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PARTEA GENERALA



Introducere

Cancerul este a doua cauza de mortalitate la nivel global si devine o
importanta problema de sanatate publica. Cresterea supravietuirii datorata
progreselor medicale, duce in acelasi timp si la o crestere a morbiditatii
patologiei oncologice. Cele mai recente date ale OMS si GLOBOCAN, ne
spun ca la nivel global, au fost inregistrate 19.3 milioane de cazuri noi de
cancer soldate cu 9.9 milioane decese in acelasi an. in Romania, se remarca
o rapida ascensiune a incidentei bolilor oncologice pe ultimii 30 de ani:
cazurile s-au dublat, iar prognosticurile arata lafel de negativ pentru deceniile
ce vin. Unul din cinci béarbati, respectiv o femeie din sase vor dezvolta un

cancer in viata, dupa noile estimari.

Cu toate ca vizeaza un singur sex, cancerul de prostata este al
patrulea tip de cancer ca incidenta in lume, cu 7,3% din cancere. n randul
barbatilor, este al doilea cancer ca frecventa. Motivatia din spatele abordarii
subiectului de fatd vine din amenintarea pe care o presupune continua
crestere a incidentei bolii, preponderent in tarile cu nivel de dezvoltare socio-
economic ridicat. In astfel de zone, faptul ca riscul bolii e direct corelat cu
varsta si fenomenul de imbatranire a populatiei plaseaza subiectul pe lista de

prioritati a medicinei moderne si certifica importanta lui.

Prezentul studiu are in vedere derularea tratamentul radioterapeutic
al cancerului de prostata si anume documentarea variatiei vezicii urinare pe
parcursul radioterapiei si implicatiile acesteia asupra suprapunerii cu volumul

tinta.

Radioterapia ghidata imagistic prin tehnica IMRT (Intensity Modulated
Radiotherapy) este recunoscuta ca revolutionara si devine standardizata in

cele mai multe cazuri de cancer prostatic datorita tehnologiei tot mai sensibile



noilor provocari. Probabilitatea ca pacientii, tratati chirurgical in trecut, sa fie
eligibili pentru tratamentul IMRT de prima intentie, avand acelasi diagnostic
e tot mai mare in present. Trecand tot mai mult de la o abordare paliativa la
una ofensiva, vizand controlul local chiar si a bolii oligometastatice, IMRT
evita structuri critice si reduce toxicitatea permitand totodata escaladarea
progresiva a dozei. Aceasa din urma e cea mai importanta caracteristica
explorata in present iar studiul de fatd nu face altceva decét sa incurajeze

mai departe imbunatatiri in acest sens.

Capitoulul I:

Cancerul de prostata. Notiuni

generale

|.1. Epidemiologie si etiologie

Avand o crestere estimata la 1,4 mil de cazuri noi si 375.000 decese
in lume, cancerul de prostata e al doilea tip de cancer ca frecventa si a cincea
cauza a mortalitatii oncologice la barbati in anul 2020. E cel mai frecvent

diagnosticat cancer la barbati in peste o jumatate (112 din 185) din tarile lumii

[2].



Cea mai mare incidenta se gaseste in Nordul si Estul Europei,
Caraibbe, Australia/Noua Zeelanda, Africa de Sud in timp ce pragul negativ
se afla in Asia si Africa de Nord. Cauzele generale ale mortalitatii nu coincid
cu cele ale incidentei pe aceleasi regiuni, in statistici. Insulele Caraibbe,
Africa sub-Sahariana, MicSronesia/Polinesia sunt capul listei ca si

mortalitate.

Cancerul de prostatd e cauza principala de moarte prin cancer la
barbati in 48 de state, incluzand Africa sub-Sahariana, insulele Caraibbe,
America Centrald si de Sud céat si Suedia. Cu toate ca boala e atat de
raspandita, prea putin se cunoaste despre etiologia ei. Factorii de risc stabiliti
se limiteaza la varsta, istoric familiar, mutatii genetice sau sindroame (Lynch).
Oamenii de culoare din SUA si Caraibe sunt primii la incidenta pe glob,
continuand sa mentina rolul stramosilor africani de vest in modularea riscului
cancerului de prostata. Dovezi convingatoare in ce priveste stilul de viata sau
factori de mediu (pana acum) care sa ateste ceva de netagaduit au fost
putine, desi la acestea contribuie fumatul, obezitatea si alti factori nutritionali

care pot creste riscul cancerului de prostata avansat [1].

Probabil cel mai mare factor al variatiei incidentei cancerului de
prostatd se datoreaza practicilor de diagnostic diferite pe glob. in state,
Canada si Australia au fost cresteri rapide a incidentei ca urmare a

introducerii testului PSA in 1980-1990, astfel depistand cancerele preclinice

[2].

Cresterile dramatice au fost urmate de scurte scaderi in cativa ani,
reflectdnd cu precadere o depletie a cancerelor latente prevalente in
populatia generald. Urmatoarele scaderi de la finele anilor 2000 se atribuie
unei reduceri de testari PSA, reflectdnd schimbari in recomandarile privind
screeningul bazat pe PSA a barbatilor asimptomatici. in multe tari, in Nordul

si vestul europei, impreuna cu America de Sud, Centrala si Asia, au fost



observate suspiciuni similare ce reflecta folosinta graduala a testarii PSA in

ultima vreme [3].

in contrast, incidenta continua sa creasca in China si in tari din estul
Europei (Belarus, Bulgaria, Slovakia). Tendinte de crestere rapida se observa
si in Africa sub-Sahariana, cresterile anuale variand intre 2 si 10% raportat in
9 tari (eg, South Africa, Kenya, Uganda, Mozambique, Zimbabwe) pe
perioada examinata intre anii 1995-2018. Motivele acestor cresteri uniforme
domeniul medical, permitdnd un acces mai mare la testarea PSA si o posibila

crestere a utilizarii rezectiilor transuretrale [1].

Ratele mortalitatii pt cancer de prostata au scazut in tarile dezvoltate
economic inca din anii 1990 , incluzand tari din in Northern America, Oceania,
and Northern and Western Europe, foarte probabil sugerand progresele in

tratamentul si depistarea precoce datorate unui screening crescut.

Tot in aceeasi perioada, rata incidentei a crescut in multe tari din
centru si estul europei, Asia si Africa si a continuat pana recent in unele tari
(Thailand, Bulgaria, and Ukraine), ceea ce reflecta probabil o crestere de
baza in tendintele de incidenta combinate cu acces limitat la testare PSA si

tratament efficient [2].

O tendinta recenta (2009-2013) remarcata in tarile mai dezvoltate
semnaleaza o stabilizare a mortalizatii in scadere (eg, the United States,
Denmark, Norway, Switzerland, Spain, Argentina, New Zealand, Israel, and
Japan) in vreme ce tendintele continua sa scada in unele tari (Marea Britanie,

Grecia, Italia, Austria, Franta, German,Olanda, Brazilia, Canada si Australia).

in S.U.A. a avut loc o crestere a diagnosticelor de cancer regional sau
avansat inca din 2010 si o crestere concomitentd a frecventei deceselor in

stadiu avansat intre 2012-2017. Directia curentd a Societatii Americane



pentru Cancer recomanda barbatilor pasibili de risc, incepand cu 50 ani o

decizie informata de a face testul PSA.

in 2018, fortele de preventie si-au Tnoit recomandarile pentru o mai
buna informare a barbatilor intre 55-69 de ani. Impactul acestor schimbari in

statisticile cancerului urmand sa fie observate pe viitor [2].

l.2.Anatomia prostatei

Aflata in regiunea pelvisubperitoneala, situata retrosimfizar, prostata
este o glanda de culoare rosie-cenusie, de consistenta elastica cu aspect de
castana turtitd-baza orientata cranial iar varful caudal. E pozitionatd sub
vezica urinara, ingloband uretra proximala si antero-inferior de veziculele
seminale, ingloband ductele ejaculatoare care se varsa in uretra. Glanda are
raport posterior cu ampula rectald, iar inferior cu diafragma urogenitala si

muschii ridicatori anali [4].

Glanda ocupa loja prostatica, iar spatiul care i-a nastere intre peretii
lojei si prostata se numeste spatiul periprostatic, preponderent format din
tesut conjunctiv lax. Structural, glanda e alcatuita din patru lobi: doi lobi
laterali-unul stang si altul drept separati printr-un sant median vertical- , lobul

median si cel posterior.

Functional, dezvoltarea si modificarea glandei este sub control
hormonal, fiind testosterono-dependenta. Evolutia ei e progresiva: slab
dezvoltata la nastere, crescand enorm in pubertate si devenind hipertrofica
la senescenta, comprimdnd uretra datorita  scaderii  nivelului

dihidrotestosteronului[4].
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Fig. 1 - Raporturile prostatei - sectiune sagitala (figura preluata
din cartea: Frank H. Netter. Atlas of human anatomy. 5th ed.
Philadelphia PA; 2013)

Pana la ora actuala, experienta clinica evidentiaza 4 zone anatomice
susceptibile la cancerul de prostata. Zona periferica (postero-laterald), cea
mai voluminoasa si mai frecvent implicatd in dezvoltarea cancerelor
prostatice, zona tranzitorie (periureteral, cranial) cu frecventa mai mica, aici
originand Hipertrofia Benigna de Prostata (HBP). Posterior acesteia e zona
centrald, iar anterior e stroma fibromusculara unde sansele de colonizare

tumorala sunt infime.

Tnveli$ul capsular cat si fascia externa (periprostatica) impiedica
progresia tumorala, fiind astfel un veritabil scut, dar lipsa acestor invelisuri la
baza si apex compromit zonele respective. Glanda prostatica este invelita de
o capsula proprie, care face parte din stroma fibromusculara, si de o fascie

externa, periprostatica [5].
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Capitoulul II:

Cancerul de prostata. Diagnostic si

stadializare

Il.1. Diagnostic clinic

De mare importanta sunt prognosticurile, metodele de diagnostic si
stadializare de electie ce vizeaza boala in cauza. Cu toate ca examinarea

histopatologica garanteaza certitudine, exista alternative pe masura.

Foarte accesibil, usor de realizat si indispensabil, tuseul rectal este
examenul clinic premergator testelor de certitudine deoarece poate confirma
suspiciunile ce indica anomalii ale prostatei. Sunt vizati barbatii peste 40 ani,

examinarea descoperind cancerul la o medie de 18% din pacienti.

Mai avansat, antigenul specific prostatic (PSA) confera mai multa
incredere suspiciunilor. Cu toate ca nivelele crescute ale proteinei prostatice
coincid cu neoplasmul, limita normala e depasita si in prostatita, ejaculare
recenta sau hipertrofie benigna de prostata (HBP). Cu toate astea, nivelul
seric crescut e direct asociat cu riscul de cancer si creste simultan cu varsta.

Pragul valorilor normale se preconiza la 2.6 ng/ml in unele studii mai vechi.
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1l.2.Antigentul specific prostatic (PSA)

Testul de sange PSA a fost utilizat in diferite faze de tratament ale
cancerului prostatic, incluzand screening si evaluarea riscurilor, identificarea

reaparitiei bolii in urma terapiei locale cat si manegmentul stadiilor avansate.

Diagnosticul intemeiat doar pe acest test este o mare greseala
intrucat nu distinge intre boli maligne clinice importante si tumori cu risc redus

(cu toate astea PSA are un rol foarte important in diagnostic) [6].

Doua studii trial din 2009, ce evalueaza eficacitatea screening-ului de
cancer prostatic indica un diagnostic mai rapid dar nu pot preveni fatalitatea
bolii [7]. Pentru a evita un singur deces, un alt studiu arata ca 293 de barbati
(95% din participanti) au fost testati pentru a repera doar 12 cazuri noi de

cancer [8].

Potrivit altor studii populationale, un singur nivel PSA la o véarsta
mijlocie poate prezice riscul de a dezvolta boala pe termen lung. Datele
sugereaza ca barbatii intre 45 si 60 pot fi clasificati eficient cu un total de 3
masuratori ale PSA, limitdnd posibilitatea unor diagnosticuri ulterioare si

totusi, urmarind o detectie rapida a bolii [6].

Controversant, unele organizatii profesionale discrediteaza
screeningul PSA pentru populatia generatd. Nu e o pozitie impotriva
identificarii rapide a bolii, cat o reactie la multitudinea de supradetectii si
diagnostice exagerate in dreptul unor tumori clinice de prostata insignifiante,
cat si a fatalitatii scazute. Screeningul PSA inca se ridica la rigorile standard
de sanatate publica care asigura in mod normal mai multe beneficii decat
pagube. Practicarea tratamentului si testarii la scara mare a dus la o reactie
impotriva screeningului populational datorita costurilor personale si financiare
ridicate [6].
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Dezvoltarea testelor diagnostice derivate sau unice pot deschide usa
unei noi abordari mai rationale de screening a cancerului de prostata cat si
alegerea indivizilor potriviti pentru monitorizare si biopsii de diagnostic. intre
timp, fiecare barbat in parte trebuie sa fie bine consultat Thainte de

screeningul PSA. [9]

Testul PSA , desi cu defecte, raméane o buna masura in monitorizarea

barbatilor ce fac terapie in cancer prostatic localizat sau metastazat.

Il.3.Diagnostic imagistic si histopatologic

In prezent cea mai folositd metoda de diagnostic e ultrasonografia
transrectala (TRUS). Folosind o sonda biplana intra-rectala cu energie de 7.5-
mHz, tehnica creeaza imagini clare a prostatei si veziculelor seminale.
Examinarea nu e recomandata pentru detectia cancerului incipient intrucéat
nu identifica cancerele nepalpabile si e neeficienta in reperarea adenopatiilor.
Cu toate astea, ecografia transrectala poate imagina un conturaj precis al
prostatei, ajutdnd la determinarea volumului acesteia, identifica calcifieri,
abcese sau chisturi Tn interiorul organului, fiind sensibila Tn detectarea
leziunilor canceroase periferice [10]. Tomografia computerizatd aduce un
plus Tn identificarea metastazelor osoase si adenopatiilor, iar MRI observa

evolutia locala cat si extensia extracapsulara.

In momentul in care testele mentionate mai sus, corelate, confirma
suspiciunea, se trece la biopsie. E adesea realizata prin abord transrectal sau
perineal,. Ecografia transrectala si-a dovedit utilitatea prin ghidarea acului de
biopsie in prostatd si localizarea lui in regiuni specifice ale organului.
Disconfortul si durerea pe care o presupune operatiunea au fost mult reduse
prin anestezia locala in prezent. injectia se face ecoghidat adiacent de
manunchiurile nervoase posterolaterale, dureaza intre 5-10 minute cu 10-12

recoltari etajate.
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Biopsiile eco-ghidate transrectal sunt indicate cand PSA-ul si
examinarea rectala au rezultate anormale si cand biopsiile precedente
descopera neoplazii intra-epiteliale prostatice izolate sau proliferare acinara,
cu cateva exceptii la cei mai in varsta. Recoltari din veziculele seminale se
fac uneori pentru stadializare cand organele prezinta suspiciuni la tuseu
rectal, PSA sau RMN [10].

I1.4. Scorul Gleason

Evaluarea pieselor bioptice se face prin scorul Gleason, test in functie
de care cancerul prostatic poate fi stadializat. Aceasta gradare e determinata
de nivelul de similaritate dintre tesutul tumoral si cel sanatos vizualizat sub
microscop. Tumorile usoare aratd asemanator cu tesutul sanatos pe cand
cele agresive difera, acestea din urma fiind susceptibile sa disemineze in alte

zone.

Cea mai larg folosita abordare pentru evaluarea cancerului prostatic
e sistemul de scor Gleason. Anatomopatologii evalueaza aranjarea celulelor
canceroase Si le gradeaza pe o scala de la 3 la 5 Tn doua zone: celule aparent
sanatoase primesc un grad mic pe cand cele tumorale agresive un grad mai
mare. Medicii histologi observa zona cu pattern-ul tumoral cel mai in
dezvoltare, regiunea unde cancerul e cel mai vizibil, apoi cautd o zona
similara. Astfel, doctorul va da o nota intre 3 si 5 la doua din ariile histologice

cele mai agresive, sumandu-le apoi intr-un scor total [10].

Pentru a depista un cancer, scorul Gleason trebuie sa fie mai mare de
6, o astfel de malignitate fiind considerata de risc redus. Tumora de grad
mediu are scorul 7, in timp ce cancerul periculos are scorul peste 8. Un
cancer de grad mic se dezvolta mai gradual si are sanse reduse de

metastazare faté de un cancer de grad Tnalt. Cand acelasi scor e atribit la doi

14



pacienti, pattern-ul tumoral cel mai frecvent din biopsie e cel care primeaza,

cel cu nota mai mare in acest caz avand un cancer mai agresiv [11].

1. Small, uniform Well
glands differentiated

2. More stroma
between glands

Moderately
differentiated

Poorly
differentiated
[Anaplastic

Fig. 2 — llustratie a gradului Gleason,

Wikipedia;
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I1.5. Stadializare

Stadializarea cancerului de prostatd e clinica si determina cursul
tratamentului. Pacientilor tratati chirurgical, in urma prostactemiei radicale si
analizei histopatologice le este stadializata boala, interesand afectarea
ganglionara si metastazele sanguine. Tumora primara nu se recunoaste la
tuseul rectal sau imagistic, cele secundare, insa, pot fi. Depasirea capsulei
periprostatice semnaleaza stadiul T3, in vreme ce T4 necesita invazia
organelor pelvine adiacente -vezica urinara, rect adiacent, planseu pelvin. N1
implica ganglioni regionali, iar M pozitiv presupune invazie limfatica sau
sanguina la distanta [10].

Tumora primara

TX- Nu poate fi evaluata;
TO- Nu exista evidenta tumorii primare;
T1- Tumora inaparenta clinic si imagistic, nepalpabila;

T1a- Tumora descoperita incidental histologic, interesdnd maxim 5 % din

tesutul rezecat, Gleason < 7, fara pattern de grad 4 sau 5;

T1b- Tumora descoperita incidental histologic, interesdnd mai mult de 5 %

din tesutul rezecat, sau/si Gleason = 7, si pattern de grad 4 sau 5;

T1c- Tumora descoperita prin punctie-biopsie prostatica (spre exemplu

efectuata datorita descoperirii unor valori crescute ale PSA);

T2- Tumora limitata la prostata (invazia apexului si a capsulei, dar fara

depasirea acestora), palpabila/vizibilal;

16



T2a- Tumora intereseaza maxim %z dintr-un lob prostatic;

T2b- Tumora intereseaza mai mult de % dintr-un lob prostatic, dar nu

amandoi;
T2c- Tumora intereseaza ambii lobi prostatici;
T3- Tumora se extinde extracapsular, palpabila;
T3a- Extindere extracapsulara, uni sau bilateral;
T3b- Invazia veziculei(-) seminale(VS)

T4- Tumora fixata in pelvis sau invadeaza organele adiacente, altele decat
veziculele seminale (col vezical, sfincter uretral striat, pereti pelvini, muschii

ridicatori anali);

Tabel 1: Stadializarea TNM- AJA 2009 [10]

Noduli limfatici regionali

o NX Nu au putut fi evaluatj;
o NO Nu exista adenopatie regionala maligna (imagistic);
o N1 metastaze ganglionare pelviene;
Metastaze
. MX Nu au fost evaluate metastazele la distanta;
. MO Nu exista metastaze la distanta;

17



. M1 Metastaze la distanta prezente;

. M1a Metastaze in ganglionii limfatici extraregionali;
. M1b Metastaze osoase;
. M1c Metastaze la distanta cu diferite localizari;

Stratificare Prognostica D’Amico are in vedere terapia, monitorizand
riscul recidivei posterapeutice.Tinand cont de cei 3 factori predictivi
importanti, asociati: PSA, scorul Gleason si stadiul T, sunt expuse 3 grupe de

risc asa:

Risc scazut
<T2a

PSA < 10 ng/ml
Scor Gleason < 6

Risc intermediar
T2b - T2c

PSA 10-20 ng/mi
Scor Gleason 7

Tabel 2 — Stratificarea prognostica D’Amico [12]

18



Capitoulul lll:

Indicatiile si optiunile terapeutice in

canceul de prostata

IIl.1. Etapele tratamentului oncologic

Cu toate ca fiecare pacient si caz patologic este unic, evolutia
cercetarii oncologice a dus la o complexa sistematizarea a bolii, vizand stadiul
si evolutia ei asa incat se cunosc multiple variante terapeutice, pliate si livrate
acestor variatiuni:  supraveghere activa, interventia chirurgicala

(prostatectomie radicala), terapia hormonala, chimioterapia si radioterapia.

a. Supraveghere activa

in ce priveste abstentia de la terapie, existd optiunea observatiei
active in cazul unor pacienti asimptomatici care nu raspund optiunilor
standard: varstnici (peste 75 ani), pacienti comorbizi cu expectanta de viata
foarte redusa, monitorizati in vederea unui tratament palitiv. Suprevegherea
activa are in vedere evitarea interventiei chirurgicale la pacientii cu risc redus,
care pot supravietui mai mult prin monitorizare riguroasa a evolutiei bolii.
Tumora trebuie sa raméana localizata, PSA-ul sub valoarea de 10 ng/ml cat si
scorul Gleason < 6 [13]. Prostatectomia radicala se amana atat céat este
posibil pentru a evita posibile complicatii post-interventionale, dar e luata in

considerare la progresia tumorii [14].
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b. Prostatectomia radicala

In ultimele 2 decenii, prostatectomia radicala a fost cel mai utilizat
tratament pentru cancerul de prostata localizat la barbati sanatosi peste 70
ani. Screening-ul pe baza PSA a crescut rata tumorilor localizate la momentul
diagnosticului, marind sansele unui rezultat chirurgical pozitiv. Pacientii cu
cancer de prostata localizat, sub 70 de ani, au sansele de supravietuire peste

10 ani, iar cei fara alte morbiditati sunt eligibili pentru acest tratament.

Metoda presupune indepartarea prostatei si capsulei, veziculelor
seminale si ampulei ductului deferent. Se poate accesa perineal, retropubian

sau cel mai adesea, laparoscopic.

Indepartarea prostatei creste de obicei calitatea vietii indivizilor cu
probleme ale tractului digestiv inferior preexistenste datorita hiperplaziei
benigne de prostata. Incontinenta urinara si disfunctia erectila sunt doua
posibile complicatii serioase ale operatiei, afectand nervii urinari sau erectili.
Potrivit marturiilor, recuperarea potentei e raportata de 75% spre 86% din cei
operati [15, 16], totusi rata potentei in registrele tumorale variaza intre 30%-
35%[17, 18]. Intoarcerea functiei sexuale postoperatorie are loc gradual, de
la 12 la 14 luni. Tehnica laparoscopica permite o recuperare mai scurta si

eficientd, reducand sansa complicatiilor [13].

c. Hormonoterapia

Cea mai frecventa interventie terapeutica in cancerele agresive este
deprivarea androgenica. Aceasta se poate realiza medicamentos sau prin
orhiectomie bilaterala, administratd continuu sau sporadic, in functie de
stadiu si rezultatele testelor de screening. Eficienta tehnicii creste asociatéa cu
radioterapia la pacientii cu risc mediu sau crescut, fiind indispensabila

pacientilor cu metastaze ca paliatie [19].
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d. Chimioterapia

Mai degraba ca tratament paliativ, chimioterapia e utila pacientilor cu
cancer avansat si metastaze pentru prelungirea supravietuirii si reducerea
durerii. Adaugat hormonoterapiei, sunt indicati taxanii in tumori refractare,
mitoxantrona si corticosteroizi sau doxacelul pentru a imbunatatii calitatea
vietii [20].

lll.2. Radioterapia

In interesul acestei lucrari, radioterapia este optiunea de tratament
cea mai indicata in multiple stagii ale cancerului de prostata. Fiind o tehnica
variatda, o putem clasifica in functie de pozitia sursei de iradiere raportata la
volumul tumoral: radioterapia externa (la distantd) versus cea de contact-
brahiterapia (BT), cat si cea pe cale metabolicd- vasculara, utilizand
radioizotopi. Procesul terapeutic are o durata prestabilita -etalarea (frecvent
intre 6-8 saptamani) si un anumit numar de sedinte (fractionarea), favorizand

refacerea leziunilor subletale [21].

Brahiterapia

in ultimii 10 ani, brahiterapia interstitiala a devenit larg acceptata ca
tratament pentru cancerul de prostata localizat. Tehnica presupune insertia
unei surse radioactive induntrul sau apropierea unei tumori maligne. in functie
de nivelele de energii, exista trei optiuni de tratament brahiterapeutic
cunoscute: brahiterapia cu debit ridicat (HDR high-dose-rate), cu debit mediu
(MDR) sau redus (LDR), cea cu debit mediu fiind mai putin utilizata [13].
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Brahiterapia cu debit redus (LDR) foloseste seminte radioactive de
lod-125, implantate permanent in prostata, livrand lent o doza de 145 Gy,
active aproximativ 10 luni de zile. A altad sursa utilizata e Paladium. Acesta
livreaza o doza de 125 Gy acumulata timp de 3 luni. Tipic, brahiterapia LDR
e utilizata ca monoterapie indivizilor cu risc scazut si mediu de cancer
prostatic (fara semne de obstructie urinara sau alte comorbiditati) sau e

asociata cu radioterapia externa pentru pacientii cu risc ridicat.

Tehnica brahiterapeutica cu debit redus e o procedura chirurgicala de
0 zi, sub anestezie generala sau medulara. Pacientii sunt trimisi acasa dupa
cateva ore de la interventie si pot sa faca activitati de rutind in cateva zile.
Utilizand intre 20-30 ace, a céate 2-7 seminte radioactive: peste 100 surse

radioactive patrund prostata prin perineu [13].

Brahiterapia cu debit ridicat (HDR) utilizeaza radioizotopi precum
Iridiu-192 plasati in catere si implantati temporar (cateva minute), apoi retrasi
datorita energiilor mari. O formula terapeutica poate fi administrarea a cate
9,5 Gy in 4 fractiuni diferite. Cele doua tehnici sunt considerate de unii experti

ca fiind cel mai efficient tratament pentru cancerul de prostata [22].

Majoritatea barbatilor au usoare simptome iritative si obstructive care
dureaza cateva luni; de altfel, mai mult de 90% din barbati au probleme
urinare mici sau deloc pe termen lung [23, 24]. Retentia urinara afecteaza in
jur de 5-10% din pacienti, necesitand catetere Foley; cu toate astea,
afectiunea aceasta se rezolva in céateva zile. Notabil, rata de succes in

tratarea disfunctiilor erectile prin brahiterapie e mare [13].

Radioterapia externa

In tratament e inclusd o paletd largd de radiatii ionizante:

electromagnetice (fotoni X si  Y) sau corpusculare (electroni, protoni,
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neutroni, particule a, mezoni sau ioni grei), ce produc ionizari la nivelul
nucleului atomic. Interactionand cu materia, fotonii produc cele trei tipuri de
efecte cunoscute: fotoelectric, Compton si generarea de perechi, producand
radicali liberi si generand leziuni uni- sau bilaterale la nivel de membrana sau
citoplasma. Energia depozitata de 1 Joule intr-un kilogram de materie (J/kg)

echivaleaza cu 1Gy, doza de radiatie [25].

Radioterapia externa (RTE) se aplica in cancerul localizat dar si in
stadii mai avansate (T1-T4, care nu implica metastaze pe cale sanguina sau
ganglionara). In trecut, se evita iradierea tesutului sanatos rectal si intestinal
prin reducerea dozelor intre 64-70 Gy (non-conformational), ca in prezent,
prin evolutia IMRT sa poata fii livrate doze mai mari si mai precise, crutand
mai mult tesut adiacent si limitdnd complicatiile printr-o doza conformationala.
Terapia hormonalda acompaniaza adesea radioterapia externa pentru
reducerea atat a volumului prostatic (neoadjuvanta) cat si a iradierii tesuturilor
din vecinatatea ei, in cazul pacientiolor cu risc mediu sau prognostic

nefavorabil [26].

Post-chirurgical, radioterapia externa completeaza terapia céand
trebuie eliminate rebuturi tisulare pozitive periprostatic sau cand tumorile
depasesc stadiul T3. In fazele finale ale bolii, aceasta terapie poate servi ca
paliatie pacientilor cu metastaze osoase secundare pentru ameliorarea
durerilor dar si pentru imbunatatirea simptomelor urinare ulterioare progresiei

tumorale prostatice [26].

l1l.3. Definirea volumelor tumorale IMRT

Unul din cei mai importanti factori care a contribuit la evolutia
radioterapiei externe e nomenclatura standard stabilita de Comisia
Internationala pentru Unitati si Masuratori de Radiatii (ICRU) privind volumele

tumorale. Definirea volumelor incluse in planul de tratament, in acest cadru
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joaca un rol foarte important in evolutia acestor modalitati de tratament,
luandu-se in calcul: miscarea organelor in timpul terapiei, variatiile zilnice in
localizarea tumorii si pozitionarea pacientului sau extensia microscopica

tumorala [27].

Volumul Tumoral Vizibil (GTV)

Conform ultimului raportaj ICRU (83) volumele tumorale sunt definite
dupa cum urmeaza. Extensia tumorala bruta si localizata a tumorii maligne e
reprezentatd de termenul Volumul Tumoral Vizibil (GTV). In functie de
conditiile clinice, poate fi alcatuit din tumora primara, nodulii limfatici regionali
sau metastaze la distanta. GTV-ul poate fii definit folosind tehnici imagistice
anatomice (CT, IRM) sau imagistica functionala (PET cu diferiti radiotrasori)
atat inainte de tratament cét si in timpul acestuia pentru captarea modificarilor

in Volumul Tinta. Se pot specifica chiar douad GTV-uri [28].

Tindnd cont de faptul ca tumora are capacitatea de infiltrare la nivel
microscopic in tesutul sanatos adiacent si sa disemineze pe cale limfatica,
acest tesut potential afectat care trebuie inlaturat e denumit Volumul Tumoral
Clinic (CTV). GTV-ul si CTV-ul sunt termeni oncologici care indica volumele

tinta de tratat pentru a indeplini obiectivul terapiei radicale [28, 27].

Tnainte de a utiliza 0 anumita tehnicé de iradiere pentru aceste volume
dupa delimitarea lor, trebuie luate in calcul anumite fluctuatii, incertitudini,
sau chiar erori datorate parametrilor geometrici. De fapt, factorii fiziologici
(inspirul sau umplerea unor organe) pot cauza modificari ale CTV-ului astfel
incét intreaga pozitie a pacientului trebuie schimbata de la o sesiune la alta.
Datoritd acestor considerente geometrice, a fost definitd o margine din
interiorul CTV-ului, Volumul Tumoral Intern (ITV) si au fost configurate

margini necesare variatiei miscarii din instalarea zilnica a pacientului pentru
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tratament. Atunci cand mobilitatea interna a tintei depaseste incertitudinile

configuratiilor clinice stabilite, ITV-ul poate fi de folos.

/ Irradiated Volume \ / Irradiated Volume / Irradiated Volume

[ Treated Volume ) (" Treated Volume /" Treated Volume
Target
Volume
)
\ 4 ;
(A) ICRU 29 (B) ICRU 50 (C) ICRU 62

Fig. 3 — Evolutia nomenclaturii volumelor tumorale definite de ICRU [27]

Volumul Tumoral de Planning (PTV)

Volumul care cuprindea atat marginile geometrice cat si CTV-ul e
cunoscut ca Volumul Tumoral de Planning (PTV-ul). E un concept geometric
util planului de tratament, definit pentru a garanta ca dozele recomandate
sunt livrate CTV-ului cu o probabilitate clinica acceptabila. PTV-ul trebuie sa
fie lafel pentru oricare CTV, IMRT fiind tehnica de specialitate capabila sa
specifice dozele pentru oricare PTV [28].

in general, PTV-ul se considera aproximativ 0.5 — 1 cm ad&ugat in
jurul prostatei, pentru a asigura o atenta acoperire extracapsulara, tinand cont
de modificarile de pozitie potentiale[424]. Un alt studiu important arata ca
miscarile tipic mai frecvente sunt cele antero-superiorioare, in jur la 0.5 cm,

pe cand cele laterale (stanga-dreapta) sunt mai mici: 0.05 cm [29].
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Organele la risc (OAR)

Organele larisc (OAR) sau structurile vulnerabile importante sunt cele
care, fiind expuse la radiatii devin considerabil morbide, influentand astfel
planul de tratament sau prescriptia dozei. De regula, oricare volum tisular in
afara ariei tintite se poate incadra aici desi, tesutul sanatos considerat OAR
e tipic dependent de locatia CTV-ului sau de prescriptia dozei. Delinierea

organelor la risc trebuie facuta atent pentru a fi iradiate cat de putin posibil.

in ce priveste Volumul Tumoral de Planning, pentru a preveni
complicatii majore, e important de luat in considerare incertitudinile si
fluctuatile din zona OAR pe parcursul tratamentului. Din aceasta cauza,
trebuie aplicate niste margini organelor la risc imitdnd aceleasi ghidaje
precum cele care marcheaza PTV-ul pentru a preveni aceste fluctuatii si
miscari. Aceasta strategie a dus la definirea Volumul de Planning al
Organelor la Risc (PRV). Alegerea astor margini, depinde insa de anatomia
OAR si e mult mai importanta in privinta unor organe la risc (maduva spinarii)
fata de altele (plamani, glande parotide, unde marginea OAR la PRV poate fii
de 0 mm) [28].

Capitolul IV:

Tehnologia moderna IMRT

IV.1. Evolutia radioterapiei: de la 3DCRT la IMRT

Cand e folosita ca principala metoda de tratament in cancerul de
prostata, Radioterapia 3D Conformala (3D CRT) ofera rezultate mai bune

decét radioterapia traditionald fiind totodata, mai daunatoare datorita
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efectelor adverse asupra vezicii si rectului. Bazat pe numeroase publicatii se
opteaza pentru folosirea IMRT mai mult decat 3DCRT in tratamentul radical
al cancerului de prostata localizat atunci cand sunt necesare doze mai mari
decat 70 Gy. Postoperator, insa, nu exista dovezi concrete pentru a sustine
acelasi lucru. Noile studii tind sa priveasca la IMRT dupa interventia
chirurgicala, utilizdnd diferite scheme de fractionare combinate cu

chimioterapie sau hormonoterapie.

In evolutia tratamentului obisnuit, dep&sirea pragului de 78 Gy (pentru
a imbunatatii rezultatele bolii) cat si cresterea dozei per fractiune prin
regimurile de hipofractionare (exploatand caracteristicile radiopostulate a
cancerului prostatic si scurtand programele de iradiere) necesita o doza mai
conformala decat e posibil prin 3DCRT. Astfel, pentru a mentine riscurile
efectelor adverse acute sau tardive in limite tolerabile, era nevoie de
imbunatatiri tehnologice in modul de administrare a radiatiei. Introducerea
simulatii CT pentru delinierea volumelor tinta, colimatorul multilame pe unitati
de tratament, computerizat; imbunatatirea metodelor de aliniere si pozitionare
pentru tratament folosind ghidajul prin imageria portald, ultrasunete sau
ghidaj CT sunt doar cateva exemple de imbunatatiri. Folosind aceste
rafinamente pe aparatura 3DCRT la doze conventionale, tehnica e benefica

in reducerea efectelor adverse [30].

Mai recenta, tehnologia IMRT reprezintd un mare avans tehnic in
administrarea radiatiei. Ca alternativa la metodele traditionale, aduce idei noi
precum tratarea inverse planning, depozitarea radiatiei controlata
computerizat, si evitarea mai eficienta a structurilor critice. Fiindca poate
produce multiple tinte si structuri de evitat, tratandu-le in acelasi timp cu doze
variate, cat si sa cantareasca si sa prioritizeze multiplele tinte si structuri
critice 1n functie de importanta lor, IMRT e cea mai folosita tehnica in
radioterapia oncologica. S-a demonstrat ca reduce morbiditatea acuta post-

tratament si permite escaladarea dozei imbunatatind controlul tumoral, ca
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obiectiv final. Comparata cu 3DCRT, IMRT face posibila livrarea unei doze

distribuite mai comformational ultilizand doze mai ridicate [31].

Tehnica IMRT a fost initial utilizata in cancerul prostatic dupa anul
1990 la Memorian Sloan-Kettering Cancer Center unde s-a observant ca,
desi folosind doze mai mari, rata toxicitatii in zonele de risc e mai mica versus
3DCRT [32]. In prezent, e considerata ca fiind tehnica standard de planning
si livrare. IMRT e mereu mai recomandata decat 3DCRT in tratamentul
radical de prostata, utilizdnd doze mai mari de 70 Gy. Privind efectele acute
sau tardive gastro-intestinale si genito-urinare in contextul evolutiei dozei
(>70 Gy/2 Gy fractiuni) terapeutice, dovezile sugereaza ca diferentele sunt
mici si in multe cazuri arata superioritatea IMRT in detrimentul 3DCRT pentru
tratamentul radical de cancer prostatic localizat, cand dozele de radiatie sunt

similare [30].

in faza postoperatorie (cand RTE e secundard), nu existd suficiente
dovezi pentru a sustine superioritatea sau inferioritatea IMRT fata de 3DCRT.
Beneficiile utilizarii IMRT versus 3DCRT s-au remarcat initial acolo unde
dozele radiatiei au variat intre 70-80 Gy fata de conventional (1.8 -2.0 Gy)

sau usor hipofractionate (2.0 Gy/zi) in schema de tratament [30].

IV.2. Planificarea Computerizata inversa (Inverse

Planning)

Spre deosebire de abordarea obisnuitd incercare-si-eroare,
radiooncologul era cel care defineea tumora si doza de radiatii pe care o
livreaza n jurul acesteia. Prin planificare inversa, campurile ideale de
tratament vor fi alese de computer, folosind conturajul simulat. Razele
fasciculare sunt analizate particular si acceptate in plan numai daca se

potrivesc dozimetriei stabilite initial si a ariilor critice de evitat. Software-ul
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reevalueaza dozele si planul pana nu mai poate face nici o imbunatatire,
realizand cel mai bun compromis de optimizare a tratamentului: o doza cat

mai conformationala si omogena in acelasi timp.

IV.3. Controlarea computerizata a intensitatii

fasciculare in timpul tratamentului

La baza formarii IMRT(sistemul NOMOS, Peacock) stau principiile
Computer Tomografice (CT). Printr-o rotatie in jurul pacientului, o scanare CT
expune pacientul la radiatii in mod constant. O dozare neuniforma a radiatiei
paraseste corpul si loveste detectorul ca rezultat al deferitelor nivele de
atenuare n diferite tesuturi. Computerul proceseaza datele trimise de
detectori pentru a produce scanarile feliate. Pe de alta parte, sisitemul
Peckock IMRT incepe cu volumul tintd si aplica o dozare constanta si
conformala in jurul intregii tumori. Pentru ca acceleratorul linear sa distribuie
aceasa expunere neuniforma de radiatii producand un model conformal de
doza , computerul retroproiecteaza prin tesutul pacientului la sursa
acceleratorului linear. Felie cu felie, rotatia de arc e metoda utilizata de

masina, asemanator cu scanarea CT.

IMRT e un tip de radioterapie personalizata, croitd pentru fiecare
pacient in functie de propria anatomie pelvica si locatie tumorala, regimul de
tratament fiind unicat. Filtre, scuturi-tip bloc sau alte filtre compensatoare nu
sunt necesare. Computerizarea avansata permite o planificare mult mai
rapida in prezent si, dat fiind ca nu se cer fascicule mixte (fotoni sau electroni)
sau fotoni de diferite energii, livrarea tratamentului e foarte eficienta, de
asemenea. Pentru a atinge o oarecare distributie egala de doza unui volum
tinta, colimatorul modern multilamelar cu modulare a intensitatii (MLC-ul) e
utilizat pentru administrarea unei expuneri spatiale neuniforme pacientului
[33].
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IV.4. Importanta pozitionarii pentru tratamentul
IMRT

Tratarea cancerului prostatic implica dificile schimbari de pozitie a
organelor sau a pacientului. Abordarea unei fixari intruzive pentru pelvis s-a
dovedit nepractica datorita limitelor anatomice si fizice. Experienta anterioara
cu tehnicile de imobilizare a permits dezvoltarea unui sistem fiduciar conectat
la un suport tip cutie. In acesta se afld o perna gonflabila special pliatd pe
anatomia pacientului, cu pacientul in decubit dorsal, in pronatie. Pe parcursul
terapiei, fiecare pacient are propria lui astfel de sistem de contentie, ceea ce

a rezolvat problema mobilitatii nedorite [33].

O alta problema e ceea ce se cunoaste ca fiind miscarea proprie a
prostatei [34], o provocare majora in tratarea cancerului de prostata prin
IMRT. Mobilitatea organului pe durata terapiei poate cauza o dozare
insuficienta sau o supra-dozare a tintei si strucutilor importante din jur(rect
sau vezica). Pentru a reduce aceasta miscare s-a creat un cateter rectal cu
balon gonflabil, stabilizand localizarea organului, crescand astfel preciza in

livrarea dozei.

IV.5. Ponderarea fasciculara

Sistemul Peacock IMRT permite ponderari variabile fasciculare pe
ambele volme tinta si structuri critice n plus fata de tratamentul si protejarea
obisnuite. Tumora primeste adesea o ponderare mai mare decét structurile
critice, desi in cazurile in care tumora inconjoara un organ critic, cum ar fi
chsiasma optica, si pacientul refuzd sa accepte posibilitatea orbirii post-
tratament, atunci organul critic trebuie mai bine ponderat decéat ftinta.
Abilitatea de a pondera fascicolele de iradiere diferit a extins abilitatea IMRT

de adaptare si ii permite sa fie personalizata preferintelor pacientului [33].
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IV.7. Alte modalitati de livrare IMRT. VMAT

In afara de step-and-shot IMRT, s-au realizat si alte cercetari inovative
de livrarea a tratamentului IMRT. Tomoterapia (Helical Tomotherapy) e una
dintre ele, folosind un singur deposit per felie cu un colimator de rezerva
pentru a facilita modificarile continue a fasciculului de raze. Comparand-o cu
tehnica step-and-shot IMRT, tomoterapia obtine o rezolutie spatiala mai buna
pentru modulare, Tnsa tratamentul zilnic mai multe unitati monitor (UM) si

prelungirea duratei tratamentului [35].

Arc terapia (VMAT- Volumetric modulated arc therapy) e noua
paradigma de tratament propusa pentru livrarea IMRT, ea implicAnd un arc
modulat in mod dinamic. Prin coordonarea rotatiilor de gantry, miscarea MLC-
urilor si modificarea dozimetriei deodata, tehnologia VMAT faciliteaza un
tratament de comformalitate foarte Tnalta cu o evitare excelenta a structurilor
critice proximale volumului tintd. S-au realizat o serie de studii care compara
IMRT step-and-shot cu cea VMAT in ce priveste cancerul de prostata [36,
37].

Metoda VMAT obtine scaderea fascicul-pe-timp pana la 55% in timp
ce pastreaza performanta dozimetrica egala cu cea realizata prin IMRT step-
and-shot. Un studiu comparativ realizat in Canada descopera ca planurile
VMAT reduc semnificativ nivelul de unitati monitor fata de cat se cereau prin
planurile conventionale IMRT, ceea ce ar trebuie sa scada radiatia
imprastiata pentru intregul corp. Planurile pentru VMAT pot pune la dispozitie

un debit per pacient mai crescut decét cele pentru IMRT [35].
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PARTEA SPECIALA
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1.Introducere

Scopul studiului de fata este analiza retrospectiva a variatiei volumului
vezicii urinare cat si a PTV-ului de overlap, alcatuit din suprapunerea
volumului vezicii urinare cu PTV-ul de prostata, pe parcursul tratamentului
pacientilor diagnosticati cu cancer de prostata utilizand radioterapia externa
IMRT, VMAT.

Amenintarea pe care o presupune cancerul de prostata e indiscutabil
foarte ingrijoratoare. Desi s-a avansat in era moderna ca progresul stiintific,
de orice fel ar fi acesta duce numai la progresul si bunastarea omenirii, nu
pare sa fie asa. Faptul ca incidenta cancerului de prostata, si nu numai, e mai
frecventa preponderant in statele cu un nivel de dezvoltatare socio-economic
ridicat e cel putin curios. Desigur, nu putem ignora ca in acelasi timp de au
crescut sau aparut,_exponential, noi factori de risc, si alte genuri de expuneri

nocive care pot sa influenteze celula umana chiar la nivel genetic.

Tehnica IMRT este recunoscuta si considerata tot mai mult ca tehnica
standard de abordare terapeutica prin radioterapie externa in cazul mai
multor tipuri de cancer, nu doar a celui de prostata. Tolerata tesutului normal
la radiatie e factorul de limitare cel mai important in radioterapie iar
optimizarea ideala a acesteia e de a livra doza cea mai mare posibila tumorii,
simultan cu o doza cat mai mica organelor critice sanatoase. Datorita IMRT,
prin multiple campuri de tratament, o varietate de modalitati si intensitati
fasciculare, ponderarea fasciculelor si utilizand filtre sau compensatoare

tisulare s-a contribuit la atingerea acestui obiectiv.

La ce ar ajuta acest studiu? Ar putea aduce ceva nou, o imbunatatire
in tratamenul cancerului de prostata? Cu siguranta! Explorarea variatiilor

acestor volume tumorale si a organelor, cat si urmarirea lor in timp sunt in
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tema cu marele obiectiv principal al eficacitatii IMRT: escaladarea dozei
terapeutice pana la limitele sale maxime, descoperirea de noi granite a
volumelor tumorale. Toate acestea cu scopul optimizarii dozei, sporind
omogenitatea si conformalitatea ei, cautand cel mai bun compromis pentru

obtinerea celui mai bun rezultat posibil pentru pacient.

Beneficiile unui astfel de imbunatatiri nu se rezuma doar la extirparea
tumorala cea mai sigura ci e in legatura directa si cu reducerea toxicitatilor
gastrointestinale sau genitourinare, reducerea efectelor adverse cat si a

complicatiilor post-terapeutice.

2. Materiale si metode

Lucrarea de fata reprezinta un studiu descriptiv, de tip observational
si longitudinal retrospectiv. Au fost identificate zece cazuri de pacienti de sex
masculin, confirmai histopatologic cu cancer de prostata, risc intermediar sau
crescut, care au fost tratati cu radioterapie prin tehnica IMRT/VMAT
(volumetric modulated arc therapy) in cadrul Institutului Oncologic ,Prof. Dr.
lon Chiricutd” (IOCN) din Cluj-Napoca, in perioada 2021-2022. Datele
medicale au fost preluate din baza de date a institutului. Toti pacientii prinsi
in studiu si-au exprimat Tn prealabil, Tn scris, acordul ca datele lor sa fie

utilizate la cercetare medicala.

In vederea realizarii obiectivului acestui studiu, au fost colectate 3
CBCT-uri pentru fiecare papcient: primul CBCT din ziua 1 de tratament, al
doilea CBCT 1in jurul fractiunii 20 de tratament (fraciunea 20+/-5) si al treilea
CBCT la finalul tratamentului. Pe fiecare CBCT s-au conturat urmatoarele
volume: volumul vexicii urinare si volumul de suprapunere intre volumul
vezicii si volumul PTV-ului prostatic initial. Mai intai s-a inregistrat volumul

PTV-ului de prostatd (care nu se schimba) si mai apoi volumul initial de
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suprapunere a PTV-ului prostatic cu cel al vezicii urinare (PTV overlap). S-a
documentat si volumul initial al vezicii urinare, precum si volumul PTV-ului

prostatic.

Criterii de includere

¢ Diagnostic pozitiv de cancer de prostata, confirmat histopatologic;

¢ Indicatia de radioterapie hotarata de comisia oncologica a IOCN, dupa
analizarea dosarului medical al pacientului;

¢ Intervalul de timp in care s-au realizat cazurile a fost intre anii 2021-
2022;

e Pacientilor le-au fost verificate urmatoarele date clinice: varsta, stadiul
T al tumorii, iPSA (PSA-ul initial), examenul histopatologic (scorul
Gleason) si doza totala radiatie prescrisa, fractionarea si etalarea.

e Consemnarea in acordul informat al pacientului disponibilitatea de a

participa la cercetare medicala.

Criterii de excludere

e pacientii tratati folosind altd metoda radioterapeuticd decéat
IMRT/VMAT;

Simularea CT:

- mai inainte de procedura de simulare cu care se incepe tratamentul,
pacientului trebuie sa i se prezinte intregul parcurs terapeutic, cu tot
ce presupune el: ghidajele pentru simulare, toleranta la substanta de
contrast si modul de administrare a acesteia, dozimetria si

fractionarea. Mai important, e informat ca anterior oricarei livrari de
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doza, rectul trebuie golit Thainte cu o zi iar vezica trebuie sa fie in
repletie (500 ml cu 30-60 minute anterior tratamentului);

- pozitie: decubit dorsal, cu suport pentru cap, genunchi si picioare,
mainile pe piept;

- scanare CT , cu limita la nivelul articulatiilor sacro iliace sau L4,in
functie de ce si céat se iradiaza, cu felii de 2,5-3 mm si verificarea
ulterioara a imaginilor. Pentru a nu se repeta simularea, volumul
vezicii trebuie sa fie de aprox. 180 ml, in vreme ce diametrul antero-
posterior rectal limitat la 4 cm;

- folosirea uneltelor eficiente pentru repetarea precisa a volumului tinta:

tatuaje, recatal spacer , balon endorectal si alte scule sau tehnici [38];

o Conturarea volumelor tinta:

a. Risc scazut (scor Gleason <6, T1-T2a, PSA ; 10 ; ng/ml):

- CTVp cuprinde toata prostata aparenta la CT. Limitele acestuia
sunt dupa cum urmeaza: vraful prostatei superior bulbului penian
cu 1 cm, marginile laterale, in portiunea decliva cu muschii
elevator anali, iar in cea superioara cu muschiul intern obturator.
Limita anterioara organului e fascia anterioara iar marginea
posterioara e data de segmentul inferioar al peretelui rectal
anterior;

- CTVvs include veziculele seminale, care nu sunt iradiate Tn acest
stadiu decat 1.4 cm proximal in plan axial, la decizia medicului;

- PTV-ul egal cu CTV-ul + aprox. 10 mm superior, anterior si inferior

si 5 mm posterior, raméanand stabil.

b. Risc mediu (scor Gleason > 7 si PSA 10-20 ng/ml sau T2b):

- Conturarea CTVp-ului cu aceleasi limite mentionate anterior;
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CTVsv cuprinde macar 1.4-2 cm proximali din veziculelor
semniale. In caz c& riscul ROACH de metastazare la nivelul
ganglionilor pelvini depaseste 10-20% si acestia se vor contura.
CTVn cuprinde ganglionii: iliaci interni si externi, comuni distali,
obturatori si presacrati. Limita craniala de conturaj e marginea de
jos a vertebrei L5 (cu potentiald extindere de 10 mm), caudal
vertebra S3 incluzand ganglionii de la acest nivel. CTVn-ul se
editeaza la nivelul osului, muschilor sau intestinului subtire.

PTVp si PTVsv sunt adaos de 1 cm anteriorior, superior si inferior
si 5 mm posterior la CTV.

PTVn se extinde in toate directiile cu 5 mm.

c. Risc crescut (scorul Gleason 9-10 sau PSA > 20 ng/ml sau
T3a):

CTVp si PTV-ul se contureaza la fel.

CVTsv include mai mult din veziculele seminale: 2 cm proximali

sau integral daca sunt alterate (T3b);

Cand riscul ROACH de metastazare ganglionara depaseste 10-

20 mm, CTVn se contureaza cu aceleasi limite expuse adineauri.

Notabil: la posibila extensie metastatica extra-capsulara de risc

mediu sau crescut, CTVp se extinde 3 mm inferior, lateral, anterior

si posterior, fara margini rectale daca nu exista extensie la acest

nivel [38].

Radioterapia post-operatorie (PSA < 0,2 ng/ml si caracteristici de

risc crescut) si “de salvare

CTV-ul postoperator include loja prostatica si veziculele seminale
cu urmatoarele limite anatomice: cranial- veziculelor seminale sau
3-4 cm deasupra simfizei pubiene, inferior 8-12 mm sub
anastomoza vezico-ureteralda ori superior de bulbul penian,

laterale sunt marginea mediala a muschiului elevator anal, sub
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simfiza pubiana, iar superior de aceasta fata mediala a muschiului
obturator intern. Anterior e osul pubian, marginea anterioara,
posterior limita peretelui rectal anterior si fascia mezorectala.

Delimitarea CTVn e conditionata de prezenta ganglionilor pozitivi
postoperator sau recidiva. Odata ce functia urinara post-

chirurgicale permite, se poate incepe terapia.

Conturarea organelor la risc

Rectul: porneste de la limita anald superioara/tuberozitatile
ischiadice si ajunge la jonctiunea recto-sigmoidiana, unde rectul
isi schimba traiectul.

Vezica urinara: integral, interesand mai ales baza prostatei
proximale organului;

Capetele femurale: integral cu limita la tuberozitatile ischiadice.
Intestinul subtire: delimitat ca anse individuale sau metoda “bowel
bag”;

Bulb penian: impreuna cu bulbul spongios proximal diafragmei

genitourinare;

Imageria pe parcursul tratamentului:

de la prima sedinta de iradiere si pe parcurs, pacientul e pozitionat
cu ajutorul reperelor tehnice si verificat prin cele anatomice
(creasta iliaca, sacrul, corpi vertebrali etc.) Tnaintea imageriei
kv/EPID pentru repozitionare identica. Imageria CBCT asigura o
buna verificare 3D a volumelor organelor interne sau miscarea
acestora, facilitdnd noua decizie terapeutica, adaptata pentru
acea zi. Nu se admit deplasari peste 5 mm la pelvis si orice
modificare presupune repozitionare si re-verificare imagistica. De
reguld, in zilele 1-3 se fac verificari imagistice si daca apar
modificari pe axele x, y, z , se fac corectii si 0 medie a erorilor

sistematice ce nu trebuie sa treaca de 3 mm. Imageria se reface
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si zilele 4-5 in caz de erori si se repeta satamanal sau la orice
modificare necesara.

- Consultare a pacientilor saptaméanal sau mai des pentru
prevenirea efectelor adverse acute.

- Post-tratament, controalele continua: la 2 luni, mai apoi la 6 luni

sau anual cu teste clinice si bilant imagistic.

3.Rezultate

Varsta la diagnostic

Repartizarea pacientilor pe grupe de varsta scoate in evidenta o
medie de 69.11, si mediana in valoare de 68 ani, tindnd cont de faptul ca
datele nu sunt normal distribuite. Din lotul celor 10 cazuri culese, véarsta

minima a fost de 59 ani iar varsta maxima a fost de 77 ani.

In studiu au fost cuprinsi 2 pacienti in intervalul 60-65 ani, 2 intre 65-
70 ani si 3 cazuri in intervalul 70-75 ani. Un singur pacient este sub 60 ani si

alte 2 cazuri in extrema opusa, care depasesc 75 de ani.

Scorul Gleason

Distributia scorului Gleason este urmatoarea: Scor 6(3+3): 2 pacienti,
Scor 7 (3+4): 3 pacienti, Scor 8 (4+4): 2 pacienti iar cu Scor 9 (4+5): 3

pacienti.
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Dozele IMRT

Cu toate ca pacientii au fost iradiati si la nivelul veziculelor seminale

si a ganglionilor loco-regionali, preocuparea lucrarii e limitata la doza primita

de PTV prostata, avand in vedere ca acest volum tinta primeste doza maxima

prescrisa. Figura 7 prezintad doza, fractionarea si etalarea fiecarui pacient.
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Distributia cazurilor in functie de stadiul TNM

Tabelul 4 prezintd distributia cazurilor in functie de stadiul TNM.
Singurul caz metastatic prins in studiu a fost low-burden, beneficiind de

radioterapie la nivelul prostatei.

Stadium Nr.
bolii cazuri
T3aNOMO 3
T3aNOM1b 1
TxNOMO 1
T3bNOMO 3
T2cNOMO 1
T1cNOMO 1
Tabel 3 - TNM

iPSA (PSA initial)

Valorile testului PSA initial sunt expuse in Figura 9. Astfel, valoarea
medie este 23,79 ng/ml, mediana 11,65 ng/ml. Cea mai mica valoarea s-a
inregistrat la 7,18 ng/ml iar valoarea maxima a fost de 85 ng/ml intr-un caz

metastatic.
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Fig. 5 — Valorile PSA initiale, la diagnostic (iPSA)

Descrierea volumelor de interes

Dupa cum s-a mentionat in introducere, in partea speciala a acestui
studiu se vor analiza volumele vezicii si PTV-ul de overlap (volumul vezicii
suprapus cu cel al PTV-ului) pe parcursul tratamentului pentru pacientii
diagnosticati cu cancer de prostata. Se are in vedere varitia acestor volume
si interpretarea lor pe parcursul radioterapiei astfel incat in studiu se includ 4
ipostaze ale acestor 2 volume: Tnregistrarea volumului initial si mai apoi 3

CBCT-ului diferite, de la inceputul, mijlocul si finalul terapiei.

Tinand cont de faptul ca datele culese a acestor volume nu sunt
normal distribuite, in studiul de fatd vom inlocui valorile de analiza statistice

descriptive in felul urmator: mediana va lua locul mediei in vreme ce se va
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lua in considerare distanta intercvartilicd ca substitut pentru deviatia
standard. Desigur, pentru a livra aceste date se vor lua in considerare de

fiecare data toti cei 10 pacienti impreuna.

PTV-ul initial de prostata (cm3)

Cu toate ca PTV-ul de prostatd nu e urmarit in mod particular si pe
parcursul terapiei, valorile initiale ale acestuia sunt importante pentru ca
reflecta decizia terapeutica de planificare a tratamentului pentru fiecare caz
in parte. Valoarea medianei PTV-ului de prostata este de 73,9 cm3 in vreme

ce intervalul intercvartilic e 35,8 cm3.
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Fig. 6- Vol PTV prostata (cm3)
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Volumul initial vezical (cm3) + CBCT-urile 1, 2, 3

Valorile initiale ale vezicii sunt foarte importante pentru ca acestea vor
fi standardul de referinta pentru inregistrarile CBCT de pe parcurs, pentru a fi
comparate. Mediana pentru cele 10 volume initiale este de 302,7 cm3 iar

distanta intercvartilica 263.1 cm3.

Mediana CBCT-urilor vezicale initiale este 212,4 cm3 iar distanta
intercvartilica de 285cm3. Al doilea CBCT are mediana de 121,95 cm3 si
distanta intercvartilica de 90,7 cm3 iar ultimul CBTC cu mediana 91,7 cm3 si

distanta intercvartilica de 107 cm3.

Puse la comun cele 3 CBCT-uri vezicale rezultd o mediana de 149,81
cm3 cu variatia intercvartilica de 156,74 cm3. Aceste date au fost puse Tn
raport cu cele ale vezicii initiale, pentru a scoate in evidenta diferenta dintre
ele: de aici a rezultat o mediana de 141,95 cm3 si variatia intercvartilica la
184,68 cm3.

PTV-ul de overlap initial (cm3) + CBCT-urile 1, 2, 3

La fel de importante, valorile PTV-ului de overlap initial sunt repere
pentru compararea ulterioara cu celorlalte volume care se pot modifica in
timp. Astfel, mediana valorilor initiale de suprapunere a PTV-ului cu volumul
vezical pentru cele 10 cazuri este de 6,7 cm3 cu variatia intercvartilica de
7cm3.

Mediana primelor CBCT-uri pentru PTV-ului de overlap este de 7,2
cm3 cu variatia intercvartilica de 11,5 cm3. Urmatorul grup de CBCT-uri are
mediana de 4,3 cm3 cu o variatie intercvartilica de 8 cm3, iar grupul 3 de
CBCT-uri a intregistrat o mediana de 4,95 cm3 si un interval intercvartilic de
8,35 cm3.
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Ca si in cazul vezicii, cele 3 CBCT-uri au fost puse la comun pentru
pentru a obtine o mediand PTV overlap de 5,1167 cm3 cu variatia
intercvartilica de 8,86 cm3. Raportata la volumul initial al PTV-ului de overlap
se remarca diferenta urmatoare: mediana are 1,3150 cm3 iar variatia

intercvartilica este de 2,91 cm3.
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Fig. 7- Medianele volumelor: vezica si PTV overlap

Testul Wilcoxon signed rank
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Acest test special este relevant pentru a compara media CBCT-urilor
1, 2, 3 cu volumul initial de interes. Mai intai, in cazul vezicii urinare, prin

compararea de tip 2-tailed s-a obtinut un nivel de semnificatie p= 0,021.

N

IS 51,86 90,2
1 S 27 e 469,7

0 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800
cm3
B Vol initial vezica (cm3) B Vol vezica CBCT1 M Vol vezica CBCT2 Vol vezica CBCT3

Fig. 8- Evolutia volumelor vezicale distribuite per pacient

In cazul PTV de overlap, rezultatul testului Wilcoxon indica un nivel de

semnificatie: p= 0,344 in afara limitei optime, depasind 0,05.
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Fig. 9- Variatia PTV-urilor de overlap distribuite per
pacient

Testul Kruskal Wallis H. urmat de testul post-hoc Dunn (corelatia

Bonferroni) intre cele 4 momente temporale
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Pentru a analiza cele 4 momente temporale pentru fiecare din cele
doua volume de interes in parte se asociaza testele Kruskal Wallis H. si Dunn
pentru ca cel dintai este din categoria testelor omnibus. Astfel, daca valoarea
lui este semnnificativa el semnaleaza o modificare dar testul Dunn este cel

care o localizeaza, luand volumele separat prin teste tip pereche.

e Vezica urinara

Pentru vezica, rezultatul Kruskar WH. are un nivel de semnificatie
p=0,012, ceea ce inseamna ca cel putin 2 din cele 4 momente volumetrice
diferd intre ele. Tmperecherea momentelor pentru comparatie dau

urmatoarele nivele de semnificatie prin testul Dunn-Bonferroni:

VOLUME IMPERECHEATE P(NIVEL DE SEMNIFICATIE)

CBCT 3- CBCT 2 0.893
CBCT 3- CBCT 2+1 0.069
CBCT 3- VOL. INITIAL 0.005
CBCT 2- CBCT 2+1 0.092
CBCT 2- VOL.INITIAL 0.008
CBCT 2+1- VOL.INITIAL 0.329

Tabel 4- nivelul de semnificatie conform perechilor de

volume
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Fig. 10- variatia momentelor vezicale

e PTV overlap

Rezultatul aceluiasi test, Kruskal Wallis in cazul PTV-ului suprapus cu
volumul vezical este de 0,661 (nivel de semnificatie). Fara sa existe diferente
semnificative intre cele 4 momente in timp, dupa cum se vede si in urmatorul
grafic, testul Dunn-Bonferroni nu mai este relevant, de aceea nu s-a efectuat

si in cazul PTV de overlap.
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Figura 11- variatia momentelor PTV overlaps

Testul Friedman — cele 4 momente temporale

Un alt test, asemanator lui Kruskal-Wallis e testul Friedman. Diferenta
intre cele doua e ca acest test e tip pereche, utilizat in cazul distributiilor
anormale de date si pentru mai mult de doua grupuri valorice. Astfel, testul
ne permite sa comparam, pentru ambele tipuri de volume studiate, diferenta

lor in timp.

e Vezica urinara

Valoarea Friedman, in cazul vezicii urinare indica un nivel de

semnificatie p=0,003, ceea ce nu e surprinzator, fiind Tn concordantd cu
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rezultatele testului Kruskal-Wallis, semnaland o diferenta intre momente, dar

de data asta analizandu-le in parte pe fiecare.

e PTV overlap

Valoarea Friedman pentru acest volum indica un nivel p= 0,082,
nesemnificativ pe parcursul celor 4 momente, luate in particular. Si in acest
caz este la unison cu rezultatele testului Kruskal-Wallis, evidentiand

stabilitatea in timp a acestui volum.

Diferenta intre volumul initial si ultimul CBCT- test

Wilcoxon

Ca si test post-hoc la testul Friedman, prin testul pereche Wilcoxon se
realizeaza diferenta intre primul si ultimul moment pentru cele 2 volume:
media volumelor initiale fata de media ultimelor CBCT-uri pentru a analiza

variatia volumetrica mai in detaliu.

In cazul vezicii urinare, diferenta aceasta e semnificativa cu p=0,021,
iar pentru PTV-ul de overlap rezultatul Wilcoxon ne da o diferenta

nesemnificativa, p=0,109.

Corelatia Spearman- compararea mediilor CBCT 1, 2, 3

Un test important de comparatie pentru medile CBCT-urilor celor
doua volume analizate este coreatia Spearman. A rezultat un coeficient de

corelatie cu valoarea -0,673 si nivelul de semnificatie p=0.033.
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Fig. 12- mediile CBCT-urilor vezicale

Corelatia Spearman- toate volumele din studiu

Folosind acelasi test ca mai sus- corelatia Spearman, de data aceasta

vor fi comparate toate volumele vezicale si toate PTV-urile de suprapunere,
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indiferent de timp. Coeficientul de corelatie rezultat are valoarea de -0,265 in

timp ce nivelul de semnificatie a fost p=0,099.
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Figura 13- Toate volumele corelate
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4.Discutii

Avansul tehnologic ultim al IMRT se propune prin tehnica VMAT
pentru superioritatea acesteia in distributia dozimetrica atat la volumul tinta
cat si in crutarea structurilor critice. Doza totala prescrisa trebuie sa acopere
98% din PTV (maxim 107%, minim 95%) si CTV-ul in proportie de 99%.
Impreuna cu fizicianul se evalueaza planul de iradiere, diagrama doza-volum
pentru verificarea acoperirii, a zonelor de minim si maxim sau cu hot-spot-uri
(in PTV), respectarea constrangerilor dozimetrice. Daca acestea corespund

cerintelor, se vor aproba de catre medic [38].

Dozele care au fost alese de catre echipa de radioterapie pentru a fi
livrate prostatei sunt in conformitate cu tiparele stabilite in functie de risc, insa
ele nu difera mult in acest lot, Majoritatea cazurilor (70%) au primit o doza
totala de 70 Gy in regim hipofractionat si 3 cazuri 78 Gy, in fractionare
standard. Fractionarea in 28 de sesiuni este de asemenea majoritara, limita
maxima fiind de 38 de fractiuni, iar ca durata a tratamentului, 5 cazuri

depasesc 38 de zile.

Analizadnd Scorul Gleason, observam ca acesta are o distributie nu
foarte variata in lotul ales. Exista 3 cazuri de risc crescut, scor 9 (4+5), alte 3
cu scor 7(3+4) si 2 perechi de scor 8(4+4) si scor 6(3+3). Opt din zece cazuri
depasesc scorul 7, ceea ce inseamna ca majoritatea sunt de risc mediu (5

cazuri).

La momentul evaluarii PSA pentru diagnostic, media valorii a fost
23,79 ng/ml, valoarea minima de 7,18 ng/ml, maxima de 85 ng/ml si mediana
de 11,65 ng/ml. 3 din pacienti au valori mai mari de 20 ng/ml si alte 3 cazuri

sub 10 ng/ml,.
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Inregistratile volumetrice a PTV-ului prostatic sunt realizate doar initial
si se observa ca valorile per pacient sunt anormal distribuite. in acest caz,
mediana este de 73,9 cm3 in vreme ce intervalul intercvartilic de 35,8 cm3, 6

pacienti depasind volumul de 70 cm3.

Doar observand valorile volumului vezical, fara sa facem analize
statistice este usor de observat ca acesta scade constant si treptat, privind
atat obiectiv, prin realizarea mediilor si compararea acestora, cét si subiectiv,

per pacient, cu foarte mici exceptii.

Incepand cu mediana volumului initial vezical de 302,7 cm3, acesta
scade 90,3 cm3 pana la CBCT 1, distanta in timp care poate insemna 2-3
saptamani. De la acest moment avem diferenta de alti 90,45 cm3 pana la
CBCT-ul 2. Pana aici, putem spune ca scaderea e egala, in trepte. Distanta
intre ultimele 2 imagerii CBCT inregistreaza o diferentd mai mica, de 30,25
cm3, deci diferenta de volum de la inceputul versus finalul tratamentului e de

120,7 cm, o variatie cu adevarat semnificativa a vezicii.

Daca analizam situatia vezicii subiectiv, cu ajutorul testului Wilcoxon,
diferenta e semnificativa intre volumul initial si media CBCT-urilor, observand
o scadere clara: 9 din cele 10 cazuri au scazut, unul singur a crescut, insa nu
avem nici o ipostaza in care volumul sa creasca treptat de la Tnceput pana la

finalul tratamentului.

Mai mult, prin intermediul testului Kruskal Wallis H. legat post-hoc de
testul Dunn-Bonfferoni, se coreleaza diferenta intre fiecare moment vezical
in parte. Singurele 2 diferente semnificative fiind semnalate intre perechile:

volumul initial-CBCT 2 respectiv intre volumul initial-CBCT 3.

Tot in aceeasi nota, testul Friedman intareste ambele teste
mentionate mai sus, semnaland acelasi nivel de semnificatie Wilcoxon
(0,021) intre volumul vezical initial si media CBCT-urilor 1, 2 si 3, realizata

precedent, apoi marcand diferenta intre volumul initial si ultimul CBCT:
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rezultatele indica din nou doar un singur caz de volum vezical care a crescut

din cele zece, confirmand acuratetea analizelor precendente.

Comparand rezultatele noastre cu cele din literatura de specialitate,
se pot obsera unele similitudini. Intr-un studiu pilot, realizat in cadrul
Universitatii Politehnice din Hong Kong, anul 2018 s-au recrutat 43 de indivizi
diagnosticati cu cancer de prostata carora le-a fost monitorizata miscarea
vezicii intre CT-ul de planning si un CBCT realizat ulterior. S-a remarcat ca la
26 din acesti pacienti (60.5%), volumul vezicii a scazut fata de cel initial cu
15%, rezultdnd cresterea dozei la vezica, pe cand cresterile in volum au
contribuit la iradierea insuficienta a volumelor tintd. S-a concluzionat ca prin
menitinerea variatiei vezicii +/- 20% din valoarea initiala se pot evita

rezultatele dozimetrice inacceptabile [39].

O serie de alte studii asemanatoare dau seama de o variatie foarte
evidenta a vezicii urinare pe parcursul radioterapiei. Un studiu mai vechi
realizat in Olanda pe 11 cazuri, observa ca media volumelor vezicale scade
direct proportional cu cresterea duratei tratamentului, variatiile cele mai mari

fiind atribuite indivizilor cu volumul initial vezical cel mai mare [40].

Asemanator, un studiu care verifica variatii in regim hipofractionat
confirma din nou o scadere a volumului vezical cu 23% de la simularea-CT
pana la a 5-a fractiune, desi in fiecare caz s-a indicat umplerea vezicii. De
precizat e ca si in acest studiu, sansele de reducere volumetrica totala a
vezicii cat si de variatie a acesteia e mai mare cand volumul initial e crescut
[41].

Ideal pentru un tratament cat mai eficient cu livrari de doza cat mai
precise atat in volumele tinta cat si in evitarea organelor la risc este ca PTV-
ul de overlap sa fie cat mai mic. Cu céat suprapunerea vezicii urinare sia PTV-
ului e minima, acuratetea va fi mai mare iar toxicitatea urinata, cea mai
importanta din toxicitati, va fi mai redusa, limitdnd complicatile post-
terapeutice.
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Mediana PTV overlap are valoarea initiala de 6,7 cm3, inregistrand o
crestere usoara cu 0,5 cm3la CBCT 1. De aici, scade 2,9 cm3 péana la mijlocul
tratamentului, crescand apoi inca 0,65 cm3 pana la final. Comparand media
CBCT-urilor cu volumul initial prin testul Wilcoxon, aflam ca in cazul PTV-ului
de suprapunere nu exista diferente de variatie semnificative statistic desi

avem 7 volume care au scazut si doar 3 care au crescut.

Mai departe, atat testul Kruskar Wallis H. cat si testul Friedman
valideaza aceeasi ipoteaza: nu exista diferente volumetrice semnificative
intre momentele tratamentului pentru volumul PTV de overlap, prin urmare
nu s-a mai realizat corelatia Dunn-Bonfferoni intre volume per moment. La
urma, diferenta rezultata dintre valoarea initiala si ultimul CBCT in testul
Wilcoxon este tot nesemnificatica, usor mai mica decéat diferenta rezultata
intre volumul initial si media CBCT-uril de overlap (p=0,344), ceea ce e
normal. O mica modificare, dar importanta e ca fata de primul test Wilcoxon
realizat in acest studiu, al 2-lea remarca 8 cazuri de scadere a volumului

suprapus si 2 care au crescut versus 7 cu 3.

O cercetare stiintifica din 2013 realizata in New York Metodist Hospital
analizeaza 42 de pacienti, tratati de cancer de prostata cu VMAT pentru a
observa modul in care conturarea dintre PTV si suprapunerea acestuia cu
organele la risc influenteaza doza la organele critice. S-a tras concluzia ca
intotdeauna, pacientii cu un overlap mai mare, fie acesta de vezica sau rect
vor incasa doze mai mari la organul suprapus, afectand mai putin alte metrici

ale calitatii planului de tratament [42].

Corelatiile Spearman realizate sunt rezultatele prin care se incearca
notificarea unei legaturi intre volumul vezical si PTV-ul de suprapunere. Cea
dintdi proba incercata compara media CBCT-urilor celor doua volume
rezultatul fiind negativ, ceea ce indica o corelatie negativa, cele doua medii

fiind invers proportionale intr-o maniera moderat puternica.
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A doua corelatie Spearman include toate momentele volumetrice a
celor 2 volume principale. Corelatia este negativa, slaba si nu depaseste
pragul de semnificatie. in cazul vezicii urinare, valorile demonstreaza ca
apare o scadere intre volumul vezical initial si media CBCT-urilor, per pacient,
precum si intre majoritatea combinatiilor de 2 momente temporale. Nu acelasi
lucru se poate spune insa si despre PTV-ul de overlap: se observa ca acesta
ramane constant, variatia intre momentele acestuia fiind nesemnificativa,

ceea ce inseamna din nou ca volumele variaza invers proportional.

Un studiu realizat in Olanda marcheaza aceeasi tendinta de scadere
a mediilor vezicale in timp la un grup de 60 pacienti. Se remarca si in acest
studiu ca nu exista o corelatie liniara intre variatia zilnica a vezicii urinare si
pozitia intdmplatoare a prostatei. Cea mai semnificativa corelatie indica ca
doar 5% din variatia de pozitie a prostatei se datoreaza modificarilor de
umplere vezicale , un procent foarte mic, similar cu rezultatele acestui studiu

legat de nivelul de semnificatie [43].

Studiul de fata prezinta si unele limitari. In primul rand lotul studiat a
fost relativ mic (i.e. n=10), acest lucru afectand nivelele de semnificatie ale
observatiilor. Extinderea cercetarii pe un lot mai mare, ar putea duce la

concluzii mult mai robuste din punt de vedere statistic.

In al doilea rand, analiza retrospectivd este predispusa erorilor
(culegere a datelor, gradul de completare a bazelor de date etc.).
Suplimentar, conturarea volumelor luate n studiu, poate fi sursa de eroare,
find cunoscuta variatia inter-observator semnificativda Tn  domeniul

radioterapiei.

In al treilea rand, absenta cuantificarii impactului dozimetric al
variatiilor descrise si corelarea acestora cu toxicitatile acute sau tardive,

limiteaz& valoarea clinica a studiului. insa acestea sunt potentiale directii de
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cercetare ce pot fi explorate, studiul de fata prezentdnd o metoda
repoductibila si facila de a documenta variatia volumelor tinta sau ale

organelor la risc Tn radioterapia cancerului de prostata.

4.Concluzii

1. Studiul dovedeste cu acuratete statistica faptul ca, atat in ansamblu
cat si per pacient, volumul vezical scade pe parcursul radioterapiei,
aceasta variatie fiind semnificativ statistica (p=0.021)

2. PTV-ul de overlap al vezicii urinare Tinregistreaza variatii
nesemnificative atat pe plan individual cat si in ansamblu.

3. Corelatia intre volumul vezical si PTV-ul de overlap vezical sugereaza
o relatie invers proportionala, adica atunci cand volumul vezical creste
cel de overlap are tendinta sa scada, fara semnificatie statistica insa.

4. Toate volumele PTV-ului de overlap si vezicale, indiferent de
momentul inregistrarii in decursul tratamentului sunt invers
proportional corelate, chiar daca diferentele sunt nesemnificative.
Cand unul din aceste volume creste, celalalt are tendinta sa scada si

viceversa.
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