Ocena rozprawy doktorskiej
mgr Doroty Marii Borowicz

zatytutowanej: ,,Poréwnanie rozktadéw dawek podczas wybranych technik radioterapii
protonowej i fotonowej w fantomach tkankopodobnych oraz grupy chorych na raka
stercza”

Na rozprawe doktorska mgr Doroty Marii Borowicz sktada sie cykl trzech publikagji:

Artykut 1: D.M. Borowicz, M. Kruszyna-Mochalska, K. Shipulin, A. Molokanov, G. Mytsin, J.
Malicki; Comparison of Dose-Response Curves between EBT-XD and EBT3 Radiochromic Films
at High Dose Range (2000-4500 cGy) for a 175 MeV Proton Beam; Physics of Particle and Nuclei
Letters, 2021, Vol.18, No.6, pp.691-699; (MNiSW 40, IF 0.0)

Artykut 2: D.M. Borowicz, A. Skrobata, M. Kruszyna-Mochalska, J. Malicki; Does CyberKnife
improve dose distribution versus IMRT and VMAT on a linear accelerator in low-risk prostate

cancer?; Radiology and Oncology, 2022 Jun; 56(2): 259-266, (MNiSW 70, IF 2.991)

Artykut 3: D.M. Borowicz, K.N. Shipulin, G.V. Mytsin, A. Skrobata, P. Milecki, V.N. Gayevsky, V.
Vondracek, J. Malicki; Ultra-Hypofractionated Proton Therapy in Localized Prostate Cancer:
Passive Scattering versus Intensity-Modulated Proton Therapy; Journal of Personalized

Medicine, 2021, 11, 1311; (MNiSW 70, IF 4.945)

Celem ogélnym postawionym przez Doktorantke byto poréwnanie rozktadéw dawek
dla wybranych technik radioterapii fotonowéj i radioterapii protonowej w fantomach
tkankopodobnych oraz retrospektywnie dla grupy chorych na raka stercza u ktérych
stosowano radioterapie fotonowa.

Cele szczegétowe zdefiniowane i wykonane w przedtozonym cyklu publikacji
obejmowaty:

A. Weryfikacje i poréwnanie detektora filmowego EBT — XD z EBT3 dla wigzki protonéw
o energii 175 MeV w zakresie wysokich dawek od 20 Gy do 45 Gy i oceng uzytecznosci tego

detektora do weryfikacji dawek przy zastosowaniu wysokiej dawki frakcyjnej w radioterapii

M

raka stercza (artykut 1).




B. Poréwnanie i weryfikacje rozktadéw dawek w planach leczenia raka stercza
opracowanych dla trzech analizowanych metod radioterapii fotonowej (IMRT, VMAT i
CyberKnife) przy zastosowaniu wysokiej dawki frakcyjnej (artykut 2).

C. Poréwnanie i weryfikacje rozktadéw dawek w planach leczenia raka stercza
opracowanych dla dwoch technik radioterapii protonowej: dla techniki pasywnego
rozpraszania wigzki i dla techniki aktywnego skanowania z modulacjg natezenia wiazki przy
zastosowaniu wysokiej dawki frakcyjnej (artykut 3).

Wysoko oceniam wybér tematyki badawczej, gdyz rak stercza jest najczestszym
nowotworem wystgpujgcym u mezczyzn w krajach o wysokim stopniu rozwoju
cywilizacyjnego a postep w zakresie technik radioterapii powoduje, ze leczenie
napromienianiem jest stosowane u pofowy chorych wymagajgcych aktywnej terapii.
Zwigkszajgca sig dostepnos¢ ultra-konformalnych technik fotonowych realizowanych przy
pomocy dedykowanych urzgdzer robotycznych oraz radioterapii protonowej w sposéb
oczywisty nasuwa pytanie o optymalng forme leczenia napromienianiem. Poréwnanie
dozymetryczne rozktadu dawki w targecie i narzadach krytycznych z zastosowaniem wysokich
dawek frakcyjnych, typowych dla ultra-hipofrakcjonowania, byto do tej pory przedmiotem
nielicznych opracowan. Z tych wzgledéw publikacje Doktorantki majg charakter innowacyjny
i wysoka warto$¢ naukowa.

W artykule 1 Doktorantka zbadata i wykazata uzytecznoéé filméw Gafchromic EBT — XD
do weryfikacji planéw leczenia radioterapii SBRT z wykorzystaniem promieniowania
protonowego. Na podkreslenie zastuguje fakt, ze jest to pierwszy w literaturze opis krzywej
odpowiedzi filmu Gafchromic EBT — XD na napromienienie wigzka protondéw o energii 175
MeV w zakresie dawek do 45 Gy, wykazanie ze w zakresie od 20 Gy do 45 Gy dla filmu EBT —
XD wystarczajace jest wykonanie analizy jednokanatowej oraz, ze film EBT — XD wykazuje
mniejszg czuto$¢ na boczne niejednorodnosci skanera wystepujace podczas skanowania niz
film EBT3. Mgr Borowicz wykazata ponadto korzystng wiasciwos¢ tego detektora wykazujac,
ze dla dawek powyzej 20 Gy rdznice w zaczernieniu filmu wyrazone w wartogciach gestosci
optycznej sg bardziej zréinicowane dla filmu EBT — XD niz dla filmu EBT3. Doktorantka
wykazata réwniez, ze wartosci w zaczernieniu filmu EBT3 rosng logarytmicznie do momentu,
w ktérym réznice w wartosci sa bardzo niewielkie, co jest obserwowane w zakresie wysokich

dawek.
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Wyniki badan przedstawione w artykule 2 i w artykule 3 dotyczyly poréwnania
obliczonych plandw leczenia dla pigciu technik radioterapii raka stercza z dawka frakcyjna 7,25
CGE/Gy. Doktorantka pordwnata plany leczenia obliczone dla nastepujacych technik
radioterapii: radioterapii fotonowej: z modulacjg natezenia wigzki i radioterapii tukowej z
modulacjg natezenia wigzki realizowanych przy uiyciu aparatu TrueBeam, radioterapii z
zastosowaniem aparatu CyberKnife oraz radioterapii protonowej z zastosowaniem pasywnego
rozpraszania wigzki oraz aktywnie skanujacej wigzki protonéw z modulacjg natezenia tej
wigzki. Mgr Borowicz wykazata, ie wszystkie z wymienionych technik napromieniania
pozwalajg uzyskac zadowalajace rozktady dawek. Plany leczenia obliczone dla kazdej z technik
pozwolity otrzyma¢ wysoka dawke terapeutyczng w planowanej objetosdci leczonej i
jednoczesnie niskie dawki w narzadach krytycznych, ktére spetniaty kryteria opisane w
protokole SBRT stosowanym w leczeniu raka stercza w Wielkopolskim Centrum Onkologii.
Doktorantka wykazata, ze wszystkie badane techniki (fotonowe i protonowe) umozliwity
uzyskanie planéw leczenia o poréwnywalnych indeksach konformalnoéci. Przeprowadzita
weryfikacje dozymetryczng dokonanych pomiaréw w trzech oérodkach radioterapii i
wykazata, ze dla wszystkich badanych technik (fotonowych i protonowych) wystgpita zgodnosé
zmierzonych rozktadéw dawek z obliczonymi. Potwierdzity to wyniki analizy Gamma z
kryteriami analizy DD = 3% i DTA = 3mm oraz progiem akceptacji planu leczenia powyzej 95%.
Dla wszystkich technik radioterapii SBRT z uzyciem wigzki fotonowej oraz aktywnie skanujacej
wigzki protonowej z modulacjg natezenia Doktorantka uzyskata powyzej 99% zgodnosci
pomigdzy rozktadem obliczonym a zmierzonym. Mgr Borowicz wykazata ponadto, ze
zastosowanie techniki protonowej z aktywnie skanujacg wigzka z modulacjg natezenia tej
wigzki w poréwnaniu z technikg protonowa dla wigzki pasywnie rozproszonej pozwala uzyskaé
bardziej jednorodng dawke w planowanej objetosci leczonej i nieznacznie obnizy¢ dawki
uzyskane w narzadach krytycznych.

Z tych wzgledéw przedstawiony do oceny cykl publikacji ma istotng warto$¢ naukowg
i praktyczna.

W publikacji 1 Doktorantka wykazata ponadto, ze detektory filmowe Gafchromic EBT-
XD moga by¢ stosowane do weryfikacji planéw leczenia SBRT z wysokimi dawkami
frakcyjnymi. Dodatkowo, po raz pierwszy w pisSmiennictwie zaprezentowata i opisata krzywa
odpowiedzi na kliniczng wigzke protonéw 175 MeV w zakresie dawek do 4500 cGy dla filmu
Gafchromic EBT-XD. Na podstawie przeprowadzonych badan Doktoranfka wykazata, ze dla
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dawek do 2000 cGy, film EBT-XD zapewniat lepsza odpowied? optyczna niz film EBT3. W
zwigzku z tym w przypadku dawek w zakresie 20004500 cGy film EBT-XD moze podlega¢
analizie jednokanatowej i wykazuje mniejszg czutoéé na artefakty boczne skanera niz film
EBTS3.

Z kolei w publikacjach 2 i 3 Doktorantka wykazata, ze plany leczenia opracowane
zaréwno dla technik fotonowych oraz technik protonowych z wykorzystaniem wysokich
dawek frakcyjnych spetniaty ograniczenia wynikajace z protokotu leczenia przyjetego dla SBRT.
Potwierdzita, ze techniki VMAT i IMRT moga by¢ stosowane do bezpiecznej realizacji terapii
stereotaktycznej w sytuacjach, gdy w zaktadzie radioterapii nie ma dostepu do aparatu
terapeutycznego CyberKnife, dedykowanego dla SBRT. W ocenie Doktorantki obie techniki
dynamiczne spetniaja kryteria dozymetryczne dla obszaréw PTV i OAR, co jest podstawg do
akceptacji planu leczenia. Mgr Borowicz wykazata, ze zastosowanie wysokiej dawki 7,25 CGE
jest mozliwe podczas terapii protonowe] raka gruczotu krokowego dla dwéch technik
dostarczania wiazki - PS i IMPT. Przy zastosowaniu obu technik protonowych uzyskano
spetnienie wszystkich kryteriéw dla akceptacji planu i oszczedzenie narzgdow krytycznych przy
jednoczesnym wystarczajgcym pokryciu dawka PTV. Zastosowanie techniki IMPT pozwolito
uzyska¢ lepszg jednorodno$é dawki w PTV i nieznacznie obnizyé¢ dawki w narzadach
krytycznych.

Powyisze stwierdzenia zawarte w cyklu publikacji przedstawionych do oceny maja
niewatpliwy walor naukowy, innowacyjny i duza przydatnoéé kliniczng w optymalizacji

wskazan do dostepnej techniki leczenia napromienianiem.,

Wszystkie publikacje z przedstawionego cyklu byty opublikowane w recenzowanych
pismach a Doktorantka jest ich pierwszym autorem. taczna wartoéé punktacji MNiSW wynosi
180 a faczny Wspotczynnik Oddziatywania (IF) — 7,936. Udziat w publikacjach innych autoréw
miat charakter pomocniczy lub techniczny a Doktorantka byta ich rzeczywista
pomystodawczynig i wykonawczynig. Praca 2 i 3 byty sfinansowane z grantow Narodowego
Centrum Nauki (praca 2: nr grantu 2015/19/B/NZ7/03811, praca 3: nr grantu
2019/35/B/NZ7/04342).

Mgr Dorota Maria Borowicz uzyskata tytut magistra fizyki na podstawie pracy pt.
~Porownanie obliczonych i zmierzonych rozktadéw dawek w wigzce protonowej,

modyfikowanej bolusami woskowymi, dla wybranych przypadkc’:w- klinicznych”. Jest
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specjalistg w zakresie fizyki medycznej. Doswiadczenie zawodowe zdobywata w osrodkach
krajowych i zagranicznych: kilkakrotnie w Instytucie w Laboratorium Probleméw Jadrowym w
Zjednoczonym Instytucie Badari Jadrowych w Dubnej oraz w Zaktadzie Fizyki Medycznej w
Wielkopolskim Centrum Onkologii. Dorobek naukowy Doktorantki obejmuje 9 artykutéw
naukowych opublikowanych w recenzowanych czasopismach naukowych (w 5 jest pierwszym
autorem, w 1 — drugim) oraz 15 doniesien zjazdowych zaprezentowanych na konferencjach
krajowych i zagranicznych.

Tekst pracy zawiera dos¢ liczne uchybienia stylistyczne i literowe, ktére nie maja
wplywu na mojg pozytywng ocene koricowa ale wymagajg uwagi i dyscypliny przy
redagowaniu kolejnych publikacji w jezyku polskim.

W podsumowaniu stwierdzam, ze przedstawiona do oceny rozprawa doktorska mgr
Dorota Maria Borowicz zatytutowana: ,Poréwnanie rozktadéw dawek podczas wybranych
technik radioterapii protonowej i fotonowej w fantomach tkankopodobnych oraz grupy
chorych na raka stercza” jest wartosciowym opracowaniem naukowym o istotnych walorach
praktycznych i klinicznych. W zasadniczej czeéci jest samodzielnym dzietem Doktorantki.
Whpisuje sie¢ w nurt dyskusji naukowej na temat fizycznej i dozymetrycznej optymalizaci
radioterapii w raku gruczotu krokowego. Rozprawa doktorska spetnia ustawowe wymogi
sprecyzowane w Rozporzadzeniu Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego z z dnia 19 stycznia
2018 roku w sprawie szczegdfowego trybu i warunkéw przeprowadzania czynnosci w
przewodzie doktorskim.....

Tym samym wnioskuje do Wysokiej Kapituty Kolegium Nauk Medycznych Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu o dopuszczenie mgr Doroty Marii

Borowicz do dalszych etapdw przewodu doktorskiego.
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: Prof. dr hab. med. Jacek Fijuth



