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Recenzja

rozprawy doktorskiej mgr Igora Piotrowskiego

Wptyw zaawansowanych technik radioterapii na odpowiedz

biologiczng in vitro

Rozprawa doktorska pana mgr Igora Piotrowskiego ,Wplyw

zaawansowanych technik radioterapii na odpowiedz biologiczng in vitro”
spetnia wymogi Rozporzadzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyzszego
z dnia 19 stycznia 2018 r. w sprawie szczego6towego trybu i warunkow
przeprowadzenia czynno$ci w przewodzie doktorskim, w postepowaniu
habilitacyjnym oraz w postepowaniu o nadanie tytutu profesora.

Dlatego wnosze do Kapituty Kolegium Nauk o Zdrowiu Uniwersytetu
Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu, o dopuszczenie
Doktoranta, mgr Igora Piotrowskiego, do dalszych etapéw postepowania
o nadanie stopnia naukowego doktora w dziedzinie nauk medycznych

i nauk o zdrowiu, w dyscyplinie nauki o zdrowiu.
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Uzasadnienie

Recenzowana rozprawa doktorska porusza bardzo wazne zagadnienie
zwigzane z radioterapig, jakim sg efekty biologiczne wywotane przez
promieniowanie jonizujgce w tkankach zdrowych, ktére otaczajg guz
nowotworowy. Obecnie stosowane w planowaniu leczenia algorytmy
komputerowe, wyliczajg rozktady dawek fizycznych. Dawka fizyczna to nic
innego jak energia zabsorbowana w jednostce masy. Nie uwzglednia ona
efektéw biologicznych, a prawdopodobienstwo miejscowego wyleczenia, czy tez
powiktan popromiennych lub wznowy zwigzane jest z efektami biologicznymi,
ktore zalezg od wielu parametréw; dawki frakcyjnej, sposobu jej frakcjonowania,
dawki catkowitej czy tez catkowitego czasu leczenia.
W planowaniu leczenia szczegdlnie wazna jest minimalizacja
prawdopodobienistwa  powiktari  popromiennych poza napromienianym
obszarem. Wszystkie najnowsze techniki napromieniania zostaty wprowadzone
do praktyki klinicznej, w celu ograniczenia dawki w narzadach zdrowych, poza
polem wigzki. Dlatego badania, ktére poszerzajg naszg wiedze o zjawiska
biologiczne poza polem napromieniania sg bardzo wazne. Uwazam, ze ten
kierunek badan jest jednym z wazniejszych w radioterapii. Wyjasnienie co sie
,dzieje” poza obszarem napromienianym, nie tylko w bezposrednim sasiedztwie
guza nowotworowego, ale w ,znacznej” odlegtosci w obszarach gdzie algorytmy
obliczajgce dawki ekstrapolujg ich wartosci, moze w przysziosci pozwolié
planujgcym na wybdr optymalnej techniki napromieniania, ktéra bedzie
minimalizowa¢ dawke (uwzgledniajaca efekty biologiczne) w tkankach zdrowych.
Nalezy w tym miejscu przypomnie¢, ze efekty biologiczne zalezg od liniowego
przekazu energii oraz od wzglednej skutecznosci biologicznej i sg cecha
charakteryzujgca tkanki. W duzej odlegto$ci od wigzki promieniowania, energia
promieniowania znacznie rézni si¢ od warto$ci w polu wigzki, poniewaz wzrasta
wartos¢ promieniowania rozproszonego, ktérego skuteczno$é biologiczna moze
by¢ znacznie wigksza niz wynika to z wartosci dawki fizycznej. Poniewaz warto$é
energii jest znacznie mniejsza, a liniowy przekaz energii — wigkszy, dlatego
prawdopodobienistwo miejscowych wczesnych, czy pdznych powiktan moze byé
wigksze niz wynika to z obliczonej wartosci dawki fizycznej. Badania prowadzone
przez mgr Piotrowskiego sg niewatpliwie bardzo oryginalne. W literaturze nie
znajdujemy zbyt wielu publikacji, ktére dotyczg tych zagadnien. Doktorant, do
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oceny efektéw biologicznych stosowat rézne testy biologiczne, co $wiadczy
o jego dobrym przygotowaniu i wiedzy biologicznej. Oczywiscie, w recenzowanej
pracy doktorskiej kazdy wynik testu biologicznego skorelowany jest z pomiarem
dawki fizycznej. Pomiary tych dawek wykonat stosujgc znane z dozymetrii
klinicznej metody pomiarowe. Warto zaznaczy¢, ze pomiary matych dawek,
rzedu miligrejow wymagaja dobrego przygotowania eksperymentu.
Recenzowana dysertacja jest kontynuacja tematyki zwigzanej z pracg
magisterskg Doktoranta, co $wiadczy o bardzo przemyslanym kierunku rozwoju
naukowego.

Mgr Piotrowski odbyt trzy zagraniczne staze naukowe, co z catg
pewnoscig wptyneto na jego umiejetnosci przeprowadzania eksperymentéw
naukowych oraz pozwolito nawigza¢ wspotprace naukowa z University of Central
Florida w zakresie badan dotyczacych hipoksji w nowotworach gtowy i szyi. Byt
wspotwykonawcg projektéw naukowych: NCN SONATA, w ktérym badat wptyw
radioterapii Srédoperacyjnej przeprowadzanej w raku piersi na modyfikacje
$rodowiska rany pooperacyjnej oraz projektu naukowego, réwniez
finansowanego przez Narodowe Centrum Nauki — OPUS, ktéry dotyczyt wptywu
techniki SBRT w leczeniu raka gruczotu krokowego na narzady anatomiczne
znajdujgce sie poza wiazka terapeutyczng. Te zagadnienia sg przedmiotem
recenzowanej pracy doktorskiej pan magistra Igora Piotrowskiego.

Dorobek naukowy obejmuje artykuty naukowe o sumarycznym
wspotczynniku 57,981; punktach MNiSW — 1500, wskaznik Hirscha — 6 , a liczba

cytowan 91 (szkoda, ze Doktorant nie podat informaciji o liczbie publikaciji).

Analiza pracy i uwagi merytoryczne
Recenzowana praca jest zbiorem trzech publikaciji:

1. Piotrowski |., Kulcenty K., Suchorska W., Rucinski M., Jopek K., Kruszyna-
Mochalska M., Skrobata A., Romanski P., Ryczkowski A., Borowicz D.
Matuszak N., Malicki J., Cellular Damage in the Traget and Out-Of-Field
Peripherial Organs during VMAT SBRT Prostate Radiotherapy: An In vivo
Phantom-Based Study, Cancers. 2022; 14(11):2712;
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2. Piotrowski I., Kulcenty K., Murawa D., Suchorska W.,Surgical wound fluids
from patients treated with inoperative radiotherapy induce radiobiological
response in brest cancer cells, Med. Oncol., 2018 Dec 31;36(2):14,

3. Kulcenty K., Piotrowski |., Zaleska K., Wichtowski M., Wrébleska J., Murawa
D., Suchorska W.,Wound fluids collected postoperatively from patients with
breast cancer induce epithelial to mesenchymal transition but inoperative
radiotherapy impairs this effect by activating the radiation — induced bystander
effect., Sci. Rep. 2019 May 27;9(1):7891;

Te trzy publikacje stanowig podstawe do postepowania o nadanie stopnia
naukowego doktora. Cato$¢ rozprawy to 97 stron, 9 rozdziatow. W rozdziale
drugim Doktorant przedstawit swojg aktywno$¢ naukowag oraz dorobek
naukowy. W tej czesci zabrakto informacji o catkowitej liczbie publikacji oraz
spisie publikacji naukowych, ktérych Doktorant jest autorem lub wspotautorem.
Tematyka dorobku naukowego, opisana w trzech publikacjach, zwigzana jest
z badaniami efektéw biologicznych wywotanych poza wigzkg terapeutyczng
oraz wptywem $rédoperacyjnego napromieniania raka piersi na redukcje
pronowotworowych wtasciwosci mikrosrodowiska rany pooperacyjne;j.

Pierwsza publikacja dotyczy oceny wptywu techniki VMAT na efekty
biologiczne w narzadach zdrowych poza wigzka promieniowania. Istotg badan
byta ocena wptywu techniki VMAT na odpowiedz radiobiologiczng przez
pomiar peknie¢ DNA, frakcji przezywalnosci komoérek i réznic w profilu
ekspresji gendbw w narzadach odlegtych (pecherzu moczowym, rektum oraz
jelitach). Uwazam, ze zabrakfo w niej poréwnania z technikami konformalnymi
- niedynamicznymi. Warto by zatem sprawdzi¢ jakie sg efekty biologiczne
spowodowane zastosowaniem technik konformalnych w ocenianych
narzadach. Zbadac¢ efekty biologiczne dla linii komérkowych zgodnych
z badanymi narzadami oraz oceni¢ je dla komérek nowotworowych gruczotu
krokowego. Wydaje sie, ze Doktorant zauwazyt te koniecznos$é, piszac
w podsumowaniu pierwszej pracy ,Additional research is needed to determine
whether the radiobiological effects observed in the peripheral organs are
validated in a clinical context.”

Dwie kolejne prace dotycza wspoélnego zagadnienia jakim jest
napromienianie srodoperacyjne w czasie zabiegu chirurgicznego raka piersi.

Doktorant zbadat indukowanie agresywnego fenotypu resztkowych komoérek
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raka piersi, ktére zmieniajg wtasciwosci wysieku z rany pooperacyjnej oraz
efekt sgsiedztwa wywotany przez promieniowanie. Wspolnym wnioskiem
z obu prac jest wazna informacja, ze zastosowanie radioterapii
$rédoperacyjnej w czasie zabiegu chirurgicznego raka piersi zwieksza szanse
na zniszczenie komoérek nowotworowych w obrebie pola operacji, co przektada
sie bezposrednio na wzrost prawdopodobieristwa miejscowego wyleczenia.
Przedstawione badania mogg mie¢ istotne znaczenie kliniczne, wymagaja
jednak wiekszej liczby pacjentéw, zwtaszcza w badaniu opisanym w drugim
artykule.

Wspolnym mianownikiem badan wykonanych przez Doktoranta jest wptyw
promieniowania jonizujacego na tkanki (komorki) znajdujgce sie poza polem
wigzki terapeutycznej. Chociaz o wigzce terapeutycznej, w rozumieniu
radioterapii, trudno jest méwi¢ w przypadku radioterapii $rédoperacyjne;.
Zastosowano podobne testy biologiczne do oceny badanych efektéw, co
pozwala na potgczenie tych badan i jest uzasadnieniem, aby mozna byto
mowi¢ o ich spojnosci. Tym niemniej uwazam, ze tytut dysertacji nie
odpowiada wykonanym badaniom. Dwie z trzech prac dotyczg radioterapii
$rodoperacyjnej, ktéra nie jest zaliczona do zaawansowanych technik
radioterapii. Ponadto Doktorant w pierwszej publikacji badat efekty biologiczne
w znacznej odlegtosci od guza nowotworowego, w dwoch pozostatych
w bezposrednim sgsiedztwie lozy po guzie nowotworowym. Fakt, sg to
komorki tkanki poza wiazkg terapeutyczng i to jest wspdlinym mianownikiem

wykonanych badan.

Uwagi edytorskie

Recenzowana praca napisana jest bardzo starannie. Nie znalaztem
istotnych potknie¢ edytorskich. Przedmiot badarn opisany jest w sposéb
precyzyjny i jednoznaczny. Nalezy jednak dodaé¢, ze moja uwaga dotyczy
streszczenia badan, ktére zostaly przedstawione w  trzech artykutach

naukowych, ktére zostaty opublikowane w recenzowanych czasopismach.
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Pytanie do Doktoranta

. W technice VMAT dawka integralna jest wieksza niz w technikach
konformalnych (niedynamicznych). Z badan przedstawionych w pierwszej
publikacji wynika, ze uszkodzenia w komoérkach sg wywotywane w miejscach
znacznie oddalonych od wiazki promieniowania. Czy Doktorant zna badania
(dane literaturowe), ktére by potwierdzaty lub zaprzeczaty, ze techniki typu
VMAT moga indukowaé nowotwory wtoérne? Innymi stowy, czy mata dawka
promieniowania w znacznej odlegtosci od napromienianej objetosci moze byé
przyczyng pojawienia sie nowotworéw wtérnych?

. Doktorant w swoich badaniach uzywa dwoéch rodzajow promieniowania:
fotonowego i elektronowego. Czy rodzaj promieniowania ma wptyw na
powstate uszkodzenia, tzn. czy taka sama dawka promieniowania
elektronowego i fotonowego wywotuje identyczne efekty biologiczne? Czy nie
nalezatoby przeprowadzi¢ tych badan dla tego samego rodzaju

promieniowania?

Krzysztof Slosarek
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