.

Autentycznymi osiggnieciami pracy jest zaproponowanie nowego protokotu weryfikacji off-
line, nazwanego individualized No Action Level Protocol (iNAL) oraz przedstawienie przepisu
na obliczanie marginesow terapeutycznych uwzgledniajacych migdzyfrakcyjne trendy
czasowe. Ta druga metoda zostala zgloszona do publikaciji W renomowanym czasopis$mie
»Medical Physics”, W zwigzku z tym stawiam wniosek o wyrdznienie rozprawy.
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