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Recenzja rozprawy doktorskiej mgr inz. Michata Piotrowskiego zatytulowane;:
,,Rozwoj dozymetru radiochromowego Fricke do zastosowan w dozymetrii w
radioterapii”

Wprowadzenie

Rozprawa doktorska mgr inz. Michata Piotrowskiego po$wigcona jest opracowaniu ulepszonej
wersji zelowego dozymetru chemicznego Fricke do zastosowan w radioterapii. Praca napisana
jest w jezyku angielskim 1 skfada si¢ z kilku wyraznie wyodrgbnionych czgséci: przegladu
literatury, prezentacji celow badawczych, szczegdétowego opisu metodologii, wynikow z
dyskusja oraz sformutowanych wnioskow koncowych.

Nalezy zauwazy¢, ze dozymetria Zzelowa 3D nie jest powszechnie stosowana w rutynowe;j
radioterapii klinicznej. Gtownymi czynnikami sg migdzy innymi: (1) zlozono$¢ przygotowania
i odczytu, (2) wrazliwo$¢ na warunki $rodowiskowe i zmiany odpowiedzi w czasie po
napromienieniu, (3) brak jednoznacznych regulacji i ustandaryzowania w praktyce kliniczne;.
Autor rozprawy koncentruje si¢ na dwoch oryginalnych modyfikacjach klasycznego dozymetru
Fricke poprzez domieszkowanie go alginianem sodu — zwigzkiem wigzacym jony zZelaza oraz
sorbitolem — zwigzkiem, ktéry ma w zalozeniu poprawi¢ wilasciwosci temperaturowe i
mechaniczne dozymetru. Modyfikacje te wpisujg si¢ doskonale w obszar badan, ktorych celem
jest ograniczenie podatno$ci dozymetru na warunki $rodowiskowe i stabilizacje jego
odpowiedzi w czasie. Ponadto Autor przedstawia propozycje zastosowan takich dozymetréw
w radioterapii co stanowi znaczacy przyczynek do dyskusji dotyczacej standaryzacji i regulacji
zwigzanych z wykorzystaniem tego typu dozymetréow w praktyce dozymetrycznej podczas
radioterapii.

Nalezy zauwazy¢, ze rozprawa obejmuje bardzo szeroki zakres badan — od podstawowych
testow chemicznych stabilno$ci az po walidacj¢ dozymetréw w warunkach klinicznych.
Biorac pod uwage powyzsze uwazam, ze tematyka rozprawy doskonale wpisuje si¢ w aktualne
potrzeby fizyki medycznej, dozymetrii i radioterapii.

Ponizej dokonano oceny zasadno$ci i nowatorstwa celdéw pracy oraz stopnia ich realizacji,
analizy zastosowanej metodologii i wiarygodno$ci uzyskanych wynikéw, a takze sposobu
wykorzystania literatury.
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Cele rozprawy

Cele pracy zostaly jasno zdefiniowane w rozdziale 2. Gléwnym zamierzeniem autora jest
zmodyfikowanie zelowego dozymetru Fricke celem poprawy jego wiasciwosci do zastosowan
radioterapeutycznych (przede wszystkim zmniejszenia wspotczynnika dyfuzji jonow zelaza)
oraz zaproponowanie nowych zastosowan dozymetréw zelowych w radioterapii.

Tak sformutowany cel ma mocne uzasadnienie naukowe i praktyczne — klasyczny zel Fricke
cho¢ czuly, cierpi na istotng wade w postaci dyfuzji jondéw Fe*" po napromienieniu. Prowadzi
to do zanikania i rozmywania zapisanej informacji o rozkladzie dawki, ograniczajac
przydatno$¢ dozymetrow Fricke w precyzyjnej weryfikacji planow radioterapii. Problem ten od
lat stanowi wyzwanie w dziedzinie dozymetrii 3D, zatem poszukiwanie sposoboéw na
ograniczenie dyfuzji jest w pelni zasadne. Nowatorstwo celow rozprawy przejawia si¢ w
podejsciu zaproponowanym przez doktoranta: autor proponuje dwie nowe modyfikacje
dozymetru Fricke — dodatek alginianu sodu jako polimeru wiazacego jony Zelaza oraz dodatek
sorbitolu do matrycy zelatynowej w celu poprawy wilasciwosci termicznych i mechanicznych
zelu. Jak wynika z tre$ci rozprawy, takie potaczenia nie byly dotad szerzej badane w kontekscie
dozymetrow Fricke.

Ponadto Autor proponuje rozszerzony zakres zastosowan dozymetrii zelowej w radioterapii,
odpowiednio: praca zaklada opracowanie réznych form dozymetru (punktowego — 1D,
ptaszczyznowego — 2D i ulepszonego trojwymiarowego — 3D) i wykorzystanie ich m.in. do
bezposrednich pomiaréw dawki na skorze pacjenta czy testow jakosci akceleratorow
medycznych. Te zamierzenia odpowiadajg aktualnym trendom w radioterapii — zwigkszaniu
precyzji dostarczania dawki i weryfikacji przestrzennej zgodno$ci dawki z planem leczenia.
Podsumowujac, wybrane przez autora cele badawcze s3 oryginalne, ambitne i istotne dla
rozwoju dozymetrii zelowe;.

Rozprawa dzieli gtowny cel na dziesig¢ konkretnych zadan badawczych, obejmujacych
zarowno zagadnienia fundamentalne, jak i wdrozeniowe. Tak szeroki zakres jest niewatpliwie
ambitny. Zadania te obejmujg m.in.: (1) zbadanie stabilnosci reagentéw (jonow Fe?* i innych
sktadnikow) w zalezno$ci od czystosci wody i obecno$ci dodatkéw, (2) opracowanie kapsut
dozymetrycznych tj. detektorow punktowych (1D) poprzez zamykanie roztworu Fricke w
kapsutkach alginianowych oraz ocen¢ ich przydatnosci, (3) przygotowanie plaszczyznowych
(2D) zelowych detektorow w formie cienkich warstw lub bolusa do pomiaréw in vivo (np.
rozktadu dawki na skoérze) 1 do testow zbieznosci izocentrum akceleratora, a takze (3)
optymalizacj¢ trojwymiarowych (3D) Zeli Fricke (r6zne sktady: z sorbitolem, z polimerem
Pluronic F-127) pod katem obrazowania optyczng tomografia komputerowa (OCT) oraz
wykorzystanie ich do weryfikacji planu leczenia w warunkach zblizonych do klinicznych.
Szeroki wachlarz zadan $wiadczy o wszechstronnym podejsciu kandydata do rozwigzania
postawionego problemu. Stopien realizacji celow nalezy oceni¢ wysoko — niemal wszystkie
zatozone zadania zostaly wykonane, a uzyskane wyniki potwierdzaja, ze autor osiagnat gtowny
cel pracy.
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Metodyka badan i wiarygodno$¢ wynikow

Metodyka zastosowana w rozprawie jest rozbudowana i adekwatna do realizacji postawionych
celow. Autor wykorzystal szeroki wachlarz technik do$wiadczalnych z pogranicza chemii,
fizyki medycznej 1 inzynierii materialowej. Przyktadowo, do oceny wytwarzanych kapsut
alginianowych wykorzystano metody analityczne: badano zawarto$¢ metali w kapsutach za
pomoca spektrometrii emisyjnej ze wzbudzeniem w plazmie (ICP-OES), co wykazato
skuteczne wigzanie jonow Fe w strukturze alginianowej (cho¢ w mniejszej ilo$ci niz jonow
Ca). Przeprowadzono obserwacje mikroskopowe i pomiary dyfraktometryczne (DLS) dla prob
utworzenia nano- i mikro zeli — co pozwolilo potwierdzi¢ powstawanie struktur mikro zelu
alginianowo-zelazowego (pomimo trudnos$ci zwigzanych =z niskim pH). W celu
scharakteryzowania wlasciwosci matrycy zelowej z dodatkiem sorbitolu, wykonano pomiary
temperatury przejécia zel—zol oraz testy mechaniczne (wytrzymato$¢ na $ciskanie statyczne i
zmeczeniowe) dla zeléw o réznych sktadach. Pozwolito to oceni¢ wptyw kwasnego odczynu
roztworu Fricke na struktur¢ Zelu oraz efekt ochronny sorbitolu. Stwierdzono m.in., ze kwas
siarkowy obecny w dozymetrze degraduje sie¢ zelu (obnizajac temperature topnienia i
ostabiajac jego wytrzymaltos¢), za$ dodatek sorbitolu cze$ciowo ogranicza ten niekorzystny
efekt.

Cze$¢ dozymetryczna badan. Autor zaprojektowal i wytworzyt dwu- i tréjwymiarowe
prototypy detektorow zelowych, ktore przetestowat stosujac procedury napromieniania na
akceleratorze medycznym. Wykonal odpowiednio, test zbiezno$ci izocentrum z uzyciem
specjalnie przygotowanego dwuwymiarowego fantomu zelowego, w efekcie czego wykazat, ze
zmodyfikowany zel Fricke (szczego6lnie wariant z sorbitolem) nadaje si¢ do tego typu
pomiarow. Ponadto autor napromienit Zelowe fantomy 3D zgodnie z planem radioterapii, a
nastepnie odczytat rozktady dawki za pomoca optycznej tomografii komputerowej (skanujac
zele $wiatlem czerwonym 633 nm, zgodnie z wcze$niej zoptymalizowanymi warunkami).
Uzyskane rozktady dawki poréwnano z obliczeniami z systemu planowania leczenia (TPS) oraz
niezalezng symulacjag Monte Carlo. Réznice migdzy dawka zmierzong w Zelu a obliczeniami
okazaty si¢ niewielkie — rzedu kilku procent (np. centralna dawka zmierzona 16,63 + 1,20 Gy
vs. 17,27 £ 0,50 Gy z TPS), 1 mie$cily si¢ w kryteriach doktadnosci rzedu + 3—-5%. Autor
wykazatl si¢ przy tym $§wiadomym podejsciem do ograniczen swoich metod — uwzglednit
wplyw uplywu czasu od napromienienia na wynik (reakcje chemiczne w zelu Fricke trwaja
pewien czas po ekspozycji). W przypadku jednego z badanych zeli (Fricke—Pluronic F-127)
zauwazyl, ze zachodzi w nim pdZne narastanie sygnatu nawet kilka godzin po napromienieniu,
co moze zafalszowaé odczyt. W zwigzku z tym sformutowal zalecenie, aby w praktyce $cisle
kontrolowa¢ odst¢p czasu migdzy napromienieniem a skanowaniem dla probek wzorcowych i
badanych — co $wiadczy o jego dbatosci o wiarygodno$¢ i powtarzalno$¢ pomiarow.

Uzyskane wyniki sg przedstawione w sposob przejrzysty, z licznymi wykresami, tabelami i
ilustracjami. Autor analizuje je wnikliwie, czgsto odnoszac si¢ do danych literaturowych lub
oczekiwanych trendow. Istotng cecha rozprawy jest rzetelno§¢ w omawianiu wynikéw
negatywnych. Przyktadowo, proba calkowitego wyeliminowania dyfuzji Fe’" poprzez
zwigzanie jonéw w kapsutach alginianowych okazala si¢ nieudana — kapsulki tracity znaczng
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cz¢$¢ niezwigzanych jondw w ciaggu kilkudziesigciu minut, a po umieszczeniu ich w Zelu
nastgpowata dalsza dyfuzja i deformacja kapsul. Doktorant przedyskutowat przyczyny tego
niepowodzenia (m.in. niekompatybilno$¢ alginianu z kwasnym S$rodowiskiem dozymetru
Fricke, kurczenie kapsul w zelu) i wyciagnal wnioski na przysztos¢ — sugerujac poszukiwanie
innych polimeréw zdolnych do wigzania jonéw zelaza. Takie podejscie $wiadczy o dojrzatosci
badawczej autora 1 zwigksza zaufanie do wiarygodnosci calosci pracy. Zauwazalna jest rowniez
ostrozno$¢ interpretacji — np. odnotowano ciekawy efekt anizotropowej dyfuzji (réznej w
zalezno$ci od kierunku wzgledem grawitacji) w duzych objetosciach zelu, przy czym dla zelu
zelatynowego wynik byt odmienny niz dla zelu z sorbitolem i Pluronic. Autor nie poprzestat na
stwierdzeniu tego faktu, lecz zaznaczyl konieczno$¢ powtorzenia pomiarow w celu
wykluczenia bledu eksperymentalnego i znalezienia przyczyny rozbieznosci.

Reasumujac, metodologia zostata dobrana bardzo dobrze do podjetych zagadnien, a wyniki —
bogate i wieloaspektowe — sg prezentowane z nalezytg starannos$cig i krytyczng analizg.

Wykorzystanie literatury/zrodel

Rozprawa zawiera obszerny przeglad literatury (rozdziat 3), ktéry $wiadczy o gruntownej
znajomosci tematu przez doktoranta. Autor rozpoczyna od zarysowania tta klinicznego —
wyjasnia role radioterapii w leczeniu nowotworow oraz konieczno$¢ doktadnego planowania i
weryfikacji dawki. Przedstawione sg podstawy fizyczne (np. zjawiska radiolizy wody, reakcje
chemiczne w klasycznym roztworze Fricke) oraz rozne rodzaje dozymetrow radiacyjnych. W
dalszej czgsci skupiono si¢ na zelowych dozymetrach chemicznych — opisano zar6wno
historyczny rozwdj dozymetru Fricke (od klasycznego roztworu po Zele Fricke-XO), jak i
nowsze alternatywy (polimerowe i radiochromowe zele akrylowe, hydrozele itp.). Szczeg6lnie
istotna z punktu widzenia celéw pracy jest cze$¢ omawiajaca problem dyfuzji w dozymetrach
Fricke oraz dotychczasowe metody jego rozwigzania. Literatura zostala tu wykorzystana
wzorcowo: autor przytacza najwazniejsze publikacje, ktoére podejmowaty proby ograniczenia
dyfuzji i w ten sposob uzasadnia wlasne podejscie. Dowiadujemy sie¢, ze we wczesniejszych
badaniach stosowano m.in. usieciowanie zelu formaldehydem, co zmniejszato wspdtczynnik
dyfuzji Fe** do ok. 0,44 mm?/h, lecz wiagzalo si¢ z wprowadzeniem toksycznego odczynnika.
Probujac alternatyw, dodawano wysokie stgzenia sacharozy lub glicerolu, uzyskujac jeszcze
nizsze wspoOlczynniki (~0,15-0,18 mm?*h), a nawet eksperymentowano z domieszka
nanoczastek glinki montmorylonitowej, co niemal catkowicie immobilizowato jony Zelaza w
zelu. Na tym tle propozycja wykorzystania alginianu sodu jako czynnika wigzacego zelazo
stanowi nowg jako§¢ — literatura nie odnotowata dotad wyczerpujacych badan nad takim
rozwigzaniem, co potwierdza oryginalno$¢ podjetej tematyki. Rowniez pomyst dodania
sorbitolu do matrycy zelowej zostat umotywowany literaturg — sorbitol znany jest z zastosowan
w nauce o polimerach i Zzywnosci jako czynnik plastyzujacy i wzmacniajacy zele, wigc jego
uzycie do stabilizacji zelu Fricke wydaje si¢ uzasadnione analogiami z literatury (cho¢
konkretnie w kontekscie dozymetrii Fricke to podejscie pionierskie).

Warto podkresli¢, ze zrodta literaturowe sg aktualne 1 licznie cytowane. Bibliografia liczy 196
pozycji, w tym najnowsze prace z ostatnich lat (np. dane epidemiologiczne i przeglady z 2023—
2024 dotyczace rozwoju radioterapii). Swiadczy to o tym, ze doktorant $ledzit biezacy stan
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wiedzy. Integracja zrodet z narracja rozprawy jest pltynna — przy kazdym istotnym stwierdzeniu
czy wyborze metody autor odwotuje si¢ do odpowiednich publikacji, co uwiarygadnia
podejmowane decyzje badawcze. Co istotne, nie zauwazylem naduzywania cytatow czy
,»zapychania” bibliografii zb¢dnymi pozycjami — wszystkie przywotane prace wydaja si¢
istotne dla tematu. W sumie, przeglad literatury oceniam bardzo pozytywnie: jest on zarowno
szeroki (obejmuje tlo medyczne, podstawy fizykochemiczne i najnowsze technologie
dozymetryczne), jak i poglebiony w obszarach kluczowych dla rozprawy (modyfikacje zelu
Fricke, zastosowania dozymetrow zelowych w radioterapii). Taka podbudowa teoretyczna
dowodzi wysokiej kompetencji doktoranta w dziedzinie i zapewnia kontekst dla zrozumienia
znaczenia jego wynikow.

Pytania do doktoranta

Pomimo niewatpliwych osiagni¢¢ rozprawy, pewne kwestie pozostaja otwarte lub budza
watpliwosci. W zwiazku z tym formuluj¢ nast¢pujace pytania do Autora:

1. Alternatywa dla alginianu — Alginian sodu jako dodatek wigzacy jony Fe okazat si¢ w
praktyce problematyczny. Jakie inne polimery lub zwigzki widzialby Pan jako
potencjalne lepsze alternatywy do unieruchomienia jonow zelaza w Zelu Fricke? Proszg
odnie$¢ si¢ do ich ewentualnych zalet (np. zgodnos$ci chemicznej, nietoksycznosci) i
czy byly one rozwazane podczas planowania badan.

2. Stabilno$¢ kapsut 1D — W eksperymentach z kapsutkami alginianowymi
zaobserwowano zjawisko kurczenia si¢ kapsut i dyfuzji aktywnych sktadnikéw po
umieszczeniu ich w matrycy zelowej (zaréwno w zelu Pluronic F-127, jak i
zelatynowym). Nawet proby powlekania kapsut polilizyng czy zwigkszenia jonowosci
otoczenia nie zatrzymaly tych proceséw. Jakie dodatkowe strategie mozna by
zastosowac, aby poprawi¢ stabilno$¢ takich kapsutkowych dozymetrow? Czy rozwaza
Pan np. inng metod¢ wytwarzania kapsul (o bardziej jednorodnej otoczce), modyfikacje
sktadu alginianu, albo zastosowanie innej substancji powlekajacej w celu zatrzymania
dyfuzji?

3. Dwuwymiarowe dozymetry — optymalizacja — W przypadku prototypow 2D (gruby
bolus i cienki detektor na skore) stwierdzit Pan konieczno$¢ dalszej optymalizacji
metody wytwarzania tych dozymetréw oraz zasugerowat testowanie innych materialow
matrycy. Prosz¢ doprecyzowac, jakie problemy techniczne wystapity przy wytwarzaniu
lub uzyciu obecnych wersji dwuwymiarowych dozymetréw? Czy byly to trudnosci z
jednorodnoscia i trwalo$cig warstwy zelu, z odczytem optycznym, czy moze z reakcja
chemiczng (np. dyfuzja, wysychanie)? Jakie konkretne zmiany w procesie produkcji
badz sktadzie Zelu proponuje Pan, aby zwigkszy¢ ich uzyteczno$¢ jako narzedzi do
pomiaréw in vivo?

4. Anizotropia dyfuzji — W rozdziale poswigconym dyfuzji zauwazyt Pan ciekawg rzecz:
wspOlczynniki dyfuzji jonow Fe** zmierzone w duzych objetosciach zelu roznity sie w
zalezno$ci od orientacji (zgodnie vs. przeciwnie do kierunku grawitacji), co
interpretowane jest jako anizotropia dyfuzji. Co wigcej, efekt ten dla czystego zelu
Fricke-XO-zelatyna byt przeciwny niz dla Zelu z sorbitolem czy Pluronic (cho¢ réznice
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byty mate). Jakie sg Pana hipotezy co do mechanizmu stojacego za ta anizotropig? Czy
brat Pan pod uwage np. konwekcje termiczne lub réznice gestosci? Jak mozna by
eksperymentalnie potwierdzi¢ badz wykluczy¢ te czynniki? Prosz¢ tez wyjasnié, czy
anizotropia dyfuzji moze mie¢ praktyczny wplyw na uzytkowanie dozymetrow (np. czy
orientacja fantomu w trakcie i po napromienianiu powinna by¢ kontrolowana).

5. Synchronizacja czasu odczytu — Zauwazyt Pan, ze w przypadku zelu Fricke-XO-
Pluronic F-127 reakcje po napromienieniu zachodzg jeszcze przez kilka godzin, co
wymaga identycznego czasu przerwy migdzy napromienieniem a skanowaniem dla
probek kalibracyjnych i badanych. W warunkach rzeczywistych moze to by¢ trudne do
zagwarantowania. Jakie praktyczne rozwigzania proponowalby Pan wprowadzi¢, aby
zapewni¢ powtarzalno$¢ czasu odczytu? Czy np. schiadzanie probek, dodatek
inhibitorow reakcji lub automatyzacja procedury mogltyby poméc? A moze lepszym
podejsciem byloby opracowanie modyfikacji zelu (jak wariant z sorbitolem), ktory
wykazuje mniejszg wrazliwos$¢ na czynnik czasu?

Podsumowanie

Rozprawa doktorska mgr inz. Michala Piotrowskiego stanowi oryginalne rozwigzanie istotnego
problemu naukowego w dziedzinie dozymetrii radiacyjnej. Autor zaproponowal nowe
podejscia do poprawy dozymetru Fricke i przeprowadzit wszechstronne badania, ktore
potwierdzity skuteczno$¢ czgsci z nich (dodatek sorbitolu znaczaco zwigkszyl czutosé zelu o
~26% i zmniejszyt dyfuzje Fe** o polowe, a nowy zel pozwolit na pomys$ing weryfikacje planu
leczenia). Cho¢ nie wszystkie proby daty w pelni satysfakcjonujacy efekt (np. modyfikacja
alginianowa okazata si¢ wymagajaca i ostatecznie niewystarczajaca), to uzyskane wyniki
wnoszg nowe, cenne informacje do obszaru dozymetrii zelowej. Kandydat wykazat si¢ przy
tym rozlegla wiedza teoretyczng z fizyki i chemii radiacyjnej oraz umiej¢tnoscia samodzielnego
planowania i prowadzenia zaawansowanych eksperymentow.

Swiadczy o tym zaréwno jakos¢ przegladu literatury, trafne zaprojektowanie doswiadczen, jak
1 krytyczna interpretacja danych. Praca dowodzi rowniez zdolno$ci doktoranta do wyciaggania
wnioskow 1 formutowania zalecen na przysztos¢, co jest szczegdlnie wazne w dzialalno$ci
naukowej.

Podsumowujac, uwazam, ze rozprawa w pelni spetnia wymagania art. 187 ust. 1 ustawy Prawo
o szkolnictwie wyzszym i nauce — przedstawia oryginalne rozwigzanie problemu naukowego,
a autor udowadnia opanowanie podstaw teoretycznych oraz zdolno$¢ do samodzielnego
prowadzenia pracy badawczej na wysokim poziomie. Wobec powyzszego oceniam rozprawe
pozytywnie, jednoznacznie rekomendujac jej przyjecie oraz dopuszczenie mgr inz. Michata
Piotrowskiego do dalszych etapow przewodu doktorskiego.
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