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CAPITOLUL 1 INTRODUCERE

Cancerul este considerat astazi ca fiind unul dintre cele mai agresive grupuri mari de boli
care pot afecta functionalitatea normalda a oricdrei parti sau organe a corpului uman, datoritd
capacitatii sale de a creste si de a se raspandi necontrolat. Cancerul de san este unul dintre cele mai

frecvente tipuri de cancer la femei din lume, si cel mai frecvent la femeile din SUA.

Tratamentul cancerului mamar poate fi o combinatie Intre regimuri de tratament locale si
sistemice. Majoritatea pacientilor cu cancer mamar sunt tratati simultan atat cu regimuri de
tratament locale, cat si sistemice. Cand radioterapia este singura optiune de tratament primar,
excizia tumorii este de obicei urmata de un curs de radioterapie, care poate fi 1) extern sau 2) intern
(brahiterapie), menit sa elimine boala microscopica reziduald. Aceasta este o modalitate de
tratament care nu necesitd extirparea sanului, care scade sansa de recidivd §i care e menitd sa
elimine tumora reziduald. Diverse tehnici de iradiere, traditionale sau moderne, sunt acum

disponibile (Devlin et al., 2016; Baglan et al., 2001; Benitez et al., 2004; Mooij et al., 2014).

Obiectivul de cercetare propus in aceastd lucrare este de a cuantifica perfomanta
dozimetrica si a evalua si identifica procedurile de control de calitate specifice necesare pentru
implementarea clinicd cu succes a acestui tip de tratament accelerat pentru cancerul mamar prin
brahiterapia cu rate de doze inalte, cand dispozitivul folosit este dispozitivul hibrid volumetric

ajustabil (SAVI) (Cianna Medical, Aliso Viejo, CA).

Studiul nostru constituie o evaluare dozimetrica detaliata si o analizd complexd a indicilor
de acoperire dozimetrica, precum si a dozelor depuse in organele critice adiacente tumorii, a tuturor
planurilor de tratament generate si aflate in baza de date a clinicii noastre, cumulate Intr-o perioada
de timp de peste cinci ani. S-au discutat si prezentat norme Tmbunatatite de control de calitate pentru

tratamentele zilnice.



S-au atins urmatoarele obiective majore ale studiului:

1)

2)

3)

4)

Folosirea unei baze de date clinice multi- si mono-institutionale extinse,
colectatd pentru toate cele patru dimensiuni diferite ale dispozitivelor SAVI
(SAVI6-1mini, SAVI6-1, SAVIS-1 si SAVII0-1) pentru a prezenta analiza
dozimetricad pentru iIntreaga gama de aplicatoare SAVI si in special pentru
dispozitivul de cea mai mica dimensiune, SAVI6-1mini.

Efectuarea de studii comparative intre diferite dispozitive medicale dedicate
APBI, care ne-au permis sda indicdm avantajele dozimetrice ale folosirii
dispozitivului SAVI in raport cu dispozitivele APBI de tip balon.

Punerea bazelor unui program detaliat de control de calitate care poate sa
garanteze incorporarea tuturor variabilelor clinice posibile in actul de tratament.
Initierea cu success a unui sectii clinice de brahiterapie pentru tratamentul
cancerului mamar la spitalul unde functioneaza candidatul, Texas Oncology

Denton, Texas, USA.

S-au avut In vedere urmatoarele obiective specifice:

1)
2)

3)

4)

5)

Analiza si caracterizarea dozimetrica a tuturor subtipurilor dispozitivului SAVI,
Utlizarea altor dispozitive medicale de brahiterapie concepute special pentru
tratamentul cancerului mamar, aprobate de FDA (Federal Drug Administration)
pentru uz clinic in USA, in vederea efectudrii de studii comparative de
fezabilitate clinica;

Evaluarea indicilor de conformitate (CI) folositi ca indicatori standard in
protocoalele nationale americane pentru cuantificarea impactului volumelor de
seroma, pachete de aer si tesut normal incapsulat in cavitatea lumpectomiei
asupra indicilor de acoperire dozimetricd;

Intreaga bazi de date clinica disponibila a fost stratificata pe intervale de separare
piele-dispozitiv pentru a putea diferentia intre cazurile de reductie minora/majora
a volumelor PTV;

Evaluarea impactului regiunilor de eterogeneitati asupra valorilor indicilor de
plan standard raportati conform protocoalelor nationale in uz, prin folosirea unui
algoritm recent integrat in sistemul de generare de planuri de tratament, anume

ACUROS Brachyvision (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA);



6) Co-participarea la un studiu multi-institutional retrospectiv de 5 ani de zile al
rezultatelor clinice ale folosirii dispozitivului SAVI (Yashar et al., 2016),
referitoare la managementul local al tumorii, toxicitate, si rate de supravietuire

pentru primii 250 de pacienti tratati cu SAVI la aceste institutii.

Teza este structuratd pe opt capitole, descrise sumar in paragraful urmator. Teza
este structuratd in doud parti principale: una teoretica, care prezinta concepte de baza
fizice si anatomice, si modalitatile de tratament curente pentru cancerul mamar, §i una

experimentald, in care sunt prezentate contributiile originale.
Astfel, prima parte este structurata in trei capitole:

Capitolul 2 — ASPECTE TEORETICE, trece in revistd concepte si marimi fizice
teoretice fundamentale ce descriu interactiunea radiatiilor ionizante cu materia, precum si
metode de masurare, cu accent pe descrierea, in termeni de cineticd si probabilitati, a

efectului Compton.

Capitolul 3 — BRAHITERAPIE, trateaza aspecte generale privind brahiterapia cu
rate de doze inalte, acordandu-se atentie formalismului de calcul TG43 si noului algoritm

ACUROS BV, care permite incorporarea eterogeneitatilor in evaluarea dozelor.

Capitolul 4 — MODALITATI DE TRATAMENT ALE CANCERULUI MAMAR,
prezinta modalitatile de tratament curente utilizate in cancerul de san, insistand asupra

optiunilor de tratament cu brahiterapie.
Urmatoarele capitole includ contributii originale:

Capitolul 5 — EVALUAREA DOZIMETRICA A DISPOZITIVULUI SAVI FOLOSIT
IN IRADIEREA PARTIALA ACCELERATA A TUMORILOR MAMARE, traseazi cadrul
general al studiului nostru, descrie caracteristicile fizice ale dispozitivului SAV], criteriile
de selectie a pacientilor, si discutd parametrii dozimetrici utilizati in caracterizarea
planurilor de tratament. Deasemenea, este prezentat un studiu comparativ 1intre
dispozitivul SAVI si dispozitive de tip balon folosite pentru cancerul mamar, MammoSite

si Contura.

Capitolul 6 - STUDIU DETALIAT DE ANALIZA DOZIMETRICA A
DISPOZITIVULUI SAVI, este partea cea mai substantiald a lucrarii, ce constd in analiza

dozimetricd detaliata a planurilor din baza noastrd clinica de date, colectatd pentru toate
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tipurile de applicator SAVI (SAVI6-1mini, SAVI6-1, SAVIS-1 and SAVI10-1). Numarul
total al pacientilor inclusi n studiul multi-intitufional este de 817, cu 14 institutii
participante, toate contribuind cu date clinice pentru toate tipurile de applicator. Studiul
celui mai mic model de SAVI, SAVI6-1mini, este un studio mono-institutional, pentru
care s-au utilizat date clinice adunate in 5 ani de practica clinica, de la 121 de pacienti,

intre 2009 to 2014, la clinica de radioterapie a candidatului.

Capitolul 7 - EVALUARE PROCEDURALA A UNUI PROGRAM CLINIC DE
CONTROL DE CALITATE PENTRU DISPOZITIVUL SAVI, prezintd contributia
candidatului la design-ul unui program exhaustiv de control de calitate imperativ necesar
intr-un department de brahiterapie de rulaj mare. In elaborarea programului s-au

incorporat si pus in lumina situatii clinice complexe si atipice.

In Capitolul — REZULTATE CLINICE, rezultatele si concluziile finale ale studiului
nostru au fost coroborate si confirmate de rezultatele unui studiu clinic de 5 ani de zile,
multi-instiutional, la care candidatul a contribuit cu date clinice pertinente. Acest raport
confirma faptul ca utilizarea dispozitivului SAVI garanteaza rezultate clinice de exceptie,
cu un control tumoral excelent, acoperire dozimetrica foarte buna si limitare concomitenta
a dozelor la organele de risc, ceea ce, comparativ cu alternativa de iradiere externd a

sanului, se realizeaza cu un efect de toxicitate redus.

in Capitolul de CONCLUZII sunt prezentate concluziile generale ale studiului efectuat,

pe baza rezultatelor si contributiilor originale puse in evidenta.

CAPITOLUL 2 ASPECTE TEORETICE

Radiatiile primare de interes pentru acest studiu sunt radiatii cu originea in procese
atomice si nucleare. Radiatiile ionizante sunt acele radiatii rezultate din ionizarea si
excitarea atomilor materialului incident. Comisia Internationald pentru Unitdti si
Masurdtori ale Radiatiilor (ICRU, 1971) distinge clar intre interactiuni ale particulelor
incdrcate electric si fard sarcind electricd, subliniind faptul cd exista doud mecanisme

fundamentale de interactiune a radiatiei ionizante: ionizare directd si indirecta.

Putem diferenta intre cinci mecanisme diferite de interactiune a fotonilor cu
materia: Tmprastiere, efectul fotoelectric, efectul Compton, productia de perechi, si

fotodezintegrare. Dintre acestea efectul compton este efectul dominant in intervalul



energetic specific brahiterapiei, si de aceea am prezentat pe scurt cele mai importante
aspecte teoretice ale acestui fenomen fizic: elemente de cinematica si probabilitdti ale

efectului Compton.

Sunt discutate de asemenea marimile fizice care descriu interactiunea radiatiei cu
materia: 1) Kerma, K, o marime fizica care descrie transferul energetic dinspre radiatiile
ionizante indirecte (fotoni) catre particule incarcate electric, 2) Expunerea, X, o marime
fizica care caracterizeaza fasciculele de raze Gamma si raze Roentgen din punct de vedere
a capacitatii lor de ionizare a unui volum de aer, si 3) doza absorbitd, D, marime fizica ce

caracterizeaza transferul energetic intre radiatiile ionizante si materia incidenta.

Calculul dozelor in terapia externd si in brahiterapie este un proces complex,
datorita complexitatii factorilor ce trebuie luati in calcul. Doar factorii fundamentali sunt
prezentati in acest capitol, dar multi alti factori sunt luati in considerare in algoritmii
actuali de calcul a dozelor, care au devenit tot mai sofisticati datoritd noilor tehnologii

folosite in domeniu.

CAPITOLUL 3 BRAHITERAPIE

Deoarece metoda de tratament si de lucru folositd in acest proiect a fost
brahiterapia cu rate de doze inalte (HDR), doar caracteristicile acestei metode de tratament

au fost prezentate in acest capitol.

Formalismul de calcul al dozelor de radiatii cel mai folosit astdzi este TG43
(Raviner et al., 1994), un formalism care descrie distributia bidimensionald a dozelor in
jurul unor surse simetrice cilindrice. Distributia norului de doza in jurul sursei radioactive
este in general calculata luand in calcul doar interactiuni ale fotonilor. Doza totala intr-un
punct din preajma unei surse de dimensiune finita este considerata a fi egala cu contributia
cumulata a unor surse punctiforme. Pentru orice punct aflat la o anumita distanta de o
sursa plasatd intre un mediu echivalent cu densitatea apei sunt luate in considerare

fenomenele de absorbtie si imprastiere.

Algoritmul Acuros BV este un algoritm care permite calculul distributiilor de
dozd pentru un mediu material, si nu doar al calcului distributiilor de dozd in medii
echivalente cu apa asa cum permite orice sistem de planificare computerizata a dozelor

care foloseste doar formalismul Standard TG43. Ceea ce este specific formalismului



Acuros BV este ca permite calculul distributiilor de doza apeland la rezolvarea ecuatiei
de transport liniare boltzmann (LBTE). Aceastd ecuatie descrie comportamentul
macroscopic al interactiunii particulelor de radiatie ce traverseaza un anumit mediu.

Desi exista cateva avantaje ale folosirii HDR vs LDR (Kubo et al., 1998), cele mai
mari controverse legate de cele doua metode de tratament se referda la efectele lor
radiobiologice. Din punct de vedere istoric, comparatia intre cele doua tehnici de tratament
s-a facut prin aplicarea modelului liniar quadratic de calcul (modelul L-Q). In acest model

doza biologica efectiva se exprima astfel:

BED =- (In S.F.)/ .= NRt[1 + G x Rt / (w/B)] — kT o)

Pentru HDR, unde timpul intre fractiuni este lung in comparatie cu timpul de
injumatatire pentru regenerarea celulard si in care fractiunea de tratament este relativ
scurtd ca durata, timpul t tinde spre zero ceea ce face ca G sa tindad spre unitate. Exista
cateva publicatii care compara efectele cu privire la controlul tumoral si efectele tarzii ale
LDR si HDR, si ele concluzioneaza ca cel putin din punct de vedere radiobiologic HDR
poate inlocui LDR dacd numarul de fractiuni este suficient si dozele totale sunt reduse
corespunzator. Unitatea de HDR folosita in departamentul nostru (Figura 1) este o unitate

VariSource iX HDR (VARIAN Medical Systems, Inc., Palo Alto, CA).

Turret

Manual retract
handerank (active wire only)

-Quick Connect for
Position Verification Test

Figura 1. Descrierea unitatii de HDR VariSource iX, cu componentele sale

Unul dintre cele mai importante roluri pe care il joaca fizicianul medical este acela

de a implementa si executa un plan de control de calitate conceput specific pentru fiecare
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pacient (Khan, 2003). Un asemenea program este esential pentru buna functionare a unui
departament de brahiterapie. Unitatea de HDR dar si consola de tratament sunt verificate
inainte de fiecare tratament in termen de masuri de siguranta, coeficient de dezintegrare a

sursei si acuratete a calcului timpilor ajustati de tratament (Kutcher, 1995).

Analiza distributiei de doze in volumul iradiat este cel mai eficient facuta folosind
grafice de histograme doza-volum deoarece ele permit evaluarea fiecarui plan individual
de tratament si permit analiza comparativd a unor eventuale planuri ulterioare executate pe
acelasi set de imagini tomografice (Gurdalli, 2008). Curbele de histograma permit
evaluarea uniformitatii dozei, a zonelor de supradoza din volumul iradiat si optimizarea

procesului de planificare.

CAPITOLUL 4 MODALITATI DE TRATAMENT ALE
CANCERULUI MAMAR

Cunoasterea anatomiei sanului este esentiald pentru a intelege metodele folosite in
radioterapie. Sanul este constituit din glande mamare, tesut adipos, vase de sange, retea
limfaticd si nervoasa (vezi Figura 2). Suprafata sanului este ancoratd adanc de septa
fibroasa ce se afla intre fascia superficiald atasata pielii si septa profunda ce acopera

muschiul marele pectoral si ceilalti muschi ai cutiei toracice.

Figura 2. Anatomia sanului: A duct B glanda mamara C sectiune dilatata a unui duct D
mamelon E tesut adipos F muschiul marele pectoral G peretele toracic

Modul in care se stabileste stagiul unui cancer mamar este direct legat de extensia

tumorii i marimea ei. Prin stabilirea stagiului boli se stabileste cu precizie tratamentul cel
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mai adecvat si se face prognoza bolii. Cel mai raspandit sistem de diagnostic al cancerului
mamar, bazat pe evaluarea marimii tumorii primare, numarului de ganglioni limfatici
afectati si eventuala detectie a prezentei metastazelor este sistemul TNM, propus de
American Joint Committee on Cancer. Cel mai intalnit tip histologic de cancer mamar este
carcinomul intraductal (~75%), urmat de carcinomul lobular (~10%), si toate celelalte

tipuri histologice.

Tratamentul cancerului de san este intotdeauna o combinatie de tratament local si
sistemic. Cand doar radioterapia este folositd, tratamentul standard este iradierea intregului
san (Wazer et al., 2006). Dezavantajele terapiei externe a sanului, indeosebi legate de
gradul de complexitate al planului de tratament si costuri, au determinat un interes
crescand al cercetatorilor pentru brahiterapia cu rate de doze inalte, mai exact iradierea

acceleratd partiala a sanului, sau APBIL.

Istoric vorbind, iradierea partiala a sanului a fost initial facutd prin implanturi
interstitiale folosind brahiterapia tip multicateter. Ulterior s-a evoluat spre tehnici care
permit insertia unui singur cateter, ce au capacitatea tipica a implanturilor multicateter de a
adapta distributia de doze la forma cavitatii lumpectomiei. Acest nou set de aplicatori sunt
o variatie a prototipului MammoSite, de tip balon: dispozitivul bibrid Contura (SenoRx,
Aliso Viejo, CA) ce are cateva catetere Incorporate intr-un balon, si dipozitivul cel mai
nou, obiect al studiului de fata, dispozitivul SAVI (Cianna Medical, Aliso Viejo, CA,
USA).

Figura 3. Aplicatorul SAVI (SAVI6-1mini, in aceastd imagine)

Incepand cu anul 2005, in care a fost initiat Protocolul National NSABP B-
39/RTOG 0413 pentru tratamentul cancerului de san, au existat trei dispozitive diferite

aprobate de FDA (institutia care reglementeaza utilizarea aparaturilor medicale in USA),

11



toate avand in comun faptul ca sunt dispozitive ce necesita un singur port de insertie in
san. Acestea sunt: dispozitivul MammoSite (mono-cateter sau multicateter), dispozitivul
Contura multicateter, si dispozitivul hibrid volumetric ajustabil, SAVI, care poate avea

intre 6 si 11 catetere (Figura 3).

Clinica noastra a fost una dintre primele clinici din Statele Unite care a publicat
studii de cercetare clinice referitoare la nou adoptatul aplicator SAVI (Morcovescu et. al,
2009) imediat dupa ce FDA a aprobat folosirea clinicd a acestuia. Experienta noastrd cu
generarea planurilor de tratament pentru acest dispozitiv este vastd si unicd, si consta 1n
peste 400 de cazuri tratate de la adoptarea acestui dispozitiv in clinica noastra la mijlocul
anului 2008. Acest lucru se traduce practic printr-o medie de peste 40 de cazuri/an, 4

cazuri/luna, 1 caz/ saptdmana, deci un rulaj clinic considerabil.

Tabelul 1 este relevant cu privire la tendinta si modul de utilizare al dispozitivelor

de tip APBI in departamentul nostru in ultimii 11 ani, Incepand cu anul 2006.

Tabel 1. Numarul cazurilor de APBI tratate la Texas Oncology Denton intre anii 2006 si 2017,
distribuit pe an calendaristic si pe tip de dispozitiv APBI folosit(" ~ primul caz efectuat in iunie,
deci numirul de cazuri acumulate pana la sfarsitul anului 2008; ~ - # de cazuri tratate pani la

sfarsitul lunii iunie, 2017)

AN
2006 | 2007 | 2008 | 2009 | 2010 | 2011 | 2012 | 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017
MMy 30 | 28 | 16 5 1 0 0 0 0 0 0 0
MM 0 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 0
Contura | 0 3 24 3 0 0 0 0 0 0 0 0

E3

SAVI 0 0 [20°]39 |33 ] 43| 44 |46 |30 ] 50| 60 |30

o
o
)

I
o

2
>
3

A

Tabelul 1 indica clar faptul ca dacd in anul 2006 doar dispozitivul MammoSite
monocateter era in uz, datoritd inexistentei pe piatd a altor dispozitive de tip APBI, anul
2007 a marcat inceputul adoptiei lente, dar gradual accelerate, al dispozitivelor
multicateter, gen dispozitivul Contura. Am inceput sa folosim dispozitivul SAVI in luna
iunie 2008 pentru ca un an mai tarziu profilul linic al programului nostru de brahiterapie sa
arate complet schimbat datoritd adoptiei masive a dispozitivelor multicateter, preferate

aplicatorului MammoSite monocateter.
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Figura 4. Dispozitivul SAVI a fost complet adoptat in anul 2009, si in momentul

de fata este unicul dispozitiv folosit in clinica noastra din 2011

Anul 2011 a marcat renuntarea completa la uzul clinic al dispozitivelor de
tip monocateter si adoptia completd a dispozitivelor de tip SAVI pentru toate pacientele
tratate cu APBI. Aceasta tendintd este vizibild si a rdmas constanta in ultimii sapte ani de
practica clinica si poate fi vizualizata in figura 4. Aceasta evolutie este extrem de relevanta
deoarece ea demonstreaza faptul ca folosirea dispozitivelor de tip SAVI a fost complet
integrata in practica clinicii de chirurgie partenera dar si in cea a clinicii noastre, in special
datorita rezultatelor cosmetice pozitive si a performantelor clinice, datorate unui design
optim al dispozitivului care permite 0 mai bund optimizare dozimetrica si un grad ridicat
de adaptabilitate la situatii clinice dificile (distanta redusa intre cavitatea lumpectomiei si
peretele toracic/piele in cazurile pacientelor cu sani de dimensiuni reduse sau a localizarii

nefavorabile a cavitatilor lumpectomiet).

Capitolul 5 - EVALUAREA DOZIMETRICA A DISPOZITIVULUI
SAVI FOLOSIT IN IRADIEREA PARTIALA ACCELERATA A
TUMORILOR MAMARE

Dispozitivul SAVI este un aplicator multicateter fabricat de Cianna Medical, Aliso
Viejo, CA, USA si aprobat pentru uz clinic in iulie 2006. Primele lucrari stiintifice care au
analizat performantele dozimetrice ale aplicatorului SAVI si au discutat despre folosirea
lui in tratamentul cancerului de san au fost publicate la inceputul anului 2009 (Yashar et
al., 2009), iar primul studiu cu rezultate clinice la putin timp dupa (Yashar et. al, 2011).

Clinica Texas Cancer Center, 1n care candidatul functioneaza de la sfarsitul anului 2003, a
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fost prima clinicd din Texas, si una din primele clinici private din Statele Unite, care a

adoptat pentru uz clinic acest aplicator, in noiembrie 2008.

O imagine a dispozitivului este disponibila in Figura 5, prezentat in doud pozitii
diferite: cu cateterele exterioare in extensie (post-insertie) si in colaps (pre-insertie).

Dispozitivul SAVI este fabricat in 4 variante sau subtipuri diferite, prezentate in Figura 6.

Figura 5. Aplicatorul SAVI: A) colapsat si B) in extensie

Avantajul major al folosirii aplicatorului SAVI este posibilitatea de optimizare a
dozei pentru regiuni-{intd de morfologie complexa specific fiecarui caz in parte, prin
folosirea de pozitii multiple a sursei radioactive in diversele catetere ale aplicatorului, si

minimizarea dozelor la organele de risc (perete toracic, plaman si piele).

(I

SAVI 6-1Mini

SAVI 61 1

SAVI B-1

L —

Figura 6. Cele 4 tipuri de aplicatori SAVI: 6-1Mini (sus), 6-1, 8-1 and 10-1
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Criteriile de eligibilitate pentru implantul cu SAVI sunt cele standard acceptate in
industria medicald americand In concordantd cu directivele Societdtii Americane de
Brahiterapie (ABS) si a American Society of Breast Surgeons (ASBS). In principiu numai
pacientii de peste 45 de ani, cu cancer de san invaziv sau carcinom lobular in situ, stagiul
0, 1 sau 2, cu dimensiuni mai mici de 3 cm ale tumorii primare, fara ganglioni limfatici

pozitivi, sunt inclusi in protocol.

Pentru Evaluarea performantelor dozimetrice ale celor 4 subtipuri de aplicatori
SAVI descrisi in sectiunea anterioara s-a folosit urmdtorul echipament medical: un
tomograf computerizat elicoidal GE LightSpeed si o statie de generare a planurilor de
tratament Varian BrachyVision Treatment Planning System — Brachytherapy Planning

Software (Version 13.6).

Metoda standard de evaluare si caracterizare dozimetrica a planurilor de tratament
se face prin folosirea histogramelor doza-volum, conform mai multor publicatii stiintifice
axate pe brahiterapie mamara (Arthur et al., 2003; Patel et al., 2007; Hong et al., 2012;
Mooney et al., 2015), ele permitdnd determinarea gradului de conformitate al implantului,
reflectat direct in gradul de toxicitate al tesutului normal si al pielii. De aceea s-au folosind

urmatorii parametrii de prescriere, optimizare si raport al dozelor in acest studiu:

R/
L X4

Rx Dose —Doza prescrisa, exprimata in cGy.

PTV — Volumul de Tratament Planificat. Acesta este volumul tintd de tratament
(centrimetri cubi).

% PTV_EVAL — Volumul de Tratament Planificat Ajustat. Acesta este volumul de
tratament actual folosit pentru optimizare si evaluarea acoperirii dozimetrice

X/
X4

L)

(centimetri cubi).

% Curba de Izodoza — O curba geometrica care documenteaza grafic toate punctele ce
primesc aceleasi doza.

% DVH - O reprezentare grafica a distributiei frecventelor cumulative doza-volum

care sumarizeaza distributia radiatiei in volumul de interes al pacientului, asa cum

aceasta rezulta din planul de tratament propus.

Coverage index (CI) - masura a fractiunii din volumul tintd care primeste o doza

egala sau mai mare decat doza prescrisa, i.e. V100, exprimat in procente.

% V100 - Volumul de tesut care primeste cel putin 100% din doza prescrisa, exprimat
in centimetri cubi.

% VOS5 - Volumul de tesut care primeste cel putin 95% din doza prescrisa, exprimat in
centimetri cubi.

¢ V90 - Volumul de tesut care primeste cel putin 90% din doza prescrisa, exprimat in
centimetri cubi.
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¢ DO0 - Procentul din doza prescrisa depusd in 90% din PTV.

% V150 —Volumul de tesut care primeste cel putin 150% din doza prescrisa, exprimat
in centimetri cubi.

% V200 —Volumul de tesut care primeste cel putin 200% din doza prescrisa, exprimat
in centimetri cubi.

% Max Doza Skin (MSD) — Doza maxima la piele obtinuta din histograma doza-
volum, exprimatd in termeni absoluti (cGy) sau termeni relativi (ca procent din
doza prescrisa).

% Max Chest-Wall/Rib Dose (MRD) — Doza maxima la perete toracic obtinutd din

histograma doza-volum, exprimatd in termeni absoluti (cGy) sau termeni relativi

(ca procent din doza prescrisa).

DHI —index de eterogeneitate a dozei - masurd a fractiunii din volumul total tinta

care primeste o doza intre 100% si 150% din doza prescrisa, exprimat in procente.

X/
°

Generarea planurilor de tratament SAVI este de obicei mai de duratd decat pentru
aplicatorul MammoSite, dar nu este excesiv de lunga datorita standardizarii planurilor si
folosirii de ,,planuri-model” pentru fiecare dintre subtipurile de aplicator SAVI.
Standardizarea si modelarea planurilor este un proces adoptat ulterior si de alti utilizatori
(Dahl et al., 2014), deoarece contribuie la reconstructia precisa a cavitatii si a aplicatorilor.
Cavitatea lumpectomiei este reconstruitd de medicul oncolog, ea fiind structura de baza de
la care se obtin toate celelalte structuri folosite in generarea si evaluarea planului de

tratament.

Biblioteca de structuri a fost creata si folosita conform recomandarilor protocolului
national NSABP B-39/Radiation Therapy Oncology Group 0413 si ea include: PTV,
volum generat ca o extensie uniformd de un centimetru tridimensionald a cavitdtii
lumpectomiei, din care se scade volumul cavitatii, PTV_EVAL, structurd construita
identic cu PTV, din care se sculpteaza o regiune de 5 cm de la suprafata pielii si suprafata
peretelui toracic, precum si alte structuri sau organe (inima, peretele toracic, plamanul

ipsilateral, suprafata pielii si aer/seroma).

Reconstructia cavitdtii si a aplicatorului se face plecand de la dimensiunile fizice

specificate de producator (Figura 7).
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Figura 7. SAVI6+1 — aplicator si cavitate reconstruita

Doza fractionald standard este de 340 cGy la suprafata exterioarda a PTV_EVAL.
Doza totald a cursului de tratament integral este de 3.400 cGy, administrata n 10 fractiuni,
de doua ori pe zi, fractiunile din aceeasi zi fiind separate de un intervalul de minim 6 ore.
Criteriile de planning folosite sunt cele recomandate de Protocolul National NSABP B-39/
RTOG 0413 pentru iradiere acceleratd partiald a sanului (APBI) si se refera la parametrii
urmatori: D90, V100, V150, V200 si indici de conformalitate, Maximum Skin Dose
(MSD), V100, V150, si V200.

Precursorii dispozitivului SAVI sunt cele doua dispozitive tip balon, Mammosite si
Contura, cel din urma fiind un aplicator cu 5 catetere lansat clinic in ianuarie 2008 de catre
SenoRX . Acest aplicator a fost considerat o alternativa optimizata fata de MammoSite, o
solutie viabila pentru cazurile care nu puteau fi tratate datoritd distantei minime balon-

piele, asimetriei balonului sau gradului de conformatie balon-tesut.

In aceastd sectiune prezentim evaluarea dozimetrici a ambelor dispozitive de tip
balon comparate intre ele, respectiv comparate cu dispozitivul SAVI, intru-un studiu
comparativ (Morcovescu et al., 2009) menit sa pund in evidenta avantajele pe care le
prezintd unul dintre aplicatorii de tip balon in raport cu celdlalt, si respectiv avantajul

utilizdrii dispozitivului hibrid SAVI in raport cu ambele dispozitive de tip balon.
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Am luat in considerare 10 cazuri tratate anterior cu aplicatorul de tip balon
Contura™. Planurile de tratament au fost concepute respectind normele protocolului

RTOG 0413. Toate cele 5 canale ale aplicatorului a fost folosite (Figura 8).

Figura 8. Aplicatorul Balon Contura™, cu toate cele 5 catetere folosite

Planuri surogat au fost concepute pentru fiecare dintre cele 10 cazuri, folosind doar
lumenul central al aplicatorului Contura pentru a obtine a replica virtuala a aplicatorului
MammoSite. Pentru fiecare pacient cele 3 planuri au fost apoi comparate si analizate din
perspectiva dozimetrica, a desfasurarii procesului de tratament si a controlului de calitate
aferent. Aplicatorul SAVI a fost ales in primele doua cazuri clinice tratate tocmai datorita
volumului redus al cavitatilor lumpectomiei, de 9,6cc, respectiv 8,5cc. Aceste doua cazuri
au fost evaluate dozimetric si comparate cu planuri generate virtual pentru celelalte doua
dispozitive standard de tip balon, obfinute prin inserfia planului-model Contura in

imaginea tomografica originala.

Studiul comparativ al aplicatoarelor de tip balon a demonstrat ca aplicatorul
Contura permite o acoperire dozimetrica mai bund a volumelor de interes/tinta atunci cand
s-a incercat concomitent limitarea dozei maxime la piele la 145% din doza de prescriptie,
datorita avantajului folosirii a 5 canale de acces. Au fost de asemenea evaluati indicii de
acoperire pentru structurile PTV si PTV_EVAL, asa cum sunt ele definite in Protocolul
RTOG 0413. Pentru Contura, indexul de acoperire este imbundtatit cu 1,5-3,5% comparat
cu MammoSite. S-a observat de asemenea o crestere cu 1,0-2,0 cc (V150), respectiv 0.1-
1,0 cc (V200), a volumelor V150 si V200 pentru aplicatorul Contura, ambele aplicatoare

mentinand valorile acestor doi indici in limitele normale acceptate. Factorul limitativ cel
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mai stringent 1n tipul de tratament APBI este parametrul MSD. Daca aplicatorul Contura e
capabil sa determine o imbunatatire a acoperirii dozimetrice, el permite de asemenea si o
reducere cu 8,0-12,0% a parametrului MSD in comparatie cu MammoSite. O monitorizare
strictd si detaliatd a pozitiondrii balonului in timpul cursului de tratament este esentiala
deoarece pot surveni rotatii al balonului. Per ansamblu, acoperirea dozimetricd a
volumului tintd este mai buna pentru aplicatorul Contura, utilizarea lui oferind si avantajul
unor valori reduse ale parametrului MSD, precum si o mai bund conformalitate

dozimetrica.

Pentru cazurile in care s-a preferat utilizarea aplicatorului SAVI si nu cei de tip
balon, s-au constatat urmatarele: aplicatorul SAVI se preteazd usor la cavitatile
lumpectomice mai mici de 10cc, deoarece acesta permite Incarcarea diferentiald a pana la
7 catetere. Cazurile clinice dificile care in mod normal nu ar fi verificat criteriile impuse
de protocolul NSABP B-39 au putut fi tratate fird compromisuri clinice si dozimetrice. In
general studiile indicd faptul ca toate aplicatoarele, SAVI sau tip balon, se conformeaza
normelor specificate in acest protocol (Scanderbeg et al., 2009; Sehgal et al., 2011).
Acoperirea suprafetei de izodoza de 95% e similard in toate trei situatiile, cu valori
cuprinse in intervalul 96,5% — 99,8%. Diferenta majora se constatd in cazul parametrilor

de MSD si MRD, in special cand distanta cavitate-piele este intre 1 - 3 mm.

Tabel 2. Date comparative Contura, MM and SAVI6-1mini

Max Max
PTV Min SKkin
Applicator V100 Vo5 Vo0 V150 V200 skin Ccw
DHI volume | Distance
type (co) (%) (%) (co) (co) dose dose
(cc) (mm)
(%) (%)
miniSAVI 47,2 98,6 99,6 27,4 17,1 0,419 72,5 170,3 48,92
MM1dw 73,3 96,5 98,3 25,1 5,1 0,658 147,2 355,7 820 13,9
Contura 77,0 99,1 99,8 28,7 7,8 0,627 143,0 3253 ’
miniSAVI 24,8 97,0 98,7 16,0 10,2 0,355 105,7 163,9 26,3
MM1dw 78.4 98.4 99,0 30,0 8,2 0,617 582,7 323,1 820 1,3
Contura 79.4 99,3 99,6 31,6 9,5 0,602 592.8 280,1 ’

Aplicatoarele de tip balon nu se preteaza pentru volume mai mici de 15cc, fara a

cauza discomfort extrem pacientei, suprasolicitare a pielii, si incidenta unor doze
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prohibitive la piele, de pind la 600% din doza prescrisd. Evaluarea realistd a dozelor la
piele prin tehnici de reconstructie a suprafetei pielii estimeaza dozele la piele la 244.3%

(MM), respectiv 249.4 % (Contura) (vezi Tabel 2, mai sus).

Datoritd dimensiunilor cavitatii lumpectomice pentru cazurile de SAVI6-1mini,
raportul volumetric V150/V100 tinde sa depaseasca valoarea de 0.5, ceea ce indica faptul
ca este necesara o reevaluare a criteriilor de acceptanta impuse de protocolul NSABP B-39
pentru parametrul DHI si a relevantei lui pentru cazurile de APBI cu volume mici de
cavitati lumpectomice. Aplicatorii de tip balon se preteaza pentru o plaja larga de situatii
clinice dar nu pentru cazurile in care volumele lumpectomice sunt mai mici de 15cc.
Designul acestui aplicator permite optimizarea optima a dozei, o acoperire excelentd a
volumului de PTV, si valori acceptabile ale dozei la piele. Studiul nostru indica faptul ca
dispozitivele SAVI sunt singura solutie viabild pentru cazurile clinice in care pacienta se
prezintd cu cavitate lumpectomicd micd si distantd redusa la piele, ele permitand o

acoperire excelenta a volumului tinta, cu reactii la piele sii efecte secundare minimale.

CAPITOLUL 6 STUDIU DETALIAT DE ANALIZA DOZIMETRICA
A DISPOZITIVULUI SAVI

Odata cu dezvoltarea si adoptarea diferitelor tehnologii brahiterapeutice concepute
specific pentru tratamentul cancerului mamar, un alt aspect important si fundamental
pentru implementarea cu succes a unui program de tratament cu tehnici APBI este punerea
bazelor unui program riguros de control al calitatii (Wazer et al., 2006), care sa permita
evaluarea §i monitorizarea precisd a parametrilor dozimetrici specifici impusi de
Protocolul NSABP B-39/RTOG 0413, adica a acoperirii volumului tintd si a dozelor de
toleranta la organele de risc de risc, si atunci cand planurile de tratament sunt evaluate si

prin algoritmi moderni de calcul a dozelor, precum Acuros sau MC (Grafet al., 2011).

Studiile noastre preliminare (Morcovescu et al., 2009; Morcovescu & Morton,
2009) indica faptul ca performanta dozimetricd a aplicatoarelor SAVI este superioara fata
de cea a celor de tip balon, motiv pentru care am efectuat o analiza si caracterizare

dozimetricd detaliata a tuturor subtipurilor aplicatorului hibrid SAVI.

Partea cea mai importanta a studiului nostru consta In analiza dozimetricd detaliatd a
planurilor de tratament dintr-o bazd de date clinice de mari dimensiuni, colectatd pentru

toate cele 4 dimensiuni diferite ale aplicatorului SAVI (SAVI6-1mini, SAVI6-1, SAVIS-1
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and SAVI10-1). Baza de date clinice folosita provine din doua surse: 1) o baza de date de
mari dimensiuni, multi-institutionala, care a permis analiza dozimetrica detaliata a tuturor
subtipurilor de SAVI si 2) o bazd de date mono-institutionald, pentru pacienti implantati
in clinica noastrd, Texas Cancer Center, cu aplicatorul SAVI6-1mini. Numarul total de
pacienti inclusi In baza de date globala se ridica la 817, cu date provenite de la 14 institutii
participante (universitafi sau clinici private din SUA) care au contribuit individual cu date
dozimetrice pentru toate tipurile de aplicator SAVI. Pentru studiul mono-instiutional, s-au
accesat planurile de tratament a 121 de paciente tratate Intr-un interval de 5 ani, intre anii

2009-2014.

Parametrii dozimetrici raportati in acest studiu includ: volumul -cavitatii
lumpectomiei, volumele regiunilor de tratament de interes (PTV_EVAL), V90(%),
V95(%), V100(%), V150(cc), V200(cc), distanta la piele (SB - distanta minima dintre
cavitatea lumpectomiei si piele), distanta la peretele toracic (RB) si la plamanul ipsilateral,
dozele maxime la structurile critice, de risc (piele - MSD, perete toracic - MRD). Au fost
evaluati de asemenea si indicii de conformalitate (CI), care sunt indicatori ai ponderii
volumelor de tesut-invaginatie si aer. Datele sunt prezentate in tabele Tabel 3 pana la
Tabel 29. Criteriile dozimetrice de acoperire impuse pentru studiul nostru au fost
urmatoarele: V90>90%, V150<50 cm3, V200<20 cm’. Toati baza de date, atat cea
multinstitutionald cat si cea monoinstitutionald a fost stratificata si prezentatd pe intervale
de Smm a distantei minime la piele, pentru diferentierea clard intre cazurile cu reducere

neglijabila s1 majora a volumului PTV.
Am evaluat si raportat si volumele cavitdtilor lumpectomice, ale PTV si ale
PTV_EVAL, si evaluat reductia de volum, folosit urmatoarea ecuatie de calcul:
PTV-VR (%) = (PTV volum - PTV_EVAL volum) / PTV volum 6.1)

Formalismul Task Group TG43 a fost folosit in toate calculele dozimetrice ale
studiului multi-institutional. In cazul studiului mono-institutional al aplicatorului SAVI6-

Imini, s-au raportat valori obtinute prin aplicarea a doud formalisme, TG43 si ACUROS.
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Max Min Max Min
Va0 V95 V100 V150 V200 Vcav | VPTV | VPTVe Skin D skin CWD W
% % % cc cc cc cc cc cGy mm cGy mm
n= 762.0 637.0 768.0 665.0 758.0 514.0 532.0 693.0 687.0 470.0 419.0 317.0
MEAN 96,5 93,7 89,9 28,6 14,0 28,7 90,9 66,9 2884,3 12,1 2565,0 15,8
MEDIAN 97,5 94,8 90,9 26,7 13,8 24,6 78,8 62,0 2954,0 10,0 2620,0 13,0
MINIMUM 75,2 70,9 65,7 8,2 3,7 2,8 14,6 14,2 120,0 0,5 217,6 0,0
MAXIMUM | 100,0 100,0 100,0 70,1 38,7 78,4 202,8 160,1 7854,0 76,4 6730,0 93,5
STASE\;*RD 3,2 4,5 5,7 9,1 4,1 180 | 395 | 247 | 9428 | 95 | 11525 | 138
Tabel 3. Date globale, toti aplicatorii SAVI (sus) Tabel 4. Date sortate, aplicatorul SAVI10-1 (jos)

Max Min Max Min

V90 V95 | V100 | VIS0 | V200 | Veav | VPTV |[VPTVe . oo | cwn | cw

% % % cc cc cc cc cc cGy mm cGy mm

n= 115.0 80.0 123.0 82.0 109.0 96.0 89.0 101.0 103.0 84.0 81.0 68.0
MEAN 97,0 94,6 90,7 41,7 17,5 57,6 148,3 105,5 2786,3 12,9 2538,0 15,8
MEDIAN 97,8 95,2 91,1 42,4 17,6 58,6 155,0 107,6 2850,0 10,4 2689,4 13,2
MINIMUM 90,3 82,8 75,6 19,2 6,3 29,4 49,7 49,7 500,0 1,0 250,0 1,0
MAXIMUM | 100,0 100,0 99,3 70,1 36,5 78,3 202,8 160,1 6543,0 50,0 4284,0 93,5
STASE\;ARD 2,6 3,8 4,8 6,9 3,8 9,4 31,8 18,1 886,0 10,7 979,7 15,1
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\Y) \Y) Ipsi Max Max
Voo | V95 | V100 | V150 | V200 | . . VR P )
ACUROS air/seroma | invag Lungd | SkinD | CWD
% % % cc cc cc cc cc mm cGy cGy
n= 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4 4
MEAN 99,68 98,93 97,18 | 26,70 15,33 6,40 0,00 0,00 20,53 | 1218,0 | 2508,5
MEDIAN 99,65 98,90 | 97,30 | 27,20 15,75 4,15 0,00 0,00 21,25 | 1117,0 | 2251,5
MINIMUM | g9 59 98,50 | 96,00 | 23,80 13,30 1,30 0,00 0,00 11,40 | 918,0 | 1409,0
MAXIMUM | g9 90 99,40 | 98,10 | 28,60 16,50 16,00 0,00 0,02 28,20 | 1720,0 | 4122,0
STASE\;*RD 0,17 0,40 0,87 2,23 1,47 6,89 0,00 0,01 6,92 357,8 | 1146,8
Tabel 5. Date SAVImini, SD>25mm ACUROS (sus) Tabel 6. Dozimetrie stratificata pe interval de Smm SD (jos)
Skin Max Skin PTV
Distance # Dose (Gy) reduction CW Dose (Gy)
mm patients | TG43 | Acuros (%) TG43 Acuros
<5 13 35,94 | 33,71 | 37,0+12,0 | 32,9+19,5 | 32,2+20,6
5<s.d.
<10 20 33,25 | 31,77 | 17,08,0 | 35,2+15,3 | 34,0%16,1
10<s.d.<15 20 31,1 | 30,6 | 4,0+7,0 |31,6+19,7 | 31,0+20,7
15<s.d.<20 8 26,66 | 25,43 | 6,0+16,0 | 28,0+16,0 | 26,9+15,4
20<s.d<25 7 18,87 | 18 0,0+1,0 | 32,3+13,5 | 31,4+13,4
s.d>25 4 18,16 | 17,2 | 0,0+1,0 |25,1+11,5| 24,4+8,8
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Tabel 7. Date centralizate SAVImini (TG43 and ACUROQOS) — studiu mono-institutional

Skin

Max Skin Dose

Distance (Gy) PTV_EVAL Tesut Normal PTY CW Dose (Gy)
reductiont
# (%)
mm patients | TG43 | Acuros | V90(%) V95(%) V100(%) | V150(cc) | V200(cc) TG43 Acuros
<5 13 35,94 | 33,71 95,3+2,8 | 92,9+3,5 | 90,0#4,1 | 17,5+3,8 | 10,0£1,8 | 37,0£12,0 | 32,9+19,5 | 32,2+20,6
5 <SB<10 20 33,25 | 31,77 97,6+1,2 | 95,9+1,4 | 93,3%1,9 | 23,6£2,9 | 13,7+2,0 17,0+8,0 35,2+15,3 | 34,0+16,1
10<SB<15 20 31,1 30,6 98,8+1,8 | 97,6+2,5 | 95,3%3,2 | 27,0+3,0 | 15,942,2 4,0+7,0 31,6+£19,7 | 31,0+20,7
15<SB<20 8 26,66 | 25,43 | 99,8%0,2 | 98,8+0,8 | 96,6%1,8 | 27,8+1,5 | 15,5+1,3 | 6,0+t16,0 | 28,0+16,0 | 26,9+15,4
20<SB<25 7 18,87 18 98,9+1,9 | 97,8%3,7 | 95,716,0 | 27,0+4,3 | 15,2+2,9 0,0+1,0 32,3+13,5 | 31,4%13,4
SB>25 4 18,16 17,2 99,7+0,2 | 98,9+0,4 | 97,2%0,9 | 27,3+2,4 | 15,6%1,6 0,0+1,0 25,1+11,5 24,4+8,8

24




Tabelul 3 pana la Tabelul 7 sunt tabele mostra care prezinta atat date ale studiului

multi-institutional cat si mono-institutional. Datele au fost stratificate pe intervale de Smm

ale distantei la piele. Criteriile dozimetrice de acoperire impuse au fost V90>90%,

V150<50 cm®, V200<20 cm® dar si alte criterii au fost impuse pentru limitarea dozei la

piele la 100% din doza de prescriptie. Pentru studiul multi institutional al tuturor tipurilor

de aplicatoare SAVI s-au obtinut urmatoarele rezultate:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Volumele cavitatilor lumpectomice au fost n medie de la 10,5+3,3 cm’ pentru
aplicatorul 6-1SAVImini, pana la 57,6+9,4 cm’ pentru cel mai mare aplicator,
10-1SAVL

Volumele PTV_EVAL au fost in medie de la 45,1+9,3 cm’ pentru cel mai mic
aplicator, pana la 105,5+18,1 cm’ pentru 10-1SAVI. Valorile medii pentru V90
au fost de 96,5+13,2% din volumul PTV_EVAL, pentru toatd gama de
aplicatori, ele respectand normele impuse de protocolul NSABP B-39/RTOG
0413. V95 a fost in medie de 93,7+4,5% si V100 a fost in medie de 89,9+5,7%.
V150 a fost in medie de 23,2+5,7 cm’ pentru SAVI6-1mini, si 41,7+£6,9 cm’
pentru 10-1SAVI. Valorile medii pentru V200 au variat intre 12,5+3,0 cm’
pentru SAVI6-1mini si 17,5+3,8 cm® pentru 10-1SAVI.

Valoarea medie, mediand, maxima, minima si deviatia standard pentru V90,
V95, V100, V150 si V200 sunt raportate in Tabelul 8. Date similare pentru
Volumele Cavitatii, PTV, si PTV_Eval sunt raportate in Tabelul 9.

Separatia piele-cavitate SD a inregistrat valori diferite, pe o plaja largd de 460
de valori diferite (n=460), variind de la 0,5 mm la 76,4 mm (12,1 £ 9,5mm).
In functie de distanta la piele a SAVI pacientele pot fi grupate astfel: <3 mm
(9,4%), 3-5 mm (13,2%), 5-7 mm (10,9%), >7 mm (66,6%). Valoarea medie
raportata pentru distanta la piele, SB, este de 12,1 mm, dar fiecare dintre
subtipurile SAVI a fost folosit pentru cazuri unde SkinD <3,0 mm (44, total).
Doza maxima la piele, MSD, (n=687) a fost Tn medie de 85%+28% din doza de
prescriptie (medie = SD). De la cel mai mic la cel mai mare aplicator SAVI,
valorile au fost: 82%+26%, 84%+24%, 87%+29%, 84%+28%.

Distanta la perete toracic, RB, a variat mult (n=317), de la 0,0 mm la 93,5 mm
(15,8 = 13,8mm), si a fost similara indiferent de model. Per ansamblu, valoarea
medie raportatd a dozei maxime la perete toracic a fost de 75% + 34% din doza

prescrisa.
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Tabel 8. Baza de date multi-institutionala, toti aplicatorii SAVI — valori ale

V90, V95, V100, V150 and V200 of PTV_EVAL

Parametru V90 V95 V100 V150 V200
(units) % % % cc cc
MEAN 96,5 93,7 89,9 28,6 14,0

MEDIAN 97,5 94.8 90,9 26,7 13.8
MINIMUM 75,2 70,9 65,7 8,2 3,7
MAXIMUM 100,0 100,0 100,0 70,1 38,7

SD 32 4,5 5,7 9,1 4,1

Tabel 9. Baza de date multi-institutionala, toti aplicatorii SAVI — valori ale

volumelor Cavitate, PTV, and PTV_Eval

Parametru V(cavity) V(PTV) V(PTV_Eval)
(units) cc cc cc
MEAN 28,7 90,9 66,9

MEDIAN 24.6 78,8 62,0

MINIMUM 2,8 14,6 14,2

MAXIMUM 78,4 202,8 160,1

Pentru studiul mono-institutional al aplicatorului SAVI6-1mini, pentru valorile

calculate cu formalismul standard TG43, s-au obtinut urmatoarele rezultate:

1) Volumele cavitatilor lumpectomice au fost In medie de la 8,3+0,9 cm’ pentru

aplicatorul 6-1SAVImini (Morcovescu et. al, 2009).

2) Valorile medii ale volumelor PTV_EVAL and PTV au fost de 43,2+9,0 cm’ si
respectiv 49,5+3,8 cm’. Valoarea medie a V90 a fost de 98,5£1,9% din

volumul PTV_EVAL, ea respectdnd normele impuse de protocolul NSABP B-
39/RTOG 0413. Valoarea medie a V95 a fost de 97,4+2,8% si respectiv de
95,3+£3,4% pentru V100. Valoarea medie a V150 a fost de 24,4+4,7 cm’,
respectiv de 14,1+2,9 cm’® pentru V200.

3) Reductia volumului de PTV a ajuns pana la valori de 37,0£12,0% in cazurile

unde distanta la piele (SB) a fost < 5 mm, mai ales in cazurile cu distante




4)

5)

reduse la peretele toracic (RB). Combinatia aceasta pot rezulta in reduceri
drastice ale valorilor indicilor de conformalitate (CI) pentru PTV_EVAL, pana
la 61,1%, vizibile In prezenta acumularilor de aer/seroma limitrofe cavitatii.
Totusi, per ansamblu, valorile medii ale CI au fost de 96,6+5,7 %.

Structura PTV_EVAL este obtinuta prin substractia unor regiuni de tranzitie de
Smm intre piele si peretele toracic din structura PTV. Valorile medii ale
volumului redus al PTV, PTVyg, au fost de 13,0+£16,0% din PTV, cu valori
extreme intre 0,0% (PTV intact) si 59,0% (cand SB and RB au fost < 5Smm).
Un numar de (13) paciente au prezentat un (SB) <5 mm. Pentru aceste planuri,
valoarea V90 (n=13) a fost de 96,1+2,8% (medie+deviatie standard). Valorile
distantelor (RB) au variat considerabil, in intervalul 0,3 mm - 61,0 mm
(15,2£11,7 mm). Doza maxima la peretele toracic, pentru intreg esantionul de
date, a fost in medie de 94,5+49,5% din doza prescrisa. Rezultatele dozimetrice
prezentate intr-un studiu recent (Morcovescu et al., 2014), ce include 121
pacienti, sunt prezentate in Tabelul 10.

Tabel 10. Dozimetrie stratificata pe intervale/incremente SB de Smm

Skin

(mm)

Bridge

Max Skin

V200 (cm’)
Dose (Gy)

# Patients Vo0 (%) PTVyr (%)

<5

16 35,94 96,3+£2,3 10,1£1,7 36,0+£12,0

5 <SB <10

34 33,25 98,4+1,2 13,4+1,7 16,0+£7,0

10 <SB <15

31 31,78 99,3+1,2 16,0£1,9 3,0+£6,0

15 <SB <20

14 26,66 99,9+0,2 15,7£2,2 4,0+12,0

20 <SB <25

16 18,87 99,6£2,5 15,6+2,1 1,0+3,0

SB > 25

10 18,16 99,6+0,4 16,4+2,3 0,0+1,0

6)

7)

Valorile volumelor de supradozad sau ,hotspots”, V150 au fost in medie de
24 4447 cm3, respectiv 14,1£2.9 cm’ pentru V200. Valoarea medie a distantei
minime la piele este de 13.5 mm, cu valoarea cea micd la Imm. Valoarea
medie a dozei maxime la piele (MSD) a fst de 72,8% din doza prescrisa.
Valoarea medie a distantei RB a fost de 15,2 mm, cea mai mica separatie fiind
de 0,3mm, iar media MRD a fost de 90,5% din doza de prescriptie.

Amplitudinea reductiei de volum PTV, PTV-VR, a inregistrat valori maxime
pentru cazurile cu distante SD reduse, datoritd reducerii drastice a volumului

PTV_EVAL in comparatie cu cel al PTV. Chair si in aceste cazuri extreme,
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acoperirea dozimetrica a volumului tintd a fost excelentd,cu valori medii ale

V90 de 96,3%.

8) Valoarea medie, mediand, maxima, minima si deviatia standard pentru V90,

V95, V100, V150 si V200 sunt raportate in Tabelul 11. Date similare pentru
Volumele Cavitatii, PTV, si PTV_EVAL sunt raportate in Tabelul 12.

Tabel 11. Rezultate studiu mono-institutional, pentru SAVI6-1mini — valorile V90,

V95, V100, V150 si V200 pentru PTV_EVAL

Parametru V90 V95 V100 V150 V200
(units) % % % cc cc
MEAN 98,0 96,5 94,1 244 14,1

MEDIAN 98,9 97,1 94,6 25,9 14,7
MINIMUM 89,9 86,3 82,2 10,9 6,5
MAXIMUM 100,0 100,0 99,7 31,3 20,0

SD 2,3 3,1 3.9 4,7 2,9

Tabel 12. Rezultate studiu mono-institutional, pentru SAVI6-1mini — valori

pentru volumele Cavitate, PTV, si PTV_Eval

Parametru V(cavity) V(PTV) V(PTV_Eval)
(units) cc cc cc
MEAN 8,3 49,5 43,2

MEDIAN 8,3 49,6 47,1
MINIMUM 6,2 25,7 14,2
MAXIMUM 10,4 57,9 53,9

SD 0,9 3,8 9,0

Diferenta intre volumul PTV si PTV_EVAL a fost maxima pentru cazurile in care

SB < 5mm (37,0+12,0), dar toate planurile s-au incadrat in criteriul acceptantd impus.

Cand reductia PTV a fost mai mica,

de 17,0+8,0% (5mm<s.d.<10mm), si respectiv

4,0+7,0 (10mm<s.d<I5mm) s-a observat o mai buna conformitate dozimetrica si reducere

a dozelor maxime la organele de risc.
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Pentru studiul mono-institutional al aplicatorului de tip SAVI6-1mini pentru care

s-a utilizat algoritmul de calcul Acuros (Morcovescu et. al., 2012) s-au obtinut

urmatoarele rezultate:;

1)

2)

3)

Valorile medii ale V90 au fost de 98,0+2,3% din volumul PTV_EVAL, 96,5
+3,1% pentru V95 si 94,1+3,9% pentru V100. Valorile medii ale V150 au fost
de 23,9+5,4 cm3, respectiv 13,84+2,8 cm’ pentru V200. Aceste valori nu sunt
considerabil dar sunt evident mai mici decdt cele obtinute prin utilizarea
protocolului TG43 la calcularea coeficientului de acoperire a PTV_EVAL.
Valoarea medie a dozei maxime la piele MSD pentru pacientii la care distanta
SB a fost mai mica de Smm este de 91,7+5,2%.

Valoarea medie a dozei maxime la peretele toracic MRD a fost de 92,0%

+51,3% din doza prescrisa.

Rezultatele dozimetrice stratificate pe intervale de 5 mm a distantei cavitate-piele, pentru

toti cei 72 de pacienti din baza de date, sunt centralizate in Tabelul 13.

Tabel 13. Dozimetrie stratificata pe intervale/incremente SB de Smm

Skin  Bridge . Max Skin 3 Max CW
# Patients Vo0 (%) V200 (cm)
(mm) Dose (Gy) Dose (Gy)
<5 13 33,71 95,3+2,8 9,9£2,0 32,2420,6
5 <SB <10 20 31,77 97,6+1,2 13,2+2,0 34,0+16,1
10 <SB <15 20 30,6 98,8+1,8 15,4+£2,0 31,0+20,7
15 <SB <20 ] 25,43 99,8+0,2 15,5+1,3 26,9+15.4
20 <SB <25 7 18 98,9+2,5 14,9+2,7 31,4+13,4
SB > 25 4 17,2 99,7+0,2 15,3+1,5 24,4488

Rezultatele raportate in acest studiu multi- $1 mono-institutional indica foarte clar

faptul ca toate subtipurile de aplicatoare SAVI permit obtinerea unei acoperiri excelente a

volumului

PTV_EVAL, in toate situatiile clinice intalnite. Acest lucru a fost posibil in

conditiile in care in acelasi timp dozele maxime la piele si peretele toracic au fost

mentinute sub valorile impuse de Protocolul NSABP Protocol B-39/RTOG 0413. Tocmai

datorita versatilitdtii sale Tn modelarea norului de doza si a formei cavitatii in care este

amplasat, aplicatorul SAVI6-1mini a fost folosit cu succes, in premierda mondiald, si n

tratarea unui caz atipic, pentru tratamentul regiunii distale a unui vagin stenotic, extrem

de obturat

vaginal.

(Morcovescu et al., 2016), care nu a permis insertia unui aplicator cilindric
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Studiul celui mai mic dintre aplicatoare, SAVI6-1mini, indica faptul cd acesta
poate fi utilizat in mod eficient in toate situatiile clinice In care exista limitdri stringente
impuse de proximitatea cavitatii lumpectomiei de piele sau de peretele toracic. Folosirea
lui a permis evitarea supradozarii pielii §i concomitent obtinerea indicilor de acoperire
doriti a volumului de PTV chiar si in situatiile in care SB <5 mm.

Un alt studiu dozimetric la care candidatul este coautor (Reiff et al., 2013),
efectuat pe un total de 108 aplicatoare SAVI de toate subtipurile, folosite In cazuri clinice
in care distanta de la aplicator/cavitate la piele sau peretele toracic era mai mica de 7 mm
indica faptul ca dozele la toate organele de risc se incadreaza in toate situatiile clinice
intdlnite in limitele normale recomandate de protocoalele nationale adoptate in USA sau
stabilite prin reglementari ale forurilor acreditate (Smith et al. 2009).

Aplicatorul hibrid volumetric ajustabil SAVI6-1mini este si se dovedeste o
excelenta solutie pentru tratamentul in regim accelerat si hipofractionat al tumorilor de san
pentru care distanta la piele sau peretele toracic este mult redusa, si pentru cazurile care nu
pot fi abordate folosind aplicatori similari APBI de tip balon. Rezultatele dozimetrice
obtinute cu formalismul Acuros indicd o degradare a indicelui de acoperire V90 a
volumului PTV_EVAL 1in medie cu 0,5%, demonstrand in acelasi timp ca folosirea
formalismului standard TG43 rezulta in supraestimarea dozelor la piele si peretele toracic,
cu doze medii de 4,1% la piele si 2,6% la torace. Aceste rezultate sunt confirmate de studii
recente asupra impactului pe care corectiile de eterogenitate il au in generarea planurilor
de brahiterapie, toate indicdnd efecte minime asupra valorilor medii ale indicilor de
acoperire a PTV si a dozelor maxime, de obicei in intervalul de 2% pana la 4% (Loupot et
al., 2014; Slessinger et al., 2012),, dar unecori de 5% péana la 10% (Zhang et al., 2012;
Likhacheva et al., 2016; Thrower et al., 2016), in functie de plasamentul aplicatorului si

corectiile de eterogeneitate considerate.

CAPITOLUL 7 EVALUARE PROCEDURALA A UNUI PROGRAM
CLINIC DE CONTROL DE CALITATE PENTRU DISPOZITIVUL
SAVI

Datorita complexitatii intregului proces de tratament pentru cazurile de APBI si
pentru alte proceduri de brahiterapie n general, se impune Tn mod fundamental conceperea
unui program de control de calitate detaliat, asa cum s-a facut deja pentru alte proceduri de
brahiterapie (Brown et al. 2016) dar si specific pentru APBI (Cui et al., 2011; Chilukuri,

2016), care abordeazd toate etapele tipice ale acestui proces intr-un departament de
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radioterapie: 1) controlul de calitate (QA) al cavitdtii si procesului de reconstructie si
localizare a aplicatorului, 2) controlul de calitate al planului de tratament, 3) controlul de
calitate din timpul tratamentului, si 4) cel post-tratament. Toate acestea sunt discutate in
succesiune, subliniind practicile standard, respectiv masurile originale si inedite pe care le-
am inclus in construirea unui program de QA adaptat acestor tipuri de tratamente APBI,
incorporand experienta noastrd clinica cu acest aplicator in descrierea detaliata a unui
program de QA capabil sa previna si sa faca fata si situatiilor clinice mai rar intalnite. Un
numar de studii retrospective recente (Iftimia et al., 2015; Shah et al., 2016; Pinn-
Bingham et al., 2011) indica foarte clar varietatea factorilor clinici si a situatiilor care pot
avea un impact major in rezultatul clinic al tratamentelor de brahiterapie cu rate de doze
inalte, ele discutdnd toate etapele unui program de control de calitate pre- si post-
tratament $i subliniind importanta lui in cazul tratamentelor de brahiterapie pentru

cancerul de san (Kyriacou, 2016; Pinder et al., 2016).

Implementarea unui program de control de calitate detaliat pentru tratamentul de
brahiterapie este obligatoriu si reglementat de institutiile de control de stat si federale
(Kutcher et al.,1995), eficientizarea lui fiind vitala pentru administrarea cu succes a
tratamentelor de brahiterapiec (Wazer et al., 2006). Mai multe studii efectuate pe aplicatori
de brahiterapie pentru sdn pun in lumina varietatea situatiilor clinice ce necesita o atentie
speciald: augmentarea mamara (Akhtari et al., 2015; Bloom et al., 2011), dislocarea,
translatia sau rotatia interfrationala a aplicatorilor (Chandrasekara et al., 2015;
Morcovescu et al., 2011; Park et al., 2011; Hyvarinen et al., 2014), prezenta pungilor
compacte sau in cluster de aer sau fluid (Harmon et al., 2013). Toate aceste studii indica
impactul pe care acesti factori pot sd-l aibd asupra rezultatului final al acestui tip de
tratamente si subliniazd importanta implementarii unui program de control de calitate atent

conceput.

Etapa de imagisticd a procesului este vitald in generarea planurilor de tratament. In
clinica noastra un pacient este Tn mod normal programat pentru o sedinta de tomografiere
la minim 24 de ore dupa operatia chirurgicald de implant, pentru a permite o
conformalitate adecvatd a tesutului in jurul dispozitivului SAVI (Liu et al., 2012). in
timpul achizitionarii imaginilor de CT initiale cu un tomograf GE Lightspeed (GE Medical
Systems, Waukesha, Wisconsin), se achizitioneazd doud imagini de tip scout, una
anterioard si una laterald. Pentru a asigura o calitate inaltd a reconstructiei de imagini, se

scaneaza cu felii de 2,5 mm, acoperind o regiune care se extinde minim 5 cm inferior si
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superior cavititii in care este amplasat aplicatorul. In general numarul total de felii
tomografice transversale achizitionate este de 60-70. Se foloseste o tehnica de apnee
respiratorie in timpul examenului de tomografiere sau, in cazurile in care pacientii au
dificultati in a-si {ine respiratia, sunt instruiti sa respire superficial in timpul efectuarii CT-

ului, pentru a minimiza artefactele de respiratie.

Deoarece aplicatoarele SAVI au din constructie markeri amplasati pe cateterele cu
numdr par, este simplificatd astfel identificarea cateterelor 2, 4, si 6 in imaginea
tomografica. Se masoara distantele dintre cei trei markeri in imaginea de scout anterioara
sau laterald, asa cum este indicat in Figura 9, urmand ca aceste distante sa fie monitorizate

pe intreaga durata a tratamentului, inaintea fiecare fractiuni.
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Figura 9. Analiza si monitorizare pre-fractionala a implantului: CT scout fractional (dreapta)

comparat cu CT scout de referintd (imaginea stanga)

O forma tipizatd, conceputd in clinica noastrd, “SAVI daily CT checks and
measurements” (prezentatd in Figura 10), este folositd pentru a documenta si Inregistra
parametrii de pozitie relevanti din imaginea tomografica initiald, deveniti parametrii de
referintd, si din toate imaginile de tomograf ulterioare, achizitionate inaintea fiecarei

fractiuni de tratament.
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Patient Name:

Radiation ONCOLOGY Department
SAVI DAILY CT CHECKS AND MEASUREMENTS

; Patient ID:

Left / Right BREAST;

SAVI appli type: 5 Catheter Exits: Medial / Lateral; # of CT slices above / below SAVI:
DAY 1 DAY 2 DAY 3 DAY 4 DAY 5
MEASUREMENTS | FrAN Fx.01 |Fx.02 | Fx.03 | Fx.04 | Fx.05 | Fx. 06 | Fx. 07 | Fx. 08 | Fx. 09 | Fx. 10
Long axis length (mm)
M2 - M4 Marker
Distance (mm)
M2 — M6 Marker

Distance (mm)

Max Expansion (mm)
Min. SAVI - chest wall

(mm)

Min. SAVI - skin distance

(mm)

CT TECH

PHYSICIAN

DATE

Catheter
Measurements

Hub

VA s il

P

Breast

Position of skin-cath marker

NOTES

NOTE: Measurements wi

the usage of each individual set of CT images.

SAVI 6-1

| be performed for each CT set of images related and taken prior to individual SAVI HDR treatment fractions. |
is recommended that the same person - the CT Tech - perform all the measurements. The PHYSICIAN will check and approve

Radiation ONCOLOGY Department

SAVI catheter measurements

SAVI 8-1

SAVI 10-1

Cath # CT measurement (cm) TPS length (cm)
1- central
2
3
4
5
6
7
8
9
10
11
NOTE: 1) TPS length = CT measurement — 1.4 cm
2) Expected Catheter Lengths (CT measured): 116.4 cm (central) and 111.1 em (peripherals);
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Un alt obiectiv major al studiului nostru a fost acela de a genera nomograme
tabulare cu timpi de tratament pentru toate subtipurile de aplicatoare SAVI, cu intentia de
a pune la dispozitia clinicilor care doresc sa implementeze un program de brahiterapie cu

SAVI un buletin tehnic de referinta, utilizabil in etapa de QA prefractionala.

Baza de date accesatd pentru acest studiu a constat in planuri de tratament
provenite de la trei clinici diferite, insumand 486 de paciente tratate SAVI. Intreaga baza
de date a fost organizata in functie de dimensiunea aplicatorului SAVI (ca surogat al

volumului de tratament) si numarul organelor de risc.

Au fost luate In considerare trei categorii de risc, in functie de numarul
organelor de risc (piele si/sau peretele toracic) aflate in proximitatea aplicatorului (Organe
de Risc, OAR, 0, 1, si 2). Organele de risc au fost definite ca fiind separate de minim 5
mm de cavitatea lumpectomiei, respectiv a cateterelor periferice. O nomograma tabulara a
timpului de tratament (normalizata la activitatea nominald de 10 Ci) a fost generatd pe
baza unor combinatiilor posibile de a doi factori: dimensiunea aplicatorului si numarul

organelor de risc limitrofe.
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Figura 11: Plotare a intervalelor de timpi de tratament pentru diferite combinatii de
dimensiune a aplicatorului SAVI si numar de OAR limitrofe
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S-a observat ca timpul de tratament este direct proportional cu dimensiunea
aplicatorului si, Tn masurd mai redusd, invers proportional cu numarul organelor de risc
limitrofe. Distributia timpilor de tratament specifici fiecarei combinatii posibile intre
dimensiunea aplicatorului si categoria organelor de risc este reprezentatd grafic in figura
11. Nomograma tabulard a timpilor medii de tratament, si deviatiile standard

corespunzatoare, sunt prezentate in Tabelul 14

Tabel 14: Nomograma tabulara a timpilor medii de tratament (secunde), si deviatiile
standard corespunzatoare (in paranteza)

Numaérul OAR limitrofe
0 1 2
6-1 mini 148,0 (9,4) 137,0 (14,4) 126,6 (19,1)
Tipul de 6-1 175,7 (13,9) 165,7 (19,9) 152,1 (24,5)
aplicator
SAVI 8-1 226,4 (16,0) 229,0 (25,0) 189,5 (25,0)
10-1 287,2 (24,1) 269.,4 (30,0) 252,6 (25,9)

S-a constatat cd timpii de tratament pentru toate subtipurile aplicatorului hibrid
SAVI depind direct de dimensiunea aplicatorului folosit si numarul organelor de risc
limitrofe. Datele furnizate Tn nomograma tabulara se bazeaza pe analiza a cateva sute de
planuri de tratament generate independent 1n trei institutii diferite. Aceste date tehnice pot
fi extrem de utile In contextul implementarii unui program de brahiterapie mamara in
clinici cu experientd minima sau limitatd in domeniu, si ele pot avea un impact imediat In
promovarea unui nivel de calitate ridicat al administrarii si verificarilor preliminare

necesitate de acest tip de tratament.

Am evaluat de asemenea efectul acoperirii volumului tintd si limitarii dozelor la
organele de risc pe care il poate avea variatia inter-fractionald in cazul aplicatorului SAVI
(Morcovescu et al., 2011), pentru pacientele cu sani de volum redus si in care separatia
cavitate-piele/perete toracic este redusd. Procesul de pozitionare al pacientei pentru
tratament, In combinatie cu variatiile de conformatie ale tesutului de la fractiune la
fractiune sunt factorii cunoscuti de impact asupra valorilor reale raportate ale parametrilor
dozimetrici din brahiterapia mamara cu SAVI, asa cum indica studii recente (Liu et al.,
2012; Chandrasekara et al., 2015), de aceea implementarea unui proces de control de

calitate detaliat a cursului global de tratament este de extremd importanta (Pella, 2016).
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Unele studii indica faptul ca evaluarea post-tratament poate fi facutd prin tehnici de
mamografiere (Ojeda-Fourier et al., 2011), dar in acest studiu discutdm despre evaluarea

dozimetricd a implantului efectuata pe chiar durata cursului de tratament.

Pentru acest studiu au fost luate in considerare planurile generate pentru trei (3)
paciente diferite implantate in clinica noastrd cu dispozitivul SAVI6-1mini. Planurile de
tratament initiale au fost salvate in libraria de modele de planuri de tratament ca si planuri-
model pentru fiecare pacientd in parte. Parametrii geometrici evaluati si considerati in
acest studiu sunt urmatorii: V200, V150, V100, V95, V90, MSD si MRD. Planurile-model
de tratament generate pe setul de imagini tomografice initial au fost suprapuse si
reconstruite In seriile tomografice ulterioare obtinute Inaintea fiecarei fractiuni de
tratament. Toate structurile de planning au fost reconstruite in asa fel incat sa reproduca
cat mai exact profilul volumetric al structurilor originale, din planurile de tratament
initiale. S-a realizat astfel, pentru fiecare pacientd in parte, un studiu dozimetric
comparativ intre toate planurile succesive si planul original (care In mod normal este

planul folosit pe toata durata unui curs de tratament).

Au fost generate in total 11 planuri pentru fiecare dintre paciente, astfel incat studiul
costa in analiza a unui total de 33 de planuri. Reconstructia cit mai precisa a structurilor
de planning a fost un criteriu important impus initial ca si criteriu de acceptanta al
studiului, astfel Incat doar variatii minime de volum a volumului cavitatilor SAVI de +/-
0,2 cc si a structurilor PTV_EVAL de +/- 1,5 cc au fost considerate acceptabile. Valoarea
medie a variatiei rotationale a axei longitudinale a aplicatorului pe durata cursului de
tratament a fost de 2,8° + 2,1°, valoare extrem de mica, imposibil de detectat pe cale
vizuald prin monitorizarea pre-fractionald a pozitiei aplicatorului in raport cu markerii

externi de pe piele.

Studiul aratd faptul cd varianta inter-fractionald in anatomia locald (variatii ale
distantei de separatie cavitate-piele/perete toracic, modificdri minime ale conturului
suprafetei pielii, variatia de volum a pungilor de aer si seromd) poate avea ca efect
escaladarea dozei la piele/peretele toracic de pana la 30%, si deteriorarea valorilor

indicilor de acoperire cu pana la 5% fata de cele raportate in planul initial.

36



PTV Vo0

V200

—— V150
SAVI Volume (cc)

——PTV V95

—— PTV_EVAL V9

—— PTV_EVAL V95
PTV_EVAL Volume (cc)
Max CW DOSE

—=— Max Skin Dose

Figura 12. Valori relative ale variatiilor inter-fractionale a parametrilor de planning

Graficul variatiei parametrilor dozimetrici monitorizati este reprezentat in Figura 12.

Varianta rotationala are impact imediat asupra valorilor a doi parametrii dozimetrici, MSD

si MRD, valorile acestora putand fi escaladate cu pana la 40% din valoarea raportatd

initial. Ajustarea (reductia) de timp necesara pentru a contrabalansa efectul de supradozare

a pielii si peretelui toracic datorat rotatiei a fost maxim 5% din timpul initial de tratament,

atunci cand planul de tratament a trebuit adaptat. Datele analizate pentru pacientul 1 sunt

prezentate 1n tabelul 15 de mai jos.

Tabel 15. Date analizate pentru Patientul 1

Parameter Average SD MAX MIN
Max Skin DOSE (cGy) 100,2 8,34 115 89
Max CW DOSE (cGy) 123,2 8,19 144 115
PTV_EVAL Volume (cc) 31,3 0,77 32,7 30,2
PTV_EVAL V95(%) 89,8 1,35 92,3 88,3
PTV_EVAL V90(%) 92,3 1,31 94,9 91,0
PTV_EVAL V150cc) 15,7 0,24 16,2 15,2
PTV_EVAL V200(cc) 9,4 0,22 9,8 8,9
PTV VI95(%) 71,5 3,32 79,4 68,6
PTV V90(%) 75,4 2,51 79,7 72,7
SAVI Volume (cc) 7,5 0,06 7,6 7,4
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Ajustari ale timpilor de stationare a sursei in aplicator, cumulate la pana la 3% din
timpul initial de tratament, au fost suficiente pentru a reatingerea tuturor obiectivelor

standard de planning petru APBI, atinse deja in planul initial.

Am concluzionat ca verificarile de rutind dinaintea fractiunilor de tratament nu pot
cuantifica si detecta corect variantele inter-fractionare anatomice si de aceea se recomanda
implementarea unui program de QA foarte detaliat care sa Incorporeze situatii clinice
inedite, pentru a putea astfel garanta administrarea corectd a tratamentelor APBI cu
SAVI6-1mini. Este necesard o monitorizare atentd a gradului de conformalitate a
planurilor individuale fractionare cu planul initial (Morcovescu et al., 2016). Reevaluarea
planului initial intre fractiunile de tratament se impune a deveni o rutind pentru cazurile
identificate ca marginale, in care aplicatorul implantat e situat la distante mici fatd de
organele de risc si in care forma structurii PTV_EVAL este foarte asimetrica, pentru a se
evita administrarea de doze prohibitive la structurile de risc si degradarea nedoritd a

indicilor de acoperire a volumelor tinta.

Aplicatorul volumetric ajustabil SAVI6-1mini se dovedeste a fi o solutie APBI
extrem de viabild, si singura acceptabila, pentru pacientii cu sani mici, cavitdti
lumpectomice si distante de separatie cavitate-piele/perete toracic reduse. In cadrul unui
program detaliat de control de calitate QA, cand selectia aplicatorului este facutd corect
(conformat dimensiunilor, volumului §i morfologiei cavitatii), cdnd implantul este optim
executat chirurgical si atent monitorizat pe durata cursului de tratament, toate subtipurile
de aplicatori SAVI, dar in special aplicatorul SAVI6-1mini, se dovedesc a fi aplicatorii
APBI optimi, care permit intr-adevar tratarea cu succes a unor cazuri complexe de adenom
mamar prin tehnici APBI. Analiza noastrd demonstreaza versatilitatea dozimetrica a
aplicatorului SAVI si descrie in detaliu procedura de implementare clinicd a utilizarii
acestui tip de dispozitive medicale pentru cazurile pentru care devine imperativ necesara
optimizarea diferentiald a dozei pentru a atinge obiectivele de acoperire a volumelor si

mentine dozele la organele de risc sub valorile impuse de protocoalele nationale.

CAPITOLUL 8 REZULTATE CLINICE

Modalitatea de tratament APBI a fost universal acceptata ca modalitatea preferata
de administrare a tratamentelor de radioterapie adjuvanta pentru grupul de pacienti care
opteaza pentru terapii de conservare a sanilor. Recent publicatul studiu GEC-ESTRO, aflat

in faza III de lucru, precum si alte studii recente (Polgar et al., 2004; Bitter et al., 2016),
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demonstreaza rezultatele cosmetice superioare §i ne-inferioritatea tehnicilor de
brahiterapie APBI in comparatie cu cele de radioterapie externa (WBI). In acest capitol
sunt prezentate rezultatele unui studiu retrospectiv de 5 ani efectuat pentru toate
subtipurile de aplicatori SAVI (Yashar et al., 2016), la care candidatul este coautor, care
prezintd date pertinente despre controlul tumoral local, toxicitate si supravietuire pentru
primii 250 de pacienti selectati si tratati la clinicile si institutiile participante la studiu.

Toxicitatea a fost evaluatd si estimatd conform terminologiei standard (Common
Terminology Criteria for Adverse Events versiunea 3.0) utilizate in studiile de analizd de
toxicitate pentru cancerul mamar (Rehman et al., 2016), cu observatia ca descrierea
acceptiunilor de necroze lipidice si de serom au fost adaptate de catre grupul de lucru,
pentru a descrie mai corect tratamentele de tip APBL

Valoarea medie a varstei celor 250 de paciente incluse in studiu a fost de 62 de ani
(interval varste, 40-85), dintre care 73,5% au avut tumora de tip invaziv si restul de 26,5%
au prezentat tipul de carcinom ductal in situ. In majoritatea cazurilor (57%) varsta a fost
mai mare de 60 de ani, dar au existat 36 (14,4%) de cazuri cu varste mai mici de 50 de ani
(dintre acestea, 11% sub 45 de ani). Cele mai multe dintre paciente se aflau in perioada de
postmenopauzd (84%), aveau tumori estrogen-pozitive (90%), 1i s-au administrat terapie

endocrind (65%) si nu au fost supuse unui curs de terapie cu citostatice (91%).

Pentru cele 250 paciente, valoarea medie a V90 a fost de 96,1 £+ 3,7%, a V95 de
93,5 +6,1%, a V100 de 90,4 £ 5,5 cc, a V150 de 30,5 = 11,0 cc, 1ar a V200 de 14,7 £
5,1 cc. Valoarea medie raporata a MSD a fost de 269 c¢Gy (79,1% din doza de
prescriptie). Pentru pacientele cu SB >3 mm si <5 mm sau <3 mm, valoarea medie a
MSD a fost de 274 cGy si respectiv 281 cGy (80,7 si 82,7% din doza de prescriptie).
Valoarea medie a MRD a fost de 273 c¢Gy (80,4% din doza de prescriptie).

Au fost folosite toate cele patru subtipuri de SAVI in acest studiu: 10-1 (21%), 8-1
(32%), 6-1 (38%), s1 9% au beneficit de implant cu aplicatorul SAVI6-1mini. Mai mult de
jumatate din paciente au avut separatie la piele de cel mult 10 mm (44% > 10 mm), 12% si
respectiv 17% dintre acestea prezentand SB de 3-5 mm si respetiv <3 mm. 85,9% din
numarul pacientelor au prezentat rezultate cosmetice excelente/bune la consultul de 60
luni. Un numar de 10 din cele 11 institutii participante au raportat rezultate cosmetice
excelente/bune pentru 96.2% din paciente, iar cea de a 11-lea institutie a raportat o valoare

de 57,9%.
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Toate obiectivele dozimetrice au fost atinse pentru practic toate pacientele incluse
in studiu, si ele sunt foarte similare cu cele publicate in literatura de specialitate,
demonstrand o acoperire excelentd a volumelor tinta si capacitatea de reductie a dozelor la
tesuturile de risc. Datorita faptului ca tesutul mamar este imediat adiacent cateterelor
periferice a SAVI, valorile acceptabile pentru parametrul V200 sunt mai degraba cele
acceptate pentru implanturi interstitiale decit pentru cele de tip balon. Acest studiu
reuseste sd demonstreze totusi cd acceptarea unor valori mai ridicate pentru V200 nu a
avut ca rezultat o crestere a toxicitatii. Exista un studiu multi-institutional recent (Rana et.
al, 2015) care a analizat datele provenite de la 594 de paciente, in care s-au folosit diferite
aplicatoare APBI cu intrare unica. Acest studiu raporteaza o acoperire excelentd si o
mentinere a dozei sub valorile impuse la piele si peretele toracic. Deoarece doza la piele
este strict coroboratd cu marimea separatiei cavitate-piele, si deoarece alte studii au
demonstrat acelasi lucru, alte corelatii posibile au fost facute intre valorile parametrilor de
V90 si V150 si seroma simptomatica, intre parametrul V90 si necroza lipidica, dar datele

existente sunt insuficiente pentru a justifica o alterare a normelor in aplicare.

Relevanta acestui raport constd in faptul cd a beneficiat de participare multi-
institutionald si un numar considerabil de cazuri (n=250), fiind cel mai longeviv studiu de
follow-up efectuat pentru aplicatorul multicateter SAVI, publicat pind astazi. Criteriile de
selectie a fost practic extrem de obiective, fard filtre de selectie aditionale, el incluzand

primii 250 de pacienti care au verificat criteriile impuse.

CONCLUZII

Pe baza rezultatelor studiilor noastre se poate concluziona ca utilizarea
aplicatorilor multicateter sau multilumen simplifica procedural brahiterapia partiald
acceleratd APBI in comparatie cu brahiterapia interstitiald, permitdnd ca tot mai multe
paciente cu cancer de san sa beneficieze de avantajele metodelor de tratament de tip

brahiterapie.

Implementarea clinica a folosirii aplicatorului SAVI ridica provocari diverse si
complexe potentialilor utilizatori insd aceste obstacole pot fi surmontate prin adoptarea
unui sistem de control de calitate bine conceput si pus in aplicare, care poate garanta
atingerea tuturor obiectivelor dozimetrice standard impuse de protocolul NSABP Protocol

B-39/RTOG 0413, cu precadere a indicelului de acoperire dozimetricd a volumului-tinta

40



PTV_EVAL precum si minimizarea dozelor la organele de risc, asa cum este aratat in alte

studii similare (Scanderbeg et al., 2009; Yashar et al., 2008).

Suntem de parere ca obiectivele de acoperire a structurilor PTV_EVAL si PTV ce
pot fi obtinute prin folosirea aplicatorului SAVI, anume valoarea medie de peste 95%
pentru V95, si de peste 97% pentru V90, sunt semnificativ imbunatatite fatd de criteriile
mai laxe impuse de Protocolul National NSABP B-39. Acest lucru certifica faptul ca
utilizarea aplicatorilor SAVI poate compensa in mod adecvat erorile sistematice inerente si

specifice acestor tipuri de tratamente (Stojadinovic et al., 2008).

Desi protocolul NSABP B-39/RTOG 0413 impune ca criteriu de acceptabilitate a
unui plan de tratament o valoare a indicelui de histograma-dozimetrica VHI > 0,750
pentru toate aplicatoarele brahiterapeutice - un criteriu restrictiv si adaptat din literatura
existentd pentru tehnicile de implantare interstitiala (Wu et al., 1988) - studiul nostru
indica inadvertenta aplicarii unui astfel de criteriu la cazurile de brahiterapie intracavitara
cu SAVI. Recomandarea noastrd este ca acest parametru sd nu fie deloc folosit in
caracterizarea si evaluarea gradului de adecvare dozimetrica a unui plan de tratament cand
se folosesc aplicatorii SAVI. Daca se insistd totusi pentru mentinerea lor in uz, sugerdm o
relaxare a pragului de tolerantd pentru acest parametru, si folosirea unei valori mult mai

realiste, ce reiese din toate studiile noastre, de 0,500.

Rezultatele dozimetrice obtinute cu formalismul Acuros, in special pentru cazurile
clinice in care s-a constatat prezenta considerabila a unor regiuni de eterogeneitate (pungi
de aer sau seroma, tesut mamar supradens, proximitatea coastelor sau plamanilor datorata
distantelor reduse la peretele toracic) indica o degradare a indicelui de acoperire V90 a
volumului PTV_EVAL in medie cu 0,5% fata de valorile obtinute prin algoritmul standard
TG43, demonstrand in acelasi timp cd folosirea formalismului TG43 rezultd in
supraestimarea dozelor la piele si peretele toracic, cu doze medii de 4.1% la piele si 2.6%
la torace. Aceste rezultate sunt confirmate de studii recente asupra impactului pe care
corectiile de eterogenitate il au in generarea planurilor de brahiterapie, toate indicand
efecte minime asupra valorilor medii ale indicilor de acoperire a PTV si a dozelor maxime,
de obicei in intervalul de 2% pana la 4% (Loupot et al., 2014; Slessinger et al., 2012),, dar
uneori de 5% pana la 10% (Zhang et al., 2012; Likhacheva et al., 2016; Thrower et al.,

2016), in functie de plasamentul aplicatorului si corectiile de eterogeneitate considerate.
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Designul si arhitectura multilumen a aplicatorilor SAVI, care demarcheaza un
spatiu deschis, nedelimitat de un perete de separatie intre aplicator si tesutul adiacent,
precum in cazul aplicatoarelor de tip balon, da posibilitatea sculptarii norului de doza si
adaptarii la situatii anatomice si de localizare a cavitatii lumpectomie unice. Aceastd
flexibilitate dozimetricd permite depasirea unor probleme insurmontabile In cazul utilizarii
altor aplicatori: din cauza distantei reduse la piele sau peretele toracic multe paciente nu se
incadreaza in criteriile de tolerantd si acceptabilitate atunci cand singura optiune de
tratament sunt aplicatorii de tip balon. Printre parametrii geometrici considerati relevanti
pentru studiile noastre, asa cum acest lucru este pus in lumind prin studiile efectuate, este
inclus si parametrul de doza maxima la piele, MSD. Studiul nostru indica faptul ca
definitia standard pentru acest parametru nu trebuie modificatd asa cum ar sugera alte
studii (Park et. al, 2016). Raportul clinic de follow-up la 59,5 luni la care clinica noastra,
respectiv candidatul, a contribuit cu date clinice, confirma controlul tumoral excelent in
comparatie cu cele publicate pentru alte aplicatoare APBI, si indici de supravietuire cu
toxicitate minima. in comparatie cu tehnicile de radiaoterapie externd pentru iradierea
partiala a sanului, aplicatorul hibrid multilumen volumetric ajustabil SAVI da rezultate cel

putin similare, cu efecte de toxicitate diminuate.

Tocmai datorita versatilitatii sale in modelarea norului de doza si a formei cavitatii
in care este amplasat, aplicatorul SAVI6-1mini a fost folosit cu succes, in premierd
mondiald, si in tratarea unui caz atipic, pentru tratamentul regiunii distale a unui vagin
stenotic, extrem de obturat (Morcovescu et al., 2016), care nu a permis inserfia unui

aplicator cilindric vaginal.
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