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Introducere

Scopul acestei Teze de Doctorat a fost studiul pilot al unui sistem de audit
dozimetric in radioterapia moderna, la nivel national.

Conform recomandarilor internationale, auditul dozimetric extern, efectuat prin
intermediul vizitelor in centrele de radioterapie, ar trebui sa fic un element obligatoriu
in programul de asigurare a calitdtii in radioterapie si in activitatile de creare a unei
culturi a sigurantei in acest domeniu.

La nivel mondial, accesul actual al centrelor de radioterapie la audit este
insuficient, iar Tn multe tari, cum este si cazul Romaniei, reglementarile nationale nu
obliga centrele de radioterapie sa participe la un audit dozimetric. Participarea acestora
devine una voluntara, din dorinta de a efectua dozimetrie in conformitate cu principiile
de asigurare a calitatii radioterapiel.

In acest sens, Agentia Internationald pentru Energie Atomica (IAEA) sprijini
activitatile nationale de audit prin intermediul metodologiilor de audit dozimetric ce
vizeazd tehnicile de tratament de radioterapie 3D-Conformationala (3D-CRT),
radioterapie cu intensitate modulata (Intensity Modulated Radiation Therapy: IMRT) si
arc terapie cu modulare volumetrica (Volumetric Modulated Arc Therapy:VMAT). Tn
cadrul acestor metodologii este testat intregul flux de tratament de radioterapie cu
ajutorul unei fantome semi-antropomorfe/antropomorfe, care este trecutd prin toate
etapele de rutind ale unui tratament de radioterapie, asemanatoare celor prin care trece
un pacient real, de la simulare, pand la planificarea tratamentului si administrarea dozei
de radiatie.

Obiectivul principal al acestui studiu a fost realizarea a doua audituri nationale
sustinute de IAEA, care au evaluat implementarea clinica a tehnicilor de radioterapie
3D-CRT si IMRT&VMAT. Auditurile au fost implementate la nivel national cu
sprijinul IAEA, iar in cadrul acestora au participat in mod voluntar, 9 centre din
Romaénia, in perioada, 2019-2021. Este de mentionat ca 4 centre au participat la ambele
audituri, astfel incat au avut loc 13 audituri dozimetrice voluntare.

Prezenta Teza este structuratd in 8 capitole, dupa cum urmeaza.

In partea teoretica (capitolele 1, 2, 3, 4) sunt prezentate conceptele fundamentale
ce stau la baza subiectului Tezei, legate de evolutia de-a lungul timpului a tehnicilor de
tratament radioterapeutic, de modul de organizare si functionare a unui serviciu de
radioterapie, de rolul unui audit dozimetric in practica radioterapeutica, precum si de
situatia curenta la nivel mondial a activitatilor de audit si a concluziilor trase.

Rezultatele experimentale sunt prezentate in capitolele 5, 6 si 7. Acestea
reprezintd contributia personald in cadrul auditurilor dozimetrice efectuate si a
testarilor metodologiilor de audit urmate.

Cele 13 audituri dozimetrice voluntare efectuate la nivel national au urmarit cele
doua metodologii de audit dozimetric efectuat prin intermediul vizitelor in centrele de
radioterapie, metodologii dezvoltate de TAEA. Totodata, sunt prezentate rezultatele
nationale obtinute si principalele lectii invatate, venite in sprijinul Imbunatatirii calitatii
practicilor de radioterapie.

Capitolul 7 analizeaza rezultatele obtinute in urma aplicarii protocolului oferit Tn
cadrul unui alt proiect de cercetare al IAEA (Proiectul E24017), menit sa ajute la
investigarea relatiei dintre nivelul de asigurare a calitatii si nivelul de acuratete realizabil
prin intermediul unei testari a intregului flux de tratament IMRT cu ajutorul unei
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fantome semi-antropomorfe. Acest protocol a reprezentat o alta modalitate de a evalua
implementarea clinica a unei tehnici de tratament, pentru un caz clinic al unei tumori
situate la nivelul toracelui.

Capitolul 8 prezinta concluziile generale ale Tezel.

La finalul Tezei de Doctorat sunt prezentate referintele bibliografice si o lista ce
include lucrarile stiintifice proprii.

Cercetarea bibliografica

Unul dintre cele mai mari riscuri la care este supus un pacient ce urmeaza
tratament radioterapeutic este administrarea dozei de radiatie fara acuratetea necesara,
ceea ce poate avea implicatii asupra probabilitatii de control tumoral, morbiditatii si
toxicitatii tratamentului, afectand in cele din urma calitatea vietii pacientului, pe termen
scurt sau lung.

Comisia Internationald de Unitati si Masuratori de Radiatii (ICRU, 1976) a
declarat ca ,,desi este prea devreme pentru a se generaliza, dovezile disponibile pentru
anumite tipuri de tumori indica o acuratete acceptatd de + 5% in doza administrata intr-
un volum tintd dacd se urmareste eradicarea tumorii primare. Unii clinicieni au solicitat
limite chiar mai Tnguste, cum ar fi + 2%, dar este practic imposibil sa atingem un astfel
de standard”. Inci de atunci, a fost recunoscuti si stabilitd necesitatea acuratetei
dozimetrice in radioterapie.

Pentru a asigura acuratetea dozei prescrise si indeplinirea scopului tratamentului,
este foarte important ca fiecare institutic de radioterapie sa aiba dezvoltat un program
de asigurare a calitatii pentru a mentine calitatea si siguranta procedurilor de
radioterapie, sa cunoasca nivelurile de acuratete acceptabile din practica din mediul
clinic, precum si incertitudinile asociate tehnologiilor avansate de radioterapie.

O componentd importanta a programului de management al calitatii care sustine
importanta practicilor corecte de radioterapie 0 reprezintd auditul dozimetric - o
evaluare sistematicad si independentd a practicilor locale de dozimetrie, pentru a
determina daca, intr-o institutie de radioterapie, calitatea serviciilor este adecvata pentru
indeplinirea scopului tratamentului. Tn general, auditul trebuie sa se desfasoare in raport
cu standardele de calitate prestabilite, din radioterapie, si pe care sistemul de asigurare
a calitatii analizat isi propune sa le atinga. Tn cazul in care aceste standarde nu sunt
indeplinite, sunt necesare actiuni corective. Un audit dozimetric ar trebui sa fie efectuat
in mod periodic, iar rezultatele sale sa ajute la imbunatatirea programului de asigurare
a calitatii.

Datele obtinute de-a lungul timpului au aratat ca un audit dozimetric ajuta la
descoperirea deviatiilor dozei si la determinarea cauzei lor, avand un rol important in
asigurarea consecventei si acuratetei dozimetriei si, totodata, in consolidarea unei culturi
a sigurantei in domeniul radioterapiei. In prezent, nevoia de acuratete in radioterapie
reprezintd un obiectiv fundamental, sustinut si demonstrat de auditul dozimetric.

La nivel national si international, existd in momentul de fatd, in paralel, doua
sisteme de audit dozimetric, unul bazat pe vizite in centrul auditat (auditorii se
deplaseaza fizic la centrul de radioterapie local, cu echipamente de dozimetrie si
instrumente de audit specifice pentru efectuarea auditului) si celdlalt bazat pe audituri
efectuate la distanta, numite si postale (echipamentul de audit dozimetric este distribuit
centrului radioterapeutic, iar fizicienii medicali locali efectueaza masuratorile
dozimetrice).



Conform bazei de date a IAEA, in 2017, 45 de organizatii din 39 de tari au
confirmat ca ofera servicii de audit dozimetric in radioterapie, fie prin intermediul vizitei
auditorului Tn centrul de radioterapie, fie prin audituri efectuate la distanta. Desi exista
aceste organizatii si servicii de audit, accesul actual al centrelor de radioterapie la audit,
la nivel mondial, este inca insuficient. De aceea, dezvoltarea unei retele nationale de
audit dozimetric poate permite centrelor sa demonstreze ca sunt capabile sa urmeze
standardele nationale, sa asigure existenta unei dozimetrii adecvate si implicit, sa se
asigure ca pacientilor le este administrata cu acuratete doza prescrisa.

Tn Romania, nu existd momentan un sistem de audit national si, de aceea, se
doreste implementarea unuia in cadrul Proiectelor de Cooperare Tehnica cu IAEA si cu
Ministerul Sanatatii.

Tn acest sens, Ministerul Sanititii a pus la dispozitie un audit dozimetric voluntar
care sa ajute la minimizarea probabilitatii de administrare gresita a tratamentelor de
radioterapie din mediul clinic.

Dupa procesul de comisionare, de care a fost raspunzator fiecare centru in parte,

am participat la auditul dozimetric voluntar n diferite institutii de radioterapie din tara,
atat in centre private cat si in spitale publice. Au fost urmate, in functie de tehnica de
tratament auditata (3D-CRT si IMRT/VMAT), metodologiile de audit dozimetric
dezvoltate pana in prezent de IAEA.
Spre deosebire de alte tari, in care exista organizatii nationale de audit bine dezvoltate
si care oferd servicii de audit centrelor doritoare, in Romania, procedurile de audit
urmate pana acum au avut ca unul din scopuri, sa contribuie la crearea bazelor unui
sistem de audit care sa poatda ajuta centrele de radioterapie romdne sa asigure
acuratetea dozei administrate, imbunatatind astfel siguranta pacientului care urmeaza
tratament radioterapeutic.

Cercetarea experimentala

Sectiunea de cercetare experimentala incepe de la capitolul 5, intitulat Studiu pilot
multicentru bazat pe metodologia de audit IAEA pentru verificarea sistemelor de
planificare a tratamentului utilizand tehnica 3D-CRT care prezinta modul de
implementare la nivel national, la care am participat, a 8 audituri dozimetrice voluntare,
alaturi de rezultatele obtinute si concluziile desprinse din acestea. 5 centre dotate cu
echipament de inaltd tehnicitate ca urmare a proiectelor amintite anterior si care au
implementat tehnica 3D-CRT, au participat voluntar in cadrul acestui studiu in care a
fost urmaritd metodologia de audit a IAEA. Pe langa aceste centre, inca 3 institutii de
radioterapie, care aveau deja implementata tehnica 3D-CRT, au dorit sa participe in mod
voluntar la audit.

Astfel, in perioada 2019-2021 am participat la auditul dozimetric din cele 8 centre
de radioterapie doritoare.

Obiectivul principal al acestui studiu pilot a fost verificarea dozimetrica a
procesului de planificare a tratamentului 3D-CRT si administrare din aceste centre de
radioterapie, pentru fasicule de fotoni de megavoltaj (MV). Datele obtinute au ajutat
la evaluarea implementarii tehnicii 3D-CRT 1n centrele participante si au furnizat
informatii cu privire la acuratetea dozei administrate la momentul auditului.

Conform metodologiei de audit urmate, o fantoma semi-antropomorfa CIRS de
torace (Computerized Imaging Reference Systems Inc., Norfolk, Statele Unite ale
Americii) constand dintr-un corp de forma cilindru eliptic, asemanator anatomiei umane
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din punct de vedere al proportiei, densitatii si structurii 2D si continand structuri din
material echivalent tesutului moale, tesutului pulmonar si tesutului osos, a fost trecuta
prin toate etapele de rutind ale unui tratament de radioterapie 3D-CRT.

Auditul a durat in fiecare institutie timp de doua zile. Initial am scanat fantoma cu
ajutorul Computerului Tomograf (CT) simulator din dotarea centrului de radioterapie
auditat, iar imaginile CT au fost transferate n Sistemul de Planificare a Tratamentului
(Treatment Planning System: TPS), pe baza carora s-a definit un pacient virtual. Pe
imaginile CT rezultate am planificat, in conformitate cu instructiunile de audit, 8 cazuri
de teste clinice, ce acopereau o gama larga de situatii intalnite in radioterapia 3D-CRT.
Planificarea testelor de cazuri clinice in cele 8 centre de radioterapie auditate a fost
efectuata cu diferite TPS-uri [Monaco (7/8), Eclipse (1/8)] si algoritmi de calcul al dozei
[Colapsed Cone (7/8), Monte Carlo (6/8), Analytical Anisotropic Algorithm (1/8). 6/8
centre au planificat cazurile de teste clinice utilizand 2 algoritmi de calcul al dozei, mai
exact Colapsed Cone si Monte Carlo].

Toate centrele au fost auditate pentru fascicule fotonice de 6 MV. In plus, doui
centre au fost auditate si pentru fascicule fotonice de 10 MV, iar alte doua si pentru
fasciculele fotonice del5 MV.

Dupa conceperea testelor de cazuri clinice, am administrat fiecare plan fantomei
cu ajutorul acceleratorului liniar din dotarea centrului de radioterapie auditat si a avut
loc compararea valorile dozelor calculate cu TPS cu cele masurate cu o camera de
ionizare Farmer cu un volum activ de 0,6 cm®, model 30013 (PTW-Freiburg, Germania)
in locatiile de masurare aferente fiecarui caz de test clinic, asa cum au fost prevazute in
instructiunile de audit. Tn toate cele 8 centre participante la auditul dozimetric voluntar
au fost utilizate diferite modele de acceleratoare liniare medicale, de la producatori
precum Elekta si Varian: Elekta-Synergy (6/8), Elekta-Infinity (1/8) Varian-UNIQUE
(1/8).

O imagine globald a rezultatelor obtinute este data in Figura 1, n termeni de
deviatia procentuald medie pentru cele 21 de seturi date (un set de date este combinatia
dintre algoritmul de calcul al dozei si calitatea fasciculului de radiatie), pentru fiecare
locatie de masurare aferenta fiecarui caz de test clinic. Rezultatele sunt grupate in functie
de tipul algoritmului de calcul al dozei (tip ”’b” sau tip “c¢”). Tn prezent, algoritmii tip ”c”
reprezinta standardul de aur pentru calcul dozei din radioterapie deoarece au dovedit o
acuratete Tmbunatatitd a dozei calculate fatd de cea oferita de algoritmii tip ”b”.
Acuratetea algoritmului de calcul al dozei reprezinta unul dintre factorii principali care
afecteaza incertitudinea dozei finale administrate pacientului. Asadar, efectuarea
diferitelor teste, pentru a intelege mai bine limitarile TPS-ului, detine un rol foarte
important. Desi testarea algoritmului de calcul al dozei nu a fost intentia acestui studiu,
ci evaluarea intregii perfomante generale a sistemului, am putut totusi trage cateva
concluzii generale. Valoarea criteriului de acceptabilitate, asa cum a fost prevazut in
instructiunile de audit pentru fiecare caz de test clinic si locatie de masurare, este redat
cu o linie neagra.
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Figura 1: Deviatiile procentuale medii de dozd obtinute pentru fiecare locatie de mdsurare
aferenta celor 8 cazuri de teste clinice. Rezultatele sunt grupate in functie de tipul algoritmului de calcul
al dozei: cu albastru pentru algoritmii tip "b” (medierea a fost facuta pentru 12 seturi de date) si cu
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portocaliu pentru algoritmii tip "c” (medierea a fost fiacutd pentru 9 seturi de date). Dreptunghiul
desemneaza intervalul intercuartila (Q3-Q1), iar in interiorul acestuia, mediana este reprezentata grafic
printr-o linie orizontala, iar marcatorul de medie cu “x”. Intervalele (Xmin, Q1) si (O3, Xmax) sunt
reprezentate de cate o linie, trasate in continuarea dreptunghiului cu ajutorul cdrora este redat restul
distributiei, fard a lua in calcul insa valorile aberante. Valoarea criteriului de acceptabilitate pentru
fiecare caz de test clinic si locatie de masurare este redat cu o linie neagrd. Pentru cazurile 4, 7, 8,
rezultatele sunt date doar pentru contributia totald a campurilor.

Rezultatele obtinute au confirmat cunoscutele limitari ale tipurilor de algoritmi de
calcul al dozei in gestionarea calculului dozei, in special, in plimani si in os. In general,
indiferent de energia fasciculului de fotoni, algoritmii de tip ”c”, in cazul studiului de
fatd, Monte Carlo, a aratat o performanta mai bund pentru cazurile de teste aplicate
pentru marea majoritate a situatiilor. Acest lucru indica faptul ca, utilizarea lui n
practicd poate avea ca rezultat reducerea diferentelor dintre dozele calculate si cele
administrate pacientului care urmeaza tratament radioterapeutic.

6/8 centre au utilizat o combinatie similara de TPS, algoritm de calcul al dozei,
accelerator liniar si energie fascicul de fotoni, astfel ca procesul de intercomparare
dozimetrica a condus la cateva concluzii cu privire la modul de implementare locala a
TPS-ului. Atunci, cand a fost utilizat algoritmul Monte Carlo, un singur centru a obtinut
deviatii de doza peste limita de acceptabilitate data, sugerand ca acest centru si-ar putea
imbunatati limitarile modelului de calcul. In ceea ce priveste algoritmul Colapsed Cone,
Cu 0 exceptie, in toate centrele au fost obtinute deviatii de doza peste limitele prevazute.
Astfel, se poate considera ca un motiv poate fi reprezentat de limitarea acestui algoritm
de calcul al dozei sau de implementarea locala a TPS-ului ce a dus la abateri, de pana la
29%, referitoare la numarul de rezultate din afara limitelor de acceptabilitate.

Date fiind rezultatele generale, am constatat o tendintd globald de supradozaj,
pentru marea majoritate a locatiilor de masurare, in aproape toate centrele, adica dozele
masurate au fost mai mari decat dozele calculate cu TPS. Subestimarea dozei de catre
TPS in cazurile in care, de exemplu, doza prescrisad este mare, iar volumul tinta planificat
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se afld situat foarte aproape de anumite organe critice, poate avea un impact major
asupra toxicitatii tratamentului.

Tn general, auditul dozimetric efectuat a contribuit la o mai buni evaluare a
performantei TPS-ului de catre personalul centrului auditat, precum si a limitarilor
modelului de calcul. Rezultatele in afara limitelor de acceptabilitate au aratat ca
auditurile dozimetrice sunt relevante si pot ajuta la identificare diferitelor probleme
relatate la fluxul de tratament de radioterapie care pot avea un impact major asupra
tratamentului administrat pacientului. Data fiind natura auditului, care nu a fost aceea
de a efectua reglementari, a ramas la latitudinea centrelor daca opteaza pentru folosirea
in practica a algoritmilor de tip ’c” care s-au dovedit ca gestioneaza calculul dozei, n
prezenta si in interiorul neomogenitatilor de densitate scazuta, mult mai bine decat
algoritmii tip ’b”.

In Capitolul 6, intitulat Studiu pilot multicentru bazat pe metodologia de audit
IAEA pentru administrarea dozei utilizand tehnica IMRT sau VMAT este prezentat
modul de implementare la nivel national, la care am participat, a 5 audituri dozimetrice
voluntare, alituri de rezultatele obtinute si concluziile desprinse din acestea. In
Romania, ca urmare a proiectelor amintite anterior, au participat voluntar la audit 2
centre care au implementat tehnica IMRT/VMAT. Pe langa aceste centre, inca 3
institutii de radioterapie, care aveau deja implementata tehnica IMRT/VMAT, au dorit
sa o facd tot in mod voluntar.

Tn acest sens, am participat la auditul dozimetric voluntar, in perioada 2019-2021,
in fiecare din cele 5 centre de radioterapie. Un centru a participat la audit cu 2
acceleratoare liniare medicale.

Obiectivul acestui studiu pilot a fost de a revizui aspectele fizice ale
performantei clinice, ajutand astfel la evaluarea implementarii tehnicilor moderne de
tratament, precum IMRT/VMAT, in mediul clinic.

Metodologia de audit urmata a fost cea oferita de IAEA, care ofera posibilitate
verificarii ntregului flux de tratament de radioterapie, de la imagistica pana la
administrarea dozei de radiatie utilizdnd IMRT/VMAT. Acest tip de verificare este
foarte utild, mai ales in cazul acestor tehnici moderne care se bazeaza pe procese
automate cum ar fi planificarea inversa a tratamentului sau modularea fluentei
fasciculului de radiatie cu ajutorul colimatorului multilamelar (MultiLeafCollimator:
MLC), folosind viteze si rate de doza variabile. Spre deosebire de tehnica 3D-CRT,
tehnicile IMRT&VMAT oferda mai multe avantaje dozimetrice, putand fi administrate
doze de radiatie mai scazute organelor cu risc prin modelarea distributiei de doza si
concentrarea ei in volumul tumoral, cu ajutorul MLC-ului.

Conform metodologiei de audit urmate, o fantoma antropomorfa CIRS Shoulder,
Head ANd Neck:SHANE, reprezentand o regiune Cap&Gat, tipica anatomiei umane,
din punctul de vedere al proportiei, densitatii si structurii tridimensionale si care prezinta
structuri de tesut moale, structuri osoase, dinti si structuri de aer, a fost trecuta prin toate
etapele de rutini ale unui tratament de radioterapie IMRT/VMAT. Tn planul cranio-
caudal din fantoma se gésesc 4 canale goale, cilindrice si paralele ce permit inserarea
unei camere de ionizare tip Semiflex cu un volum activ de 0,125 cm®, model TM31010
(PTW-Freiburg GmbH, Germania), folosind o tija specifica. Un film poate fi plasat, de
asemenea, in planul coronal pentru evaluarea distributiilor 2D ale dozei.

Tnainte de a avea loc vizita de audit, centrului de radioterapie i-a fost trimis setul
de date CT ale unui prototip de fantoma SHANE, set creat si oferit de IAEA, iar
personalul centrului a trebuit sa efectueze o planificare IMRT/VMAT si masuratori de
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asigurare a calitatii specifice pacientului (Patient Specific Quality Assurance: PSQA),
conform instructiunilor de audit. Datele CT contin un set de structuri pe care nicio
institutie participanta nu a avut voie sa le modifice. Cazul clinic a simulat o tumora de
nazofaringe ce trebuia tratata utilizand metoda Suplimentare de Doza Simultan Integrata
(Simultaneous Integrated Boost). Aceasta metoda presupune tratarea celor trei volume
tinta planificate definite in aceastd metodologie [PTV_7000 (volumul tinta primar-
nazofaringe), PTVnl_6000 (volumul tintd definit de ganglionii pozitivi), PTVn2_5400
(volumul tinta definit de ganglionii regionali)] cu doze/fractie diferite, respectiv 2,33
Gy, 2,00 Gy si 1,80 Gy in aceeasi sedintd de tratament, pentru un numar total de 30
fractii. Organele cu risc au fost reprezentate de maduva spindrii, trunchiul cerebral si
cele doua glande parotide.

Ulterior, a avut loc vizita de audit si am efectuat urmatoarele proceduri: initial am
scanat fantoma cu CT-ul simulator din dotarea centrului, utilizind protocolul local al
institutiei pentru tratamente ale tumorilor din sfera otorinolaringologie, iar imaginile CT
obtinute au fost transferate in TPS, pe baza carora am definit un pacient virtual. Ulterior,
a avut loc transferul structurilor clinice din setul de date CT de referinta (setul de date
CT folosit in timpul activitatilor pre-vizitei de audit) in setul de date CT clinice locale,
prin fuziunea celor doua seturi de imagini CT.

Volumele structurilor au fost verificate in conformitate cu valorile de referinta
date in metodologia de audit, iar planul lucrat in prealabil, in timpul activitatilor pre-
vizitei de audit, a fost reoptimizat folosind datele CT obtinute local. Am verificat
histograma, doza-volum, tindnd cont de obiectivele de planificare si constrangerile date
n metodologia de audit.

In acest studiu, au fost implicate 6 acceleratoare liniare medicale, de la
producatori, precum Elekta si Varian: Elekta-Synergy (3), Elekta-VersaHD (1), Varian
- ClinaciX (1), Varian - UNIQUE (1). Tehnicile de tratament vizate au fost VMAT (5)
si IMRT (1), iar sistemele utilizate de planificare a tratamentelor au fost: Monaco (4) si
Eclipse (2). Algoritmii de calcul al dozei au fost reprezentati de Monte Carlo (4) si
Analytical Anisotropic Algorithm (2), iar toate centrele au fost auditate pentru fascicule
fotonice de 6 MV. 4/5 centre au utilizat o rezolutie a matricei de calcul de 3 mm, iar 1/5
centre a utilizat o rezolutie de 2,5 mm. Toate centrele au luat in considerare atenuarea
fasciculelor de radiatie prin masa in timpul procesului de planificare a tratamentului.

Urmarea metodologiei de audit pentru testul de caz clinic Cap&Gat a permis
testarea capacitatii centrelor participante in studiul de fatd, de a efectua tratamente
IMRT/VMAT, chiar dacd scenariul clinic (prescrierea dozei, setul de structuri,
obiectivele planificarii si constrangerile de dozd) nu a corespuns in totalitate
protocolului local. Tn general, toate centrele au obtinut planuri de tratament care au
indeplinit obiectivele si constrangerile de doza previzute in metodologia de audit
urmata.

Ulterior, pentru a testa capacitatea de administrare cu LINAC a distributiilor
complexe ale dozei, au fost efectuate teste PSQA. Fiecare centru a utilizat propriul
echipament si metode de analiza. Masuratorile PSQA fac parte din fluxul de tratament
de radioterapie, iar scopul este de a determina daca distributiile de doza calculate si cele
masurate sunt in concordanta si in limite care sunt relevante clinic. Problema relevantei
clinice implicd mai mult decat doza in sine, Ci si gradientii de doza (pentru cazul clinic
considerat in acest studiu, gradientii de doza au fost destul de mari, iar planul a prezentat
o complexitate ridicatd), precum si erorile de doza rezultate din incertitudinile
geometrice.



In cazul studiului de fata, au fost utilizate diferite sisteme de verificare PSQA:
detectori 2D si 3D. Ca instrument de analiza, in toate centrele a fost utilizata analiza
gamma pentru a cuantifica concordanta dintre distributia dozei masurate si cea
planificatd cu TPS. Limita de acceptabilitate folosita a fost o ratd de trecere de peste
95%, pentru un criteriu gamma de 3%3mm, analiza globala si prag de normalizare de
10%. Acest criteriu este folosit foarte des in practica de radioterapie la nivel global.

Rata medie de trecere gamma, obtinuta in urma celor 6 masuratori PSQA, a fost
de 98,8% + 1,4% (1 deviatie standard). Ratele de trecere gamma au variat de la 95,8%
la 100%, toate aflandu-se peste limita de acceptabilitate de 95% reprezentata cu linie
rosie, in Figura 2.

Ratele de trecere gamma per LINAC
(3%/3mm, analiza globala, 10% prag de normalizare)
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Figura 2: Ratele de trecere gamma obtinute in urma verificarii de asigurare a calitdtii specifice
pacientului, a celor 6 planuri create Tn cele 5 centre de radioterapie participante in studiu, pentru care
a fost folosit criteriul gamma 3%3mm, analiza globala si prag de normalizare de 10%. Linia orizontala
rosie reprezintd limita de acceptabilitate prevazutd pentru rezultatele analizei gamma.

In cele din urma, am efectuat verificarea dozimetrica a planului de tratament creat
in fiecare centru prin intermediul masuritorilor in fantoma cu camera de ionizare
Semiflex. Iradierea fantomei CIRS SHANE a avut loc ca si cum ar fi fost un pacient
real. Verificarea pozitiei fantomei a avut loc conform procedurii locale din fiecare centru
de radioterapie. 4/5 din institutii au folosit tomografia computerizata cu fascicul conic,
iar 1/5 a folosit imagistica 2D bazatad pe imagerie electronica portala.

Masuratorile au avut loc in cele trei volume tinta planificate si in maduva spindrii
iar dozele masurate in aceste locatii au fost comparate cu cele calculate cu TPS.
Figurile 3 si 4 sumarizeaza rezultatele masurdtorilor de doza efectuate in fantoma
SHANE in toate cele 5 centre, in termeni de deviatie procentuald de doza obtinuta per
fiecare locatie de masurare si LINAC.
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Figura 3: Deviatiile procentuale ale dozelor calculate cu TPS fatd de cele mdsurate cu camera
de ionizare in cele trei volume tintd planificate. Liniile rosii reprezintd criteriul de acceptabilitate de +
5% prevazut in metodologia de audit urmatd in acest studiu. Rezultatele sunt date per fiecare LINAC
inclus in studiu.

+ |C_SpinalCord
9%

mis

7%
5%
3% ¢

1% v'S
-1% 2 2

-3%
L 4
-5%

[%] = 100*(Dcalc - Dmis )/D

H

-1%
-9%

Deviatie

LINAC1 LINAC2 LINAC3 LINAC4 LINACS5 LINACG
LINAC #

Figura 4: Deviatiile procentuale ale dozelor calculate cu TPS fata de cele mdsurate cu camera
de ionizare in mdaduva spinarii. Liniile rosii reprezinta criteriul de acceptabilitate de + 7% prevazut in
metodologia de audit urmata in acest studiu. Rezultatele sunt date per fiecare LINAC inclus n studiu.



Tn general, compozitia neomogena a unei fantome, cum este si cazul fantomei
SHANE poate creste incertitudinea dozei calculate cu TPS si a dozei masurate.
Intervalul deviatiilor de doza obtinute in acest studiu a reflectat acuratetea dozimetrica
a procesului de planificare a tratamentului, de la imagistica CT pana la administrarea
dozei, Tn momentul auditului.

S-a constat ca rezultatele individuale ale tuturor centrelor s-au incadrat in limitele
de acceptabilitate de £ 5% pentru volumele tinta planificate si £ 7% pentru maduva
spinarii. Asadar, administrarea dozei a fost facutd cu acuratete, in limitele de
acceptabilitate prevazute in metodologia de audit, iar calitatea implementarii clinice a
tehnicilor de tratament IMRT si VMAT pentru localizarea Cap&Gaét este una ridicata.

Data fiind natura acestui tip de audit, care nu a fost aceea de a efectua
reglementari, a ramas la latitudinea fiecarui centru de radioterapie de a opta sa tina cont
de sprijinul oferit pe intreaga procedura de audit.

Metodologia de audit dezvoltata de IAEA si pe care am urmat-o, a fost testata la
nivel international si national in diferite studii pilot. Comparand rezultatele obtinute in
aceasta Teza cu cele din Studiile Pilot internationale si nationale, S-a observat ca acestea
se afla intr-o foarte bund concordanta.

Capitolul 7 intitulat Studiul nivelului de acuratete obtinut in urma evaludrii
dozimetrice IMRT cu o fantoma semi antropomorfa de torace prezintad rezultatele
obtinute in urma aplicarii in cadrul institutiei in care lucrez, a protocolului dezvoltat in
cadrul proiectului de cercetare E24017 al IAEA, ce a oferit posibilitatea de a evalua
calitatea implementarii clinice a unei tehnici de tratament, pentru un caz de tumora
situata la nivelul toracelui. Astfel a avut loc evaluarea intregului flux de tratament prin
intermediul masuratorilor dozimetrice pre-tratament specifice, in cadrul carora 0
fantoma semi-antropomorfa CIRS de torace a trecut prin toate etapele de rutina ale unui
tratament de radioterapie utilizand tehnica IMRT

Procesul de planificare a tratamentului pe imaginile CT ale fantomei a avut loc in
conformitate cu liniile directoare oferite in cadrul protocolului avut ca referinta si
urmarite de 8 institutii participante in cadrul proiectului mai sus mentionat. Planul a fost
creat astfel incat sa se administreze in volumul tinta planificat, o doza de 50,4 Gy in 28
de fractii, iar doza maxima sa nu depaseasca 110 % din doza prescrisa. Rezultatele
planificarii au aratat o eficientad foarte buna a versiunii TPS utilizate.

Dupa finalizarea planului IMRT, am efectuat 0 masuratoare PSQA pentru a
determina daca planul, din punct de vedere al acuratetei distributiei dozei, poate fi
administrat si, implicit, cd ofera rezultate satisfacatoare de evaluare la nivel local.
Analiza gamma a fost folosita drept metoda de analiza cantitativa a celor doua distributii
de doza. Rezultatele au demonstrat o capacitate foarte buna a LINAC-ului de a
administra distributii de doza utilizand IMRT.

In cele din urmi am efectuat verificarea dozimetrica a planului de tratament creat
prin intermediul masuratorilor in fantoma cu camera de ionizare Semiflex cu un volum
activ de 0,125 cm®. Dozele misurate in locuri cu densititi diferite din fantoma: material
echivalent tesutului moale, material echivalent tesutului pulmonar si material echivalent
tesutului osos au fost comparate cu dozele calculate cu TPS. Acest lucru a ajutat, de
asemenea, la verificarea modului in care eterogenitatile sunt luate in considerare n
calculele cu TPS. Deviatiile procentuale dintre dozele calculate si cele masurate n
fantoma si obtinute in acest studiu au satisfacut acuratetea necesara pentru administrarea
dozei, de obicei, raportata in literatura ca fiind in £ 5% din doza prescrisa.
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Tn general, rezultatele planificarii si ale masuratorilor au confirmat utilizarea n
siguranta a tehnicii IMRT pentru tratamentele tumorilor aflate la nivelul toracelui in
departamentul de radioterapie in cadrul caruia lucrez si au confirmat o calitate ridicata
a implementarii clinice a acestei tehnici.

Concluzii

Auditul dozimetric reprezinta una dintre principalele masuri pentru a garanta
siguranta pacientilor care urmeaza tratament radioterapeutic. Rezultatele obtinute de-a
lungul timpului in urma auditurilor dozimetrice au scos in evidenta necesitatea existentei
unor niveluri ridicate de acuratete in radioterapie.

Desi in multe tari reglementarile nationale nu obliga centrele de radioterapie sa
participe la un audit dozimetric, in ultimii ani, auditurile dozimetrice au cunoscut o
raspandire din ce in ce mai mare si au fost tot mai des folosite deoarece au demonstrat
ca ajuta la mentinerea si imbunatatirea standardelor de calitate si, de asemenea, ca au
potentialul de a ajuta la identificarea cauzelor diferitelor problemele legate de fluxul de
tratament.

Rezultatele studiului pilot multicentru orientat pe tehnica 3D-CRT si pe
tratamentele tumorilor situate la nivelul toracelui au ajutat la identificarea a diferitelor
probleme legate de fluxul de tratament RT, cu un impact asupra tratamentelor
administrate. Subestimarea sistematica a dozei cu algoritmi de calcul de tip ”b”
(Colapsed Cone si Analytical Anisotropic Algorithm) a fost observata la majoritatea
masurdtorilor efectuate in locatiile de masurare situate in interiorul materialului
echivalent cu tesutul pulmonar si in cel echivalent cu osul. Tn general, indiferent de
energia fasciculului de fotoni, folosirea algoritmului de tip ”c¢” (Monte Carlo) in
planificarea cazurilor a dus la obtinerea unor deviatii de dozd mai mici decat cele
obtinute cu algoritmii de tip ’b”, precum si un numar mai mic de masuratori locale cu
rezultate in afara criteriilor de acceptabilitate date in metodologia de audit.

Rezultatele auditului privind administrarea dozei in IMRT/VMAT si tratamentele
din sfera otorinolaringologiei au scos in evidenta o calitate ridicata a implementarii
acestora in mediul clinic. Rezultatele au fost intr-un bun acord cu cele obtinute in studii
pilot multicentru, efectuate la nivel international sau national si au ardtat cd pot fi
adoptate criterii de acceptabilitate mai dure (de exemplu + 4%) pentru masuratorile
locale de doza efectuate in fantoma CIRS SHANE.

In general, rezultatele obtinute la audit s-au aflat in directa legatura cu modelul de
calcul implementat, cu procedurile de asigurare a calitdtii existente la nivel local,
precum si cu experienta personalului centrului auditat. Data fiind natura acestor tipuri
de audituri, care nu a fost aceea de a efectua reglementari, a fost decizia fiecarui centru
de a opta pentru sprijinul oferit la momentul auditului.

Tn Tezi, a fost aplicat protocolul oferit de IAEA in cadrul proiectului E24017,
in sectia de radioterapie in cadrul careia lucrez, ajutind la evaluarea
implementarii tehnicii IMRT pentru un caz clinic al unei tumori situate la nivelul
toracelui. Rezultatele au scos in evidentd o calitate ridicatd a implementarii acestei
tehnici.

Auditurile dozimetrice au adus beneficii atat centrelor participante, cat si echipei
de audit ca urmare a interactiunilor ce au avut loc, diseminarii cunostintelor legate de
cele mai bune practici, precum si aplicarii corecte a metodologiei de audit vizate.

Noutatea la nivel national a Tezei de fata este ci ea stabileste o referinta si
deschide calea pentru viitoare audituri in cadrul ciirora pot participa toate centrele
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de radioterapie din tara, actiune care va ajuta la stabilirea, mentinerea si
imbunatatirea permanenta a standardelor de calitate in radioterapie in Romania.

Participarea regulatda la audituri dozimetrice poate ajuta la imbunatatirea
performantei si consecventei practicilor de dozimetrie si va permite centrelor din tara sa
demonstreze ca sunt capabile sa urmeze un anumit protocol de tratament in conformitate
cu standardele internationale si sd asigure administrarea, cu acuratete, a dozelor de
radiatie bolnavilor de cancer.
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