|. Streszczenie w jezyku polskim

Analiza mozliwosci ostony hipokampa podczas radioterapii mozgowia przy wykorzystaniu
techniki VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy, {ukowa technika dynamiczna
Z modulowang intensywnosciq wiqzki promieniowania jonizujgcego) W Biatostockim Centrum

Onkologii.

Radioterapia (RT) jest jedng z podstawowych metod leczenia nowotworé6w mozgowia.
Roczna liczba nowych rozpoznan guzow pierwotnych moézgu (PBT) w Polsce wynosi ok. 3
tysigce, co stanowi ok. 2% ogdtu nowotworow U obu pici, a $redni wiek diagnozy przypada
miedzy 50 a 60 rokiem zycia. Przerzuty do mozgu (BM) stwierdzane sg 4-krotnie czeSciej niz
PBT i wystepuja one U okoto 15-20% dorostych chorych na nowotwory ztosliwe 0 réznych
lokalizacjach pierwotnych. W ostatnich latach mocno zwraca si¢ uwage na pogorszenie jakosci
zycia po RT mézgowia w aspekcie funkcji neurokognitywnych, za ktore odpowiada hipokamp.
Wstepne wyniki badan sugeruja, ze promieniowanie jonizujace moze uszkodzi¢ nerwowe
komorki macierzyste w obrebie hipokampa doprowadzajac do ich apoptozy, a w konsekwencji
pogorszenia funkcji poznawczych. Hipokamp jest parzystg strukturg uktadu limbicznego
zlokalizowang w przysrodkowych ptatach skroniowych srodmozgowia. Ochrona hipokampa
podczas RT mozgowia ma na celu zapobieganie powiktaniom z jego strony, a tym samym moze

przyczynic¢ si¢ do poprawy jakosci zycia pacjentow.

Celem pracy byta analiza mozliwosci ochrony hipokampa (HA) podczas RT mézgowia
z wykorzystaniem nowoczesnej techniki RT stosowanej w Zaktadzie Radioterapii (ZR) w
Biatostockim Centrum Onkologii (BCO) im. Marii Sktodowskiej-Curie.
Celem szczegdélowym byta analiza prawidtowosci definiowania lokalizacji hipokampa
na skanach rezonansu magnetycznego (MRI) napotrzeby planowania RT mozgowia

Z procedurg ochrony hipokampa (HA) oraz analiza mozliwo$ci zastosowania procedury



ochrony hipokampa podczas RT moézgowia w ZR BCO w trzech wybranych sytuacjach
klinicznych:

a) u chorych na drobnokomoérkowego raka ptuca (DRP) poddanych profilaktycznemu

napromienianiu mézgowia (PCI)

b) uchorych na PBT

c) u chorych ze stwierdzonymi BM.

W pierwszym etapie badania wykorzystano obrazy 10 wirtualnych tomografii
komputerowych (TK) moézgowia do planowania RT zfuzjg obrazow MRI moézgowia
w sekwencji T1- zaleznej co 1-mm w systemie Oncentra Masterplan firmy Elekta. W badaniu
szczegblowo opisano odmiennosci W konturowaniu lewego iprawego hipokampa
(odpowiednio LH i RH) przez dziesigciu lekarzy, ktore dotyczyty: trojwymiarowej lokalizacji,
ksztattu, objetosci | wielkosci hipokampa. Najwieksze roznice zaobserwowano W pierwszych
trzech zakonturowanych przypadkach hipokampow, ktére charakteryzowaty sie wigkszg
objetoscia niz W pozostatych siedmiu przypadkach. Objetos¢ LH w konturach ponad potowy
hipokampa byla nieco wicksza niz RH. Najwiecej roznic w lokalizacji hipokampa
zaobserwowano w okolicy rogu tylnego komory bocznej, natomiast duza liczba konturow
hipokampa pokrywata si¢ W poblizu pnia mozgu i rogu przedniego komory bocznej.

W drugiej czgéci rozprawy doktorskiej przeanalizowano mozliwos¢ zastosowania

procedury HA w trzech grupach klinicznych:

1. W grupie 15 chorych na DRP z zakonturowanymi obustronnie hipokampami,
zaplanowanych do PCI do dawki catkowitej 25 Gy w 10 frakcjach. Oceniano mozliwo$¢
podania nizszej dawki promieniowania jonizujgcego W obrebie hipokampow z zastosowaniem
techniki Volumetric Modulated Arc Therapy (VMAT) w poréwnaniu z konformalng RT 3D
(3D CRT). PCI technika VMAT z HA zapewnily wysoka konformalno$¢ planu oraz

homogenno$¢ dawki w obrebie mozgowia U wszystkich pacjentow. Odnotowano istotng



statystycznie roznice nawet 0 40% (p < 0,00001) w dawce $redniej (D mean) promieniowania
jonizujgcego na hipokamp podczas planowania PCI technikg VMAT w pordéwnaniu do 3D-

CRT.

2. W grupie 16 pacjentow z PBT z zakonturowanym co najmniej jednym hipokampem
zaplanowanych do RT na ograniczony obszar mézgowia do dawki catkowitej 54-60 Gy w 30
frakcjach technika VMAT. Poddano analizie mozliwo$¢ oszczgdzenia hipokampa
kontralateralnego lub obustronnie u pacjentéw w zaleznos$ci od sytuacji klinicznej chorego oraz
lokalizacji guza, odleglosci hipokampa od guza lub obrz¢ku okoto guza mozgu. Pacjenci
Z guzem lub obrzgkiem zlokalizowanym blizej hipokampa ($rednio do 1 cm - 2 cm) wymagali
bardziej wyrafinowanego planowania RT, aby osiggna¢ akceptowalny kompromis miedzy
pokryciem PTV a osiagni¢ciem nizszej dawki promieniowania na hipokamp. Zauwazono
zalezno$¢ pomiedzy lokalizacjag PBT w ptacie skroniowym lub skroniowo-ciemieniowym na

podwyzszenie D mean na ochraniany hipokamp (warto$¢ p < 0,005).

3. W grupie 10 pacjentow z BM z zakonturowanym co najmniej jednym hipokampem
zaplanowanych do radioterapii catego mézgu (WBRT) do dawki catkowitej 30 Gy w 10
frakcjach z jednoczesnym podwyzszeniem dawki promieniowania jonizujacego (Simultaneus
infield boost, SIB) na kazdy z 1-3 BM do dawki catkowitej 60 Gy w 10 frakcjach technika
VMAT. Poddano analizie mozliwos¢ zastosowania HA kontrlateralnie lub obustronnie
U pacjentow W zalezno$ci od sytuacji klinicznej chorego oraz lokalizacji czy liczby BM.
W tej grupie chorych nie stwierdzono istotnej roznicy w D mean i maksymalnej (D max)
przypadajacych na ostaniany hipokamp U pacjentow z jednym BM w poréwnaniu z pacjentami
z dwoma lub trzema BM. Ponadto D max byta nizsza (ale nieistotnej statystycznie) w obszarze
oszczedzanego hipokampa u pacjentow z BM zlokalizowanym poza ptatem skroniowym w

poréwnaniu do lokalizacji BM w tym ptacie.

Na podstawie przeprowadzonego badania wysuni¢to nastepujace wnioski:



Prawidtowos$¢ graficznego definiowania lokalizacji hipokampa na skanach MRI
na potrzeby planowania RT moézgowia z HA poprawiata si¢ z kazdym kolejnym
zakonturowanym przypadkiem, co wskazuje nakonieczno$¢ szkolenia lekarzy
radioterapeutow onkologicznych przed wdrozeniem przez nich procedury HA podczas
planowania RT w obszarze mozgowia

W badaniu wlasnym zaobserwowano najwigksze rozbieznosci w definiowaniu
lokalizacji hipokampa w okolicy rogu tylnego komory bocznej, co wskazuje, ze
szczegblna uwaga podczas nauki konturowania tej struktury powinna by¢ zwrdcona
na definiowanie tej okolicy hipokampa.

Zastosowanie techniki VMAT wcelu wdrozenia procedury HA podczas PCI
umozliwito zredukowanie D mean i D max na hipokamp o okoto 40% w stosunku do
klasycznej techniki 3D CRT, co wskazuje, ze technika VMAT powinna by¢ stosowana
w ZR BCO w celu realizacji procedury HA podczas PCI.

Analiza mozliwo$ci zastosowania procedury HA podczas RT mozgowia W grupie
chorych na PBT wykazata, ze planowanie RT technika VMAT umozliwia podanie
znacznie nizszej D mean promieniowania jonizujacego W obszarze ochranianego
hipokampa przy zachowaniu dawek terapeutycznych w obszarze targetu, co wskazuje
na mozliwos$¢ realizacji RT w obszarze mozgowia z procedura HA u chorych z PBT.
Lokalizacja PBT w placie skroniowym lub skroniowo-ciemieniowym oraz obszerny
obrzek wokot guza pogarsza mozliwo§¢ zastosowania procedury HA
podczas planowania RT w obszarze mézgowia, co wskazuje, ze kwalifikacja pacjentow
do procedury HA powinna odbywac si¢ juz na etapie kwalifikacji do RT w obszarze
mozgowia.

. Analiza mozliwosci zastosowania procedury HA podczas RT modzgowia w grupie

chorych z BM zaplanowanych do SIB-WBRT wykazata, ze zastosowanie VMAT



umozliwia spetnienie kryteriow dozymetrycznych odnosnie dawek terapeutycznych w
obszarze moézgowia oraz BM z zachowaniem dawek tolerancji na OaR, w tym
hipokampa, co wskazuje na mozliwo$¢ zrealizowania procedury HA technikg VMAT
w ZR BCO w grupie chorych z BM.

7. Lokalizacja BM w ptacie skroniowym moze utrudni¢ realizacje procedury HA (przy
braku mozliwo$ci zachowania optymalnych dawek na objetosci tarczowe), co nalezy
uwzgledni¢ przy kwalifikacji chorych z BM do planowania SIB-WBRT z HA.

8. Realizacja RT 2z wdrozeniem procedury HA  wymaga zastosowania
wysokospecjalistycznej techniki RT, tj. VMAT, co wydtuza czas planowania RT. Fakt
ten nalezy uwzgledni¢ w organizacji pracy w ZR BCO.

Wysublimowana technika RT, jaka jest VMAT pozwala nauzyskanie nizszej dawki
promieniowania jonizujagcego W obrgbie centralnie zlokalizowanej struktury mozgowia, jaka
jest hipokamp z jednoczesnym zachowaniem restrykcji dozymetrycznych na $cisle wytyczone
obszary do napromieniania. W porownaniu z 3D CRT, technika VMAT wymaga bardziej
ztozonego procesu planowania RT oraz wigkszego naktadu pracy wykwalifikowanych

zespotow lekarzy i fizykow.



