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,Analiza mozliwosci oslony hipokampa podczas radioterapii mézgowia przy wykorzy-
staniu techniki VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy, lukowa technika dyna-
miczna z modulowang intensywnoscia wigzki promieniowania jonizujgcego) w Bialo-

stockim Centrum Onkologii”

Wedtug Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Probleméw Zdrowot-
nych ICD-10, nowotwory mozgu sg oznaczone alfanumerycznie jako C71, obejmujac zmiany
zlokalizowane w strukturach kresomézgowia, migdzymozgowia, pnia moézgu oraz mézdzku.
W Polsce w 2017 roku na pierwotne nowotwory mozgu zachorowato 2465 osob, z czego 1282
mezczyzn i 1183 kobiet. Przyjmuje sig, ze takie rozpoznanie dotyczy 2% nowotwordw zfo-
$liwych w naszym kraju. U dzieci nowotwory moézgu stanowig ponad 15% zachorowan na
nowotwory zlosliwe. W strukturze zgonéw na nowotwory ztosliwe w Polsce w 2017 roku
nowotwory pierwotne mozgu stanowity 3% u mezczyzn i 2.8% u kobiet. Globalnie wystgpuje
rosnacy trend rozpoznawania nowotworéw pierwotnych mozgu. Wystepujg one czgsciej w
krajach rozwinigtych. niz w krajach rozwijajacych si¢. Najwyzsze wskazniki zachorowan ob-

serwuje si¢ w Europie i Ameryce Poinocnej., najnizsze w Afryce.




Przerzuty do moézgu (BM) wystepuja czesciej u okoto 15-20% dorostych chorych i u
0,5% dzieci. Wzrost wystgpowania przerzutow do mozgu jest zwigzane z wydtuzeniem zycia
pacjentow onkologicznych wynikajacego ze zwigkszonej skutecznosci leczenia wielu nowo-
tworéw. Mediana czasu od rozpoznania choroby nowotworowej do pojawienia si¢ BM w ostat-
nich dekadach wydtuzyla sie blisko o 5 miesiecy. Zastosowanie leczenia skojarzonego radio-
chemioterapii w nowotworach pierwotnych mézgu spowodowalo zaréwno wydhuzenie catko-
witego przezycia jak i czasu do progresji. W anaplastycznych gwiazdziakach zastosowanie ra-
dioterapii podawanej na loze¢ po guzie z marginesem do dawki 59,4 Gy. w 33 frakcjach z uzu-
pelniajacg chemioterapig PCV przyniosto efekt w postaci dwukrotnego wydtuzenia catkowi-

tego przezycia w stosunku do samodzielnej radioterapii.

Postep w leczeniu chorych onkologicznych i zwigzane z tym wydluzenie ich zycia spo-
wodowato nowe spojrzenie na efekty leczenia. Jakos¢ zycia pacjentow po zastosowanym le-
czeniu stata sie bardzo waznym elementem oceny zastosowanej terapii. Obecnie nie wystarczy
uzyskaé dobry wynik leczenia w postaci regresji choroby, ale powinien on wigza¢ si¢ z dobra

jakoscig zycia pacjenta.

Przedstawiona do oceny dysertacja doktorska lek. med. Moniki Konopki-Filippow pt.
Analiza mozliwosci ostony hipokampa podczas radioterapii mozgowia przy wykorzystaniu
techniki VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy, tukowa technika dynamiczna z modulo-
wang intensywnoscig wiazki promieniowania jonizujgcego) w Bialostockim Centrum Onkolo-
gii, napisana pod kierunkiem prof. dr hab. n. med. Ewy Sierko jest opracowaniem przedstawia-
jacym na 142 stronach problemy i mozliwosci zwigzane z ostong hipokampa u pacjentéw pod-
dawanych radioterapii centralnego uktadu nerwowego. Praca doktorska ma form¢ maszyno-

pisu — ksiazki.

Gtownym celem pracy byta analiza mozliwosci ochrony hipokampa podczas radiotera-
pii mézgowia z wykorzystaniem nowoczesnej techniki radioterapii. Cele szczeg6élowe pracy to:
analiza prawidlowosci definiowania lokalizacji hipokampa na skanach MRI na potrzeby plano-
wania radioterapii mozgowia z procedurg ochrony hipokampa oraz analiza mozliwosci zasto-
sowania procedury ochrony hipokampa podczas radioterapii mézgowia. Doktorantka przepro-

wadzila powyzsze analizy na grupie 35 pacjentow z podzialem na trzy podgrupy:

a) chorzy naraka drobnokomérkowego ptuc poddani profilaktycznemu napromienianiu
mozgowia (PCI),

b) chorzy na pierwotne nowotwory mozgowia (PBT),




¢) chorzy ze stwierdzonymi przerzutami do mézgowia (BM).

Wobec wydluzenia zycia pacjentow z choroba nowotworowa i tym samym nowego
spojrzenia na leczenie onkologiczne problematyka zwiazana z ostona narzadow krytycznych w
tym hipokampa stala si¢ bardzo waznym aspektem w radioterapii. Odpowiednie zaplanowanie
obszaréw radioterapii zapewniajace nieprzekraczanie dawki tolerancji narzadow krytycznych
wplywa na jakosé zycia pacjentow. Hipokamp. a szczegdlnie jego strefa okoloziarnista sg
odpowiedzialne za funkcje poznawcze. Napromienianie mozgowia w tym hipokampa wiaze
sie z pogorszeniem funkcji poznawczych, zaburzeniami procesu uczenia sie i odtwarzaniem
$wiezo zapamigtanych informacji, czy funkcji wykonawezych — wyzszych procesow poznaw-
czych warunkujacych zachowania w nowych i trudnych sytuacjach, co w konsekwencji prowa-
dzi do pogorszenia jakosci zycia. Podjeta zatem tematyka dotyczaca ochrony hipokampa jest
jak najbardziej aktualna i wpisuje si¢ w nowe trendy w leczeniu onkologicznym. Tym bardziej,

ze badania zwiazane z ochrona hipokampa sg nieliczne.

We wstepie doktorantka w sposob wyczerpujacy przedstawia teoretyczne podstawy
podjetego problemu. Nakresla epidemiologig nowotworow pierwotnych jak i wtérnych moézgu,
metody leczenia. W sposob wyczerpujgcy przedstawia rolg narzadow krytycznych w radiote-
rapii ze szczegdlnym uwzglednieniem hipokampa. Nakresla problemy jakie moga wynika¢ z
ochrony hipokampa przy koniecznosci podania dawki terapeutycznej na mozgowie jednocze-
$nie wskazujac na mozliwosci jakie daja nowoczesne techniki radioterapii.

Badanie zostalo podzielone na dwa etapy. W pierwszym etapie przeprowadzono analize
prawidlowosci konturowania hipokampa z wykorzystaniem obrazow 10 wirtualnych TK loka-
lizacyjnych mézgowia. W kazdym przypadku wykonywano fuzje obrazow MRI mozgowia
w sekwencji T1 — zaleznej, co 1 mm z obrazem TK do planowania radioterapii w systemie On-
centra Masterplan firmy Elekta. W celu oceny prawidlowosei konturowania hipokampa 10 le-
karzy manualnie zakonturowato prawy i lewy hipokamp na wirtualnych obrazach TK moézgo-
wia z fuzja z MRI wedtug rekomendacji przedstawionej w atlasie RTOG 0933. Analizie zostaly
poddane takie parametry jak: objetosci zakonturowanych hipokampdéw, lokalizacji w stosunku
do struktur mézgowia, procentowe wartosci pokrycia zakonturowanych hipokampow przez po-

szczegolnych lekarzy.

Wyniki przeprowadzonej analizy zostaly zobrazowane przy pomocy TK i MRI wska-
zuja na bardzo subiektywne podejscie do konturowania hipokampa. Rozbieznosci dotyczyty
trojwymiarowej lokalizacji, ksztaltu, objetosci oraz wielkosci hipokampa. Najwigksze rozbiez-

nosci w lokalizacji hipokampa dotyczyly okolicy rogu tylnego komory bocznej. a najmniejsze
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w okolicy pnia mozgu oraz okolicy rogu przedniego komory bocznej. Najwigksze odchylenia
zaobserwowano w osi Y hipokampéw. Rozbieznosci w konturowaniu hipokampa malaly w
miare ilosci wykonywanych procedur.

Drugim obszarem podjetych badan byta analiza mozliwosci zastosowania procedury
ochrony hipokampa w trzech wydzielonych grupach chorych.

Analiza wszystkich planow radioterapii technika VMAT z ochrong hipokampa w gru-
pie pacjentéow z DRP napromienianych profilaktycznie na moézgowie wykazala, ze najwyzsza
$rednia punktowa dawka dla wszystkich PTV ( planning target volume ) wyniosta 28,3 Gy., a
dla hipokampéw 19 Gy. Srednia D max dla hipokampéw wyniosta 17,3 Gy. Srednia dawka ze
wszystkich planow dla lewego hipokampa (LH) i prawego hipokampa (PH) wyniosta 14.5 Gy.
Otrzymane dawki miescily sie w granicach wystepujacych w literaturze podawanych przez in-
nych badaczy.

Poréwnujac dwie techniki radioterapii 3D CRT (radioterapia konformalna technikg 3D
i VMAT doktorantka wykazata wplyw zastosowanej techniki na srednie dawki otrzymane w
hipokampie. Roznica ta byla istotna statystycznie (p<0,00001) na korzys¢ techniki VMAT, co
uzasadnia stosowanie nowoczesnych technik oraz wskazuje na celowos¢ i mozliwosci ochrony
hipokampa.

Analizujge mozliwosci zastosowania procedury ochrony hipokampdéw podczas radiote-
rapii mézgowia u chorych z pierwotnymi guzami mézgowia wykazano, ze plany radioterapii
technika VMAT z ochrong hipokampa miaty homogenny rozklad dawki promieniowania joni-
zujacego z pokryciem obszaru PTV izodoza 95%. Poréwnujac srednig dawke promieniowania
jonizujacego w zakonturowanym hipokampie w zaleznosci od zastosowanej techniki radiote-
rapii to byfa ona istotnie nizsza w planach VMAT, niz planu 3D CRT (p < 0.05). W pracy
wykazano istotng korelacje pomiedzy lokalizacja guza mézgu i obrzgkiem wokot guza, a sred-
nia dawka promieniowania przypadajaca na hipokamp (p < 0,005). Lokalizacja guza mozgu w
placie skroniowym lub skroniowo-ciemieniowym oraz wigkszy obrzek wokol guza wiazaly sig
z wyzsza dawka w hipokampie. Szczegodlne trudnoscei z ochrong hipokampa i uzyskania sred-
niej dawki w okolicach 17 Gy. moga wystepowa¢ w przypadku polozenia guza przy hipokam-
pie z towarzyszacym obrzekiem.

Kolejna analiza dotyczyta mozliwosci zastosowania procedury ochrony hipokampow
podczas radioterapii mézgowia u chorych z przerzutami do moézgu. Doktorantka przeanalizo-
wata plany radioterapii mézgowia u 10 pacjentéw z pojedynczym przerzutem (4 przypadki) lub
z 2-3 przerzutami (6 przypadkow). Na cale mozgowie podawano 30 Gy., a na zmiany przerzu-

towe 60 Gy. Srednia dawka na hipokamp wyniosta 12,65 Gy.. srednia D max wyniosta 16.9
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Gy. Lokalizacja przerzutéw miata wptyw na dawke w hipokampie. Polozenie przerzutow w
ptacie skroniowym skutkowato wyzsza D max w hipokampie.

Dyskusja napisana jest zwigzle i wyczerpujgco. poparta aktualnym pismiennictwem.
Doktorantka porusza bardzo wazny problem, a mianowicie trudnosci w konturowaniu hipo-
kampa. Zwraca uwage. ze trudnosci wynikaja z wielu przyczyn takich jak zta widocznosé hi-
pokampa w obrazach radiologicznych jak i zbyt mate do$wiadczenie lekarzy w konturowaniu
tych struktur. Doktorantka zwrocita uwagg. ze jednym z ograniczen ktore moze decydowaé o
matej ilosci wykonywanych procedur z uzyciem techniki VMAT i ochrony hipokampa jest czas
poswigcany na przygotowanie planu terapii trwajacy od kilku do kilkunastu godzin. Jednym z
metod eliminacji czynnika ludzkiego byloby zastosowanie programéw komputerowych jednak
i one wymagaja weryfikacji i ewentualnej mod)}'ﬁkacji przez radioterapeutg. Doktorantka po-
rusza znaczenie zmniejszenia neurotoksycznosci poprzez ochrong hipokampa ze szczegdlnym
uwzglednieniem obszaru aktywnej neurogenezy - zakretu zebatego — w przypadku radioterapii
moézgowia u pacjentoéw napromienianych profilaktycznie na mézgowie w raku drobnokomor-
kowym pluca. W dyskusji poruszono réwniez problem ograniczonej mozliwosci ochrony hi-
pokampa przy guzach moézgu polozonych w okolicy hipokampa, czy tez w platach skronio-
wych. Zastosowanie nowoczesnych wysoce specjalistycznych technik takich jak IMRT (/nten-
sity Modulated Arc Therapy) lub VMAT umozliwia modulacje intensywnosci wiazki promie-
niowania i tym samym zastosowania procedury ochrony hipokampa u chorych na pierwotne
guzy mozgu czy zmiany przerzutowe. Doktorantka zwraca uwage, ze w przypadku nawet kilku
przerzutow do mozgu radioterapia calego mdzgowia powinna byé zastepowana radioterapig
stereotaktyczng, co zmniejsza neurotoksycznos¢ jak i umozliwia lepsza ochrong hipokampa.

Na podstawie otrzymanych wynikdw Doktorantka sformutowatla 8 wnioskéw z czego
cztery uwazam za najwazniejsze. Do najwazniejszych wnioskow prezentowanej pracy nalezy
zaliczy¢:

1. W badaniu wlasnym zaobserwowano najwigksze rozbieznosci w definiowaniu lokali-
zacji hipokampa w okolicy rogu tylnego komory bocznej, co wskazuje, ze szczegdlna
uwaga podczas nauki konturowania tej struktury powinna by¢ zwrocona na definiowa-
nie tej okolicy hipokampa.

2. Zastosowanie techniki VMAT w celu wdrozenia procedury ochrony hipokampa (HA)
podczas PCI umozliwito zredukowanie D mean i D max na hipokamp o okolo 40%
w stosunku do klasycznej techniki 3D CRT, co wskazuje, ze technika VMAT powinna

by¢ stosowana




3. Analiza mozliwosci zastosowania procedury HA podczas RT mézgowia w grupie cho-
rych na PBT wykazala, ze planowanie radioterapii technika VMAT umozliwia podanie
znacznie nizszej D mean promieniowania jonizujgcego w obszarze ochranianego hipo-
kampa przy zachowaniu dawek terapeutycznych w obszarze targetu, co wskazuje na
mozliwosé realizacji radioterapii w obszarze mozgowia z procedura HA u chorych z
PBT.

4. Lokalizacja PBT w placie skroniowym lub skroniowo-ciemieniowym oraz obszerny
obrzek wokot guza pogarsza mozliwos¢ zastosowania procedury HA podczas planowa-
nia radioterapii w obszarze mozgowia, co wskazuje, ze kwalifikacja pacjentéw do pro-
cedury HA powinna odbywac si¢ juz na etapie kwalifikacji do radioterapii w obszarze
mozgowia.

Pismiennictwo jest dobrane odpowiednio do badanej tematyki, zawiera szeroki zakres
pozycji facznie z najnowszymi doniesieniami i sklada si¢ ze 183 pozycji.

Podsumowujgc przedstawiona do oceny rozprawa doktorska porusza doglebnie wazng
tematyke w radioterapii onkologicznej, szczegélnie dla klinicysty, jaka jest ochrona narzadéw
krytycznych. Praca w pelni spelnia wymogi pracy doktorskiej w zakresie nauk medycznych.

Whnioskuje zatem do Rady Naukowej Wydziatu Lekarskiego Uniwersytetu Medycznego
w Lublinie o dopuszczenie doktorantki, pani Moniki Konopki-Filippow do dalszych etapow

obrony pracy doktorskiej

dr hab. n. med. Ludmita Grzybowska-Szatkowska
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