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Lista de abrevieri

1A: Un Arc Complet

2A: Doua Arcuri Coplanare Complete

2D: Bidimensional

3A: Trei Arcuri Complete Non-Coplanare

3D: Tri-dimensional

3D- CRT: Radioterapia Conformationald 3D (3D Conformal Radiotherapy)
CFRT: Radioterapia prin Fractionare Conventionald (Conventional Fractionation Radiotherapy)
cGy: Centigray

ClI: Indice de Conformitate (Conformity Index)

CT: Tomografie Computerizata

CTV: Volumul Tinta Clinic (Clinical Target Volume)

D: Doza absorbita / administrata

DVH: Histograma Doza-Volum (Dose Volume Histogram)

EUD: Doza Echivalentd Uniforma (Equivalent Uniforme Dose)

FLAIR: Secventd de Inversiune-Recuperare a Atenuarii Fluidului (Fluid-Attenuated Inversion

Recovery)

GBM: Glioblastom Multiform

GI: Indice Gradient

GTV: Volumul Tintd Macroscopic (Gross Tumor Volume)
Gy: Gray

HFRT: Radioterapia Hipofractionata (Hipofractionated Radiotherapy)



HI: Indice de Omogenitate (Homogeneity Index)

ICRU: International Commission on Radiation Units and Measurements

ID: Doza Integrala (Integral Dose)

IMRT: Radioterapie cu Intensitate Modulata (Intensity Modulated Radiotherapy)
KPS: Statusul de performanta Karnofsky (Karnofsky Performance Status)

MU: Unitati de Monitor (Monitor Units)

NTCP: Probabilitatea Complicatiilor Tesutului Normal (Normal Tissue Complication

Probability)

OAR: Organe la Risc (Organs at Risk)

OS: Supravietuire Generala (Overall Survival)

PET: Tomografia cu Emisie de Pozitroni (Positron Emission Tomography)
PFS: Supravietuire fara Progresie (Progression Free Survival)

PPS: Supravietuire Post Progresie (Post Progression Survival)

PTV: Volumului Tintd Planificat (Planning Target Volume)

RMN: Rezonanta Magneticd Nucleara

RT: Radioterapie

SNC: Sistemul Nervos Central

TCP: Probabilitatea Controlului Tumoral (Tumor Control Probability)
TMZ: Temozolomida

TPS: Sistem de Planificare al Tratamentului (Treatment Planning System)
V: volum

VMAT: Arcterapia modulata volumetric (Volumetric Modulated Arc Therapy)

WHO: Organizatia Mondiald a Sanatatii (World Health Organization)



Introducere

Glioblastomul multiform (GBM) este cea mai agresiva tumord primara cerebrala in
populatia adulta [1], fiind incadratd in gradul IV, conform clasificarii World Health

Organization (WHO) [2].

In ciuda progreselor medicale din ultimile decenii, tratamentul acestei afectiuni este insotit
de un prognostic nefast. Radioterapia adjuvantd reprezintd o componentd importantd a
tratamentului GBM incepand cu anii 80, asocierea acesteia in secventa postoperatorie dovedind
o imbunatatire a supravietuirii pacientilor [8-10). Studiul efectuat de Stupp si colaboratorii [11]
in 2005, a impus standardul de tratament multimodal actual prin asocierea Temozolomidei in
concomitenta cu radioterapia postoperatorie si apoi ca medicatie de consolidare pentru minim 6
cicluri. Cu toate acestea, supravietuirea nu depaseste o medie de 15 luni, iar rata acesteia la 2

ani se mentine in jurul valorii de 27% [1].

Teza de doctorat cuprinde doua parti: partea generala structurata in 6 capitole, in cadrul
carora este prezentat stadiul actual al cunoasterii si contine date epidemiologice, factori de
prognostic, diagnosticul imagistic de specialitate, tratamentul de chirurgie, chimioterapie si
radioterapie, notiuni de dozimetrie, de radiobiologie, perspective de tratament in viitor pentru
glioblastomul multiform (GBM) si partea specialda structurata in 4 capitole ce contin

contributiile personale, rezultatele si concluziile generale.

Capitolul 1 contine date epidemiologice, notiuni legate de patogeneza si factori de

prognostic ce influenteaza rezultatul clinic in cazul pacientilor diagnosticati cu glioblastom.

Capitolul 2 descrie caracteristicile celor mai importante investigatii imagistice pentru
diagnosticul si monitorizarea raspunsului terapeutic in cazul glioblastomului, respectiv
secventele de rezonantd magneticd conventionale (secventele in ponderatie T1, T2 si de
inversiune-recuperare a fluidului), secventele de rezonantd magnetica nucleard avansate
(secvente de difuzie, difuzie tensoriala si spectroscopia prin rezonantd magnetica) si tomografia

computerizata cu emisie de pozitroni.



Capitolele 3, 4, 5 prezinta cele mai importante elemente ale tratamentului multimodal in
cazul acestei afectiuni, si anume abordul chirurgical, chimioterapia si radioterapia. Capitolul 5
detaliaza tehnicile moderne utilizate, planificarea radioterapiei pentru glioblastom si 0 serie de

notiuni de dozimetrie computerizata si radiobiologie necesare evaluarii planului de tratament.

Capitolul 6 descrie cele mai importante directii in ceea ce priveste perspectivele terapiei
pe viitor in cazul glioblastomului atat in domeniul terapiei tintite cat si in domeniul

imunoterapiei.

Partea speciala este divizatd in 4 capitole si cuprinde scopul, obiectivele, metodologia
cercetarii generale si descrie rezultatele tezei in capitolele 9 si 10. Capitolul 9 evalueaza
parametrii clinici si dozimetrici pentru un lot de 48 de pacienti cu glioblastom ce au efectuat
radioterapie prin tehnici moderne de tratament, iar capitolul 10, reprezinta o analiza teoretica
de replanificare a unui numar de 18 cazuri prin trei asocieri diferite de arcuri, respectiv un arc
complet, doud arcuri complete si trei arcuri complete non-coplanare prin tehnica de arcterapie

modulata volumetric.



Scop si obiective

Lucrarea de fatd are ca scop evaluarea parametrilor dozimetrici in cadrul planificarii
radioterapiei cu fractionare conventionala si hipofractionare, efectuatd prin tehnicile de
tratament tridimensional (3D) conformational sau radioterapie cu intensitate modulata, respectiv

IMRT si VMAT in cazul pacientilor diagnosticati cu glioblastom multiform de novo.

Obiectivul principal al cercetarii a fost reprezentat de efectuarea si raportarea unei analize
dozimetrice detaliate (Nivel 3 ICRU) pentru planificarea radioterapiei prin tehnici moderne de

tratament, preponderent tehnica VMAT, pentru pacientii cu GBM.

Obiectivul secundar al cercetarii a constat in evaluarea caracteristicilor epidemiologice,
paraclinice, clinice si a rdspunsului la tratament in cazul pacientilor selectati pentru planificare

prin cele doud modalitati de fractionare.



Metodologia cercetarii generale

In studiul de fata au fost inclusi 48 de pacienti diagnosticati cu glioblastom multiform ce
au fost planificati in vederea efectudrii radioterapiei in cadrul Institutului Oncologic Bucuresti
»Profesor Doctor Alexandru Trestioreanu” si in cadrul Clinicii Gral Medical Bucuresti 1n
perioada lanuarie 2016 — Decembrie 2019. Analiza reprezinta un studiu de cohorta

observational, non-interventional.
Criteriile de includere au fost reprezentate de:

- diagnosticul de certitudine al bolii

- diagnosticul histopatologic de glioblastom de novo

- varstd > 50 ani

- status de performanta Karnofski > 50

- indicatia terapeuticd de radioterapie cu fractionare conventionald sau hipofractionare
+/- administrarea de temozolomida

- definirea unui singur volum tinta planificat (PTV) - ,,single phase”

- planificarea radioterapiei efectuatd prin tehnicile ,,forward planning” pentru
tridimensional conformational (3D-CRT) sau ,,inverse planning” pentru radioterapie
cu intensitate modulata (IMRT) sau arcterapie modulata volumetric (VMAT).

Criteriile de excludere au cuprins:

- varsta <50 ani

- istoric de iradiere cerebrala

- prezenta unor complicatii post-operatorii ce contraindicd initierea radioterapiei

- refuzul pacientului de a initia tratamentul

Tn cadrul studiului au fost analizati o serie de parametri dozimetrici ce caracterizeazi
planul de radioterapie, dar si elemente ce definesc populatia studiatd din punct de vedere
demografic, ce definesc etapele diagnosticului clinic si paraclinic, etapele tratamentului
multidisciplinar, respectiv chirurgie, radioterapie si chimioterapie, dar si rezultatele obtinute
prin aplicarea acestor terapii pentru lotul descris. Ulterior, am efectuat o planificare teoretica
pentru un subgrup de 18 pacienti, in vederea optimizarii stabilirii tratamentului prin tehnica

VMAT si fractionarea standard in cadrul clinicii Gral Medical.



Studiul 1 — Evaluarea parametrilor clinici si dozimetrici

Primul studiu al tezei de fatd a analizat caracteristicile clinice si evaluarea dozimetrica a
planului de radioterapie cu fractionare standard sau hipofractionare prin tehnici moderne de

radioterapie pentru cei 48 pacienti cu GBM.

Datele demografice ale pacientilor au cuprins varsta si mediul de provenienta, respectiv
rural sau urban. Datele anamnestice au inclus simptomatologia de debut a bolii, caracteristicile
imagistice ale tumorii (dimensiune, localizare) si tipul interventiei chirurgicale (biopsie, rezectie

subtotald sau rezectie totald macroscopica)

Evaluarea clinico-biologica anterioara stabilirii planului de tratament pentru radioterapie,
respectiv includerea in studiul de fata a cuprins: statusul de performanta al pacientului/pacientei,
probe de laborator (hemoleucograma, biochimie) si consult neurologic. Administrarea
corticosteroizilor, a depletivului cerebral, a anticonvulsivantelor si a profilaxiei cu anticoagulant

s-a efectuat in functie de particularitatile si patologia asociata fiecarui caz.

Prescrierea chimioterapiei cu agent alchilant s-a efectuat conform regimului Stupp [6] cu
doza de 75 mg/mp/zi, 7 zile/sdptdmana concomitent cu sedintele de radioterapie si tratament de
consolidare 150-200 mg/mp/zi, zilele 1-5, la intervale de 28 zile pana la certificarea progresiei

sau aparitia toxicitatii semnificative.

Pe parcursul tratamentului de radiochimioterapie pacientii au fost evaluati clinic si
biologic saptaimanal sau la nevoie. Monitorizarea imagistica a pacientilor s-a efectuat prin
investigatie tip tomografie computerizatd sau rezonan{d magnetica nucleard cu substantd de
contrast administratd intravenos la 4-6 sdptamani post radioterapie si ulterior la intervale
subsecvente de 3-4 luni. Intervalul de urmarire al pacientilor a avut o valoare medie de 10,4+£8

luni.

Tratamentul administrat in cazul bolii recurente a fost stabilit in functie de starea generala
a pacientului, de particularititile recidivei si a constat intr-una din urmédtoarele abordari,
respectiv reinterventia chirurgicala, reiradierea, linia a doua de chimioterapie sau o asociere

Tntre acestea.
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Supravietuirea fara semne de progresie (PFS) a fost definitd ca intervalul de timp (luni)
de la data diagnosticului pana la progresia bolii sau deces, supravietuirea generalda (OS) a fost
definita ca intervalul de timp (luni) de la data diagnosticului pana la decesul din orice cauza, iar
supravietuirea post progresie a fost stabilita ca fiind intervalul de timp (luni) de la data progresiei

pana la decesul din orice cauza.

In ceea ce priveste efectuarea radioterapiei, procedura a cuprins o serie de etape si anume:
etapa de simulare tip tomografie computerizata (CT), etapa de conturare a volumelor tinta
propuse pentru iradiere (volumul tintd tumoral macroscopic (GTV), volumul tinta clinic (CTV)
si volumul tinta planificat (PTV)) si a organelor la risc (OAR), etapa de planificare a
tratamentului prin tehnica propusa si de verificare a planului rezultat si de efectuare a sedintelor

de radioterapie.

Obiectivele evaluarii dozimetrice a PTV-ului, conform ICRU Report 83 [7], au inclus
acoperirea volumului planificat (V95%) ce cuantifica volumul PTV-ului cuprins de cel putin
95% din doza prescrisd, doza minima i maxima absorbitd (Dmin, Dmax) si dozele D98%,

D95%, D50%, D5%, D2% ce reprezinta doza absorbita de procentul respectiv din volum.

Indicele de omogenitate (HI) a fost calculat conform formulei de mai jos si estimeaza

uniformitatea distributiei dozei la nivelul PTV-ului [7]:

_ D2%-Dosgy

HI (10)

D509,
Indicele de conformitate (CI) a fost calculat conform formulei de mai jos si cuantifica
proportia in care regiunea cu doza crescuta a planului de tratament se suprapune volumului tinta

planificat [8]:

VRI
= — 11
C (11)

Cl195% este calculat prin raportare la izodoza de referinta de 95%. Indicii de omogenitate

si conformitate tind Tn mod ideal spre valorile 0 si 1.

Indicele gradient (GI) a fost definit ca raportul dintre izodozele 50, respectiv 100% si

cuantifica rapiditatea scdderii dozei in tesutul adiacent volumului planificat:
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Vol 0,5D
_ YO 0O 12
GI VoiD (12)

O valoare mai mica a indicelui gradient caracterizeaza caracterul mai abrupt al scaderii
dozei in tesuturile sandtoase si reprezintd o modalitate de evaluare a eficientei protectiei

structurilor normale.

Evaluarea organelor la risc a cuprins dozele minime, medii si maxime absorbite (Dmin,
Dmean si Dmax), dar si volumele expuse la doze scizute (ex. 5 Gy) (V5Gy). In ceea ce priveste
creierul normal (creierul total din care a fost exclus PTV-ul) a fost calculata doza integrala totala
ca produsul dintre doza medie absorbita (D), volumul (V) si densitatea specifica (p) [9]. Pentru
tesutul cerebral normal densitatea (p) a fost considerata avand valoarea de 1g/cm3 [10].
Totodata, pentru creierul sanatos au fost analizate o serie de VD , unde V reprezinta volumul
exprimat in procente, iar D, doza absorbita ce acopera volumul V. Pentru CFRT D a avut valori

cuprinse ntre 5-60 Gy, iar pentru HFRT, D a avut valori cuprinse intre 5-40 Gy.

De asemenea, au fost calculate unitdtile de monitor (MU) necesare livrarii unei fractii de

tratament.

Evaluarea parametrilor radiobiologici, recomandati in cadrul raportarii Nivel 3 ICRU [7]
a inclus doza echivalentd uniforma (EUD), probabilitatea controlului tumoral (TCP) si

probabilitatea complicatiilor tesutului normal (NTCP) bazate pe formalismul EUD.

Doza echivalentd uniforma - forma generalizata (gEUD) a fost calculata atat pentru PTV

cat si OAR, utilizand modelul fenomenologic propus de Niemierko [222, 223]:

gEUDZZ(ViD?ﬁ (4)

unde vi si Di reprezinta volumul partial si doza din al i-lea bin al DVH-ului diferential, in timp
ce a este un parametru tisular specific. Tn cazul in care indicele a= 1, atunci EUD devine doza
medie, in cazul in care a>1, atunci EUD caracterizeaza zonele cu doza crescuta (,,hot spot™), iar
cand a<l, EUD caracterizeaza zonele cu doza scazuta (,,cold spot”). Astfel, parametrul a are o
valoare mai micd de 1 pentru tumord, deoarece regiunile subdozate reprezintd cauza esecului
controlului tumoral, Tn timp ce pentru structurile la risc valoarea este mai mare de 1, deoarece
regiunile de supradoza sunt asociate cu rata complicatiilor [13]. EUD reprezintd doza care daca

ar fi distribuita uniform intregului organ, ar impune acelasi efect radiobiologic (control tumoral
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pentru PTV si probabilitatea producerii leziunilor radioinduse pentru OAR-uri) precum
distributia neuniforma evaluatd. Valoarea EUD se situeaza in general intre minim si medie

pentru OAR si medie si maxim pentru PTV [13].

Probabilitatea controlului tumoral (TCP) a fost calculata utilizand modelul EUD, fiind

definitd de urmatoarea formula:

TCP=

TCDsp\ (13)
I+ ( EUD )

unde TCDso reprezinta doza ce are 50% probabilitate de control tumoral cand tumora este
iradiatd omogen [14], y50 este un parametru specific structurii tumorale si descrie panta curbei

doza-raspuns [173, 242], iar EUD reprezinta doza echivalentd uniforma.

Probabilitatea complicatiilor tesutului normal (NTCP) pentru OAR-uri a fost, de

asemenea, calculatd utilizand modelul EUD si a fost definita de formula:

NTCP=

1+ (T]350)4V5 0 (15)

unde TDso reprezintd doza ce poate conduce la o probabilitate de 50% de aparitic a
complicatiilor intr-un interval de timp specificat [16], y50 este un parametru specific fiecarui
organ la risc in parte si descrie panta curbei doza-raspuns, iar EUD reprezintd doza echivalenta

uniforma.

Astfel au fost calculate valorile gEUD atat pentru PTV, cat si OAR-uri, valorile TCP
pentru PTV si valorile NTCP pentru OAR-uri utilizdnd un program creat de Gay si Niemierko
[15].

Astfel au fost rulate un numar de 48 DVH-uri pentru PTV si 384 DVH-uri pentru organele
la risc cu indici radiobiologi cunoscuti. Rezultatele obtinute prin rularea programului sunt
reprezentate de valorile EUD in Gray (Gy) si TCP/NTCP in procente (%). Parametrii
radiobiologici preluati din literatura de specialitate ce au fost utilizati in cadrul calculelor sunt

descrisi in tabelul de mai jos.

Procesarea DVH-urilor cumulative exportate din TPS in vederea obtinerii unei

reprezentdri grafice a valorilor medii (,,mean DVH”) pentru PTV si OAR a fost efectuata cu
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ajutorul programului RStudio versiunea 1.2.5 (RStudio Team (2015). RStudio: Integrated
Development for R. RStudio, Inc., Boston, MA) [17]. Librariile necesare analizarii datelor au
fost reprezentate de "DVHmetrics” [18] si "ggplot2" [19].

a v50% | TCD50%/TD50% | o/p Referinta
PTV
-10 1.9 63.9 10 [36, 243]
Creier normal
5 3 60 2.9 [21]
Trunchi cerebral
7 3 65 2.5 [21]
Chiasma optica
25 3 65 2 [21]
Nerv optic
25 3 65 1.6 [21]
Cristalin
3 1 18 1.2 [15]
Maduva
13 2 66.5 2 [242, 244]
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Rezultate

Lotul analizat a cuprins un numar de 48 de pacienti diagnosticati cu GBM primar, cu
mediana varstei de 63,75 (interval 50-87) ani, cu asocierea genului masculin Th 30 de cazuri
(62,5% ) si a mediului de provenienta urban in 32 de cazuri (66,66 %). Caracteristicile tumorale
analizate pe investigatiile imagistice au fost reprezentate de un volum mediu de 66,71 *+ 42,62

cc, cu localizarea cea mai frecventa in lobul frontal.

In ceea ce priveste interventia chirurgicald, rezectia subtotala a fost preponderent, fiind
efectuata in 33 de cazuri (68,75%), urmata de rezectia totalda macroscopica in 9 cazuri (18,75%)

si de un numar de 6 cazuri (12,5%), unde singura abordare chirurgicala posibila a fost biopsia.

Evaluarea clinica de la inceputul tratamentului adjuvant a decelat o valoare mediana de
70 (interval 50-80) a statusului de performanta (KPS) al pacientilor. Decizia terapeutica a fost
de efectuare a radioterapiei cu fractionare conventionald (CFRT) in 62,5% din cazuri (30
pacienti) si a radioterapiei cu hipofractionare (HFRT) in 37,5% din cazuri (18 pacienti). Doza
prescrisa pentru 28 dintre pacientii CFRT a fost de 6000 cGy/ 30 fractii, in timp ce pentru 2
pacienti planificarea tratamentului s-a efectuat cu prescrierea dozei de 5940 cGy/33 fractii, fapt

datorat unui volum tumoral extins.

Administrarea chimioterapiei de consolidare cu TMZ a fost reprezentatd de un numar de
4 + 5,8 cicluri pentru intreg lotul, 6 + 6,5 cicluri in cazul subgrupului CFRT si1 0,9 + 1,7 in cazul
subgrupului HFRT.

Progresia bolii certificatd imagistic a fost intalnita in 37 cazuri, dintre care in 31 cazuri
aceasta a fost regasitd la nivelul volumului tintd iradiat si 6 cazuri la distanta fata de volumul

iradiat. Nu a fost Inregistrat niciun caz de diseminare tumorala extracerebrala.

Conduita terapeutica in cazul progresiei a fost stabilitd In urma reexaminarii clinice, cu
predilectie examinarea neurologici si paraclinica. In situatiile in care terapia in cazul progresiei
a putut fi efectuata, optiunea terapeutica preponderenta a fost linia a doua de chimioterapie n

13 cazuri, reinterventia chirurgicald in 3 cazuri si reiradierea intr-un caz.

15



Supravietuirea fara semne de progresie (PFS) a fost reprezentatd de o valoare mediana de
4,3 luni [Clgse: 3,2 - 5,4], supravietuirea generala (OS) de o valoare mediana de 8,3 Iuni [Close:

5 - 11,6], iar supravietuirea post progresie cu o valoare mediana de 2,7 luni [Clesy: 1,1 - 4,2].

Survival Function Survival Function Survival Function

5
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PFS (luni) 0 (luni) Post progression survival (PPS)

Ratele de supravietuire pentru lotul de pacienti

Analiza OS a decelat diferente semnificative (p=0,01) in cazul raportarii fata de
statusul de performanta, astfel incat pentru cei cu un KPS = 50, valoarea mediana a OS a fost
de 3,5 luni [Clgse: 0,1 — 6,8], pentru KPS=60, valoarea mediana a OS a fost de 4,3 luni [Clos.
0 — 8,6], pentru KPS= 70, valoarea mediana a OS a fost de 8,3 Iuni [Clgse%: 6,3 — 10,3], iar in
cazul KPS= 80, valoarea mediana a OS a fost de 19,6 luni [Clgse: 12,2 — 26,9]. Analiza

supravietuirii in functie de sexul, varsta si tipul interventiei chirurgicale nu a decelat diferente

statistice.
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Analiza supravietuirii generale (OS) in functie de statusul de performanta
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In cazul subgrupului CFRT, valoarea mediana pentru PFS a fost de 6,3 luni [Closw: 4 —
8,4], pentru OS de 15 luni [Clses: 7 —22.9] si pentru PPS de 3,7 luni [Closw: 2,4 — 5]. Tn cazul
subgrupului HFRT valoarea mediana a PFS a fost de 3 luni [Clgse: 2,5 — 3,7] , a OS a fost de
4,7 luni [Clgsy: 1,8 —7,5], Tn timp ce a PPS a fost de 0,7 luni [Clgse: 0 — 2.1].

Survival Function
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Analiza supravietuirilor In subgrupul pacientilor cu CFRT
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Analiza supravietuirilor in subgrupul pacientilor cu HFRT

Cele mai importante rezultate dozimetrice pentru planurile de tratament cu fractionare

conventionald atat pentru volumul tintd planificat, cat si pentru oraganele la risc sunt descrise n

tabelele de mai jos.

Un numar de 517 + 110,8 unitati de monitor au fost necesare pentru livrarea unei fractii

de tratament (CFRT). Indicele gradient ce reflecta scaderea dozei (GI) a avut o valoare de 4,25

+1,24.

Tabel valori dozimetrice pentru PTV in cazul CFRT

PTV (271,02 £ 134,95 cc) Medie £ SD
D2g% (cGy) 6173,8 + 31,27
Dso% (CGY) 6011,81 + 13,14
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Dosy (cGY) 5672,65 + 147,84
Vs (%) 97,65+ 2,01
Closy 0,98 + 0,02
HI 0,08 +£ 0,03
EUD (cGy) 5058,99 + 41,24
TCP (%) 36 + 1,49

Tabel valori dozimetrice principale pentru OAR-uri in cazul CFRT

Parametru Medie + SD
Creier Normal 1172,31+ 192,42 cc
Dmax (cGYy) 6230,6 + 101,37
EUD (cGy) 3345,55 + 385,2
NTCP (%) 0,22 £ 0,47
Trunchi Cerebral (31,34+ 8,45 cc)
Dmax (CGY) 4608,31 + 1651,58
EUD (cGy) 2890,21 + 1412,99
NTCP (%) 0,36 £0,71
Glob Ocular Ipsilateral (9,72+ 1,24 cc)
Dmax (CGY) 2324,71 + 1584,69
Glob Ocular Contralateral (9,65 * 1,36 cc)
Dmax (CGY) 1087,58 + 581,33
Nerv Optic Ipsilateral (0,71 = 0,27 cc)
Dmax (CGY) 2838,02 + 2046,9
EUD (cGy) 2061,95 + 1782,13
NTCP (%) 0,66 +2,12

Nerv Optic Contralateral (0,73+0,26 cc)

Dmax (CGY) 1718,74 + 1084,85

EUD (cGy) 1113,83 + 882,56

NTCP (%) 0,004 + 0,02
Cristalin Ipsilateral (0,21 £ 0,07 cc)

Dmax (CGY) 552,37 + 181,75
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EUD (cGy) 198,26 + 67,07
NTCP (%) 0,02 + 0,03
Cristalin Contralateral (0,22 £ 0,06 cc)
Dmax (CGY) 457,57 + 202,45
EUD (cGy) 167,84 + 95,44
NTCP (%) 0,05 + 0,24
Chiasma Optica (1,15 £ 0,46 cc)

Dmax (CGY) 3652,74 + 1776,08
EUD (cGy) 2798,09 + 1509,23
NTCP (%) 0,45 + 0,91

Analiza de corelatie Pearson dintre parametri radiobiologici si dozimetrici a aratat o
corelatie inversa, semnificativa statistic (r=-0,587, p=0,001) intre EUD si HI si o corelatie
directa, semnificativa statistic (r= 0,553, p=0,002) intre EUD si Clgso%. Analiza asocierilor
dintre EUD si D2g (r=-0,396, p=0,3) si EUD si Dsoy (r= 0,148, p=0,435) nu a decelat corelatii
relevante statistic. Tn cazul asocierilor dintre TCP si parametri dozimetrici a fost decelatii o
corelatie pozitiva, semnificativa statistic (p<0,05) cu Des% (r= 0,38, p=0,038), negativi
semnificativa statistic cu HI (r= -0,462, p= 0,01) si o corelatie pozitivd apropiata de

relevanta statistica cu Clgso (r= 0,357, p=0,053).

EUD (¢Gy)-PTV
Gy)-PTV

% T2 1) s 1A 5
HIPTV €195 caleulat-PTV

Reprezentare grafica tip ,, scatter” a corelatiilor Pearson in cazul PTV pentru EUD si HI

(A) si dintre EUD si Closy (B)
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Analiza de corelatie a decelat o corelatie directa foarte inalta (r>0,8), semnificativa

statistic (p< 0,05) intre EUD si Dmean pentru toate organele la risc analizate si o corelatie

directd, relevanta statistic intre NTCP si Dmax pentru trunchiul cerebral, chiasma si

cristalini si o corelatie apropiata de semnificatia statistica pentru nervul optic ipsilateral.

Tabel valori corelatie Pearson intre parametrul EUD si Dmean pentru OAR

Tesut Dmean (cGY) EUD (cGy) r(x,y) P
Creier normal 2141,92 + 655,44 3345,55+385,2 | 0,93 0,000
Trunchi 2520,57 + 1399,76 2890,21 +1412,99 | 0,972 0,000
Nerv optic ipsilateral 1956,08 + 1596,45 2061,95 £1782,13 | 0,971 0,000
Nerv optic contralateral | 1112,91 + 684,96 1113,83 £ 882,56 | 0,845 0,000
Chiasma optica 2765,75 + 1476,34 2798,09 +1509,23 | 0,988 0,000
Cristalin ipsilateral 453,48 £+ 147,96 198,26 + 67,07 0,981 0,000
Cristalin contralateral 393,22 £ 190,93 167,84 + 95,44 0,958 0,000
Maduva 247,86 + 372,59 287,37 +391,79 | 0,99 0,000
Tabel valori corelatie Pearson intre parametrul NTCP si Dmax pentru OAR

Tesut Dmax NTCP r(x,y) P
Creier normal 6230,6 + 101,37 0,22 + 0,47 0,279 0,136
Trunchi 4608,31 + 1651,58 0,36 £0,71 0,402 0,028*
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Nerv optic ipsilateral 2838,02 + 2046,9 0,66 £ 2,12 0,451 0,012
Nerv optic contralateral | 1718,74 + 1084,85 0,004 + 0,02 0,138 0,468
Chiasma optica 3652,74 +1776,08 0,45+0,91 0,523 0,003
Cristalin ipsilateral 552,37 + 181,75 0,02 + 0,03 0,653 0,000
Cristalin contralateral 457,57 + 202,45 0,05+ 0,24 0,853 0,000

* semnificatie statistica pentru valori < 0,05, restul pentru valori <0,01

DVH mediu
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Histograma doza-volum medie pentru grupul CFRT

Rezultatele dozimetrice cele mai importante pentru planurile de tratament cu
hipofractionare atat pentru volumul tinta planificat, cat si pentru oraganele la risc sunt descrise

n tabelele de mai jos.

Numarul unitatilor de monitor necesare livrarii unei fractii de tratament a fost de 611,83

+ 195. Indicele gradient a avut o valoare de 3,56 + 2,07.

Tabel valori dozimetrice pentru PTV in cazul HFRT

PTV (401,37 £133,4cc) |  Medie + SD

D2 (CGY) 4178,16 + 109,94
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Dsoss (CGY) 4060,01 + 110,26
Dosss (CGY) 3767,38 + 383,62
Vosy (%) 96,06 + 3,04
Classe 0,98 + 0,03
HI 0,1+0,08
EUD (cGy) 4067,93 + 134,08
TCP (%) 2,84 +0,19

Tabel valori dozimetrice principale pentru OAR-uri in cazul HFRT

Parametru

Medie = SD

Creier Normal (1086,16 + 96,43 cc)

Dmax (CGY) 4195,77 + 119,43

EUD (cGY) 2395,84 + 166,27

NTCP (%) 0,21+ 0,23
Trunchi Cerebral (30,54+ 6,16 cc)

Dmax (CGY) 2954,92 + 1568,77

EUD (cGY) 1929,76 + 1176,41

NTCP (%) 0,04 + 0,04

Glob Ocular Ipsilateral (9,43+ 1,23 cc)

Dmax (CGY)

2390,7 + 931,37

Glob Ocular Contralateral (9,29+ 1,24 cc)

Dmax (CGY) 1055,62 + 789,15
Nerv Optic Ipsilateral (0,81 = 0,25 cc)

Dmax (cGYy) 2366,94 + 1500,49

EUD (cGy) 1713,76 + 1269,3

NTCP (%) 0,05 + 0,08

Nerv Optic Contralateral (0,79 + 0,26 cc)

Dmax (CGy)

1563,33 + 1062,16

2
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EUD (cGy) 908,48 + 741,92
NTCP (%) 0,0+£0,0
Cristalin Ipsilateral (0,24 £ 0,05 cc)
Dmax (cGY) 350,14 + 158,52
EUD (cGy) 112,04 + 67,54
NTCP (%) 00
Cristalin Contralateral (0,21 + 0,07 cc)
Dmax (CGY) 241,71 + 65,17
EUD (cGy) 75,93 + 27,49
NTCP (%) 00
Chiasma Optica (0,88 £ 0,36 cc)
Dmax (CGY) 2793,17 + 1466,65
EUD (cGy) 2217,08 + 1480,86
NTCP (%) 0,16 £ 0,26
Hipofiza (0,67 £ 0,19 cc)
Dmax (CGY) 2544,15 + 1485,81
Maduva (10,91 £ 4,82 cc)
Dmax (CGY) 170 £ 216,98
EUD (cGy) 86,3 £ 94,05
NTCP (%) 00

Analiza de corelatie Pearson pentru determinarea relatiei dintre EUD si D29, Dsos, Close
si HI a aritat o corelatie puternica, pozitiva, semnificativa statistic doar intre EUD si D2
(r=0,873, n=18, p=0,00) si intre EUD s1 D50% (r=0,901, n=18, p=0,00). Corelatia slab pozitiva
dintre EUD si Closy (r=0,307, n=18, p=0,215), respectiv corelatia foarte slaba, negativa dintre

EUD si HI (= -0,178, n=18, p= 0,479) nu a atins semnificatia statistici. De asemenea, nu au

fost regasite corelatii intre TCP si Dogos, Closos s1 HI.

23




o o
o
© & &8 g% © 4000.00 © &200 @

EUD (cGy)-PTV
EUD (cGy)-PTV

T T
nnnnnnnnnnnn

S0 440 0 a0
D n Max 2% (cGy)-PTV D 50% (cGy)-PTV

Reprezentare grafica tip ,, scatter” a corelatiilor Pearson in cazul PTV dintre EUD si HI

(A), EUD si Clgsy (B), EUD si Dag (C) si dintre EUD si Dsoy (D)

In ceea ce priveste asocierile dintre parametri dozimetrici si cei radiobiologici, a fost
decelat un coeficient de corelatie pozitiv intre Dmean si EUD, cu o corelatie directa,
semnificativi statistic pentru toate OAR analizate. In cazul asocierilor posibile dintre Dmax

si NTCP, a fost regisita o corelatie pozitiva (r>0,05), relevanta statistic (p<0,01) in cazul

trunchiului si cristalinului ipsilateral.

Analiza de corelatie Pearson intre parametrul EUD si Dmean pentru OAR

OAR Dmean (CGY) £ SD EUD (cGy) £ SD r(x,y) [P

Creier Normal 1626,42 + 433,07 2395,84 + 166,27 0,67 0,002
Trunchi 1443,06 £ 993,95 | 1929,76 + 1176,41 | 0,913 | 0,000
Nerv optic ipsilateral 1631,46 £ 1179,57 | 1713,76 + 1269,3 0,942 0,000
Nerv optic contralateral | 968,51 + 851,73 908,48 + 741,92 0,889 0,000
Chiasma optica 2353,79 £ 1335,93 | 2217,08 + 1480,86 | 0,953 | 0,000
Cristalin ipsilateral 277,14 + 134,84 112,04 £ 67,54 0,750 0,000
Cristalin contralateral 203,77 + 62,15 75,93 + 27,49 0,776 0,000
Maduva 73,98 + 94,69 86,3 £ 94,05 0,814 | 0,000
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Analiza de corelatie Pearson Intre parametrul NTCP si Dmax pentru OAR

OAR Dmax (CGY) +SD [ NTCP (%) +SD | r(X, y) =
Creier Normal 4195,77 119,43 | 0,21 +0,23 0,124 0,623
Trunchi 2954,92 + 1568,77 | 0,04 + 0,04 0,604 0,008
Nerv optic ipsilateral | 2366,94 + 1500,49 | 0,05 £ 0,08 0,172 0,496
Chiasma optica 2793,17 + 1466,65 | 0,16 + 0,26 0,401 0,99
Cristalin ipsilateral 350,14 + 158,52 0+0 0,642 0,004
. |
. .
. P
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Histograma doza-volum medie pentru subgrupul HFRT
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Studiul 2 - Evaluarea comparativa a planificarii teoretice prin trei asocieri

coplanare si non-coplanare de arcuri

Studiul secundar inclus in teza de fatd are ca scop evaluarea performantei dozimetrice a
trei modalitati predilecte de asociere a arcurilor in planificarea VMAT in cazul tumorilor

cerebrale primare.

Beneficiile utilizarii VMAT sunt din ce in ce mai vizibile, pe masurd ce creste
disponibilitatea tehnicii, dar planificarea in cazurile complexe ridica intrebari referitor la cea

mai buna asociere a fasciculelor [35, 36].

Pornind de la premisa ca utilizarea unui numar crescut de arcuri poate rezulta in acoperirea
superioara a volumelor tintd pe de o parte, dar totodatd acest beneficiu va fi urmat de cresterea
dozei integrale la nivelul creierului sdnatos si de expunerea unor volume mai mari de tesuturi
normale la doze mici de radiatii, acest studiu doreste sa raporteze rezultatele comparative ale
utilizarii unui arc complet, a doud arcuri coplanare si a trei arcuri non-coplanare in tratamentul

iradierii GBM.

Un numdr de 18 pacienti ce au efectuat tratament de radioterapie prin fractionare
conventionald, au fost replanificate prin utilizarea unui sablon de date, prin 3 asocieri de arcuri

diferite cu tehnica VMAT, rezultdnd 54 de planuri teoretice de tratament..

Etapele de simulare CT si definire a volumelor tinta si a organelor la risc a fost descrisa

n evaluarea de fata avand la baza planurile conturate anterior pentru tratament.

Planificarea VMAT a utilizat fascicule de fotoni cu energie de 6 Mega Volti (MV),
comisionate pentru acceleratorul liniar tip Versa HD (Elekta AB, Stockholm, Suedia), utilizarea
algoritmului X-ray voxel Monte Carlo (XVMC) pentru calculul dozelor, implementat in
sistemul de plan de tratament Monaco versiunea 5.1 (Elekta AB, Stockholm, Suedia) [23] si o
grila de calcul a dozei de 2,5 mm. Planificarea cu ajutorul unui arc complet (1A) a necesitat o
rotatie a capului de iradiere de 3600 1n sens orar, cu masa de tratament fixata la 00 si colimatorul
la 100. Utilizarea a doua arcuri (2A) a necesitat doua rotatii complete in sens orar si antiorar cu
masa setatd la 00 si colimatorul setat la 100, respectiv 3500. Utilizarea a trei arcuri complete

non-coplanare (3A) a necesitat un arc coplanar cu masa 00 si colimatorul la 100, si suplimentar
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aplicarea a doua arcuri non-coplanare cu o rotatie a mesei la 450, respectiv 3150, iar colimatorul

la 100 (Fig.10.1.). Masa de tratament a fost definita ca structura separata.

Evaluarea parametrilor dozimetri si radiobiologici a fost realizata Intr-o manierd similara
celei descrise 1n capitolul anterior. Pentru compararea valorilor EUD, TCP si NTCP obtinute
prin aplicarea asocierilor de arcuri 1A, 2A si 3A au fost evaluate un numar de 54 DVH-uri

pentru PTV si 432 DVH-uri pentru OAR-uri.

In ceea ce priveste creierul normal (creierul total din care se exclude PTV-ul) a fost
calculata doza integrala pana la valorile de 5 Gy, 30 Gy si doza integrala totala, conform

formulei de mai jos [24]:

ID= Z DiXVl'Xpl. (16)
i

unde vi reprezintd volumul partial al organului ce incaseazd doza Dj, iar p, reprezintd densitatea

specifica acelui organ. Pentru tesutul cerebral normal densitatea considerata a avut o valoare de
1g/cm3 [10].

Analiza statistica de comparatie a rezultatelor planificarii prin aplicarea asocierilor de arcuri
descrie mai sus a inclus utilizarea testului t Student pentru variabilele cu distributie normala s1
aplicarea testului Wilcoxon pentru variabilele cu distributie anormala, comparatiile ce au avut

ca rezultanta o valoare p mai mica de 0,05, au fost considerate relevante statistic.
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Rezultate

Toate cele trei asocieri de arcuri au rezultat in planuri ce pot fi acceptate in clinica
medicald. In ceea ce priveste PTV-ul, aplicarea celui de-al doilea arc reuseste si scada doza
apropiatd de maxim (D2y) de la 6171,47 + 34,08 cGy la 6161,24 + 32,29 cGy (p=0,012) si sa
creasca doza apropiata de minim (Dgs%) de la 5779,87 + 96,04 cGy la 5814,58 + 82,09 cGy
(p=0,01). De asemenea, 2A imbunatateste semnificativ statistic omogenitatea, fata de 1A (p=

0,007).

Indicele gradient (GI) a fost diminuat semnificativ statistic prin aplicarea 3A fata de
1A (4,11 +1,17 vs. 5,19 + 1,3, p=0,008) si fata de 2A (4,11 £ 1,17 vs. 5,49 + 1,13, p=0,004),
fara diferente statistice intre 1A si 2A (p=0,071).

Unitatile de monitor au avut valori de 486,78 + 99,26 pentru 1A, 495,98 + 84,41 pentru
2A i 566,74 + 139,3 pentru 3A. Cresterea numarului acestora prin utilizarea celui de-al

treilea arc fatii de unul sau doui arcuri este semnificativa statistic (p=0,015, p=0,019).

Comparatia parametrilor dozimetrici pentru PTV prin 1A, 2A si 3A

PTV 1A 2A 3A 0 0 0
(290,84 = | (Mean £ SD) | (Mean £ SD) | (Mean £SD) | (2A-1A) | (3A-1A) | (3A-2A)
145,3 cc)

oo | [ S5 o os Juen
Das (cGy) 2411’7018’47 * 25’621;4 * 21?2%93 *10012  |0338 |0811
Dsos (cGy) 23?771’38 * 623%’2981,18 * géé?l’% *10014 |0184 |05
Dsoss (CGY) | 6005,1 + 9,65 (1"3,01(”52 * 2?3095’95 t10071  |0542 | 0,094
Dess (CGY) 23’416’75 * 22,629’55 * 23?216’45 *10008 |0554 |0,286
Doss (CGy) 82,709487 * 22,10%58 * ig?é?f * 10,01 0472 | 0,215
Dimin (CGY) gggi‘w * 2(5)2,78,4118 * g?%? *10006 |039 |0048
Voss (%) | 98,62+103 |99,05+158 |9886+124 |0,084 |0983 |0,349
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Vios% (%) |0,07+0,11 | 0,05+0,12 0,03+0,05 0,094 0,571 0,429

Close 0,99+0,02 |0,99+0,02 0,99 +0,01 0,084 0,983 0,227
HI 0,07+0,02 |0,06+0,02 0,06 + 0,02 0,007 0,845 0,246
EUD 5984,05 +|5988,99  +|5983,15

(cGy) 16,38 11,91 17,16 0,005 10,327 0,085

TCP (%) 37,38+131 |37,37+1,09 |37,72+0,8 0,008 0,349 0,879
* valorile p indentate bold sunt relevante statistic

In ceea ce priveste expunerea creierului normal la radiatii ionizante utilizarea 2A fata de
1A scade doza maxima de la 6232,31 £ 77,11 c¢Gy la 6198,38 = 78,56 cGy (p= 0,005). Prin
utilizarea 3A se obtine o dozd medie mai mica atat fatd de 1A (p=0,031), cat si fatd de 2A
(p=0,018), dar o doza minima absorbita semnificativ mai mare (p=0,00) in cadrul aceleiasi
comparatii . Volumul expus la doze mici de radiatii (ex. 5 Gy) creste odatia cu numérul de
arcuri (81,21 £ 13,96 % pentru 1A, 81,58 + 13,9 % pentru 2A si 91,68 + 9,66% pentru 3A),
diferentele fiind semnificativ statistice (p< 0,05), insd in analiza volumelor expuse la doze medii
si mari de radiatii, procentul acestora scade semnificativ prin aplicarea 3A fatd de 1A si 2A, pe

masura ce doza creste.

Doza integrala totala creste prin utilizarea 2A fata de 1A (2614,03 + 366,84 cGy*L vs.
2571,83 £ 390,97 cGy*L, p=0,05), dar scade prin utilizarea 3A fata de 2A (2420,27 + 362,06
cGy*L vs. 2614,03 + 366,84 cGy*L, p=0,016).

Comparatia parametrilor dozimetrici pentru creierul normal prin 1A, 2A si 3A

Creier

Normal 1A 2A 3A p p P
(1124,57+ | (Mean £ SD) | (Mean = SD) | (Mean £ SD) | (2A-1A) | (3A-1A) | (3A-2A)
209,09 cc)

Do (cGy) | 92555 *| 919838 1019043 10005 | 0068 |0,758
+ + +

Drmean(CGY) 2411;29,; * égf57’38 * §§g62’28 *l0248 |0031 |0018

Dimin (CGY) %ggz’gﬁ * 330424 * g%g; *10078 |0000 |0000
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8121 T
Vsey (%) | 15'05 8158+139 |91.68+966 | 0023 |0001 |0,001
Vioey (%) Ij% * Zi’ig *176,7+1308 | 0036 |0347 |0,59
66,96 + 59,42 T
0, 1 y
Visoy (%) | 6595147 | [, g 0,088 |0011 |0,006
55.09 + 56,05 + 45,85 T
0 ) 1 1
Vaoy (6) | 1231 107 s 0327 |0002 0,002
44.81 + 35,27 :
0, 1 y
Vasoy (%) 441441 | o o6 0586 |0002 |0,002
34.82 + 35,38 T+ [27.23 :
0 ) 1 1
V3ocy (%) 14.45 14.18 14.02 0,586 0,001 0,001
27.08 T [27.45 T 21,27 T
0 ) H H
Vasoy (%) | 137 3% 13 0616 |0001 |0,001
Vaocy (%) fg% * ﬁ‘;’i *11705+915 | 0616 |0035 |0,011
Visoy(%) | 1466+927 | 145+834 |1303+7,1 |0811 |0094 |0,078
Vsooy (%) | 9.81+6,07 |984+535 |949+504 |0231 |0557 |0,327
34992 = | 351213 +|342651 =
EUD (¢GY) | 331 99 20733 oy 0366 |0158 |0,103
NTCP (%) |03+057 |026+042 |022+03 |0593 |0231 |0,112

Diferentele in ceea ce priveste dozimetria trunchiului cerebral, au fost legate in primul
rand de cresterea semnificativa statistic a parametrilor din segmentul minim prin adaugarea
arcurilor suplimentare in sablonul 3A, fatd de 1A si 2A. Astfel, au fost decelate valori crescute
ale Dosgw, Dmin si Vscy prin utilizarea arcurilor non-coplanare. Pe de alta parte, a fost decelata o
valoare statistic relevantd mai scazuta in ceea ce priveste atat doza echivalentd uniforma cat si
probabilitatea complicatiilor radio-induse la nivelul acestei structuri, prin asoceirea 3A fata de

celelalte doua asocieri.

La nivelul aparatului optic a fost, de asemenea, sesizatd o crestere a procentului Vsgy
pentru globul ocular ipsilateral pana la 80,47 +29,87% pentru 3A, fata de 66,31 +34,01% pentru
1A (p=0,014) si 67,85 £ 34,39% pentru 2A (p=0,028) si pentru maduva pana la 7,06 = 22,78%
pentru 3A de la o valoare ce tinde spre 0 % pentru 1A si 2 A (p=0,005), dar o scadere pentru
acest parametru n cazul cristalinului contralateral pana la 11,38 +22,92% pentru 3A de la 29,29
+ 34,58% (p=0,006) pentru 1 A si de la 28,73 + 31,42% (p=0,016) pentru 2A.

30



Comparatia parametrilor dozimetrici pentru OAR-uri prin 1A, 2A si 3A

p P p

1A 2A 3A

Parametru (2A- (3A- (3A-
(Mean £ SD) | (Mean £ SD) | (Mean £ SD) 1A) 1A) 2A)

Trunchi Cerebral (28,34+5,95 cc)

Dmax (cGY) 442125  +|4426,25 £ |4361,7 +/0,711 0,372 |0,372
2106,74 2117,34 1700,22

Dimean (CGY) 234153 £|2387,31 +£|204332 +|0,306 |0,145 0,122
1516,26 1541,55 1158,54

Dmin (cGY) 166,13 + 173,79 + | 463,43 10,14 0,000 | 0,000
103,09 108,32 4727

Vsay (%) 66,55 +37,65 | 67,13 +37,94 | 84,08 £ 26,58 | 0,163 | 0,000 | 0,001

EUD (cGy) 2837,78  £]2904,96 £|244951 +|0,122 |0,022 0,02
1708,43 1752,33 1358,29

NTCP (%) 0,6 £0,91 0,63+0,91 0,22 + 0,55 0,093 | 0,007 |0,022

Ochi Ipsilateral (9,61+ 1,28 cc)

Dmax (CGY) 1876,81  +£|1909,92 +|181328 +|0,528 |0,528 | 0,446
1528,68 1572,55 1217,16

Dmean (CGY) 763,34 + | 770,74 + | 798,08 +10,327 0,286 |0,267
487,25 483,51 333,13

Dmin (cGY) 300,43 + | 312,51 + | 361,08 (0352 0,071 |0,188
123,77 155,77 156,13

Vsay (%) 66,31 + 34,01 | 67,85+ 34,39 | 80,47 £29,87 | 0,21 0,014 | 0,028

Ochi Contralateral (9,4+ 1,43 cc)

Dmax (CGY) 1146,07  +|1148,46 +| 977,01 +10,679 0,071 |0,122
536,11 501,82 339,19

Dmean (CGY) 552,7 + | 557,07 + | 551,01 +10,679 |0,777 |0,811
169,62 164,96 130,83

Dmin (CGY) 267,49 + | 268,08 + | 280,22 +10433 |0,616 |0,948
111,19 110,63 67,66

Vsay (%) 59,63 £ 34,69 | 61,32+ 34,29 | 57,87 £31,89 | 0,943 | 0,647 | 0,557

Nerv Optic Ipsilateral (0,66 + 0,22 cc)

Dmax (CGy) 2030,26 £ |2004,97 +|2269,75 +]0,223 (0,085 |0,02
1813,3 1774,56 1584,93

Dmean (CGY) 1365,55 £ | 1390 + 155936 +|0,286 |0,058 |0,094
1306,77 1333,42 1137,18

Dnmin (cGYy) 839,01 + | 840,94 + | 960,61 +10,647 |0,202 | 0,085
767,44 716,13 530,69

Vsay (%) 77,66 £37,61 | 79,35+ 35,95 | 91,90 £ 24,49 | 0,273 | 0,075 | 0,116
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EUD (cGy) 1453,68 £ |1460,06 +| 14874 +/0586 0879 |0,679
1672,05 1655,51 1459,03

NTCP (%) 1,07+3 1,02+£2,79 0,46 + 1,41 0,593 {0,109 | 0,109

Nerv Optic Contralateral (0,72+0,23 cc)

Dmax (cGY) 1355,88 £ |1316,41 +|1232,73 +|0,282 |0,368 |0,548
701,38 693,6 525,39

Dimean (CGY) 916,24 + (902,31 + | 900,47 +0,622 0,885 |0,987
480,87 484,45 366,28

Dmin (cGY) 568,05 + | 574,91 + | 632,84 +(0,792 |039 |0,44
257,18 261,06 237,8

Vscy (%) 75 + 39,07 74,15+ 40,34 | 80,07 + 34,76 | 0,686 | 0,594 | 0,678

EUD (cGy) 817,67 + | 800,83 + | 654,38 +10454 |0,087 |0,116
493,13 477,88 265,57

NTCP (%) 0,00+0,00 0,00+0,00 0,00+0,00 - - -

Cristalin Ipsilateral (0,22 £ 0,08 cc)

Dmax (cGY) 588,46 * | 606,25 * | 640,53 +10,098 |0,215 |0,472
265,46 275,32 226,12

Dmean (CGY) 470,19 + | 488,34 + | 540,62 +10,048 |0,071 |0,215
164,16 186,81 177,24

Dmin (cGY) 387,64 + 134 | 405,22 + | 470,62 +10,215 0,029 |0,053

166,27 154,78

Vsay (%) 38,28 £ 36,09 | 40,98 + 35,23 | 44,96 £40,99 | 0,424 0,334 |0,57

EUD (cGy) 208,81 + | 217,64 + | 252,43 +10,064 |0,133 |0,372
84,35 96,27 117,57

NTCP (%) 0,03 £ 0,08 0,06 £ 0,15 0,07 £ 0,09 0,263 | 0,062 |0,170

Cristalin Contralateral (0,23 + 0,06 cc)

Dmax (CGY) 502,13 + | 504,03 + | 490,76 + 10,42 0,248 0,372
143,79 140,19 102,92

Dmean (CGY) 421,29 + | 427,2 + | 420,86 +10,338 0,948 | 0,647
129,3 126,02 88,31

Dmin (cGYy) 350,22 + | 361,85 + | 359,71 + 10,42 0,647 | 0,777
122,89 128,09 87,79

Vsay (%) 29,29+34,58 | 28,73+31,42 | 11,38+22,92 | 0,65 0,006 | 0,016

EUD (cGy) 180,35 + | 183,5+55,92 | 168,59 +10,17 0,372 |0,248
58,42 57,06

NTCP (%) 0,01 £ 0,02 0,02 + 0,02 1,64 £6,72 0,674 |0,649 0,820

Chiasma Optica (0,95 £ 0,38 cc)

Dmax (cGY) 3043,48 +]3038,31 +|3141,23 +|0,908 |0,608 |0,6
1725,67 1733,03 1502,24

Dimean (CGY) 2191,05 £|2203,78 +|222766 +|0805 |0,841 0,897
1369,83 142551 1172,98
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Dmin (cGY) 1487,36 £+ | 1515,19  +| 1510,3 +0461 |0881 |0,974
927,5 961,97 761,34
Vsay (%) 85,17+33,1 |86,13+31,17 | 9582+17,23 | 0,593 | 0,068 | 0,068
EUD (cGy) 222533  *+|2246,84 + 220638 +|0,571 |0910 0,813
1574,92 1606,11 1423,17
NTCP (%) 1,3+4,01 1,89 + 6,28 1,12+ 3,81 0,465 |0,462 | 0,344
Hipofiza (0,51%0,26 cc)
Dmax (cGy) 2355,77  +|2430,15 +|2417,16 + (0,163 |0,705 |0,94
1644,66 1669,10 1413,91
Dmean (CGY) 1968,21 +|2048,19 +|192889 + 0,179 |0,805 |0,489
1373,29 1442 85 1018,3
Dmin (cGY) 1617,68 +|1698,15 +|1556,05 + 0,114 |0,667 | 0,359
11414 1187,82 767,97
Vscy (%) 7392+4224 | 7424 £42,23 1 94,43 +£22,9 | 0,655 |0,068 | 0,066
Maduva (11,56 £ 5,25 cc
Dmax (cGY) 188,48 +| 191,51 + | 558,73 +10,587 |0,00 0,00
116,47 117,51 539,26
Dmean (CGY) 47,71+ 30,93 | 49,18+ 32,14 | 174,73 +|0,153 0,001 |0,001
254,77
Dmin (cGY) 453+57 5,55+ 6,56 51,48 +10,001 |0,001 |0,001
149,21
Vscy (%) 0,00 £ 0,00 0,00 + 0,00 7,06 +22,78 | 1,000 |0,005 |0,005
EUD (cGy) 84,48 + 52,62 | 86,87 +£54,36 | 247,51 +10,330 |0,001 |0,001
292,55
NTCP (%) 0,00 £ 0,00 0,00 £ 0,00 0,00 £ 0,00 - - -
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Concluzii

Glioblastomul multiform este caracterizat de un prognostic nefast, ratele de supravietuire
pentru pacientii inclusi in studiul de fatd, cu precddere cei care au beneficiat de administrarea
tratamentului de radioterapie cu fractionare conventionala (PFS= 6,3 luni, respectiv OS= 15
luni) fiind in concordanta cu perspectivele limitate descrise in literatura de specialitate. Analiza
factorilor ce impacteaza rezultatul clinic a decelat o corelatie semnificativa statistic intre

statusul de performata al pacientilor si supravietuirea generala.

In ceea ce priveste raportarea parametrilor radiobiologici, avand in vedere tendinta ca
versiunile moderne ale sistemelor de planificare a tratamentului sa utilizeze obligatoriu functii
cost bazate pe acesti parametri, teza de fata abordeaza evaluarea acestora in cazul pacientilor cu
GBM. Asocierea indicatorilor radiobiologici calculati prin modelul descris in cadrul tezei, a
dovedit corelatii semnificative statistic intre EUD si indicii de conformitate si omogenitate
in cazul PTV pentru subgrupul CFRT si intre EUD si dozele absorbite de 2%, respectiv
50% din PTV in cazul subgrupului HFRT. De asemenea, au fost regasite corelatii pozitive
semnificative statistic dintre EUD si doza medie absorbita in cazul organelor de risc in cazul
celor doua modele de fractionare. Aceste asocieri prezintd un interes practic, avand in vederea
faptul cd o serie de sisteme de planificare a tratamentului utilizeaza functii cost bazate pe indici
radiobiologici, unele dintre ele fiind chiar obligatorii (de exemplu functia EUD pentru PTV in
TPS Monaco).

Corelatiile semnificative dintre TCP si dozimetria PTV pentru subgrupul CFRT, respectiv
valorile Dggy si indicii CI si HI, subliniaza importanta punctelor de minim, omogenitatii si
heterogenitatii planurilor de tratament, avand in vedere faptul ca imbunatatirea acestora poate
conduce spre imbunatdtirea probabilitatii controlului tumoral. Acest tip de analiza, insa trebuie
continuatd prin includerea unui numar mai mare de pacienti cu regim hipofractionat atat din
patologia GBM, dar nu numai, pentru o evaluare mai complexa in ceea ce priveste utilizarea
acelorasi modele matematice pentru verificarea planurilor cu hipofractionare. Corelatiile
semnificative dintre NTCP si Dmax pentru trunchiul cerebral atat in cazul CFRT, cat si HFRT
sau dintre NTCP si Dmax pentru o serie de structuri ale aparatului optic (exemplu: chisma si

cristalin bilateral in cazul CFRT si cristalin ipsilateral in cazul HFRT, valideaza importanta
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verificarii acestor puncte de maxim cu scopul micsordrii probabilititii de aparitic a
complicatiilor radio-induse. Desi modelul TCP si NTCP bazat pe gEUD utilizeazd un numar
restrans de date dependente de tipul tumoral, valoarea TCP oglindeste rezultatele clinice nefaste
din cadrul GBM. De asemenea, teza de fata atinge posibilitatea utilizarii programelor de post
procesare a DVH-urilor obtinute din TPS pentru o analiza rapidad si coerentd a rezultatelor
obtinute, de exemplu reprezentarea grafica tip DVH cumulativ mediu pentru un numar extins

de planuri de tratament.

Progresele tehnologice din aceasta specialitate imbunatatesc abordarea clinica, dar cresc
necesarul de echipamente implicate in proces, cunostinte specifice operator-dependente, dar mai
ales complexitatea si timpul de planificare si evaluare. Analiza dozimetricd comparativa
efectuata in partea a doua a tezei de fatd, a generat un sablon de date ce poate fi utilizat pentru
efectuarea rapidad a unui calcul de plan initial pentru orice tip de tumora cerebrald primara, ce
poate conduce la scaderea numarului de rulari ale programului de calcul, dar si rezultate in ceea
ce priveste compararea directd a trei asocieri de arcuri, neevaluata anterior pentru GBM. Plecand
de la premisa ca utilizarea unui numar mai mare de arcuri modulate concomitent va genera
automat o acoperire mai buna a volumului tinta tumoral, dar si o ratd de complicatii crescuta in
creierul normal, studiul de fatd nu a decelat diferente semnificative pentru niciuna din cele doud

ipoteze.

In ceea ce priveste volumul tinta planificat, adiugarea celui de-al doilea arc coplanar
cu rotatie completa a generat o crestere semnificativa statistic la nivelul dozelor minime
absorbite (Dmin, Des% si Des%), 0 scidere relevanta statistic la nivelul a dozelor maxime
absorbite (Ds%, D29, Dmax), respectiv EUD si o imbunatitire a omogenititii. Valorile
indicilor de acoperire sau conformitate nu au variat in functie de strategia aplicata. Aceste date
indica faptul ca in majoritatea situatiilor in ceea ce priveste planul de tratament din perspectiva
volumului planificat, utilizarea unui singur arc este suficienta, insa in situatiile in care se doreste
micsorarea dozei maxime absorbite, addugarea unui al doilea arc ar putea sa reprezinte varianta
optima. Lipsa diferentelor semnificative statistic intre 1 A, 2 A pe de o parte si 3 A pe de alta
parte, cu expectia micsordrii indicelui gradient, dovedeste faptul ca cel putin in ceea ce priveste
volumele tinta, asocierile non-coplanare nu reprezintd o strategie ce poate aduce schimbari

importante, dar utilizeaza un numar crescut de unitati de monitor fata de celelalte doud asocieri.
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Protectia organelor la risc reprezintd o prioritate in cadrul planificarii radioterapiei pentru
orice patologie, insa Tn mod particular in cazul GBM, pentru care se poate discuta pe parcursul
vietii pacientului de reiradiere, acest aspect trebuie analizat suplimentar. Avand n vedere faptul
ca volumul cerebral implicat in tratament este relativ crescut, datoritd extensiei tumorale,
protectia creierului normal reprezintd o prioritate. Utilizarea asocierilor de doua arcuri sau
de arcuri non-coplanare scade doza maxima absorbita de tesutul cerebral. Utilizarea 3A
rezultd Intr-o doza medie mai mica atat fata de 1A cat si fatd de 2A , dar o doza minima absorbita
semnificativ mai mare in cadrul aceleiasi comparatii. Volumul expus la doze mici de radiatii
(ex. 5 Gy) creste relevant statistic odatd cu numérul de arcuri, insa in analiza volumelor
expuse la doze medii si mari de radiatii, procentul acestora scade semnificativ prin
aplicarea 3A fata de 1A si 2A, pe masura ce doza creste. Doza integrala totald creste prin
utilizarea 2A fatd de 1A, dar scade prin utilizarea 3A fatd de 2A si nu au fost observate diferente
semnificative statistic In ceea ce priveste valoarea NTCP pentru creierul normal. Diferentele, in
ceea ce priveste dozimetria trunchiului cerebral, au fost legate in primul rand de cresterea
semnificativa statistic a parametrilor pragurilor minime prin adaugarea arcurilor suplimentare
in sablonul 3A, fatd de 1A si 2A, dar pe de alta parte a fost decelata o valoare statistic relevanta
mai scazuta In ceea ce priveste atat doza echivalentd uniforma cat si probabilitatea complicatiilor
radio-induse la nivelul acestei structuri, prin asoceirea 3A fatd de celelalte doua asocieri. La
nivelul aparatului optic a fost sesizatd o crestere a procentului Vscy pentru globul ocular
ipsilateral prin utilizarea 3A fatd de 1A sau 2A, dar o scadere a aceluiasi parametru in cazul
cristalinului contralateral in cadrul comparatiei descrise. Numarul mic al valorilor dozimetrice
pentru structurile optice pentru care diferentele sunt relevante statistic si trendul inconstant al
acestora, nu permite in cadrul analizei de fatd elaborarea unei recomandari de utilizare a

asocierilor non-coplanare strict in ceea ce priveste aparatul optic.

Asocierile multiple de arcuri coplanare sau noncoplanare, trebuie sa reprezinte o strategie
rationald individualizatd in cazul fiecarui pacient in parte, mai ales in cazul planificarii
radioterapiei pentru patologiile tumorale cu prognostic mai bun decat GBM, in sensul in care
utilizarea planurilor complexe va creste volumele unor tesuturi normale expuse la radiatia

ionizanta si va creste numarul unitatilor de monitor.
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Teza de fatd a permis cuantificarea rezultatelor utilizarii tehnicilor moderne de
radioterapie, respectiv 3D-CRT, IMRT si VMAT, cu preponderentd analiza implementarii
VMAT, metodologia introducerii in practica curentd a unei evaluari dozimetrice detaliate
conform cerintelor internationale (Nivel 3 ICRU) si a elaborat cateva recomandari pentru

crearea si verificarea planurilor de tratament in cazul GBM.

Limitarile acestui studiu sunt reprezentate de utilizarea unui singur model matematic
pentru calculul parametrilor radiobiologici si de analiza unui numdr mai mic de pacienti in
grupul HFRT, aspecte ce vor sta la baza continuarii cercetarii in sensul imbunatatirii strategiei
pentru acesti pacienti si incercarea optimizarii planificarii pentru obtinerea unui control tumoral
mai bun. De asemenea, doresc sa continui cercetarea initiata in teza de fata si sa creez biblioteci
de date pentru toate localizarile frecvente tratate in clinica, s continui revizuirea literaturii de
specialitate pentru definirea unei baze de date cu parametri necesari modelarii radiobiologice
pentru toate structurile organelor de risc si pentru cele mai importante tipuri tumorale, in vederea
credrii unei extenesii de post procesare si calcul pentru toate planurile de tratament create si
histogramele doza-volum exportate. Alte aspecte pe care doresc sda le analizez pe viitor,
impreund cu echipa multidisciplinara a centrului de iradiere, sunt estimarea prin aplicarea
teoretica a modelelor matematice in functie de datele de supravietuire obtinute in clinicd si a
altor parametri (ex: estimarea riscului carcinogenetic) sau utilizarea modelelor predictive de

progresie tumorala.
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