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Resumo

Ha varios anos atras, poucos eram os fisicos, que punham a possibilidade de modular
a fluéncia do feixe e com esta conseguir um escalonamento de dose no volume alvo e

ao mesmo tempo diminuir a dose nos 6rgaos de risco.

Neoplasias do Endométrio e do Colo do Utero sujeitos a irradiacdo ganglionar
lomboadrtica possuem através da IMRT (Intensity Modulated Radiation Therapy) a
oportunidade de conseguir obter uma melhor conformacao de dose ao volume alvo e

deste modo minimizar os danos nos tecidos saos adjacentes.

Com a evolugado desta técnica e as possibilidades que ela representa, e a introdugao
da IGRT (/mage Guided Radiation Therapy) tem-se assistido a tentativa de diminuir as
margens atribuidas na formagao do PTV (Planning Target Volume) de modo a poupar

os 6rgaos envolvidos assim como manter a sua funcionalidade.

O objetivo deste trabalho é avaliar a margem atribuida ao PTV, através dos dados dos
desvios registados na Rede Mosaig® versdao 1.6, aguando do Matching online,
executado diariamente antes do tratamento recorrendo a modelos especificos
descritos por Van Herk et al e comparar com a margem de 1 cm, atribuida nesse
momento no Servigo de Radioterapia do IPOLFG, E.P.E.

Foram recolhidos os dados referentes aos desvios obtidos para cada doente durante
cada fracao do tratamento e estes foram tratados estatisticamente. Aplicaram-se estes
resultados aos modelos para calculo de margens do PTV explorados neste trabalho.

Os resultados obtidos ndo se afastam muito do praticado nesta instituicdo ainda que
haja capacidade para se fazerem alguns ajustes sobretudo no sentido longitudinal, que
se afasta 0.1 cm, no pior cenario, do aplicado na institui¢éo.

Palavras chave: IMRT, Erro sistematico e aleatério, Calculo de Margens do PTV



Abstract

Several years ago, few physicists, would embrace the possibility of modulating the
beam fluence and with that achieve a dose escalation in the target volume while the
dose administrate to the organs at risk decreased.

Patients with endometrial and cervix carcinomas that undergo lomboaortic irradiation
with IMRT (Intensity Modulated Radiation Therapy) , are more predisposed to achieve
a better coverage of the volume and at the same time minimize the damage to the
healthy tissue.

With the evolution of this technique, the possibilities it presents and the introduction of
IGRT we have witnessed the attempt to reduce the margins to the PTV, sparing the

organs and maintaining their functionality.

The objective of this work is to evaluate the margin of the PTV, through data acquired
from the comparison of the DRR (Digital Reconstructed Radiography) images and the
images acquired with OBI® throughout the treatment. The data was recorded in
Mosaiq, Version 1.6, during the online Matching, performed daily. To analyze this
information we will use specific models described by Van Herk et al and compare it to
the margin used in the Radiotherapy Service of IPOLFG, E.P.E.

The results obtained do not deviate much from the ones practiced by this institution.
There is room to make some adjustments since in the longitudinal direction the
deviation is slightly higher than expected.

Key words: IMRT, Systematic and Random errors, PTV margin recipes



indice Geral

AGRADECIMENTOS I
RESUMO v
ABSTRACT \"
LISTA DE ABREVIATURAS X
1. INTRODUCAO -1-
2. OBJETIVOS -3-
2.1 Objetivo Geral -3-
3. NEOPLASIAS DO FORO GINECOLOGICO -4 -
3.1. Anatomia -4 -
3.2. Cancro do Endométrio -6-
3.2.1. Opcoes Terapéuticas -6 -
3.2.2. Protocolo Terapéutico -10 -
3.3. Cancro do Colo do Utero -12-
3.3.1. Opcoes Terapéuticas -12 -
3.3.2. Protocolo Terapéutico -12-
4. INTENSITY MODULATED RADIATION THERAPY -14 -
5. ERROS DE SET UP E CALCULO DE MARGENS -17 -
5.1. Erros Sistematicos -17-

5.2. Erros Aleatérios -18 -

vi



5.3. Calculo de margens
6. METODOS DE AQUISICAO DE IMAGEM

7. MATERIAIS E METODOS
7.1. Selegao dos casos
7.2. Caraterizacao da Amostra
7.3. Protocolos de Aquisicao de Imagem

8. RESULTADOS E DISCUSSAO DE RESULTADOS
8.1. Anadlise dos desvios registados e calculo de margens
8.2. Efeito da corregéo dos desvios de posicionamento na
cobertura do PTV dose absorvida pelos OAR
8.2.1. Andlise da variacao de dose no PTV
8.2.2. Avaliagado da diferenga de dose absorvida pelos OAR

9. CONCLUSAO

10. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

vii

-19-

-29-

-927.-

-927-

-927-

-929-

-32.-
-32.-

-36-

-37-

- 40 -

- 43 -

- 45 -



indice de Figuras, Graficos e Tabelas

Figuras

Figura 3.1 — Anatomia do aparelho reprodutor feminino -5-
Figura 3.2 — Drenagem linfatica -5-
Figura 4.1 — Distribuigdo de dose e configuragdo de campos com IMRT -16 -

Figura 6.1 — Impacto das incertezas geométricas na distribuigido de dose em relagéo

ao CTV - 22-

Figura 6.2 — Acelerador Linear, Clinac 2100 C/D, os 2 bragos laterais pertencem

ao sistema de aquisicao de imagem OBI®”' -23-
Figura 6.3 — Fantoma Cubo -24 -
Figura 6.4 — Placa Blade -25-
Figura 6.5 — Fantoma Marcadore - 26 -
Figura 7.1 — Imagem Lateral adquirida com OBI® -30 -
Figura 7.2 — Fusao entre DRR e imagem adquirida com OBI® -31-
Figura 8.1 — Imagem Coronal - 36 -
Figura 8.2 — Corte axial, cobertura do PTV -37 -

Figura 8.3 — HDV comparativo do plano original (PO) e da simulagdo em que néo

hé correcéo dos desvios (SSC) -38 -
Figura 8.4 — Corte axial, cobertura do PTV no planeamento original (a) e simulagéo

da nado correccado dos desvios (b) -42 -

viii



Graficos

Gréfico 7.1 — Distribuigao por patologia
Grafico 7.2 — Distribuigéo por idade
Grafico 8.1 — Desvio médio Lateral

Grafico 8.2 — Desvio médio Vertical
Gréfico 8.3 — Desvio médio Longitudinal
Gréfico 8.4 — Variagao da cobertura do PTV

Gréfico 8.5 — Média da variagéo da cobertura do PTV quando comparamos o
planeamento original com a simulagao de um tratamento se
corregdo de desvios

Gréfico 8.6 — Diferenca da dose absorvida pelo Reto quando comparamos o
Planeamento original com a simulagéo de um tratamento sem

corregao de desvios

Grafico 8.7 — Diferencga da dose absorvida pela Bexiga quando comparamos o
Planeamento original com a simulagdo de um tratamento sem

corregao de desvios

Grafico 8.8 — Média da diferenga da dose absorvida no Reto e na Bexiga

Tabelas

Tabela 3.1 — Percentagem de recidivas locais, a distancia e a taxa de sobrevida
Tabela 3.2 - Protocolo Terapéutico para Cancro do Endométrio

Tabela 3.3 — Protocolo Terapéutico para Cancro do Colo do Utero

Tabela 8.1 — Erro sistematico, aleatério e média

Tabela 8.2 — Margens atribuidas ao PTV

.28 -

.28 -

-33-

-33-

-34 -

-39 -

-39 -

-41 -

-41 -

-42 -

-8-

11 -

-13-

- 34-

-35-



Lista de abreviaturas

3DCRT - 3D Conformal Radiation Therapy (Radioterapia Conformacional 3D)
BRT — Braquiterapia

CBCT — Cone Beam Computed Tomography RT —

CR - Cirurgia

CT — Computed Tomography (Tomografia Computorizada)

CTV — Clinical Target Volume (Volume Alvo Clinico)

Dmax — Dose maxima

DRR - Digital Reconstructed Radiography (Radiografia Digitalmente Reconstruida)
EUA — Estados Unidos da América

FIGO — International Federation of Gynecology and Obstetrics

GGL - Ganglios

HDV — Histograma Dose Volume

ICRU — International Comission on Radiation Units and Measurements

IGRT — Image Guided Radiation Therapy (Radioterapia Guiada por Imagem)

IMRT — Intensity Modulated Radiation Therapy (Radioterapia de Intensidade
Modelada)

IPOLFG - Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil
kV - kilovoltagem

kVD — Kilovoltage detector (detetor de kilovoltagem)



kVS - Kilovoltage source (fonte de kilovoltagem)

MLC — Multileaf Collimator (Colimador Multilaminas)

OAR — Organs at risk (Orgaos de Risco)

OBI — On Board Imager

Pl — Portal Image (Imagem Portal)

PO — Plano Original

PRV — Planning organs at risk volume (Volume de planeamento dos Org&os de Risco)
PTV — Planning Target Volume (Volume Alvo de Planeamento)
QA — Quality Assurance (Controlo de Qualidade)

QT — Quimioterapia

RON — Registo Oncol6gico Nacional

RT - Radioterapia

RTE — Radioterapia Externa

SSC — Simulagao do planeamento sem correcao dos desvios
TNM — Sistema de classificacdao de tumores malignos

UM — Unidade Monitor

V40 — Volume de determinada estrutura que recebe 40 Gy

Vgse, — Volume de determinada estrutura que recebe 95% da dose prescrita

xi



1.Introducao

O principal objetivo no tratamento do cancro é o aumento do tempo de sobrevida do
doente, preservando o mais possivel os aspetos estruturais e funcionais dos érgaos
afetados assim como dos tecidos sdos adjacentes, conferindo deste modo uma maior
qualidade de vida ao doente.

A Radioterapia € uma modalidade de tratamento que recorre ao uso de radiacbes
ionizantes, estas nao sé afetam as células tumorais mas também as células saudaveis
préximas a lesdo, levando a que haja muitas vezes limitagées na dose administrada.
Os avancos da tecnologia e a introdugcao de novas técnicas, como IMRT, tém ajudado
a ultrapassar este problema’.

A IMRT é uma técnica que consiste na combinacao de dois conceitos importantes: o
de planeamento inverso e de modulagdo do feixe de radiagdo. Enquanto num
planeamento 3DCRT o dosimetrista tenta otimizar a sua distribuicdo de dose
recorrendo a tentativa e erro para atingir os seus objetivos, em IMRT o processo é
totalmente diferente. Com IMRT os objetivos séo definidos inicialmente e um algoritmo
de otimizagdo vai analisar qual a melhor forma de os cumprir, possibilitando uma
modulacdo do feixe que permite controlar a deposi¢cdo de dose de forma interativa
alterando os objetivos estabelecidos inicialmente bem como a sua prioridade. O
aparecimento desta técnica levou a uma tentativa de escalonamento de dose e ao
mesmo tempo da diminuicdo das margens atribuidas aos volumes a irradiar, devido a
conformacgéo ao volume que esta técnica permite e também aos métodos de aquisicao
de imagem diaria.?

Em neoplasias ginecolégicas é necessario proceder a irradiacao da pelve, de modo a
erradicar ndo s6 a doencga primaria, mas também possiveis focos de doenga nos
ganglios pélvicos. A toxicidade nos 6rgaos de risco que se encontram nas
proximidades pode levar ao aparecimento de sintomas indesejaveis como obstrucao
intestinal, enterites, diarreia, cistites, retites entre outros. A IMRT consegue com uma
distribuigcdo heterogénea de dose, alcangada através do uso de varios feixes de fotdes
cuja intensidade vai variando ao longo do campo, restringir a area de maior
concentracdo de dose ao volume alvo, poupando os érgdos de risco.’

Quando se torna possivel a precisdo na deposicao de dose, surgem questdes como a
possibilidade de diminuicdo de margens atribuidas aos volumes alvo. Contudo estas



decisbes devem ser muito ponderadas, pois a IMRT sé por si ndo representa a
solugdo para eliminar todas as incertezas associadas a um tratamento de RT. Pelo
contrario, com esta técnica o volume total de irradiacdo é bastante inferior e o
escalonamento de dose € maior quando comparado ao de um planeamento
conformacional, pelo que qualquer erro quer de delimitacdo de volumes, de
posicionamento ou subestimacdo de margens, tem um maior impacto no tratamento
final do doente. E necessario adicionar técnicas de imagem, protocolos de aquisicao
das mesmas para garantir o sucesso do tratamento e um bom controlo de qualidade.
Sa0 necessarias atribuir margens que garantam a irradiagao total do nosso alvo e que
essas margens contemplem os movimentos dos érgaos, os erros de set up e mesmo
as caracteristicas fisicas do equipamento. Para tal existem na literatura varios modelos
descritos que permitem avaliar as margens utilizadas em Radioterapia.



2. Objetivos

Com a introdugéo da IMRT no quotidiano da Radioterapia, surge a possibilidade de
controlar a fluéncia de modo a obter uma distribuicdo de dose mais conformacionada
ao volume alvo quando comparado com uma distribuicdo 3DCRT. Se adicionarmos as
novas técnicas de imagem, para realizacdo do matching das imagens planeadas com
as imagens adquiridas no momento do tratamento, podemos ainda diminuir as
margens atribuidas para formacdo do PTV e assumir que podemos realizar um
escalonamento de dose na &rea tumoral.

Contudo é de salientar que os erros sistematicos e aleatérios, inter e intrafracdo
continuam a existir e como tal torna-se imperativo determinar a margem ideal a atribuir
aquando da formacao do PTV de modo a garantir o sucesso do tratamento.

Este trabalho surge da necessidade da instituicdo em determinar essa margem, néao
s6 porque ja o tinha realizado um estudo semelhante para Nasofaringe mas também
porque houve uma evolugdo das técnicas de irradiagdo e de aquisicdo de imagem.
Com o evoluir da técnica na instituicdo e com a experiéncia adquirida foram surgindo
questdes sobre a possibilidade da reducdo da margem existente até ao momento na
instituicao.

2.1 Objetivo Geral

O objetivo deste trabalho consiste em avaliar a margem necessaria para criar o PTV,
em doentes com tumores ginecoldgicos com irradiacdo de candeias ganglionares
lomboadrticas e pélvicas, que realizaram IMRT. Esta avaliacdo é efetuada com base
nos desvios obtidos diariamente através do sistema de imagem OBI®. Os dados serdo
utilizados posteriormente para calculo da respetiva margem recorrendo as férmulas de
Van Herck*®.



3.Neoplasias do Foro Ginecoldgico

3.1. Anatomia

O aparelho genital feminino € composto por um conjunto de 6rgaos internos como os
ovarios, trompas de Faldpio, utero, vagina e um conjunto de érgaos externos, vulva,
pequenos e grandes labios, meato uretral, as glandulas de Bartholin, abertura vaginal
e o himen (Figura 3.1 a) e b)).5’

O utero & um 6rgao em forma de pera invertida, oco, que surge do centro do perineo
em direcdo a cavidade pélvica, situado entre a bexiga e o reto. O Utero exibe uma
zona de estrangulamento, denominado de istmo que divide o0 mesmo em corpo do
utero, zona superior, e colo ou cérvix, zona inferior. As paredes do Utero sao
revestidas pelo paramétrio, pelo miométrio composto por uma espessa camada de
fiboras musculares e pelo endométrio, formado por fibras musculares lisas. O
endométrio responde a estimulos hormonais provenientes do estrogénio e da
progesterona produzidos ao nivel dos ovarios. Elevados niveis destas hormonas no
sangue provocam o espessamento do endométrio, preparando-o para a possivel
nidagcdao do 6vulo, caso isto ndo aconteca da-se uma descida abrupta dos niveis
hormonais que indicam que é o momento de eliminar o 6vulo e a membrana de
revestimento, iniciando a menstruagdo’.

E ainda de extrema importancia a drenagem linfatica desta zona anatémica. Esta
ocorre predominantemente através dos ganglios parametriais para os obturadores e
iliacos externos, seguindo a veia uterina para chegar aos iliacos internos e os
ligamentos uterosacrais para atingir aos ganglios sacrais. Pode ainda ocorrer
drenagem através dos vasos que se ligam os ovarios aos iliacos comuns e aos

ganglios para-aérticos (Figura 3.2).°
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Figura 3.1 - Anatomia do aparelho reprodutor feminino®.
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3.2. Cancro do Endomeétrio

Esta patologia representa cerca de 6% das neoplasias ginecolégicas e tem uma maior
incidéncia nos paises industrializados, dos quais destacam-se os EUA e Europa
Ocidental como sendo os de maior incidéncia.

Entre as neoplasias que afetam o sexo feminino € a quarta mais comum, apds 0s
tumores de mama, célon e puimao™.

Em Portugal a taxa de incidéncia, segundo dados do RON de 2005, é de
10,27/100000 e a taxa de mortalidade é 1,9/100000"".

E uma patologia que se apresenta mais frequentemente apés a menopausa, entre 0s
50 e os 70 anos, embora possam surgir casos em idades inferiores a 40 anos. Sao
considerados fatores de risco a obesidade, menopausa tardia, diabetes,
hormonoterapia, nuliparidade. Cerca de 97% séo tumores do tipo epitelial com origem
no endométrio mas com possibilidade de invasdo do miométrio, de disseminacao para
os ganglios pélvicos e lomboadrticos assim como metastizacéo a distancia'’.

O prognéstico desta doenca é definido através do estadiamento e da presenca de
fatores de risco. A FIGO utiliza o estadiamento cirlrgico e patolégico para o carcinoma

do endométrio'?.

3.2.1. Opcoes Terapéuticas

3.2.1.1. Cirurgia

A CR continua a ser a terapia de eleicao neste tipo de patologias. Contudo neste caso
esta pode néo ter s6 um intuito curativo pois o estadiamento desta patologia é feito
cirurgicamente. E efetuada uma cirurgia exploratéria da cavidade abdominal,
citologias, pode ainda ser necessaria a realizacao de uma histerectomia radical assim
como de uma linfadectomia nos tumores de alto grau'".

A CR de eleicdo é a Histerectomia Total com Salpingo-ooforectomia bilateral. A
linfadectomia pélvica e para-adrtica, embora a sua realizagdo seja um pouco
controversa, € utilizada como meio de estadiamento e pode ajudar a definir a

necessidade ou ndo de terapia adjuvante. Estudos indicam que a realizagdo de



linfadectomia embora possa aumentar a morbilidade da CR, aumentando o risco de
desenvolver linfedema permanente, pode proporcionar um ganho no que diz respeito a
sobrevida global das doentes."®

A capacidade invasiva do tumor a nivel ganglionar esta relacionada com a invasao
miometral e ao grau de diferenciagcdo dos mesmos. Estas doentes estdo mais
susceptiveis a recidivas o que leva a introducdo de terapéuticas adjuvantes como a
Quimioterapia e a Radioterapia de modo a consolidar o controlo tumoral.

3.2.1.2. Radioterapia

A RT é uma opcao terapéutica essencial quer no controlo ndo cirirgico da doenca
quer no tratamento adjuvante dos tumores ginecolégicos.

A RT como tratamento de primeira linha e exclusivo representa uma oportunidade de
controlo da doengca em casos de tumores irressecaveis, de doenca localmente
avancada ou em situagcbes em que a morbilidade provocada pela cirurgia seja
extremamente alta'”.

Doentes que sofrem desta patologia podem ser sujeitos a radioterapia externa, opg¢ao
terapéutica que consiste na administragdo de radiagdes ionizantes cuja fonte de
radiacdo é externa ao doente, para tal utilizam-se equipamentos especificos como os
aceleradores lineares; ou a braquiterapia, cujo tratamento consiste na insercao da
fonte radioativa selada dentro ou préxima ao local de tratamento.

Estas técnicas podem ser utilizadas como terapéuticas adjuvantes. Alguns estudos
realizados, como é o caso do PORTEC 1 e 2 e do GOG-99, indicam que o papel da
radioterapia € importante ao nivel do controlo das recidivas locais mas nao previne
recidivas a longo prazo nem altera significativamente a sobrevida dos doentes'
(Tabela 3.1).

O PORTEC 1, estudo destinado a determinar a importancia da RTE pélvica adjuvante
na melhoria do controlo locoregional e da taxa de sobrevida. A elegibilidade para este
estudo baseou-se no estadiamento patolégico, nomeadamente os pacientes de Grau 1
com invasdo profunda miometrial, Grau 2 com invasao miometrial e Grau 3 com
invasao superficial. Apés histerectomia 714 doentes realizaram RTE pélvica, nao foi
administrada BRT vaginal. Segundo este estudo a RTE pélvica reduziu as recidivas



locoregionais mas nao previne recidivas a longo prazo e nao altera significativamente
a sobrevida dos doentes. Por sua vez o GOG-99 envolveu 448 pacientes com cancro
do endométrio em estadios IB, IC e doenca oculta. Ap6s a cirurgia as pacientes
realizam RTE em toda a pelve ou sédo colocadas em observacédo. Os resultados sao
em tudo semelhantes aos do PORTEC 1. O PORTEC 2 derivou dos resultados
apresentados pelo PORTEC 1 que afirmavam que as pacientes de risco intermédio
apresentavam melhor controlo local quando a RTE era adicionada as opgoes
terapéuticas mas ainda assim apresentavam recidivas na vagina em cerca de 75% dos
casos. Este estudo pretendia analisar se BRT era suficiente para prevenir recidivas
vaginais nestes pacientes. Foram incluidas 400 pacientes com idades superiores a 60
anos com doengas nos estadios IC (Grau 1 e 2), IB (Grau 3) e IA (excepto Grau 3). As
doentes iriam realizar RTE ou BRT. Os resultados mostram-nos que aos 3 anos nao
foram observadas diferencgas significativas no que diz respeito as recidivas vaginais ou
pélvicas mas a BRT apresenta melhores resultados quanto a qualidade de vida e a
toxicidade associada ao tratamento'*

Segundo os mesmos estudos, doentes com carcinoma endometrial em estadios
inicias, de baixo risco ndo mostram beneficios em realizar radioterapia pélvica como
terapia adjuvante. Ja os doentes de risco intermédio mostram melhores resultados no
controlo de recidivas locoregionais quando a BRT é introduzida como terapia

adjuvante'®.

Tabela 3.1 — Tabela representativa da percentagem de recidivas locais, a distancia e da Taxa de

sobrevida quando a RT é utilizada como terapia adjuvante'®.

. - - Recidivas Recidivas a .
N2 de Estadios e Graus Recidivas Vaginais Y A Sobrevida
doentes incluidos no estudo n (%) P?‘I‘Z",Z ?s d";‘?;():'a %
RTE Obs RTE Obs RTE Obs RTE
Estadio 1B, Grau
Creutzberg 1, 250% invaséao; _ _ _ _ _ _ _ _
etal 14 Grau 2, qualquer N=354 N=360 N=354 | N=360 | N=354 | N=360 | N=354 | N=360

(PORTEC - tipo de invaséo;
1) (2000) Grau 3, < 50% 7(2,3) | 30(10,2) 4(2,0) | 10(3,4) | 24(7,9) | 20(7,0) 81%

invasao
Keys, et
al (GOG-

99) (2004) 392 Estadio IB, IC,lIA

todososgraus | 54 1) | 136.4) | 1(05) | 5(25) | 1063 | 1364) @ 92%

Obs

85%

N=190 N=202 N=190 | N=202 | N=190 | N=202 | N=190 | N=202

86%



As doses administradas podem variar consoante o estadiamento da doenca, as
terapéuticas complementares a serem utilizadas, a técnica e a avaliagao final da dose
que podera chegar aos 6rgaos de risco. Em doentes cujo planeamento seja feito em
3DCRT as doses administradas estdo entre os 45 e 50.4 Gy mas permite ainda
adicionar as doses resultantes do tratamento de BRT com alta taxa de dose'®'’. A
BRT pode ser administrada exclusivamente e nesse caso a prescricao sera de 3
fracoes de 7Gy cada. Se aplicada conjuntamente com a RTE e a aplicagao for vaginal,
a prescricao sera de 2 fragdes de 5 Gy, segundo o protocolo utilizado no IPOLFG. No
caso de nado ser possivel recorrer-se ao boost com BRT este podera ser realizado
numa outra fase de RTE, de aproximadamente 16 Gy*

Quando a técnica utilizada é IMRT, a dose pode sofrer um escalonamento. Sendo que
a dose prescrita para os ganglios lomboadrticos se mantém nos 45 Gy, em relagdo a
doenga macroscéopica sdao administrados boosts que atingem os 60 a 70 Gy,
encontrando-se este valor dependente da andlise do HDV, que nos indica a relagdo
entre o volume irradiado dos 6rgaos de risco e a dose recebida pelos mesmos.

3.2.1.3. Quimioterapia

A QT é uma terapia sistémica que consiste na utilizagdo de um ou mais componentes
quimicos que visam atingir populagbes de células em diferentes fases do seu ciclo
celular, promovendo a apoptose.

Como ja foi mencionado esta pode ser utilizada em exclusivo ou juntamente com a CR
e a RT e pode ser classificada quanto a sua finalidade como: curativa, adjuvante,
neoadjuvante e paliativa. Curativa quando o objetivo é o controlo tumoral total;
adjuvante se for administrada apés a cirurgia de modo a controlar a probabilidade de
metastases a distancia através da esterilizagdo de células locais residuais;
neoadjuvante se o objetivo for a redugéo tumoral parcial para que posteriormente se
possa realizar radioterapia ou cirurgia; paliativa se a intencao for melhor a qualidade
de vida do doente'®.

Em casos de adenocarcinomas de células claras e de carcinomas é normal recorrer ao
uso de Carboplatina/Paclitaxel como terapia adjuvante, em outros tipos histoldgicos a
escolha recai sobre os farmacos mencionados  anteriormente  ou

Cisplatina/Doxorrubicina como quimioterapia adjuvante ou se necessario paliativa'".



3.2.2. Protocolo Terapéutico

O protocolo terapéutico permite relacionar os critérios de diagndstico e estadiamento
de cada patologia, e criar um algoritmo de tratamento das doengas com as respetivas
abordagens/modalidades, as doses adequadas e 0s mecanismos para o
acompanhamento clinico em relacao a efetividade do tratamento e a supervisdao de
possiveis efeitos adversos. Na tabela 3.2 podemos observar possiveis protocolos

adotados no tratamento de cancro do endométrio’'.

Esta tabela pretende
proporcionar um enquadramento geral das opgdes terapéuticas disponiveis para esta

patologia.
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Tabela 3.2 — Tabela resumo dos possiveis protocolos terapéuticos adotados consoante o estadiamento
11,19

para cancro do endométrio

Estadiamento

Terapéutica
A G1
~ Invasao de menos de | M)
metade da espessura
miometrial G3 BRT vaginal
Tumor confinado ao
Estadio | ]
e e -

Tumor invade o estroma cervical, mas BRT vaginal + RTE

pélvica

Estadio Il L )
limitado ao utero

1B
Invade a vagina e/ou
paramétrio

Estadio Il

Metastases a

Estadio IV

distancia, incluindo
intra-abdominais e/ou

ggl inguinais
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3.3. Cancro do Colo do Utero

O cancro do colo do utero é o segundo mais frequente dos tumores que afetam o
aparelho reprodutor feminino.

Em Portugal a incidéncia, segundo dados de 2005, é de 8,77/100000.2 Cerca de 85%
das neoplasias do colo do Utero sdo carcinomas de células escamosas. Existem
fatores de risco associados a esta patologia como a imunossupressido, valores
alterados referentes ao marcador CA-125, multiplos parceiros sexuais, iniciagao da
vida sexual precocemente’".

O prognéstico desta doenga encontra-se aliado ao estadiamento da mesma, ao tipo
histolégico e a existéncia de disseminacao ganglionar. Ao contrario do estabelecido
anteriormente quanto ao estadiamento cirdrgico no cancro do endométrio, no caso do
cancro do colo do Gtero este & clinico e imagiolégico'®.

Atualmente o estadiamento é feito segundo dois sistemas, o TNM elaborado pela
American Joint Comitte on Cancer (AJCC) e o FIGO.

3.3.1. Opcoes Terapéuticas

As terapéuticas disponiveis para esta patologia sdo muito semelhantes as ja
mencionadas para o cancro do endométrio. A abordagem é feita com base no
estadiamento e no performance status do doente. Pode ser uma abordagem com
recurso a uma Unica terapéutica ou pode se abordada de uma perspetiva
multidisciplinar, utilizando uma combinacgéo dentre CR, RTE, BRT e QT'".

3.3.2. Protocolo Terapéutico

A tabela 3.3 representa os possiveis protocolos terapéuticos aplicados a patologia do
colo do utero, segundo o estadiamento de cada paciente, e pretende deste modo
estabelecer um enquadramento das opcdes terapéuticas disponiveis para cada um
dos respetivos estadios.
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Tabela 3.3 — Tabela resumo dos possiveis protocolos terapéuticos adotados consoante o estadiamento

para a neoplasia de Colo do dtero'" '#1°

Estadiamento Colo do Utero

Figo 2009

1A
Pré-clinico

(diagnéstico histolégico)

‘ Tumor confinado ao
Estadio |
colo

1B
Dimensdes superiores
ao estadio IA
A
Carcinoma estende-se
: par além do colo mas
Estadio Il
ndo invade a parede
pélvica e/ou a vagina
B
Carcinoma invade o
paramétrio
MA
Invasao do 1/3 inferior
da vagina
Invade 0 1/3
Inferior da vagina e/ou
B

estende-se a parede
. Extenséo a parede
pélvica . .
pélvica e/ou hidronefrose
e/ou rim que nao

funciona

IVA
Invade mucosa da
Invasdo da mucosa da bexiga e/ou do reto

bexiga e/ou reto, e/ou

Estadio IV

estende-se para la da
pelve IVB
Metéastases a distancia,

incluindo ggl inguinais
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Grade
1A1
Invasao do estroma <3

CR
mm em profundidade e

<7 mm em extensao
1A2
Invasao do estroma 23

CR ou BRT com ou sem
mm e <5 mm em

RTE
profundidade e £7 mm
em extensdo
1B1
CR+RT ou QT
Tumor <4 cm
1B2
QRT+BRT
Tumor 24 cm
A1
< 4cm de maior eixo
nao invade o
paramétrio
CR+RT ou QT
A2
>4 cm de maior eixo
nao invade o
paramétrio
QRT+BRT
QRT+BRT
QRT+BRT
QRT+BRT

QT com possibilidade de
RT para controlo da
doenga pélvica



4. Radioterapia de Intensidade Modulada

A radioterapia externa tem vindo a evoluir ao longo dos anos. No inicio os
planeamentos eram realizados em 2D, foram progredindo para 3D e posteriormente
para 3DCRT, isto é, uma forma de planeamento 3D mais conformacional ao volume
alvo. Esta técnica permite que o tratamento seja mais individualizado, adaptando-se
melhor as estruturas anatémicas de cada doente’.

Recentemente surgiu uma forma mais complexa e sofisticada de 3DCRT, a IMRT.
Esta técnica permite modular a fluéncia do feixe recorrendo a sistemas de
planeamento como o Varian® Eclipse que através do planeamento inverso vao atingir
os objetivos pretendidos para cada planeamento, ou seja, melhor conformacao da
dose a forma do volume a irradiar, proporcionando ao mesmo tempo uma maior
protecao dos tecidos sdos adjacentes®.

Um dos conceitos base da IMRT, o planeamento inverso consiste fundamentalmente
na definicdo de constrangimentos de dose pelo dosimetrista, com base em dados
clinicos das tolerancias dos 6rgaos. Atualmente, os sistemas de planeamento inverso,
possibilitam a especificagdo de constrangimentos de dose/volume e limites de dose,
sendo possivel definir limites minimos e maximos de dose para o PTV. Quanto aos
6rgaos de risco, especifica-se normalmente limites de dose para determinada
percentagem de volume do 6rgao em causa, traduzidos posteriormente num
histograma cumulativo®.

A utilizagao desta técnica em ginecologia tem vindo a crescer, como se trata uma
técnica complexa, implica uma preparacao cuidada e a implementacao de sistema de
controlo de qualidade®'. A delimitacdo dos 6rgdos e as margens dadas podem variar
de acordo com os casos clinicos, os protocolos da instituicdo, ou mesmo com base
nos métodos de posicionamento e reprodutibilidade implementados. Neste contexto, a
definicdo de prioridades assume um papel fundamental no planeamento inverso, pois
permite ao sistema direcionar o calculo dosimétrico de acordo com as prioridades
definidas com base num sistema de penalidades relativas a contribuicao/peso do
algoritmo®. Assim, o célculo dosimétrico vai gerar gradientes de dose resultantes
desta competicdo entre as prioridades referentes a cobertura do volume alvo e
referentes a protecdo eficaz dos 6érgaos de risco adjacentes. Uma vez que estas
prioridades nao garantem necessariamente a protecdo dos 6rgaos de risco

adjacentes, sera necessario adicionar uma margem ao 6rgao de risco, o designado
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PRV, presente no ICRU 62?%, melhorar as doses nos 6rgéos de risco sem no entanto
afetar a uniformidade da distribuicdo no PTV (Figura 4.1 a), b), ¢))

A IMRT pode ser administrada recorrendo a varias técnicas, Step and Shoot e Sliding
Window, cada uma delas com caracteristicas distintas.

IMRT por step-and-shoot compreende a irradiagdo do volume alvo através de feixes
de radiacdo de forma independente e que se sobrepbem progressivamente, sendo
geralmente denominados de beamlets ou segmentos. Para cada segmento, é
administrado um determinado nimero de UM, apdés a sua administragcdo, da-se o
reposicionamento do MLC, ajustando-se as condigdes requeridas pelo préximo
segmento. Apo6s o sistema ter verificado, gravado e validado as novas condigbes do
MLC, a irradiacdo é reiniciada. Durante esta técnica ndo ha movimentacdo das
laminas ou do colimador durante a irradiag&o®.

A maioria dos centros de radioterapia prefere trabalhar apenas com uma das formas
de administragdo de IMRT de forma a diminuir os custos. Geralmente a preferéncia
recai sobre a técnica step and shoot, uma vez que € menos complexa e acarreta
menos recursos, quer a nivel material quer a nivel logistico, no que diz respeito ao
controlo de qualidade e manutengdo, dada a menor complexidade relativamente a
técnicas como a sliding window?® ?*.

Esta técnica ao contrario da técnica de step and shoot, consiste na irradiacdo continua
a medida que as laminas do colimador se vao movimentando em determinada diregéao,
com velocidades independentes gragas aos mini-motores que as movem. Durante a
irradiacdo, gantry e colimadores permanecem estaticos, no entanto a sua
complexidade advém da interdependéncia da posicdo das laminas, velocidade, do
aumento do numero de UM e taxa de dose.

Dadas estas caracteristicas técnicas, o sliding window é indicado para irradiagdo de
perfis complexos, em tumores da nasofaringe e em tumores do colo do Utero com
irradiacao de cadeias ganglionares por exemplo, onde é possivel fazer boost integrado
e modelar a dose tridimensionalmente®.

Esta técnica exige um controlo de qualidade mais apertado devido a dificuldade de
verificar os padrdes reproduzidos pelas laminas que se encontram em constante

movimento e devido ao desgaste produzido por esse mesmo movimento.
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PTV45 - Retired - Transversal - VSimStructureSet

IStructureSet

Figura 4.1 — Distribui¢céo de dose e configuragao de campos para um planeamento de IMRT para uma
patologia ginecolégica a) corte axial b) corte coronal c) corte Sagital
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5. Erros de Set up e Calculo de Margens

5.1. Erros Sistematicos

Em RT, os erros de set up representam um desvio do paciente numa determinada
direcdo que se repete ao longo de todo o tratamento. Estes erros no seu conjunto vao
representar uma diferenca ao nivel da distribuicdo de dose devido a sua consisténcia.
Estes sao descritos através das seguintes equacgdes:

Mg (erro sistematico)é igual a média do erro de set up individual 45

A +Ay+ -+ A,
Mipng =

n

n representa o numero de fragdes por doente.

MPOP’

2
0>,

erro médio global correspondente ao grupo em analise. ldealmente deveria ser

_m1+ m2+"'+ mn
pop = P

P representa o numero de doentes.

Erro de set up global®#

,  (my— Mpop)? + (My = Mpop)? + o4 (Mg, — My, )?
set up? = ?-1

(©)
A equacao 1 representa o erro de sistematico médio de set up individual. Este é

descrito pelo somatoério dos erros de set up obtidos por imagem adquirida ao longo do

tratamento, dividido pelo nimero de imagens adquiridas.
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A equacéo 2 representa o erro de set up médio global, correspondente ao grupo em
analise. Este par@metro define-se como sendo o somatério das médias individuais,
divididas pelo nimero de doentes. Este pardmetro, indicativo da eficacia de varias
técnicas, deve refletir um valor aproximado a 0.

Na equacdo 3, definimos como erro sistematico da populacdo a diferenca dos
quadrados das médias individuais e a média global, dividindo tudo isto pelo nimero de
doentes. Para obter ), Set up, basta executar a raiz quadrada do valor obtido.

5.2. Erros Aleatorios

Os erros aleatérios descrevem desvios que ocorrem interfracdo e que podem suceder
em qualquer direcdo, durante a realizagdo do tratamento. Este tipo de erros é
influenciado, por exemplo, por alteracbes nos sistemas de imobilizagdo e
posicionamento e pelas movimentacoes dos 6rgaos. Quando é adotado um protocolo
de matching offline, torna-se complicado tentar prever este tipo de erro em fracbes
futuras e como tal é necessario incluir estas inconstancias nas margens atribuidas.
Para obter o erro aleatério individual € necessario efetuar o quadrado da diferenga
entre a média e as variacdes de set up (A) para cada imagem adquirida. O resultado
deve ser dividido pelo numero de imagens adquiridas (n), menos 1. Posteriormente
deve ser efetuada a raiz quadrada do resultado obtido*”.

, (A =m)?+ (B, —m)? + -+ (A, —m)?
Oind™ = n—-1

m representa a média individual.

O erro aleatério da populacdo, representado na equacao 5, é calculado através da
média de todos os erros aleatérios individuais, assumindo para tal que o nimero de
imagens adquiridas é sempre igual para todos os doentes*®.

0-1+O-2 +"'+O-p
Opop = P
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5.3. Calculo de Margens

Quando tratamos doentes recorrendo a RT, existem certos passos e parametros que
devem ser respeitados de modo a atingir o objetivo proposto. Para cada caso é
prescrita uma determinada dose a ser administrada no volume tumoral, porém é
necessario ter em conta a dose recebida por cada um dos érgaos sdos préximos da
lesdo. Estes valores devem ser registados ao longo do tratamento, para que possam
ser reportados & posteriori. E de extrema importancia que conceitos como volumes
delimitados, doses prescritas e doses de tolerancia, sejam definidos de forma
inequivoca para que exista uma linguagem comum entre centros de investigacao e
tratamento. E neste sentido que a International Commission of Radiological Units and
Measurements (ICRU) tem vindo a trabalhar, através de publicagdo de linhas
orientadoras nos seus reports. Em radioterapia é impossivel trabalhar sem ter
conhecimento dos conceitos explicitos no ICRU 50, 62 e mais recentemente no
8316’22’25.

Definir um objetivo terapéutico pode influenciar os volumes de tratamento assim como
a dose prescrita. De acordo com o ICRU 62 para formar o PTV, que é definido como
um conceito geométrico, que consiste na atribuicdo de 2 margens em torno do CTV. A
margem interna, que tem em consideracdo as movimentagdes internas dos érgaos e
do CTV e uma margem de set up, que tem em conta as incertezas do posicionamento
do doente em relacdo ao feixe de irradiacdo®. Estas variacbes podem ser
determinadas pela comparacdo das imagens realizadas durante o tratamento e as
imagens reconstruidas digitalmente através do sistema de planeamento.

Os desvios encontrados durante um tratamento de RTE nao sé afetam a cobertura do
PTV mas também os OAR préximos a lesao.

Existem varios modelos para calcular as margens atribuidas para formacao do PTV.
Atualmente estes modelos sédo descritos através de formulas simples que pretendem
estimar a margem atribuida, Antolak et al utilizou um modelo de probabilidades de
cobertura. Craig et al descreveu a relagao entre a medida geométrica da cobertura do
CTV e a probabilidade de controlo tumoral tendo em conta os erros sistematicos e
aleatérios. Van Herk utilizou a dose cumulativa minima do CTV de modo a avaliar os
desvios geométricos®. Este modelo que visa que o CTV de 90% da populagéo receba
95% da dose prescrita, baseia-se analiticamente numa relacdo de probabilidades de
distribuicdes de dose tendo em conta diferentes desvios geométricos. E de salientar
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que este modelo ndo teve em consideracao parametros bioldgicos, erros rotacionais

ou de alteracbes de forma dos volumes.

PTV = 2.52 +0.70p0p

(6)

Stroom et al desenvolveu um modelo semelhante, em que o objetivo da relagdo era
que 99% do volume do CTV recebesse cerca de 95% da dose prescrita. Para cada
paciente foi determinado o erro de set up médio e o desvio padrao da distribuicdo, que
posteriormente permitiu calcular o erro aleatério e a média global. Se o set up de
referéncia fizer parte da distribuicdo, a média global sera préxima de zero. Este
modelo foi validado recorrendo ao uso de informagdo dos desvios recolhidos em
doentes com patologias do pulméo, colo do Utero e prostata. Este modelo, quando
aplicado a patologia ginecol6gica demonstrou que os desvios relacionados com o set
up externo sdo de extrema importancia, uma vez que a movimentagao dos 6rgaos
nesta patologia é inferior quando comparada com outras localizacées, como é o caso
da prostata. Stroom et al calculou margens na ordem dos 0,6 a 0,9 cm?®’. Este modelo

foi descrito por Stroom et al, e encontra-se representado na equagao 7*%.

PTV = 22 +0.70p0p

(7)

Todos os modelos mencionados baseiam-se em dados pré-existentes como os
comportamentos das distribuicdbes Gaussianas, medicdes de penumbra em agua,
desvio padrdo dos erros sistematicos e aleatérios. Todos os desvios tém como
pressuposto que os movimentos dos érgaos sdo movimentos rigidos e que ndo existe
deformagéo dos volumes. Quando estes volumes s&o analisados através de uma
perspetiva 3D e 4D a realidade é que essa deformacgéo existe, contudo nao existem
ainda modelos para célculo de margens que tenham esse fator em consideracdo®.

A escolha dos modelos de Van Herk e de Stroom para a realizagdo deste trabalho
surge ndo sé por serem 0s mais explorados na literatura mas também pela existéncia,
na instituicdo, de um estudo semelhante mas aplicado a patologias de cabeca e
pescogo onde foram utilizados estes mesmos modelos.
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6. Métodos de Aquisicao de Imagem

Os planeamentos de IMRT, assim como os de 3DCRT, tém por base a imagem da CT
com o doente na posicao de tratamento. O avanco tecnol6gico permite um maior leque
de opgdes para delimitar o volume alvo e érgaos de risco, possibilitando assim, um
tratamento mais rigoroso e preciso, deixando a delimitagdo do volume alvo de ser uma
questdo meramente anatémica.

Em IMRT a imagem tem um papel de grande relevo, ndao s6 € adquirida para a
delimitacao de estruturas e volumes no planeamento do tratamento mas também para
a verificacdo do mesmo através do controlo de qualidade, para determinar e corrigir as
variagoes em relagao ao planeamento do tratamento e para estudos de follow-up.
Como ja foi referido, o objetivo de introduzir novas técnicas como a IMRT é maximizar
o controlo tumoral enquanto se minimiza os danos nos tecidos sdos adjacentes. Para
aumentar o intervalo terapéutico sdo usadas margens mais pequenas entre o CTV e o
PTV e desta forma, é conseguida uma maior conformacao do feixe ao volume alvo.
Uma vez que a IMRT é uma técnica que prima pela precisédo sera oportuno associar-
lhe IGRT, minimizando potenciais erros associados a movimentagao do tumor e ao
set-up do doente®'. Assim, através da implementacdo de marcadores radiopacos,
imagem portal, recorrendo ao OBI® que permite a aquisicdo de imagens 2D de
kilovoltagem e também aquisicdo de CBCT, é possivel monitorizar os desvios,
comparando as imagens adquiridas as DRR, o designado matching.

A IGRT nao é um conceito recente, embora tenha sido com a integracao de sistemas
de aquisicdo de imagem nos aceleradores lineares que esta tenha sofrido a sua maior
evolugéo e adeséo. Esta representa todos os processos em RT que utilizam a imagem
para garantir: a correcta delineacao dos volumes de interesse; a deposicao de dose de
forma precisa; e a avaliagdo da resposta ao tratamento.

A IGRT permite a aquisicao de imagens antes, durante e ap6s o tratamento. Estas
imagens apés uma analise cuidada permite-nos detetar possiveis erros, sistematicos e
aleatorios, que podem resultar na subdosagem do CTV e PTV e na sobredosagem dos
OAR (Figura 6.1). Estes erros tém tendéncia a diminuir com o0 aumento do nimero de
imagens adquiridas ao longo de todo o tratamento®.
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Figura 6.1 — Impacto das incertezas geométricas na distribuicdo de dose em relagdo ao CTV,
demonstrando que os erros sistematicos tém um maior impacto na cobertura do CTV — PTV®

No Servigco de Radioterapia do Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco
Gentil, as imagens de referéncia (DRR) s&o reconstruidas, pelo Sistema de
Planeamento Varian Eclipse®, utilizando os cortes de CT adquiridos para
planeamento. Posteriormente estas serdo comparadas com as imagens adquiridas
pelo OBI® (Figura 6.1) da Varian Medical Systems®. Este sistema esta ligado
diretamente ao acelerador linear através de dois bragcos em posicoes opostas que
permitem a aquisicdo de imagens de Raios-X ortogonais. Um dos bragos contém a
ampola de Raios-X, o outro tem um painel detetor de silicio amorfo. O OBI® permite a
aquisicao de imagem 2D de kV, 3D CBCT e fluoroscopia.
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Figura 6.2 — Acelerador Linear, Clinac 2100 C/D, os 2 bragos laterais pertencem ao sistema de aquisi¢ao
de imagem OBI®*’

E de salientar que é imperativa a existéncia de um protocolo de controlo de qualidade
para sistemas de imagem, que garantem um bom contraste e resolugdo da mesma.
No caso concreto do OBI® devem ser realizados testes de controlo de qualidade
diarios e semanais. Estes testes e respetivas tolerdncias sdo baseados nas
recomendagcdes do Task Group 142 report®.

O TG 142 baseia-se no TG 40 da AAPM de 1994. TG 40 € um documento de
referéncia no que diz respeito aos testes de QA para aceleradores lineares utilizados
para fins médicos.

Os ultimos anos sdo uma representacao da evolugao tecnoldgica. Desde a publicagao
do TG 40 foram introduzidos nos novos aceleradores novos MLC, mandibulas
assimétricas, filiros dinamicos, equipamentos de imagem portal, CBCT, IBO® e
sistemas de gating respiratério. Estes novos pardmetros foram incorporados no TG
142 e foram apresentados novos testes de referéncia para o QA destes dispositivos.
Estes testes estdo divididos de acordo com a sua periodicidade (diarios, mensais e
anuais) e com a finalidade dos equipamentos, se estes vao realizar, estereotaxia,
IMRT ou nao?.

Estas recomendagbes indicam-nos que os objetivos dos protocolos de QA sdo
assegurar que as caracteristicas dos equipamentos ndo se desviem das

caracteristicas dos mesmos no momento do comissionamento.
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Sao muitos os fatores que podem alterar os parametros dos equipamentos, avarias
mecanicas ou de software e alteracbes profundas de componentes dos mesmos.
Todos estes fatores devem ser considerados aquando da implementa¢cdo de um
protocolo de QA. Os testes elaborados com o intuito de verificar se os pardmetros se
encontram dentro das tolerancias devem ser simples, rapidos, reprodutiveis e capazes
de detetar variagdes menores que as estabelecidas pelos niveis de tolerancia®.

Alguns dos possiveis testes que podem ser executados consistem na verificagdo da
correspondéncia do isocentro do acelerador com o isocentro do sistema de imagem,
recorrendo ao uso de um fantoma Cubo (Figura 6.3). Para tal o kVS é colocado a 100
cm e o kVD a 50 cm em relacdo ao isocentro do acelerador, em modo QA
seleccionamos uma imagem de setup kV . Adquirir a imagem, adicionar o reticulo e
medir a distancia desde a marca radiopaca do fantoma até ao reticulo para cada
direccdo. Repetir para as outras imagens ortogonais, registar o valor e analisar para
confirmar que se encontra dentro dos valores de tolerancia, neste caso + 2.5 mm. Este
fantoma permite ainda avaliar, através de imagens adquiridas previamente, se 0s
desvios quando aplicados remotamente coincidem com o posicionamento final da
mesa, sendo a tolerancia nestes casos de 2 mm. Este teste pode ser realizado diaria

e semanalmente®2°,

Figura 6.3 — Fantoma Cubo (Foto cedida pelo IPOLFG)

Outro parametro que podemos avaliar é se a distancia medida no sistema de imagem
corresponde a real, para tal utiliza-se uma placa Blade (Figura 6.4). Para realizar este
teste posicionamos a gantry a 0° e colocamos o kVS a 100 cm e o kVD a 50 cm.
Mede-se a distancia entre a janela do kVS e o isocentro do acelerador, recorrendo aos
lasers, esta distancia deve ser 85.2 cm + 2 mm. Colocamos a placa Blade sobre a
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mesa, a uma distancia de 100 cm e alinhamos com o reticulo. Realizar este teste em
modo QA, adquirir a imagem Antero-Posterior. Adicionar o reticulo e medir a distancia
do centro da placa, que corresponde ao isocentro do acelerador, e o centro do reticulo,
que corresponde ao isocentro do sistema de imagem, a tolerancia é de + 1,5 mm. Este
teste apresenta uma periodicidade semanal®.

Figura 6.4 — Placa Blade (Foto cedida pelo IPOLFG)

Existem outros testes como por exemplo a avaliagdo da precisdo dos movimentos dos
bracos do OBI®, a verificagdo da precisdo do isocentro do OBI® com a rotagio da
Gantry e a avaliagao do contraste e resolucao espacial da imagem, que fazem parte
do controlo de qualidade trimestral do OBI®,

A avaliaga@o da precisdo dos movimentos dos bracos do OBI® baseia-se na verificagao
das condi¢cdes mecanicas dos referidos bracos e engloba o posicionamento do brago
kVS e do braco kVD, a (100,0) e a (-50,0) respectivamente com a gantry a 270° e a
90¢°, respectivamente sendo efectuada a medicao da distancia do centro do kVS e do
kVD ao isocentro da maquina, (todas estas distancias tém uma tolerancia de + 2mm),
A verificagdo da precisdo do isocentro do OBl com a rotagdo da Gantry, consta na
utilizagao do fantoma Marcadores (Figura 6.4) que se coloca sobre a mesa e se alinha
com o isocentro do acelerador com a ajuda dos lasers, sobre o qual se adquirem
varias imagens com diferentes angulacbes de gantry e se verificam os desvios com as

ferramentas do software (com tolerancias de + 2mm).
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Figura 6.5 — Fantoma Marcadores (Foto cedida pelo IPOLFG)
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7. Materiais e Métodos

7.1. Selecao dos casos

A populagédo do estudo foi definida como os casos de tumores ginecolégicos que
realizaram tratamento das areas ganglionares lomboadérticas com IMRT no Servico de
Radioterapia do Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil, E.P.E.,
desde Janeiro de 2011 a Dezembro de 2011.

7.2. Caraterizacao da Amostra

A amostra é composta por 20 doentes, com idades compreendidas entre os 52 e os 84
anos. Foram escolhidas por serem as Unicas doentes que iriam realizar imagens
diariamente. E foram também das ultimas doentes cujo registo dos desvio foi realizado
na rede Mosaig®, excluindo a introducdo de possiveis erros com a introducao de
novos softwares que se encontravam a instala¢do na altura.

As patologias contempladas neste estudo foram o cancro do endométrio e o cancro do
colo do utero que se encontram ilustradas nos gréaficos 7.1 e 7.2. Estas doentes
realizaram 25 fragbes de 1,8Gy nos ganglios lomboadrticos, pélvicos e no tumor
perfazendo um total de 45Gy. Adquirindo duas imagens por fracdo para cada doente,
no final, foram adquiridas 1000 imagens com o propésito de registar os desvios
existentes.
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Gréfico 7.1 — Distribuicéo por patologia
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Grafico 7.2 — Distribuicdo por idade
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7.3. Protocolos de Aquisicao de Imagem

O protocolo de imagem adotado é muito importante, pois ndo s6 permite verificar o
posicionamento do doente ao longo do tratamento, como detetar possiveis erros de
set up e como esses erros se comportam ao longo de um determinado periodo de
tempo.

Existem varios protocolos que cada instituicdo podera adotar consoante o tipo de
técnica que esta a desenvolver e o workflow do servigo. Os protocolos mais utilizados
sédo o Matching online, offline e o misto.

O protocolo de matching offline traduz-se pelo seguinte fluxograma:

Aquisicdo de imagem (PI, OBI®)

l

Administragao do tratamento

l

Andlise posterior da imagem

l

Aplicar a correcao nas fragdes futuras

Este método permite reduzir o tempo do doente na unidade de tratamento, o nimero

de imagens adquiridas e o erro sistematico®.

O protocolo de matching online € um processo mais demorado pois exige a aquisicao
de imagens didrias e a andlise das mesmas no momento®. Contudo este processo
permite ndo s6 a reducao do erro sistematico mas também do erro aleatério, e pode

ser esquematizado da seguinte forma:
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Aquisicao de imagem (PI, OBI®)

l

Andlise da imagem

l

Aplicar a corregao

Administracao do tratamento

Neste momento, no Servico de Radioterapia do IPOLFG, todos os doentes que

realizam IMRT s&o sujeitos a aquisicdo didria de imagens através do OBI®. Séao

obtidas 2 imagens ortogonais, 2D em kV, uma antero-posterior e outra lateral (Figura

7.1). Como nao séo utilizados marcadores fiduciais, 0 matching é realizado com base

nas estruturas o0sseas proximas a lesdo (Figura 7.2). Se os desvios se encontrarem

dentro do intervalo estipulado para o efeito, cerca de 1 cm, o doente realizara

tratamento, se este sair fora do intervalo é solicitado ao Radioterapeuta a avaliagdo da

situagao, que podera resultar no reposicionamento do doente e se o desvio se

mantiver, no replaneamento do doente.

Date [ Time | Tpe | Proj [ Assoc Assos Name | Cp] [ [ | [ Piof [ asece] [
3032011|  1028[DFR (20 312 I [ I

& g 7
& [/ST
x| o0
I

ew
V] aretatinns

Al

Inage

Arrotal

Fiter, [GERTE

Comment

Figura 7.1 — Imagem lateral adquirida com o OBI®
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Figura 7.2 — Fusao realizada entre a imagem adquirida pelo OBI® (a vermelho) e a DRR

Para a realizacdo deste trabalho foi necesséario o registo dos dados referentes aos
desvios encontrados durante o set up dos doentes, ao longo de 25 fracoes.

Os dados adquiridos foram recolhidos utilizando o OBI® em conjunto com a aplicagéo
correspondente da Varian Medical Systems®. Ap6s as estruturas estarem alinhadas
corretamente os respetivos desvios foram registados na Rede Mosaig® e aplicados a
mesa do acelerador de modo a ajustar o isocentro do tratamento.

Apos a recolha dos dados foram realizados os célculos, para a determinagao da
margem CTV — PTV adequada, com base nas equagoes 1-7.

De modo a demonstrar a importancia dos protocolos de imagem implementados e de
demonstrar as diferencas ao nivel do planeamento dosimétrico caso nado fossem
aplicadas correcdes ao set up do doente, realizaram-se cépias dos planos originais e
consequentemente foram recalculados de modo a simular a n&o aplicagcao dos desvios
médios encontrados para cada doente. Permitindo deste modo a realizagdo de
gréficos de comparagéao do V95 e do Dmax para o PTV, e do V40 para o reto e bexiga

uma vez que estes sdo os 6rgaos mais criticos em ginecologia.
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8. Resultados e Discussao de Resultados

8.1. Analise dos desvios registados e calculo de margens

Foram estudados os desvios obtidos no posicionamento diario de 20 doentes com
cancro do endométrio e do colo do utero, com irradiagdo das cadeias ganglionares
lomboadrticas. Foi realizada a andlise dos desvios obtidos ao longo do tratamento,
cada doente realizou 25 fragbes, resultando em 500 fragbes onde foram adquiridas,
via OBI®, 2 imagens ortogonais, 2D de kilovoltagem.

O matching foi realizado utilizando as estruturas anatémicas proximas a lesdo como
referéncia.

Os dados recolhidos demonstram que os desvios médios sdo mais evidentes no
sentido vertical e longitudinal (Gréafico 8.1; 8.2 e 8.3). Estes desvios apresentam
valores maximos de: 0,59 cm no sentido lateral (eixo dos xx); 1,43 cm no sentido
vertical (eixo dos yy) e 0,73 cm no sentido longitudinal (eixo dos zz).

No IPOLFG foram estabelecidos niveis de acgdo para a aplicacdo dos desvios em
ginecologia. Todos os desvios inferiores a 1 cm sdo aplicados directamente pelos
técnicos na unidade, se o valor for superior a 1 cm o médico responsavel é chamado a
unidade de tratamento e este, apds a andlise das imagens, decidira se aplica o desvio
naquele dia e se o doente realizara tratamento ou ndo. Nesse momento o médico ira
analisar, juntamente com os técnicos da unidade as possiveis causas para um desvio
tao pronunciado e decidira se o doente realizara replaneamento ou néo.

Todos os desvios indicados neste trabalho foram executados durante o tratamento
com a devida autorizacdo do médico responsavel, sendo que os doentes mais
problematicos como é o caso do doente 19, que apresenta um desvio médio de 1,43

cm no sentido vertical, foram replaneados.
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Gréfico 8.1 — Desvio médio lateral
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Grafico 8.2 — Desvio médio vertical
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Grafico 8.3 — Desvio médio longitudinal

Recorrendo as equacgdes 1-5 obtemos os resultados apresentados na tabela 8.1 que

descrevem o erro médio global (M,,,, 0 erro sistematico médio de set up (¥ Set up) e 0

erro aleatorio da populacdo (opep)-

Tabela 8.1 — Erros sistematico e aleatério, média em cm

Lateral
Mpop 0.03
Z Set up 0.24
o-pop 021

Vertical | Longitudinal
-0.05 0.06
0.27 0.29
0.21 0.27
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Utilizando os dados obtidos e aplicando as equacdes do modelo de Van Herk et al*°.
Obtemos as seguintes margens para o PTV.

Tabela 8.2 — Margens atribuidas ao PTV

0.7 0.8 0.9 2.5),+0.70 Van Herk
0.6 0.7 0.8 2).+0.70 Stroom

Os desvios obtidos podem ter origem em diversos fatores, nomeadamente, as grandes
dimensdes de campo utilizadas para irradiar os ganglios lomboadrticos e o tumor
(Figura 8.1).

As doentes que sofrem desta patologia, por vezes, perdem algum peso® o que
poderia explicar alguns dos desvios verticais, pois estes sdo posicionados de acordo
com as referéncias tatuadas na pele, assim como a possibilidade de 6rgdos como a
bexiga e o reto cujo volume pode variar interfragdo poderem influenciar o movimento
do nosso PTV e dos 6rgdos préximos a este, quando se comparam tecidos moles. E
de salientar ainda que o posicionamento da doente é muito importante, estas doentes
sao posicionadas em decubito dorsal, com ajuda do CombiFix® para posicionar e
estabilizar as pernas. Pequenos ajustes no posicionamento, como por exemplo a
rotacdo das pernas, desvios ao longo da coluna, ou mesmo o posicionamento dos
bracos podem ser responsaveis por alguns dos desvios apresentados.

Antes de efetuado o estudo, no IPOLFG, as margens atribuidas ao PTV em doentes
ginecologicas com irradiagdo ganglionar lomboadrtica eram 1 cm. Quando
comparadas aos valores obtidos através deste estudo, estas ndo apresentam grandes
diferengas. A maior diferenca sera a nivel do deslocamento longitudinal, que sem mais
dados disponiveis de momento, poderiam ser atribuidos a erros de posicionamento e
de localizagdo. Como ja foi mencionado a localizagao e alinhamento é feito através de
marcacgdes externas tatuadas na pele das doentes, algumas destas doentes sofrem de
excesso de peso 0 que pode dificultar o correto alinhamento diario, pois a pele pode

estar um pouco mais acima ou abaixo consoante o dia de tratamento.
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Figura 8.1 — Corte coronal representativo do tamanho de campo e distribuicdo de dose

8.2. Efeito da correcao dos desvios de posicionamento
na cobertura do PTV e dose absorvida pelos OAR

Recorrendo aos planeamentos originais realizados para cada uma das doentes e
retirando as nossas coordenadas do isocentro o equivalente ao desvio efetuados na
unidade, foi recalculada a dose e analisado o HDV de modo a efetuar uma
comparacao, entre o V95 no PTV e o V40 no reto e bexiga, de acordo com as
recomendacgdes do ICRU.

Esta simulagdo do que aconteceria se nao fossem efetuadas as corregées necessarias
aos desvios, permite-nos ver se estamos a subdosear ou sobredosear os volumes
mencionados. Esta variacdo pode implicar a existéncia de recidivas ou de efeitos

adversos severos devido a irradiagdo excessiva dos OAR (Figuras 8.2 a) e b)).
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Idealmente esta comparacao deveria ser realizada recorrendo ao uso do CBCT. Seria
realizado um CBCT todos os dias antes do tratamento, seriam delimitados os volumes
e recalculado o planeamento com base nessas imagens. Contudo, seria complicado
efetuar um CBCT todos os dias devido a dose em excesso que seria administrada ao
doente e também devido ao workflow do servigo, uma vez que esta pratica implica um
aumento do tempo na unidade de tratamento.

Segundo N. Wen et al realizar um CBCT diario representa um aumento de dose entre
3 a6 cGy, a pele, ou 4 a 9cGy no Body, por fracdo®.

Figura 8.2 — Corte axial correspondente ao doente 19, cobertura do PTV. Desvios em cm

(-0,10;1,43; -0.73) a) Planeamento original. b) Simulagdo da nio corre¢do dos desvios

8.2.1. Analise da variacao de dose no PTV

Analisando o Grafico 8.4 podemos concluir que a maior variagdo da cobertura do PTV
esta relacionada com a isodose de referéncia, dos 95%. E evidente que na grande
maioria dos casos a cobertura do PTV pela isodose dos 95% é significativamente
menor se ndo forem efetuadas corregcdes dos desvios na unidade de tratamento.

Podemos observar isso mesmo neste HDV de exemplo (Figura 8.3). A maior variacao
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observada é de -22,78%, confirmando-se a menor cobertura quando nao ha corregao
do posicionamento do doente. Quanto ao Dmax, a diferenca maxima encontrada foi de
5,26%, indicando um aumento do ponto maximo de dose quando nao sdo realizadas
corregdes ao posicionamento.

E evidente que, ao analisarmos o Grafico 8.5, a correcdo do posicionamento do
doente na unidade de tratamento tem um efeito mais dramatico na cobertura do PTV
do que no maximo de dose alcancado em cada planeamento.

Relative dose [%a]
0 22,222 44,444 66.666 £8.888 111.11
TN il e s e e s e e s e - A A

TN N

Ratio of Total Structure Volume [%]

L] -“-.,___1‘
g 0 10 2 30 R.T-; . 50
Dose [Gy]
PTV PO - A PTV SSC— B
Reto PO — A Reto SSC - [}
Bexiga PO — A Bexiga SSC — ]
Intestino PO - A Intestino SSC - ]

Figura 8.3 — HDV comparativo do plano original (PO) e da simulagdo sem corregdo dos desvios
(SSC)

-38 -
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Gréfico 8.4 — Variagao da cobertura do PTV quando comparamos o planeamento original com a

simulagé@o de um tratamento sem correcéao de desvios.

Média da variagao da cobertura do PTV
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Gréafico 8.5 — Média da variagédo da cobertura do PTV quando comparamos o planeamento original com a
simulagao de um tratamento sem corregao de desvios.
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8.2.2. Avaliacao da diferenca de dose absorvida pelos OAR

Os OAR sao por definicdo 6rgaos muito radiossensiveis. Devido a esta caracteristica
somos, por vezes, obrigados a restringir a dose prescrita para tratar determinadas
patologias'®?.

Na literatura podemos encontrar varias tabelas de tolerancia para os diversos 6rgaos.
Estas tabelas juntamente com o HDV, ajudam-nos a estabelecer uma relagdo entre as
doses absorvidas e a probabilidade de desenvolver efeitos adversos. E seguro dizer
que se ultrapassarmos as doses de tolerancia estaremos a aumentar a severidade dos
efeitos adversos.

No caso concreto da patologia ginecoldégica com irradiacdo dos ganglios lomboadrticos
poderiamos enumerar varios OAR: rins, reto, bexiga, intestino, medula 6ssea, medula
espinal, figado e cabega dos fémures. Contudo os dados recolhidos referem-se
somente ao reto e a bexiga, pois sdo érgaos bastante sensiveis e que continuardo a
estar incluidos nos campos de irradiacdo das fases seguintes de tratamento enquanto
que 6érgaos como rins e medula espinal ficarao excluidos.

No caso do reto, podemos observar que a maior diferenca registada pertence ao
paciente 19, com uma diferenca de 56,9% de volume. Ou seja, caso nao tivesse sido
feita corregcdo dos desvios ao longo do tratamento, 56,9% mais de volume do reto
receberia 40 Gy (Grafico 8.6). A média da diferenca da dose absorvida no reto traduz-
se pelo valor 2,98 (Gréfico 8.8).
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Gréfico 8.6 — Diferenga da dose absorvida pelo reto quando comparamos o planeamento original com a
simulagao de um tratamento sem corregao de desvios

Em relacdo a bexiga e analisando o Grafico 8.7 podemos verificar que o paciente 15
reflete a maior diferenga, com um valor de 16,5%. Em relagdo ao valor inicial, a bexiga
receberia 40Gy em mais 16,5% do seu volume. A média da diferengca da dose
absorvida pela bexiga é 2,39% (Gréfico 9.8)

Diferenca da dose absorvida na Bexiga
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Grafico 8.7 — Diferenga da dose absorvida pela Bexiga quando comparamos o planeamento original com

a simulagédo de um tratamento sem correcdo de desvios
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Média da diferenca
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Gréfico 8.8 — Média da diferenca da dose absorvida no Reto e na Bexiga quando comparamos o
planeamento original com a simulagédo de um tratamento sem corre¢ao de desvios

Figura 8.4 — Corte axial correspondente ao doente 15, deslocagdo da isodose dos 95% se

nao fossem realizados desvios. Desvios em cm (-0,10;-0.50; -0.07) a) Planeamento
original. b) Simulagdo da néo corregéo dos desvios
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9. Conclusao

Esta ja estabelecido que a IMRT representa uma revolugdo no tratamento de
neoplasias. Esta permite diminuir o risco de complica¢des resultantes da toxicidade
provocada pelo tratamento, pois demonstra uma capacidade sem precedentes de se
conformacionar ao volume e poupar os tecidos sdos, 0 que até ao momento ndo era
possivel com distribuigcbes 3DCRT.

Tendencialmente as margens atribuidas ao PTV tém vindo a diminuir a medida que
técnicas como IMRT surgem ou vao evoluindo os métodos de imagem associados.
Contudo esta diminuicdo deve ser ponderada, pois embora a intengdo seja diminuir a
toxicidade e melhorar a qualidade de vida dos doentes € necessario garantir que o
volume alvo esta a receber a dose necessaria para que haja controlo tumoral.

Pelos dados obtidos as margens nao deveriam ser inferiores a 0,8 cm, devendo esta
ser superior no sentido longitudinal, estabelecendo deste modo margens nao
uniformes. Uma outra op¢ao seria atribuir margens uniformes de pelo menos 0,9 cm.
De acordo com os resultados obtidos é 6bvio que a diminuicdo da margem do PTV em
patologias do endométrio e do colo do Utero com irradiacdo dos lomboadrticos deve
ser ponderada, pois um numero elevado de incertezas contribui para os desvios
detetados ao longo do tratamento, além disso a extensao dos campos de tratamento é
grande comparativamente com outras patologias, o0 que pode aumentar ainda mais a
incerteza no posicionamento. Esta reflexdo ndo deve recair sé sobre o valor atribuido
a essa margem mas também ao protocolo de aquisicdo de imagens estabelecido pela
instituicao, ao posicionamento do doente e reprodutibilidade do mesmo.

Analisando os resultados obtidos podemos concluir que os sistemas de aquisicdo de
imagem sdo de extrema importancia para localizacdo precisa do volume alvo. E
evidente que se nao forem efetuadas corregcbes ao posicionamento do doente
estaremos a diminuir, na grande maioria dos casos, a cobertura do PTV, podendo
comprometer o controlo tumoral, e no caso dos OAR a sobredosear os mesmo,
arriscando provocar efeitos adversos severos ou aumentar a probabilidade dos
mesmos acontecerem.

Futuramente seria interessante alargar este estudo a outras patologias e a outras
modalidades de imagem, como o CBCT. Este permitiria analisar os movimentos dos
orgaos interfragdes, assim como calcular a dose que realmente chegaria aos 6rgaos
se nao fossem aplicadas correcdes ao posicionamento do doente. E necessario
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salientar que realizar um estudo destes seria complicado pois implica a administracao
de mais dose diaria ao doente por cada CBCT realizado, mais tempo na unidade de
tratamento e a disponibilidade do médico para delimitar os volumes de interesse em
todos os CBCT realizados.
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