UNIVERSITATEA BABES-BOLYAI

Facultatea de Fizica

Scoala Doctorala de Fizica

TEZA DE DOCTORAT
REZUMAT

Conceperea unui material bolus din glicerina
pentru a controla doza la suprafata pielii in
cazul tratamentelor de radioterapie a

cancerelor cu invazie tegumentara

Ghizela Ana Maria SALAGEAN

Conducator de teza
Prof. Dr. Balint Zoltan

Cluj-Napoca
2025






Cuprins

Cuprins 1
Introducere 4

I. Capitolul Principiile si mecanismele fundamentale ale radiatiilor si

interactiunile sale cu materia: efecte ionizante si neionizante 8
I.1 Radiatii ionizante 9
I.1.1 Tipuri de radiatii ionizante 9
I1.1.2 Efectele biologice ale radiatiilor ionizante 9
1.2 Radiatii neionizante 9
I.2.1 Tipuri de radiatii neionizante: 10
1.3 Interactiunea radiatiei cu materia 10
[.3.1 impréstierea Compton 10
1.3.2 Efect fotoelectric 10
1.3.3 Imprastierea Rayleigh (coerentd) 11
1.3.4 Atenuarea radiatiilor in materie 12
1.3.5 Sistemul de planificare a tratamentului 13

II. Capitolul Aplicatii de radioterapie si consideratii anatomice in cancerul de

piele si de san: beneficii clinice si rolul materialelor de bolus 13
I1.1 Radioterapia si beneficiile sale 13
I1.2 Anatomia pielii 14

I1.2.1 Cancerul de piele si factorii de risc 14
I1.3 Anatomia sanilor 15



I1.3.1 Cancerul de san
I1.4 Rolul materialelor bolus

III. Capitolul Inovatii in materialele bolus si practicile dozimetrice pentru

radioterapia bazata pe RMN: linii directoare, limitari si noi dezvoltari
III.1 Avantajele sCT in radioterapia numai RMN
II1.2 Ghidul bolusului si standardul de practica
II1.3 Regiunea de acumulare si provocarea dozei de suprafata
IT1.5 Conceptualizarea unui nou material de bolus
II1.5.1 Glicerina ca componenta cheie
II1.6 Obiectivele si domeniul de aplicare al cercetarii
II1.7 Semnificatia studiului

IV. Capitolul Tehnici dozimetrice si metrici imagistice in radioterapie:
caracterizarea fasciculului, evaluarea dozei de adancime si masuratori ale

unitatilor Hounsfield pentru evaluarea materialului bolus
IV.1 Parametrii acceleratorului liniar si al fasciculului
IV.2 Dozimetria absoluta
Masuratori ale dozei de adancime 1V.3% (PDD)

IV.3.1 Semnificatia dozei procentuale de adancime in radioterapie si

implicatiile sale clinice
IV.3 Analiza unitatii Hounsfield (HU)
V. Discutie la capitol
VI. Concluzie

Lista publicatiilor

15

17

23

24

25

26

27

27

28

29

30

30

30

32

35

37

42

44

46



Prezentari la conferinte internationale si nationale

Bibliografie

47

49



Introducere

Radioterapia rdmane o piatra de temelie in managementul multimodal al
cancerului de san, oferind potential curativ si paliativ, in special in mediul
postoperator si pentru pacientii care prezinta boala local avansata. Aparitia
tehnicilor moderne si o intelegere mai profundd a radiobiologiei si a dozimetriei
au permis strategii de tratament personalizate si mai eficiente, dar provocarile
tehnice unice persistd, in special atunci cand malignitatile prezintd o implicare
semnificativa a tesuturilor superficiale.

Un subset semnificativ clinic de cancere de san, si anume cele clasificate ca T3 si
T4 conform sistemului TNM, sunt definite prin dimensiunea lor mare (>5 cm)
si/sau extensia directd in structuri contigue ale pielii si, respectiv, ale peretelui
toracic. Invazia tumorala a planurilor dermic si subdermic creste riscul de recidiva
locala si prevesteste un prognostic mai rau, subliniind imperativul unui control
local meticulos. in aceste scenarii complexe, un obiectiv critic al planificérii
terapeutice este asigurarea unei depuneri adecvate si omogene a dozei de radiatii
catre straturile cele mai superficiale, unde tumora poate bloca sau chiar ulcera
pielea. Realizarea acestui lucru necesitd luarea in considerare a interactiunilor
fizice distincte dintre fasciculele de fotoni si electroni de inaltd energie si tesuturile
biologice, precum si implementarea clinicd a materialelor adjuvante pentru a
modula acumularea dozei[1].

Motivatia pentru cercetarea prezentatd in aceastd tezd a aparut direct din
experienta clinica cu o pacienta care sufera de cancer de san invaziv pentru piele
in stadiu avansat. in timpul fazei de planificare a radioterapiei pentru aceast3
persoand, a devenit clar cd administrarea dozei prescrise pe piele si tesutul
subcutanat superficial a fost esentiala nu doar pentru paliatie, ci ca o componenta
fundamentala a terapiei curative. Cu toate acestea, aceasta sarcina a fost
impiedicatd de inadecvarile tehnice inerente materialelor conventionale in bolus -

in special, limitari de conformitate, reproductibilitate, confort al pacientului si



proprietati radiologice. Astfel de provocari au evidentiat necesitatea unui material
bolus care sa poata fi adaptat cu usurinta la anatomia pacientului, sa ofere
echivalenta radiologica previzibilda si sa imbunatateasca robustetea generald a
tratamentului.

In consecintd, aceastd tezd de doctorat a fost conceputd pentru a aborda aceste
lacune semnificative, impreuna cu lipsa procedurilor standard de operare, precum
si a liniilor directoare nationale si internationale pentru utilizarea materialelor
bolus. Scopul principal a fost dezvoltarea, caracterizarea si evaluarea clinica a
unui nou bolus adaptiv pentru pacient, compus din materiale biocompatibile si
aprobate de FDA. De-a lungul proiectului, au fost utilizate abordari
interdisciplinare, care acopera stiinta materialelor, dozimetrie si practica clinica,
pentru a produce o solutie mai adaptatd cerintelor ingrijirii contemporane a
cancerului de san. Un obiectiv secundar al acestei teze a fost de a sublinia nevoia
critica de a stabili protocoale standardizate si ghiduri bazate pe dovezi privind
pozitionarea bolusului in radioterapie. Astfel de standarde ar facilita
reproductibilitatea, ar spori acuratetea dozei si ar contribui la calitatea si siguranta
generala a practicii clinice.

Structura acestei teze este organizatd dupa cum urmeaza pentru a aborda in mod
cuprinzator atat aspectele teoretice, cat si cele aplicate ale problemei de
cercetare:

Capitolul 1 ofera o imagine de ansamblu fundamentala a radioterapiei ca
disciplina medicala. Mecanismele de interactiune ale fasciculelor de fotoni si
electroni cu materia sunt elucidate, subliniind modul in care aceste procese
determina distributia dozelor in tesuturile biologice. Principiile fizice cheie, cum ar
fi efectul fotoelectric, imprastierea Compton si productia de perechi pentru fotoni,
precum si caracteristicile de imprastiere si depunere de energie ale electronilor,
sunt discutate in legatura cu implicatiile lor practice pentru administrarea dozei
clinice. in plus, capitolul exploreaza peisajul actual al radioterapiei clinice, inclusiv

progresele in sistemele de planificare a tratamentului si personalizarea



fasciculului, pregatind terenul pentru intelegerea rolului si modificarii dozei de
suprafata.

Capitolul 2 se concentreaza pe aspectele clinice si patologice relevante
pentru populatia de pacienti care motiveaza aceasta cercetare. Epidemiologia si
comportamentul biologic al cancerului de piele si al cancerului de san care
invadeaza pielea, in special leziunile T3 si T4, sunt revizuite cu atentie la
provocarile obtinerii controlului local. Sunt rezumate codurile contemporane de
practica clinicd, cu referire speciala la utilizarea materialelor in bolus pentru
asigurarea unei doze adecvate de suprafata. Aici este prezentata o evaluare critica
a tehnologiilor de bolus disponibile in prezent, cuprinzand o evaluare a
proprietatilor lor fizice, a performantei dozimetrice si a consideratiilor practice,
cum ar fi pozitionarea zilnica si confortul pacientului. Aceasta analiza este
sustinuta de dovezi din publicatia mea despre pozitionarea zilnica a bolusului,
subliniind nevoia de inovare in acest domeniu. [2]

Capitolul 3 prezinta fluxul de lucru al radioterapiei, acoperind simularea,
planificarea, livrarea si asigurarea calitatii si serveste drept inima tehnica a tezei.
Acest capitol introduce aplicarea si provocarile tomografiei computerizate sintetice
(sCT) pentru planificarea radioterapiei, facand referire la munca mea publicata pe
aceastd modalitate emergenta[1]. Sectiunea centrala a capitolului detaliaza
dezvoltarea si evaluarea sistematicd a noului material in bolus, inclusiv
compozitia, procesul de fabricatie si caracterizarea extinsa. Metodele utilizate
variaza de la teste fizice si dozimetrice - cum ar fi masuratorile PDD si analiza HU
bazata pe CT - pana la implementarea clinica cu pacientii cu cancer de san. Mai
mult, este descris fluxul de lucru pentru integrarea noului bolus in paradigmele
de planificare conventionale si avansate, oferind informatii atat asupra
oportunitatilor, cat si asupra barierelor intalnite. Rezultatele si nevoia de
standardizare sunt sustinute de o parte a documentului de ghid privind utilizarea
bolusului. [4]

Capitolul 4 sintetizeaza rezultatele experimentale, subliniind castigurile

clinice si tehnologice atribuite noii solutii bolus. Limitdrile prezentei lucrari sunt
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luate in considerare cu sinceritate, impreuna cu potentialele implicatii pentru o
adoptare clinica mai larga. Observatiile finale evidentiaza contributiile acestei
cercetari in domeniu si articuleaza viitoarele cai de studiu, inclusiv optimizarea
suplimentara a proprietatilor materialelor, studii clinice la scara larga si integrarea
cu tehnici de fabricatie specifice pacientului, cum ar fi imprimarea 3D.

Capitolul 5 al discutiei descrie modul in care aceste perspective au
informat direct dezvoltarea unui ghid cuprinzator. In cele din urmg, descoperirile
noastre ofera recomandari actionabile pentru practica clinica, contribuind la
imbunatatirea consistentei si calitatii protocoalelor de radioterapie. Capitolul final
pune toate constatdrile in contextul literaturii actuale si oferd o discutie
cuprinzatoare a realizarilor si provocarilor actuale.

Aceasta teza integreaza stiinta fizica fundamentala cu aplicatiile clinice practice,
cu scopul de a traduce inovatia de laborator in imbunatatiri tangibile pentru
pacientii tratati cu cancer de san avansat. Se anticipeaza ca standardizarea
utilizarii bolusurilor si dezvoltarea si validarea unor noi materiale in bolus nu
numai cd vor imbunatati livrarea dozei de suprafata si rezultatele terapeutice
pentru aceastd cohortd provocatoare, dar vor informa si viitoarele inovatii in
radioterapie pentru un spectru larg de malignitati care necesita modularea precisa

a dozei de suprafata.



I. Capitolul Principiile si mecanismele fundamentale ale

radiatiilor si interactiunile sale cu materia: efecte

4

ionizante si neionizante

Radiatia este un concept fundamental in fizicd, denotand procesul prin care
energia este emisa sau transmisa prin spatiu sau mediu material, fie sub forma
de unde, fie sub forma de particule. Acest fenomen cuprinde in linii mari radiatiile
electromagnetice - inclusiv, dar fara a se limita la, unde radio, microunde, radiatii
infrarosii, lumina vizibila, radiatii ultraviolete, raze X si raze gamma - precum si
forme de radiatii particulate, cum ar fi particulele alfa, particulele beta si neutronii
[1-7]

Studiul radiatiei este esential datorita naturii sale duale unda-particule, o piatra
de temelie a teoriei cuantice, care dezvaluie ca radiatia prezintd atat propagarea
undelor, cat si interactiunile asemandtoare particulelor cu materia. [6]

In fizica, radiatiile sunt clasificate in linii mari in categorii ionizante si neionizante
pe baza energiei transportate de particule sau unde. Radiatiile ionizante poseda
suficientd energie pentru a elimina electronii strans legati din atomi, creand astfel
ioni, un proces fundamental pentru multe fenomene naturale si tehnologice [8-
11]. Stabilitatea nucleelor atomice si natura dezintegrarii radioactive stau la baza
unei mari parti a comportamentului radiatiilor ionizante, care emit particule si
fotoni, cum ar fi particule alfa, particule beta, raze X si raze gamma in timpul
transformarilor nucleare.

Intelegerea fizicii radiatiilor este cruciald nu numai pentru elucidarea
interactiunilor fundamentale dintre radiatii si materie, ci si pentru aplicatiile sale
extinse in diverse domenii, inclusiv imagistica medicald, radioterapia si stiinta
mediului [13]. Acest capitol isi propune sa ofere o introducere cuprinzatoare a
principiilor fizice care guverneaza radiatia, clasificarea acesteia, mecanismele de
interactiune cu materia si implicatiile acestor interactiuni atat in contexte naturale,

cat si aplicate.



I.1 Radiatii ionizante

Radiatiile ionizante sunt definite ca energie, transmisa fie ca unde
electromagnetice, fie ca particule subatomice, care poseda suficienta energie pe
foton sau particuld pentru a disloca electronii strans legati din atomi sau molecule,
rezultand astfel ionizarea. Acest proces genereaza specii incarcate (ioni), care pot
perturba structurile moleculare si pot induce o serie de modificari fizico-chimice.
De ingrijorare deosebita sunt consecintele biologice ale radiatiilor ionizante,
deoarece perturbarile moleculare rezultate pot duce la leziuni celulare

semnificative, inclusiv inducerea leziunilor ADN si a altor efecte genotoxice [1-9].

I.1.1 Tipuri de radiatii ionizante
Electromagnetic: Razele X si razele gamma sunt formele primare de radiatii
ionizante electromagnetice. Ele ocupa capatul de inalta frecventa si lungime de

unda scurta al spectrului electromagnetic [1-4]

Intelegerea distinctiei dintre aceste surse este cruciald pentru protectia

impotriva radiatiilor si initiativele de sdnatate publica.

I.1.2 Efectele biologice ale radiatiilor ionizante

Radiatiile ionizante isi exercita efectele biologice in primul réand prin deteriorarea
structurilor moleculare din celule, ADN-ul fiind deosebit de susceptibil la boli.
Aceste leziuni se pot manifesta prin rupturi cu un singur sau dublu fir, modificari
ale bazei si aberatii cromozomiale. Consecintele unor astfel de perturbari
moleculare sunt diverse si depind de amploarea daunelor si de capacitatea celulei

de a le repara.

I.2 Radiatii neionizante



Radiatiile neionizante cuprind toate formele de radiatii electromagnetice carora le
lipseste energia per foton pentru a ioniza atomii sau moleculele. In schimb, aceste
radiatii pot excita electronii doar la stari de energie mai mare fara a provoca
ionizare [22-30].

I.2.1 Tipuri de radiatii neionizante:

Radiatiile neionizante nu dauneaza direct ADN-ului si nu provoaca mutatii, astfel
incat riscul de cancer sau efecte genetice este mult mai mic in comparatie cu

radiatiile ionizante. [22-26]

I.3 Interactiunea radiatiei cu materia

I1.3.1 impristierea Compton

Tmpréstierea Compton este un mecanism fundamental de interactiune intre fotonii
de Tnaltd energie (de obicei raze X sau raze gamma) si materie, in special cu
electroni care sunt legati doar slab de atomi sau in esenta liberi. Cand un foton
cu energie suficienta se ciocneste cu un astfel de electron, acesta confera o parte
din energia sa electronului, determinand ca electronul sa fie ejectat din invelisul
sau atomic. Fotonul in sine este deviat de la traiectoria sa initiald, iesind cu
energie redusa intr-o noua directie. Acest proces este guvernat de conservarea

energiei si a impulsului [31-38].

Acest mecanism este crucial in imagistica medicald si radioterapie, deoarece
afecteaza atenuarea razelor X si a razelor gamma din tesuturi si contribuie la
contrastul imaginii si distributia dozei. Fotonii imprastiati, avand o energie mai
mica si o directie modificatd, pot contribui la zgomotul de fundal in sistemele de
imagistica si pot creste doza in afara fasciculului primar in radioterapie [36-40].
I.3.2 Efect fotoelectric

Efectul fotoelectric este o interactiune foton-materie in care un foton incident este

complet absorbit de un electron atomic legat, de obicei dintr-un invelis interior
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(cum ar fi invelisul K). Tntreaga energie a fotonului este transferata electronului,
care este apoi ejectat din atom daca energia depdseste energia de legare a

electronului. Energia cinetica a fotoelectronului emis este data de:
h
Ephoton = hf = 76 [1]
unde am folosit relatia de unda c = fA, constanta h se numeste constanta lui
Planck

Atomul, acum ionizat, este lasat cu un gol in invelisul sdu interior, care este
umplut rapid de un electron de la un nivel de energie mai inalt. Aceasta tranzitie
elibereaza energie, adesea sub forma de raze X caracteristice sau electroni Ager,

contribuind in continuare la procesul de ionizare [1-3,43-50].
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Cifrd I-11lustrarea efectului fotoelectric, aratand posibilele interactiuni si efecte
rezultate[20]

1.3.3 Imprastierea Rayleigh (coerentd)
Imprastierea Rayleigh, cunoscutd si sub numele de imprastiere coerentd, apare
atunci cand fotonii interactioneaza cu electronii legati in atomi sau molecule a

caror dimensiune este mult mai mica decat lungimea de unda a fotonului incident.
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In acest proces, fotonul este imprastiat elastic: isi schimba directia, dar fsi
pastreaza energia initiala (lungimea de unda) [51-67].

impréstierea Rayleigh este cea mai semnificativa pentru fotonii de joasa energie
si in materialele cu numé&r atomic scizut. in contextul razelor X si razelor gamma,
contributia sa la atenuarea generala este in general minord in comparatie cu
efectul fotoelectric si imprastierea Compton, dar poate influenta calitatea imaginii

contribuind la imprastierea de fundal. [53-58]
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Cifra I-2llustrarea imprastierii coerente, aratand posibile interactiuni si efecte
rezultate [20]

1.3.4 Atenuarea radiatiilor in materie

In aplicatiile practice, atenuarea determind eficacitatea ecranarii, doza livratd in
imagistica si terapie medicald si proiectarea barierelor de protectie in mediile cu
radiatii. Natura exponentiald a atenudrii inseamna ca chiar si cresteri mici ale

grosimii materialului pot duce la reduceri substantiale ale intensitatii transmise.
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1.3.5 Sistemul de planificare a tratamentului
Nucleul radioterapiei contemporane este sistemul de planificare a tratamentului,
care integreaza imagistica, modelarea fasciculului si algoritmii de optimizare

pentru a genera planuri extrem de individualizate. [1]

II. Capitolul Aplicatii de radioterapie si consideratii
anatomice in cancerul de piele si de san: beneficii clinice

si rolul materialelor de bolus

Cancerul este o boala devastatoare care afecteaza milioane de persoane din
intreaga lume, provocand morbiditate si mortalitate semnificative. Printre
diferitele tipuri de cancer, cancerul de piele a aparut ca o problema de sanatate
publicd in crestere, incidenta sa crescand constant in ultimele decenii. Cancerul
de piele cuprinde o serie de cresteri maligne care provin din celulele din piele si
este clasificat in linii mari in trei tipuri principale: carcinom bazocelular, carcinom
cu celule scuamoase si melanom.

In radioterapia pentru tratamentul cancerului de piele, materialele in bolus joac
un rol esential in asigurarea celei mai bune livrari de radiatii catre tumora vizata,
minimizand in acelasi timp expunerea la tesuturile sdndtoase din jur. Bolusul se
referd la un material, de obicei fabricat din substante echivalente cu apa sau
tesut, care este plasat pe pielea sau suprafata pacientului pentru a creste doza
de radiatii la suprafata si in primii milimetri ai tesuturilor subiacente. Prezenta
bolusului modificd distributia adancime-doza a fasciculului de radiatii, permitand
o livrare mai uniforma si mai tintita a radiatiei catre tumora. Compozitia, grosimea
si plasarea materialului bolus pot afecta semnificativ distributia dozei de radiatii
si rezultatul general al tratamentului. [2]

I1.1 Radioterapia si beneficiile sale

Radioterapia, cunoscuta si sub numele de radioterapie, este o0 modalitate utilizata
pe scara larga in tratamentul diferitelor tipuri de cancer. Foloseste radiatii de

inaltd energie, cum ar fi raze X, raze gamma sau particule incarcate, pentru a viza
13



si distruge celulele maligne, minimizand in acelasi timp impactul asupra tesuturilor
sanatoase din jur. Radioterapia joaca un rol crucial in gestionarea cuprinzatoare
a cancerului, adesea utilizata in combinatie cu alte modalitati de tratament, cum
ar fi chirurgia, chimioterapia si imunoterapia.

I1.2 Anatomia pielii

Pielea, cel mai mare organ al corpului uman, formeaza interfata protectoare dintre
organism si mediul sau extern si este compusa din trei straturi principale:
epiderma, derma si hipoderma (tesut subcutanat). Aceasta structura
multistratificata asigura o gama dinamica de functii care acopera protectia,
senzatia, termoreglarea, apararea imunitara si activitatile metabolice, cum ar fi

sinteza vitaminei D.

I1.2.1 Cancerul de piele si factorii de risc

Cancerul de piele este o problema de sanatate rdaspandita si in crestere la nivel
mondial, incidenta sa crescand constant in ultimele decenii. Aceasta afectiune
maligna cuprinde o serie de cancere care provin din diferitele tipuri de celule din
piele, inclusiv carcinomul bazocelular, carcinomul cu celule scuamoase si
melanomul. Intelegerea caracterizérii, cauzelor, efectelor si tratamentului
cancerului de piele este cruciala pentru gestionarea eficientd si imbunatatirea

rezultatelor pacientilor.

14
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/

Cifra II-1 Reprezentarea anatomica a diferitelor tipuri de cancer de piele si invazia

lor in straturi distincte ale pielii,

I1.3 Anatomia sanilor

Sanul uman reprezinta un organ pereche bilateral, dinamic morfologic, situat pe
peretele toracic anterior, a carui functie fiziologica primara este producerea si
secretia de lapte in perioada postpartum, precum si contributia structurald si
estetica la conturul corpului. Anatomia sa complicata este conceputa pentru a
indeplini roluri endocrine, exocrine si de sustinere, fiecare sustinutd de retele
microanatomice, vasculare, limfatice si neuronale coordonate. Urmatoarea
prezentare generald prezintd o analiza academica cuprinzdatoare bazatda pe

cercetarea anatomica si histologica contemporana.

11.3.1 Cancerul de san
Cancerul de san care invadeaza pielea reprezinta o entitate deosebit de dificild in
spectrul malignitatii mamare, cu leziuni T3 si T4 caracterizate prin dimensiunea

lor substantiala si/sau extensia demonstrabild in tesuturile dermice si subdermice.
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Tumorile T3 sunt definite ca fiind cele mai mari de 5 cm, in timp ce tumorile T4
sunt clasificate prin invazia directa a pielii si/sau a peretelui toracic, indiferent de
dimensiunea tumorii primare. Conform registrelor contemporane ale cancerului,
afectarea cutanata apare in aproximativ 1-10% din cazurile de cancer de san
metastatic, cancerul de san reprezentand aproximativ 30% din toate metastazele
cutanate. [102-105]

Chast wall

Pectoralis muscles

Lobulas

Invasive
cancer mass

Fatty lissue

Cifra II-2Reprezentarea progresiei cancerului de sdn care implica infiltrarea

tesutului cutanat.

Liniile directoare actuale pentru managementul cancerului de san T3 si T4 pun
accentul pe o abordare multidisciplinard, combinand chirurgia, terapia sistemica
si radioterapia.

Radioterapia este un pilon pentru asigurarea controlului local, in special in
contextul postmastectomiei si atunci cand sunt implicate marginile cutanate. Cu
toate acestea, fasciculele de fotoni prezinta un efect de "economisire a pielii"
datorita caracteristicilor lor de adancime-doza; fara modificari, acest lucru duce

16



la dozarea suboptima a tesuturilor cele mai superficiale, exact acolo unde riscul
de tumora reziduald este cel mai mare in boala T4. Din acest motiv, ghidurile de
practica clinica si studiile recente revizuite de colegi sustin utilizarea materialelor

in bolus pe piele pentru pacientii cu cancer de san cu afectare cutanatad [102-107]

I1.4 Rolul materialelor bolus

Materialele bolus, care simuleaza echivalenta tesuturilor si sunt plasate direct pe
pielea pacientului in timpul radioterapiei, servesc la eliminarea efectului de
economisire a suprafetei fotonilor de megatensiune, crescand doza livrata pielii si
tesuturilor subcutanate. Acest lucru este deosebit de vital pentru tumorile T4 sau
cazurile cu afectare ulcerativa sau infiltrativa a pielii. Diverse materiale in bolus
sunt in uz clinic - de la produse comerciale standardizate (cum ar fi Superflab sau
termoplastice) pana la dispozitive personalizate imprimate 3D pentru o potrivire
si o reproductibilitate imbunatatite [110-115]

Materialele folosite ca bolus sunt in general moi, flexibile si echivalente cu apa -
proprietati care faciliteaza atat confortul pacientului, cat si conformitatea fizica cu
doza. Prin pozitionarea bolusului in contact direct cu pielea, doza de suprafata
este crescuta prin imprastiere si promovarea acumuldrii dozei. Ca o consecinta
directa, doza maxima de radiatii, sau Dmax, €ste translocata spre suprafata pielii,
permitand ca nivelurile de doza terapeutica sa fie administrate mai superficial in
comparatie cu tratamentele in care nu se utilizeaza bolus. in absenta unui bolus,
cea mai mare doza de depunere pentru fasciculele de fotoni de megatensiune are
loc de obicei la 0 adancime de cativa milimetri pana la centimetri sub piele - un
fenomen numit "efect de economisire a pielii".

Optimizarea grosimii bolusului este un aspect cheie in practica clinicd si este
determinata de mai multi factori, inclusiv tipul fasciculului de radiatii, energia
acestuia si adancimea doritd de acumulare a dozei. Determinarea grosimii optime
a bolusului se face in timpul procesului de planificare a radioterapiei, de obicei in

cadrul Sistemului de Planificare a Tratamentului (TPS), si este efectuata de
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fizicianul medical in consultare cu radio-oncologul. In cazul in care este necesar
clinic o doza de suprafata crescuta, se selecteaza frecvent un bolus de 1 cm
grosime; Cu toate acestea, atunci cand intentia este de a echilibra cresterea dozei
de suprafata cu atenuarea potentialelor toxicitati, cum ar fi radiodermatita, poate

fi de preferat un bolus mai subtire (de exemplu, 0,5 cm).

RADIOTHERAPY BOLUS MATERIALS

TlSSUMWﬁENT MoLp

Cifra II-3 Reprezentarea vizuald a materialelor bolus utilizate in mod obisnuit in

radioterapie.

Literatura stiintificd subliniaza relevanta clinicd a mai multor tipuri de materiale in
bolus, de la produse comerciale standard pe baza de silicon la compusi
termoplastici modelabili si bouse imprimate 3D extrem de sofisticate, specifice
pacientului. In special, in medii cu resurse reduse, foile de bolus disponibile in
comert raman cele mai accesibile, desi eficacitatea lor este maximizata doar pe

suprafete plane sau usor conturate. Pentru site-urile anatomice neregulate sau
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foarte conturate, sunt necesare materiale in bolus mai adaptabile sau modelabile
pentru a minimiza formarea golurilor de aer, care pot submina semnificativ
calitatea administrarii dozei. Prin urmare, caracterizarea riguroasa a oricarui
material in bolus este esentiald, in special in ceea ce priveste rdaspunsul sau
radiologic si integritatea fizica[128-129].

Obiectivul principal al prezentului studiu este de a dezvolta si caracteriza un
material de bolus rentabil, fabricat acasa, compus din glicerina si agenti adezivi.
Acest nou bolus este conceput pentru a fi reutilizabil, usor de utilizat si viabil din
punct de vedere economic, cu proprietati adaptate pentru a asigura
acceptabilitatea clinica si reproductibilitatea in aplicatile de radioterapie

superficiala.

Masa II.1Proprietatile materialelor de bolus clinic selectate

Bolus Compozitie Proprietati Siguranta Transpar
Material enta
Superflab — Gel pe baza de Gel flexibil, Aprobat de Semi-
Gel apa cu polimer grosime FDA transpare
acrilic uniforma, p = nt
1,02 g/cm3
Pelete Polimer organic Pulbere Aprobat de Transpar
termoplasti hidrofil amestecata cu FDA ent
ce apa, p = 1,02 (forma
Aquaplast g/cm3 modelabil
a); opac
dupa
intarire
Ceara Ceara de Inflexibil; ceara Aprobat de Opac
hidrocarburi naturala FDA
economica
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impreuné cu colegii mei accentuam rolul critic pe care il joacd plasarea
consecventa si precisa a materialului bolus pe parcursul fractiunii zilnice de
radioterapie (RT). [2A] Cercetarea ofera dovezi clare ca variabilitatea pozitionarii
bolusului poate duce la discrepante semnificative intre distributia planificata a
dozei calculata in timpul planificarii tratamentului si doza reala livrata in cele din
urma tintei anatomice. Astfel de diferente au implicatii clinice importante,
deoarece variatiile neintentionate ale dozei de suprafata si tinta ar putea

compromite eficacitatea generald a radioterapiei si ar putea avea un impact

potential asupra rezultatelor pacientilor.

Cifra II-4 Imagini clinice CBCT si CT fuzionate care demonstreaza importanta
mentinerii unui contur regulat si a unei suprafete plane in regiunea expusa a
pacientului. (a) Peretele toracic al pacientului cu o suprafata neplana are ca
rezultat formarea de goluri de aer;
(b, ) O suprafata plana permite aderenta optima a materialului bolusului pe piele,

minimizand golurile de aer si asigurénd o livrare eficienta a dozei.
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Aceste rezultate subliniaza necesitatea verificarii meticuloase si ajustarii plasarii
bolusului cu fiecare fractiune de tratament. Ar trebui implementate protocoale de
evaluare de rutind pentru a detecta si corecta orice abateri in pozitionarea
bolusului, asigurandu-se astfel ca distributia dozei dorite este reprodusa fidel in
toate sesiunile. Asigurarea unui contact precis intre materialul bolusului si
suprafata pielii pacientului este deosebit de esentiald in tratarea leziunilor
superficiale sau cu contururi neregulate, unde este mai probabil sa apara goluri
de aer sau nealinieri, crescand riscul de subdozare a zonelor critice.

Rezultatele sugereaza ca o atentie sporita la managementul bolusului ar putea
imbunatati substantial atat calitatea tratamentului, cat si siguranta pacientului in
practica clinica zilnica. Mai mult, acest studiu evidentiaza importanta dezvoltarii
tehnologiilor avansate sau a strategiilor de flux de lucru care vizeaza
standardizarea aplicatiilor in bolus. Astfel de inovatii pot include verificarea bazata
pe imagistica, matrite specifice pacientului sau solutii de pozitionare automata
care reduc si mai mult variabilitatea intre fractii.

In concluzie, mentinerea plasarii optime a bolusului pe parcursul fiecrei fractiuni
de radioterapie este fundamentald pentru atingerea obiectivelor terapeutice
planificate. Cercetarea continud si imbunatatirile tehnologice sunt recomandate
pentru a sprijini profesionistii din domeniul sanatatii in acest demers, maximizand
in cele din urma beneficiile clinice ale utilizarii bolusului in radioterapia cu fascicul
extern si contribuind la imbunatatirea ingrijirii pacientilor si a controlului local al
bolilor. [2A]
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III. Capitolul Inovatii in materialele bolus si practicile
dozimetrice pentru radioterapia bazata pe RMN: linii

directoare, limitari si noi dezvoltari

Fluxul de lucru clinic pentru tratamentul cu radioterapie este sustinut de o serie
de etape bine definite, interdependente, concepute pentru a asigura cele mai

inalte standarde de acuratete, siguranta si eficacitate terapeutica (Figura III-.1.).

MRI/CT Synthetic CT
Simulation Generation

Treatment Quality Delivery
Planning Assurance

Cifra III-1Schema fluxului de lucru care ilustreaza procesul de radioterapie pentru

diagnosticul si tratamentul cancerului.

Implementarea generarii sCT intr-un flux de lucru de radioterapie, mai ales atunci
cand se bazeaza pe RMN, oferd mai multe avantaje. RMN-ul oferd un contrast
superior al tesuturilor moi in comparatie cu CT, permitand o delimitare mai precisa
a tumorii si OAR, ceea ce este crucial in regiunile anatomice cu definitie slaba a
CT (de exemplu, creier, prostata si cap si gat). Utilizarea sCT acopera decalajul
prin furnizarea hartii densitatii electronice necesara pentru calculul precis al dozei
fara a expune pacientii la radiatii ionizante suplimentare de la 0 a doua scanare
CT. Aceastd abordare eficientizeaza fluxul de lucru, imbundtdteste precizia
delimitarii tintei si imbunatateste confortul pacientului, contribuind in cele din
urma la o livrare mai precisa a tratamentului si la rezultate clinice mai bune.
Imaginile sintetice de tomografie computerizata (sCT) derivate din imagistica prin
rezonanta magnetica (RMN) au apdrut ca o alternativa viabila la scanarile CT
conventionale pentru planificarea tratamentului cu radioterapie. Aceasta abordare
permite eliminarea erorilor de inregistrare inerente imagisticii multimodale,

imbunatatind astfel precizia spatiald in delimitarea tintei. Mai mult, utilizarea
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exclusiva a RMN-ului pentru vizualizarea anatomica si calculul dozei reduce
costurile si expunerea la radiatii ionizante pentru pacienti ca urmare a scanarilor
CT suplimentare. In prezent, solutiile sCT aprobate de CE si FDA sunt disponibile
clinic pentru anumite regiuni anatomice, inclusiv pelvis, creier, cap si gat. Intre
timp, dezvoltarea si validarea unor metodologii mai sofisticate de invatare
profunda (DL) pentru a genera sCT pentru alte site-uri anatomice sunt in curs de

desfasurare in cercetarea in curs. [89-100]

II1.1 Avantajele sCT in radioterapia numai RMN

Tomografia computerizata sintetica (sCT), in special cele generate prin inteligenta
artificiala pentru radioterapia numai RMN, ofera mai multe avantaje distincte care
abordeaza limitdrile clinice si operationale cheie ale fluxurilor de lucru
conventionale bazate pe CT.

Prin eliminarea cerintei atat pentru RMN, cat si pentru CT, sCT simplifica logistica,
reduce programarile pacientilor si poate reduce costurile totale prin evitarea
scanarii duplicate si a resurselor asociate. In plus, acceptd un randament mai

rapid al pacientilor si un timp de asteptare mai mic.
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Cifra III-2 Reprezentarea diagramatica a procesului de generare a CT sintetic
(SCT) din RMN.

II1.2 Ghidul bolusului si standardul de practica

Aplicarea materialelor in bolus in radioterapia postmastectomie (PMRT) reprezinta
un aspect critic al optimizarii distributiei dozei de suprafatd si al imbunatatirii
controlului local al tumorii. Rationamentul clinic pentru utilizarea bolusului a fost
discutat pe larg in literatura recenta si evidentiat de Kaidar-Person et al., al caror
studiu colaborativ Delphi a adunat o cohorta multidisciplinara de experti
internationali pentru a evalua sistematic dovezile existente si a obtine un consens
asupra indicatiilor si protocoalelor pentru aplicarea bolusului in PMRT[44].
Aceasta initiativa de referinta a subliniat eterogenitatea modelelor de practica
intre institutii, precum si disparitatile semnificative in ceea ce priveste grosimea

bolusului, programul si selectia materialelor. Absenta studiilor prospective
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randomizate care sa abordeze aceste variabile a impiedicat, pana in prezent,
dezvoltarea unor ghiduri internationale definitive, contribuind astfel Ia
variabilitatea rezultatelor clinice si la potentialul de toxicitate crescuta legata de

tratament.

II1.3 Regiunea de acumulare si provocarea dozei de suprafata

In radioterapia cu fascicul de fotoni de megatensiune, una dintre caracteristicile
fizice inerente este fenomenul cunoscut sub numele de efect de acumulare a
dozei. Spre deosebire de fasciculele de kilotensiune care isi depun energia langa
suprafata, fotonii de megatensiune (de exemplu, 6 MV sau mai mare) au o doza
de suprafata relativ micd, cu depunerea maxima a dozei care are loc la cativa
milimetri sub suprafata pielii, de obicei la o adancime denumitd Dmax. Acest
comportament, desi avantajos pentru a economisi pielea sandtoasa suprapusa in
tumorile adanci, prezinta provocari semnificative atunci cand volumul tinta include

tesuturi superficiale sau cutanate.
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Cifra III-31llustrarea regiunii de acumulare si a modificarii locului dozei maxime

(Dmax) dupa aplicarea bolusului.
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Pentru a aborda aceasta limitare, in practica clinicd este utilizat un material
echivalent cu tesuturile cunoscut sub numele de bolus. Un bolus actioneaza
eficient ca un strat de tesut surogat, deplasand regiunea de acumulare spre
suprafata pielii. Prin plasarea acestuia direct pe pielea pacientului, acumularea de
radiatii are loc in interiorul bolusului, asigurandu-se cd doza maxima este
administratd exact la sau in apropierea straturilor dermice. Aceasta tehnica
imbunatateste atat efectul tumoricid, cat si omogenitatea distributiei dozei in zona

de tratament.

II1.5 Conceptualizarea unui nou material de bolus
Dezvoltarea acestui material a fost ghidata de un set de cerinte practice si clinice:
e Echivalenta tesuturilor, asigurand caracteristici adecvate de atenuare a
radiatiilor.
e Flexibilitate si modelabilitate, permitand conformarea precisa a suprafetelor
neregulate ale corpului.
e Reutilizarea sau usurinta de fabricare, promovand implementarea clinicd
eficienta.
e Biocompatibilitate si non-toxicitate, pentru a permite contactul direct cu pielea
umana.
e Fezabilitate economicd, asigurand accesibilitatea intr-o varietate de institutii

clinice.

II1.5.1 Glicerina ca componenta cheie

Glicerina (sau glicerolul) este un alcool higroscopic, trihidroxi, cu aplicatii extinse
in industria farmaceutica datorita proprietatilor sale non-toxice, hidratante si
plastifiante. Din punct de vedere al densitatii, glicerina se apropie de cea a
tesuturilor biologice moi (~1,26 g/cm3), ceea ce o face un candidat excelent
pentru echivalenta tesuturilor in fabricarea bolusului. in plus, glicerina mentine
flexibilitatea si vascozitatea pe o gama larga de temperaturi, ceea ce este

avantajos pentru modelare si confortul pacientului.
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Acetatul de polivinil (PVA) este un polimer sintetic cu proprietati adezive si de
formare a filmelor puternice. In dispersie apoasa (de exemplu, lipici alb), prezint3

o elasticitate buna in timp ce pastreaza forma.
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Cifra III-41lustrare schematica a procesului de preparare a materialului de bolus

turnabil si a procesului de iradiere.

I11.6 Obiectivele si domeniul de aplicare al cercetarii
Scopul central al acestei cercetari este de a dezvolta, caracteriza si evalua un
material de bolus pe baza de glicerina-PVA care depdseste problemele de
conformitate si spatiu de aer observate in sistemele conventionale de bolus.
Studiul este impartit in urmatoarele obiective cheie:

e Dezvoltarea materialelor: Pentru a formula si optimiza un amestec de glicerina

si adeziv PVA potrivit pentru uz clinic ca bolus de radioterapie.
e Caracterizare fizica si mecanica: Pentru a evalua elasticitatea, densitatea,

transparenta si proprietatile de aderenta a suprafetei bolusului fabricat.
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e Evaluare radiologica: Pentru a efectua teste dozimetrice - inclusiv doza
procentuald de adancime (PDD), analiza dozei de suprafatd si evaludrile
omogenitatii dozei - in campuri clinice de fotoni si electroni.

e Analiza comparativa: Pentru a compara performanta noului bolus fata de
produsele comerciale conventionale atat in fantome uniforme, cat si in fantome
antropomorfe care simuleaza geometria clinica.

e Implementare clinica si studiu de fezabilitate: Pentru a evalua aplicatiile
potentiale in scenarii de planificare a tratamentului din lumea real3,
concentrandu-se initial pe cazurile de cancer de san post-mastectomie cu

invazie superficiala.

II1.7 Semnificatia studiului

Prin abordarea limitdrilor cheie ale tehnologiilor existente in bolus, aceasta
cercetare isi propune sa contribuie cu o solutie practica si clinic superioara care
imbunatateste conformitatea dozei, reproductibilitatea tratamentului si rezultatele
generale ale pacientilor in radioterapie. Noul bolus este de asteptat nu numai sa
demonstreze o mai mare adaptabilitate la site-uri anatomice complexe, ci si sa
ofere avantaje potentiale in ceea ce priveste flexibilitatea productiei, costul si
confortul pacientului.

Rezultatele acestui capitol au fost publicate partial in lucrare
(10.1016/j.radonc.2024.110387) si la conferinte nationale si internationale (1 -

6)).
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IV. Capitolul Tehnici dozimetrice si metrici imagistice in
radioterapie: caracterizarea fasciculului, evaluarea dozei
de adancime si masuratori ale unitatilor Hounsfield

pentru evaluarea materialului bolus

Acest capitol prezinta metodologia si rezultatele unei evaluari dozimetrice
cuprinzatoare a materialului bolus pe baza de glicerind-PVA, concentrandu-se in
mod special pe dozimetria absoluta, testarea dozei de adancime procentuald
(PDD) si analiza unitatii Hounsfield (HU). Aceste teste au fost concepute pentru
a compara noul bolus cu materialul comercial standard si pentru a stabili

adecvarea acestuia pentru utilizarea clinica in radioterapia cu fascicul extern.

IV.1 Parametrii acceleratorului liniar si al fasciculului

Toate madsuratorile dozimetrice au fost efectuate folosind un accelerator liniar
medical Elekta Infinity echipat cu energii fotonice de 6 MV, 10 MV si cu energii
electronice de 4 MeV, 6 MeV, 9 MeV, 12 MeV si 15 MeV. Pentru testare, a fost
utilizatd o dimensiune standard a campului de 10 x 10 cm?2, cu distanta sursa-
suprafata (SSD) setata la 100 cm.

Noul bolus a fost preparat in placi turnate la comanda de grosimi diferite (0,5 cm,
1,0 cm si 1,5 cm) pentru testare comparativa cu un Superflab comercial, Klarity

Gel Bolus KSR-3005, bolus de dimensiuni echivalente.

IV.2 Dozimetria absoluta
Pentru a evalua proprietatile de atenuare si transmiterea dozei noului bolus in
comparatie cu un standard cunoscut in conditii de referintd, s-au efectuat
masuratori de doza absolutd intr-o fantoma de apa solida folosind o camera de
ionizare de tip Fermier de 0,6 cc (PTW 30013) conectata la un electrometru PTW
UNIDOS conform protocolului AIEA TRS-398.
Diferenta de doza absorbita a fost utilizata pentru a calcula atenuarea relativa
introdusa de materialele din bolus.
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Factorul de atenuare este exprimat ca fractia din fasciculul initial de raze X care
este absorbit sau imprastiat pe unitate de grosime a materialului. Este de obicei
notat cu p si este masurat in unitati de lungime inversa, cum ar fi pe centimetru

(cm~-1) sau pe milimetru (mm~-1).

Masa 1V. 1Au fost efectuate masuratori ale factorului de atenuare pentru trei tipuri
diferite de materiale in bolus folosind radiatii fotonice de 6 MV. Masuratorile
repetate au fost efectuate la o distanta sursa-suprafata (SSD) de 100 cm cu un
cédmp patrat de 10 x 10 cm?.

Tip bolus fara bolus Material bolus Material bolus Material bolus
superflab Aquaplast pe baza de
glicerina
Sarcina sarcina sarcina sarcina sarcina
electrica electrica (nC) electrica (nC) electrica (nC) electrica (nC)
18.15 17.9 17.89 17.81
18.15 17.9 17.89 17.8
18.16 17.89 17.89 17.81
18.16 17.9 17.89 17.82
18.16 17.91 17.88 17.82
18.15 17.89 17.9 17.83
18.16 17.9 17.88 17.82
18.16 17.9 17.9 17.82
18.16 17.91 17.9 17.82
18.18 17.89 17.9 17.83
Medie 18.16 17.90 17.89 17.82
Factorul de 1 1.005 1.004 0.996
atenuare

31



Cifra 1V-1Configuratia de masurare pentru determinarea factorului de atenuare a

diferitelor materiale in bolus

Masuratori ale dozei de adancime 1V.3% (PDD)

Masuratorile PDD sunt rezumate mai jos. Principalele observatii includ:
e Fara bolus, Dmax @ aparut la aproximativ 1,5 cm pentru fasciculul de fotoni de
6 MV.
e Cu ambele materiale in bolus, Dmax S-a deplasat mai aproape de suprafatd, asa

cum era de asteptat.
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e Bolusul glicerina-PVA a produs o doza de suprafata de ~91%, comparativ cu
~92% cu Superflab si ~48% fara bolus.
e Curba PDD pentru noul bolus a urmat-o indeaproape pe cea a Superflab in toate

regiunile de acumulare si scadere, diferentele ramanand in limita +1,5%.

Aceste rezultate confirma faptul ca bolusul propus elimina eficient
regiunea de acumulare si ofera o dozare adecvata la suprafata.
Caracterizarea profilului de adancime-doza a fasciculelor de fotoni in prezenta
noului material in bolus si validarea pozitiei Dmax.
Masuratorile PDD au fost efectuate intr-o fantomda RW3 echivalentd cu apa
folosind o camera de ionizare Semiflex 3D (PTW 31021).
Masuratorile au fost efectuate cu:

e Fara bolus (fascicul deschis),

e Bolus Superflab comercial de 1 cm,

e Bolus dezvoltat de 1 cm (PVA-glicerina).

Treptele de adancime au variat de la 0 mm la 50 mm, cu esantionare mai densa
(1 mm) in apropierea suprafetei pentru a captura regiunea de acumulare. Toate
testele au fost efectuate cu SSD = 100 cm, dimensiunea campului 10 x 10 cm?2
si fasciculul de fotoni de 6 MV. Curbele PDD au fost normalizate la citirea dozei

maxime (Dmax) pentru fiecare configuratie pentru a facilita comparatia.
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Cifra 1V-2Profiluri PDD masurate pentru 6 fotoni MV cu si fara materiale bolus
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Cifra 1IV-3Profiluri PDD mdasurate pentru electroni de 6 MeV cu si fard materiale

bolus
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Acest subcapitol detaliaza un protocol experimental riguros pentru masurarea
curbelor PDD pentru o gama de energii megavoltage relevante clinic de fotoni si
electroni folosind un accelerator liniar Elekta Infinity. Aceste date sunt ulterior
utilizate pentru a cuantifica si compara efectele a trei materiale distincte in bolus
asupra distributiilor de adancime si doza pe axa centrald, oferind astfel o baza
bazata pe dovezi pentru aplicatii clinice si cercetari ulterioare.

Experimentele au fost efectuate cu un accelerator liniar clinic Elekta Infinity,
furnizand fascicule de fotoni la 6 MV si 10 MV si fascicule de electroni la 6, 9 si
12 MeV. Aceste energii au fost alese pentru a cuprinde majoritatea scenariilor de

tratament intalnite in departamentele de radioterapie clinica.

Cifra IV-4llustrare fotografica a configuratiei experimentale utilizate pentru

analiza materialului bolus si evaluarea consistenter.

IV.3.1 Semnificatia dozei procentuale de adancime in radioterapie si
implicatiile sale clinice

in radioterapie, livrarea exacta a radiatiilor la volumul tintd, minimizand in acelasi
timp expunerea la tesuturile sanatoase din jur este de cea mai mare importanta.
Unul dintre instrumentele fundamentale utilizate pentru caracterizarea si
optimizarea distributiei dozei de radiatii este curba dozei de adancime procentuala

(PDD). Curbele PDD ofera informatii valoroase despre comportamentul
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fasciculului de radiatii pe masura ce patrunde prin corpul pacientului, permitand
profesionistilor din domeniul sanatatii sa ia decizii informate cu privire la
planificarea si livrarea tratamentului.

Curba PDD reprezintd doza relativd de radiatii in functie de adancimea dintr-un
mediu, de obicei apa sau un material echivalent cu apa. Adancimea este masurata
de la suprafata mediului, iar doza este exprimata ca procent din doza maxima
(dmax) observata in mediu.

Masa 1V.2Valori masurate ale dozei procentuale de adancime (PDD) pentru trei

materiale de bolus la 6 MV energie fotonica

Adancime fara bolus Material bolus Material bolus Material bolus
(cm) superflab Aquaplast pe baza de
glicerina

0 9.571 10.96 10.92 11.14

0.5 10.99 11.22 11.21 11.24

1 11.12 11.05 11.03 11

2 10.7 10.55 10.55 10.49

3 10.18 10.04 10 9.981

4 9.682 9.535 9.534 9.476

5 9.19 9.041 9.004 8.981

6 8.708 8.559 8.543 8.5

7 8.239 8.082 8.076 8.034

8 7.787 7.641 7.631 7.592

9 7.355 7.218 7.214 7.171

10 6.947 6.816 6.816 6.776

11 6.555 6.427 6.398 6.382

12 6.178 6.063 6.045 6.019

13 5.826 5.715 5.7 5.67

14 5.493 5.382 5.384 5.346
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15 5.172 5.076 5.067 5.041

Masa 1V.3Valori masurate ale dozei procentuale de adancime (PDD) pentru trei

materiale in bolus la 6 MeV energie electronica

Material bolus

Adancime .. Material bolus Material bolus 5
fara bolus pe baza de

(cm) superflab Aquaplast .
glicerina

0 0.794 0.909 0.9 0.888

0.5 0.918 0.985 0.988 0.976

1 0.944 0.819 0.816 0.804

1.5 0.772 0.489 0.521 0.509

2 0.321 0.304 0.315 0.303

2.5 0.12 0.11 0.15 0.138

3 0.004 0.004 0.003 0.001

Cifra 1V-5Documentarea fotografica a pregatirii bolusului si a configuratiei

experimentale utilizate pentru evaluarea HU

IV.3 Analiza unitatii Hounsfield (HU)
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Determinarea echivalentei radiologice a materialului bolus in ceea ce priveste
numarul CT, care este esential pentru calcularea dozei sistemului de planificare a
tratamentului (TPS).
Pentru a evalua radiotransparenta noului material in bolus, a fost efectuata o
analiza comparativa folosind imagistica prin tomografie computerizata (CT). Mai
exact, valorile unitatii Hounsfield (HU) ale materialelor noastre experimentale in
bolus au fost masurate si comparate cu cele ale omologilor disponibili comercial.
Rezultatele indica faptul ca concentratia de glicerind din formula influenteaza
semnificativ radiovizibilitatea materialului; un continut mai mare sau mai mic de
glicerind a dus la modificari proportionale ale valorilor HU, moduland astfel gradul
de similitudine cu materialele echivalente tesuturilor.
Bolusul a fost scanat folosind un simulator CT Siemens Somatom folosind
protocoale standard de imagistica clinica (120 kVp, grosime felie de 1 mm).
Masuratorile regiunii de interes (ROI) au fost efectuate pe felii axiale care contin:

o Aer

e Material fantoma echivalent cu apa

e Material bolus comercial

e Proba de bolus glicerina-PVA

Numarul mediu CT (in unitati Hounsfield) a fost calculat pentru fiecare material
dintr-un ROI de 1 cm?2.

Rezultatele dozimetriei absolute au ardtat ca noul bolus a introdus caracteristici
de atenuare a dozei, cum ar fi bolusul comercial. Special:

Masa 1V.4 Diferentele de atenuare a dozei in materialele de bolus modelabile,

determinate prin dozimetrie absoluta

Doza masurata la . .. .
% Diferenta fata de lipsa

Material adancime de 2 cm
bolusului
(cGy)
Fara bolus 100.0 0.000 %

38



Bolus superflab (1 cm) 99.37 0.006 %
Bolus termoplastic 1 cm 99.19 0.008 %
Bolus glicerina-PVA (1 cm) 98.92 0.010 %

Aceste descoperiri sugereaza caracteristici de atenuare aproape echivalente,
demonstrand fezabilitatea materialului de a replica proprietdtile standard
echivalente cu tesuturile.

Valorile unitatii Hounsfield pentru fiecare material sunt prezentate in tabelul de

mai jos:

Masa 1V.5Valori unitare Hounsfield pentru diferite materiale

Valoarea medie a

Material Abatere standard
HU

Aer -998 +3

Fantoma echivalenta cu apa 0 +5

Bolus comercial Superflab 84 +12

Bolus glicerina-PVA 91 +6

Bolus termoplastic 104 +7

Valoarea HU a bolusului glicerind-PVA s-a dovedit a fi intr-un interval acceptabil
de 9146, indicand ca radiodensitatea sa este comparabild cu tesuturile moi si
materialele existente in bolus. Discrepanta mica se incadreaza bine in toleranta
de calibrare CT utilizata de majoritatea software-urilor TPS, sugerand ca nu exista
niciun efect advers asupra acuratetei calculului dozei.

Rezultatele testelor dozimetrice indicad faptul ca materialul in bolus glicerind-PVA
nou formulat prezintd atenuare a dozei, imbunatatirea suprafetei si proprietati
radiologice care sunt in concordanta cu cerintele clinice pentru materialele de
bolus echivalente tesutului. Rezultatele PDD si ale dozimetriei absolute confirma

capacitatea sa de a reproduce efectul de deplasare a acumularii, potrivindu-se cu
39



performanta materialului comercial Superflab. Mai mult, valorile HU bazate pe CT

confirma compatibilitatea materialului cu sistemele de planificare a tratamentului

care utilizeaza curbe de calibrare HU-densitate.

Cifra IV-6Imagine CT a fantomei PRIME comparédnd unitdtile Hounsfield (HU)

pentru un bolus modelabil personalizat si doud materiale comerciale in bolus

Testarea dozimetrica a bolusului glicerina-PVA a demonstrat viabilitatea sa clinica
ca alternativd la sistemele conventionale de bolus in radioterapie. indeplineste
criteriile fizice si radiologice esentiale pentru utilizarea in terapia cu fascicul de
fotoni, in special in scenariile care necesita o doza de suprafata crescutd. Aceste
rezultate valideaza bolusul pentru studii ulterioare in aplicatii specifice pacientului

si integrarea fluxului de lucru clinic.
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Cifra 1V-7Evaluarea uniformitatii grosimii in materialele de bolus turnabile si

verificarea caracteristicilor de atenuare folosind un detector de matrice 2D

Pentru a evalua uniformitatea materialului atat in ceea ce priveste grosimea, cat
si proprietatile de atenuare, au fost efectuate masuratori suplimentare folosind
un detector bidimensional (2D). Materialul bolusului nu influenteaza forma
profilului grinzii, deoarece simetria si planeitatea réman neschimbate.

Rezultatele acestui capitol sunt in curs de evaluare ca lucrare trimisa (Numar
manuscris: EJMP-D-25-00314 Titlul manuscrisului: Dezvoltarea si caracterizarea
unui material nou pe baza de glicerind ca bolus clinic in radioterapie, Jurnal:
Physica Medica in revizuire IF 2.7) si au fost prezentate la conferinte nationale si

internationale.
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V. Discutie la capitol

Radioterapia ramane una dintre modalitdtile de baza in tratamentul cancerelor de
piele si a cancerului de san cu infiltratie teqgumentara, oferind intentie curativa
sau paliativd in functie de stadiul bolii si de factorii specifici pacientului. In astfel
de cazuri, natura superficiald a leziunilor impune provocari specifice in ceea ce

priveste depunerea optima a dozei in volumul tintd si la suprafata pielii.

Utilizarea unui material in bolus reprezintd o metoda stabilitd de a creste doza de
suprafata prin deplasarea eficienta a regiunii de acumulare mai aproape de piele.
Prin plasarea unui material echivalent cu tesutul pe suprafata pacientului,
fasciculele de fotoni depun doza la adancimi mai mici, asigurandu-se ca doza
prescrisa cuprinde in mod adecvat componenta superficiald a volumului tintd. Fara
utilizarea bolusului, poate aparea o subdozare semnificativa a regiunilor
tegumentare sau infiltrate de piele, compromitand in cele din urma ratele de
control local. Prin urmare, in cazurile de cancer de san cu infiltratie a peretelui
toracic sau a pielii si in tumorile maligne cutanate primare, utilizarea corectd a
materialului bolus nu este optionald, ci mai degraba o parte integranta a strategiei

de tratament.

Una dintre limitarile practice ale foilor de bolus standard este aparitia golurilor de
aer intre anatomia neregulata a suprafetei pacientului si materialul bolus plat.
Astfel de goluri de aer pot modifica semnificativ distributia dozei, reducand doza
dorita la nivelul pielii si creand puncte fierbinti in regiunile adiacente. Materialele
de bolus modelabile au avantajul de a se conforma indeaproape anatomiei

pacientului, minimizand astfel neregulile si eliminand spatiile de aer interpuse.

Desi aplicarea bolusului este o practica bine recunoscutd, variabilitatea
pozitiondrii sale zilnice poate reprezenta o sursd de incertitudine in radioterapie.
Studiul nostru, "Poate pozitia zilnicA a materialului bolus sa influenteze

tratamentul cu radioterapie?", a furnizat dovezi ca inconsecventele in plasarea
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bolusului pot avea un impact direct asupra dozei livrate atat la volumul tinta
planificat (PTV), cat si la organele cu risc (OAR). Prin urmare, reproductibilitatea
pozitionarii bolusului este critica, deoarece schimbarile sau plasarile gresite de la
o zi la alta pot duce la subdozarea zonelor tumorale superficiale sau la iradierea

neintentionata a tesuturilor normale adiacente.

Primul pas in abordarea acestor inconsecvente clinice a fost convocarea unui
comitet mixt compus din medici, fizicieni si radioterapeuti. Aceasta abordare
multidisciplinara a permis identificarea punctelor de esec si a facilitat dezvoltarea
unui cadru pentru a reduce incertitudinile care decurg din utilizarea bolusului.
Comitetul a subliniat necesitatea unei clasificari specifice pacientului, in care
indivizii sunt evaluati si identificati sistematic in functie de cerinta lor de bolus. O
astfel de evaluare structurata asigura ca indicatia pentru bolus este clara si
utilizarea acestuia este justificata, aliniind procedurile tehnice la nevoile

individualizate ale pacientilor.

Avand in vedere aceste constatari, este evident ca standardizarea in aplicarea
bolusului este justificata. Dezvoltarea unor linii directoare clare si bazate pe
dovezi pentru pozitionarea bolusului ar atenua variabilitatea tehnica si ar promova

consecventa intre centrele de tratament
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V. Concluzie

Ratele de incidenta a cancerului continua sa prezinte fluctuatii dinamice la nivel
global, influentate de factori precum expunerile la mediu, predispozitiile genetice,
schimbarile stilului de viata si accesibilitatea asistentei medicale. Aceasta
variabilitate subliniazd nevoia critica si tot mai mare de imbunatatire continua a
diagnosticului, tratamentului si managementului pacientilor cancerului. Dintre
diferitele tipuri de cancere, cancerul de piele si cancerul de san cu invazie
tegumentara (cutanatd) reprezinta provocari clinice semnificative datorita

localizarii lor anatomice si implicarii suprafetei pielii in procesul bolii.

In contextul tezei mele, m-am concentrat pe doud obiective principale. In primul
rand, am investigat influenta pozitiondrii bolusului asupra rezultatelor
tratamentului, asa cum este prezentat in articolul intitulat "Poate pozitia zilnicd a
materialului bolus sa influenteze tratamentul cu radioterapie?" Acest studiu,
realizat in colaborare cu mentorii si colegii mei, a subliniat importanta critica a
consecventei in plasarea zilnicd a materialelor in bolus pe parcursul radioterapiei.
Desi datele statistice nu au demonstrat o variatie extrem de semnificativa a
rezultatelor bazate exclusiv pe deplasarea bolusului, implicatiile clinice raman
netriviale. Trebuie sa ne amintim ca tratam fiinte umane si chiar si inconsecvente
minore pot influenta eficacitatea terapeutica si calitatea vietii pacientului. Prin
urmare, variabilitatea pozitionarii bolusului nu trebuie trecutda cu vederea sau
considerata acceptabila doar pe baza nesemnificativitatii statistice. Acest studiu a
contribuit, de asemenea, la conturarea fluxului de lucru al tratamentului cu
radioterapie, evidentiind atat evolutia continua a modalitatilor de imagistica de la
CT la RMN si CT sintetic (sCT), cat si absenta persistenta a procedurilor de operare
standardizate (SOP)

Obiectivul principal al tezei mele a implicat dezvoltarea si caracterizarea unui nou

material bolus. Recunoscand limitarile bolusurilor comerciale disponibile in
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prezent, inclusiv costul, rigiditatea si adaptabilitatea la anatomia pacientului, am
propus si testat un bolus de casa compus in principal din glicerind. Acest material
a fost conceput pentru a fi ieftin, usor de modelat si practic pentru utilizare in
departamentele clinice cu resurse limitate. De-a lungul testelor practice, s-a
observat ca bolusul pe baza de glicerina si-a pastrat proprietatile fizice in timp
atunci cand este depozitat intr-un mediu inchis. Mai mult, analizele dozimetrice
comparative intre bolusul de glicerind de casa si materialele standard comerciale
de bolus nu au evidentiat diferente semnificative statistic in ceea ce priveste
performanta. Aceste descoperiri sustin viabilitatea clinica potentiala a acestui
material alternativ, in special in mediile cu venituri mici si medii, unde accesul la
produse comerciale poate fi limitat.

In ciuda rezultatelor incurajatoare, cercetarea a evidentiat si o problem& mai
larga: absenta protocoalelor standardizate pentru aplicarea si pozitionarea
bolusului in timpul radioterapiei. Existd o nevoie urgentd de a dezvolta si
implementa atat liniile directoare nationale, cat si internationale care sa ofere
instructiuni clare privind selectia, pregatirea si plasarea materialelor in bolus. O
astfel de standardizare este esentiald pentru a minimiza variabilitatea intre
operatori, pentru a asigura reproductibilitatea tratamentului si pentru a optimiza

rezultatele terapeutice.

In concluzie, aceastd tezd evidentiaza rolul multifatetat al materialelor in bolus in
administrarea eficientd a radioterapiei pentru cancerele de piele si de san cu
afectare tegumentard. Subliniaza importanta consecventei in pozitionarea
bolusului si prezinta o alternativa viabila si ieftina la bolusurile comerciale. Cu
toate acestea, inovatia tehnologica singura este insuficientda. Implementarea
sistematica a celor mai bune practici, protocoale standardizate si cooperarea
globalad este esentiald daca vrem sa traducem aceste progrese in imbunatatiri

semnificative in ingrijirea cancerului.
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