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Introducere

Radioterapia ramane in continuare o metoda terapeutica de baza
in tratarea cancerului de col uterin, fie singura fie asociata cu
chimioterapia. Pana la inceperea sedintelor zilnice de tratament este
nevoie de parcurgerea mai multori pasi, primul fiind efectuarea unui CT-
SIM pentru a determina exact locatia, dimensiunea si forma tumorii prin
imaginile 3D oferite. Imaginile obtinute la acest CT — Sim sunt cele de
referinta pentru intregul plan terapeutic, pe aceste imagini se realizeaza

conturajul volumelor tinta si constrangerile de doza.

Radioterapia ghidata imagistic se refera la o serie de imagini
obtinute in buncarul de radioterapie inainte sau in timpul tratamentului
zilnic, care sunt comparate cu imaginile de referintd obtinute la
simulare.Scopul este acela de a verifica pozitia zilnica a volumului tinta si
de a corecta deplasarile acolo unde se impune, astfel incat pozitia

acestuia nainte de tratament sa fie cat mai aproape de cea de lasimulare.

Pozitia pe care pacientul o are la CT-ul de simulare va fi reprodusa
zilnic pe masa de tratament, cu ajutorul unui sistem LASER in cele 3
planuri anatomice: sagital, coronal si axial, astfel ca, in mod ideal volumul
tinta de iradiat nu ar trebui sa prezinte deplasari in plan translational sau
rotational. In practica Tns& acest lucru este imposibil pentru ca organele
interne sunt supuse miscarii astfel ca volumul tintd de iradiat va prezenta
deplasari fata de pozitia initiala.

Scopul acestei lucrari este de a evalua aceste deplasari in plan

translational si rotational ale volumului tinta care se doreste iradiat.
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1.Epidemiologie si factori de risc

Epidemiologie

Conform estimarilor GLOBOCAN 2020, la nivel mondial s-au
inregistrat 19,3 milioane de cazuri noi de cancer si aproape 10 milioane
de decese in anul 2020. in randul femeilor, cancerul de col uterin este al
4-lea cel mai diagnosticat tip de cancer, dupa cancerul de san, colorectal
si plamani si a 4-a cauza de deces datorat unui cancer, dupa cel de san,
plamani si colorectal, cu aproximativ 604.000 de cazuri noi si 342.000 de
decese la nivel mondial in 2020 [1].In Romania, din totalul de 45 005 de
cazuri noi de cancer diagnosticate in randul femeilor in anul 2020,
cancerul de col uterin este al 3-lea cel mai diagnosticat si reprezinta 7,5%

din totalul cancerelor diagnosticate, cu un numar de 3 380 de femei.[2]

Estimated number of new cases in 2020, worldwide, females, all ages

Breast
2261 419 (24.5%)

Other cancers
3489 618 (37.8%)

Colorectum
865 630 (9.4%)

Stomach

369 580 (4%)
Corpus uteri
417 367 (4.5%)

Lung
770 828 (8.4%)

Thyroid Cervix uteri
448 915 (4.9%) 604 127 (6.5%)

Total : 9 227 484

Figura 1: Incidenta numarului de cancere la nivel mondial in réndul femeilor n
anul 2020 [1]



Principalii factori de risc

Virusul Papilloma uman(HPV) este principalul factor etiologic al

cancerului de col uterin, acesta fiind prezent in aproximativ 90% din
cancerele invazive care se gasesc la acest nivel. Aceasta infectie cu HPV
se contacteaza in momentul inceperii vietii sexuale si se estimeaza ca
aproximativ 80% dintre femei vor dezvolta de-a lungul vietii o infectie cu
virusl HPV, fara insd a dezvolta o displazie(CIN), acestea reusind sa
elimine virusul. Exista mai multe tipuri virale, peste 70, unele cu risc
oncogen scazut cum sunt tipurile 6, 11, 42, 43, 44 si altele precum tipurile

16, 18, 31, 45, 56 care au riscul oncogen cel mai crescut.[3]

Multiplii_parteneri_sexuali: femeile cu multiplii parteneri sexuali

prezinta un risc semnificativ mai mare de a se infecta cu HPV si de a
dezvolta o patologie la nivelul colului uterin, atat maligna cat si non-
maligna, fatd de persoanele cu putini parteneri sexuali. De asemenea
varsta la care se incepe viata sexuala joaca un rol important, in acest sens
s-a observat ca varsta mica la primul contact sexul se asociaza cu un risc

crescut de a dezvolta cancer de col uterin. [4]

Contraceptivele orale: riscul dezvoltarii unui cancer de col uterin

in rAndul femeilor care folosesc anticonceptionale orale creste pe masura
ce creste si perioada de folosire a acestora astfel ca utilizarea lor timp de

5 ani sau mai mult poate dubla riscul de aparitie a cancerului de col uterin.

[4]

Fumatul: femeile fumatoare prezinta un risc de 2 ori mai mare de
a dezvolta cancer de col uterin datorita substantelor nocive care se absorb
la nivelul plamanilor si care pot afecta alte organe, la distanta de plamani.
Oamenii de stiinta cred ca aceste substante modifica ADN-ul de la nivelul
celulelor colului uterin. Fumatul de asemenea scade imunitatea si

eficacitatea organismului de a lupta cu o infectie HPV.[5]



Sarcini multiple: femeile care au avut 3 sau mai multe de 3 nasteri

la termen au un risc mai crescut de a dezvolta cancer de col uterin.
Modificarile hormonale din timpul sarcinii, activitatea sexuala mai crescuta
si scaderea imunitatii in timpul sarcinii cresc sansele de a contacta o
infecte cu HPV.[5]

Véarsta mica la prima nastere: femeile care au prima nastere la

termen sub 20 de ani au un risc mai crescut de a dezvolta cancer de col
uterin decét femeile care asteapta varta de peste 25 de ani pentru a

naste.[5]

2. Repere Anatomice

Uterul este un organ musculos, nepereche, situat pe linia
mediana, intre vezica urinara si rect si se prezinta sub forma unui trunchi
de con turtit asezat cu baza in sus care prezinta mai jos de mijlocul sau o
zona ingusta numita istm uterin. Acest istm uterin imparte uterul in doua
parti: corpul uterului, aflat in portiunea superioara si colul uterului, situat
in portiunea inferioara, pe care se insera vagina, este un organ impar care
se deschide in vulva. Colul care are la randul sau o portiune supravaginala

si o portiune vaginala. [7]

Configuratia exterioara

Corpul uterin are un aspect turtit antero-posterior si prezinta 2 fete
(una anterioara sau vezicala si una posterioara sau intestinala), o margine
drepta si o margine stanga, fundul uterului si 2 unghiuri care se termina
cu tubele uterine. Fata anterioara este acoperita de peritoneu si vine in

contact cu fata posterioara a vezicii urinare, formand fundul de sac vezico-
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uterin. Fata posterioara este mult mai bombatéa decat cea vezicala si este
acoperta in intregime de peritoneu, reflectarea acestui pe rect facandu-se
la nivelul vaginului, unde se formeaza fundul de sac recto-
uterin(Douglas).[6][8]

Istmul uterin este vizibil doar pe fata anterioara si pe fetele laterale
si apare sub aspectul unui sant semicircular.[5] Este reprezentat de o
zona de cativa milimetri intre col si corp si prezintd o structura

asemanatoare cu cea a portiunii supravaginale a colului.[9]

Colul uterin reprezinta 1/3 inferioara a uterului si se prezinta sub
forma unei formatiuni cilindrice de aproximati 2,5 cm, de structura
fibromusculara, care are 3 portiuni: supra-vaginala, vaginala si intra-
vaginala. Portiunea supra-vaginala este inconjurata de tesut conjunctiv si
fibre musculare iar fata anterioara a acesteia vine in raport cu vezica
urinara, fiind separata de aceasta prin septul vezico-vaginal. Portiunea
intravaginala este vizibila cu valvele iar la acest nivel se evidentiaza un
orificiu, numit orificiu cervical extern care este punctiform la primipare.
Fata posterioara a colului cervical este acoperita de peritoneu si vine in

raport cu ampula rectala. [8][9]

Vascularizatia uterului

Principala artera care iriga uterul si care participa la vascularizatia
altor organe precum ovarele, trompele uterine sau vezica urinara este
reprezentata de artera uterina. Aceasta este cea mai voluminoasa ramura
a arterei hipogastrice, cu un diametru de 2-3 mm inafara sarcinii si poate
ajunge la 5-6 mm in timpul sarcinii. Prezinta 3 segmente: segmental retro-
ligamentar, cu traiect aproape vertical, segmentul infra-ligamentar cu

traiect transversal si segmental intra-ligamentar cu traiect ascendent. La
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irigarea uterului mai participa, pe langa artera uterine si artera ovariana,
ramura din aorta abdominala, precum si artera ligamentului rotund care

are insemnatate redusa. [6][8]

Sistemul venos care colecteaza sangele de la nivelul colului uterin
este format din plexuri venoase uterine care comunica cu plexurile vezicii
urinare si cu cele ale vaginei. Sdngele care este drenat prin aceste plexuri
este colectat mai departe de catre venele uterine, si mai apoi de catre

venele ovariene. [7]

Limfaticele colului fac anastomoze cu limfaticele portiunii
superioare a vaginului iar eferentete lor se indreapta o parte spre
limfonodurile iliace externe iar alta parte spre nodurile iliace interne. Din
posteriorul colului pornesc vase limfatice care trec lateral de rect si se
termina in nodurile sacrate. Uterul are o inervatie principala, data de plexul

nervos uterovaginal si o inervatie secundara data de plexul ovarian.[6]

3. Stradializare

Cancerul de col uterin invadeaza prin extensie directa in vagin si
uter precum si in organele adiacente ca vezica urinara sau rect. De
asemenea se raspandeste pe cale limfatica la ganglionii limfatici regionali
obturatori, iliaci interni si iliaci externi si de aici mai departe la nivelul
ganglionilor iliaci comuni si paraaortici. Tardiv, cancerul de col uterin
poate metastaza la distanta, pe cale hematogena, la organe precum
plamani, ficat sau sistem 0sos. Dintre sistemele folosite pentru a stadializa
cancerul de col uterin vom aminti 2, cele mai utilizate, si anume:
stadializarea FIGO si stadializarea TNM [10]



Stadializarea FIGO

in 1958 cei de la International Federation of Gynecology and
Obstetrics (FIGO) au realizat pentru prima oara o stadializare clinica
pentru o forma de cancer, si anume pentru cancerul de col uterin, urmand
ca stadializarea TNM sa se faca ulterior.[10] Pana in anul 2018 aceasta
clasificare FIGO era bazatd doar pe examinarea clinica a bolii. [11]
incepénd cu anul 2018, FIGO a revizuit aceasta stadializare si a permis,
pe langa examinarea clinica, sa aduca un aport de informatie inclusiv
investigatiile radiologice si examinarile patologice, acolo unde a fost cu

putinta, astfel facandu-se urmatoarele modificari [10]:

- nu mai este luatad in considerare dimensiunea orizontala

a unei leziuni microinvazive [10]
- stadiul IB a fost sub-divizat in 3, IB1, 1B2 si IB3 [10]

- implicarea ganglionilor limfactici in procesul tumoral
include pacientul in stadiu IlIC, cu impartirea in IlIC1 pentru

implicarea ganglionilor pelvini si IlIC2 pentru cei para-aortici [10]

- daca marginile probei de biopsie au un rezultat pozitiv

pentru cancer, pacientul este inclus Tn stadiul IB1 [11]

Stadializarea FIGO a cancerului de col uterin revizuita in 2018[13]

I: limitat doar la nivelul colului uterin

IA: carcinom invaziv diagnosticat doar la microscop

IA1: invazie stromala < 3mm profunzime

IA2: invazie stromala >= 3 si < 5 mm profunzime
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IB: carcinom invaziv cu profunzime >= 5 mm, limitat la nivelul

colului

IB1: invazie stromala cu profunzime >= 5 mm si < 2 cm in cea
mai mare dimensiune
IB2: carcinom invaziv >= 2 cm si < 4 cm in cea mai mare
dimensiune
IB3: carcinoma invaziv >= 4 cm in cea mai mare dimensiune
Il: a depasit colul dar nu a ajuns la treimea inferioara a vaginului sau
la peretele pelvin
lIA: afecteaza 2/3 superioara a vaginului, fara invazie parametriala
IIA1: carcinom invaziv < 4 cm in cea mai mare dimensiune
I1A2: carcinoma invaziv >= 4 cm in cea mai mare dimensiune
IIB: cu invazie parametriala care nu ajunge pana la peretele pelvin
lll: carcinomul invadeaza 1/3 inferioara a vaginului, si/sau invadeaza
peretele pelvin, si/sau provoaca hidronefroza sau rinichi functional,
si/sau implica ganglioni limfatici pelvini/para-aortici.
[lIA: invazie in 1/3 inferioara a vaginului, fara implicarea peretelui
pelvin
I1IB: extensie in peretele pelvin, si/sau hidronefroza, si/sau rinichi
nefunctional
[11C: implica ganglionii limfatici pelvini/para-aortici fara sa se tina
cont de dimensiunea lor sau de extensia tumorii
IIC1: metastazarea ganglionilor pelvini
[IC2: metastazarea ganglionilor para-aortici
IV: invazie dincolo de peretele pelvin, in mucoasa vezicii urinare sau a
rectului(dovedit prin biopsie, edemul bulos nu poate fi incadreat in
stadiul 1V)
IV1: extindere Tn organele adiacente

IV2: extindere Tn organelle indepartate
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Sistemul TNM

Sistemul TNM este folosit pentru clasificarea malignitatii tumorilor
solide,ajuta la prognosticul stadializarii cancerului si se bazeaza pe
evaluarea tumorii primare, a ganglionilor limfatici regionali si a

metastazelor la distanta.[12]

T este folosit pentru a caracteriza dimensiunile tumorii primare si
invazia acesteia in tesuturile adiacente, TO fiind folosit in situatia in care
tumora primara lipseste in timp ce T1-T4 sunt utilizate pentru a descrie

dimensiunea si extinderea tumorii.[12]

N este folosit pentru a evidentia daca procesul tumoral s-a extins
sau nu la nivelul ganglionilor limfatici, NO indicand faptul ca nu exista
extindere la nivelul ganglionilor regionali, in timp ce N1-N3 arata un anumit

grad de invazie ganglionara.[12]

M este utilizat pentru a descrie daca exista sau nu metastaze la
distanta fata de tumora primara, MO indicand lipsa metastazelor in timp

ce M1 arata prezenta acestora. [12]

Stadializare TNM 2021 [13]

Tumora primara(T)
Tx: tumora primara care nu poate fi evaluata
TO: tumora primara nu poate fi dovedita
Tis: carcinom in situ
T1: carcinom limitat la nivelul uterului
T1a: carcinom diagnosticat doar microscop, invadat la

o adancime < 5mm
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T1b: leziunea este vizibila din punct de vedere clinic si este limitata la

nivelul colului uterin

T2: carcinomul depaseste limita uterului dar nu se extinde mai departe

de peretele pelvin sau treimea inferioara a vaginului
T2a: tumora nu prezinta invazie parametriala
T2b: tumora prezinta invazie parametriala

T3: formatiunea invadeaza peretele pelvin si/sau se extinde in treimea

inferioara a vaginului si/sau determina hidronefroza

T3a: formatiunea invadeaza in 1/3 inferioara a vaginului

fara sa ajunga la peretele pelvin

T3b: formatiunea invadeaza peretele pelvin si/sau
determina hidronefroza sau rinichi nefunctional
T4: tumora de extinde dincolo de uter, la nivelul mucoasei vezicii
urinare sau a rectului si/sau dincolo de pelvisul adevarat
Ganglioni limfatici regionali(N)

Nx: ganglioni limfatici care nu pot fi evaluati
NO: ganglioni limfatici care nu prezinta metastaze la nivelul lor
N1: metastaze prezente doar la nivelul ganglionilor regionali pelvini

N2: metastaze prezente la nivelul ganglionilor limfatici para-aortici,

indiferent daca ganglionii pelvini prezintd sau nu metarstaze

Metastaze la distanta(M)

MO: fara metastaze la distanta

M1: metastaze la distanta, exceptie facand metastazele ganglionilor

limfatici pelvini si para-aortici
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4. Radioterapie externa

Cancerul de col uterin reprezinta in continuare o cauza
semnificativd de mortalitate si morbiditate in randul femeilor, cu toate ca
in ultimii ani s-au facut progrese notabile atdt in ceea ce privesc
programele de screening si preventie cat si la nivelul procedurilor

chirurgicare, radioterapiei externe, brahiterapiei si chimioterapiei[14].

in managemantul cancerului de col uterin, tratementul
radioterapeutic consta de obicei intr-o combinatie dintre radioterapie
externa si brahiterapie, scopul lui fiind acela de a maximiza controlul loco-
regional al tumorii concomitant cu minimizarea riscului de complicatii si de
efecte adverse. Pentru tumorile avansate local, pe langa tratamentul
radioterapeutic trebuie integratd si chimioterapia pentru a creste

probabilitatea de reusita a tratamentului. [15]

Obiectivele principale ale radioterapiei externe sunt de a steriliza
patul tumoral si de a micsora dimensiunile tumorale cu scopul de a facilita
brahiterapia ulterioard. Aparatura folositd in radioterapie foloseste ca
sursa externa fascicolul de radiati X, penetrabilitatea in tesuturi
depinzand de energia pe care aceste radiatii X o poseda, astfel ca, la ora
actuala, acceleratorul linear de particule este cel mai potrivit pentru
utilizare in iradierea externa a tumorilor pentru ca livreaza fascicule cu
energii mari(6-25MV) si Tn acelasi timp livreaza fascicule mai omogene
spre tesuturile profunde, cu o relativa crutare a structurilor

superficiale.[15]

Brahiterapia foloseste o sursa radioactiva care este introdusa in
cavitatea uterina cu scopul de a furniza o doza foarte mare de radiatii la

nivelul volumui tinta, cu o relativa crutare a organelor din jur precum rectul,
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vezica urinara, intersinul subtire si tesuturile superficiale. Avand in vedere
faptul ca doza de iradiere scade proportional cu patratul distantei,
tesururile aflate mai aproape de sursa radioactiva vor incasa o doza de
radiatii mai mare comparativ cu tesuturile mai indepartate, atfel ca,
succesul brahiterapiei depinde intodeauna de raportul dintre distanta

sursa-tumora si sursa-organe la risc.[15]

Scopurile radioterapiei externe

1. Scop curativ — are ca obiectiv vindecarea bolii

Radioterapie exclusiva — cand se foloseste ca metoda
unica de trament, pentru tumorile care prezinta sensibilitate crescuta la

iradire sau in cazut tumorilor care nu pot fi operate.[16]

Radioterapie neoadjuvanta — se foloseste preoperator;
atunci cand tumora are dimensiuni prea mari pentru a fi operata se

iradiaza cu scopul reducerii dimensiunilor tumorale[16]

Radioterapie adjuvanta — se foloseste postoperator; dupa
extirparea tumorii si/sau a ganglionilor limfatici, daca exista risc de
recidiva, zona se supune radiatiilor cu scopul cresterii controlului local al

bolii canceroase[16]

2.Scop paliativ — acesta nu urmareste vindecarea, ci doar
cresterea calitatii vietii si ameliorarea unor simtome, cum ar fi de exemplu

durerea.[16]

4.1 CT-SIM si simularea virtuala

Simularea CT reprezinta prima etapa pentru elaborarea planului

terapeutic si include mai multe etape:[17]
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Se pozitionarea, imobilizareaza pacientul si se marcheaza pe tesut
punctele de reper

Se efectueaza scanarea CT, in aceeasi pozitie care va fi ulterior
folosita la tratament

Se folosind imagistica pentru a se indentifica volumele tinta

Se identifica izocentrul relativ fatd de punctele de reper
Coordonatele sunt transmise listemului de lasere

Se orienteaza pe pielea pacientului proiectiile laser si se tatueaza
punctiform zonele de interes

Se contureaza volumele tinta si organele la risc

Se defineste numarul, forma si dimensiunea campurilor de iradiere
Planul se trimite mai departe fizicianului pentru calcularea
constrangerilor de doza si mai departe medicului pentru aprobarea
sau ajustarea acestui plan, astfel incat pacientul sa beneficieze de cel
mai bun ‘compromis’ intre iradierea volumului tinta si crutarea

organelor la risc.

Pozitia de scanare a pacientilor este in decubit dorsal, cu bratele
pe piept si cu membrele inferioare imobilizate. La pacientii obezi se poate
folosi un sistem de imobilizare a abdomenului pentru ca intestinul subtire
sa nu intre in cAmpul de iradiere. S-a observant ca volumul vezicii urinare
influenteaza pozitia uretului si a colului uterin, motiv pentru care exista
protocoale pentru a mentine volumul urinar constant, ca de exemplu
pacientilor li se cere cu 20 de minute nainte de scanare si de tratamentul

zilnic sa urineze si sa bea 200 ml de apa. [18]
4.2 Volumele tinta si campurile de iradiere

in planificarea radioterapiei, una din cele mai importante etape

este aceea de a stabili locatia, forma si marimea volumului tumoral si a
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volumelor tinta care se doresc iradiate, stabilirea organelor la risc care

trebuie cat de mult ferite de fascicolul de radiatii, precum si dozarea,

fractionarea si etalarea folosite in radioterapie. The International

Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU) este institutia

care se ocupa la nivel international de toate aceste date si masuratori

priviind utilizarea radiatiilor. Intr-o serie de rapoarte(29,38,50,58,62,71)

ICRU a definit diferite volume tinta folosite n radioterapie, precum: GTV,
CTV, ITV, PTV, OR, PRV.[19]

- GTV - gross tumor volume - este volumul tumoral
macroscopic, palpabil, vizibil clinic si poate fi format din tumora
primara(GTV-T), limfadenopatie metastatica(GTV-N) sau alte
metastaze(GTV-M)[19]

- CTV - clinical target volume — contine GTV-ul + o extensie
microscopica, subclinica, la un anumit nivel. Este de asemena
impartit in CTV- T si CTV- N. CTV-T include GTV-T plus o
posibila invazie microscopica la nivelul uterului, colului uterin,
tesuturilor parametrice, vaginului superior si ligamentelor
uterosacrale proximale. Daca extensia tumorii s-a raspandit in
posterior atunci in CTV ar trebui incluse toate ligamentele
utero-sacrale si ganglionii presacrali superiori. CTV-N include
ganglionii limfatici obturatori, illiaci comuni, interni si externi si
ganglionii presacrali superiori. [18]

- ITV — Internal target volume- contine CTV-ul plus o margine
interna, asimetrica in jurul CTV-ului pentru a compensa
variatiile legate de dimensiune, forma si localizare a tesuturilor
continute in CTV si pentru a compensa miscarile fiziologice
precum respiratia, variatia de umplere a vezicii urinare si a

rectului precum si miscarea intestinala.[19]
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- - PTV - planning target volume — este un concept geometric
folosit pentru planul de tratament si este definit pentru a
selecta si ajusta fascicului extern de radiatii astfel incat sa ne
asiguram ca doza prescrisa pentru iradiere ajunge efectiv la
CTV. Pentru a defini PTV-ul, in cazul CTV-T este utilizata o
marja de aproximativ 15-20 mm pentru a include miscarea
data de uter si col uterin in timp ce pentru PTV-N este
suficienta o marja de 7-10 mm. [18][19]

- - OR - organs at risk — reprezinta acele tesuturi normale,
sanatoase, a caror sensibilitate la radiatii pot sa influenteze
planul de tratament si dozele prescrise, si care trebuie ferite
cat de mult de iradiere, in cazul de fata fiind vorba despre rect

si vezica urinara.[19]

g ~
7 8"
Gross Tumor Volume
Clinical Target Volume
Planning Target Volume
Treated Volume
- ~/ +— Irradiated Volume
e J

Figura 2: Definirea de catre ICRU 50 a volumelor tinta [19]

Pentru delimitarea campurilor de iradiere, in timpul simularii se

realizeaza cel putin 2 radiografii de conturaj, AP si LL. Pentru a defini
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volumele tinta, a calcula dozele de iradiere si a realiza un plan de
tratament cat mai individualizat, toate datele clinice, chirurgicale,
histologice precum si informatiile de pe CT diagnostic sau IRM trebuie
folosite dupa caz, pentru a surprinde cat mai bine extensia tumorala.
Folosirea reperelor anatomice osoase in delimitarea campurilor de
iradiere poate include prea mult tesut sanatos si poate omite volumul

tumoral din iadiere.[18]

Volumele tinta din cancerul de col uterin care se doresc iradiate
sunt formate din volumul tintad pelvin, care cuprinde uterul in totalitate,
vaginul, parametrele, anexele si ganglionii iliaci interni, externi si comuni,
precum si din volumul tinta lombo-aortic, care prezinta o limita superioara(
D12-L1), inferioara( ).[20]

Volumul tinta pelvin este iradiat de cele mai multe ori prin 4

fascicule ortogonale si prezinta urmatoarele limite: [20]
Pentru cdmpul anterior si posterior, limitele sunt:

- superior: spatiul intervertebral L4-L5 pentru a include
ganglionii iliaci externi si hipogastrici. Cand se indica si
iradierea ganglionilor iliaci comuni, aceasta limita se extinde la

nivelul spatiului intervertebral L3-L4.[20]

- inferior: marginea inferioara este situata la 3 cm sub limita
inferioara a invaziei vaginale, asa cum se palpeaza sau se
observa pe IRM [18]

- lateral: la 2 cm inafara peretilor pelvini ososi. [18]

Blocuri de protectie sunt folosite pe colturile superioare ale
campului anterior si posterior pentru a reduce iradierea care are loc
asupra intestinului, precum si pe cele 2 unghiuri inferioare ale campurilor

pentru protectia capului femural.[20]
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Pentru campurile laterale, limita anterioara este data de marginea
posterioara a simfizei pubiene, iar marginea posterioara o reprezinta
mijlocul vertebrei S2.[20]

Tehnica de iradiere prin 2 campuri AP si tehnica prin 4 campuri
“box” sunt cele 2 tehnici utilizate pentru iradierea pelvisului. Tehnica prin
2 campuri se foloseste Tn stadiile incipiente, cand volumul tumoral este
mic, si are avantajul ca este usor reproductibild, simplista si ofera o doza
de iradiere relativ omogena pe volumul tinta. Tehnica “box” este principala
motoda folosita atunci cand radioterapia externa este principala metoda
de tratament, celor 2 campuri AP adaugandu-se si 2 campuri laterale.
Avantajul acestei tehnici este dat de reducere dozelor de iradiere la nivelul
organelor de risc precum vezica urinara si rect precum si la nivelul portilor
de intrare. [20]

4.3 Doza de iradiere, etalare si fractionare

Doza de iradiere se face diferit in functie de stadiul boli, volumul

tintd, brahiterapie prezenta sau nu, astfel ca:

- in stadiul IB2 si llA doza de iradiere este de 45 Gy in 25 de zile,

cu o doza de 1.8 Gy/ fractie in 5 saptamani urmata de brahiterapie.[18]

- In stadiile mai avansate de IIB doza de iradiere este de 50.4 Gy
in 28 de zile, cu 0 doza de 1.8 Gy/ feactie in 5 saptamani jumate, urmata

de brahiterapie. [18]

- in RTE ca boost pentru tumora cand brahiterapia nu este posibila

se foloseste o doza de 15 Gy in 8 fractii sau 20 Gy in 11 fractii[18]

- in RTE ca boost pentru rezidul macroscopic se foloseste 5.4 Gy
in 3 fractii, cu 1.8 Gy/fractie sau 10.8 Gy in 6 fractii cu 1.8 Gy/frcactie [18]
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- in RTE a ganglionilor para-aortici se foloseste o doza de 45 Gy

in 25 de zile, cu 1.8 Gyl/fractie, 5 saptamani. [18]

- in RTE paliativa se foloseste o doza de 20-30 Gy in 5-10 zile
timp de 1-2 saptamani.[18]

4.4 LINAC si tipuri de radioterapie externa
LINAC

Cea mai utilizata masinarie pentru radioterapia externa a
cancerului este acceleratorul liniar de particule(LINAC), un dispozitiv
medical care furnizeaza radiatii X de mare energie(4-25MV) sau electroni
la nivelul tumoral, personalizand forma fasciculului astfel incat acesta sa
distruga celulele canceroase si sa sterilizeze zona de interes in timp ce
cruta tesuturile sanatoase din jur. [21] Principiul accelerarii de particule
este dat de interactiunea particulelor cu campuri magnetice si electrice,
accelerandu-se in mod direct doar acele particule care sunt incarcate
electric. Trecerea unei particule printr-o diferenta de potential va duce la
cresterea energiei sale, acesta reprezentand cel mai simplu mod de a

accelera o particular incarcata. [22]

Acceleratorul linear este alcatuit din mai multi electroni, centrati si
asezati unul dupa altul, legati la un generator de inalta frecventa cu
ajutorul unor bare de alimentare. Campul electric variaza in functie de
pozitia fata de cilindrii, astfel ca: in interiorul cilindrilor acesta este nul iar
in spatiul dintre 2 cilindrii succesivi exista camp electric alternativ, care
are o frecventa egala cu frecventa generatorului. Lungimile electrozilor
difera, atfel incat in momentul in care o particula trece prin intervalul
dintre 2 electrozi campul electric trebuie sa aiba o polaritate care sa

permita accelerarea particulei.[22]
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Acceleratoarele liniare folosite in radioterapie folosesc un
generator de microunde si un sistem complex de magneti care pot
produce o energie de 6-30 milioane de electron-volti. Electronii pot fi
folositi in mod direct sau se pot obtine radiatii X prin ciocnirea acestora de
o tinta, acuratetea razei produse si siguranta oferita ducand la inlocuirea
terapiei cu Cobalt-60. [22]

4.5 Tipuri e radioterapie externa

Radioterapia cu fascicul extern reprezinta standardul de ingrijire
in tratarea definitive a cancerului de col uterin avansat loco-regional[23].
Radioterapia externa a debutat cu radioterapia conventionala 2D, bi-
dimensionala, care folosea un numar limitat de fascicule delimitate de
raze X ortogonale ale pacientului. Datorita conformitatii scazute a acestei
tehnici, organele si tesuturile adiacente erau adesea supuse unor doze
mari de radiatii, astfe ca tehnica se foloseste rar in ziua de azi si a fost
inlocuita cu tehnici mai avansate. [24] Radioterapia 2D-CRT s-a continuat
cu cea 3D-CRT, care permite o calculare si ajustare a dozelor de
tratament in functie de particularitatile individuale anatomice si tumorale
ale pacientului. Dupa radioterapia 3D-CRT evolutiile tehnologice din
ultimii ani au facut ca terapia cu intensitate modulata (IMRT) sa reprezinte
standardul pentru tratamentul extern al tumorilor, datorita faptului ca poate
sa mentind dozele prescribed la nivelul volumului tinta(tumora)
concomitant cu reducerea dozelor de radiatii nedorite asupra organelor

adiacente, reducand astfel toxicitatea.[23]

3D-CRT are avantajul ca se foloseste de anatomia oferita de
imagistica 3D( obtinuta de CT de simulare), la care se pot adauga imagini
inregistrate din RMN sau PET/CT pentru a stabili care sunt organele tinta

si organele la risc care trebuie crutate, repectiv pentru a calcula dozele
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de iradiere folosite pentru terapie. La sfarsitul anului 1990, 3D-CRT
reprezenta standardul pentru radioterapie, reusind sa imbunatateasca
probabilitatea de a actiona pe volumele tinta si sa limiteze dozele de
radiatii a nivelul vezicii urinare si a intestinului, comparativ cu terapia 2D-
CRT.[23]

IMRT: utilizarea tehnicii a crescut foarte mult n ultimii ani, astfel
ca, in momentul actual in foarte multe centre de radioterapie reprezinta
un standard atat pentru terapia defintivd cat si pentru cea post-
operatorie[19]. Tehnica permite livrarea unei doze foarte conforme, in
comparatie cu tehnicile 3D-CRT si 3D-CRT, limitand in acelasi timp doza
de iradiere a organelor la risc. Tehnica foloseste mai multe fascicule
statice/arcuri volumetrice cu intensitate modulata(VMAT) si un softwere
de planificare inversa pentru a optimiza distributia dozei de radiatii in
functie de prioritatile stabilite si de contrangerile de doza, astfel incéat
volumul tinta sa primeasca doza stabilita iar organele sanatoase din jur

sa incaseze o doza cat mai mica de radiatii.[25]

VMAT - arc terapie modulata volumetric- este o forma cea mai
avansata de IMRT in care fasciculul de radiatii este modelat dupa niste
lame, numite MLC-uri, care se misca in jurul pacientului sub forma unui
‘arc’, la viteze diferite si care pot colima forma fascicolului de radiatii. De
obicei se foloseste un singur arc, tratamentele mai complexe pot sa

foloseasca 2-3 arcuri.[26]

Tomoterapia este tot o terapie sub forma de arc si poate fi
considerata o combinatie intre un accelerator liniar si un CT, in care sursa
de radiatii este sub forma de evantai si se roteste in jurul pacientului, in
timp ce masa se misca. Existd 2 tipuri de tomotearpie, axiala, unde
radiatia este eliberata felie cu felie sau terapia elicoidala, unde radiatia se

prezinta sub forma de spirala continua.[27]
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Terapia cu_ protoni_devine tot mai accesibila pentru tratarea

diferitelor tipuri de cancer, inclusiv pentru cancerul de col uterin. Fata de
tehnicile de radioterapie cu fascicul extern, terapia cu protoni prezinta
avantaje din punct de vedere al dozimetriei, mai multe studii sugeréand

posibile reduceri de doze de iradiere la nivelul organelor sanatoase. [23]
IGRT

Tehnicile modern de radioterapie externa precum IMRT, VMAT,
SRT sau SRS au contribuit la o imbunatatire a marjei de siguranta in jurul
volumului tintd fara sa afecteze doza de iradiere primita de volumul
tumoral, cu toate acestea, deplasarile care au loc din cauza miscarilor
anatomice reprezintd o adevaratad provocare pentru procesul de
radioterapie.[28] Acest lucru a dus la evolutia diferitelor tehnici imagistice,
realizate in camera de terapie, tehnici regasite sub numele de IGRT —
Image-guided radiation therapy — care se refera la o serie de imagini,
(planare, volumetrice, video sau ultrasunete), obtinute in camera de
radioterapie Tnainte sau in timpul tratamentului, care sunt comparate cu
imaginile de referintd obtinute la simulare, cu scopul de a imbunatati
acuratetea si precizia tratamentului prin verificari zilnice ale pozitiei
volumului iradiat si prin corectarea deviatiilor anatomice care survin in
urma respiratiei, scaderii ponderale, miscarii intestinale sau datorate

variatiei de umplere a vezicii urinare si a rectului[28]. [29]

IGRT poate fi considerat un instrument care permite ca procesul
de radioterapie sa se realizeze ‘sub control’ si are urmatoarele
beneficii:[30]

- erorile si incertitudinile sunt masurate si minimalizate prin

strategii online si offline de corectie[30]

- reduce erorile sistematice si aleatorii, permite o reducere a PTV-

ului si de asemenea a toxicitatii [30]
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-creste acuratetea tratamentului si permite noi tipuri de tratament(

ex radiochirurgia stereotactica)[30]

- IGRT este un cadru de control al procesului care permite limite

de control mai sporite si 0 baza cantitativa pentru stabilirea marginilor [30]

In radioterapie se intalnesc 2 tipuri de erori: cele sistematice, care apar in
timpul realizarii panului de tratament, si care daca nu se corecteaza vor
aparea la fiecare sesiune de terapie( fractiune), si cele aleatorii, care tin
de executia planului de tratament, care se intampla o data si care nu pot
fi prevazute. [31] Strategiile de corectii in radioterapia ghidata imagistic
implica atat strategii online cét si offline de corectie. in strategiile offline,
imaginile sunt achizitionate inaintea tratamentului si comparate cu imagini
de referintd candva in timp, dupa terminarea sesiunii de terapie si au rolul
de a identificata erorile individuale sistematice. Daca se combina cu
erorile individuale ale altor pacienti care urmeaza acelasi protocol, se pot
indentifica erorile standard care apar in acea institutie de tratament. Tn
strategia online pe de alta parte se achizitioneaza imagini la inceputul
tratamentului, si tot la inceputul tratamentului au loc verificarile si corectiile
de pozitie, cu scopul de a reduce atét erorile sistematice cét si pe cele
aleatorii. [28]

IGRT se imparte in sisteme care folosesc radiatii X si sisteme care
nu folosesc radiatiile X. Dintre cele care nu folosesc radiatiile amintim de
sistemul bazat pe ultrasunete, care foloseste imagini 3D si are o precizie
de 3-5 mm, sistemul electromagnetic de urmarire care foloseste
transponderi incorporati in tumora, care se pot urmari in timp real si
sistemul de ghidare prin RMN integrat in camera de tratament, care poate
in timp real sa evalueze anatomia si miscarea tesuturilor moi interne, cu

0 precizie geometrica de 1-2 mm. [28]
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Sistemele care folosesc radiatii includ imagini statice sau obtinute
in timp real, care folosesc kilovoltaj (KV), megavoltaj (MV)sau tenhici
hibride, precum Electronic Portal Imaging Devices (EPID), KV-CBCT, MV-
CBCB, Fan Beam KV-CT, Fan Beam MV-CT. [28]

- EPID - Electronic Portal Imaging Devices — reprezinta
echipament standard pentru aproape toate acceleratoarele liniare si se
foloseste de reperele anatomice din achizitia de imagini 2D, care au o
acuratete geografica de 2 mm. Diferite sisteme pot sa foloseasca fie KV,
cu o doza/imagine de 1-3 mGY, fie MV cu o doza/imagine de 30-70 mGy,
contrastul imaginii fiind mai bun la folosirea KV. Dezavantajul sistemelor
EPID este ca nu pot determina sau cuantifica deviatiile date de rotatia

pacientului. [28]

- KV- CBCT - este cel mai folosita metoda de ghidare imagistica
pentru verificarea pozitiei pacientului. Sistemul cuprinde un tub de radiatii
X retractabil si detectori fie asezati ortogonal( Elektra, Varian) fie de-a
lungul axei fasciculului de tratament. Acestea pot furniza imagini 2D,
fluoroscopice si CBCB. La inceputul tratamentul, pacientul este pozitionat
pe masa de tratament si gantry-ul se roteste in jurul pacientului pentru
achizitionarea datelor. Doza pe imagine este de 30-5- mGY si acuratetea
geometrica este de 1 mm sau chiar sub, putdndu-se monitoriza
diferentele anatomice date de scaderea in greutate sau de umplerea
vezicii urinare si a rectului. MV- CBCT foloseste MV in loc de KV, ca
urmare sistemul prezinta o sursa de radiatii i un detector in plus, rezolutia

de contrast fiind mai buna in cazul folosirii KV-ului.[28] [32]

- Fan Beam KV CT - fascicul sub forma de evantai, prezinta in
camera de tratament un CT scaner si un gantry, care se deplaseaza pe
masa de tratament si care se poate roti fie spre scaner, fie spre gantry,

pentru imagistica sau pentru tratament. Diferenta fata de un CT diagnistic
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consta in diametrul orificiului, care in acest caz este mai mare de 80 cm,
iar acuratetea este similara cu cea a CBCT-ului, doza media pe imagine
fiind de 10-50 mGY.[28]

- Fan Beam MV CT - sau sistemul de tomoterapia elicoidala —
foloseste un fascicul de MV sub forma de evantai, cunoscut si sub numele
de MVCT, pentru a obtine imagini ale pacientului din pozitia sa de
tratament. Acelesi accelerator este folosit atat pentru tratament(6 MV) cat
si pentru obtinerea de imagini(3.5 MV). Doza pe imagine variaza cu
setarile pitch-ului, si este de obicei 10-30 mGY.[28][32]

Transversal  C1_1 CBCI_16  12,10,2021 7:49 AM

Fig 3. CBCT - verificarea pozitiei volumelor tinta cu imaginile de la CT-
SIM
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Masa robotica de tratament PROTURA

Masa robotica de tratament PROTURA este cel mai nou sistem
robotizat folosit pentru gestionarea si minimalizarea miscarii date de
pacient. Sistemul permite 6 grade de miscare, 3 pentru traslatie pe axa X,
Y, si Z, si 3 pentru rotatie pentru Pitch, Roll si Yaw, care permit adaptarea
pozitiei pacientului din exteriorul camerei de tratament, fara a mai muta
manual pacientul pe masa de tratament. Sistemul robotizat are o

acuratete de 0.3 mm si permite urmatoarele valori de miscare:[33]

a. Longitudinal +/ 50mm
b. Lateral +/ 25mm
c. Vertical +/ 25mm
d. Roll +/ 3.0 grade
e. Pitch +/ 3.0 grade
f. Yaw +/ 3.0 grade
Translation Ranges Rotation Ranges
+25.0mm +/-3.0°

+25.0mm +H-3.0°

-25.0mm

-25.0mm

Figura 4. Planurile translationale si rotationale [33]
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PARTEA SPECIALA



Introducere

Conform estimarilor GLOBOCAN 2020, cancerul de col uterin este
al 4-a cel mai diagnosticat cancer in randul femeilor, cu 19,3 milioane de
cazuri noi de cancer si aproape 10 milioane de decese in anul 2020.[1]
Majoritatea femeilor diagnosticate cu cancer de col uterin sunt femei

tinere, sub 50 de ani, care prezinta un stadiu local avansat.[34]

Desi radioterapia si chimioterapia sunt considerate tratamente
standard si foarte eficiente in combaterea cancerurlui de col uterin,
anatomia pelvisului este complexa si prezinta organe importante precum
rectul si vezica urinara care sunt supuse miscarii, ceea ce reprezinta o
adevarata provocare pentru radioterapeuti si oncologi. Radioterapia
ghidata imagistic are rolul de a imbunatati acuratetea si precizia
tratamentului prin verificari zilnice ale pozitiei volumului iradiat si prin

corectarea deviatiilor anatomice care survin in urma miscarii . [29] [33]

Pacientul este pozitionat pe masa de tratament pe baza unui
isocentru, a unor tatuaje si a unor repere fixe si clare din planul de
tratament, astfel ca pozitia acestuia este reprodusa exact la fel in fiecare
zi de tratament, lucru care in mod ideal ar duce la O deplasari de translatie
sau rotatie. in practica insa, organele interne sunt supuse miscarii, lucru
care duce la deviatii de la pozitia initiala a volumului tinta. Rolul acestui
studiu este sa evidentieze importanta radioterapiei ghidate imagistic si sa

analizeze deviatiile zilnice care apar datorate miscarii organelor interne.
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Materiale si metode

Studiul de faté este unul retrospectiv, analitic si a inclus 20 de
paciente cu cancer de col uterin care au fost tratate in cadrul Institutului
Oncologic "Prof. Dr. lon Chiricuta” Cluj-Napoca, in perioada septembrie
2021- martie 2022.

In cadrul studiului au fost luate in considerare urmatoarele criterii

de includere:

1.Carcinom de col uterin confirmat histologic.

2. Orice stadiu clinic FIGO

3. Paciente tratate incepand cu luna septembie 2021, cand s-a
instalat masa robotica PROTURA

4. Paciente care au fost tratate prin tehnica IMRT-VMAT

5. Paciente pentru care s-a folosit KV-CBCT ca metoda zilnica de

verificare a pozitiei.

Criteriile de excludere au fost urmatoarele:

1.Paciente cu histerectomie totala

2. Paciente care nu au avut parte zilnic de radioterapie ghidata
imagistic

3. Paciente care au facut tomoterapie

4. Tratament intrerupt

Pacientele incluse in studiul de fatd au fost diagnosticate cu

cancer de col uterin stadille FIGO Il A1- Il C1 si au avut varste cuprinse
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intre 33 si 80 de ani, cu mediana de 53 de ani. Studiul include paciente
care au efectuat radioterapie incepand cu luna septembrie, cand in cadrul
Institutului Oncologic "Prof. Dr. lon Chiricutd” Cluj-Napoca a fost instalata
masa robotica PROTURA, care face pozitionarea pacientiilor la tratament

mult mai usoara.

Etapele planificarii si implementarii radioterapiei

Planificare si implementarea radioterapie include urmatoarele

etape:
1. Simularea CT

2. Conturajul

3. Prescrierea dozei
4. Simularea planului de tratament
5. Verificarea, obtimizarea si aprobarea planului

6. Implementarea si livrarea planului de tratament

Simularea CT

Prima etapa in realizarea planului de tratament este efectuarea
unui CT-SIM pentru a determina exact locatia, dimensiunea si forma
tumorii prin imaginile 3D oferite. Exista cateva diferente intre CT SIM si
CT- ul de diagnostic, si anume: diametrul deschiderii este de 80 de cm,
sau mai mult, masa de examinare este drepta, exact ca masa de la
acceleratorul liniar, pentru a putea fi reprodusa exact aceeasi pozitie, Si

prezinta un sistem LASER inafara gantry-ului.[35]
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Pozitia de examinare a pacientelor a fost in decubit dorsal, cu
bratele deasupra capului daca a fost posibil, sau pe piept iar pentru o
pozitie cat mai fixa si reproductibila s-au folosit anumite sisteme de suport
si contentie precum sistemul knee-fix asezat sub genunghi, sau suport
asezat sub cap. Pentru inregistrarea datelor privind pozitia de examinare
si dispozitivele de contentie folosite se utilizeaza o fisa de simulare(Figura
4) care este folosita ulerior pentru reproducerea pozitiei de tratament pe
masa acceleratorului liniar.

Pentru fixarea celor 3 coordonate carteziene pacientele au fost
aliniate pe masa de simulare dupa un sistem optic de aliniere pe baza de
LASERI in toate cele 3 planuri anatomice: sagital, coronal si axial. Pentru
reproductibilitatea pozitiei pe toata perioada de tratament, la intersectia
laserilor au fost aplicate bile de plumb pentru reper, care ulterior au fost
inlocuite cu tatuaje permanente. Laserul sagital trebuie sa corespunda
liniei mediene a corpului, si anume: furculita sternala — apendice xifoid —
ombilic — simfiza pubiana.

Pentru vizualizarea tumorii si pentru un mai bun contrast al
tesuturilor din jur, examinarea s-a realizat cu substantd de contrast
administrata intravenos, pe baza de iod, mai putin situatiile in care
creatinina si ureea nu au permis acest lucru. La nevoie, substanta de
contrast se poate admninistra si oral, daca medicul indica acest lucru. Un
tampon vaginal imbibat in substantd de contrast s-a introdus intravaginal
ca punct de reper pentru o0 mai buna vizualizare a vaginului si pentru a
facilita conturajul.

Tot planul de tratament si conturajul volumelor tinta se realizeaza
pe baza informatiilor primite din acest CT SIM motiv pentru care aceasta
etapa este una extrem de importanta si trebuie realizata cu multa precizie

si acuratete.
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Nume Prenume

CNP. Nr inregistrare/identificare i
Data
1. Pozitia pe masa [ decubit dorsal O decubitventral [ ana
2. Imobilizare
oF
pul ] Mainile langa corp

FEET-FIX — Pozitie lockbar pe masa E’

o

a s

[ Altsistem/ (descriere,

O Masca termoplastica pelvis

3. Puncte de referinta/Limite scanare

["Descriere Schema

Denumire  Pozitie fata de reper fix Tatuat/Marcat pe masca
Punct 1 DA NU
Punct 2, DA u
-
Punct 3 DA NU
Punct4, DA NU ~

Punct5 DA NU n

Figura 5. Fisa de simulare pelvis[36]

Conturajul volumelor tinta si constrangerile de doza

Gross tumor volume cervical a fost definit si conturat pe baza
informatiilor obtinute din imagistica(CT/IRM) precum si din examinarea

clinica efectuata.

CTV-ul — contine GTV-ul + o extensie microscopica, subclinica, la nivelul
uterului, colului uterin, tesuturilor parametrice, vaginului superior si
ligamentelor uterosacrale proximale. Daca extensia tumorii s-a raspandit
in posterior atunci in CTV s-au inclus toate ligamentele utero-sacrale si

ganglionii presacrali superiori. CTV include si ganglionii limfatici
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obturatori, illiaci comuni, interni si externi si ganglionii presacrali superiori.
[18]

PTV - planning target volume — este un concept geometric folosit pentru
planul de tratament in care o marja de siguranta este adaugata CTV-ului,
pentru a ne asigura ca doza prescrisa pentru iradiere ajunge efectiv la
CTV. Pentru a defini si a contura PTV-ul, in cazul CTV tumoral se adauga
0 marja de aproximativ 15-20 mm pentru a include miscarea data de uter
si col uterin in timp ce pentru PTV-ul ganglionilor limfatici este suficienta
o0 marja de 7-10 mm. [18][19]

Organele la risc - in cazul pacientelor din acest studiu, organele la risc

sunt reprezentate de vezica urinara, rect, capul femural, intestine subtire

Si gros.

Fig 6. Conturare volumelor tinta[37]

Volumele tinta si orgenele la risc au fost conturate pe imaginile in
planul axial obtinute la CT SIM si astfel au fost stabilite de catre fizician
constrangerile de doza, conform recomandarile ICRU. S-au verificat

izodozele pe fiecare sectiune in parte si s-au realizat reconstructiile in
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planul sagital si frontal. S-a realizat Histograma Doza-Volum(HDV) care
stabileste pentru fiecare volum conturat ce doza de iradiere sa primeasca
pentru efect terapeutic maximal, astfel ca, PTV-ul trebuie sa se incadreze
in izodoza de 95%-107%. Constrangerile de doza si HDV-ul au scopul de
gasi cel mai pun compromise intre doza de iradiere care ajunge la volumul
tumoral, si cea care ajunge la organele sanatoase din jur, acesta fiind un
proces individualizat si personalizat pentru fiecare pacienta in parte, in

functie de particularitatile tumolare si anatomice.

Pentru pacientele prezente in studiu s-a utilizat o doza standard
de 1,8-2 mGY/fratiune, 5 zile/saptamana, majoritatea fiind incadrate in

schema de tratament cu doza totala de 45 Gy/25 zile si 50,5 Gy/28 zile.

Fig.7 Histograma doza-volum. Rosu — PTV care primeste o doza > 95%
[37]
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Simularea planului de tratament si optimizarea lui

Pentru toate pacientele din acest studiu s-a folosit pentru iradierea
tesutului tumoral tehnica IMRT-VMAT care este o tehnica de inverse

planning, in care se stabilesc urmatoarele:[37]

- se stabileste configuratia initiald a cdmpurilor, cu diferite angulatii

si incidente astfel incat doza distribuita sa fie cat mai conforma

- se convertesc densitatile CT in densitati electronice pentru

calcularea dozelor

- se stabilesc in functie de nivelele de prioritate care sunt

constrangerile de doza-volum pentru PTV si OAR

- se modeleaza forma campului de iradiere prin modificarea formei
si secventei MLC-urilor. Conformatia MLC-urilor se poate vizualiza “prin
ochii” MLC-urilor(Beam’s Eye View) sau printr-o imagine a salii de

tratament(Room’s Eye View)

- pentru pacientii care prezintd modificari anatomice pe pacursul
tratamentului (scadere/crestere in greutate, tumora redusa semnificativ ca

volum), acesta se poate modifica in dinamica

- tehnica VMAT — permite sursei de iradiere sa se roteasca in jurul

pacientului pe tot parcursul tratamentului

Dupa generarea unui posibil plan de tratament, acesta trebuie
optimizat astfel incat sa ne asiguram ca pentru fiecare pacienta in parte

” A

s-a gasit cel mai bun “compromis” intre doza de iradiere care ajunge la
volumul tumoral si cea care ajunge la organele la risc (ideal cat mai mica).
Daca planul de tratament initial nu este cel mai optim, acesta nu se aproba
ci se modifica din cerintele si criteriile initiale astfel incéat sa fie generat un

nou plan de tratament, mai obtimizat decat cel anterior.[37] Un plan final
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de tratament se aproba de catre fizician doar in momentul in care
indeplineste cele mai potrivite conditii de “compromis” si care va avea

efectul terapeutic maximal.

Aceasta optimizare in cazut tehnicii IMRT-VMAT este
computerizata(fatd de tehnica 3D-CRT unde se face manual), se face
automat si poate include modificarea numarului de cdmpuri si geometria
lor( creste conformitatea odata cu numarul cdmpurilor), optimizarea hartii
de fluenta prin modificarea aperturii si secventialitatii MLC-urilor si prin

cresterea numarului nivelelor de intensitate. [37]

Implementarea si livrarea planului de tratament

Cele 20 de paciente prezente in studiu au efectuat radioterapie in
cadrul Institutului Oncologic "Prof. Dr. lon Chiricutd” Cluj-Napoca, dupa ce
planul individual de tratament a fost aprobat de catre fizicianul institutiei.
Toate pacientele au efectuat tratamentul in aceasi pozitie pe care au avut-
o la CT-ul de simulare, la acceleratorul liniar Varian care a permis
verificarea pozitiei zilnice a volumului iradiat. Energia fotonilor X pentru

toate pacientele a fost de 6MV, 6-10MV.

Ca si instrument de radioterapie ghidatd imagistic, in cazul
pacientelor prezente in studiu s-a folosit KV-CBCT, care este un sistem
de achizitie de date imagistice incorporat in acceleratorul liniar, si are

avantajul de a genera imagini volumetrice cu contrast bun.

Verificarile pozitiei au fost efectuate zilnic, inaintea livrarii
tratamentului, acestea au fost inregistrare si salvate in baza de date astfel
ca, studiul de fata doreste sa evalueze aceste miscari zilnice care apar la
nivelul volumului tintd. S-au nregistrat datele de pe toate cele 3 planuri

translationale: axa Z- directia antero-posteriora, axa Y — directia cranio-
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caudala si planul X — directia stanga-drepta, cat si planurile rotationale ale

pacientului: Pich — rotatie in axa X, Roll — rotatie in axa Y si Yaw — rotatie

in axa Z.

Fig 8. CBCT Pelvis — Verificarea pozitiei zilnice Tnaintea inceperii

tratamentului[37]

in total au fost analizate 471 de KV-CBCT- uri. Pentru 2 paciente
s-au suplimentat dozele de iradiere si au efectuat inca 2 zile de
radioterapie, 3.6 Gy/2 fractiuni dar valorile inregristrate in urma KV-

CBCT-ului nu au fost luate Tn calcul in acest studiu.

Desi se poate tolera o deplasare de pana in 5 mm, ideal este sa
nu depaseasca 3 mm. Aceste deplasarile mai mari de 3 mm ar trebui
corectate din masa PROTURA, din afara buncarului, Thaintea inceperii

tratamentului.

Toate datele obtinute au fost introduse in Exel unde s-a realizat
prelucrarea lor si obtinerea graficelor. Pentru calcularea statisticii s-a
folosit testul T student iar valoarea p a fost stabilita la 0,05( p-value <0.05

are semnificatie statistica)
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Rezultate

n acest studiu au fost incluse 20 de paciente cu cancer de col
uterin care au efectuat radiotarapie in cadrul Institutului Oncologic "Prof.

Dr. lon Chiricutd” Cluj-Napoca, in perioada septembrie 2021- martie 2022.

Distributia in functie de varsta

[33, 50] (50, 67] (67, 84]

Grafic 1. Distributia pacientelor in functie de varsta.

Din Graficul 1 se poate observa ca din cele 20 de paciente
prezente in studiu, 6 au varsta cuprinsa intre 33 si 50 de ani, 10 paciente
au intre 50 si 67 de ani, aceasta fiind si categoria cea mai numeroasa, si

6 paciente prezinta varste intre 67 si 84 de ani.
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Distributia in functie de tipul
histopatologic

B Adenocarcinom

10%(2)

® Carcinom scuamos
55%(11) & 35%(7) keratinizat

m Carcinom scuamos
nekeratinizat

Grafic 2. Distributia in functie de tipul histopatologic

Din Graficul 2 se poate observa ca din cele 20 de paciente
prezente in studiu, cel mai intalnit tip histopatologic este reprezentat de
carcinomul scuamos nekeratinizat, care este prezent in proportie de
55%(11 paciente), urmat de carcinomul scuamos keratinizat in proportie
de 35%(7 paciente ) si de adenocarcinoma care este prezent la 2

paciente.

Distributia in functie de
stadializarea FIGO

IIA1 II'B 1B I c1

Grafic 3. Distributia in functie de stadializarea FIGO

41



Din punct de vedere al stadializarii FIGO, in studiu sunt prezente
9 paciente incadreate in stadiu Il B, 9 paciente in stadiul lll B, o pacienta

in stadiul Il A1 si o pacienta incadrata in stadiu Il C1.

Distributia in functie de doza totala
de iradiere/numarul de fractiuni

45 GY/25 FR 48.6 GY/27 FR 50.4 GY/28 FR

Grafic 4. Distributia in functie de doza de iradiere/ nr. de fractiuni

In functie de doza totala de iradiere si de numérul de fractiuni, din
totalul de 20 de paciente prezente in studiu, 13 au primit schema de
tratament cu 45 Gy/25 de fractiuni, 6 paciente au primit schema cu
50.4Gy/28 de fractiuni si o singura pacienta a primit 48.6Gy/27 de
fractiuni.

Distributia in functie de etalare

[34, 40.1] (40.1, 46.2) (46.2,52.3] (52.3, 58.4]

Grafic 5. Distributia in functie de etalare
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Din punctul de vedere al etalarii tratamentului, distributia
pacientelor din cadrul studiului este urmatoarea: 10 paciente au avut
etalarea intre 34-40.1 zile, 8 paciente intre 40.1-46.2 zile, 1 pacienta a
avut etalarea intre 46.2-52.3(49 de zile) si 1 pacienta a avut etalarea intre
52.3- 58.4(53 de zile).

Deviatiile in plan translational

Z(MM) Y(MM) X(MM)

® Media deviatiei  m Deviatia standard

Grafic 6. Deviatiile in plan translational

Deviatiile in plan rotational

YAW(GRADE)
ROLL(GRADE)

PITCH(GRADE)

{1974

m Deviatia standard  m Media deviatiei

Grafic 7. Deviatiile Tn plan rotational
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Din Graficul 6 si Graficul 7 se poate observa cd media
deplasarilor(+/- deviatia standard) in planul translational este de 4.1 mm
(+/- 2.84 mm) pe axa X(directia stdnga-dreapta), 3.22 mm (+/-2.27 mm)
pe axa Y(directia cranio-caudald) si de 2.95 mm(+/- 2.06 mm) pe axa
Z(directia anterio-posteriora). in planul rotational media deplasérilor este
de 1°(+/-0.87°) pentru Pitch(rotatie in axa X), 0.53°(+/-0.59°) pentru

Yaw(rotatie in axa Z) si de 0.1°(+/-0.29°) pentru Roll(rotatie in axa Y).c

Dupa cum se poate observa, pentru planul translational, cea mai
mare deviatie de la pozitia initiala se gaseste pe axa X(directia stanga-
drepta ) cu 4.1 mm, iar in planul rotational miscarea Pitch(rotatie in axa

X) inregistreaza cea mai mare valoare, de 1°.

Graficul 6 ne arata ca exista o medie a deplasarilor de peste 2 mm
pe toate cele 3 axe, X, Y si Z, si ca existd o deplasate mai mare de 4 mm

pe una din axe (axa X ).

Deplasarile(mm) in functie de
fractiune - Axa Z

PRIMA FRACTIUNE FRACTIUNEA 13 ULTIMA FRACTIUNE

Grafic 8.Media deplasarilor pe axa Z in functie de fractiunile efectuate
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Din Graficul 8 se poate observa ca media deplasarilor pe axa Z
are o directie ascendenta, cea mai mica valoare fiind inregistrata in prima
zi de terapie, de 2.11 mm, in timp ce in ultima sedinta de radioterapie a

existat o medie a deplasarilor de 3.16 mm(p-value = 0,05).

Deplasari(mm) in functie de
fractiune-AxayY

PRIMA FRACTIUNE FRACTIUNEA 13 ULTIMA FRACTIUNE

Grafic 9. Media deplasarilor pe axa Y in functie de fractiunile efectuate

Din graficul 9 se poate observa ca la fel ca si in cazul axei Z, si
aici panta este ascendenta, cea mai mica valoare fiind cea din prima zi de
sesiune, de 2.11 mm si cea mai mare, de 3.92 fiind Tnregistrata in ultima

sedinta( p-value = 0.01)

Deplasari(mm) in functie de
fractiune - Axa X

PRIMA FRACTIUNE FRACTIUNEA 13 ULTIMA
FRACTIUNE

Grafic 10. Media deplasarilor pe axa X in functie de fractiunile efectuate
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Din Graficul 10 se observa ca cea mai mare valoare pe axa X este
la fractiunea 13, unde media deplasarilor a fost de 4.45 mm, valorile
pentru prima si ultima sesiune de terapie fiind de 3.36 mm respectiv 3.74
mm(p-value =0.30). in toate cele 3 fractiuni prezente mai sus, media

deplasarilor a depasit 3 mm.

Media deplasarilor in plan
translational in functie de fractiunea
efectuata

3.36 -
78

21—

PRIMA FRACTIUNE FRACTIUNEA 13 ULTIMA FRACTIUNE

=o—Axa Z(mm) Axa Y(mm) Axa X(mm)

Grafic 11. Deplasarile in plan translational in functie de fractiunea

efectuata

Din graficul 11 se poate observa ca in prima zi de tratament, cea mai mare
deplasare a fost pe axa X- 3.36 mm, pentru fractiunea 13 a fost tot pe axa
X- de 4.45 mm iar in ultima sesiune de tratament media deplasarilor a
fost maxima pe axa Y- 3.92 mm, cea mai mare valoare fiind inregistrata
pe Axa X.
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Pentru axele Z si Y, valoare mediei deplasarilor are un traiect

ascendent, fiind mai mica in prima zi de tratament si maxima in ultima.

Media deplasarilor in plan rotational
in functie de fractiunea efectuata

-1.15\14\1

= 0.91

0.76

0:64
0.54
- 0.39 =
0.05 0.04
PRIMA FRACTIUNE FRACTIUNEA 13 ULTIMA FRACTIUNE
e Pitch(°) Roll(°) Yaw(®)

Grafic 12. Deplasarile in plan rotational in functie de fractiunea efectuata

Din graficul 12 se poate observa ca in ceea ce priveste deplasarile
in plan rotational, miscarea de Pitch si Roll inregistreaza cele mai mari
valori in prima zi de terapie , Pitch — 1.15°, Roll — 0.39°, dupa care
urmeaza un traiect descendent spre finalul tratamentului, in timp ce

miscarea Yaw are valoarea maxima in ziua 13 de tratament — 0.76°

Pentru toate cele 3 fractiuni prezente in grafic, miscarea Pitch are
valoarea cea mai mare, urmata de Yaw si la final, cu cele mai mici valori,

miscarea de Roll.
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Deplasari > 2 mm pe toate cele 3 axe

40%(8)

= DA
60%(12) =NU

Grafic 13. Deplasari > 2 mm pe toate cele 3 axe

Din graficul 13 se observa ca din totalul de 20 de paciente incluse
in studiu, 60% din acestea (12 persoane) au avut o medie a deplasarilor

mai mare de 2 mm pe toate cele 3 axe X, Y si Z.

Deplasari > 3 mm pe cel putin o axa

15%(3)
m DA
85%(17) =NU
Grafic 13. Deplasari > 3 mm pe cel putin o axa
Deplasari > 3 mm pe cel putin 2 axe
45%(9) = DA
55%(11) = NU

Grafic 14. Deplasari > 3 mm pe cel putin 2 axe
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Deplasari > 3 mm pe toate cele 3 axe

20%(4)

m DA
mNU
80%(16)

Grafic 15. Deplasari > 3 mm pe toate cele 3 axe

Din Grafic 13, Grafic 14 si Grafic 15 se observa ca 85%(17
paciente) au avut o medie a deplasarilor > 3 mm pe cel putin o axa, 45%(9
paciente) pe cel putin 2 axe si 20%(4 paciente) au avut deplasare > 3 mm

in toate cele 3 planuri translationale.

Deplasari > 4 mm pe cel putin o axa

35%(7) o

= NU

65%(13)

Grafic 16. Deplasari > 4 mm pe cel putin o axa
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Axele pe care s-au realizat deplasari
>4 mm

mim Bl i =i

AXAX AXAXSIYAXAXSIZ AXAY AXA Z TOATE 3
AXE

Grafic 17. Axele pe care s-au realizat deplasarile > 4 mm

Din Grafic 16 si Grafic 17 se observa ca 65% (13) din paciente au
deplasare mai mare de 4 mm pe cel putin o axa, din acestea 7 prezinta
deplasare doar pe pe Axa X, 2 doar pe axa Y, 1 pacienta doar pe axa Z,
1 pacienta pe Axa X si Y, una pe X si Z si o pacienta pe toate cele 3 axe.
Ceea ce se poate observa este ca deplasarile pe axa X mai mari de 4 mm

sunt prezente la toate cele 13 paciente.

Medlia deplasiril (deviafia standard| Vloare maxima ~ Maxima/cele3 frackuni Deplasare>3mm

l 295 mm 4/- 206) 12.3mm ultima fractiune=) 3.16mm U

Y 30 mm(+-20) 19mm ultima fractiung 392 mm DA

X 4.0 mm - 284) 17.3mm fractunga 133 445mm DA |
Media deviatei{deviatia standard) Valoare maxima ~ Maxima/fractiune Deplasare>1”

Pich ' [+-081) 42’ prima fractiune 115" DA

Roll 0. [4-029 Legend prima fractune 03" NU

Yaw 0.53°(4/-059) ) fracinea 133076 NU

Tabel 1.Rezumatul rezultatelor studiului
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Discutii

Radioterapia ghidata imagistic permite verificarea zilnica a pozitiei
pacientului si implicit a volumului tinta care se doreste iradiat, prin
efectuarea anumitor scanari inaintea inceperii tratamentului, in acest
studiu fiind vorba de CT cu fascicul conic(CBCT). Toate deplasarile sunt
inregistrare astfel ca, pentru acest studiu am analizat 471 de KV — CBCT-
uri, de pe care am luat deplasarile in toate cele 3 planuri translationare si

3 planuri rotationale.

In studiu au fost incluse 20 de paciente cu cancer de col uterin
care au efectuat radioterapie in cadrul Institutului Oncologic "Prof. Dr. lon
Chiricutd” la acceleratorul liniar Varian care are instalatda din luna
septembrie 0 masa robotizatd numita PROTURA. Deplasarile volumului
tinta fata de pozitia initiala avuta la CT- SIM nu ar trebui sa depaseasca 3
mm, desi se poate tolera pana la 5 mm. Toate aceste deplasari, fie in plan
translational, fie in plan rotational se pot corecta la nevoie prin folosirea
acestei mese PROTURA, care permite modificari de pana la 50 mm in
plan longitudinal, 25 mm in planul lateral si vertical si pana la 3° in

planurile rotationale.

In acest studiu ne-a interesat in mod deosebit care este media
deplasarilor pe fiecare axa a corpului Si pe care axa s-a inregistrat cea
mai mare deplasare, in acest caz fiind vorba de axa X( stanga-drepta) cu
o medie a deplasarilor de 4.1 mm. si ne-a interesat in ce plan rotational
se inregistreaza cea mai mare valoare, in acest caz fiind vorba de
miscarea de Pitch, de 1°. . De asemenea am vrut s& urmarim cum variaza
deplasarile in functie de momentul efectuarii radioterapiei astfel ca pentru
planurile translationale valorile au un traiect ascendent si sunt mai mari
pe finalul tratamentului in timp ce roatiile scad pe masura ce tratamentul

ajunge spre final.
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In studiul intitulat “Margin evaluation of translational and rotational
set-up errors in intensity modulated radiotherapy for cervical cancer” de
Xiang Zhang, Guo-ping Shan, Ji-ping Liu & Bin-bing Wang s-au obtinut
rezultate asemanatoare, cu diferenta ca in acest studiu cea mai mare
deplasare a avut loc pe axa Z(anterio-posterior), in timp ce in studiu de
fatd cea mai mare valoare s-a inregistrat pe axa X(stanga-dreapta). in
ambele studii cea mai mare rotatie a avut loc pe axa X si anume pe

miscarea de Pitch.

In studiul intitulat “Assessment of three-dimensional setup errors
in image-guided pelvic radiotherapy for uterine and cervical cancer using
kilovoltage cone-beam computed tomography and its effect on planning
target volume margins” de Nidhi Patni, Nagarjuna Burela, Rajesh
Pasricha, Jaishree Goyal, Tej Prakash Soni, T Senthil Kumar, T
Natarajan, valorile obtinute au fost mai mari decéat cele obtinute in studiu
de fata, peste 5 mm in directia anterio-posterioara si mediolaterala si
peste 10 mm in directia supero-inferioara. Studiul a inclus paciente cu
cancer de col uterin si cancer de uter si CBCT-ul s-a realizat o data pe
saptamana in cazut tehnicii IMRT si zilnic in cazul tehnicii IGRT/VMAT.

Studiul nu a inclus si inregistrarea miscarilor in plan rotational.

Studiu de fata a inregistrat valori mai mari de 3 mm pe 2 axe, ceea
ce este acceptabil, fiind tolerate deplasari pana in maxim 5 mm. La
deplasari de peste 3 mm trebuie corectata pozitia pacientului din masa
PROTURA.
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Concluzii

Radioterapia ghidata imagistic are un rol bine stabilit si trebuie
folosita in continuare ca metoda de ,control” asupra procesului de
radioterapie pentru ca erorile sistematice si aleatorii sunt masurate
si minimalizate prin strategii online si offline de corectie.

Cea mai mare deplasare in plan translational a avut loc pe axa
X(stanga-dreapta) de 4.1 mm iar in plan rotational pe miscarea de
Pitch cu o valoare inregistrata de 1°.

Pe axa X, cea mai mare valoare s-a inregistrat la fractiunea 13, de
4.45 mm iar pe axa Y si Z, valoarea maxima a fost atinsa in ultima
Zi de tratament, de 3.16 mm respectiv 3.74 mm.

Miscarea de Pitch si Roll au avut maxima in prima zi de tratament,
de 1.15 °respectiv 0.39 ° iar miscarea de Yaw a inregistrat maxima
in fractiunea 13, de 0.76°.

60% din paciente prezinta deplasari > 2 mm pe toate cele 3 axe,
85% prezinta deplasari > 3 mm pe cel putin o axa, 20% prezinta
deplasari > 3 mm pe toate cele 3 axe si 65% prezinta deplasari >
4 mm pe cel putin o axa.

Deplasari mai mari de 4 mm pe cel putin o axa se inregistreaza
pe axa X in 50% din cazuri(7 cazuri doar pe axa X si 3 cazuri —

axa X plus inca o axa).
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