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Rezumat

Cancerul din regiunea capului si gatului (ORL) reprezintd unul dintre cele mai frecvente
tipuri de cancer, cu o incidentd de peste jumatate de milion de cazuri diagnosticate anual.
Principalul tratament pentru cancerul la nivelul ORL este fie interventia chirurgicald urmata de
radioterapie adjuvanta sau chimioterapie combinatd cu radioterapia concomitentd. Cancerele
capului si gatului sunt complexe, care necesitd abordari oncologice diferite pentru vindecare si,
prin urmare, necesita o abordare multidisciplinara, inclusiv nevoia de echipe de sprijin, terapie de
vorbire si deglutitie, fizioterapie, terapie ocupationald, programe de renuntare la fumat, si nutritie

pentru a avea efectul dorit la finalul tratamentului.

Radioterapia cu fascicul extern este un tratament standard pentru un numdar mare de
pacienti diagnosticati cu cancer ORL. In ciuda eficientei sale, acest tratament are provocirile sale,
datorita organelor la risc (OAR) situate in imediata apropiere a volumelor tintd, care ingreuneaza
adesea livrarea unei doze optime de radiatii catre tintd. Existd mai multe optiuni de planificare a
tratamentului de radioterapie disponibile pentru sfera ORL: radioterapia cu fotoni care poate fi
terapia tridimensionala conformationald (3D-CRT) sau radioterapia moderna cu intensitate
modulatd (IMRT) si terapia cu arc modulat volumetric (volumetric modulated arc therapy -
VMAT); si radioterapia cu protoni/ioni grei, fiecare dintre tehnici prezentdnd avantaje si

dezavantaje. Alegerea tehnicii corespunzatoare se face in functie de fiecare caz in parte si de

Cand vorbim de radioterapia cu fotoni, factorul care a condus la dezvoltarea tehnicilor
moderne de planificare a tratamentului a fost necesitatea de a creste conformitatea si omogenitatea
dozei livrate, de a imbunatati protejarea organelor la risc, de a reduce unitatile de monitor (MU) si
de a scurta timpul de livrare. Toate aceste cerinte au fost satisfacute prin dezvoltarea colimatorului
multilamelar (MLC) dinamic care a oferit posibilitatea de a trata pacientii cu modularea intensitatii
in timpul administrarii tratamentului. Comparativ cu clasicul 3D-CRT, tehnica IMRT foloseste mai
multe fascicule cu intensitate modulata pentru a oferi o doza cat mai uniforma tintei, imbundatatind

astfel protectia OAR. Cu toate acestea, IMRT cu unghiuri fixe are propriile sale dezavantaje in



comparatie cu 3D-CRT, care includ un timp mai lung de livrare a radiatiilor, expunerea crescutd a
pacientului la radiatii cu doze mici si MU ridicat. Pentru a depasi aceste dezavantaje, a fost
dezvoltatd o noua versiune a IMRT sub formd de VMAT, prezentatd ca o noud platforma de
optimizare a planului, unde se oferd tratamentul eficient si precis intr-un singur (sau mai multe)
arc modulat dinamic. Desi protejarea OAR este aproape similard IMRT-ului, VMAT implicd un
timp de livrare a tratamentului semnificativ redus si un numar redus de MU. Toate aceste
imbunatatiri se datoreaza faptului ca In VMAT, in loc sa se utilizeze un anumit numar de cdmpuri
cu unghiuri fixe, radiatia este livratda intr-un arc continuu pe masura ce capul de tratament al
acceleratorului liniar se roteste in jurul pacientului, intensitatea fiind modulata prin intermediul
MLC-urilor. VMAT este considerat a fi mai eficient in tratamentul ORL datorita eficientei sale de
livrare imbunatatite fatd de IMRT, oferind in acelasi timp grade suplimentare de libertate in

procesul de optimizare sub forma dozei si a modularii vitezei de rotatie a capului de tratament.

Desi obiectivul principal al radioterapiei este de a se asigura cd volumul tinta este acoperit
in totalitate de doza prescrisa, pe baza conceptului ALARA (as low as reasonably achievable - cel
mai scazut nivel cu putintd), trebuie sd tinem cont de imbunatatirea calitatea vietii (QoL) a
pacientilor, protejand OAR cat mai mult posibil. Toxicitdtile acute legate de radioterapia ORL,
cum ar fi mucozita si edemul, perturba in mod obisnuit functiile normale de inghitire in timpul
tratamentului, n timp ce toxicitatea tardiva care apare n general > 90 de zile dupa radioterapie si
include in xerostomie, disfagie si osteoradionecroza a maxilarelor, afecteaza in mod considerabil
QoL. Folosirea VMAT poate asigura o mai buna protectie a OAR, care ar putea reduce gradul de

toxicitate acuta si tardiva.

Avand in vedere faptul ca VMAT este o tehnica de iradiere extrem de avansata si complexa,
una dintre cele mai provocatoare probleme legate de administrarea precisa a tratamentului consta
intr-o asigurare adecvata a calitdtii (QA) si dozimetria precisa. QA 1n radioterapie trebuie efectuatd
pentru toate procedurile care influenteaza consistenta sau acuratetea unui plan de tratament. Prin
urmare, ca prim pas, delimitarea volumului tinta si a organelor la risc necesita standardizarea in
toate centrele de tratament si controlul calitatii. Verificarea unui plan de tratament necesitd un
control al calitdtii amanuntit, care deseori consuma mult timp. Trebuie urmat fiecare pas din QA,

altfel rezultatul clinic al pacientilor cu cancer ORL este compromis.



Modificarile anatomice apar adesea ca raspuns la tratament in decursul radioterapiei.
Aceste modificari pot fi reducerea volumului tumorii, modificari ale OAR (exemplu: micsorarea
parotidei) sau modificarea greutatii (de obicei pierderea in greutate datorita toxicitatilor acute care
ingreuneaza nutritia adecvatd). Aceste modificari anatomice pot duce la inexactitdti in
administrarea tratamentului, inclusiv o potentiala subdozare a volumelor tinta (cu un risc crescut
rezultat de recurenta tumorald) si / sau un potential supradozaj al structurilor normale adiacente
(cuunrisc crescut de complicatii). Pentru a evita aceste consecinte, refacerea planului de tratament
al pacientilor care au suferit modificari anatomice in timpul tratamentului a devenit din ce in ce
mai frecventd. Dezavantajul major al replanificarii tratamentului este timpul suplimentar necesar
pentru aceste proceduri, ceea ce creste volumul de munca al fizicianului, al medicului si al

clinicilor n general.

La pacientii cu cancer ORL este destul de comun sa apara recidive locale cauzate de diversi
factori care pot include ratarea geometrica a tintei la prima iradiere sau radiorezistenta tumorii.
Pentru acesti pacienti reiradierea este singurd variantd pentru intentie curativa, cu toate ca
abordarea acestor tumori recurente este destul de dificila din cauza dozelor mari administrate si

toleranta OAR care adesea si-au atins limitele la prima iradiere.

Astfel, cele descrise mai sus reprezinta cele mai mari provocdri ale folosirii tehnicii VMAT
in tratamentul cancerelor ORL si fiecare dintre ele a fost tratat pe larg in cadrul acestei lucrari.
Lucrarea contine doud sectiuni majore: recenzia literaturii in ceea ce priveste diferentele
dozimetrice intre IMRT si VMAT si reiradierea cancerelor ORL recurente si contributiile proprii
printre care se numard un studiu dozimetric Intre IMRT si VMAT in cancerul ORL, un studiu
dozimetric pentru replanificarea tratamentului in cancerul ORL, studiu dozimetric in reiradierea
cancerelor ORL recurente cu fotoni si protoni si studiu dozimetric intre doi algoritmi de calcul al
planului de tratament. Toate generalitatile cu privire la cancerul ORL sunt prezentate in primul

capitol.

Capitolul 2 din tezd este dedicat asigurarii calitatii fasciculelor de radiatie de fotoni.
Capitolul are informatii despre echipamentul dozimetric folosit pentru QA, respectiv diferite tipuri
de camere de ionizare si fantomul de apa. Dupa prezentarea echipamentului, se prezinta in detaliu

protocolul IAEA TRS-398 folosit in clinica noastra pentru QA, respectiv tabele cu datele obtinute



pentru adancimea de ionizare, uniformitatea fasciculului de fotoni si simetria cAmpului de fotoni

pentru una dintre aparatele din cadrul clinicii Oncohelp, Timisoara.

Capitolul 3 prezintd informatii introductive despre tehnicile de iradiere cele mai folosite
in tratarea cancerelor ORL, si anume 3D-CRT, IMRT si VMAT. Se descrie fiecare tehnica in parte
si se prezintd diferentele dintre acestea. S-a efectuat si o recenzie a literaturii de specialitate in
ceea ce priveste diferentele dozimetrice dintre IMRT si VMAT pentru 13 articole publicate intre
2008 si 2020 pe baza urmatoarelor criterii: numarul pacientilor sa fie concludent (> 6); studiile sa
contind informatii despre conformitatea si omogenitatea dozei, numarul de unitati monitor, timpul
de livrare a tratamentului, precum si aspecte dozimetrice cantitative ale OAR atét pentru planurile
VMAT, cat si pentru planurile IMRT. Unele dintre studii au oferit informatii suplimentare si despre
tomoterapia elicoidala, dar aceste informatii au fost excluse datorita faptului ca lucrarea de fata are
ca scop analiza dozimetricd a VMAT fata de IMRT. Concluziile acestei recenzii au fost: 1)
omogenitatea si conformitatea planurilor de tratament IMRT si VMAT sunt asemanatoare; 2)
numarul unitatilor monitor (MU) este mult scazutd pentru planurile VMAT fata de IMRT; 3) durata
tratamentului planurilor VMAT este mai scurta. Astfel, am concluzionat ca principalul avantaj al
tehnicii VMAT este reducerea cancerului secundar radioindus odata cu reducerea MU si reducerea
miscarii intrafractionare a pacientului ca urmare a reducerii timpului de iradiere. Pe 1anga aceste
concluzii, am observat ca existd anumiti factori care pot influenta rezultatele obtinute, printre care
se numara numarul crescut de medici care contureaza tintele, fizicieni diferiti care realizeaza planul
de tratament si diferite sisteme de calcul folosite pentru calcularea planului de tratament pentru

cele doua tehnici.

Caurmare a concluziilor obtinute in capitolul 3, am identificat nevoia de a realiza un studiu
dozimetric intre IMRT si VMAT care sa elimine bias-urile enumerate in capitolul anterior. Astfel ,
Capitolul 4 este dedicat unui studiu realizat in cadrul spitalului Oncohelp pentru un lot de 30
pacienti cu cancer ORL. Au existat doud subcategorii de tratament: tratament cu boost-ul adminis-
trat simultan (SIB) si cu boost-ul administrat secvential (Seq-Boost). Conturajele pentru ambele
loturi de pacienti au fost efectuate de catre aceeasi medici, iar planurile de tratament au fost reali-
zate de un singur fizician medical pentru a reduce potentialele discutii despre diferenta intre con-

turaje sau experienta si subiectivitatea fizicianului. Pentru fiecare pacient au fost create doua pla-



nuri de tratament, unul VMAT si unul IMRT, urménd ca tratamentele sa fie efectuate doar cu pla-
nurile VMAT conform politicii clinicii. A fost efectuatda o analiza pe baza histogramelor doza-
volum cumulative (DVH) pentru fiecare pacient / plan. Pentru evaluarea omogenitatii si confor-
mitatii au fost folositi doi indici: indicele de omogenitate si indicele de conformitate. Pentru OAR,
au fost luati in considerare mai multi indici dozimetrici cum ar fi: doza medie pentru parotide, doza
maxima pentru maduva spindrii si trunchiul cerebral. Pentru analiza statistica, rezultatele obtinute
au fost comparate folosind Student’s paired T-test pentru ambele seturi de planuri; cu semnificatia
statisticd p <0.05. Avantajul major remarcat in toate cazurile studiate a fost reducerea MU si im-
plicit a timpilor de livrare cu ajutorul VMAT, numarul scazut de MU diminuind radiatia imprasti-
ata, care a fost indicatd a fi cauza cancerului secundat radioindus, iar timpul redus de livrare a
tratamentului imbunatatind confortul pacientilor si reducand posibilitatea miscarii intrafractionale.
S-a demonstrat ca dozele primite de OAR sunt aseménatoare pentru ambele tehnici. Diferente mici
au fost gasite si la indicii de conformitate si omogeneitate, fapt ce ne sugereaza ca se poate obtine
0 acoperire corespunzatoare a volumelor tinta cu ambele tehnici. Diferentele intre valorile obtinute
pot fi cauzate de unicitatea fiecarei anatomii si plan in parte. Prin studiul nostru am reusit sa sus-
tinem rezultatele obtinute si de alti cercetatori care spun ca diferentele VMAT si IMRT sunt din ce
in ce mai mici si raman dependente de pacient, operator si tehnica de planificare, strategia de
optimizare avand in continuare cel mai mare efect asupra calitatii planului impreuna cu abilitatile

planificatorului.

Capitolul 5 abordeaza o alta parte provocatoare a tratamentelor VMAT 1in cancerul ORL,
si anume radioterapia adaptivd (ART). Acest capitol contine informatii generale despre factorii
fizici si clinici care influenteaza tratamentul si sursa necesitatii replanificarii tratamentului. Cu
ajutorul imagistici din ce In ce mai performante regésite incorporate in acceleratoarele liniare
moderne, putem detecta orice schimbare n anatomia pacientului Tnainte de fiecare sedinte de
tratament. Daca schimbarile anatomice sunt majore (tumora scade in volum sau pacientul
slabeste/se Ingrasd semnificativ) este nevoie de reluarea tuturor pasilor de creare a unui plan de
tratament. Pentru a evalua efectele ART folosind tehnica VMAT s-a efectuat un studiu retrospectiv
in cadrul clinicii Oncohelp Timisoara unde au fost inclusi un total de 13 pacienti cu cancer la nivel
ORL care au necesitat replanificare din diverse motive. Pentru fiecare plan de tratament s-au folosit
2/3 nivele de doza: PTVlow (56 Gy), PTVintermediar (63 Gy) si PTVhigh (70 Gy). Numarul

mediu de sedinte dupa care s-a efectuat replanificarea a fost 13. Odata cu efectuarea celui de-al



doilea CT, Planull a fost anulat si un alt plan de resimulare (Plan2) a fost facut pentru numarul de
sedinte ramase. Verificarea finala a planului de tratament s-a facut insuménd Planull cu Planul 2.
S-au urmdrit urmatoarele aspecte: micsorarea tumorii (PTV-ului), micsorarea glandelor parotide si
doza incasata de OAR. Pentru aceasta comparatie s-a folosit Student’s T-test la care am stabilit o
valoare de semnificatie statistica de p < 0.05. De asemenea s-a folosit analiza corelatiei Pearson
pentru a evalua asocierea dintre anumite variabile in functie de valoarea parametrului .

Am observat ca la fiecare pacient s-a micgorat semnificativ volumul tumoral cu o medie
de aproximativ 76.44 cm?, 102.81 cm? si 47.10 cm?, pentru PTVIow, PTVintermediar si PTVhigh,
respectiv. In ceea ce priveste corelatia dintre sciderea volumului PTV-ului si numarul de fractiuni
dupa care a fost efectuata replanificarea s-a gasit o corelatie pozitiva in toate cele 3 cazuri. Pe langa
asta, s-a gasit si o micsorare a glandelor parotide de 14.43 % si 13.23 % pentru cea ipsilaterala si,
respectiv, contralaterald. In ceea ce priveste dozimetria organelor la risc, pentru toate organele la
risc analizate s-a gasit o reducere o dozei finale incasate dupa replanificare, mai mica decat cea
care s-a preconizat la scanarea initiald, dar nesemnificativa din punct de vedere statistic.

Cu ajutorul studiului prezentat am demonstrat ca ART prin rescanare, reconturare si
replanificare este necesard ori de cate ori apar variatii in anatomia pacientului, pentru scaderea
dozei la nivelul organelor la risc si maximizarea conformarii dozei pentru volumul tinta.

Capitolul 6 si capitolul 7 abordeaza una dintre cele mai provocatoare parti a radioterapiei
pentru cancerul ORL, si anume reiradierea. Recidiva tumorii la pacienti cu cancere ORL este destul
de des intalnitd, boala locoregionala reapdrand la aproximativ 15%-50% dintre pacienti.
Radioterapia (combinatd sau nu cu chimioterapia) este de cele mai multe ori varianta cea mai
fezabila pentru tratamentul curativ pentru aceste recidive. Capitolul 6 analizeaza literatura de
specialitate din ultimii 12 ani si se focuseaza pe factorii care influenteaza rezultatele tratamentului.
Dupa analizarea a 15 articole care au trecut de criteriul de selectie impus, am concluzionat ca sunt
doud categorii majore care afecteaza rezultatele reiradierii: 1) factorii clinici legati de pacient si 2)
factorii legati de radioterapie. Astfel, factorii clinici care influenteaza cel mai mult rezultatul sunt:
selectia cu atentie a pacientilor eligibili, localizarea anatomica si tipul histologic al tumorii, factori
legati de pacient (fumator/ comorbiditati). Factorii legati de radioterapie care afecteaza rezultatele
sunt: doza cumulativa, tehnica de iradiere, volumul reiradiat, timpul dintre iradierea tumorii

primare si a celei recurente. Pe langa acesti factori, s-a Incercat evaluarea influentei tipului de



modulare a intensitatii (IMRT/VMAT) si a schemei de fractionare, dar acestea au fost
neconcludente.

In urma acestor concluzii, am simtit nevoia de a efectua un studiu care si cuprinda pacientii
clinicii noastre care au trecut prin reiradiere. Astfel, capitolul 7 trateaza diferentele dozimetrice
intre planurile de tratament de reiradiere realizate cu fotoni si protoni pentru reiradierea cancerelor
ORL pentru 6 pacienti care s-au prezentat la clinica noastra cu recidive locale.

Prima parte a capitolului prezinta generalitati despre fizica protonilor pentru o mai buna
intelegere a functiondrii radioterapiei cu protoni. A doua parte a capitolului prezinta studiul
efectuat in colaborare cu Skandionkliniken, Uppsala, Suedia, care a avut ca scop comparatia
dozimetricd a planurilor efectuate cu IMRT/VMAT si IMPT (protonterapie cu intensitate
modulata).

Pentru acest studiu s-au efectuat 2 planuri de tratament: unul IMRT/VMAT cu care s-a si
efectuat tratamentul si o simulare de plan de IMPT. Pentru comparatie, s-au urmarit urmatorii
parametri: V98% pentru CTV, indicele de omogenitate (HI), Dmax pentru CTV si dozele pentru
OAR (glandele parotide, maduva spindrii, trunchiul cerebral, chiasma optica si cristalin). Dozele
pentru OAR s-au analizat si individual pentru fiecare plan si cumulat cu planul de la iradierea
anterioard cu fotoni. Pe langa OAR, s-a mai analizat si doza pentru tesutul sanatos din exteriorul
tinetei, definit ca Body-PTV.

In ceea ce priveste acoperirea tintei, acoperire similard a CTV-ului a fost obtinuti pentru
planurile fotoni si protoni. In ceea ce priveste omogenitatea, doar 2 planuri de protoni au prezentat
o0 omogenitate mai buna a dozei decat omologii lor fotonici. Dmax a fost in general mai mare
pentru planurile fotonice, cu exceptia unui singur pacient, cu diferente variind de la 0,3-1,9%.
Diferentele de doza pentru OAR intre planurile de fotoni si protoni sunt diferite pentru fiecare
pacient, deoarece locatia anatomica a tintei variaza de la un pacient la altul. Cand organul critic
este situat la o distanta < 1 cm de tintd, protejarea acestui organ folosind fascicule de protoni
devine dificila. Astfel, cand vine vorba de doza maxima pentru un organ, rezultatele sunt mixte.
Pe de alta parte, planurile de protoni au obtinut o protectie superioara a glandelor parotide la 4 din
6 pacienti, avand doza medie mai mica. Pentru structura Body-PTV, atat doza de D10%, cét si
doza medie a fost semnificativ mai mica pentru planurile de protoni, asta fiind cel mai mare avantaj

al IMPT.



Astfel, am aratat ca este nevoie de individualizarea tratamentului pentru reiradierea cance-
relor ORL recurente, alegand tehnica de iradiere care obtine raportul terapeutic maxim pentru fie-
care pacient 1n parte. Reiradierea cu protoni pentru pacientii cu tumori din sfera ORL trebuie con-
siderata de la caz la caz si trebuie comparatd dozimetric cu alte modalitati moderne de radioterapie

pentru a selecta cea mai buna abordare.

Capitolul 8, care este ultimul capitol al tezei, are ca scop prezentarea si compararea a doi
algoritmi de calcul a dozei de radiatie cele mai folosite pentru cazurile de cancer ORL, si anume
Algoritmul Analitic Anizotrop (AAA) si Algoritmul Acuros XB (AXB) Dm (doza in mediu). Stu-
diul a analizat planurile a 20 de pacienti cu cancer ORL si a avut ca scop urmarirea diferentelor
dozimetrice la trecerea de la algoritmul AAA la AXB. Fiecare pacient a avut prescriptie pentru
douad tinte: PTVhigh (70 Gy) si PTVlow (63 Gy). Pentru toti cei 20 de pacienti s-au creat 3 planuri:
unul AAA, unul AXB pastrand acelasi numar de MU, si unul AXB reoptimizat cu parametri initiali
de la planul original AAA. Comparatia a urmarit: 1) D95% (acoperirea tintei), 2) HI (omogenitatea
planului) , 3)Doza maxima pentru PTV, dozele la OAR, 4) rata de trecere gamma (reproductibili-

tatea planului la accelerator) si 5)numarul de MU.

Pentru PTVhigh, atat pentru D95%, cat si pentru HI si Dmax, a existat diferenta
semnificativa intre cele 3 planuri, de fiecare datd planul AAA aratand superioritate. Pentru
PTVlow, diferentele dintre D95 si HI au fost, de asemenea, semnificative statistic, rezultand o
acoperire a tintei si omogenitate redusa, atat pentru AXB Reopt cét si pentru AXB MU fata de
planul original AAA. Chiar daca diferentele au fost semnificative, planurile AXB Reopt au
prezentat diferente mai mici fata de planul original, decait AXB MU. Pentru OAR analizate, s-au
obtinut rezultate neomogene, diferenta de doza fiind notabild in cazul glandelor parotide, dar
nesemnificativa statistic pentru maduva spinarii si trunchiul cerebral in planurile AXB Reopt, in
timp ce pentru AXB MU a fost in mare parte semnificativa statistic (exceptie glanda parotida
ipsilaterala). In ceea ce priveste analiza gamma, diferentele dintre planuri sunt minime si
nesemnificative statistic, Tnsemnand ca ambele planuri, AXB Reopt si AXB MU, sunt la fel de
reproductibile ca cel initial din acest punct de vedere. Pentru planurile reoptimizate a fost analizat
numarul total de MU, observandu-se ca planurile AXB au avut valori in general mai mari, cu o

diferentd medie de 9,96 MU (1,79%)).



Studiul nostru a aratat ca planurile de tratament calculate cu AXB Dm sunt sigure pentru a
fi utilizate in practica clinica pentru VMAT in cancerele din sfera ORL. Au fost observate diferente
minime intre parametrii de acoperire ai tintei si dozele la OAR. Prin urmare, daca cerinta clinica
este de areplica AAA (Dw) folosind AXB (Dm), este necesara reoptimizarea planului de tratament

pentru a mentine acoperirea la volumele PTV pentru toate cazurile ORL.

Cercetarea 1n vederea realizdrii acestei lucrari a avut loc in cadrul Asociatiei Oncohelp
Timisoara, In cadrul departamentului de Radioterapie, avand acces la toate resursele fizice si de
software necesare finalizarii obiectivelor propuse.

Lucrarea de fata abordeaza toate aspectele legate de iradierea cancerelor ORL cu tehnica
VMAT dintr-o perspectiva ampla care incorporeaza intreg procesul necesar pentru a efectua un
astfel de tratament: verificarile periodice ale acceleratoarelor cu care se face tratamentul, tehnicile
de iradiere folosite in cancerul ORL, reiradierea cancerelor recurente ORL si diferiti algoritmi de

calcul al dozei.



