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Cristoreanu Andra-Florina Protejarea hipocampului in cazul iradierii cerebrale
Abstract (RO)

Scopul acestui studiu retrospectiv a fost de a dezvolta si de a evalua cel mai optim plan de
tratament de radioterapie pentru pacientii diagnosticati cu cancer la nivelul cutiei craniene cu
multiple metastaze locale.

Am evaluat procesul prin care trece un pacient care se incadreaza in linia de tratament de
radioterapie adjuvantd cu tehnica ,,hippocampal sparing” (protejarea hipocampului). Aceasta
tehnica presupune atenuarea toxicitatii neurocognitive induse de radiatii, deoarece hipocampul
reprezintd O componentd principald In Invatare, memorie, procesare spatiald si inhibitie
comportamentala.

Am avut in vedere realizarea a céte trei planuri de tratament, cu trei tehnici diferite pentru
fiecare pacient (3D-CRT, IMRT, VMAT). Calculul planului cu tehnica 3D conformationala are in
vedere utilizarea a doud campuri statice opuse, cu angulatia gantry la 90, respectiv 270 de grade,
cu inchiderea colimatoarelor lamelare pe sectiunea in care este conturat hipocampul. Aceasta
tehnicd nu este una foarte optimd, deoarece are loc nu numai scaderea dozei la nivelul
hipocampului, dar si compromiterea acoperirii volumului tumoral. Calculul planului cu tehnica
IMRT are in vedere utilizarea mai multor cdmpuri de iradiere fixe setate sub diferite unghiuri astfel
incat sa se poata obtine o acoperire cat mai mare a zonelor afectate si obtinerea unei doze cat mai
mici asupra hipocampului si asupra zonelor sanatoase. Colimatoarele lamelare se schimba foarte
rapid Tntre perioadele de livrare a fasciculului realizand o alta conformatie a fasciculului. Tehnica
VMAT permite realizarea de distributii precise ale dozei de radiatie, asigurdnd o acoperire
imbunatatitd a volumului tintd si minimizarea expunerii tesuturilor sinitoase in comparatie cu
metodele conventionale de radioterapie.

Ca rezultate, in cazul tuturor pacientilor acoperirea volumului tinta, are o valoare de peste
95% ceea ce sugereaza faptul ca volumul tinta este acoperit si se incadreaza in limitele impuse de
ghiduri. Valoarea CI este mai mare de 0.5, ceea ce ne indica faptul ca doza livrata are o omogenitate
crescuta, iar HI este apropiat de valoarea 1, valoarea ideala, care ne indica raportul optim al
densitatilor.

In aceastd lucrare am aratat ca in cazul hippocampal sparing-ului cel mai optim plan de
tratament este cel prin tehnica VMAT, aceasta prezentand imbunatatiri nu doar la nivelul acoperirii
volumului tintd cu doza dorita, ci si la evitarea iradierii organelor la risc, astfel evitindu-se

expunerea pacientului la diferite toxicitati datorate iradierii involuntare a organelor la risc.
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Abstract (EN)

The aim of this retrospective study was to develop and evaluate the optimal radiotherapy
treatment plan for patients diagnosed with multiple brain metastases. We assessed the process of
patients eligible for adjuvant radiotherapy treatment using the ,, hippocampal sparing” technique,
which aims to reduce neurocognitive toxicity induced by radiation. The hippocampus plays a
crucial role in learning, memory, spatial processing, and behavioral inhibition; thus, it needs to be
protected from radiation.

We considered three treatment plans, each employing three different techniques for every
patient (3D-CRT, IMRT, VMAT). The calculation of the 3D conformal plan involved using two
opposed static fields with gantry angles of 90 and 270 degrees, with the multileaf collimators
closed in the section where the hippocampus was contoured. Although this technique reduces the
dose to the hippocampus, it compromises tumor volume coverage and it is suboptimal. The IMRT
plan calculation uses multiple fixed irradiation fields set at different angles to achieve better
coverage of affected areas while minimizing the dose to the hippocampus and healthy tissues. The
multileaf collimators rapidly change during beam delivery, resulting in a different beam
conformation. The VMAT technique allows for precise radiation dose distribution, ensuring
improved target volume coverage and minimizing exposure to healthy tissues compared to
conventional radiotherapy methods.

As results, in all patients, the target volume coverage exceeded 95%, suggesting that the
target volume was adequately covered within the limits set by guidelines. The conformity index
(CI) was greater than 0.5, indicating a high dose homogeneity, and the homogeneity index (HI)
approached the ideal value of 1, indicating an optimal density ratio.

In this study, we demonstrated that for ,,hippocampal sparing ”, the most optimal treatment
plan is achieved by using the VMAT technique, which not only improves the coverage of the target
volume with the desired dose, but also avoids irradiation of organs at risk, thereby minimizing the

patient's exposure to potential toxicities associated with unintentional radiation of organs at risk.
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Introducere

Tn prezenta lucrare am realizat un studiu retrospectiv pe sapte cazuri in care am evaluat
procesul prin care trece un pacient care se incadreaza in linia de tratament de radioterapie adjuvanta
cu tehnica ,,hippocampal sparing” (protejarea hipocampului). Aceastd tehnica presupune
atenuarea toxicitatii neurocognitive induse de radiatii. Un efect al acestor radiatii este inflamarea
zonei iradiate, In cazul de fatd iradierea totald a creierului pacientilor diagnosticati cu metastaze
cerebrale multiple. Am urmarit in cadrul lucrarii o reducere a dozei de radiatii la nivelul
hipocampului pentru a limita inflamatia indusa de catre acestea, deoarece hipocampul reprezinta
o componenta principala Tn memorie, procesare spatiala si inhibitie comportamentala.

Lucrarea este structuratd in trei capitole. Primul capitol cuprinde introducerea si reperele
teoretice despre hipocamp si aparatura medicala utilizata: computer tomograf, simulator computer
tomograf, rezonantd magnetica nucleara, sisteme de imobilizare, acceleratorul liniar medical de
particule (LINAC), respectiv informatii despre fantomul Octavius 4D folosit in realizarea
planurilor QA. Cel de-al doilea capitol cuprinde o sinteza a modului de selectie a pacientilor si
descrierea celor trei tehnici de iradiere care pot fi utilizate Tn planning: 3D-CRT, IMRT si VMAT.
Tehnicile au fost analizate in cel de-al treilea capitol, care cuprinde si modul de realizare a
planurilor de tratament, rezultatele obtinute in cadrul acestei lucrari si interpretarea acestora.

Lucrarea se incheie cu concluziile finale care evidentiazd importanta si originalitatea

rezultatelor obtinute.
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Capitolul I. Introducere.

1.1. Descrierea biologica a hipocampului i rolul acestuia

Numele de hipocamp este derivat din grecescul ,,hippocampus” (hippos, semnificand
,,cal”, iar kampos, ,,monstru marin”), denumire care se datoreaza aseméanarii formei hipocampului
cu un cdlut de mare.

Hipocampul reprezintd o componenta principala a creierului uman, fiind compus din doua
parti conexe: hipocampul propriu-zis si girusul dentat. Din punct de vedere al localizarii,
hipocampul se afld sub cortexul cerebral, in partea mediala a lobului temporal, facand parte din

sistemul limbic (Figura 1.1) [1].
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Fig 1.1. Reprezentarea si localizarea hipocampului [1]

Rolul major al hipocampului este in invdtare, memorie, dar si in orientarea spatiala si
inhibarea comportamentului. Se sustine ca hipocampul este structura creierului care permite
formarea de noi amintiri ale evenimentelor experientiale, atat episodice, ct si autobiografice. In
ceea ce priveste memoria, in 1954, Scoville si Brenda Milner [2,3] au prezentat modul in care
distrugerea chirurgicala a hipocampului la un pacient cu epilepsie i-a provocat amnezie
anterogradd si amnezie retrograda grava, ceea ce a atras dupd sine faptul cd memoria explicita si
declarativa sunt stocate in hipocamp. Cea de-a doua functie a hipocampului, a fost initiatd de
teoriile ,,hartilor cognitive” ale lui O'Keefe Tolman [4], unde s-a descoperit faptul ca neuronii din
hipocampul unui sobolan pareau s arate o activitate legata de localizare si distributie spatiala.
Cercetdrile efectuate pe creierul sobolanului au aratat ca hipocampul contine o serie de neuroni

care au,,campuri de plasare”. Aceast lucru insemnand faptul ca un grup de neuroni ai hipocampului

transmit informatii atunci cdnd animalul trece printr-un anumit loc din mediul in care traieste. De
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asemenea, Edmund Rolls a descris modul in care anumiti neuroni ai hipocampului sunt activi cand
animalul isi concentreaza privirea asupra anumitor aspecte ale mediului sdu [5]. Pe partea de
inhibitie comportamentala studiile sunt in curs de investigare, deoarece acest rol a fost descoperit

destul de recent.

1.2. Descrierea aparaturii

1.2.1. Computer Tomograful (CT) si simulatorul Computer Tomograf
(CTsim)

Computerul tomograf (CT) este un aparat medical cu ajutorul cédruia se achizitioneaza
imagini de inaltd precizie, in nuante de gri si functioneaza pe principiul absorbtiei radiatiei X de
catre tesuturile corpului pentru realizarea unei imagini detaliate ale structurilor corpului. Prin
scandrile CT se realizeaza sectiuni ale imaginii In plan, care prin suprapunere formeazd o0
reprezentare in volum al organului vizat. De asemenea, scandrile CT permit vizualizarea tesutului
moale permitand detectarea tumorilor canceroase si ajuta la stabilirea unui diagnostic [6].

Principiul de functionare este reprezentat de trecerea unor fascicule de radiatie X printr-un
volum tinta sub diferite unghiuri. Astfel, ansamblul din interiorul gantry-ului, format din tubul de
raze X si colimatori, impreuna cu sistemul de detectori, se rotesc in jurul mesei CT-ului si a
pacientului care se afla pe masa, in interiorul tunelului. Tubul de radiatii X emite continuu fascicule
de raze X care penetreaza volumul tinta, acestea ajung pe detectorii care le convertesc In semnal
electric, iar semnalele sunt transmise catre computer si se vor concretiza in imagini (Figura 1.2).
In timpul unei rotatii complete, sunt colectate multe astfel de imagini, din mai multe unghiuri si
formeaza o imagine 3D 1in diferite nuante de gri. Diferentele de nuantd sunt datorate atenuarii

diferite a razelor X de catre organe si tesuturi.
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Fig 1.2. Principiul de functionare al CT-ului [7]
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Simulatorul Computer Tomograf (CTsim) reprezinta un dispozitiv medical, prin
intermediul cdruia se pot realiza achizitii de imagini folosite in cazul pacientilor diagnosticati cu
cancer. Procedura de simulare CT este procesul la care pacientul este supus Tnainte de tratamentul
de radioterapie. In urma acestei proceduri are loc achizitionarea imaginilor CT pe baza cirora se
va realiza calculul planurilor de tratament. Pe imaginile obtinute medicul curant are atributia de a
realiza atat reprezentarea grafica a organelor la risc, cat si a tesutului tumoral. Acest proces se
identifica prin etapa de conturare.

Procedura de simulare CT cuprinde trei faze: pozitionarea pacientului cu ajutorul
sistemelor de imobilizare, urmata de scanarea propriu-zisd si realizarea tatuajelor pentru
pozitionare. In timpul tratamentului cu radiatii este imperativ ca pacientul si rimani nemiscat,
pentru a asigura livrarea tratamentului in mod optimal [8].

Dispozitivele de imobilizare reprezinta suportii care permit pozitionarea pacientului intr-0
pozitie cat mai stabila, confortabild, astfel incat zona iradiata sa fie usor accesibila. Cea de-a doua
etapd, dupa ce pacientul este pozitionat, este etapa in care se achizitioneaza imagini ale zonei in
care se afla tumora. Procedura de pozitionare de la CTsim imitd pozitia pacientului de la
acceleratorul liniar. Ca ultima etapa, pe corpul pacientului sau pe suprafata sistemelor de
imobilizare vor fi amplasate tatuaje. Aceste marcaje reprezintd puncte de referinta sau punctul de
,»zero” al pacientului care au ca scop ghidarea personalului in pozitionarea cat mai exactd a
acestuia.

In urma marcirii pacientului va fi setat planul de scanare al zonei de interes. Achizitia se
face tinand seama de: lungimea de scanare necesard pentru a include volumul propus pentru
tratament cu o marjd adecvata pentru planificare si verificare, iar la finalizarea scanarii, sectiunile
de date sunt reconstruite in cadrul aplicatiei de simulare virtuala Tntr-un model de pacient 3D pe
care se poate efectua planul de tratament.

Astfel, cu ajutorul imaginilor de achizitie de la CTsim putem incorpora neomogenitatile

tisulare 1n algoritmul de planificare pentru a produce distributii ale dozelor.

1.2.2. Imagistica prin Rezonanta magnetica nucleara (IRM)

Imagistica prin rezonantd magneticd nucleard este o tehnica non-invaziva de imagistica
medicala, care permite obtinerea de imagini anatomice de inaltd rezolutie si seturi de date
fiziologice si functionale [6]. IRM-ul foloseste principiul fizic al rezonantei magnetice care a fost
descris pentru prima data de Felix Bloch si Edward Purcell in 1946 [6]. Principiul de functionare
al IRM-ului se bazeaza pe fenomenul de absorbtie al radiatiei electromagnetice din domeniul
frecventelor radio, de citre nuclee atomice situate intr-un cdmp magnetic static omogen. In

momentul actionarii unui impuls magnetic puternic moleculele de hidrogen sunt deviate pentru
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cateva clipe, iar apoi revin in pozitie initiala. Energia emisa de procesul de reorientare al
moleculelor poate fi masurata si procesata de un computer pentru a fi elaborata imaginea [6].
Pentru formarea imaginii, o ,,felie” din zona tinta a pacientului va fi selectata prin aplicarea
unui gradient care modifica frecventa Larmour de rotatie a spinului. Sub actiunea pulsurilor de
unde de radiofrecventa, protonii sunt supusi unor procese de excitatie-relaxare. Energia emisa este
receptionatd sub formd de semnale care se amplifica prin repetiri multiple ale impulsului si
gradientului (Fig. 1.3). La sfarsitul unei secvente, imaginile sunt reconstruite folosind transformata
Fourier. De obicei, secventele pot fi proiectate pentru a colecta mai multe ,,felii” de imagine

simultan pentru economisire de timp [9].

b) Magnetization after c) T2* relaxation takes place after the
a 90° pulse 90° pulse the spins fan out in the
XY’ plane due to B, inhomogeneity

AZ AZ

e
* Mucy
d) Spins at the end of e) Effects of a 180° pulse f) The spins rephase to
the free induction decay give an echo

Fig. 1.3. Diagrama de formare a ecoului de spin [9]

Exista cateva variabile care pot fi modificate: timpul de ecou (TE), timpul de repetitie (TR)
si unghiul de Intoarcere (o). Acestea determina relaxarea intre spini pentru a varia semnalul si
pentru a cunoaste timpii de relaxare intrinnsecd T1 si T2. Timpul T1 are denumirea si de relaxarea
spin-retea si reprezintd timpul necesar pentru ca magnetizarea longitudinala M; sa ajunga la
magnetizarea initiald. Relaxarea T2 descrie ce se intdmpla in planul Xy si se numeste spin-spin
deoarece descrie interactiunile dintre protonii din medii apropiate. T1 si T2 sunt doud procese
independente, care se manifestd simultan. La fel ca in cazul relaxarii T1, relaxarea T2 depinde de
legaturile protonilor din molecula. In cazul relaxarii T2, in plus fatd de rotatie, magnetizarea neta
incepe sd se defazeze. Cu cat timpul scurs este mai mare, cu atat defazajul este mai mare. T2

reprezinta constanta in timp care descrie revenirea la echilibru a magnetizarii transversale [9].

10
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Principalul avantaj al imagisticii prin rezonantd magneticd nucleara constd in absenta
utilizarii radiatiei pentru achizitionarea imaginilor. Din punct de vedere al rezolutiei imaginilor
produse, imaginile IRM contin mai multe informatii fata de cele ale CT-ului, putand fi observate
si urmadrite detalii fine ale tesuturilor moi [6].

Ambele metode de imagistica oferd informatii importante pentru diagnosticul corect, iar
prin suprapunerea celor doua, proces numit fuziune, se obtine o imagine mai detaliatd a conturului

tumoral (Fig. 1.4).

Fig.1.4. Procesul de fuziune a imaginilor IRM (verde) si CT (mov) a cutiei craniene
[imagine proprie in treatment planning system Monaco 5.11]

1.2.3. Sisteme de imobilizare

Optimizarea dozei de radiatii la volumul tintd In urma careia doza care se regaseste la
tesuturile normale adiacente sa fie cat mai redusa, reprezinta unul dintre obiectivele radioterapiei.
Cheia acestui proces este utilizarea unor echipamente de imobilizare eficiente, cu ajutorul carora
se reproduce pozitionarea pacientului din timpul simularii la fiecare sedintd de tratament si astfel
se reduc inexactititile de pozitionare si erorile care pot sa apard [10]. In practic, aceste dispozitive
trebuie sa permita utilizarea markerilor de suprafata pentru configurarea tratamentului, cum ar fi
pozitia izocentrului, punctele de intrare a fasciculului sau marginile cAmpului [10]. Imobilizarea
cat mai precisa in regiunea capului si gatului este esentiald datorita tratdrii volumelor tinta care

sunt adesea mici si situate adiacent structurilor radiosensibile.

1. Suporturi pentru cap:

Alegerea unui suport pentru cap este foarte importantd inaintea realizarii invelisului de
imobilizare al pacientului, deoarece acesta ajutd la pozitionarea necesara in momentul
tratamentului. In radioterapie se folosesc suporturi care urmaresc conturul capului si al gatului
pacientului, oferind o gama de optiuni de pozitionare pentru a se potrivi unei game de variatii

anatomice (Figura 1.5).
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Headrests

Carbon Fiber S-Type
Silverman-Style Headrests, Set of 6
R-HSF6

PU Color Headrests, Set of 5
R-HSP5

PVC Clear Headrests, Set of 6
R-HSC6

Headrests included in sets can also be ordered separately, headrests for other manufacturers’ baseplates
are available upon request

Figura 1.5. Suport de cap, folosit pentru pozitionarea pacientului in radioterapie [11]

2. Sisteme de plici de baza:

Sistemul placii de baza trebuie sa permita atasarea usoarda de masa de tratament si poate fi
indexat astfel incat pacientul sd poatd fi pozitionat de-a lungul planului longitudinal [10].
Majoritatea sistemelor permit, de asemenea, miscarea laterald a tetierei, astfel incat pacientul sa
poata fi pozitionat comod si corect. Aceastd pozitie poate fi necesard pentru tratarea volumelor
tumorale care se afla in partile laterale si posterioare ale pacientului, iar astfel se reduce riscul ca
in momentul unei rotatii complete sa existe riscul coliziunilor dintre gantry si masa de tratament.

Sistemul de fixare utilizat ar trebui sd permitd o varietate de pozitii de tratament, de
exemplu un pacient care trebuie sa fie pozitionat dorsal, lateral sau la un unghi stabilit. Ar trebui
sa se prevadad angularea placii de bazd pentru a se asigura optiunea de a selecta o pozitie inclinata

a barbiei, dupa cum este necesar in cazul tumorilor care apar la nivelul hipofizei [10].

3. Masti faciale:

Mistile faciale sunt cel mai frecvent utilizate in cazul iradierii cerebrale. Tnainte de
constructia mastii, este esential sd se acorde o atentie adecvatd pozitiei pacientului de pe masa de
tratament in ceea ce priveste pozitia capului, gatului si a umerilor.

Trebuie sa se ia o decizie cu privire la necesitatea ca Invelisul imobilizarii sa cuprindd doar
capul (de exemplu, de la varful craniului la barbie) sau daca este necesara o cochilie ,,completa”
(inclusiv fixarea umarului), de exemplu in cazul in care sunt destinate cAmpuri laterale care se
extind inferior. Existd doud tipuri principale de material care pot fi folosite in mastile faciale
dedicate tratamentului: plastic (polietilen tereftalat glicol - PETG) si termoplastic. in momentul in
care se realizeaza constructia mastilor faciale, se va selecta o lungime necesara a materialului

folosit in imobilizare, se va Thmuia ntr-o baie de apa fierbinte si va fi drapat pe fata pacientului,

12
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urmarind conturul proeminentelor osoase ale capului si gatului (Figura 1.6). In momentul in care
materialul se raceste, acesta devine rigid si serveste drept imobilizare rigida, cu utilizare multipla,

pentru fiecare sesiune de tratament [10].

\ Y i
"' M \ ; \\\N
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Uil nu'o'ﬁ'i.‘l, UK .\\\\\W

Figura 1.6. Masca termoplastica fixatd in 5 puncte pentru imobilizarea craniand a

pacientului [11]

4. Blocuri de muscéturi:

In cazul unor tratamente, pacientul trebuie si fie cu gura deschisa sau si isi deplaseze limba
departe de volumul tintd in timpul tratamentului. In ciuda metodelor de fixare externe prezentate
anterior, exista Inca posibilitatea de a trata incertitudinea pozitiei din cauza miscarilor maxilarului
si a miscdarii limbii. Un bloc de muscéturi ofera un mijloc de mentinere a gurii in pozitie deschisa
st de asigurare a faptului ca limba rdmane in aceeasi pozitie (Figura 1.7).

In cadrul departamentelor de radioterapie se utilizeaza materiale folosite Tn impresiile
dentare cum ar fi ceara dentara sau compusul dentar. Atunci cand sunt utilizate, aceste materiale
sunt Tnmuiate termic si sunt modelate in jurul unui tub de plastic care asigurd necompromiterea in

timpul utilizarii ale cailor respiratorii ale pacientului [10].

Figura 1.7. Bite lock - utilizat pentru blocarea muscaturii [12]
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1.2.4. Acceleratorul liniar medical de particule - LINAC

Un accelerator liniar de particule este o instalatie pentru accelerarea particulelor cu sarcina
electrica [13]. Accelerarea sarcinilor se face ciclic, pe o traiectorie liniara. Acceleratoarele liniare
pot fi electrostatice (Van de Graaff, etc.) sau electrodinamice (cu cavitati de radiofrecvente - RF).

Principiul de functionare este urmatorul: particule cu o sarcina electricd negativa
(electronii) vor fi atrase de un electrod cu potential pozitiv, iar cele cu sarcina pozitiva (protonii)
de un electrod cu potential negativ. In acceleratoarele liniare particulele sunt accelerate folosind
un sir succesiv de electrozi sub forma tubulard, cuplati la un generator de curent alternativ.
Lungimea electrozilor, distanta dintre ei si frecventa RF sunt alese astfel incat, atunci cand
particula parcurge spatiul dintre oricare doi electrozi, cAmpul electric are o directie care duce la
accelerarea acesteia. Dimensiunea unui accelerator liniar de particule poate fi de cativa kilometri
[13].

LINAC este un echipament medical care accelereaza particulele incarcate (electroni) la
energii mari utilizdind campuri electromagnetice de inalta frecventd, printr-un tub liniar [14].
Fasciculul de electroni de energie inalta poate fi utilizat ca atare pentru a trata tumori superficiale
sau prin lovirea unei tinte poate produce radiatii X, folosite pentru tratarea tumorilor mai profunde.
Traiectoriile liniare pe care sunt accelerati electronii se numesc ghiduri de accelerare a undelor.
Electronii urmeaza un drum liniar prin aceeasi diferentd de potential, relativ micd, de mai multe

ori [15] (Figura 1.8).

punctul de rotatie cap de ghid de unde
al capului de iradiere de accelerare  SPatele magnetului
iradiere
=1 e \I
) Tinta
circulator Pompa i
de vid electroni L H t
F-‘ Radiatie X
g izocentru >
ghid de " v
microunde
inaltimea mesel
si pozitie care
I poate fi ajustata
baze | )
contragreutate pat rotitor

Fig.1.8. Schita unui Accelerator liniar medical de particule - LINAC [16]

Componentele acceleratorului liniar de particule: cap de iradiere, suportul capului de
iradiere, masa de tratament, panoul de comanda, sistemul de injectie, sistemul generator de RF,

ghidul de accelerare, sisteme auxiliare: pompa de vid, sistem de racire, sistem de protectie (Figura
1.9).
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Fig.1.9. Reprezentarea grafica a componentelor unui LINAC, cat si reprezentarea

izocentrului (izocentrul axei gantry, izocentrul colimator si izocentrul laser) [17]

Sistemul de transport al fasciculului este utilizat pentru transportul electronilor de la ghidul

de unda accelerat la:

1. Tinta curaze X in terapia cu raze X

Radiatia X de franare e produsa atunci cand electronii lovesc o tinta dintr-un material cu
densitate mare (de ex. wolframul). Tinta este racitd cu apa, iar datoritd faptului ca are o grosime
suficientd, reuseste sa absoarbd majoritatea electronilor incidenti. Ca rezultat al interactiunilor de
franare, energia electronilor este convertitd intr-un spectru energetic continuu in domeniul radiatiei
X cu energia maxima egald cu energia electronilor incidenti [13]. Energia medie a fotonilor

rezultati este aproximativ egala cu o treime din energia maxima [13].
2. Fereastra de iesire a fasciculului in terapia cu fascicul de electroni

In regimul de operare cu electroni ai acceleratorului, in locul tintei, fasciculul loveste o
folie de imprastiere ce are rolul de a mari deschiderea fasciculului si de a asigura un flux uniform
de electroni pentru campul de tratament. Folia de imprastiere consta intr-o foifa subtire metalica,
de obicei din plumb, de o grosime aleasa in asa fel incat majoritatea electronilor sa fie imprastiati,

in loc sa fie franati [13].
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1.2.5. Fantom Octavius 4D

Octavius 4D (Fig.1.10) este un fantom care are in interior o placa cu detectori, cu ajutorul

carora se realizeaza masuratorile de quality assurance (QA) a planurilor de tratament indiferent de

modul de livrare (IMRT, VMAT planuri cu cdmpuri non-coplanare). Masuratorile de quality

assurance se realizeaza pentru fiecare plan nou realizat inainte de debutul tratamentului. Precizia

de masurare a fantomului Octavius 4D depinde de numarul de detectori pe care 1i are pe suprafata

placii. Astfel, caracteristicile tehnice ale fantomului utilizat le putem observa in tabelul atasat

(Tabelul 1.1) [18].

|

Fig.1.10. Imaginea fantomului Octavius 4D din dotarea clinicii

Tabelul 1.1. Caracteristicile fantomului Octavius 4D:

Design: Fantom motorizat, modular, format din unitate de rotatie cu patru varfuri
schimbatoare

Dimensiuni: Unitatea de rotatie: Diametru 320 mm, lungime 343 mm
Octavius top standard: Diametru 320 mm, marime placa detectori: 272 mm
X 317 mm x 137.4 mm

Greutate: Unitate de rotatie 20.7kg

Octavius top standard: 8.9 kg

Materialul din care este realizat: Poliester
Densitate: 1.05 g/cm3
Unghiul de rotatie + 360°

Viteza de rotatie

max. 28°/s (Rotation unit)

Reproductibilitatea pozitionarii

+1°

Tipul detectorului:

Camera de ionizare cu ventilatie paralela plana
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Numirul de detectori: 729

Dimensiunea detectorului: 4.4 mm x 4.4 mm x 3 mm (0.06 cm3)
Deplasarea detectorului: 7.1 mm center-to-center
Dimensiunea maxima a campului 27cmx 27 cm

Reproductibilitate: <£0.5%

Timp mort; zero

Rata de repetitie: 100 ms

Doza masurata: doza absorbita in apa (Gy),

doza absorbita in fantom de apa (Gy/min)

Rezolutie 0.1 mGy or 0.1 mGy/min

Puncte de referinta: 7.5 mm sub suprafata de masurare
Dimensiune: 467mm x 300mm x 22mm
Greutate: 6 kg
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Capitolul II. Selectia pacientilor. Descriere planning

2.1. Selectia pacientilor

In cadrul lucririi am avut in vedere realizarea unui studiu retrospectiv in care am evaluat
cazurile in care un pacient se preteazi pentru tehnica ,,hippocampus sparing”. In acest studiu am
inclus toti pacientii tratati la nivel cerebral in perioada martie 2021-ianuarie 2023 la un centru
clinic de tratament, astfel pornind de la un numar de 213 cazuri. Acest numar de pacientii i-am
distribuit in doua categorii de varsta: sub 60 si peste 60 de ani. Pentru tehnica hippocampal sparing
este recomandat ca pacientul sa fie cat mai tandr, astfel fiind vizibile efectele evitarii iradierii
asupra hipocampului. Dupd distribuirea pacientilor in categoriile de varsta, am avut in vedere
evaluarea fiecarui caz in parte astfel incat sa vedem care dintre aceste cazuri prezinta tumori locale,
pe care se poate administra o doza mai ridicata, iar astfel am selectat un numar de 12 pacienti. O
ultimi selectie a pacientilor a fost evaluarea lor psihologici si colaborativa. In urma selectiei
pacientilor am reusit sa evidentiem 7 cazuri, in care am evaluat procesul prin care trece un pacient
in cazul Tn care acesta este potrivit pentru un tratament adjuvant de radioterapie cu tehnica

,,hippocampal sparing” (Fig.2.1).

Nr Pacienti
diagnosticati cu
cancer la nivel
cerebral : 213

<B0ani =60ani
Nr Pacienti :87 Nr Pacienti :126
Metastatic Fara metastaze
WholeBrain RT
Nr Pacienti :51 Nr Pacienti :36
Boost pe tumora Fara boost pe
wWholebrain RT primara tumora primara
Nr Pacienti ;12 Nr Pacienti :24
Se administreaza
Psihologic E Psihologic diferite doze in
Nr Pacienti :7 Nr Pacienti: 5 functie de evolutia

bolii

WholeBrain iradition
evitand hippocampul

Fig.2.1. Reprezentarea diagramica a distributiei pacientilor pe subcategorii

18



Cristoreanu Andra-Florina Protejarea hipocampului in cazul iradierii cerebrale

In toate cazurile pacientii au fost diagnosticati cu metastaze cerebrale multiple si s-a decis
efectuarea iradierii totale a creierului cu tehnica ,,hippocampal sparing”. Pacientii au fost inclusi
pe aceasta lista datorita conditiei starii lor fizice, psihice si a varstei. Pacientii supusi acestei tehnici
au avut In vedere efectuarea unui consult in prealabil urmat de realizarea unei scanari CT, cét si a
unei scanari IRM. Cele doua seturi de imagini sunt folosite pentru a se calcula planul de tratament
de radioterapie.

In figura 2.2a se poate observa imaginea CT a pacientului in sectiunea transversala, unde
ar trebui sa fie vizibil hipocampul. Avand in vedere ca imaginile CT nu ne pot furniza astfel de
informatii suntem nevoiti sa achizitionam imagini IRM. In figura 2.2b, putem observa imaginea

IRM a cutiei craniene, urmatd de imaginea obtinutd in urma fuziunii 2.2c.

Fig. 2.2. Imaginea CT a feliei creierului (a), imagine IRM despre aceeasi felie (b) si

imaginea obtinuta in urma fuziunii celor doua (c)
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2.2. Tehnici de iradiere

2.2.1. Radioterapia 3D Conformationala (Three-Dimensional Conformal
Radiation Therapy (3D-CRT))

Radioterapia conformala tridimensionald se referd la tratamentele ce se bazeazd pe
informatii anatomice in format 3D si care utilizeaza campuri de tratament pentru a se adapta cat
mai precis la volumul tinta, pentru a furniza o dozd adecvatd tumorii si pentru a minimiza
expunerea tesutului normal la radiatii. Cu toate acestea, existd multiple provocari in atingerea
acestor obiective. De exemplu, cunoasterea exactd a gradului de extindere a tumorii reprezinta
unul dintre cele mai mari obstacole. Tn ciuda progreselor Tnregistrate Tn imagistica, volumul tinta
clinic (clinical target volume — CTV) nu poate fi intotdeauna pe deplin inteles, deoarece acest lucru
depinde de natura invaziva a bolii. In consecinta, atunci cand CTV-urile nu includ n totalitate
raspandirea microscopica a bolii, tehnica 3D-CRT nu poate fi conforma. Acuratetea in localizarea
CTV este mai critica in cazul 3D-CRT decat in procedeele care utilizeazd campuri largi si
aranjamente mai simple ale fasciculului pentru a compensa incertitudinea in localizarea tumorii
[19].

In proiectarea de domenii conforme pentru tratarea adecvati a PTV, trebuie sa se tina
seama de faza transversala a transportului profilului, penumbrei si radiatiilor laterale in functie de
adancime, distantd in afara axei si densitatea tesuturilor. Prin urmare, este foarte important sa se
acorde o atentie deosebita la stabilirea unei suprafete suficiente intre conturul PTV si campul de
tratament pentru a se asigura o doza adecvata la PTV la fiecare sesiune de tratament. Chiar daca
campurile de tratament au fost proiectate in mod optim, trebuie sa se tina seama si de raspunsul
biologic al tumorii si de tesutul normal pentru atingerea obiectivelor 3D-CRT. Altfel spus,
optimizarea unui plan de tratament trebuie sa tind cont nu numai de distributia dozei de radiatie,
ci si de caracteristicile doza-raspuns ale bolii date si de toleranta tesuturilor normale la iradiere
[19].

Planificarea tratamentului Tn 3D-CRT se diferentiaza de cea a radioterapiei conventionale
prin faptul cad 3D-CRT necesitd informatii anatomice 3D detaliate si un sistem de planificare a
tratamentului capabil sa calculeze distributii tridimensionale ale dozelor si statistici de doza-volum
pentru structurile conturate. In mod obisnuit, informatiile anatomice sunt obtinute sub forma unor
imagini transversale distantate indeaproape. Acestea pot fi prelucrate pentru a reconstrui anatomia
in diverse planuri, sau in trei dimensiuni. in functie de tehnica de imagistica utilizata, tumora
vizibila, structurile critice, si alte repere relevante sunt prezentate in sectiuni succesive, fiecare

fiind analizata ulterior de catre planificator. Oncologul radiolog deseneaza conturul volumelor
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tintd din fiecare sectiune, fiind atent la existenta marginilor adecvate care sa includa atat tumora
vizibila, cat si incertitudinile de miscare ale pacientului. Procesul de delimitare a structurilor

anatomice relevante se numeste segmentare manuala [19].

2.2.2. Radioterapie cu intensitate modulata (Intensity-modulated radiation
therapy - IMRT)

In radioterapia traditionala cu fascicul extern de fotoni, majoritatea tratamentelor utilizeaza
fascicule de radiatii cu o intensitate uniforma. Cu toate acestea, exista situatii in care este necesara
modificarea profilului de intensitate folosind filtre pena sau compensatoare. Acestea sunt utilizate
pentru a corecta neregularitatile de contur si pentru a obtine o distributie mai uniforma a dozelor
compozite. Acest proces de ajustare a profilurilor de intensitate pentru a indeplini obiectivele unui
plan compozit este cunoscut sub numele de modulare a intensitatii. Desi nu sunt la fel de complexe
ca sistemele moderne de modulare a intensitatii controlate de calculator, cum ar fi colimatoarele
multilamelare dinamice, compensatoarele si filtrele pena pot fi considerate modulatoare de
intensitate (Fig. 2.3) [20].

'y

Fig. 2.3. Colimatoare multilamelare dinamice (MLC) [20]

Tehnica de radioterapie care ofera o fluentd neuniforma pentru a optimiza distributia dozei
compozite este cunoscutd sub numele de radioterapie cu intensitate modulatd (IMRT).
Planificatorul specifica criteriile de tratament pentru a optimiza planul si determina profilurile
optime de fluenta pentru un set specific de directii ale fasciculului. Fisierele de fluentd generate
sunt transmise electronic cdtre acceleratorul liniar, care este manipulat de catre tehnicianul
radioterapeut prin intermediul unui calculator. Implementarea clinica a radioterapiei cu intensitate
modulatd (IMRT) necesita cel putin doud componente principale: (a) un sistem informatic de

planificare a tratamentului care poate calcula distributii de fluente neuniforme pentru mai multe
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fascicule de radiatie provenite din directii diferite, astfel Incat sa se maximizeze doza la volumul
tinta si sa se minimizeze doza la structurile critice invecinate, si (b) un sistem de livrare a fluentelor
neuniforme conform planificarii [21]. Ambele sisteme trebuie sa fie supuse unor teste si sa fie
adecvat puse in functiune inainte de a fi utilizate in practica clinica efectiva. Este esential ca
sistemul de planificare sa fie capabil sa calculeze cu precizie distributiile de doze si sa optimizeze
planurile de tratament, iar sistemul de livrare sa fie capabil sa livreze fluentele neuniforme in mod
precis si conform planului. Prin testarea si punerea In functiune corespunzdtoare a acestor
componente, se asigurd cd IMRT este implementata intr-un mod sigur si eficient in practica clinica
[21].

Principiul radioterapiei cu intensitate modulatda (IMRT) consta in tratarea unui pacient
dintr-o serie de directii cu fascicule de radiatie cu fluente neuniforme, care au fost optimizate
pentru a oferi o doza mare la volumul tintad si o doza acceptabil de mica la structurile normale
inconjuratoare. Procesul de planificare a tratamentului imparte fiecare fascicul intr-un numar mare
de sub-fascicule si determina distributia optima prin atribuirea de fluente sau ponderi [22].
Procesul de optimizare implica o planificare inversa, in care ponderile sau intensitatile fasciculelor
sunt ajustate pentru a indeplini criterii predefinite ale dozei pentru planul compozit. Astfel, prin
IMRT se poate obtine o distributie mai precisa a dozei de radiatie, adaptata individual la fiecare
pacient, pentru a maximiza efectul asupra tumorii si a minimiza impactul asupra tesuturilor

sanatoase [19].

2.2.3. Volumetric modulated arc therapy (VMAT)

Terapia VMAT reprezinta o tehnica avansatd de radioterapie care a fost introdusa in
practica in 2007. Aceastd tehnicd permite realizarea de distributii precise ale dozei de radiatie,
asigurand o acoperire imbunatatita a volumului tintd si minimizarea expunerii tesuturilor sandtoase
in comparatie cu metodele conventionale de radioterapie. Unul dintre avantajele semnificative ale
VMAT este capacitatea sa de a reduce timpul necesar administrarii tratamentului, comparativ cu
tehnica IMRT. Utilizarea clinica a VMAT este in crestere 1n intreaga lume, iar in prezent se
desfasoara numeroase studii privind planificarea si fezabilitatea acestei tehnici. Desi datele clinice
publicate sunt inca limitate, exista rezultate promitatoare in diferite tipuri de tumori [19].

Aceasta tehnica utilizeaza o tehnologie numita modulare, care permite ajustarea formei
fasciculului de radiatii pe masurd ce acesta se roteste 360° in jurul pacientului in timpul
tratamentului. Astfel, doza de radiatie poate fi ajustata, uniformizata si concentratd pe tumora
pacientului, cu o afectare cat mai mica a tesuturilor sandtoase din apropiere. Modularea frecventei
poate fi realizata prin utilizarea unui algoritm de optimizare care calculeaza viteza de rotatie optima

a fasciculului de radiatii pentru fiecare portiune a tumorii, tinand cont de densitatea si grosimea
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tesuturilor din acea zond. Aceastd tehnologie de modulare a frecventei poate fi utilizatd in
combinatie cu tehnologia de modulare a intensitatii fasciculului de radiatii pentru a oferi un
tratament cu precizie mai mare $i cu un grad mai mic de toxicitate [ 19]. Aceasta tehnicd nu necesita
un soft diferit, iar tratamentele se realizeaza cu ajutorul acceleratorului liniar de particule, LINAC.

In terapia VMAT modularea fasciculului de radiatii se realizeazi prin fluenti. Fluenta
neuniforma se referd la o variatie a intensitatii fasciculului de radiatii in diferite zone ale tumorii
si a tesuturilor sanatoase. Aceasta neuniformitate poate aparea din mai multe motive, inclusiv erori
in calibrarea echipamentului de radioterapie, geometria complexa a tumorii, a tesuturilor sanatoase
din apropiere sau erori in modelele matematice complexe utilizate in planificarea tratamentului,
care pot fi vizualizate n detaliu in sursele mentionate [23, 24]. Pentru minimizarea fluentei
neuniforme, se utilizeaza atat diverse metode de planificare a tratamentului, inclusiv algoritmi de
optimizare a planului de tratament, cat si verificarea aparaturii de radioterapie si utilizarea de filtre
de plumb si colimatori pentru imbunatitirea uniformitatii fasciculului de radiatii.

Diferenta dintre cele doua tehnici IMRT si VMAT se rezuma la faptul cd, in cadrul tehnicii
IMRT campul de radiatii este unul static, iar metoda de livrare a fasciculului este realizat fie prin
metoda sliding window, fie prin metoda step and shoot, iar in cadrul tehnicii VMAT avem un
fascicul de radiatii continuu, realizat printr-o rotatie a gantry-ului n jurul pacientului, iar metoda
de livrare a fasciculului fiind doar de tipul sliding window [25].

In metoda sliding window, miscarea de rotatie este impartita in segmente mici si
secventiale. Fiecare segment reprezintd o parte din rotatia totald si are o anumitd forma si
intensitate a radiatiei fasciculului de radiatii specifica. Dispozitivul emite fascicule in timp ce se
deplaseaza in jurul pacientului, iar colimatoarele se ajusteaza in timp real pentru a modela
fasciculul in functie de forma tumorii [25]. In metoda step and shoot, colimatoarele multilamelare
sunt ajustate pentru a forma un fascicul Tnainte de emiterea radiatiei. Sursa de radiatii este apoi
pornitd, doza este livrata si apoi oprita, astfel incat MLC-urile sa fie repozitionate, iar acest lucru

continud pana cand doza de tratament este livrata pacientului [25].
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Capitolul III. Rezultate si interpretare

Tn cadrul acestei lucrari am avut in vedere realizarea unui studiu retrospectiv n care am
analizat cea mai optima tehnica de tratament in cadrul radioterapiei, in cazul pacientilor
diagnosticati cu multiple metastaze cerebrale, a caror conditie fizica si varsta i-au incadrat pe lista
pacientilor care sunt potriviti pentru tratamentul de radioterapie care implica iradierea totald a
cutiei craniene cu evitarea hipocampului. Am avut in vedere realizarea a cate trei planuri de
tratament, cu trei tehnici diferite pentru fiecare pacient (3D-CRT, IMRT, VMAT). Acest proces
are rolul de a ne ghida in alegerea celui mai optim plan de tratament astfel incat sa nu fie
compromisa functia cognitiva a pacientilor.

In figura 3.1 este o schita a reprezentrii grafice a procedurii la care este supus un pacient
oncologic din momentul diagnosticarii si pand la momentul livrarii tratamentul personalizat.
Astfel, primul pas pe care il face un pacient este de a merge la un consult la un medic radioterapeut,
unde va avea loc partea de diagnosticare. in urma diagnosticarii, pacientului i se vor achizitiona
imagini CT cu ajutorul CTsim-ului, in pozitia in care i se va livra ulterior tratamentul, reprezentand
cel de-al doilea pas si anume simularea. In urma imaginilor obtinute, medicul radioterapeut
realizeaza partea de conturaj a organelor la risc si a volumelor tinta, iar fizicianul medical va realiza
planul de tratament cu doza prescrisa de catre medic, cu una dintre tehnicile de radioterapie: 3D-
CRT, IMRT sau VMAT. Planul va fi verificat si aprobat de catre medic si se va realiza planul de
QA de catre fizician. Urmatorul pas este cel de livrare a dozei de radiatii pacientului cu
acceleratorul liniar de particule. In urma finalizarii tratamentului, pacientul va trebui sa isi faca

controale periodice pentru a se asigura ca raspunsul la tratament a fost unul pozitiv.

N
Consultation Simulation Contouring Planning Delivery Follow-up
CT image Radiation
Patient acqulsition in Target an_d Doca distiibution therapy Follow-up and
radiotherapy traatrnont Ligans at. risk planning treatment response
first visit e delineation delivery on assessment
position LINAC

Fig. 3.1. Reprezentarea grafica a procedurii la care este supus un pacient oncologic din

momentul intrarii lui intr-un laborator de radioterapie [26]
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3.1. Conturarea organelor la risc

Dupa partea de simulare CT, medicul radioterapeut se ocupa de partea de conturaj a tumorii
si a organelor la risc (Figura 3.1. pas 3).

Pentru o delimitare a hipocampului se realizeaza o fuziune a imaginilor CT si IRM prin
intermediul sistemului de planning Monaco 5.11 (Elekta, Suedia) utilizat pentru calculul planului
de tratament (Figura 3.2). Acest software este folosit atat pentru partea de fuziune cat si pentru

realizarea conturajelor volumelor tinta.

Fig. 3.2. Imagine sugestiva a softului Monaco 5.11 [27]

Procesul de fuziune consta din doua etape, in prima etapa imaginile sunt suprapuse de catre
medic, urmate de un proces de automatching al imaginilor. Acest proces se realizeaza prin
intermediul algoritmului Tncorporat Tn sistemul de planning. Ulterior, aceste suprapuneri sunt
verificate de catre fizician pentru a se asigura ca fuziunea a fost realizatd corespunzator. Este
important ca imaginile suprapuse sa fie de aceeasi grosime a slice-urilor. Calitatea fuziunii este
determinata de catre fizician, prin verificarea grid-ului de scanare, astfel Tncat fuziunea se va
realiza voxel cu voxel. Fuziunea este verificata prin potrivire de voxeli, astfel incat suprapunerile

sa fie in proportie mai mare de 95%.

3.2. Calculul planului de tratament

Plan nr. 1: Radioterapia 3D Conformationala - 3D-CRT

Calculul planului cu tehnica 3D conformationala are in vedere utilizarea a doud campuri
statice opuse, cu angulatia gantry la 90, respectiv 270 de grade, cu inchiderea colimatoarelor

lamelare pe sectiunea in care este conturat hipocampul. Aceasta tehnicd asa cum se poate observa
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si in imaginile atasate, nu este una foarte optima, deoarece are loc nu numai scaderea dozei la
nivelul hipocampului, dar si compromiterea acoperirii volumului tumoral (Figura 3.3). Luand in
considerare calitatea distributiei dozei (zona cu colorwash reprezinta izodoza de 95%,
albastru=95% si rosu=107%) la nivelul volumului tumoral si protejarea organelor la risc, putem
afirma ca aceasta tehnica este una suboptimald pentru un tratament curativ. Astfel, pentru lucrarea
de fata am decis sa continuam numai prin compararea celorlalte doua tehnici moderne de

tratament.

Figura 3.3. Vizualizarea distributiei dozei in cazul planului realizat cu tehnica 3D-CRT in plan

sagital realizat cu softul Monaco 5.11

Plan nr. 2: Radioterapie cu intensitate modulata - IMRT

Calculul planului cu tehnica IMRT sliding window are Tn vedere utilizarea mai multor
campuri de iradiere fixe setate sub diferite unghiuri astfel incat sa se poatd obtine o acoperire cat
mai mare a zonelor afectate si obtinerea unei doze cat mai mici asupra hipocampului si asupra
zonelor sanatoase. Se seteaza o serie de constrangeri pentru protejarea zonelor mai sensibile cum
ar fi ochii, hipocampul. Colimatoarele lamelare se schimba foarte rapid intre perioadele de livrare

a fasciculului realizand o alta conformatie a fasciculului.
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In cazul tehnicii IMRT folosim urmatorul aranjament al fasciculelor (Tabel 3.1):

Tabelul 3.1. IMRT aranjament al campurilor:

IMRT aranjament al cdmpurilor
Angulatie Gantry (°) Angulatie Colimator (°) Angulatie masa tratament (°)
80 25 0
280 330 0
320 330 45
170 345 45
200 38 45
40 30 315
90 30 315
160 300 315
320 10 90
270 10 90
200 5 90

Angulatiile gantry-ului, colimatorului si a mesei de tratament au fost alese astfel incét prin
intermediul acestora si putem efectua acoperirea cat mai precisa a volumului tinti. Tn imaginea
atasatd (Figura 3.4) putem delimita distributia dozei pe suprafata iradiatd, astfel V95% este

reprezentat cu culoarea albastra, iar cu cat ne apropiem de V107% culorile trec spre rosu.
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Figura 3.4. Vizualizarea distributiei dozei in cazul planului realizat cu tehnica IMRT cu softul

Monaco 5.11

Plan nr. 3: Volumetric modulated arc therapy - VMAT

In cadrul tehnicii VMAT avem in vedere acelasi obiectiv, si anume acoperirea volumului
tintd si evitarea toxicititilor la nivelul organelor la risc (Figura 3.5). Tn cadrul figurii 3.5 putem
delimita distributia dozei pe suprafata iradiata, astfel V95% este reprezentat cu culoarea albastra,

iar cu cat ne apropiem de VV107% culorile trec spre rosu.
Am avut in vedere folosirea urmatorului protocol de tratament (Tabel 3.2):

Tabelul 3.2. VMAT aranjament al campurilor:

VMAT aranjament al cAmpurilor

Angulatie Gantry | Angulatie Angulatie masa | Pozitia de
© Colimator (°) tratament (°) deschidere
ARC 1 180 (360) 90 0 PTV half sup
ARC 2 180 (360) 90 0 PTV half inf
ARC 3 0 (180) 0 0 PTV half left
ARC 4 0 (180) 0 0 PTV half right
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Figura 3.5. Vizualizarea distributiei dozei in cazul planului realizat cu tehnica VMAT cu softul

Monaco 5.11

Pentru evaluarea planurilor de tratament am avut in vedere respectarea constrangerilor de
doza raportate in ghidurile ESTRO/ASTRO [28, 29], si ne-am ghidat dupa principiul ,,as low as
possible”, astfel incat toxicitatile sa fie minime in cazul organelor la risc, tabel 3.4 si 3.5 [30].

Evaluarea planurilor de tratament a costat si in evaluarea coeficientului de omogenitate si
a coeficientului de heterogenitate, care au rolul de a marca distributia dozei in cadrul volumului

tumoral, raportat la volumul total al organismului.

Cl _ Volumul PTV acoperit de doza de referinta
(ref) = Volumul PTV
C.1 = 1.0 (unu) este valoarea ideala.

Coeficientul de heterogenitate (HI ), definit in raportul 83 ICRU [31]

D5% — D95%
HI = ———

D50%
H.I = 1.0 (unu) este ideal

,2unde: D5%, D95% si D50% reprezintd doza absorbita pe procentul respectiv din volum
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Coeficientul de omogenitate (CI) poate fi utilizat pentru a evalua eficacitatea unei scheme
de dozaj in radioterapie. Un coeficient de omogenitate apropiat de valoarea unu indica o distributie
uniformad a dozei in volumul tintd, indicand o eficacitate ridicatd a schemei de dozaj. Coeficientul
de heterogenitate (HI) se referd la raportul dintre variatia densitatii tesuturilor din volumul tinta
raportat la densitatea medie a acestora. Un coeficient de heterogenitate mai mare de unu indica
faptul ca tesuturile sunt mai heterogene ceea ce sugereaza o distributie neuniforma a dozei in
volumul tintd indicand o eficacitate scazuta a schemei de dozaj.

Un alt factor care a influentat decizia cu privire la modul de livrare al tratamentului a fost
timpul de livrare. Astfel, timpul de livrare Tn cazul tehnicii VMAT este de aproximativ 540 sec
beam on, comparativ cu tehnica IMRT unde timpul de beam-on este 730 sec, iar timpul de
tratament este prelungit pana la 30-45 de minute, avand in vedere ca miscarile de rotatie ale mesei
nu sunt reglabile automat. Timpul de livrare Tn cazul IMRT este unul mai Tndelungat, deoarece
aparatul nu poate sa realizeze miscari de rotatie ale mesei automat.

Distributia dozelor n cadrul planurilor de tratament pentru tehnicile IMRT si VMAT se
pot observa in Tabelul 3.3, iar constrangerile mai sus amintite referitoare la distributia dozei la
nivelul zonei tumorale se pot regasi in Tabelul 3.4. Cum am mentionat si anterior, planurile
3D-CRT le-am exclus din aceasta comparatie, pe motivul ca acestea compromiteau acoperirea
volumului tinta Tntr-o proportie mai mare de 10%, avand in vedere incapacitatea modelarii fine a
dozei.

Pentru P1 am obtinut rezultate pentru tehnica VMAT la PTV-HA covarage de 95.46% care
reprezintd o acoperire de 95.46% a volumului tintd, lucru care se incadreaza in limitele impuse de
ghiduri. Cl de 0.37 este mic, indicand o omogenitate a dozei mai scazuta, valoarea lui ideala fiind
de 1, iar HI cu o valoare de 1.07 indica fatul ca raportul densitatilor este unul optim. Un argument
pentru care aceste valori sunt concludente este faptul ca in cazul unor pacienti localizarea tumorii
poate fi una greu accesibila. In cazul aceluiasi pacient se poate observa cu tehnica IMRT ci
acoperirea volumului tinta este de 99.52%, valoarea CI este de 0.67, iar valoarea HI care este mai
mare fatd de cea obtinutd cu ajutorul tehnicii VMAT, indica faptul ca tesuturile sunt mai
heterogene, ceea ce sugereaza o distributie mai neuniforma a dozei in volumul tintd indicand o
eficacitate scizuta a schemei de dozaj cu ajutorul acestei tehnici. In cazul tuturor pacientilor PTV-
HA covarage, reprezentand acoperirea volumului tinta, are o valoare de peste 95% ceea ce
sugereaza faptul ca volumul tintd este acoperit si se incadreazd in limitele impuse de ghiduri.
Valoarea Cl este mai mare de 0.5, ceea ce ne indica faptul ca doza livrata are o omogenitate
crescuta, iar HI este apropiat de valoarea 1, valoarea ideald, care ne indica raportul optim al

densitatilor.
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Tabelul 3.3. Distributia dozei in cadrul planurilor de tratament:

Tehnica de PTV-HA covarage Cl HI
iradiere
o1 IMRT 99.52% 0.67 1.18
VMAT 95.46% 0.37 1.07
P2 IMRT 98.24% 0.84 1.17
VMAT 97.53% 0.69 1.14
P3 IMRT 97.6% 0.64 1.35
VMAT 96% 0.76 1.28
P4 IMRT 95.53% 0.65 1.39
VMAT 96.05% 0.72 1.47
P5 IMRT 98.23% 0.72 1.25
VMAT 98.04% 0.82 1.43
P6 IMRT 94.96% 0.68 1.26
VMAT 96% 0.82 1.42
P7 IMRT 96.1% 0.68 1.21
VMAT 97.44% 0.79 1.33

PTV-HA= Planning Target Volume- Hippocamp Avoidance
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Tabelul 3.4. Distributiile dozei la nivelul zonei tumorale [30]:

Parametrii Protocol Deviatie Minora Deviatie Majora
PTVWB-A or -B Dosy% > 25Gy 24Gy < Dggy < 25Gy Dogy < 24Gy
Dmean=35Gy | 35Gy < Dyean< 37 Gy Dimean > 37 Gy

PTVmet 51Gy (metastaze cerebrale) Dogw>48.4Gy | 47.4Gy < Dogy < 48.4Gy Dogys <47.4Gy
D2n=63.7Gy | 63.7Gy < Dw<66.3Gy | D> 66.3Gy

PTVmet 426y (metastaze la Dog%>39.9Gy | 39.06 Gy< Degy < 39.9Gy | Dgsy < 39.06

nivelul trunchiului cerebral)

PTV/es 426y D20s<52.5 Gy |52.5Gy<D2y<54.6 Gy |D2y% <54.6 Gy

Pentru evaluarea planului de tratament am urmarit respectarea urmatoarelor constrangeri,

regasite in Tabelul 3.5. Rezultatele obtinute de catre mine se pot regasi in figura 3.6 si in tabelul
3.3.

DVH Statistics X 236, e = Structure Visibility -
. . Total Volume DVH
Dosimetric Criteria ~ Statistics
Densty overrides used in Monaco calculation Structure Name 4

BEHER~

3]

BEEEA

3]

OPTIC_NERVE R
oF R

456Gy

HERMERRE

DVH Statistics

Fig. 3.6. Imagine generata din sistemul Monaco 5.11 cu reprezentarea criteriilor

dozimetrice, distributia dozei si al histogramei doza-volum
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Tabelul 3.5.Constrangeri de doza la nivelul organelor la risc [30]:

Parameterii Protocol Deviatie Minora Deviatie Majora
Hipocamp_A Dos®<9Gy 9Gy<Dggy% <10Gy Dgs%>10Gy
(HA-WBRT+SIB) Do<17Gy  |17Gy<D2y<18Gy D2y, >18Gy
Hipocamp_B

Dog >25Gy | 24Gy<Dog%<25Gy Dogy <24Gy
(WBRT+SIB)
Nerv optic_stang

D20:<33Gy 33Gy<D2%<35Gy (36Gy?) D2y>35Gy (36Gy?)
Chiasma optica
Nerv optic_drept D2%<35Gy 35Gy<D24:<37Gy D20>37Gy
Retina D24<33Gy 33Gy<D2s<35Gy (49Gy?) D20>35GYy (49Gy?)
Cristalin D2y<7Gy 7Gy<D2s<10Gy D2y>10Gy
Urechea internd (in cazul \py 230 a3y epon<3sGy (36Gy) Dase>35Gy (36Gy?)
afectarii bilaterale) A= IY y<Dau=35Gy (36Gy 2% y y
Ochi D20:<33Gy 33Gy<D24:<35Gy D2y >35Gy
Trunchiul cerebral (daca
exista metastaze in
interiOI’u| trunChiUIUi DZ%S33Gy 336y< D2%§35Gy (Slea) D2%>35Gy (5lea)
cerebral)

unde, D98% si D2% reprezinta constrangerile de dozad intre care trebuie sa fie cuprinsd doza
prescrisa, astfel incat sa existe o acoperire cat mai buna a volumului tinta.

Protocolul realizat pentru calculul planului QA n treatment planning system (TPS)

Etapa QA are un rol important in verificarea si asigurarea calitatii planului de tratament
astfel incat pacientii sd primeasca dozele corecte de radiatie in timpul tratamentului.

Controlul calitatii sistemului este insuficient pentru a asigura acuratetea planurilor de
tratament si prin urmare, fiecare plan trebuie sa fie supus unor controale minime efectuate de catre

0 persoana care nu a fost implicatd in elaborarea planului de tratament [32].
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Dupa realizarea planului de tratament si aprobarea acestuia este introdus intr-un program
intermediar, Mozaiq 15.6 (Elekta, Suedia) care are rolul de a transfera datele de iesire a planurilor

de tratament la acceleratorul liniar medical in timpul tratamentului.

3.2. Plan QA (Quality assurance plan)- procedura QA

La toate planurile care urmeaza sa fie livrate pacientilor, se realizeaza si un plan de QA
prin care se verifica dacd aparatul este capabil s livreze planul de tratament in conditii optime si
cu o acuratete cat mai mare. Acest pas este necesar, deoarece sunt cazuri in care chiar daca sistemul
de planning este format si personalizat cu datele corespunzatoare fiecarui accelerator in parte, fiind
vorba de un aparat fizic acesta poate s isi piarda in timp din ,,calitate”. Verificarea planurilor de
tratament se realizeaza cu ajutorul fantomului Octavius 4D care are in interior o placd de detectori.
Octavius 4D are ca producator PTW Freiburg [33].

Masuratorile QA reprezinta livrarea tratamentului pe placa de detectori, adica iradierea
acestuia. Dacd masuratorile de QA sunt in limite, atunci planul de tratament va fi livrat pacientului,
iar daca nu, va avea loc recalcularea planului. in cadrul figurilor 3.7 si 3.8 se regisesc poze din
cadrul clinicii in momentul realizarii masuratorilor de QA.

Astfel, am realizat planul QA la pacientii tratati cu tehnica ,,hippocampal sparing” si voi
descrie pasii pe care i-am urmat. Primul pas este realizarea set-up-ului fantomei pe masa de
tratament din buncher, se aseazd fantomul pe masa de tratament, astfel incat marcajele de pe
fantom, care reprezinta tatuajele fantomului, si totodata punctul de ,,zero” sa fie suprapuse perfect
cu fasciculul laserilor de pozitionare. Fantomul Octavius 4D comunicd cu acceleratorul medical
liniar prin intermediul unui dispozitiv numit inclinometru, care are rolul de a sincroniza miscarile
dintre fantom si bratul gantry. Dupa ce se stabileste conexiunea dintre gantry si fantom, are loc
realizarea unei rotatii test a fantomului pentru a ne asigura ca acesta poate executa o rotatie de 360
grade fara niciun impediment. Urmatorul pas este incarcarea planurilor QA in softul de executie
al fantomului, pentru a avea termen de comparatie cu planul livrat pe suprafata placii de detectie a
fantomului. Masuratoarea propriu-zisa a planului QA constd in suprapunerea a doud planuri
identice, planul de QA realizat prin intermediul TPS-ului folosind ca reper anatomic scanarea CT
a fantomului si a planului clinic calculat pe imaginile CT ale pacientului. In urma masuratorilor
am obtinut o hartd a distributiei dozei, care in functie de procentul de suprapunere a celor doua
planuri ne arata daca un plan este livrabil sau nu. Planurile care au un procent de acceptabilitate
de 90% trebuie revizuite si recalculate, insa pot aparea cazuri cand aceste procente ne pot sugera

decalibrari la nivelul aparatului si nu neaparat o problema la nivelul planului (Figura 3.7).
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Astfel, pentru a verifica si evita aceste decalibrari ale aparatului putem sa verificam
valoarea indicelui gamma 3D, sa realizim o analizd volumetrica a indicelui gamma 3D sau o
analiza Dose-Volume Histogram (DVH)/pacient. VeriSoft permite calcularea indicelui gamma
3D, care determina gradul de acuratete a distributiei dozelor din planul de tratament, pentru fiecare
dintre cele trei planuri: axiale, sagitale, coronale, ceea ce poate reduce numarul de puncte eronate
in gradiente de dozd mare. Daca doza locald este aleasa criteriu de evaluare gamma, se poate
detecta supradozarea in regiunile cu doze mici, care poate fi supravegheatd atunci cand se
utilizeaza nivelul dozei maxime ca valoare de referintd. O analizd volumetrica a indicelui gamma
3D extinde intervalul de analiza de la un plan la un volum definit, ceca ce ajuta la o imagine
completd a distributiei gamma in Intregul volum al fantomului si oferd o calitate mai buna a
evaludrii. Folosind valorile densitatii din scanarea CT a pacientului, DVH 4D calculeaza

histogramele doza-volum ale pacientului, bazate in intregime pe datele de masurare Octavius 4D

si anatomia pacientului [33].
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Fig. 3.7. Figura fantom (stdnga) si imaginea interfetei soft-ului de livrare al planului de

tratament, evidentiind pozitia mesei, gantry si colimator (dreapta)
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Fig. 3.8. Imaginea de ansamblu al unui plan de quality assurance. Tn partea stinga a imaginii
putem observa superior planul calculat prin intermediul TPS-ului, iar in partea inferioara planul
masurat. Tn partea dreapta a imaginii se poate observa reprezentarea statistica a suprapunerilor de

doza

3.4. Etapele de livrare a tratamentului

Etapele livrarii tratamentului sunt urmatoarele:
1. pozitionare pacient
2. verificare imagerie
3. aprobare imagerie
4. livrare tratament
Pacientul este asezat pe masa de tratament in pozitie similara celei de la simulator. Pozitia
acestuia se verifica prin procedura de imagerie, care reprezintd achizitia unei imagini CBCT (cone
beam CT), despre pacient, care reprezinta o imagine CT calitativ mai slaba, care se fuzioneaza cu
imaginile CT sim ale pacientului. Astfel, daca diferentele sunt mai mici de 1 cm, masa de tratament
va efectua automat modificarile impuse astfel incat sa nu intervind tehnicienii prin repozitionarea
pacientului. Dupa acest procedeu medicul aproba imaginile obtinute, astfel tratamentul se poate

livra in siguranta.

36



Cristoreanu Andra-Florina Protejarea hipocampului in cazul iradierii cerebrale

Concluz

Scopul acestui studiu retrospectiv a fost de a dezvolta si de a evalua cel mai optim plan de
tratament de radioterapie pentru pacientii diagnosticati cu cancer la nivelul cutiei craniene cu
multiple metastaze locale. Tn urma acestui studiu retrospectiv am ajuns la concluzia ci pentru
tratarea in conditii de sigurantd a tumorilor localizate la nivel cerebral si evitarea iradierii
hipocampului, este nevoie de o colaborare stransd intre personalul clinicii, urmate de bune
cunostinte la nivelul departamentului de fizica. In aceastd lucrare am aritat ci in cazul
hippocampal sparing-ului cel mai optim plan de tratament este cel prin tehnica VMAT, aceasta
prezentand Imbunatatiri nu doar la nivelul acoperirii volumului tintd cu doza dorita, ci si la evitarea
iradierii organelor la risc, astfel evitdndu-se expunerea pacientului la diferite toxicitati datorate
iradierii involuntare a OARs.

Iradierea prin tehnica VMAT aduce un plus si din punct de vedere al timpului de livrare
fata de tehnica IMRT. Tehnica Volumetric Arc Therapy fiind reprezentata de o miscare constanta
a gantry-ului in jurul pacientului faciliteaza livrarea tratamentului scurtand timpul de expunere si
de livrare al tratamentului ajungéand ca acesta sa fie mai mic cu 70% comparativ cu tehnica IMRT.

Tehnica VMAT este o tehnica mult mai usor aplicabild pacientilor cu malignitati la nivel
cerebral deoarece aceasta prezintd un timp mai scurt de livrare, cat si modul de livrare este mult

mai usor aplicabil.
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Anexa 1:

Pozele atasate in aceastd anexa sunt realizate in cadrul clinicii Tn momentul efectuarii
planurilor de QA cu ajutorul Fantomului Octavius 4D. In prima pozi am pozitionat fantomul pe
masa de tratament si 1-am pregatit pentru simulare, iar in urmatoarele am prezentat imagini despre
planul de QA al unuia dintre pacientii tratati cu tehnica hippocampal sparing. In cadrul acestora se
vede harta 3D a distributiei dozei masurate, respectiv pozitionarile MLC-urilor in diverse momente

de timp.
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