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INTRODUCERE

Una dintre principalele preocupari ale lumii medicale contemporane este cresterea
continua si agresiva a cazurilor de cancer de la an la an, in ciuda recentelor progrese
inregistrate de metodele de diagnostic si tratament. In conformitate cu Societatea
Americana de Cancer (ACS) si Organizatia Mondiala a Sanatatii (WHO), cancerul este
principal cauza de deces la nivel mondial, inregistrand in prezent 7,6 milioane de decese
pe an, cu o perspectiva de crestere la 13, 1 milioane de decese pe an pana in anul 2030

[1,2].

Principalele metode de tratare a cancerului sunt: interventia chirurgicala,
radioterapia, chimioterapia, terapia cu hormoni, terapia biologica si terapia tintita. In
sustinerea acestei teze ma voi concentra doar pe tratamentul cancerului prin terapia cu
radiatii. In mod specific, obiectivul de cercetare al acestei teze a fost determinarea unui
aplicator optim pentru tratarea stadiilor incipiente ale cancerului la san prin folosirea

Brahiterapiei cu Rate de Doze Inalte de Radiatii (HDR).

Radioterapia joaca un rol important in tratamentul cancerului de san si in functie
de pozitia tumorii si de extinderea bolii poate fi aplicata ca: (1) Radioterapie externa
(EBRT) sau intern prin (2) Brahiterapie. Brahiterapia este o metoda de tratament care
presupune iradierea tumorilor cu surse radioactive plasate intern, avand ca effect o
reducere a riscului de iradiere a unei suprafete largi de tesut sanatos adiacent. In
compratie cu terapia conventionala EBRT, avantajele fizice ale brahiterapiei constau intr-
o distributie superioara a dozei de radiatii in volumul tumoral. In domeniul radioterapiei
sunt intalnite diferite abordari terapeutice, urmand protocoale si scheme de tratament
standardizate, bazate pe stadiul, extinderea bolii si preferintele pacientului. Terapia de
conservare a sanului (Breast Conserving Therapy-BCT), este tratamentul ales de
majoritatea femeilor diagnosticate cu cancer de san in stadii incipiente. Asa cum am
mentionat anterior, aceasta procedura poate fi aplicata prin folosirea radioterapiei externe
sau a brahiterapiei. Una dintre metodele de tratament in care sanul este pastrat intact si
doza este indreptata numai catre volumul tumoral si o mica margine adiacenta este

Iradierea Accelerata Partiala a Sanului (APBI-Accelerated Partial Breast Irradiation).



Utilizarea acestei tehnici implica scheme de tratament mai scurte decat in metoda
traditionala, cu o doza mult mai mare de radiatii pe fractiune de tratament, in vreme ce

doar o mica parte a tesutului sanatos este iradiata.

APBI a devenit in ultima decada o alegere populara in terapia de conservare a
sanului. Mai multe studii au aratat ca, raportat la controlul local si la ratele de
supravietuire, efectul terapiei de conservare a sanului este comparabil cu cel al
mastectomiei radicale modificate pentru cancerul de san in stadiu incipient [3-6]. La
inceputurile sale, modul de tratament APBI a fost aplicat ca brahiterapie interstitiala, o
metoda care nu a fost impartasita de multe centre, in principal data fiind complexitatea
acestei proceduri [7-10]. In plus, radioterapia externa de mare precizie si radioterapia
intraoperativa cu fotoni si electroni au fost folosite ca tehnici de tratament APBI [11-14].
Urmatoarea generatie a fost reprezentata de MammoSite (MS) (Cytyc Corp,
Marlborough, MA). De la data aprobarii de catre Administratia Americana pentru Hrana
si Medicamente (American Food and Drug Administration — FDA), in 2002, folosirea
APBI a crescut considerabil datorita plasarii facile si precise a aplicatorului, datorita
modului de calcul al dozei mai putin complex si confortului crescut al pacientului.
Anumite studii descriu caracteristicile dozimetrice, fiabilitatea, siguranta si in acelasi

timp slabiciunile aplicatorului MS [15-22].

In ultumii ani, aplicatorul multicanal a fost dezvoltat, testat si introdus in practica
clinica. SAVI (SAVI, Cianna Medical, Aliso Viejo, CA) si Contura Multilumen-Balloon
(Contura MLB, SenoRx, Inc., Irvine, CA) au fost probabil cele mai populare aplicatoare
multicanal existente. Anumite publicatii au contrastat si comparat aplicatorul MS cu un
singur canal cu configuratiile multicanal proiectate recent si au aratat ca ultimele ofera o
flexibilitate mai mare in timpul procesului de plan tratament si un progres in minimizarea

dozei in tesutul normal sanatos [23-30].

Prezenta lucrare a fost conceputa in scopul de a obtine date dozimetrice care sa
determine cel mai bun design pentru un nou applicator multicanal (MS-ML). Toate
aplicatoarele test au fost de tip balon multicanal cu intentia de a fi utilizate in brahiterapie
pentru APBI. Aplicatoarele au fost evaluate dupa atributele dozimetrice standard si in
functie de potentialul lor de a oferi flexibilitate dozimetrica crescuta. Am comparat
avantajele si dezavantajele diferitelor prototipuri MS-ML, in diferite situatii clinice, cu

diferite optimizari de doze si criterii de acoperire.



In acest scop au fost evaluate dozimetric zece aplicatoare test. Fiecare applicator a
fost umplut cu solutie salina continand 5% contrast per volum si suspendat intr-un fantom
de apa. Fantomul cu fiecare aplicator a fost scanat la Computerul Tomograf (CT) si
imaginile obtinute au fost folosite in planurile de tratament. Un numar de 52 de astfel de
planuri au fost generate pentru doua situatii: mai inati a fost luata in considerare o distanta
de la balon la nivelul pielit mai mare de 10mm, iar, in al doilea rand, o distanta de la
balon la nivelul pielii mai mare de Smm, cu exceptia unei lungimi continue de un
centimetru la suprafata pielii, unde distanta este de Smm. Urmatorii parametri au fost
evaluati folosind histogramele doza-volum (DVH): indicele de acoperire (Coverage Index
— CI), doza maxima la piele (Maximum Skin Dose — MSD), D90, V150, V200, V300 si
indicele extern (External Index — EI). Au fost generate trei seturi de planuri pentru al
doilea scenariu: maximum CI si D90, in timp ce MSD a fost pastrat sub 145% din doza
de prescriptie; maximum CI si D90 in timp ce MSD a fost pastrata la 120% din doza de
prescriptie si cea mai mica doza la piele in timp ce D90 a fost de 90%. V150, V200 si EI

au fost deasemenea pastrate sub limitele lor in toate situatiile.

Toate cele zece aplicatoare testate au indeplinit aceste conditii si toate s-au

dovedit a fi o alegere dozimetrica superioara clasicului MammoSite.

CAPITOLUL 2

ASPECTE TEORETICE

Capitolul 2 prezinta o scurta revizuire a aspectelor teoretice, publicate in literature
de specialitate cu privire la: (1) interactiunea radiatiei ionizante cu materia, (2) o descriere
generica a tehnicilor de brahiterapie, cu un accent deosebit pe Brahiterapia cu Doze Inalte
de Radiatii, (3) consideratii radiobiologice si (4) metode de calcul a distributiei de doze

emise de sursa liniara de Ir-192.
2.1. Interactiunea fotonilor cu materia

In fizica radiologica sunt cunoscute cinci tipuri de interactiune a radiatiei cu

materia, descrise in detaliu in literatura de specialitate [31-36]. Acestea sunt: (1)



Imprastierea coerenta, (2) Efectul fotoelectirc, (3) Efectul Compton, (4) Producerea de

perechi si (5) Interactiunile fotonucleare.

Capitolul 2 cuprinde doar o scurta prezentare a aspectelor principale a modului de
interactiune a fotonilor cu materia prin efectul Compton, deoarece pentru fotoni de
energie inalta si materiale cu numar atomic mic, este modul de interactiune cel mai

relevant.
2.1.1. Efectul Compton

Pe scurt, in tipul de interactiune Compton, in urma coliziunii fotonilor incidenti cu
electronii mediului cu care interactioneaza, energia acestora este transferata electronilor
cu care interactioneaza. Probabilitatea ca o interactiune Compton sa aiba loc este descrisa
in literatura de specialitate ca fiind determinata de rationamente ce tin de mecanica

cuantica [31-34].
2.1.1.1. Cinematica efectului Compton

In urma interactiunii unui foton de energie #v cu un electon liber, cel din urma va
fi imprastiat cu o energie cinetica K si moment p, la unghiul 0 relativ directiei fotonului
incident. In urma coliziunii, fotonul este imprastiat la unghiul ¢ in directie opusa
directiei sale originale si cu o energie mai mica hv’. Deoarece electronul mediului de
interactiune ste considerat liber, putem spune ca relatiile cinematice sunt independente de

numarul atomic al mediului si ca atat energia cat si momentul sunt conservate.
Conservarea energiei presupune ca:
K=hv-hv’ (2.1)

Conservarea momentului si a traiectoriei initiale a fotonului (0°) poate fi

exprimata prin ecuatiile urmatoare:

hv = h—vcosqo + p cos@
c c
sau:
hv =hv’ cos@ + pc cosO (2.2)

In acelasi timp, conservarea momentului perpendicular pe directia incidenta poate

fi exprimata prin ecuatia:

hv’sing = pcsin® (2.3)



Pentru a exprima valoarea pc in termeni de energie cinetica, trebuie sa

consideram urmatoarele trei relatii relativiste:

m

= —2 (2.4)
" J1-(v/c)’
K =mc’ - moc’ (2.5)
p=mv (2.6)

In ecuatiile de mai sus, m este masa relativista a electronului, v este viteza, m este

masa iar p momentul sau.

Prin urmare, pc poate fi exprimat ca:

pe = JK(K +2m,c?) 2.7)

unde m, este masa de repaus a electronului.

Substituind pc in ecuatiile (2.2) si (2.3) obtinem:

hv=hv’ cosp + \/K(K +2m, c”)cosf (2.8)

hv’sing Z\/K(K +2m,c”)sinf (2.9)

In continuare, rezolvand sistemul de ecuatii de mai sus, energia fotonului

imprastiat poate fi exprimata ca:

- hv
Vv =
1+ (hv/m,c*)(1-cosg) (2.10)
cotf =] 1+ hv2 tan( £ 2.11)
m,c 2

Ultima ecuatie reprezinta una dintre solutiile cinematicii efectului Compton [33-

34].
2.1.1.2. Probabilitatea interactiunii Compton

Notiunea de probabilitate a interactiunii Compton a fost introdusa pentru prima
data de catre J.J. Thomson. In teoria sa, Thomson a considerat electronul liber osciland

sub influenta vectorului electric al unei unde electromagnetice incidente. Un urma acestei



imprastieri elastice, electronul nu retine energie cinetica si elibereaza un foton de aceeasi

energie.

Sectiunea diferentiala transversala pe electron, a unui foton imprastiat la unghiul

@, poate fi exprimata in untati de cm? sr™' pe electron. r, = e*/moc’ =2.818 x 10> cm

d.o = %(1 +cos? (p) (2.12)

@

o =& /moc® =2.818 x 10" cm este denumita in literatura de specialitate ca “raza clasica a

electronului”.

Sectiunea transversala totala de imprastiere Thomson pe electron, .0, poate fi
obtinuta prin integrarea ecuatiei (2.12) pentru toate directiile de imprastiere. In continuare
aceast formalism poate fi simplificat considerand o simterie cilindrica si integrand pe

domeniul 0 =g=m:

=ﬂd —-2][1 2@lsing-do =
o, J:‘O ,O, =TT, f(+cos (p)smw @

@=0

8w -1}
= ”3r° =6.65 x 10 cm*/electron (2.13)

Ca o nota, mentionez faptul, ca in teoria formulata de Thomson, valoarea 6.65

%10 cm*/e a fost considerata ca fiind prea mare pentru zv>0.01 MeV.

Al doilea tip de abordare al probabilitatii interactiunii Compton a fost formulat de
Klein si Nishina, care au aplicat teoria relativistica a electronului a lui Dirac, efectului

Compton [34].
In teroria lor, Klein si Nishina, au exprimat sectiunea diferentiala de imprastiere

a fotonului la unghiul ¢, pe unitate de unghi solid:

) 2 ,
d,o =%(hv ) (hv +hv —sinz¢) (2.14)

dQ hv ) \hv hv

@



2.1.1.3. Dependenta efectului Compton de energie si de numar atomic

In timpul interactiunii Compton, fotonul incident transfera o parte din energia sa
unui electron liber din mediul de interactiune. Energia fotonului incident este prin urmare
mare in comparatie cu energia de legatura a electronlui. Cand valoarea energiei fotonului
incident creste peste energia de legatura a electronului, considerat liber, efectul Compton
devine din ce in ce mai important [31,34,36]. Datorita faptului ca electronii mediului de
interactiune, implicati in interactiunea Compton sunt considerati electroni liberi,
coeficientul de atenuare de masa (o/p) este independent de numarul atomic Z si depinde
numai de numarul de electroni pe gram [35,36]. In literatura de specialitate, a fost
demonstrat de-a lungul anilor, faptul ca pentru intervalul de energii folosite in
radioterapie, efectul Compton este cel mai relevant mod de interactiune al radiatiei cu

mediul de absorbtie [31, 33-36].

2.2. Concepte generale ale Brahiterapiei

In mod traditional, brahiterapia a fost descrisa ca modalitatea de tratament la
distante scurte cu surse mici radioactive. Initial sursele de radium si radon au fost folosite
in mod current in aceasta modalitate de tratament a tumorilor maligne. Au urmat sursele
de Cs-137, Ir-192, Au-198, Pd-103 si 1-125, datorita superioritatii lor in termeni de
energie, marime a sursei, flexibilitate, timp de injumatatire si nu in ultimul rand datorita
riscurilor mai mici de expunere la radiatii a personalului medical [36,37]. Acesta este si
motivul principal pentru care brahiterapia a cunoscut un usor declin ca metoda de

tratament la inceputul anilor 1950 [37].

Tehnica de “afterloading” a fost introdusa in jurul acelei perioade pentru a elimina aceste
riscuri de expunere a personalului medical la efectele nedorite ale radiatiilor ionizante.
Modul de aplicare al tehnicii nou propuse de afterloading, presupune insertia in volumele
tumorale a unor aplicatori “reci”, fara surse radioactive la momentul insertiei. Sursele
sunt transferate ulterior prin comenzi computerizate de la locul de stocare in aplicatorii de
tratament [37-40]. Daca in trecut brahiterapia a fost aplicata ca metoda de tratament
pentru cancerele de cap si gat, uterine, prostata si endometrium, in ultimii ani tratamentul

cancerelor de san a devenit deasemenea popular [41,42].
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2.2.1. Metode de specificare ale surselor de brahiterapie

Metoda consacrata de specificare a surselor folosite in brahiterapie a fost
activitatea acestora. Deoarece sursele folosite sunt incapsulate, materialele folosite
pentru incapsulare atenueaza si imprastie in acelasi timp fotonii emisi, rezultand intr-o
alterare a fluentei energetice. Din acest motiv au fost introduse si alte metode de
specificare a activitatii surselor folosite in brahiterapie, si anume: rata de expunere la o
distanta specifica, masa echivalenta de radium, activitatea aparenta si “air kerma
strength” [33-35, 44-48]. Recomandarea curenta a Asociatiei Americane a Fizicienilor in
Medicina (AAPM) este utilizarea conceptului de “air-kerma strength” pentru specificarea

activitatii surselor folosite in brahiterapie.
2.2.2. Formalismul de calcul al dozei

AAPM TG 43 a redactat un formalism de calcul al dozelor pentru dozimetria
surselor interstitiale de brahiterapie, prin care recomanda ca activitatea acestora sa fie
eprimata in termeni de “air-kerma strength” Sy [44,47,48]. In acest formalism coeficientul
de atenuare al tesutului a fost inlocuit de functia radiala a dozei, g(r), anizotropia
distributiei de doza este descrisa de functia de anizotropie, F (r, 0) , iar constanta ratei de
expunere a fost inlocuita de catre constata ratei de doza, A. In formalismul de calcul
formulat de AAPM in anul 1987 si updatat in 2004 [44,47], rata dozei intr-un punct cu

coordonatele (1,0) fata de centrul sursei, poate fi exprimata prin urmatoarea ecuatie:

G(r,0)

D(1,0) =SIA ————
O =Sh 22

F(r,0) g(r) (2.15)

Unde: Sy este air-kerma strength a sursei; A este constanta ratei de doza (cGy h™ U™); r
este distanta radiala (cm) a punctului de interes fata de centrul sursei, 0 est unghiul polar
(radian) format de axa longitudinala a sursei si distanta dintre centrul sursei si punctul de
interes; G(r,0) este functia geometrica (cm™) care tine cont de distributia materialului
radioactiv; F(r,0) este functia de anizotropie care tine cont de dependenta angulara a dozei
datorita absorbtiei si imprastierii de catre materialul de incapsulare al sursei si a mediului
de interactiune; g(r) este functia radiala a dozei care tine cont de dependenta radiala a
dozei pe axa transversala, datorita absorbtiei si a imprastierii fotonilor in mediul de

interactiune.
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Figura 2.1 ilustreaza rata dozei intr-un punct cu coordinatele (r,0) fata de centrul

sursei.
Y
11
P(r, 8)
r
/@ 8 62
s * ¥} -7
l: L :‘
I l

Figura 2.1 Diagrama schematica a geometriei formalismului de calcul al dozei pentru o
sursa radioactiva liniara.

2.3. Brahiterapia cu rate de doze inalte (HDR) — Aspecte generale

Utilizarea afterloaderelor permite iradierea tumorilor cu o varietate de rate de
livrare a dozelor terapeutice, de la doze inalte la cele joase, conventionale. Deoarece
metoda de testare a aplicatoarelor folosita in prezenta lucrare a fost prin intermediul
Brahiterapiei cu Rate de Doze Inalte de Radiatii (HDR), ma voi limita in paginile

urmatoare la a descrie doar caracteristicile legate de aceasta metoda terapeutica.
2.3.1. Modelul linear-quadratic

Istoric, comparatia dintre brahiteraphia cu rate de doze joase (LDR) si cea cu rate
de doze inalte (HDR) s-a facut prin aplicarea modelului linear quadratic (L-Q). In acest

model doza efectiva biologica (BED) [56] este exprimata prin urmatoarea relatie:

BED =-(InS.F.)/o.=NRt[ 1 + G x Rt / (a/B)] — kT (2.16)

Unde: S.F. este fractia de supravietuire celulara; N este numarul de fractiuni; R este rata
doze exprimata in Gy/h; t este timpul pentru fiecare fractiune; T este timpul total,
exprimat in zile, necesar repopularii; o, B sunt parametri specifici tesutuui, cu o

reprezentant panta initiala a curbei de supravietuire celulara si f definind umarul ei; o/

12



este doza in Gy pentru care a si B sunt egale [53]; G este o functie a timpului de iradiere,

a ratei de doza, a repararii celulare si a intervalului de timp intre fractiuni.
2.3.2. Descrierea unitatii de HDR si calibrarea sursei de radiatii

Unitatea de afterloading, HDR, utilizeaza o singura sursa de Ir-192 cu activitate
mare. Alegerea Ir-192 ca radioizotop de preferinta pentru afterloaderele HDR s-a bazat pe
anumite proprietati ale acestei surse, cum ar fi: dimensiunile sale relativ mici, activitate
specifica mare si energie mica de fotoni. Sursa de Ir-192 este o sursa liniara de
dimensiuni mici, fixate la capatul unei sarme flexibile, denumita sarma sursei sau sarma
activa. Sarma activa este parcata intr-o locatie radioprotejata in interiorul aparatului de
HDR, fiind extinsa prin comenzi computerizate in timpul tratamentului din interiorul
spatiului de stocare in aplicatoarele implantate in volumele tumorale. Sursa de Ir-192 are
un timp de injumatatire de 73.82 zile, cu o rata de dezintegrare de 1% pe zi, iar pentru a
asigura o rata optima a dozei pentru tratamente este recomanadata instalarea unei surse
noi la un interval de 3-4 luni [57]. Dupa instalarea sursei noi, unitatea de HDR este
supusa unei serii de teste printre care cele mecanice si de siguranta (safety) care testeaza
raspunsul acesteia in cazul situatiilor de urgenta ai a acuratetii pozitionarii. In
Radioterapie unul din cele mai importante roluri ale fizicianului medical este realizarea
testelor de asigurare si control al calitatii QA&QC [58,59]. Unul dintre testele cele mai

importante este calibrarea sursei noi instalate.

Calibrarea sursei de Ir-192 este realizata de rutina prin utilizarea unei camere de
ionizare de tip “well-chamber”. Unul dintre modelele de camere de ionizare folosite este
camera umpluta cu aer, care comunica cu aerul exterior printr-un orificiu cu ventilatie.
Camera de ionizare are un perete exterior format dintr-un material conductor, cu pereti
care formeaza un cilindru interior conectat electric cu peretele exterior [60,61]. Volumul
activ al camerei este suficient de mare pentru a furniza un current de ionizare optim
masurat prin intermediul unui electrometru. Valoarea unitatii de air-kerma strength poate
fi determinata prin masurarea curentului de ionizare produs de sursa de Ir-192 in camera
de ionizare, caruia i se aplica corectii de presiune, temperatura si recombinare a ionilor la

momentul calibrarii sursei si a camerei de ionizare [35,60]:
Sk =1x Crp X Net X NeX Ajon X Pion (2.17)

Unde: I este curentul de ionizare, exprimat in nA; Crp este corectia de presiune si

temperatura; N este factorul de calibrare al electrometrului; N, este factorul de calibrare
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al camerei de ionizare; Aj,, este factorul de corectie pentru recombinarea ionilor la
momentul calibrarii camerei de ionizare iar Pj,, este factorul de corectie pentru

recombinarea ionilor la momentul calibrarii sursei de Ir-192.
2.3.3. Formalismul de calcul al dozei in brahiterapia cu rate de doze inalte (HDR)

Tomografia computerizata (CT), rezonanta magnetica nucleara (RMN) si tehnicile
ultrasonografice (US), sunt modalitatile de imagistice care permit o reconstructive 3D a
anatomiei [62-64]. Aceste metode imagistice reprezinta standardul de practica atat pentru
terapia externa cat si pentru brahiterapie [65,66]. Formalismul consacrat de calcul al
dozei pentru sursele liniare si punctiforme este cel publicat de AAPM TG — 43 [44,47].

€.
T

Conform acestuia, rata dozei la o anumita distanta in mediu este data de urmatoarea

ecuatie:

D(r) = A Si [g(r)/ 1°] Qan (2.18)

Unde: A este constata ratei de doza a sursei; g(r) este functia radiala de doza; @,, este
factorul mediu de anizotropie; r este distanta in mediu la care este calculata rata dozei si

masurata din centrul sursei pana la fiecare pozitie de tratament.

Metoda cea mai efectiva de analiza a distributiei de doza in volumul iradiat este
prin utilizarea histogramelor doza-volum (DVH) [67,68]. Acestea sunt grafice care
reprezinta volumul acoperit de un anumit procent de doza, folosite in evaluarea planurilor
individuale ale pacientilor. Histogramele doza-volum sunt instrumente utile de stabilire a
uniformitatii distributiei dozei si a gradului de iradiere al tesutului normal, si sunt adesea
considerate puncte de plecare pentru calculul probabilitatii de control tumoral si de

complicatii la nivelul tesutului normal.
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CAPITOLUL 3

ANALIZE DOZIMETRICE PENTRU DETERMINAREA MODELULUI OPTIM
AL UNUI APLICATOR TIP BALON

3.1. Descrierea si selectia aplicatorilor

In prezenta teza au fost analizate zece prototipuri de aplicatori tip balon, din punct
de vedere al caracteristicilor dozimetrice. Toti aplicatorii testati sunt sferici, de tip balon,
cu multiple canale si diametre de 4-5 cm. Aplicatorii 1-5 au o distanta de 3 mm intre
centrul balonului si centrul canalelor, in timp ce aplicatorii 6-10, au o geometrie similara
cu 2 mm intre centrul balonului si cel al canalelor. Sectiunea transversala a aplicatorilor

este prezentata in Figura 3.1.
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Test Device 1 Test Device 6

Test Device 2 Test Device 7

Test Device 3 Test Device 8

Test Device 4 Test Device 9

Test Device 5 Test Device 10

Figura 3.1: Sectiunea transversala a aplicatorilor testati
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3.2. Echipamentul utilizat

In incercarea de a determina prototipul optim de aplicator tip balon pentru
utilizarea in iradierea partiala accelerata a sanului (APBI), aditional celor zece aplicatori
descrisi anterior, s-a folosit urmatorul echipament: (1) Scannerul Computer Tomograf
GE Discovery cu 8 felii pentru crearea seturilor de imagine; (2) sistemul de plan
tratament Varian BrachyVision (Versiunea 8.2) pentru generarea si optimizarea planurilor
de brahiterapie; (3) un fantom de apa si un sistem de pozitionare al aplicatorilor cu axa
longitudinala pe directia de scanare. Pntru expandarea baloanelor am folosit o solutie

0.9% salina cu 5% volum de solutie de contrast (Optiray 350).
3.3. Tehnica de planning

Imaginile de la computerul tomograf au fost exportate in sistemul plan tratament
BrachyVision (Varian Medical Systems, Inc, Varian Oncology Systems, Charlottesville,
VA). Fiecare applicator test a fost evaluat in reconstructiile axiale si multiplanare ale
imaginilor pentru distanta pana la piele, simetrie si aderenta tesutului la applicator
(evaluat prin indicele de conformitate). Toate structurile create au fost teroretice,

simuland insa potentiale situatii clinice.
3.3.1. Conturarea si definirea structurilor

Structura pileii e fost reconstruita in mod automat de catre sistemul plan tratament
BrachyVision, in urma transferarii imaginilor de la computerul tomograf. Urmatoarele
structuri asociate cu aplicatorul si cu tesutul normal inconjurator ipotetic au fost
deasemenea create in scopul prescrierii si al optimizarii distributiei de doze. Pentru
fiecare applicator studiat, Body reprezinta conturul pileii cand distanta dintre suprafata
balonului si piele este mai mare de 10 mm. Body 1 reprezinta conturul pielii cand distanta
dintre suprafata balonului si suprafata pielii este mai mare de 5 mm, cu exceptia unei
lungimi continue de 1 cm pe suprafata pielii, unde aceasta distanta este de 5 mm si un
canal este orientat catre piele. In acelasi mod, Body 2 reprezinta conturul pielii cand
distanta dintre suprafata balonului si piele este mai mare de Smm cu exceptia unei
lungimi continue de 1 cm la suprafata pielii, unde aceasta distanta este de Smm si doua
canale sunt orientate catre piele (acolo unde este aplicabil). Mammosite (MS) reprezinta
reconstructia actuala a aplicatorului tip balon. MS+1+Opt reprezinta aplicatorul tip balon

plus o margine de 1 cm in toate directiile, in conditiile in care distanta dintre suprafata
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balonului si a pielii este mai mare de 10 mm (Body). MS+1+Opt este utilizata in
generarea altor structuri si pentru optimzarea volumetrica la nivelul suprafetei sale.
Folosind aceeasi metoda MS+1+Opt1 si MS+1+Opt2 reprezinta aplicatorul tip balon plus
o margine de 1 cm in toate directiile, cu exceptia unei lungimi continue de 1 cm la
suprafata pielii, unde aceasta distanta este de 5 mm si un canal este orientat catre piele
(Body 1), respectiv 2 canale sunt orientate catre piele (Body 2). Volumul tinta (PTV) a
fost generat ca un strat uniform de 1 cm in jurul structurii MS, in conditiile in care
distanta dintre suprafata balonului si suprafata pielii este mai mare de 10 mm (Body).
PTV1 si PTV2 au fost generate ca straturi uniforme de 1 cm in jurul structurii MS cu
exceptia unei lungimi continue de 1 cm la suprafata pielii, unde aceasta distanta este de 5
mm si un canal este orientat spre piele (Body 1), respectiv 2 canale sunt orientate spre
piele (Body 2). Tesutul de san sanatos (Healthy Breast Tissue) a fost generat ca un strat
de 2 cm in jurul PTV-ului, cand distanta dintre suprafata balonului si a pielii este mai
mare de 10 mm. Urmand aceeasi metoda Healthy Breast 1 si Healthy Breast 2 au fost

create in corelatie directa cu Body 1 si Body 2. Figura 3.2. ilustreaza structurile create in

scopul optimizarii distributiei de doze.

Figura 3.2: Structuri create in scopul optimizarii: a) reprezinta structura de tesut sanatos

(Healthy Breast); b) reprezinta structura MS+1+Opt si c¢) reprezinta volumul tinta (PTV).
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3.3.2. Pescrierea si optimizarea dozei

Doza de prescriptie a fost de 340 centigray (cGy) pe fractiune la suprafata
volumelor tinta PTV, PTV1 si PTV2. Criteriile de plan tratament aplicate au fost in
conformitate cu protocolul American “National Surgical Adjuvant Breast and Bowel
Project B-39 / Radiation Therapy Oncology Group 0413” [69] pentru D90, V100, V150,
V200, V300 si MSD. D90 reprezinta doza prescrisa exprimata in procente livrata pe un
volum de 90% al PTV-ului. MSD este doza maxima la nivelul pielii, V150, V200 si V300
reprezinta volumele (exprimate in centimetri cubi cc) acoperite de un anumit procent (%)
de doza. Wazer et al. [70] au fost primii care au aratat ca valori crescute ale acestor
parametri sunt corelate cu efectele secundare la nivel de tesut normal. In ultima vreme,
mai multi autori [27-29,41,42,68] au analizat tolerantele si toxicitatea induse in structurile

normale.

Indexul de acoperire (Coverage Index CI) este o masura a fractiunii volumului

tinta al sanului care primeste o doza egala sau mai mare decat doza prescrisa.

Indexul extern (External Index EI) a fost calculat ca o fractie a volumului de tesut sanatos
al sanului (Healthy Breast Tissue) care primeste cel putin 340cGy/fractiune (in cc) si
volumul total al sanului exprimat in procente. Criteriile de plan tratament sunt prezentate

in Tabelul 3.3.

EI= Volumul (cc) tesutului sanatos (Healthy Breast) care primeste 340 cGy/fx

Volumul total (cc) al tesutului sanatos (Healthy Breast) si PTV

Criteriile de | D90 V150 V200 MSD CI El
planning

1 >90% < 50cc < 10cc =< 145% | Mare =5%
2 >90% < 50cc < 10cc =120% | =90% <5%
3 =90% < 50cc < 10cc Mic - =5%

Tabelul 3.1: Criteriile de plan tratament

In timpul procesului de plan tratament au fost considerate trei situatii clinice
potentiale. (a) fiecare aplicator are o pozitie arbitrara in tesut si o distanta minima pana la
nivelul pielii sau al peretelui toracic de 10 mm; (b) un canal este orientat catre piele, cu o
distanta minima pana la piele de Smm pentru 1 cm” si o distanta minima pana la peretele

toracic mai mare de 10mm; (c) doua canale sunt orientate spre piele cu o distanta minima
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pana la piele de 5mm pentru 1 cm? si o distanta minima pana la peretele toracic mai mare
de 10mm. In functie de designul aplicatorului, doua sau trei seturi de planuri au fost
create pentru fiecare dintre scenariile descrise mai sus. Am creat un total de 52 de planuri.
Distributiile de izodoze pentru toate planurile au fost obtinute prin optimizare volumetrica
pe structurile MS+1cm~+Opt, urmate de usoare ajustari manuale. Toate planurile generate
pentru potentialele situatii clinice descrise mai sus au fost evaluate prin analiza

histogramelor doza-volum (DVH).
3.4. Rezultate si Discutii

Pentru toate aplicatoarele si situatiile clinice descrise in studiul de fata, volumele
tinta (PTV) generate au avut intre 78.8 cc si 86.7 cc cu o valoare medie de 81.95 cc si

deviatie standard de 2.06.

Un set de planuri a fost optimizat pentru CI si D90 mari, cu o doza maxima la
nivelul pielii (MSD) mai mica de 145% (493 cGy), EI <5%, V150=<50cc si V200=<10cc.

Tabelul 3.2. listeaza detalii relevante obtinute in urma acestui tip de optimizare.

Aplicator # | Orientarea MSD CI (%) | EL D90 (%) | V150 V200
aplicatorului | (cGy) (%) (cc) (cc)

1 1 cts® 455.1 98.4 0.493 | 106.0 31.0 8.6

1 2 cts 466.0 98.4 0.695 | 106.5 31.5 8.9

2 I cts 455.9 99.0 0.592 | 106.5 31.0 8.9

2 2 cts 464.7 99.0 1.092 | 107.8 32.1 9.6

3 I cts 455.8 95.7 1.586 | 106.1 31.5 9.6

4 1 cas’ 430.1 97.6 1.218 | 107.3 31.3 8.7

5 I cts 475.1 95.2 0.764 | 104.6 2.5 8.3

6 I cts 456.6 98.4 0.558 | 106.1 31.0 8.4

6 2 cts 469 98.4 0.468 | 105.9 31.0 8.4

7 I cts 449.1 97.5 0.335 | 104.9 29.9 7.6

7 2 cts 451.1 97.5 0.868 | 106.3 31.2 8.6

8 I cts 449 .4 97.5 1.170 | 107.1 31.2 8.5

9 1 cas 472.4 96.5 0.942 | 105.8 31.2 8.5

10 I cts 449.6 96.5 0.372 | 104.4 30.0 6.9

“cts — cateter (canal) orientat spre piele ®cas — cateter (canal) orientat departe de piele

Tabelul 3.2: Rezultatele optimizarii pentru valori ale CI si D90 ridicate & MSD < 145%,
in conditiile in care distanta minima pana la nivelul pielii este de Smm

Pentru toate situatiile clinice, doza maxima la nivelul pielit (MSD) a fost mai mica

de 493 cQGy, cu o valoare maxima de 475.1 cGy pentru aplicatorul #5, al carui plan de

20



tratament a fost generat cu orientarea unui singur cateter (canal) indreptat spre piele.
Indexul de acoperire (CI) a fost cu mult peste 90%, cu o valoare minima de 95.2 % pentru
aplicatorul test #5. Pentru toate situatiile clinice valoarea indexului extern (EI) a fost
gasita sub 5%, cu un maxim de 1.586% pentru aplicatorul #3 si planul de tratament
generat cu un canal indreptat spre piele. Dupa cum era de asteptat, V150 si V200 au fost
sub 50cc, respectiv 10cc, pentru toate planurile de tratament generate cu criteriile

primului set de planuri.

Criteriile urmarite pentru al doilea set de planuri au fost: doza maxima la nivelul
pielit (MSD) mai mica de 120% (408 cGy) si valoare mare a D90, C1=90%, EI<5%,
V150=50cc st V200=<10cc. Rezultatele obtinute sunt prezentate in Tabelul 3.3.

Aplicator | Orientarea | MSD CI EI D90 V150 | V200
# aplicatorului | (cGy) | (%) (%) (%) (cc) (cc)
1 1 cts® 408 90.7 10.308 | 100.5 |[26.5 6.6
1 2 cts 407.9 932 | 1.140 | 103 29.5 8.8
2 I cts 4079 [92.8 |0.179 | 101.9 |26.6 6.5
2 2 cts 4079 |93.2 |1.329 | 103.1 29.2 8.7
3 I cts 408 93.0 |1.680 | 103.2 |30 9.5
4 1 cas’ 407.8 942 | 0511 | 1034 |279 7.0
5 I cts 408.0 |[91.9 |1.208 | 102.0 |28.3 8.4
6 I cts 407.9 |943 |0.404 | 103.1 28.2 7.4
6 2 cts 408.0 |[94.7 |1.511 | 104.7 |31.0 93
7 I cts 4079 |93.1 |0.381 | 102.2 |27.6 6.7
7 2 cts 407.9 934 |0.968 | 103.3 29.2 8.4
8 I cts 407.8 [93.8 | 1.241 | 103.9 |29.1 8.0
9 1 cas 408.0 |[91.6 |0.852 | 101.4 |28.1 7.8
10 I cts 407.9 963 | 0.557 | 104.6 |30.0 7.6

Tabelul 3.3: Rezultatele optimizarii D90 mare & MSD = 120% cand distanta minima
pana la piele este de Smm

Dupa cum se vede din analiza Tabelului 3.3, a fost posibila mentinerea valorii
dozei maxime la piele (MSD) sub 120% din doza de prescriptie, obtinand in acelasi timp
o valoare optima pentru indicele de acoperie CI si o valoare mare pentru D90. In toate
situatiile EI, V150 si V200 au fost cu mult sub 5%, 50cc, respectiv 10cc. Pentru toate

situatiile clinice considerate in acest studiu, D90 a fost mai mare de 100%.

Ideea de a crea al treilea set de planuri de tratament a fost pentru a demonstra ca si
in cele mai dificile situatii clinice (de ex. distanta applicator-piele de Smm in mai mult de

3 felii CT, care pentru simplul aplicator Mammosite cu un singur canal a fost un criteriu
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de excludere) se poate obtine o doza la piele mica, urmarind totusi criteriile de plan
descrise in Tabelul 3.1. Rezultatele obtinute in urma optimizarii pentru 90% D90 si doza

mica la piele sunt prezentate in Tabelul 3.4.

Aplicator Orientarea MSD CI (%) | EI (%) | D90 V150 | V200
# aplicatorului | (cGy) (%) (cc) (cc)
1 1 cts® 359.8 74.9 0.060 90.0 18.4 4.7
1 2 cts 3254 79.7 1.330 90.0 23.9 8.6
2 I cts 338.6 74.2 0.039 90.0 17.8 4.2
2 2 cts 317.4 80.0 1.735 90.0 24.4 93
3 I cts 332.1 78.9 0.444 90.0 21.0 6.6
4 1 cas’ 311.0 80.5 1.447 90.0 24.5 8.7
5 I cts 324.2 79.2 0.818 90.0 21.8 7.2
6 I cts 3454 75.2 0.096 90.0 18.6 5.1
6 2 cts 326.8 77.5 0.103 90.0 20.5 6.4
7 I cts 348.2 75.4 0.189 90.0 18.7 53
7 2 cts 339.2 75.5 0.102 90.0 19 52
8 I cts 3314 76.2 0.131 90.0 18.7 4.6
9 1 cas 344.1 77 0.241 90.0 19.8 5.8
10 I cts 334.6 75.0 0.200 90.0 19.0 52

Tabelul 3.4: Rezultatele optimizarii pentru o valoare de 90% a D90 si doza mica la piele
pentru distanta minima pana la piele de Smm

Pentru toate situatiile prezentate in Tabelul 3.4 doza la piele a fost mica, chiar si in
conditiile in care distanta minima pana la piele a fost de 5 mm si canalele au fost orientate
spre piele. D90 a fost de 90% pentru toate situatiile iar EI, V150 si V200 au fost tinute

sub valorile lor limita.

Pentru situatiile in care aplicatorii au o pozitie arbitrara in fantom sau tesut, iar
distanta minima pana la piele si peretele toracic este de cel putin 10mm, toti aplicatorii

studiati au intrunit din punct de vedere dozimetric criteriile enumerate in Tabelul 3.1.

Desi toti aplicatorii testati indeplinesc cerintele acestui studiu, este dificila
clasificarea lor din punct de vedere dozimetric, mai ales datorita faptului ca au o asimetrie

diferita. Considerand insa toate aspectele luate un calcul in planurile de tratament,
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flexibilitatea si complexitatea optimizarii dozei in toate situatiile clinice, am concluzionat
ca aplicatorul test #1 area cea mai buna configuratie dintre toti aplicatorii testati. In
practica, configuratia sa cu o distanta de 3 mm intre lumenul central al balonului si cele

excentrice, poate furniza o distributie de doza si o acoperire extra-centrala.

Prezentul studiu confirma faptul ca un aplicator multicanal ofera o mai mare
flexibilitate in selectia pacientilor, precum si in raport cu rezultatele obtinute in urma
optimizarii distributiilor de doza [71]. Posibilitatea crearii unui plan de tratament cu toate
sau cu doar cateva canale ofera control asupra distributiei de doze, in sensul reducerii

considerabile a dozei la nivelul pielii, al peretelui toracic si al plamanului [27-29,71].

CAPITOLUL 4

DETERMINAREA APLICABILITATII CLINICE A BALONULUI
MS-ML EXPANDATT LA 23 CC

Exista situatii clinice cand utilizarea unui aplicator de tip balon in tratamentul
tumorilor maligne la san intampina limitari de natura geometrica, cum ar fi: san de
dimensiune mica, volum tumoral localizat superficial in apropiere de suprafa pielii sau a
peretelui toracic. In efortul de a adresa si a depasi astfel de limitari, am dezvoltat un
studiu paralel cu intentia de a obtine date dozimetrice care caracterizeaza aplicatorul

multicanal MammoSite continand numai 23 cc de fluid.
4.1. Tehnica de generare a planurilor de tratament

Opt scenarii au fost considerate pentru planning, considerand ca cea mai mica
distanta pana la nivelul pielii si a peretelui toracic se afla intr-un plan ortogonal canalelor

aplicatorului MS-ML, si traverseaza centul balonului MS-ML.

Un numar de 16 planuri de tratament au fost generate, cate 8 planuri pentru fiecare din
situatiile urmatoare: in prima categorie din volumul tinta (PTV) au fost eliminate zonele
de plastic din exteriorul balonului (varful si tija centrala), iar in a doua categorie aceste
structuri de plastic au fost incluse in volumul tinta (PTV) considerat pentru tratament.
Grosimea volumului tinta (PTV) considerat a fost de 3, 5 si 10 mm in directia pielii si a

peretelui toracic. In situatiile ipotetice clinice am considerat peretele toracic in directie
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perpendicular opusa suprafetei pelii. Grosimea PTV-ului in directia perpendiculara la
piele si la peretele toracic a fost de 5, 7 si 10 mm, iar grosimea la capatul canalelor a fost

intotdeauna de 10 mm.

Urmatorii parametri au fost analizati prin intermediul histogramelor doza-volum:
marimea volumului tinta de tratat (PTV), doza maxima la piele (MSD), doza maxima la
nivelul peretelui toracic (Max Chest Wall Dose), V100, V95, V90, D90, V150, V200,

V300 si doza minima, maxima si medie in PTV.

Toate cele 16 plnuri au fost create urmarind criteriile de plan si tratament
specificate de protocolul American NSABP B-39 / RTOG 0413 [69], chiar daca in

anumite scenarii paramterii de evaluare au fost aproape de limita acceptabilitatii.
4.1.1. Reconstructia si definirea structurilor folosite in studiu

Crearea planurilor de tratament pentru pacientele cu sani mici poate fi uneori
anevoioasa, datorita proximitatii pielii si a peretelui toracic si a fost considerata un
criteriu de excludere pentru tratamentul APBI cu aplicatoare de tip balon [69,70,72]. In
efortul de a depasi aceste neajunsuri, cateva structuri de optimizare au fost create cu
scopul de a oferi o flexibilitate mai mare in prescrierea si optimizarea dozei. Primul pas a
fost reconstruirea aplicatorului tip balon MS-ML, pentru care am obtinut o valoare de
25.6¢cc pentru volumul total, din care 23cc de fluid si 2.6cc constituind volumul tijei

centrale.

MS+1 repreinta volumul aplicatorului plus o margine variabila in 6 directii, pentru
un total de 8 scenarii. Marginea dinspre varful si tija centrala a balonului a fost de 10 mm.
Trei situatii clinice potentiale au fost considerate in crearea marginilor dinspre piele,
perete toracic si la +/- 90 de grade in stanga si dreapta balonului. Astfel, marginea pentru
MS+1 in jurul balonului inspre piele si peretele toracic a fost considerata de 3, 5 si 10
mm, iar in stanga si dreapta a fost de 5, 7 si 10 mm in fiecare caz. Deasemenea am
conturat si varful si tija centrala a balonului, deoarece acestea vor juca un rol important in
generarea unuia dintre volumele tinta. Structura PTV Evl a fost creata urmarind criteriile
specificate de NSABP B-39 / RTOG 0413 [69] pentru definitia PTV, scazand structura
MS-ML din MS+1, dupa cum se poate vedea in Figura 4.1.

In acelasi mod si urmand aceleasi indicatii de definitie a volumului tinta, PTV Evl
trebuie sa fie generat ca volumul de tesut de san inconjurat de o expansiune uniforma de 1

cm in jurul balonului, scazand din acesta volumul balonului [69].
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PTV Evl

PTV Evl

PTV EvI

PTV Evl

Figura 4.1: Structura PTV Evl

In aceasta etapa a reconstructiei am considerat adecvata introducerea unei noi
strucuturi PTV, pentru a fi utilizata pentru prescrierea si raportarea dozei de tratament.
PTV Est este practic structura PTV Evl din care am extras varful si tija centrala ale

balonului, conturate anterior. Structura PTV Est este reprezentata in Figura 4.2.
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Figura 4.2: Structura PTV Est

Doua noi structuri de optimizare au fost introduse cu scopul de a determina o
structura care sa contina doza maxima la piele (MSD), respectiv doza maxima la nivelul
peretelui toracic. Structura de doza maxima la piele (Max Skin) are cel putin 8 cm’
comuni cu partea anterioara a structuriit MS+1. Structura de doza maxima la nivelul
peretelui toracic (Max Chest Wall) are cel putin 8 cm” comuni cu partea posterioara a

structurii MS+1.
4.1.2. Prescrierea si optimizarea dozei de tratament

In aceasta sectiune a lucrarii am incercat sa generez toate situatiile clinice
posibile, incluzand cele mai dificile scenarii, cand distanta la piele si / ori perete toracic
este un factor de excludere pentru alte tipuri de aplicatori. Doza de prescriptie si in acest
caz a fost de 340 cGy pe fractiune, pe suprafata exterioara a volumelor tinta PTV (Evl ori
Est), pentru toate planurile generate in acest studiu. Mai departe, toate dozele raportate
pentru toate structurile considerate in lucrarea de fata sunt in raport cu aceasta prescriptie

nominala de 340 cGy.
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Dimensiunile volumelor PTV (Evl sau Est) in cele 6 direactii principale precum si

orientatrea cateterelor aplicatorului MS-ML sunt prezentate in Tabelul 4.1.

Dimensiunea PTV in orientarea
Plan Perete Varf si tija

Piele (H)90° & (-)90° Orientarea cateterelor MS-ML
# toracic centrala

(mm) de la piele (mm)

(mm) (mm)

1 10.0 10.0 10.0 10.0 arbitrara
2 5.0 5.0 5.0 10.0 arbitrara
3 3.0 3.0 10.0 10.0 1 cateter spre piele
4 3.0 3.0 7.0 10.0 1 cateter spre piele
5 3.0 3.0 5.0 10.0 1 cateter spre piele
6 3.0 5.0 10.0 10.0 1 cateter spre piele
7 3.0 5.0 7.0 10.0 1 cateter spre piele
8 3.0 5.0 5.0 10.0 1 cateter spre piele

Tabelul 4.1: Dimensiunile PTV si orientarea cateterelor (canalelor)

Numarul de catetere (canale) utilizate, de pozitii ale sursei de radiatii in timpul
tratamentelor si ale timpilor de tratament au fost astfel alese incat sa asigure o acoperire
optima a volumelor tinta cu doza de prescriptie, urmarind in acelasi timp urmatoarele

criterii de optimizare:

Criteriile

de plan D90 Vo0 Vo5 V100/CI | V150 V200 V300 MSD MCWall

tratament

>90% din | >90% | >85% | >80%
doza de din din din PTV < 50cc < 10cc < lcc < 120%
prescriptie | PTV PTV

Tabelul 4.2: Criteriile de plan tratament

4.2. Rezultate si discutii

Distributia de izodoze, doza maxima la piele si la peretele toracic sunt similare in
cele doua situatii propuse; deoarece volumele PTV nu sunt similare, toti parametrii
calculati in corelatie cu acestea nu sunt identici (volumul PTV, V100, V95, V90, D90,
V150, V200, V300, Doza Minima, Maxima si Medie in PTV).

In urma optimizarii volumetrice rezultatele obtinute in urma analizelor

histogramelor doza-volum sunt prezentate in tabelele 4.3 A, B, C si D:

27

< 120%




Dimensiunea PTV in orientarea Proprietatile MS-ML
(+)90° Diametrele Volum
Plan & (- Varf si Axa principale PTV
Perete Orientarea
# Piele )90° tija Longit Volum | Est
toacic cateterelor MS-ML
(mm) dela centrala udinal (co)
(mm) 1(cm) | 2 (cm)
piele (mm) (cm) (co)
(mm)
Limite N/A N/A N/A N/A N/A
1 10.0 10.0 10.0 10.0 arbitrar 4.10 3.44 3.43 25.6 70.3
2 5.0 5.0 5.0 10.0 arbitrar 4.10 3.44 3.43 25.6 38.8
3 3.0 3.0 10.0 10.0 1 cateter spre piele 4.10 3.44 3.43 25.6 48.4
4 3.0 3.0 7.0 10.0 1 cateter spre piele 4.10 3.44 3.43 25.6 394
5 3.0 3.0 5.0 10.0 1 cateter spre piele 4.10 3.44 3.43 25.6 33.7
6 3.0 5.0 10.0 10.0 1 cateter spre piele 4.10 3.44 3.43 25.6 51.0
7 3.0 5.0 7.0 10.0 1 cateter spre piele 4.10 3.44 3.43 25.6 41.9
8 3.0 5.0 5.0 10.0 1 cateter spre piele 4.10 3.44 3.43 25.6 36.3
Tabelul 4.3.A: Rezultatele optimizarii planurilor — Partea 1
Doza Maxima Indicele de Fractiunea
Doza Maxima la
Dimensiunea PTV in orientarea la peretele acoperire CI volumului
Piele (MSD)
toracic (fractiunea PTV Est
Plan (+)90° Varf volumului PTV | Care
# Perete | & (-)90° | si tija (% of (% of | Est care primeste cel
Piele
toracic | dela centr | (cGy) Rx (cGy) | Rx primeste cel putin
(mm)
(mm) piele ala dose) dose) putin 340 cGy) 323 ¢Gy =
(mm) (mm) =V100 (%) VI5 (%)
Limite <425 <125 | <425 | <125 | N/A N/A
1 10.0 10.0 10.0 10.0 344.8 101.4 350.5 | 103.1 98.00 99.31
2 5.0 5.0 5.0 10.0 346.1 101.8 354.6 | 104.3 97.44 99.12
3 3.0 3.0 10.0 10.0 408.0 120.0 408.0 | 120.0 80.85 85.91
4 3.0 3.0 7.0 10.0 408.0 120.0 408.0 | 120.0 94.23 97.81
5 3.0 3.0 5.0 10.0 408.0 120.0 408.0 | 120.0 99.86 99.98
6 3.0 5.0 10.0 10.0 408.0 120.0 408.0 | 120.0 86.03 90.98
7 3.0 5.0 7.0 10.0 408.0 120.0 408.0 | 120.0 98.28 99.91
8 3.0 5.0 5.0 10.0 350.5 103.1 366.5 | 107.8 97.98 99.75

Tabelul 4.3.B: Rezultatele optimizarii planurilor — Partea 2
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Dimensiunea PTV in orientarea Fractiunea
volumului % dindozade | yq5¢ V200
(H)90° & | Varf | PTV Est prescriptie
Plan . Perete | (-)90° si tija | care livrata pe 90%
# Piele toracic | dela centr | primeste cel | din volumul
(mm)
(mm) piele ala putin 306 PTV =D90 (cc) (%) (cc) (%)
(mm) (mm) | ¢cGy=V90 (%)
(%)
Limite =90 =90 <50 N/A <10 N/A
1 10.0 | 10.0 10.0 10.0 99.70 104.92 27.06 38.49 9.10 12.94
2 5.0 5.0 5.0 10.0 99.58 103.85 9.46 24.38 2.67 6.88
3 3.0 3.0 10.0 10.0 90.44 90.53 12.44 25.71 4.40 9.10
4 3.0 3.0 7.0 10.0 99.75 104.33 11.97 30.39 4.08 10.35
5 3.0 3.0 5.0 10.0 100.00 113.83 11.91 35.35 4.07 12.07
6 3.0 5.0 10.0 10.0 95.00 96.05 15.06 29.53 4.28 8.39
7 3.0 5.0 7.0 10.0 99.99 108.46 14.51 34.64 3.90 9.31
8 3.0 5.0 5.0 10.0 99.95 105.54 9.81 27.03 3.23 8.90
Tabelul 4.3.C: Rezultatele optimizarii planurilor — Partea 3
Dimensiunea PTV in orientarea PTV Est PTV Evl
(H)90° | Varf Dozele Min, Max & Dozele Min, Max &
Plan Perete | (-)90° si tija Medie la nivelul PTV
# Piele toracic | dela centr V300 Est ca % al dozei de V300 Medie [a nivelul PTV
(mm) Est ca % al dozei de
(mm) piele ala prescriptie
(mm) (mm) | (cc) | (%) | Min | Max Med (cc) | (%) | Min | Max Med
Limite N/A | NJA | N/A | N/A N/A N/A | NJA | NJA | N/A N/A
1 10.0 10.0 10.0 10.0 0.11 | 0.16 | 76.0 | 385.7 | 147.2 | 0.26 | 0.36 | 73.7 | 535.0 | 148.0
2 5.0 5.0 5.0 10.0 0.25 | 0.64 |74.7 | 4353 | 1372 | 0.64 | 1.59 [ 71.0 | 788.5 | 140.6
3 3.0 3.0 10.0 10.0 0.81 | 1.67 | 70.8 | 517.7 | 136.6 | 1.36 | 2.73 | 70.7 | 830.2 | 140.6
4 3.0 3.0 7.0 10.0 0.69 | 1.75 | 86.7 | 489.8 | 1450 | 1.22 | 2.99 | 82.3 | 806.5 | 1494
5 3.0 3.0 5.0 10.0 0.69 |2.05 [91.6 | 4894 | 1522 |1.21 |3.45 [824 | 8069 | 1569
6 3.0 5.0 10.0 10.0 0.62 |1.22 774 |471.1 | 139.1 | 1.21 | 231 (772 | 784.5 | 1424
7 3.0 5.0 7.0 10.0 0.50 | 1.19 | 86.7 | 444.2 | 146.6 | 0.97 | 2.24 | 78.1 | 778.0 | 150.0
8 3.0 5.0 5.0 10.0 0.48 | 1.32 [ 83.1 | 4554 | 1413 097 [ 2.58 [ 76.1 | 886.9 | 145.8

Tabelul 4.3D: Rezultatele optimizarii planurilor — Partea 4
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Toate criteriile propuse pentru studiul de fata au fost atinse in toate cele 16 planuri
generate, desi in unele scenarii, parametrii de evaluare au fost aproape de limita de
acceptabilitate. Cele mai dificile cazuri au fost cele reprezentate de planurile #6, dar mai
ales de catre planul #3, datorita apropierii prea mari de piele si peretele toracic a
expansiunii volumelor PTV. Totodata, in cazurile speciale prezentate in aceasta sectiune
am incercat sa subliniez diferenta dintre parametrii obligatorii si cei relevanti in procesul
de planning, optimizare si evaluare a distributiei de doze. Prin urmare, limitele obligatorii
ale parametrilor principali sunt prezentate in tabelele 4.3 in sectiunea limite cu caractere
rosii. Datele cele mai importante ale planurilor sunt prezentate in caractere albastre

(necesare), sau caractere negre (importante).

Tabelul 4.3.D. prezinta rezulatele pentru V300 si doza maxima, minima si medie
in volumele PTV, cand PTV Est si PTV Evl au fost utilizate in procesul de planning.
Dupa cum se poate vedea V300 are intotdeauna o valoare mai buna atunci cand PTV Est
este utilizat. Doza maxima in PTV este de departe mai buna atunci cand PTV Est este
utilizat in procesul de planning. Acest lucru se datoreaza faptului ca dimensiunea PTV
Est in directia canalului central a fost intotdeauna de 10mm, fortand astfel dispunerea in
profunzime a izodozelor mari (200%) in volumul PTV. In aceste zone insa structurile
care primesc o doza ridicata de radiatie nu sunt tesut ci structurile artificiale create in
scopul generararii structurilor de volum tinta si a optimizarii distributiilor de doza cum ar
fi varful si tija aplicatorului. Acesta este motivul pentru care recomandarea este de a
untiliza PTV Est in procesul de optimizare, mai ales in cazul in care doza maxima in PTV

Evl este ridicata.

CONCLUZII

Dupa cum am subliniat pe parcursul acestei teze, ratiunea acestui studiu a fost
determinarea unei variante optime pentru un aplicator tip balon utilizat in Iradierea
Partiala Accelerata a Sanului (APBI), care sa ofere flexibilitate crescuta atat in raport cu
selectia pacientilor cat si cu aspectele de planning. Aplicatorul MammoSite cu un singur
canal, care a fost utilizat cu success din anul 2000 pentru tratamentul cancerelor de san in
stadii incipiente prin intermediul Brahiterapiei cu Rate de Doze Inalte (HDR) are anumite

limitari. In aceste circumstante, s-a impus necesitatea dezvoltarii unui nou tip de aplicator
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care sa permita o plaja mai larga de selectie a pacientilor si care sa ofere de asemenea o
distributie superioara a dozei in volumul de tratament. Unul dintre principalele
dezavantaje ale aplicatorului clasic MammoSite este prezenta unui singur canal central,
astfel incat doza terapeutica este administrata cu aceeasi intensitate in jurul aplicatorului.
In practica clinica, aceasta constrangere a dus in multe cazuri la crearea unor situatii
limita, cand expandarea anumitor baloane a fost asimetrica sau data fiind proximitatea
pielii sau a peretelui toracic, crescand astfel riscul suprairadierii la nivelul acestora. In
incercarea de a elimina acesti factori, zece prototipuri de aplicatori tip balon cu canale
multiple au fost testate din punct de vedere a eficacitatii dozimetrice, a flexibilitatii si
complexitatii distributiilor de doza si totodata a gradului de dificultate in implementarea

clinica.

Dupa cum am mentionat, prezentul studiu consta in testarea a zece prototipuri de
aplicatoare in trei situatii clinice potentiale, urmarind trei seturi alternative de criterii
pentru generarea planurilor de tratament. Prin urmare am generat 52 de planuri de
tratament pentru toate cele zece prototipuri de aplicatoare care sa indeplineasca toate

criteriile de referinta (CI, D90, Doza maxima la piele, V150, V200, EI).

Toate criteriile de referinta au fost indeplinite in mod cert de catre fiecare
applicator testat si au indeplinit cerintele definite anterior, ceea ce demosntreaza ca
fiecare dintre cele zece prototipuri testate este cel putin tot atat de eficient din punct de
vedere dozimetric ca si orice alt MammoSite clasic simetric de aceeasi dimensiune. Mai
mult decat atat, in anumite scenarii extreme toate aplicatoarele testate pot reduce in mod
drastic doza la nivelul pielii, indeplinind in acelasi timp toate criteriile de referinta. Acest

scop nu a putut fi atins cu nici unul dintre aplicatoarele clasice simetrice MammoSite.

Ca o prima concluzie, se poate afirma faptul ca toate cele zece prototipuri de
aplicatori testati sunt superioare din punct de vedere dozimetric oricarui applicator clasic
MammoSite simetric si de aceeasi dimensiune. Mai mult, cel mai bun prototip de
applicator tip balon este aplicatorul test #1, care a demonstrat ca are configuratia optima
pentru un aplicator MammoSite multicanal (MS-ML), urmand a fi utilizat in Iradierea

Partiala Accelerata a Sanului.

Pentru situatiile clinice in care utilizarea unui aplicator de tip balon este limitata
de amplasarea geometrica a volumului tumoral, a fost dezvoltat un studiu paralel, in care

aplicatorul tip balon a fost expandat la un volum de numai 23 centrimetri cubi (cc). In
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aceasta ipoteza au fost luate in considerare opt situatii clinice in generarea planurilor de
tratament, pornind de la prezumptia ca distanta cea mai mica pana la piele si peretele
toracic este situata intr-un plan ortogonal fata de canalele balonului si trecand prin centrul
acestuia. Structurile PTV Evl si PTV Est au fost create considerand urmatoarele doua
scenarii: in prima categorie din volumul tinta (PTV) au fost eliminate zonele din plastic
din exteriorul balonului (varful si tija centrala), iar in a doua categorie aceste structuri de
plastic au fost incluse in volumul tinta (PTV) considerat pentru tratament. Au fost
generate 16 planuri de tratament, opt pentru fiecare ipoteza definind clar cerintele
dozimetrice. In urma procesului de reconstructie a structurilor, a generarii planurilor de
tratament si a optimizarii distributiilor de doze, urmatorii parametri au fost evaluati prin
intermediul histogramelor doza-volum: dimensiunea volumului tinta (PTV), doza maxima
la piele, doza maxima la nivelul peretelui toracic, V100, V95, V90, D90, V150, V200,

V300 si doza maxima, minima si medie in PTV.

Limitele cerute pentru toti parametrii definiti au fost atinse in toate cele 16
planuri, chiar daca in anumite situatii parametrii de evaluare au fost aproape de limita
acceptabilitatii. Cazul cel mai simplu a fost planul #1 si cel mai complex a fost planul #3.
In procesul de optimizare recomand folosirea volumului tinta PTV Est, mai ales in

situatiile in care doza maxima la piele in PTV Evl este mare.

Cel putin pentru ipotezele descrise in acest studiu, aplicatorul MS-ML expandat
folosind doar 23 cc de fluid poate indeplini toate conditiile dozimetrice necesare

implementarii sale clinice.

Ca o concluzie generala, sustin ca un aplicator multicanal de tip balon (MS-ML)
este superior din punct de vedere dozimetric aplicatorului cu un singur canal central si ar
trebui sa fie folosit clinic mai ales in situatiile deosebite in care dimensiunile volumui
tumoral, locatia tumorii si marimea ei, ca si asimetria balonului ar constitui factori care ar

limita utilizrea unui astfel de aplicator in Iradiearea Partiala Accelerata a Sanului [71].

In cele din urma, ca un rezultat direct al acestui studiu, un prototip al
aplicatorului indicat in aceasta lucrare ca fiind optim din punct de vedere al eficacitatii
dozimetrice precum si al protejarii organelor la risc, a fost creat si lansat de Hologic
(Hologic, Inc., Bedford, MA) si este folosit cu suces in practica clinica din Statele Unite

ale Americii din anul 2010.
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