AUTOREFERAT

Dr n. med. Maciej Jakub Pelak

PODPIS ZAUFANY

MACIEJ JAKUB
PELAK

30.10.2022 20:28:23 [GMT+1]
Dokument podpisany elektronicznie
podpisem zaufanym

©2022




Dane osobowe
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Wyksztatcenie

2019-2020 Studia podyplomowe z zarzgdzania w ochronie zdrowia, Uniwersytet
Ekonomiczny w Katowicach

2004-2010 Uniwersytet Medyczny w Lublinie, | Wydziat Lekarski

2000-2004 [l Liceum Ogodlnoksztatcace im. Hetmana Jana Zamoyskiego w Lublinie

Specijalizacje lekarskie

2017 Specjalizacja z radioterapii onkologicznej

Stopien naukowy doktora nauk medycznych

2015 Nadany przez Centrum Onkologii - Instytut im. Marii Sktodowskiej-Curie
(ob. NIO-PIB), na podstawie rozprawy doktorskiej pt. ,,Ocena roli
predykcyjnej i prognostycznej indoleamino-2,3-dioksygenazy (IDO)
oraz receptoréw dla transformujacego czynnika wzrostu beta (TGF-BR1) i
interferonu gamma (CD119) u chorych na czerniaka”

Przebieg pracy zawodowej

2018-obecnie Lekarz specjalista radioterapii, kierujgcy grupa robocza nowotwordw
gtowy i szyi w MedAustron lonentherapiezentrum, Wiener Neustadt,
Austria

2017-2018 Lekarz - mtodszy asystent (od 11/2017 - asystent) w Zentrum

fur Protonentherapie, Paul Scherrer Institut, Villigen, Szwajcaria
2016-2017 Lekarz rezydent w Oddziale Radioterapii Uniwersyteckiego Centrum
Klinicznego im. Prof. Kornela GibiAskiego Slaskiego Uniwersytetu

Medycznego w Katowicach

2011-2016 Lekarz rezydent w Zakfadzie Radioterapii Centrum Onkologii - Instytutu im.
Marii Sktodowskiej-Curie, 0. Gliwice (ob. NIO - PIB)

2010-2011 Lekarz stazysta w Samodzielnym Publicznym Szpitalu Klinicznym nr 4
w Lublinie
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Nagrody, wyroznienia, stypendia

2015

2014-2015

2013-2016

2009

Wyro6znienie rozprawy doktorskiej ,Ocena roli predykcyjnej i prognostyczne;
indoleamino-2,3-dioksygenazy (IDO) oraz receptordéw dla transformujacego
czynnika wzrostu beta (TGF-BR1) i interferonu gamma (CD119) u chorych
na czerniaka” przez Rade Naukowg Centrum Onkologii - Instytutu im. Marii
Sktodowskiej-Curie

Grant Fundacji im. Jakuba Hr. Potockiego na realizacje projektu pt.
»0cena roli IDO, TGF-beta i IFN-gamma w czerniaku: wspotwystepowanie,
zwigzek z charakterystyka kliniczno-patologiczng i znaczenie rokownicze.”
Rola: Gtéwny wykonawca.

Trzykrotne stypendia Fundaciji im. Jakuba Hr. Potockiego na prezentacije
doniesien zjazdowych z dziedziny onkologii przez mtodych badaczy na
konferencjach zagranicznych (2013: International Association for the Study
of Lung Cancer, Sydney, Australia; 2015: American Association for Cancer
Research, Nowy Jork, USA oraz 2016: European Association of Neuro-
Oncology, Mannheim, Niemcy).

Nagroda za najlepsza prace w sesji na VIl Miedzynarodowej Konferenciji
Studenckich Két Naukowych, Starogard Gdanski 10-11.07.2009.
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Wskazanie osiggniecia wynikajacego z art. 219 ust.1 pkt. 2 Ustawy o stopniach i tytutach
naukowych oraz stopniach i tytule w zakresie sztuki:

Monotematyczny cykl 5 oryginalnych publikacji na temat: ,, Terapia protonowa i jonowa w leczeniu
nowotworow OUN oraz gtowy i szyi: optymalizacja procedur planowania leczenia i analiza
wczesnych wynikdw w zakresie skutecznosci i powiktan.”

1. Pelak MJ, Flechl B, Hug E, Galalae R, Konrath L, Gora J, Fossati P, Litgendorf-Caucig C,
Tubin S, Fossati P, Konstantinovic R, Mock U, Fussl C and Georg P (2022). Normofractionated
and moderately hypofractionated proton therapy: comparison of acute toxicity and early
quality of life outcomes. Front. Oncol. 12:962697. doi: 10.3389/fonc.2022.962697, IF = 5.738

2. Grosshagauer S, Fossati P, Schafasand M, Carlino A, Poljanc K, Radakovits T, Stock M, Hug
E, Georg P, Pelak M, Godra J (2022). Organs at risk dose constraints in carbon ion radiotherapy
at MedAustron: translations between LEM and MKM RBE models and preliminary clinical
results. Radiother. Oncol. 175:73-78. doi: 10.1016/j.radonc.2022.08.008. IF = 6.901

3. Litgendorf-Caucig C, Pelak M, Flechl B, Georg P, Fossati P, Stock M, Traub-Weidinger T,
Marosi C, Haberler C, Zechmeister-Machhart G, Hermsmeyer L, Hug E, Staudenherz A (2022).
The trends and significance of SSTR PET/CT added to MRI in follow-up imaging of low-grade
meningioma treated with fractionated proton therapy. Strahlenther. Onkol. [online first].
doi: 10.1007/s00066-022-02010-4, IF = 4.033

4. Pelak MJ, Flechl B, Mumot M, Galalae R, Tubin S, Hug E, Litgendorf-Caucig C (2021). The
value of SSTR2 receptor-targeted PET/CT in proton irradiation of grade | meningioma.
Cancers 13, 4707. doi: /10.3390/cancers13184707, IF = 6.575

5. Pelak MJ, Walser M, Bachtiary B, Hrbacek J, Lomax AJ, Kliebsch UL, Beer J, Pica A,
Malyapa R, Weber DC (2020). Clinical outcomes of head and neck adenoid cystic carcinoma
patients treated with pencil beam-scanning proton therapy. Oral Oncol. 107:104752. doi:
10.1016/j.oraloncology.2020.104752, IF = 5.337

Wszystkie prace zostaty opublikowane po obronie rozprawy doktorskiej. Ich sumaryczny impact
factor (IF) wynosi 28.58, pkt. MEIN 620, liczba cytowan wg bazy Web of Science 8 (bez
autocytowan - 5), wg bazy Scopus - 10 (bez autocytowan - 7); z czego prac, w ktorych jestem
pierwszym lub korespondujgcym autorem - 21.68, pkt. MEIN 480, liczby cytowan tych prac
identyczne z wyzej wymienionymi.

Dziatalno$¢ dydaktyczna, ekspercka i popularyzujaca nauke:

2022 Wyktadowca w ramach kursu specjalizacyjnego CMKP ,,Nowotwory gtowy i
szyi”
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2022-obecnie Wyktadowca przedmiotu ,,Patologia” w ramach studiow magisterskich
w Fachhochschule Wiener Neustadt

2021-obecnie Cztonek zespotu eksperckiego ds. protonoterapii w Agencji Oceny
Technologii Medycznej i Taryfikacji (AOTMIT)

2021-obecnie Organizator stazy obserwacyjnych i warsztatow z terapii protonowej
i jonowej dla lekarzy z Polski w MedAustron lonentherapiezentrum, Wiener
Neustadt

2016-2017 Wyktadowca i organizator zaje¢ przedmiotu ,Radioterapia” w ramach

studidw licencjackich na kierunku elektroradiologia w Oddziale Radioterapii
Uniwersyteckiego Centrum Klinicznego im. Prof. Kornela Gibinskiego
Slaskiego Uniwersytetu Medycznego w Katowicach

Cztonkostwo w towarzystwach naukowych

Osterreichische Gesellschaft fiir Radio-Onkologie (OGRO)
Particle Therapy Co-Operative Group (PTCOG)

European Association of Nuclear Medicine (EANM)
Polskie Towarzystwo Radioterapii Onkologicznej (PTRO)

European Society of Oncologic Imaging (ESQOI)

Dorobek naukowy

Na mdj taczny opublikowany dorobek naukowy, uwzgledniajgc streszczenia doniesien
konferencyjnych, sktada sie 25 pozyciji, z czego 19 zostato opublikowanych po uzyskaniu stopnia
doktora nauk medycznych. Wszystkie oprocz jednej zostaty opublikowane w czasopismach z listy
Web of Science Master Journal List (daw. lista filadelfijska). Szczegdétowy podziat dorobku
naukowego, ktorego jestem wspétautorem:

- 10 publikacji oryginalnych (w 8 z nich jestem pierwszym lub korespondujgcym autorem) o
tacznym IF = 35.12, pkt. MEIN 755. Po uzyskaniu stopnia naukowego doktora zostato
opublikowanych 8 sposréd nich (IF = 30.97, pkt. MEIN 715).

- 2 prace pogladowe i 1 opis przypadku, pkt MEIN tgcznie 20.

- 19 doniesien zjazdowych na krajowych i zagranicznych konferencjach naukowych, z czego 12
byto opublikowanych w suplementach recenzowanych czasopism naukowych. W 12 sposréd
nich bytem autorem prezentujgcym.

Wskaznik cytowan (IC) za Web of Science wynosi 56 (51 bez autocytowan), wg Scopus
IC=56 (50 bez autocytowan), a indeks Hirscha=3 (wg Web of Science i Scopus, bez autocytowan
IH=3)
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Biografia z uwzglednieniem kierunkow pracy naukowej

Urodzitem sie w Lublinie, gdzie uczeszczatem do Il Liceum Ogolnoksztatcgcego im.
Hetmana Jana Zamoyskiego, tam tez zdatem w 2004 roku egzamin maturalny. W latach
2004-2010 studiowatem na Akademii Medycznej w Lublinie (od 2008 r. - Uniwersytet Medyczny w
Lublinie) na | Wydziale Lekarskim.

Od IV roku studiéw zaczatem interesowac sie onkologig jako szeroka dyscypling. Pierwsze
kroki w pracy naukowej w tej dziedzinie poczynitem pod kierunkiem prof. Pawta Krawczyka z
Katedry i Kliniki Pulmonologii, Onkologii i Alergologii UM w Lublinie. Poczatkowym obszarem
zainteresowan byta wchodzgca wéwczas dopiero do zastosowania klinicznego w Polsce i na
Swiecie terapia celowana inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI). Prowadzone przez zespét Prof.
Krawczyka prace w ktérych uczestniczytem skupiaty sie na badaniach translacyjnych korelujgcych
parametry molekularne nowotworéw z wynikami ich leczenia. Na V i VI roku studiow bytem
przewodniczgcym studenckiego kota naukowego przy Klinice Pulmonologii, Onkologii i Alergologii
UM. W tym okresie wygtositem swoje pierwsze doniesienia konferencyjne zwigzane z tg tematyka
oraz bytem wspotautorem jednego opisu przypadku chorego leczonego TKI1.

Po ukonczeniu studiow rozpoczatem staz podyplomowy w Samodzielnym Publicznym
Szpitalu Klinicznym nr 4 w Lublinie; na wyboér miejsca odbywania stazu istotny wptyw miata
mozliwo$¢ kontynuowania tam pracy i rozwoju naukowego jako szpitalu uniwersyteckim. Cenne
doswiadczenia w zakresie wykorzystywania metod badan podstawowych (immunohistochemia,
hybrydyzacja in situ) nabyte podczas pracy naukowej w ramach Studenckiego Kota Naukowego
wykorzystatem do rozpoczecia pierwszego samodzielnego projektu naukowego polegajacego na
ocenie charakterystyki molekularnej guzéw ptuc i przerzutow do osrodkowego uktadu
nerwowego. Projekt realizowatem w Katedrze i Klinice Neurochirurgii UM w Lublinie pod
kierunkiem dr n. med. Bozeny Jarosz i prof. Tomasza Trojanowskiego. Zwienczeniem jego
realizacji byly: pierwsze w Kkarierze zagraniczne doniesienie konferencyjne (Praga 2014) oraz
pierwszoautorska publikacja w recenzowanym czasopi$Smie naukowym?2. W czasie stazu
podyplomowego odbytem rowniez kilkumiesieczny, wspétfinansowany ze srodkow UE kurs z
zakresu biostatystyki i bioinformatyki, realizowany na Uniwersytecie Medycznym w Biatymstoku.
Czesto pojawiajgca sie w opisach poszczegdélnych publikacji moja rola jako badacza
odpowiedzialnego za wykonanie obliczen statystycznych jest bezposrednim efektem
doswiadczenia nabytego na w/w szkoleniu.

Niezwtocznie po ukonczeniu stazu podyplomowego rozpoczatem szkolenie
specjalizacyjne w ramach rezydentury z radioterapii onkologicznej w Centrum Onkologii —
Instytucie im. Marii Sktodowskiej-Curie w Gliwicach (pdzn. NIO-PIB). W miare uzyskiwanego
doswiadczenia i odbywanych stazéw specjalizacyjnych w klinikach narzgdowych instytutu moje
zainteresowania skupity sie z jednej strony na leczeniu nowotworéow osrodkowego uktadu
nerwowego oraz regionu gtowy i szyi, z drugiej zas na zastosowaniu metod medycyny nuklearnej
- przede wszystkim pozytronowej tomografii emisyjnej (PET/CT) - w radioterapii i ocenie
dodatkowych informaciji, jakich moga one dostarcza¢. Efektem naukowego zainteresowania tym
tematem byly projekty naukowe, zaréwno w roli gtdwnego badacza jak i wspodtbadacza,
oceniajgce role PET w niedrobnokomoérkowym raku ptuca, raku zotgdka oraz oponiakach. Wyniki
tych badan w pierwszym z wymienionych wskazan zostaty wygtoszone na konferencjach

1 Krawczyk P, Remiszewski W, Pelak M et al (2009). Evident clinical response to erlotinib as third-line treatment in EGFR
FISH (+) male smoker patient with adenocarcinoma of the lung. Am J Case Rep.10: 166-171

2 Pelak M, Jarosz B, Strgczynska-Niemiec A et al (2013). The presence and clinical implications of a-2,6-galactose-
linked sialic acids in non-small-cell lung cancer brain metastases — preliminary study. Fol Histochem Cytobiol.
52:104-111.
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naukowych, za$ dane o raku zotadka i oponiakow takze opublikowane3. Publikacje z tego
zakresu, w ktorych jestem pierwszym i korespondujacym autorem zostang omowione w rozdziale
dotyczgcym aktywnosci badawczej spoza zasadniczego osiggniecia naukowego.

W lutym 2014 roku po raz pierwszy zainteresowatem sie tematyka terapii protonowej. W
tym okresie w Polsce jej zastosowanie byto ograniczone do nowotworow gatki ocznej, natomiast
w lokalizacjach pozagatkowych nie byta jeszcze stosowana. Z podstawami tej dziedziny
radioterapii miatem mozliwo$¢ zapoznaé sie na kursie The European SocieTy for Radiotherapy
and Oncology (ESTRO). Na kursie zwrocit mojg uwage wybitnie rozwojowy charakter
protonoterapii wyrazajacy sie z jednej strony brakiem silnych dowoddéw naukowych wskazujgcych
na przewage terapii protonowej nad fotonowg w wielu lokalizacjach narzadowych, z drugiej zas
jednak duzg liczbg nowo budowanych osrodkdw i intensywnym rozwojem oferowanych urzadzen.

W 2015 roku zaprojektowatem i zrealizowatem projekt naukowy pt. Ocena roli predykcyjne;j
i prognostycznej indoleamino-2,3-dioksygenazy (IDO) oraz receptoréw dla transformujgcego
czynnika wzrostu beta (TGF-BR1) i interferonu gamma (CD119) u chorych na czerniaka”. Badanie
to przeprowadzitem pod kierunkiem prof. Dariusza Lange w Zaktadzie Patologii Nowotworéw COI
o. Gliwice. Projekt byt objety dofinansowaniem Fundaciji im. Jakuba Hr. Potockiego w Warszawie.
W czasie jego realizacji petnitem role gtdwnego wykonawcy, jego zwienczeniem zas byta obrona
przeze mnie rozprawy doktorskiej z wyrdznieniem oraz publikacja wynikbw w recenzowanym
czasopi$mie naukowym#4; wspomniana praca byfa tgcznie 15-krotnie cytowana.

W 2016 roku zmienitem miejsce odbywania specjalizacji na Uniwersyteckie Centrum
Kliniczne im. Kornela Gibinskiego SUM w Katowicach, gdzie pod kierunkiem prof. Sergiusza
Nawrockiego skonczytem specjalizacje. W osrodku tym miatem takze okazje prowadzi¢ zajecia z
przedmiotu radioterapia dla studentéw studidéw licencjackich.

W 2017 r. otrzymatem propozycje pracy w szwajcarskim centrum terapii protonowej PSI
Villigen, ktorag przyjatem i w lipcu tego roku rozpoczatem. Jesienig 2017 r. uzyskatem w Polsce
tytut specjalisty radioterapii onkologicznej, ktéry zostat uznany w Szwajcarii. W PSI
ukierunkowatem swoje zainteresowania kliniczne na leczenie protonami nowotworéw gtowy i szyi
oraz podstawy czaszki, a takze osrodkowego uktadu nerwowego. Do tych pierwszych zaliczaty
sie przede wszystkim struniaki i nowotwory $linianek, natomiast w zakresie neuro-onkologii
spektrum leczonych chorych w PSI obejmowato glejaki i oponiaki podstawy czaszki.

W 2018 roku przeniostem sie do MedAustron - jedynego austriackiego osrodka terapii
protonowej, od 2019 roku wykorzystujacego takze jony wegla jako jeden z 4 w Europie. Tam tez
pracuje do chwili obecnej jako specijalista radioterapii, dodatkowo od 2022 roku petnie w
MedAustron funkcje kierujacego grupa narzadowa nowotwordw gtowy i szyi. Jestem ponadto
cztonkiem grup roboczych neuro-onkologii i nowotworéw tkanek miekkich. Ponadto w trakcie
pobytu w MedAustron kontynuuje rozwijanie dotychczasowych zainteresowan z zakresu
wspétdziatania medycyny nuklearnej i radioterapii we wspétpracy z austriackimi zaktadami
medycyny nuklearnej (Klinikum Ottakring Wieden, Uniklinik St. Polten, AKH Wieden). Efektem
prac nad tym zagadnieniem oraz wynikami leczenia protonami nowotworéw, przede wszystkim z
wymienionych grup narzagdowych jest zapoczatkowany w 2020 roku cykl publikacji, stanowigcych
podstawe do ubiegania sie o nadanie stopnia doktora habilitowanego - szczegétowo opisanych w
kolejnym rozdziale niniejszego autoreferatu.

3 Grabinska K, Pelak M, Wydmanski J et al (2015). Prognostic value and clinical correlations of 18-fluorodeoxyglucose
metabolism quantifiers in gastric cancer. World J Gastroenterol. 21: 5901-5909.

4 Pelak M, Snietura M, Lange D et al (2015). The prognostic significance of indoleamine-2,3- dioxygenase and the
receptors for transforming growth factor 8 and interferon y in metastatic lymph nodes in malignant melanoma. Pol J
Pathol. 66: 376-382.
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W 2019 roku rozpoczatem dwusemestralne studia podyplomowe na kierunku ,Zarzadzanie
w ochronie zdrowia” na Uniwersytecie Ekonomicznym w Katowicach. W pracy dyplomowej, ktorej
tematem byto przygotowanie analizy interesariuszy wybranego przez siebie zaktadu opieki
zdrowotnej, na analizowang przez siebie jednostke wybratem hipotetyczne polskie centrum
radioterapii jonowej. Praca jest przygotowana dla rzeczywistych zatozen i porusza m.in.
zagadnienia zwigzane z zapewnieniem optymalnego dostepu chorych do terapii jonowej oraz
narzedzi, za pomoca ktérych organy nadzorujace ochrone zdrowia, w tym radioterapie i onkologie
w Polsce mogg optymalizowaé wykorzystanie zasobéw centrum. Studia ukoniczytem w czerwcu
2020 r. z wynikiem bardzo dobrym.

Od 2022 roku petnie funkcje wyktadowcy z przedmiotu patologia we wspotpracujacej z
MedAustron wyzszej szkole technicznej Fachhochschule Wiener Neustadt.
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Charakterystyka ogdlna przedmiotu osiggniecia naukowego

Radioterapia protonowa jest aktualnie jedna z najdynamiczniej rozwijajgcych sie dziedzin
radioterapii onkologicznej. Protony przyspieszone do energii terapeutycznych (typowo 230-250
MeV) charakteryzujg sie korzystnym klinicznie ksztattem krzywej rozktadu dawki na gtebokosci. W
odréznieniu od fotonéw X, elektronéw lub promieniowania gamma nie oddajg one maksimum
energii w pierwszych centymetrach osrodka, na ktérych znajdujg sie najczesciej skora, tkanka
taczna i inne obszary krytyczne. W przypadku protonoéw lub jonéw dawka dla kazdej wigzki
(mozna stosowac ich wiele lub w trybie ciggtym, analogicznie do odpowiednio statycznej
radioterapii IMRT oraz technik tukowych VMAT) wynosi od 20 do 40% maksimum. 100% dawki
z kazdej pojedynczej wigzki jest oddawane na precyzyjnie ustalanej gtebokosci do okoto 15 cm,
co odpowiada gteboko potozonym guzom. Kolejng istotng klinicznie réznica jest brak dawki
wyjsciowej w osi wigzki po osiggnieciu obszaru tarczowego. Charakterystyke terapeutycznej
wigzki protonowej przedstawiono na rys. 1.

100 — Bragg Peak
90 —
80—
70—
: 60 —
' 50—
8 e Proton Beam |
30—
20— /-
10— \g Tumor \
o 5 10 1
2 - Narzad
v Miesnie, kosci Narzad krytyczny n potozony za
+ drodze wiazki Guz guzem w osi
1 g wigzki
. . - '
Ze 100% dawki pojedynczej Otrzymuja ok. 30% Otrzymuje  Otrzymuje 0% (P+)
wigzki: (fotony: 90-50%) 95-100%  /5-10% (C12)

Rys. 1. Przebieg krzywej zaleznosci dawki od gtebokosci dla r6znych rodzajéw promieniowania.
Zrédto: Scripps MD Anderson Cancer Center + modyfikacja wtasna.

Poczatkowo, w obliczu braku zaawansowanych systeméw planowania leczenia,
najbardziej oczywistym zastosowaniem wydawato sie by¢ leczenie nowotwordéw siatkowki
i innych gtebiej potozonych guzéw gatki ocznej. Zmiany te byly dostepne w badaniu klinicznym,
maty obszar tarczowy mégt by¢ optymalnie leczony jedng wigzkg promieni a gtebokos¢ jego
potozenia mozliwa do oszacowania metodg refraktometrii. Stad pierwsze osrodki dysponujace
energiami protonow rzedu 60 MeV leczyly pacjentow juz w latach 70 i 80. (ITEF Moskwa,
Clatterbridge w Wiekiej Brytanii). Wiele dekad byto jednak potrzebnych, aby osiagna¢ poziom
zaawansowania technologicznego umozliwiajacy leczenie gteboko potozonych nowotworow
wymagajgcych trojwymiarowego planowania z wykorzystaniem tomografii komputerowej.
Pierwsze osrodki leczgce chorych zlokalizowanymi poza narzgdem wzroku powstaty w latach 90.;
byty to m.in. Loma Linda w USA (1990 r.), PSI Villigen w Szwaijcarii (1996 r.) oraz Kashiwa
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w Japonii (1998 r). XXI wiek przynidst znaczacy, szybki wzrost liczby nowych placéwek,
co zwigzane byto z pojawieniem sie komercyjnie oferowanych systemow integrujacych cyklotron,
kilka stanowisk terapeutycznych i system planowania leczenia.

W Polsce terapia protonowa jest dostepna w Centrum Cykolotronowym Bronowice
Instytutu Fizyki Jadrowej PAN w Krakowie: od 2011 roku realizowana jest terapia protonowa
nowotworéw gatki ocznej, przede wszystkim czerniaka siatkdwki. Po uruchomieniu
nowoczesnego cyklotronu 230 MV i dwdch obrotowych ramion typu gantry w 2016 roku stato sie
mozliwe leczenie protonami ogromnej wiekszosci nowotwordéw zlokalizowanych poza narzgdem
wzroku. Od tamtego czasu do koszyka $wiadczen refundowanych dodano 8 grup nowotworow, w
ktorych chorzy odnoszag korzys¢ kliniczng wzgledem terapii fotonowej. Wyszczegdlniono je w
tabeli nr 1.

Lp Kod ICD-10i opis wskazania

1. Nowotwory podstawy czaszki i okolicy okotordzeniowej wieku dorostego: struniak i chrzestniakomiesak,
kod ICD-10: C41 (stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia
operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy) oraz miesaki tkanek miekkich i kosci wieku dzieciecego,
kod ICD-10: C41 i C49 (przypadki o lokalizacji okotooponowej, podstawy czaszki i okolicy
okotooponowe;).

2. Nowotwory zatok obocznych nosa: czerniak ztosliwy, nerwiak wechowy zarodkowy, rak gruczotowo-
torbielowy, rak $luzowo-naskoérkowy, rak niezréznicowany, kody ICD-10: C30, C31 (stan po
niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak mozliwos$ci leczenia operacyjnego guza pierwotnego
lub wznowy).

3. Nowotwory wieku dzieciecego wymagajace napromieniowania osi mézgowo-rdzeniowej, kody ICD-10:
C-71 (nowotwory zarodkowe: rdzeniak ptodowy i inne PNET, szyszyniak zarodkowy, ztosliwy wyscidtczak
z udokumentowanym rozsiewem do ptynu mézgowo-rdzeniowego, rak splotu naczyniéwkowego).

4. Wysoko zréznicowane glejaki (WHO G1 i G2) ICD: C71 (przypadki wymagajace radioterapii
o przewidywanej znacznej korzysci oszczedzenia narzagddw krytycznych w stosunku do radioterapii

fotonowe;j).

5. Nowotwory wieku dzieciecego podstawy czaszki i okolicy okotordzeniowej: struniak lub chrzestniako-
miesak (ICD-10: C41),

6. Nowotwory wieku dorostego o lokalizacji okotooponowej, podstawy czaszki i okolicy przykregostupowe;j:
miesaki tkanek migkkich i kosci (ICD-10: C41 lub C49),

7. Rak gruczotowo-torbielowaty gruczotéw slinowych (ICD-10: C06) wymagajgcy radioterapii w okolicy

podstawy czaszki — stan po leczeniu operacyjnym i brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza
pierwotnego lub wznowy,

8. Nawrét miejscowy nowotwordw obszaru gtowy i szyi po radykalnej radioterapii wymagajgcy ponownego
napromieniania z intencja radykalng (ICD-10: C07, C08, C09, C10, C11).

Tabela 1. Aktualnie obowigzujgca lista wskazan refundacyjnych do terapii protonowej
poza obszarem gatki ocznej w Polsce.

Przy poszukiwaniu dowoddéw naukowych uzasadnienia zastosowania terapii protonowe;j
w poszczegolnych lokalizacjach zwraca uwage prawie catkowity brak randomizowanych badan
poréwnawczych terapii protonowej pomiedzy RT protonowa a fotonowa. Tym niemniej,
na podstawie dotychczasowej praktyki istniejacych osrodkéw oraz innego rodzaju dowoddéw
naukowych mozna wyr6zni¢ wskazania bezwzgledne i wzgledne do zastosowania protonoterapii.
Wskazania bezwzgledne obejmujg nowotwory, dla ktérych istnieje, lezacy w obrebie wysokich
dawek catkowitych promieniowania, wyraznie zaznaczony prog rozgraniczajgcy dobrg
i niedostateczng skutecznos$¢ radioterapii pod wzgledem miejscowej wyleczalnosci. Kluczowym
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warunkiem zaliczenia danego wskazania do tej grupy jest brak mozliwosci podania wymagane;

dawki promieniowania za pomocg RT fotonowej ze wzgledu na nieakceptowalne ryzyko

wystgpienia powiktan stanowigcych bezposrednie zagrozenie zycia lub pogarszajgcych jego
jako$¢ w stopniu zblizonym do $mierci. W aktualnej praktyce klinicznej osrodkéw prowadzacych
leczenie protonami, do wspomnianych zdarzen niepozadanych zalicza sie:

- Uszkodzenie pnia moézgu (ryzyko $mierci w mechanizmie utraty neurologicznej kontroli oddechu
oraz zachtystowego zapalenia ptuc zwigzanego z zaburzeniem koordynacji odruchu
przetykania);

- Obustronng Slepote;

- Obustronng gtuchote;

- Uszkodzenie rdzenia kregowego grozace para- lub tetraplegia;

- Perforacje jelit (ryzyko ciezkiego zapalenia otrzewnej).

Na podstawie powyzszej listy mozna oczekiwac, iz najwiekszg grupa nowotwordéw
o bezwzglednych wskazaniach do terapii protonowej sa guzy podstawy czaszki i okolicy
przykregostupowej, w szczegolnosci o nieptaskonabtonkowym typie histologicznym, gdzie
eskalacja dawki promieniowania jest konieczna do uzyskania satysfakcjonujgcych
- pod wzgledem szansy miejscowego wyleczenia - wynikdw. Przykfadami takich jednostek
chorobowych sag struniaki, chrzestniakomiesaki, nowotwory ztosliwe z gruczotéw slinowych.
Wiekszos$é systemdédw ochrony zdrowia dysponujgcych terapig protonowa i jonowg refunduje
koszty leczenia tych nowotworéw za jej pomocga pomimo braku bezposrednich badan
poréwnawczych. Za uzasadnienie postuzyly przede wszystkim, klasyfikowane jako drugi
najwyzszy po przegladzie systematycznym randomizowanych badan klinicznych poziom
dowodzenia wg Oxford Centre for Evidence-Based Medicine, pojedyncze badania obserwacyjne
z dramatycznym efektem w stosunku do danych historycznych. Przyktadem takiej jednostki
chorobowej jest rak torbielowato-gruczotowy, bedacy tematem wiodgcym jednej i znaczacym
w dwoch sposrdd pieciu publikacji, stanowigcych moje osiggniecie naukowe.

Znacznie wiecej roznic w finansowaniu leczenia pomiedzy poszczegdlnymi systemami
ochrony zdrowia obserwujemy dla tzw. wskazan wzglednych. Jest to grupa nowotwordw,
dla ktérych mozna moéwi¢ o poréwnywalnej wyleczalnosci przy pomocy tak terapii protonowej
jak i fotonowej, natomiast gtdwng korzyscig dla chorego z zastosowania terapii protonowe;
powinno byé zmniejszone ryzyko efektow ubocznych. W tym wypadku mowa jednak
o powiktaniach znacznie mniej dramatycznych niz wymienione we wskazaniach bezwzglednych,
niezaprzeczalnie jednak mogacych prowadzi¢ do ograniczenia jakosci zycia, zwtaszcza u chorych
z jednostkami charakteryzujacymi sie dobrym rokowaniem i dtugim czasem przezycia po leczeniu
onkologicznym. Przyktadem sg nowotwory wieku dzieciecego (uzasadnienie stosowania
protonoterapii: redukcja ryzyka nowotworéw wtérnych wyindukowanych promieniowaniem
jonizujgcym, zaburzen wzrostu niewyksztatconych organdéw i inne), rak gruczotu krokowego
w grupie niskiego i posredniego ryzyka (ograniczenie powiktan ze strony pecherza i jelit)
oraz nowotwory osrodkowego ukfadu nerwowego, takie jak glejaki o korzystnym rokowaniu
oraz oponiaki, w szczegdlnosci w | stopniu zaawansowania wg WHO. W tych dwéch ostatnich
grupach korzy$¢ dla chorego wynika z ograniczenia objetosci moézgowia otrzymujgcej niskie
dawki promieniowania, co moze prowadzi¢ do redukcji péznych deficytdw poznawczych
(zwtaszcza, gdy redukcja dawki dotyczy obszardw neurogenezy) a takze, w przypadku oponiakdw
okolicy podstawy czaszki, ryzyka utraty stuchu lub pogorszenia wzroku. Gtdwnym ograniczeniem
w finansowaniu leczenia we wskazaniach wzglednych jest staba jako$¢ danych, z ktérych wynika
przewaga terapii protonowej: niedostatecznie dtugi okres obserwacji chorych leczonych terapig
protonowg nie pozwalajgcy w petni wiarygodnie oceni¢ niektérych powiktan pdéznych (przede
wszystkim nowotworéw wtérnych), brak bezposrednich badan porownawczych, sprzeczne dane
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w literaturze dotyczace definicji dawek ryzyka ktorych przekroczenie powoduje znaczny wzrost
ryzyka pdéznych powikfan (przyktadem sg dawki tolerancji dla hipokampdéw). W konsekwencji
mozna zaobserwowac¢ znaczng réznorodnos¢ w zakresie podej$cia do finansowania
protonoterapii w tych wskazaniach: od petnej refundacji do jej praktycznie zupetnego braku;
w niektorych zas systemach podejmowane sg proby wygenerowania dowoddw uzasadniajgcych
stosowanie leczenia. Przyktadami takich dziatan jest rutynowe stosowanie planowania
porobwnawczego miedzy terapig fotonowa i protonowa w szeregu wskazan z decyzjg
na podstawie hipotetycznego modelu NTCP i jego poOzniejszej walidacji (Holandia)
lub finansowanie leczenia wytgcznie w ramach dedykowanych prospektywnych badan
poréwnawczych do czasu uzyskania ich wynikéw potwierdzajgcych lub negujgcych przewage
terapii protonowej nad fotonowg (Dania). Nowotworami stanowigcymi wskazanie wzgledne
sg oponiaki, ktére sg tematem dwoch sposrdéd pieciu prac zgtoszonych przeze mnie
jako osiagniecie naukowe.

W odréznieniu od terapii protonowej, leczenie jonami ciezkimi pozostaje aktualnie
niedostepne w Polsce. Z wzgledu na znaczne koszty rozwoju, budowy i utrzymania osrodkéw,
terapia jest obecnie dostepna w zaledwie 12 lokalizacjach na $wiecie w tym trzech w Europie.
Idea wykorzystania promieniowania wysokoenergetycznego w radioterapii jest obecna od lat 40.
XX wieku — pierwsze proby podejmowano zaledwie 6 lat po odkryciu neutronu przez Chadwicka.
Pierwsze badanie kliniczne z wykorzystaniem jonéw helu opublikowano w 1957 roku. W latach 70.
i 80. badano mozliwo$¢ zastosowania innych rodzajéw jonéw (He+, Ne+, C+ oraz neutrondw.
Wszystkie te czastki charakteryzujg sie wysokim liniowym transferem energii (LET) i zwigzang
z nim zwiekszong w pordéwnaniu do promieniowania fotonowego i protonowego zdolnoscia
do indukowania uszkodzen komorek w torze poruszania sie czastki. Lata 80. przyniosty badania
porownawcze w zastosowaniu promieniowania wysokoenergetycznego (przede wszystkim
neutronowego) w nowotworach promienioopornych typdw histologicznych z dramatyczng
poprawg wyleczalnosci miejscowej w stosunku do promieniowania fotonowego. Pierwszy
dedykowany klinicznie osrodek wykorzystujgcy jony wegla (dotychczasowe byty placéwkami
stricte eksperymentalnymi) uruchomiono w Japonii w 1994 r. Tworzenie na wiekszg skale nowych
osrodkéw utrudnia, poza znacznymi kosztami i ktopotliwga w rozwoju technologia (dopiero
od 2018 roku jest oferowany jakikolwiek gotowy komercyjnie system analogiczny do rozwigzan
dla protonoterapii) tez stabo dostepny kliniczny know-how. O ile bowiem terapia protonowa jest
bardzo podobna do fotonowej w zakresie schematow frakcjonowania, bezpieczenstwa w zakresie
kojarzenia z leczeniem systemowym, pomijalnego wptywu promieniowania wtérnego, modelu
radiobiologicznego, a przede wszystkim pod wzgledem dawek tolerancji na narzady krytyczne,
o tyle w tych aspektach roznice pomiedzy terapig fotonowg a leczeniem jonami ciezkimi
sg znaczne. Standardy w tym zakresie w duzej czesci nie sg publikowane w literaturze, a stanowig
doswiadczenie wewnetrzne osrodkdéw, ktére do aktualnych schematéw postepowania doszty
metodg prob i analiz faktycznych powiktan. Terapia jonami ciezkimi w aspekcie powiktan i dawek
tolerancji na narzady krytyczne jest tematem jednej z pieciu prac, zgtaszanych przeze mnie jako
osiggniecie naukowe.
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Szczegotowy opis prac wchodzacych w skiad osiggniecia naukowego

Publikacje wchodzgce w sktad monotematycznego cyklu pt. ,Terapia protonowa i jonowa
w leczeniu nowotworow OUN oraz gtowy i szyi: optymalizacja procedur planowania leczenia
i analiza wczesnych wynikdéw w zakresie skutecznosci i powiktan.” stanowigcego osiggniecie
wynikajgce z art. 219 ust.1 pkt. 2 Ustawy o stopniach i tytutach naukowych oraz stopniach i tytule
w zakresie sztuki mozna podzieli¢ na dwie podgrupy tematyczne:

1. Terapia protonowa i jonowa nowotworéw gtowy i szyi
2. Zastosowanie metod medycyny nuklearnej w protonoterapii oponiakow

Terapia protonowa i jonowa nowotwordéw gtowy i szyi

1. Pelak MJ, Walser M, Bachtiary B, Hrbacek J, Lomax AJ, Kliebsch UL, Beer J, Pica A,
Malyapa R, Weber DC (2020). Clinical outcomes of head and neck adenoid cystic carcinoma
patients treated with pencil beam-scanning proton therapy. Oral Oncol. 107:104752. doi:
10.1016/j.oraloncology.2020.104752, IF = 5.337

Rak gruczotowo-torbielowaty (adenoid cystic carcinoma, ACC) jest stosunkowo rzadka
jednostkg chorobowa w regionie gtowy i szyi, stanowigcg zaledwie 1% wszystkich chorob
nowotworowych w tej okolicy. Wywodzi sie on z gruczotéw slinowych, zaréwno duzych
(przyusznica, slinianka podzuchowowa) jak i matych, przez co jest spotykany w wielu pierwotnych
lokalizacjach w obszarze gtowy i szyi (jama nosa, nosowa czes¢ gardta, gruczot tzowy i inne).
Charakteryzuje sie on zbiorem cech znaczgco odrézniajgcych go od najczesciej wystepujacego
w regionie gtowy i szyi raka ptaskonabtonkowego. Pierwszg z tych wtasciwosci jest, za wyjgtkiem
litego podtypu histologicznego, stosunkowo powolny wzrost. W konsekwencji zmiany
nowotworowe potrafig osigga¢ znaczne rozmiary i zasieg naciekania w chwili, gdy daja juz objawy
kliniczne, przez ktére przeprowadzana jest diagnostyka. U znacznej czesci chorych
Z zaawansowang miejscowo chorobg objawy wynikaja z nacieku na nerwy czaszkowe
- neurotropizm ACC stanowi charakterystyczng ceche tego nowotworu. Jest to takze pierwsza
z przyczyn korzysci z zastosowania terapii protonowej - nawet w sytuacji braku makroskopowego
nacieku nerwdéw czaszkowych, nalezy je uwzgledni¢ w elektywnej objetosci napromienianej,
co juz przy typowo stosowanych dawkach 54-60 Gy potrafi czesto wygenerowac trudnosci
z zaoszczedzeniem narzadow krytycznych na podstawie czaszki (Slimak). Korzy$¢ jest jeszcze
wieksza w sytuacji choroby miejscowo zaawansowanej, gdzie kolejne charakterystyczne
wiasciwosci ACC zwiekszajg skale trudnosci leczenia zabiegowego i radioterapii. W aspekcie
chirurgicznym dotyczy to typowego dla ACC znacznego zasiegu mikroskopowego naciekania,
zazwyczaj od 15 do 20 mm od granic makroskopowego guza, przez co nierzadko nawet rozlegte
zabiegi operacyjne nie prowadzg do osiggniecia wolnych od nacieku nowotworu margineséw.
Przektada sie to z kolei na znaczne objetosci obszaréw tarczowych do leczenia promieniami.
Kolejng, niezwykle istotng dla zastosowania terapii protonowej wtasciwoscig jest znaczna
promienioopornos¢ ACC. Powszechnie stosowane dla raka ptaskonabtonkowego dawki 66 Gy
dla leczenia po zabiegu R1 bez choroby resztkowej i 70 Gy w radioterapii definitywnej sg dla ACC
niewystarczajgce. Préby poprawy efektu radioterapii poprzez dodanie do leczenia jednoczasowe;j
chemioterapii - ponownie w odréznieniu od danych dla raka ptaskonabtonkowego - nie przyniosty
jednoznacznie pozytywnych wynikéw, stgd w ogromnej wiekszosci osrodkéw chemioterapia nie
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jest stosowana. W praktyce klinicznej stosowane sg dawki rzedu 70 Gy dla choroby
niedoszczetnie mikroskopowo usunietej oraz 74-76 Gy dla przypadkéw z obecnoscig nacieku
widocznego w badaniach obrazowych. Uzyskanie jednoczesnie optymalnego pokrycia dawkag
obszaru guza i/lub nacieku nerwéw czaszkowych i niezbednej ochrony licznych i skupionych
w niewielkiej przestrzeni narzadéw krytycznych w obrebie podstawy czaszki jest czesto
niemozliwe nawet dla nowoczesnych technik fotonowych, co czyni ACC jednym z ,flagowych”
zastosowan protonoterapii.

W pracy dokonatem retrospektywnego podsumowania wynikow leczenia chorych na ACC
za pomocg protonoterapii realizowanej wigzkg skanujgca. Do analizy wtgczono 35 chorych
leczonych w latach 1997-2017 (90% chorych leczonych w okresie 2010-2017). W grupie
znajdowali sie chorzy zarbwno napromieniani wytgcznie elektywnie po operacjach RO i R1, jak
i pacjenci z makroskopowg choroba resztkowg i nieoperacyjna. Mediana przepisanej dawki
w tych dwéch grupach wynosita odpowiednio 70 Gy RBE i 75.6 Gy RBE. Licznos¢ pacjentéw w
obu grupach byta zblizona; warto jednak podkresli¢, iz zaledwie 14.7% chorych przebyto zabieg
mikroskopowo radykalny, zas u 58.6% rozpoznano kliniczne lub patologiczne stadium
miejscowego zaawansowania T4. W kontekscie istotnego odsetka chorych z miejscowo
zaawansowang chorobg wyniki wykazaty wysokg skutecznos$¢ protonoterapii. Mediana
obserwacji wyniosta 30 miesiecy, odsetek przezyé wolnych od nawrotu miejscowego wynidst
80%, od przerzutéw odlegtych - 74.3%, a od jakiejkolwiek progresji choroby - 62.9%. Odsetek
wczesnych i pdznych powiktan G3 wynidst odpowiednio 14.1% i 6.1%; nie stwierdzono réznic
w zakresie nasilenia odczynéw pomiedzy leczeniem adjuwantowym a definitywnym pomimo
roznic w dawkach. Szczegdtowa analiza czynnikdw ryzyka i charakteru niepowodzen leczenia
wskazata trzy istotne obserwacje, majagce w mojej opinii istotny wptyw na standardy
postepowania w ACC. Wiekszo$¢ niepowodzen miata charakter przerzutéw odlegtych, ktére
wystepowaty znacznie wczesniej po zakonczeniu leczenia niz wznowy miejscowe (mediana
10 vs 36 miesiecy, p = 0.02). Moze byé to pomocne w definiowaniu czestosci rekomendowanych
badan kontrolnych po leczeniu. Druga z réznic dotyczyta korelacji wieku i charakteru
niepowodzenia. 8 z 9 przypadkdéw wystgpienia przerzutow odlegtych miato miejsce u chorych
ponizej 55 roku zycia. Wiek chorych miat rowniez znamienny wptyw na ryzyko wznowy
miejscowej: wszyscy chorzy ze wznowg miejscowg ale bez przerzutéw odlegtych mieli powyzej 63
lat. Wykazano znamienng réznice w wieku chorych ze wznowami miejscowymi w poréwnaniu
do pacjentéw z rozsiewem (61.3 vs 42.3, p = 0.005). Obserwacje te moga uzasadnia¢ stosowanie
agresywnych metod leczenia ACC u starszych chorych w dobrym stanie ogdélnym, poniewaz
w sytuacji obnizonego ryzyka przerzutow odlegtych ich catkowite przezycie i jakos¢ zycia zalezg
w decydujgcym stopniu od kontroli miejscowej. W tym konteks$cie niskie ryzyko powaznych
komplikacji po protonoterapii zacheca do jej stosowania. Ostatnia z istotnych obserwacji dotyczy
poréwnania wynikow chorych leczonych pooperacyjne i definitywnie. W zadnym z analizowanych
punktow koncowych przezycia nie stwierdzono znamiennych réznic. W moim odczuciu stanowi to
silne uzasadnienie dla rezygnacji z zabiegu operacyjnego w sytuacji, gdy bytby on obarczony
istotnym ryzykiem trwatego kalectwa (porazenie nerwu twarzowego i innych nerwow
czaszkowych, enukleacja) a ze wzgledu na zaawansowanie choroby nie mozna bytoby oczekiwac
ani wysokiej szansy uzyskania niezajetych mikroskopowo margineséw, ani zaoszczedzenia
choremu adjuwantowej radioterapii.

Méj udziat w pracy polegat na zainicjowaniu jej powstania, stworzeniu bazy danych
chorych, zebraniu i kategoryzacji parametréw klinicznych, analizie charakteru niepowodzen,
wykonaniu obliczen statystycznych, formutowaniu wnioskow oraz przygotowaniu i korektach
manuskryptu.
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2. Pelak MJ, Flechl B, Hug E, Galalae R, Konrath L, Gora J, Fossati P, Litgendorf-Caucig C,
Tubin S, Fossati P, Konstantinovic R, Mock U, Fussl C and Georg P (2022). Normofractionated
and moderately hypofractionated proton therapy: comparison of acute toxicity and early
quality of life outcomes. Front. Oncol. 12:962697. doi: 10.3389/fonc.2022.962697, IF = 5.738

W aspekcie praktycznego wykorzystania w praktyce klinicznej, terapia protonowa jest
bardzo zblizona do leczenia fotonami. Do wspdlnych cech nalezg wskazania i mozliwo$c¢ leczenia
zaréwno adjuwantowego, neoadjuwantowego i radykalnego, zasady tgczenia z chemioterapig,
stosowane modele radiobiologiczne: liniowo-kwadratowy (LQ) oraz LQ-L dla wysokich dawek
frakcyjnych oraz wigzgce sie z tym dawki przepisywane na obszary tarczowe i narzady krytyczne.
Istotnym podobienstwem sg rowniez schematy frakcjonowania. Dla leczenia adjuwantowego
i neoadjuwantowego z reguty stosuje sie dawki od 1.8 do 2 Gy na frakcje, szczegdlnie
w przypadkach gdy leczenie jest kojarzone z jednoczasowg chemioterapig. W terapii fotonowe;j,
w sytuacji, gdy mamy do czynienia z niewielkim objetoSciowo obszarem tarczowym
i dysponujemy mozliwoscig optymalnej jego wizualizacji w obrazowaniu sterujgcym leczeniem
mozna stosowaé wysokie dawki frakcyjne rzedu 5-7 Gy, tzw. oligofrakcjonowanie. Ze wzgledu
na kryterium objetosci bedace najwazniejszym wyznacznikiem chorych, u ktérych
oligofrakcjonowanie jest skuteczne i bezpieczne, kwalifikuje sie do niego stosunkowo niewielka
grupa pacjentéw. W obrebie gtowy i szyi sg to m.in. pojedyncze zmiany przerzutowe (choroba
oligometastatyczna) lub ograniczone wielko$ciowo wznowy weztowe po przebytej radioterapii.
W innych lokalizacjach przyktadami sg wznowy miejscowe o matej objetosci, rak stercza
lub oponiaki dostatecznie oddalone od krytycznych narzadéw zdrowych. W tych lokalizacjach
terapia protonowa jest z powodzeniem stosowana u wybranych chorych. Stosunkowo niewiele
danych jest natomiast dostepnych dla protonoterapii schematami tzw. tagodnego
hipofrakcjonowania wykorzystujgcymi dawki promieniowania po 2.5-3.5 Gy/frakcje. Bytyby one
wskazane w sytuacjach, kiedy wystepuje spodziewana korzy$é ze skrécenia czasu leczenia
(wznowy po normofrakcjonowanej radioterapii gdzie nalezy domniemywac wiekszg niz pierwotnie
promienioopornos¢ napromienianej zmiany, niektére typy histologiczne nowotworéw
o zwiekszonej promienioopornosci) ale u chorych z objetosciami obszaréw tarczowych
nie pozwalajgcych na zastosowanie radiochirurgii lub oligofrakcjonowania. kagodne
hipofrakcjonowanie nie jest powszechne w protonoterapii ze wzgledu na obawy przed efektami
ubocznymi (niepewnos¢ co do biologicznej skutecznosci dawki na koncu peaku Bragga, istnieja
liczne przestanki iz moze by¢ wyzsza niz domysinie okreslana na 1.1).

W pracy dokonaliSmy retrospektywnej analizy 139 chorych leczonych protonoterapig
z powodu nowotwordw gtowy i szyi, miednicy oraz w innych lokalizacjach tkanek migkkich,
z czego ponad 60% chorych (85 pacjentdw) stanowita pierwsza z wymienionych grup. Celem byto
poréwnanie chorych leczonych schematem normo- i hipofrakcjonowanym w zakresie wczesnych
odczyndéw (zastosowano skale CTCAE 4.03) i samooceny jakosci zycia (wg skal EORTC-QLQ:
ogolnej C30 dla wszystkich chorych i skal dedykowanych dla danych uktaddéw, w grupie chorych
na NGiSz byt to modut HN35) ocenianych na poczatku i koncu terapii oraz 3 mies. po jej
zakonczeniu. Celem badania byto wykazanie, iz fagodne hipofrakcjonowanie cechuje sie nie
gorszym profilem bezpieczenstwa niz schematy konwencjonalne (non-inferiority). W grupie
nowotworow gtowy i szyi porédwnano wyzej wymienione parametry u 63 pacjentéw leczonych
protonoterapig frakcjonowang konwencjonalnie (nFx) i 22 chorych po leczeniu
hipofrakcjonowanym (hypoFx). Srednia dawka catkowita i frakcyjna wynosita odpowiednio 70 Gy
RBE (zakres: 60-76 Gy RBE) i 2 Gy (1.8 - 2.3 Gy RBE) w grupie nFx oraz 66 Gy RBE (54-77.1 Gy
RBE) i 3 Gy RBE (2.57 - 3.1 Gy RBE). Obydwie grupy roznity sie objetoscig tarczowg CTV, ktéra
byta wieksza w grupie nFx: (mediana 267 cm3 vs 128 cm3) oraz odsetkiem chorych u ktérych
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protonoterapia stanowita leczenie ratunkowe po niepowodzeniu wczesniejszej radioterapii (26.9%
dla nFx vs 86.4% dla hypoFx). Pomimo tych odmiennosci w profilu chorych stwierdzono brak
réznic miedzy schematami w ogromnej wiekszosci analizowanych parametréw. W zakresie
powiktan, znamienne réznice wystgpity w profilu odczynéw skoérnych, bez jednoznacznej przewagi
zadnego ze schematdéw frakcjonowania: w grupie hypoFx stwierdziliSmy wiekszy odsetek chorych
z odczynem G3 niz dla nFx (9% vs 2%), ale zarazem wiekszy odsetek chorych w tej grupie nie
miat zadnego odczynu (27.3% vs 3.2%) a mniejszy - odczyny G1-G2 (63.7% vs 95.2%).
W analizie jakosci zycia stwierdzono liczne rdznice w wyjsciowych ocenach chorych
na niekorzy$¢ grupy hypoFx, czego nalezato sie spodziewaé zwazywszy na wiekszy odsetek
chorych powtdrnie napromienianych. Rdéznice stwierdziliSmy jedynie w zakresie utraty apetytu
pomiedzy rozpoczeciem a zakonczeniem leczenia (mediana réznic +33 pkt. dla nFx i 0 dla
hypoFx) oraz w ocenie bolu pomiedzy koncem terapii a kontrolg 3 mies. (-25 pkt. dla nFx
i -8.3 pkt. dla hypoFx). Co istotne, dla ani jednej ze skal nie wykazano znamiennych statystycznie
réznic we wzglednych wartosciach ocenianych miedzy stanem wyjsciowym a kontrolg 3 mies.
po leczeniu. Wnioski z pracy uwazam za istotne dla srodowiska osrodkéw terapii protonowe;j;
szczegolnie tych, ktére ze wzgledu na istotne obtozenie muszg podejmowac strategie dgzace do
skrocenia czasu oczekiwania na terapie. Roznica w catkowitym czasie leczenia pomiedzy
schematami, jakie stosujemy réwnowaznie, np. dla leczenia wznéw miejscowych NGiSz nie
kwalifikujgcych sie do leczenia oligofrakcjonowanego w schemacie konwencjonalnym 70 Gy w 35
frakcjach i 66 Gy w 22 frakcjach wynosi 2.5 tygodnia (skrécenie o 37%). Przektada sie to na
mozliwosé przeleczenia o 60% wiecej chorych w skali roku na jednym slocie czasowym.
Kolejnym etapem prac jest poréwnanie lepiej wystandaryzowanych grup chorych obejmujace
rowniez powiktania pdzne i wyniki onkologiczne leczenia; badania te sg juz przez realizowane w
MedAustron.

Méj udziat w pracy polegat na zainicjowaniu jej powstania, opracowaniu koncepcji
badania, stworzeniu bazy danych, wyborze metod i wykonaniu analizy statystycznej, interpretacji
wynikow, przygotowaniu manuskryptu, tabel i grafik.
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3. Grosshagauer S, Fossati P, Schafasand M, Carlino A, Poljanc K, Radakovits T, Stock M, Hug
E, Georg P, Pelak M, Gora J (2022). Organs at risk dose constraints in carbon ion radiotherapy
at MedAustron: translations between LEM and MKM RBE models and preliminary clinical
results. Radiother. Oncol. 175:73-78. doi: 10.1016/j.radonc.2022.08.008. IF = 6.901

Jak nadmieniono we wstepie, terapia jonami ciezkimi charakteryzuje sie znacznymi
odmiennosciami od terapii fotonowej i protonowej. Obydwa te rodzaje promieniowania majg
niskie LET i zblizong skutecznosci biologicznej, stad korzystajg ze wspdlinych modeli
biologicznych, dawek tolerancji na narzady krytyczne, schematow frakcjonowania. Dla jonéw
ciezkich nie wystepuje normofrakcjonowanie (nie ma ono uzasadnienia, poniewaz ze wzgledu
na uszkodzenie komorek przez promieniowanie o wysokim LET w mechanizmie przede wszystkim
katastrofalnych peknie¢ dwuniciowych nie wystepuje efekt naprawy uszkodzen subletalnych)
a dawek frakcyjnych nie mozna przelicza¢ za pomocg modelu liniowo-kwadratowego. Istotnym
problemem dla systeméw planowania leczenia jest natomiast ztozono$¢ przeliczania dawki
fizycznej na biologiczng. Ze wzgledu na duzg zmiennos¢ w zaleznosci od gtebokosci nie tylko
wzglednej dawki fizycznej ale takze LET (wzrasta wraz z gtebokoscig) nie mozna uzywac statego
przelicznika 1.1 tak jak dla protonéw - konieczne jest przeliczanie dawki dla kazdego woksela.
Aktualnie dla CIRT funkcjonujg dwa sposoby frakcjonowania kojarzone z krajami, ktérych osrodki
je jako pierwsze opracowaty i przyjety. W Niemczech standardowg dawka frakcyjng dla CIRT jest
3 GyE/frakcje podawane 5 razy w tygodniu. Stosowane dawki catkowite wahajg sie od 66 do 72
GyE, 5 dni w tygodniu, za$ przyjetym tam modelem radiobiologicznym, na podstawie ktorego
je opracowano jest LEM1 (local effect model) oraz jego podzZniejsze modyfikacje. W osrodku
w Wiener Neustadt przyjeto jako domysiny, podobnie jak w trzecim europejskim centrum CNAO
Pavia we Wiloszech, drugi ze stosowanych schematéow - tzw. frakcjonowanie japonskie.
Uzasadnieniem tego byty przede wszystkim liczne doniesienia literaturowe sugerujace znacznie
zwiekszong skuteczno$é¢ onkologiczng tych schematéw w poréwnaniu z niemieckimi. Dawki
frakcyjne wahajg sie w zaleznosci od jednostki onkologicznej od 4.1 do 4.8 GyE na frakcje, stata
jest natomiast liczba frakcji (16) i ilos¢ frakcji w tygodniu (4). Schematy japonskie korzystajg
z kinetycznego modelu mikrodozymetrycznego (microdisimetric kinetic model, MKM).
W dostepnym w literaturze surowym przeliczeniu dawek preskrybowanych oraz dawek tolerancji
pomiedzy obydwoma modelami obserwujemy wyzsze o ok. 10-15% wartosci dla modelu LEM1.
Zagadnienie to jest przedmiotem biezacych analiz w europejskich osrodkach posiadajgcych
zaimplementowany w systemie planowania wytgcznie model LEM1, ale chcacych leczyé chorych
tymi sami schematami, co centra japonskie. Do chwili obecnej nie istnieje mozliwos$¢ planowania
leczenia réwnolegle w dwdch modelach radiobiologicznych. Kluczowymi kwestiami pozostajg
wiec okreslenie, czy dotychczas opisane w literaturze przeliczenia pomiedzy dawkami w LEM1
i MKM zawsze majg staty charakter oraz czy i ktére wartosci dawek tolerancji na narzady
krytyczne (zalecenia literaturowe okreslajg z reguty dwie wartosci dawek w objetosci) wynikajace
z obydwu tych modeli sg rownorzednie istotne klinicznie.

Terapia jonami wegla jest w MedAustron praktykowana od 2019 roku. W 2021 r. zespot
fizyki medycznej wraz z dostawcg oprogramowania do planowania leczenia opracowat mozliwosé
przeliczania zaplanowanej w modelu LEM1 dawki do modelu MKM. Dysponujgc tym narzedziem
na doswiadczalnych stacjach roboczych postanowilismy przeanalizowac translacje pomiedzy tymi
dwoma modelami i ich ewentualne implikacje kliniczne. Do analizy witaczyliSmy 30 chorych
na nieptaskonabtonkowe nowotwory gtowy i szyi leczonych japonskimi schematami CIRT
do dawek catkowitych rzedu 65.6 - 76.8 GyE. Dawke analizowali§my dla nastepujgcych narzadéw
krytycznych, czesto bedacych istotnym problemem klinicznym w terapii protonowej i jonowej
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nowotworow gtowy i szyi: nerwdw wzrokowych, skrzyzowania nerwdéw wzrokowych, ptatow
skroniowych oraz pnia mézgu. Wyniki przeliczenia dawki pozwolity wygenerowac kilka wnioskéw
majgcych istotne przetozenie na praktyke kliniczng. Dla drogi wzrokowej nie zaobserwowalismy
u chorych powiktan i dotyczyto to takze pacjentéw, u ktérych z uwagi na sytuacje kliniczng (ucisk
lub bezposredni kontakt guza) byliSmy zmuszeni zdecydowacé o istotnym przekroczeniu dawki
tolerancji (o 10-17 GyE) na jeden z nerwéw wzrokowych, nie chcac dopusci¢ do krytycznego
niedopromienienia objetosci GTV. Pozwolifto nam to na aktualizacje naszych wytycznych
w zakresie standardowych dawek tolerancji w wymienionej wyzej sytuacji klinicznej. Interesujace
wyniki zaobserwowalismy w zakresie dawki na ptaty skroniowe. Dane literaturowe okreslajg dawki
tolerancji dla kilku (najczesciej dwoch) objetosci. W naszej analizie powiktania (martwica tkanki
mdzgowej, po jednym przypadku | i Il stopnia ciezkosci wg CTCAE) wystgpity dla 2 z 4 chorych,
u ktérych przekroczono dawke tolerancji dla objetosci 1 cm3 w modelu MKM; dla modelu LEM
tylko u jednego z tych chorych nominalna dawka byta przekroczona. Dla objetosci 5 cm3 dawke
tolerancji przekroczono u dwdch chorych w obydwu modelach i jednego z nich obserwowano
powiktanie. Drugi z pacjentéw ze zmianami w OUN miat dochowane dawki tolerancji zaréwno
w LEM1, jak i MKM. Ostatnia i najbardziej interesujgca obserwacja dotyczyta dawek tolerancji
w pniu mozgu. Powiktania pod postacig zmian ogniskowych wychwytujacych kontrast w MRI
w pniu mozgu wystapity u 2 chorych. U obydwu z nich doszto do przekroczenia dawek tolerancji
w MKM dla objetosci 0.7 cm3 przy jednoczesnym spetnieniu ograniczen dla modelu LEM1,
a sytuacja taka wystgpita jeszcze u dwoch innych pacjentow bez zdarzen niepozadanych.
U chorych tych przelicznik pomiedzy dawkami LEM1:MKM wynidst prawie 1 zamiast 1.26
dla pozostatych chorych. Poszukujac przyczyny tych odchylen stwierdziliSmy, iz u pacjentow tych
stosowano leczenie ze zbyt matg roznorodnosciag uzytych wigzek promieniowania (pod wzgledem
katow i ptaszczyzn, w jakich byly od siebie odchylone), co spowodowato naktadanie sie
dystalnych brzegéw wigzek w tym samym miejscu. Pozwala to wywnioskowaé, iz model LEM1
niedoszacowuje dawki biologicznej jondw wegla w obrebie peaka Bragga na koncu wigzki, zas
w celu optymalnej ochrony narzgdéw zdrowych nalezy dgzy¢ do spetnienia dawek toleranciji
w obydwu modelach. Od czasu opracowania wynikow badania, dawki w modelu MKM sg w mojej
instytucji rutynowo weryfikowane po wykonaniu planu w LEM1; ponadto zmieniono podejscie
w zakresie ustawienia wigzek promieniowania. Kolejnym krokiem planowanym w najblizszej
przysztosci jest oparcie planowania bezposrednio o LET wyliczany indywidualnie dla kazdego
woksela w systemie planowania.

Méj udziat w pracy polegat na opracowaniu parametrow klinicznych w bazie danych,
prowadzeniu diagnostyki roznicowej opisywanych powiktan radiologicznych (wyjsciowo
podejrzewane byly wznowy) i analizy przestrzennej powiktan radiologicznych w stosunku
do podanej dawki promieniowania, wspoéttworzenia czesci klinicznej manuskryptu oraz poprawek
do niego.
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Zastosowanie metod medycyny nuklearnej w protonoterapii oponiakow

1. Pelak MJ, Flechl B, Mumot M, Galalae R, Tubin S, Hug E, Litgendorf-Caucig C (2021). The
value of SSTR2 receptor-targeted PET/CT in proton irradiation of grade | meningioma.
Cancers 13, 4707. doi: /10.3390/cancers13184707, IF = 6.575

Oponiaki to, wywodzgce sie z opon modzgowych, naczesciej wystepujgce
wewnatrzczaszkowe nowotwory cziowieka. Ich rokowanie, czesto$¢ wystepowania w populaciji
a takze szczego6towy sposob postepowania zalezg w decydujgcym stopniu od stopnia ztosliwosci
histologicznej wg WHO. Ogromna wiekszo$¢ oponiakdw to zmiany w | stopniu ztosliwosci
wg WHO, klasyfikowane jako tagodne w katalogu ICD-O3. Cechujg sie one powolnym wzrostem,
zupetnym brakiem mozliwo$ci dawania przerzutdéw odlegtych oraz dobrym rokowaniem
w zakresie miejscowej wyleczalnosci. Postepowaniem z wyboru jest zabieg operacyjny, dajgcy
95-97% szansy miejscowego wyleczenia dla przypadkéw, w ktorych osiggnieto radykalnosc
mikroskopowg. W przypadku zmian nieoperacyjnych lub niedoszczetnie usunietych zalecanym
leczeniem jest radioterapia, dajgca zblizong do operacji szanse na miejscowg kontrole
nowotworu. Konwencjonalng dawka promieniowania jest 54 Gy w 27-30 frakcjach, dla matych
zmian potozonych w odpowiednio duzej odlegtosci od narzgddw krytycznych rekomendowanym
sposobem frakcjonowania jest radiochirurgia stereotaktyczna (14-16 Gy) lub SFRT (typowo 3x8
Gy). Protonoterapia znalazta zastosowanie w leczeniu oponiakbw WHO G1 w lokalizacjach,
w ktérych wystepuje istotna przewaga dozymetryczna w stosunku do terapii realizowanej RT
konwencjonalng: w okolicy podstawy czaszki, gdzie zmniejszenie dawki na nerwy wzrokowe
moze ograniczaé ryzyko pogorszenia wzroku (szczegdlnie u pacjentdw, u ktérych juz wystepuja
objawy w tym zakresie lub jednostronna sSlepota) oraz sierpa moézgu (ze wzgledu na ksztatt
obszaru tarczowego znaczna redukcja dawki na otaczajgca tkanke moézgowa). Opisywane
w literaturze wyniki leczenia protonami w oponiakach sg bardzo dobre: 5-letnia kontrola
miejscowa opisywana w publikacjach najdtuzej czynnych osrodkéw waha sie od 95 do 100%.
Ze wzgledu na znaczny gradient dawki, ok. 4.5-5 Gy/mm, w tym takze w osi wigzki,
protonoterapia ma znaczng konformalno$¢ i bardzo waznym staje sie unikniecie bteddw
konturowania, zaréwno przeszacowujgcych jak i niedoszacowujgcych rozlegtosé guza.
Standardowym badaniem uzupetniajgcym do planowania leczenia jest MRI z kontrastem. Ma ono
przewage nad tomografig komputerowa pod wzgledem zdolnosci réznicowania tkanek miekkich.
W pewnych sytuacjach klinicznych obrazy MRI sg jednak trudne do oceny: dotyczy to
réznicowania obrzeku opon moézgowych, zwtdknien i innych zmian pozabiegowych (tak jak
oponiaki wychwytujg kontrast), zmniejszonej czutosci MRI mozna natomiast oczekiwac dla zmian
wewnatrzkostnych. Z pomocg przychodzi jedna z wiasciwosci biologicznych oponiakéw: bardzo
czesta nadekspresja receptoréw somatostatyny (SSTR2). Dobrze dostepnym narzedziem do jej
wizualizacji jest PET/CT z wykorzystaniem analogow somatostatyny: DOTATATE, DOTATOC lub
DOTANOC. Ich zastosowanie jako kolejnego badania uzupetniajgcego do planowania leczenia
moze poprawi¢ pewnosé lekarzy w definiowaniu rzeczywistej rozlegtosci guza.

Praca byta badaniem doswiadczalnym, do ktérego wigczyliSmy 30 chorych na oponiaki
WHO |I. Wszyscy pacjenci byli po co najmniej jednym zabiegu operacyjnym (1/6 chorych
po wiecej niz jednym) i wszyscy otrzymali w naszym osrodku leczenie protonoterapig. W badaniu
dokonaliSmy anonimizacji pacjentéw, a nastepnie wyznaczyliSmy 4 obserwatorom, lekarzom
specjalistom radioterapii o réznych poziomach dos$wiadczenia, zadanie zdefiniowania obszaru
guza (GTV) u chorych. W pierwszej serii konturowania do dyspozycji mieli oni wytacznie badania
przed- i pooperacyjne MRI wraz z ich zanonimizowanymi opisami. Po ukonczeniu tej czesci
zadania obszary tarczowe zostaty zapisane i zablokowane. W drugiej serii oprocz MRI lekarze
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dysponowali dodatkowo badaniami PET/CT z wykorzystaniem analogéw somatostatyny. Istotg
badania byta ocena zgodnosci zdefiniowanych obszaréw tarczowych pomiedzy obserwatorami
oraz w porownaniu do faktycznie przeleczonych obszaréw tarczowych z dodatkowym badaniem
PET/CT i bez niego, a takze préba okreslenia konsekwenciji klinicznych ewentualnych odchylen.
Potwierdzilismy znaczne powinowactwo oponiakow do znakowanych analogdw somatostatyny,
Sredni stosunek kontrastu SUV guza do tta wynosit 8:1, a zaledwie jeden przypadek zostat
wykluczony z dalszych analiz ze wzgledu na niski wychwyt. W 6 z 29 przypadkow w serii
z wykorzystaniem PET/CT obserwatorzy dostrzegli dodatkowe ogniska choroby, ktérych zaden
z nich nie zidentyfikowat na podstawie samego badania PET/CT. U 4 chorych byly to zmiany
potozone stosunkowo daleko od zasadniczego guza nowotworowego, ktore nie miaty istotnego
wptywu na definicje obszarow tarczowych - takze w faktycznie zrealizowanych planach
napromieniania pozostawiono je do dalszej obserwacji. W dwéch przypadkach natomiast zmiany
byty potozone w poblizu obszaru napromienianego i na drodze wigzek promieniowania - nalezato
je wigczy¢ w obszar tarczowy, poniewaz ich usuniecie lub powtérne napromienienie w przysztosci
oceniono jako skrajnie trudne. Dla tych chorych natozyliSmy wspdlng cze$é zdefiniowanych przez
obserwatoréw obszarow tarczowych na faktycznie zrealizowane plany napromieniania
i stwierdziliSmy ich istotne niedopromienienie. W analizie zgodnosci ocenianej indeksem
konformalnosci Serensen-Dice stwierdziliSmy jego poprawe dla znamiennej statystycznie
wiekszosci przypadkow (23 z 29). Efekt wystepowat zarébwno w pordéwnaniu pomiedzy
obserwatorami, jak i w zakresie zgodnosci z faktycznie napromienionymi obszarami. Potowa
sposrod 6 przypadkow z wyzszym indeksem konformalnosci z uzyciem samego MRI stanowity te,
w ktorych PET/CT przyczynito sie do odkrycia nowych zmian nowotworowych, nie dostrzezonych
przez obserwatoréw w MRI. Ponadto w wewnetrznej analizie wynikow stwierdziliSmy zmniejszenie
wptywu doswiadczenia na zgodnos¢ obszaréw tarczowych z faktycznie napromienionymi
po zastosowaniu PET/CT: wartosci indekséw konformalnosci dla lekarzy z mniejszym
doswiadczeniem w leczeniu oponiakéw byty istotnie wieksze niz dla serii obrysowanych wytgcznie
na podstawie MRI. Na podstawie wynikow badania zdefiniowaliSmy w MedAustron kryteria
selekcji pacjentow, dla ktorych zawsze wykonujemy badanie PET/CT z analogami somatostatyny:
chorzy po wiecej niz jednym zabiegu operacyjnym, powtdrnie napromieniani, z oponiakami w |l
i Il stopniu ztosliwosci wg WHO oraz istotnym komponentem wewnatrzkostnym oponiaka
lub jego podejrzeniem. Ponadto PET/CT jest bezwzglednie wymagane do potwierdzenia diagnozy
centralnych oponiakéw podstawy czaszki, dla ktoérych nie dysponujemy badaniem
histologicznym.

Moj udziat w pracy polegat na zaprojektowaniu badania, wyborze przypadkow
oraz obserwatoréw i zdefiniowaniu ich zadania, obliczeniu indekséw konformalnosci, wyborze
metod i wykonaniu obliczen statystycznych, stworzeniu manuskryptu i korespondenciji
z recenzentami oraz redakcjg czasopisma.
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2. Lutgendorf-Caucig C, Pelak M, Flechl B, Georg P, Fossati P, Stock M, Traub-Weidinger T,
Marosi C, Haberler C, Zechmeister-Machhart G, Hermsmeyer L, Hug E, Staudenherz A (2022).
The trends and significance of SSTR PET/CT added to MRI in follow-up imaging of low-grade
meningioma treated with fractionated proton therapy. Strahlenther. Onkol. [online first]. doi:
10.1007/s00066-022-02010-4, IF = 4.033

Istotnym zastosowanem badan PET/CT w onkologii, poza rolg w diagnostyce
przed leczeniem, jest wykorzystanie w trakcie i po leczeniu do monitorowania odpowiedzi
na leczenie. Niektére radioznaczniki PET, gromadzace sie selektywnie w komorkach
o zwiekszonym metabolizmie lub proliferacji, takie jak ['8F]F-fluorodeoksyglukoza (FDG)
lub ['8F]F-fluoroetylotyrozyna (FET), majg ugruntowane zastosowanie kliniczne w monitorowaniu
odpowiedzi na terapie. W niektérych chorobach (FDG w chtoniakach, FET w nowotworach OUN)
wyniki badan PET/CT z ich wykorzystaniem majg decydujgce znaczenie dla wyboru algorytmu
postepowania w dalszej czesci leczenia/obserwacji. W innych chorobach, np. raku szyjki macicy
lub guzach regionu gtowy i szyi mozna sie spodziewac¢ zyskania przez nie takiej roli w najblizszym
czasie ze wzgledu na silne przestanki ku temu w publikowanych aktualnie wynikach badan. O ile
wspomniane radioznaczniki majg wprost proporcjonalny do obecnosci i agresywnosci nowotworu
stopien wychwytu w badaniu PET/CT, o tyle radioznaczniki wigzgce sie z receptorami nie zawsze
zachowujg sie podobnie jednoznacznie. Dla uzywanego w diagnostyce i kwalifikacji do leczenia
nowotworow neuroendokrynnych (NET) [68Ga]Ga-DOTATATE, rokowanie chorych jest odwrotnie
proporcjonalne do poziomu aktywnosci okreslanego w badaniu PET/CT. Biologicznym
wyttumaczeniem tego zjawiska jest utrata ekspresji receptorow na stabo zrdéznicowanych
nowotworach NET G3, gorszych prognostycznie i nie odpowiadajgcych na leczenie analogami
somatostatyny. Dla oponiakéw, choroby charakteryzujgcej sie powolng ale zarazem czestg
i trwatg odpowiedzig na leczenie promieniowaniem, brak jest danych sugerujgcych, jakiego
wzorca wigzania radioznacznika swoistego do receptorow SSTR mozna sie spodziewac w okresie
dtuzszej obserwacji po leczeniu. Moze to byé zaréwno zwiekszone wigzanie odpowiadajgce
repopulacji lub lepszemu zrdéznicowaniu przetrwatych komoérek, lub zmniejszone, bedace
wyrazem destrukcji komérek guza z ekspresjg SSTR. Dostepne aktualnie dane dla oponiakéw
leczonych frakcjonowang radio- lub protonoterapiga wskazuja na zmniejszone wigzanie
radioznacznikéw w PET/CT, ale wytgcznie w okresie 6-miesiecznej obserwacji po leczeniu.

W prospektywnej pracy, realizowanej w Scistej wspétpracy z Klinikami Medycyny
Nuklearnej Szpitala Uniwersyteckiego w St. Polten oraz AKH w Wiedniu uwzglednilismy 22
chorych na oponiaki leczonych w MedAustron protonoterapig. U 2/3 chorych dysponowalismy
diagnoza histopatologiczng oponiaka w stopniu | wg WHO, natomiast u pozostatych diagnoza
miata charakter radiologiczno-kliniczny, tj. konieczne bylo spetnienie wszystkich kryteriow:
1) Typowy dla oponiaka obraz w MRI, 2) Podwyzszony wychwyt [68Ga]Ga-DOTATATE w PET/CT
3) Brak znacznie podwyzszonego poziomu hormondw przysadki, sugerujacego gruczolaka oraz
4) Niewielka dynamika wzrostu oznaczajgca niskie prawdopodobienstwo choroby w II/Ill stopniu
zaawansowania wg WHO. Wszyscy pacjenci otrzymali leczenie jednakowa dawkag protondéw - 54
Gy RBE. Do standardowych w monitorowaniu po leczeniu chorych na oponiaki badan MRI
dodano badanie PET/CT wykonywane po 6, 12, 24 i 36 miesigcach po leczeniu niezaleznie od
obrazu MRI (w rutynowej praktyce klinicznej PET/CT w oponiakach stosuje sie tylko w razie
watpliwosci diagnostycznych w MRI). W pracy ocenialiSmy standardowe parametry iloSciowe
badania PET/CT (SUV maksymalny i $redni, objetos¢ metaboliczng MTV, TLA [SUV¢ * MTV] oraz
rdwnomierno$é wigzania znacznika HI) oraz skorelowaliSmy je z obrazem Kklinicznym
i radiologicznym. W $rednim okresie obserwacji 35 miesiecy nie odnotowaliSmy Zzadnego
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przypadku progresji radiologicznej i klinicznej, w analizie objetosci zmiany okreslanej w MRI
obserwowaliSmy mediane zmniejszenia objetosci guzéw o 9%. Warto w przy tej okazji dodac,
iz w pracy objetos¢ w MRI i PET obliczaliSmy na podstawie konturéw 3D guzéw w systemie
planowania leczenia. Z uwagi na skomplikowane geometrycznie ksztatty oponiakéw w tej
lokalizacji jest to warto$¢ bardziej precyzyjna niz obliczana na podstawie iloczynu wielkosci w 3
wymiarach, wcigz stanowigcego metode w pomiarach rekomendowanych w oficjalnych kryteriach
RANO. Nie stwierdziliSmy znamiennych statystycznie trendéw w zakresie objetosci metaboliczne;.
Dla wszystkich pozostatych parametréw PET oprécz HI obserwowaliSmy znamiennie czesty
(Srednio w 85% przypadkow) spadek pomiedzy badaniem wyjsciowym a 1. kontrola.
Znamiennosé trendu nie utrzymata sie pomiedzy pierwszg a drugg kontrolg po leczeniu, bowiem
u czesci pacjentow obserwowalismy niewielki wzrost parametrow PET. Odwrotnie zachowywat sie
indeks heterogennosci: obserwowalismy staty wzrost HI, nieznamienny pomiedzy badaniem
wyjsciowym a pierwszg kontrolg, istotny za$ miedzy pierwsza a druga kontrola. Co istotne,
u znamiennej wiekszosci chorych obserwowaliSmy wyzej wymienione trendy w poréwnaniu
pomiedzy badaniem wyjsciowym a ostatnig wykonang kontrolg. We wnioskach wskazaliSmy,
ze badanie wykazato ograniczong przydatnos¢ PET/CT z analogami somatostatyny w celu
okreslenia rokowania chorych. Ze wzgledu na znakomite wyniki leczenia protonami oponiakéw
WHO |, niezbedna jest dalsza diugotrwata obserwacja celem ustalenia, czy pacjenci, u ktorych
obserwowano wzrost parametré4w PET, majg zwiekszone ryzyko niepowodzenia leczenia
W przysztosci.

Méj udziat w pracy polegat na wyborze i analizie parametréw PET u chorych, wyborze
metod i wykonaniu obliczen statystycznych, formutowaniu wnioskdéw, przygotowaniu i korektach
manuskryptu oraz korespondenciji z recenzentami i redakcjg czasopisma.
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Opis pozostatej dziatanos$ci naukowej

Ze wzgledu na krétki czas dziatalnosci instytuciji, w ktérej aktualnie pracuje (pierwsi chorzy
leczeni pod koniec 2016 roku) i zwigzany z tym krétki okres obserwacji pacjentow, moja
dziatalno$¢ naukowa skupia sie w grupie badawczej zajmujgcej sie neuro-onkologig
w MedAustron. Najistotniejsze opracowane i wygtoszone na konferencjach naukowych projekty
tej grupy dotyczg gtdwnie analizy skutecznosci leczenia i czestosci wystepowania powiktan
po leczeniu protonami we wskazaniach wzglednych. Pierwszym z nich jest ocena skutecznosci
protonoterapii u chorych na oponiaki WHO | okolicy podstawy czaszki, stanowigcy grupe
o najdtuzszym czasie obserwacji sposrdod chorych leczonych w moim osrodku. Do oceny
wigczono grupe 100 pacjentow, u wszystkich chorych stwierdzono obecno$¢ makroskopowego
guza (GTV). U 57% napromienianie miato charakter definitywny, tj. nie przebyli oni zabiegu
operacyjnego w ogole lub w okresie 12 miesiecy przed napromienianiem. Wszyscy chorzy byli
napromieniani jednakowa catkowitg dawka promieniowania 54 Gy RBE i u wszystkich stosowano
jednakowg definicje obszaréw tarczowych. Mediana czasu obserwacji wyniosta 3 lata i w tym
okresie zaobserwowano jedynie 2 wznowy miejscowe, obydwie w obszarze wysokiej dawki.
Zaobserwowano jedynie 2 powiktania o ciezkosci G3 wg CTCAE 4.03 - w jednym wypadku byta
to objawowa martwica OUN potwierdzona radiologicznie, w drugim - napady padaczki bez zmian
radiologicznych w MRI. U 9% chorych obserwowaliSmy wychwytujgce kontrast zmiany
popromienne w OUN, poza jednym wyzej wymienionym przypadkiem wszystkie miaty stopien
ciezkosci G1-G2 CTCAE. W badaniu analizowalismy takze jakos¢ zycia chorych i nie
stwierdziliSmy jej znamiennego pogorszenia wg wytycznych dla przyjetej skali (EORTC QLQ-
C30)5.

Kolejng z prac dotyczacych leczenia OUN poswieciliSmy szczegoétowej analizie jednego
z wyzej wymienionych powikfan - zmianom popromiennym w OUN, w réznych nomenklaturach
okreslanych jako martwice popromienne (z ang. central nervous system necrosis, ta nazwa
wystepuje w aktualnej klasyfikacji powiktan CTCAE) lub popromienne obszary wzmocnienia
kontrastowego (z ang. radiation-induced contrast enhancement, RICE). Powiktanie to budzi
istotne kontrowersje w Srodowisku neuro-onkologii (pomimo braku bezposrednich badan
poréwnawczych panuje powszechne przekonanie, ze wystepuje znacznie czesciej po terapii
protonowej niz fotonowej, a ponadto ma trwaty i ciezki charakter) i w wielu wypadkach stanowi
przyczyne, dla ktorej chorzy nie sg kierowani do protonoterapii, pomimo znacznej przewagi
dozymetrycznej pod postacig redukcji niepotrzebnie napromienianej objetosci OUN. Do badania
wigczyliSmy 421 chorych napromienianych w MedAustron na obszar OUN lub podstawy czaszki.
Mediana dawki w 1% objetosci OUN u chorych wynosita 54 Gy, zas mediana fgcznej przepisane;j
dawki promieniowania 58 Gy. Catkowite ryzyko wystgpienia zmian popromiennych w OUN
wyniosto 15% przy medianie okresu obserwacji 24 miesiecy. Obserwowano istotng zaleznos¢ od
tacznej dawki otrzymanego promieniowania: zmiany wystepowalty istotnie statystycznie czesciej
u chorych leczonych powtdérnym napromienianiem niz leczonych pierwotnie (27.1% vs 12.9%).
Sredni czas wystgpienia od przeprowadzonej protonoterapii to 12 miesiecy; tu takze
obserwowalismy zaleznos¢ od przebytego poprzednio napromieniania (14.3 dla chorych
leczonych pierwotnie vs 6 miesiecy u napromienianych powtérnie). Catkowite ryzyko wystgpienia
powiktania w stopniu ciezkosci G1/G2/G3 wyniosto 10.5%/3.1%/1.4%. W analizie jakos$ci zycia
dopasowanych pod wzgledem dawki par chorych (50 przypadkéw z i bez powiktania)
stwierdziliSmy jej znamienne pogorszenie 12 miesiecy po pierwszym wystgpieniu zmian

5 Litgendorf-Caucig C, Hug E, Pelak M et al. (2022). Proton irradiation (PT) for benign meningiomas, Grade | clinical
experience of the first 100 patients from REGI-MA-002015. Neuro-oncology. 24;S2:ii33-ii33
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radiologicznych w OUN, ale nastepnie z tendencjg do poprawy i brakiem bezwzglednych réznic
w ocenie po 24 miesigcach.b

W obydwu pracach odpowiadatem za cato$é analizy statystycznej, utrzymanie bazy
danych i wspéttworzenie abstraktéw i prezentacji. Obydwie prace byly przedstawiane
na prestizowej konferencji europejskiego towarzystwa neuroonkologii (EANO) w 2022 roku
w Wiedniu i planowana jest ich publikacja w najblizszym czasie.

Ostatnig wartg wymienienia wspéttworzong przeze mnie praca jest zestawienie wynikdéw
leczenia chorych z oponiakami uciskajgcymi struktury wzrokowe. Jest to stosunkowo czesta
sytuacja kliniczna, i to witasnie redukcja dawki promieniowania na nerwy wzrokowe i ich
skrzyzowanie jest najwazniejszym uzasadnieniem zastosowania protonoterapii u tych chorych.
PrzeanalizowaliSmy wyniki 56 pacjentow leczonych z powodu oponiakow WHO |, u ktérych
obszary PTV pokrywaly sie z wyzej wymienionymi narzadami krytycznymi. Zaburzenia widzenia
ocenialiSmy u chorych przed rozpoczeciem leczenia, po jego zakonczeniu oraz po 3, 6 i 12 mies.
od jego zakonczenia za pomoca subiektywnej skali VDS (visual disorder score) bedacej czescia
kwestionariusza oceny jakosci zycia EORTC QLQ-BN20. StwierdziliSmy znamienng poprawe
Sredniej oceny VDS po 12 mies. od zakonczenia protonoterapii (21.4 vs 29.8 dla oceny
wyjsciowej). 90.4% chorych opisywato stabilizacje lub poprawe, co przy istotnym wyjsciowym
nasileniu objawow stanowi silny dowdd uzasadniajgcy zastosowanie terapii protonowe;j
u chorych. Przy medianie okresu obserwacji 23.6 mies. (zakres: 9-39) u zadnego z pacjentow nie
doszto do progresji choroby. Praca zostata w pazdzierniku 2022 przyjeta do druku
w recenzowanym czasopi$émie Strahlentherapie und Onkologie. W pracy odpowiadatem
za obliczenia statystyczne i obserwacje chorych.”

Moje zainteresowanie analiza metod medycyny nuklearnej i jej roli prognostycznej, a takze
znaczenia dla radioterapii zaczeto sie juz w 2013 roku, stgd w sklad mojego dorobku
publikacyjnego wchodzg trzy prace na ten temat nie odnoszgce sie do protonoterapii (dwie
opublikowane juz po uzyskaniu stopnia naukowego doktora). Obydwie sg efektem mojej
wspotpracy z NIO w Gliwicach i tamze zrealizowane. W pierwszej z nich, bedacej dodatkowa
analizg materiatu klinicznego z rozprawy doktorskiej dr n. med. Kingi Debiec, ocenialiSmy czutos¢
i specyficznos¢ [18F]JF-FDG PET/CT w wyjsciowej ocenie raka zotadka u 111 chorych. Wyniosta
ona odpowiednio 76.5% i 86.5%; zasadniczym pytaniem badawczym na jakie prébowaliSmy
odpowiedzie¢ w pracy byto okreslenie, w jakich okolicznosciach u chorych na raka zotgdka
mozna sie spodziewaé zwiekszonego ryzyka wyniku fatszywie ujemnego. Niewykrycie zmian
weztowych i przerzutowych moze klinicznie skutkowa¢ wyborem zaréwno zbyt agresywnych, jak
i niedostatecznie skutecznych schematdéw postepowania u chorych. StwierdziliSmy obnizong
czuto$¢ badania w wykrywaniu przerzutdw w otrzewnej, przy stopniach zaawansowania
miejscowego guza T1-T2, rozlanym typie histologicznym wg Laurena (i odpowiadajacych mu
podtypach gruczolakoraka sluzowego i raka sygnetowatokomérkowego), co potwierdza dostepne
dane literaturowe i wskazuje, u ktoérych chorych powinnismy rozwaza¢ badanie PET/CT z uzyciem
innych radioznacznikow, np. [68Ga]Ga-FAPI-468.

6 Lutgendorf-Caucig C, Flechl B, Konrath L, Pelak M et al (2022). Low incidence of radiation-induced brain lesions and
stable QoL following proton irradiation for CNS and Skull Base tumors - results from the prospective MedAustron
register REGI-MA-002015. Neuro-oncology. 24;S2:ii9-ii9.

7 Flechl B, Konrath L, Hug E et al. (2022) Meningioma WHO | with involvement of the optical structures - does proton
therapy lead to changes in the quality of life with regard to subjective visual performance? Strahlenther Onkol. [przyjeta
do druku 18.10.2022]

8 Debiec K, Wydmanski J, ..., Pelak MJ. (2021) The application of 18F-FDG-PET/CT in gastric cancer staging and
factors affecting its sensitivity. Hellenic J Nucl Med. 24: 12-20

Strona 24 z 28



Kolejng praca zrealizowang wspdlnie z Zaktadem Diagnostyki PET NIO Gliwice jest ocena
roli prognostycznej badania PET/CT z wykorzystaniem [8Ga]Ga-DOTATATE w oponiakach w Il i Il
stopniu ztosliwosci wg WHO leczonych radioterapig. Wystepujg one znacznie rzadziej niz choroba
w stopniu | wg WHO a ponadto w ich leczeniu podstawg sg rozlegte zabiegi neurochirurgiczne,
czesto z rekonstrukcja tkanek przeszczepami odlegtymi/tworzywami sztucznymi. W efekcie
mozna znalez¢ bardzo niewielu chorych z obecnoscia makroskopowego guza i wskazaniem
do radioterapii. Do badania udato sie ostatecznie wigczy¢ 13 chorych leczonych radioterapia
w NIO-PIB w Gliwicach. W badaniu wyznaczyliSmy parametry metaboliczne wg kilku
alternatywnych progéw wyznaczania obszaréw zainteresowania (ROIl): SUV ROl w watrobie, SUV
ROl w miesniu  biodrowo-ledzwiowym oraz indywidualnych progéw wyznaczanych przez
oprogramowanie na podstawie miejsca wykrycia najwiekszego gradientu SUV pomiedzy
sgsiadujgcymi wokselami. Objetos¢ metaboliczna wyznaczana na podstawie tego ostatniego
algorytmu okazata sie by¢ najsilniejszym predyktorem przezycia wolnego od progresji.
Obserwacja ta potwierdza kilka poprzednio opisywanych obserwacji, w ktérych zidentyfikowano
objeto$¢ metaboliczng wyznaczong wg algorytmu opartego na gradiencie jako najbardziej
odpowiadajgcego pomiarowi referencyjnemu (fizyczny pomiar objetosci materiatu tkankowego).®
W obydwu pracach odpowiadatem za wybdr i wykonanie obliczen statystycznych, sformutowanie
gtéwnej hipotezy oraz wnioskéw, wspottworzenie manuskryptu oraz korespondencje
Z recenzentami czasopisma; ponadto w publikacji w Indian Journal of Nuclear Medicine bytem
pierwszym autorem.

Z aktualnych innowacyjnych projektéw klinicznych prowadzonych przeze mnie
w MedAustron, poza wymienionym w opisie gtdwnego osiggniecia naukowego rozwojem
hipofrakcjonowanych schematoéw leczenia protonami, za najistotniejszy uwazam rozpoczecie
od 2022 roku napromieniania wznéw oponiakow po radioterapii za pomocg jondéw ciezkich,
zamiast stosowanej przez nas w latach 2017-2021 powtérnej RT protonami. W przygotowywane;
przez nas publikacji wynikow tej grupy stwierdziliSmy niezadowalajgcg kontrole miejscowa
po leczeniu wznoéw oponiakéw w stopniu Il i Il wg WHO, stad zainteresowanie wykorzystaniem
promieniowania o wysokim LET do préby przetamania promienioopornosci guzéow u tych chorych.
Przez pierwsze 4 miesigce istnienia protokotu udato udato sie nam napromieni¢ juz 10 chorych
i liczba ta bedzie sie stale zwieksza¢; we wczesnych obserwacjach stwierdziliSmy znakomitg
wczesng tolerancje leczenia (odczyny istotnie mniejsze niz u chorych leczonych protonami)
pomimo skumulowanych dawek rzedu 110-120 Gy.

9 Pelak MJ, d'Amico A. (2019) The Prognostic value of pretreatment gallium-68 DOTATATE positron emission
tomography/computed tomography in irradiated non-benign meningioma. Indian J Nucl Med. 34: 278-283
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Opis dziatalnosci eksperckiej i popularyzujacej nauke

Moja wiedza, doswiadczenie oraz kompetencje z zakresu wcigz bedgcej nowoscig terapii
protonowej i jonowej spotkaty sie z zainteresowaniem i uznaniem ze strony osob i instytucji
petnigcych role nadzorczg nad radioterapig i terapig protonowa w Polsce. W 2021 roku zostatem,
z inicjatywy Konsultanta Krajowego z Dziedziny Radioterapii Onkologicznej, wiaczony w sktad
zespotu eksperckiego przy Agencji Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji. Zadaniem zespotu
byto dopracowanie i zaopiniowanie zestawu 9 nowych wskazan refundacyjnych do terapii
protonowej w Polsce, w szczegdlnosci: oszacowanie liczby chorych, zdefiniowanie zysku
w stosunku do leczenia konwencjonalnego, w niektérych przypadkach opracowanie
szczegdtowych kryteriow kwalifikacji. Do finalnych konsultacji przed prawdopodobnym
zatwierdzeniem skierowanych zostato 8 z nich, ktére wymienione sg w tabeli nr 2. Przyjecie
nowych wskazan pozwoli, pod wzgledem spektrum jednostek chorobowych w ktérych
refundowana jest protonoterapia, zrobwnac lub przekroczy¢ poziom jej dostepnosci dla chorych
w Polsce w poréownaniu do wiekszosci krajéw zachodnich. Znaczny wzrost ilosci refundowanych
wskazan, a co za tym idzie, ilosci chorych potencjalnie kwalifikujgcych sie do terapii protonami,
moze takze przyczyni¢ sie do decyzji o budowie nowych osrodkéw - co powinno poprawi¢
dostepnos¢ leczenia dla potrzebujgcych go pacjentdw i zbudowaé baze wiedzy o jego
optymalnym wykorzystaniu.

Lp Kod ICD-10 i opis wskazania

1. Czaszkogardlaki dzieci i dorostych, stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak mozliwosci
leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy (C75.2);

2. Miesaki oczodotu dzieci i dorostych, stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak mozliwosci
leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy (C69.6);

3. Chtoniaki oczodotu dzieci i dorostych wymagajace konsolidacyjnej radioterapii w przebiegu leczenia
onkologicznego (C69.6);

4. Oponiaki mézgu i rdzenia kregowego dzieci i dorostych, stopiert WHO i ll, stan po niedoszczetnym
leczeniu operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy (C70.0;
C70.1; C70.9);

5. Gruczolaki przysadki mézgowej dzieci i dorostych, stan po niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub

brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub wznowy (C75.1)

6. Nowotwory przewodu stuchowego zewnetrznego i ucha srodkowego dzieci i dorostych, stan po
niedoszczetnym leczeniu operacyjnym lub brak mozliwosci leczenia operacyjnego guza pierwotnego lub
wznowy (C43.2; C30.1);

7. Chtoniak Hodgkina lub chtoniaki nieziarnicze dzieci i dorostych wymagajace napromieniania $rédpiersia
(C30-C39);
8. Nowotwory ztosliwe dzieci i wieku dorostego, o réznej histopatologii wywodzace sie z jamy nosowej,

zatok przynosowych lub gardta, naciekajace naturalne otwory i/lub kosci podstawy czaszki (rozpoznanie
na podstawie badania MR gtowy i szyi) (r6zne)

Tabela 2. Lista rozszerzonych wskazan do terapii protonowej, planowanych do uwzglednienia
w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia na przetomie 2022 i 2023 roku.

Oprécz licznych prezentacji prac naukowych na konferencjach (m.in. wszystkie oprocz
poz. 3 sposrdd publikacji wchodzgcych w sktad Osiggniecia Naukowego byly przeze mnie
prezentowane na zjazdach znaczgcych miedzynarodowych towarzystw naukowych, 3 z 4 ustnie)
bytem w ostatnich latach wielokrotnie zapraszany jako ekspert do prezentacji wyktadéw
przekrojowych na temat terapii protonowej i jonowej. W Polsce byto to 5 wystapien: trzykrotnie
w NIO-PIB o. Gliwice, w tym raz w ramach obowigzkowego kursu CMKP w ramach ksztatcenia
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specjalizacyjnego lekarzy z radioterapii onkologicznej oraz na dorocznych zjazdach PTO i PTFM
w 2022 r, kolejne zaplanowane jest w Austrii w St. Pélten w listopadzie 2022 r. Drugim aspektem
popularyzacji wiedzy o terapii protonowej i jonowej jest organizacja przeze mnie stazy
obserwacyjnych oraz cyklicznych 3-dniowych bezptatnych warsztatow szkoleniowych z terapii
protonowej i jonowej dla zainteresowanych lekarzy radioterapeutéw i w trakcie odbywania tej
specjalizacji. W ich trakcie szczegotowo, w jezyku polskim, prezentowane sg zasady kwalifikacji
chorych, réznice miedzy obydwoma rodzajami promieniowania i prezentacja licznych przypadkéw
klinicznych. W 2021 roku odbyta sie ich pierwsza edycja, kolejna jest zaplanowana na listopad
2022. W warsztatach i stazach tych petnie role gtéwnego organizatora, wyktadowcy
oraz koordynatora pomiedzy wyktadowcami (oprécz mnie sg to fizycy medyczni oraz
niepolskojezyczni lekarze z MedAustron o znaczacej wiedzy i osiggnieciach w przedmiotowe;j
dziedzinie).

Jako nauczyciel akademicki (w Austrii aktualnie posiadam ten status od 2022 roku
ze wzgledu na réwnolegte zatrudnienie w wyzszej szkole zawodowej Fachhochschule Wiener
Neustadt) legitymuje sie realizacjg programéw nauczania dla studentéw studiéw licencjackich
na kierunku elektroradiologia z przedmiotu radioterapia w roku akademickim 2016-2017 r.
w Uniwersyteckim Centrum Klinicznym in. K. Gibinskiego SUM w Katowicach, oraz z przedmiotu
patologia dla studentdéw studiow magisterskich w Fachhochschule Wiener Neustadt od 2022 r.
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Wykaz skrotow

ACC - ang. Adenoid-cystic carcinoma

AKH - niem. Allgemeines Krankenhaus

CIRT - Carbon ion radiotherapy

CMKP - Centrum Medycznego Ksztatcenia Podyplomowego
CNAO - wt. Centro Nazionale di Adroterapia Oncologica
CTCAE - ang. Common toxicity criteria for adverse events
EANO - European Association of Neuro-Oncology

EORTC - ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer
FAPI - ang. Fibroblast-activation protein inhibitor

FDG - ['8F]F-Fluorodeokyglukoza

GTV - ang. Gross tumor volume

HI - ang. Homogeneity index

IDO - Indoleamino-2,3-dioksygenaza

IMRT - ang. Intensity-modulated radiotherapy

ITEF - ros. Institut Teoretichekoy i Eksperimental'noy Fiziki
LET - ang. Linear energy transfer

LEM - ang. Local effect model

LQ(-L) - ang Linear-quadratic(-linear)

MKM - ang. Microdosimetric kinetic model

NGiSz - Nowotwory gtowy i szyi

NIO-PIB - Narodowy Instytut Onkologii - Panstwowy Instytut Badawczy
NTCP - ang. Normal tissue complication probability

PAN - Panstwowa Akademia Nauk

QLQ - ang. Quality of life questionnaire

PET - ang. Positron emission tomography

PNET - ang. Primitive neuro-ectodermal tumor

PSI - niem. Paul Scherrer Institut

RBE - Relative biological effectiveness

RICE - ang. Radiation-induced contrast enhancement

ROI - ang. Region of interest

SUM - Slagski Uniwersytet Medyczny

TGF-BR1 - ang. Transforming growth factor beta receptor type 1
VDS - ang. Visual disorder scale

VMAT - Volumetric-modulated arc therapy

WHO - ang. World Health Organisation
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