Streszczenie

Radioterapia jest obecnie jedng z najwazniejszych metod leczenia nowotwordéw. Jej celem jest
dostarczenie przepisanej dawki do obszaru tarczowego przy jednoczesnym zminimalizowaniu
dawki w tkankach zdrowych. Aby osiagnaé ten cel radioterapia powinna by¢é przeprowadzana jak
najbardziej precyzyjnie. 7 tego powodu niepewnosci ulozenia pacjentow i ich wptyw na dawki
dostarczone w trakcie kursu radioterapii byly przedmiotem wielu badan w czasie minionych
dekad. Owczesne badania bazowaly na ograniczonej liczbie danych. Postep technologiczny
w radioterapii umozliwia obecnie zbieranie danych dotyczacych niepewnosci ulozenia pacjenta
podczas calego procesu leczenia. Ciagle jednak nieliczne sg badania analizujace takie dane.

W prezentowanej pracy przeprowadzono analize dwoch zbioréw danych klinicznych. Pierw-
szg grupe stanowito 100 pacjentéw leczonych w Centrum Onkologii — Instytucie im. Marii
Sktodowskiej-Curie w Warszawie (Polska), druga grupe stanowito 835 pacjentéw leczonych
w szpitalu uniwersyteckim Erasmus MC w Rotterdamie (Holandia). Obie grupy zawieraty dane
dotyczace niepewnosci utozenia pacjentéw leczonych z powodu nowotworu prostaty. Grupy roz-
nity sie liczbg frakcji radioterapii jaka sktadata sie na kurs leczenia a takze metodami uzytymi
do oceny niepewnosci utozenia (struktury kostne i znaczniki ztota).

Statystyczna analiza danych zebranych dla obu populacji pokazala, iz nie zawsze podle-
gaja one rozktadowi normalnemu. Obecno$é trendéw czasowych pomiedzy frakcjami leczenia
byta badana jako jedna z potencjalnych przyczyn znalezionych rozbieznosci w stosunku do roz-
ktadéw normalnych. w przypadku skoriczonej liczby frakcji pewien trend czasowy moze byé
zawsze znaleziony, dlatego opracowano metode rozrézniania trendéw fizjologicznych (tj. zwia-
zanych z fizjologia i anatomia pacjenta) od tych, ktore moga by¢ wyjasnione skoriczong liczba
pomiaréw. Prezentowane w pracy badania przeprowadzono na dwoch, wspomnianych wczesniej,
klinicznych bazach danych niepewnosci utozen pacjentéw, a takze na licznych innych bazach
danych ze sztucznie generowanymi niepewnosciami ulozenia pacjentéw odzwierciedlajacymi ich
naturalne zachowanie — tzw. populacjach syntetycznych. Te syntetyczne populacje zostalty
wygenerowane w taki sposob by pokry¢ jak najwickszy zakres klinicznie istotnych parametrow.

Obecne metody uwzgledniania niepewnosci ulozenia pacjentéw w procesie planowania i re-
alizacji radioterapii bazuja przede wszystkim na parametryzacji populacji pacjentéow i koncepcji
dawki skumulowanej. W prezentowanej pracy parametryzacja populacji uwzgledniajaca trendy
czasowe zostala przebadana i poréwnana z konwencjonalng parametryzacja, najczesciej wy-
korzystywang w praktyce klinicznej. Zostato pokazane, ze niewlasciwy dobér parametryzacji
uzytej do opisu populacji niepewnosci utozenia pacjentéw moze prowadzié do zbyt maltych
margineséw CTV-PTV. W prezentowanej pracy, poza zaproponowaniem alternatywnej para-
metryzacji, zbadano mozliwosci estymowania skumulowanej dawki dla pojedynczego pacjenta.
Zaproponowana metodologia, a w szczegdlnosci badana parametryzacja, moze zostaé w przy-
sztosci uzyta w zindywidualizowanej wersji algorytméw planowania bez marginesow.

Jedna z metod minimalizowania niepewnosci utozenia pacjentéw jest stosowanie protokotéw



weryfikacji off-line i on-line. Protokoty weryfikacji off-line wymagaja mniejszego naktadu pracy.
Wiadomo jednak z praktyki klinicznej, ze nicktorzy pacjenci bedg wymagali zastosowania wery-
fikacji on-line. Szeroko stosowany protokot weryfikacji ,,No Action Level” opiera sie na estymacie
$redniej niepewnodci utozenia pacjenta. W niniejszej pracy zostata zaproponowana modyfikacja
tego protokolu umozliwiajaca rozréznienie pacjentow wymagajacych wiekszej uwagi (tj. wiek-
szej liczby frakeji z obrazowaniem). Zmodyfikowany protokot nie wymaga zwickszonego naktadu
pracy rozumianego jako $rednia ilos¢ frakeji z obrazowaniem w populacji pacjentow. Wykonywa-
nie obrazowania w tej samej liczbie frakcji u wszystkich pacjentéw zastapiono w proponowane;j
metodzie nieréwnomierna dystrybucja frakcji z obrazowaniem w populacji pacjentow.

Protokoty weryfikacji off-line maja za zadanie zmniejszenie niepewnosci systematycznych
jednak pewne niepewno$ci rezydualne zawsze beda obecne. Aby zapewni¢ prawidtowe napro-
mienienie obszaru tarczowego pewien margines jest dodawany do niego w trakcie procesu plano-
wania radioterapii. Obecnie najczesciej uzywana metoda wyznaczania wielkosci tego marginesu
opiera si¢ na klasycznej parametryzacji. W konsekwencji nie sa w niej uwzglednione miedzy-
frakcyjne trendy czasowe, ktorych obecno$é zostala wykazana w trakcie statystycznej analizy
danych klinicznych. W prezentowanej pracy zostala zaproponowana nowa formuta oblicza-
nia marginesu, uwzgledniajaca trendy czasowe. W granicy braku tych trendéw prezentowana
formuta uprasza si¢ do obecnie stosowanej.
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