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Resumo

As novas técnicas de Radioterapia (RT) vieram alterar a forma como o
tratamento € efectuado, vindo salientar a importancia de todas as etapas do
tratamento. Como ferramenta de controlo, as varias técnicas de Imagem Guiada em
Radioterapia (IGRT) permitem avaliar o posicionamento e a localizacdo do volume
alvo e orgaos de risco (OARSs), antes do tratamento ser efectuado.

O objectivo do estudo foi a validacdo da margem Clinical Target Volume (CTV)
— Planning Target Volume (PTV), em doentes com carcinoma da prostata, através da
comparacao da distribuicdo de dose calculada na Tomografia Computorizada (TC)
com a calculada nos Cone-Beam Computed Tomography (CBCTSs), adquiridos no dia
do tratamento.

Foram adquiridas imagens de Tomografia Computorizada de planeamento (TC)
de 14 doentes com carcinoma da prostata, delineados os volumes alvo e OARs, e
realizado o plano dosimétrico no sistema de planeamento (TPS). Posteriormente foram
adquiridos os CBCTs no aparelho de tratamento e realizado o registo com a TC, antes
do tratamento. No TPS foram reproduzidas as condi¢des de tratamento nos CBCTs,
sem e com as correccdes realizadas naquele dia, e calculados, em 116 CBCTs
adquiridos, os planos dosimétricos da TC, para comparacao do Vgsey, Dagy € D1ogse-

O Vgsy, Obtido dos CBCTs com correccéo foi 100% em todos os doentes, com
excepcao de um cujo valor foi de 98,8%. Nos CBCTs com correcgdes, 0 Dggy, € 0 D1go
foram superiores a 95% para todos os doentes.

A cobertura do volume alvo com a dose prescrita foi conseguida em todos os
doentes. Os resultados sdo assim indicativos de que as margens aplicadas sdo

adequadas.

Palavras-chave: IGRT, CBCT, margens, distribuicdo de dose, préstata.



Abstract

The new techniques of radiation therapy (RT) have changed the way the
treatment is done in the RT service, emphasizing the importance of accuracy in all the
stages of treatment. As a control tool, the various techniques of Image Guided
Radiation Therapy (IGRT) allow us to assess the position and the location of the target
volume and organs at risk (OARS) before treatment. The objective of this study was to
validate the Clinical Target Volume (CTV) — Planning Target Volume (PTV) margin, in
prostate cancer patients, by comparing the dose distribution calculated in Computed
Tomography (CT) with the calculated on Cone-Beam Computed Tomography (CBCTSs)
images, acquired for verification of the RT treatment.

Images from CT scans were acquired from 14 patients with prostate cancer,
delineated target volumes and OARs, and carried out the plan in dosimetric planning
system (TPS). Subsequently the CBCTs were acquired in the treatment machine and
performed co-registration with CT planning before treatment. In the TPS we
reproduced the parameters of the treatment in the CBCTs, with and without daily
treatment corrections (on line), and calculated the dosimetric plans of the CT in the 116
CBCTs acquired, for comparison of the Vgsy, Dgg o, and D1goe.

The obtained Vgsy, 0f CBCTs with daily treatment corrections was 100% in
almost all patients, except one whose minimum was 98.8%. In CBCTs with corrections
the Dggy and Digge Were above 95% for all patients.

The coverage of the target volume with the prescribed dose has been achieved

in all patients. Preliminary results show that the applied margins are adequate.

Keywords: IGRT, CBCT, margins, dose distribution, prostate.
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1. Introducéo

Este trabalho surgiu do interesse em avaliar a reprodutibilidade do tratamento e
posicionamento dos doentes com carcinoma da prostata, assim como a do plano
dosimétrico calculado e aprovado para o tratamento de Radioterapia (RT). Resultou
também da introdug&o de novas técnicas de tratamento no Servico de Radioterapia do
IPO do Porto, nomeadamente o RapidArc™, e de novos procedimentos de verificagdo

e avaliacdo do tratamento de RT.

1.1. Objectivo do estudo

Como objectivo de estudo definiu-se a validagcdo da margem Clinical Target
Volume (CTV) — Planning Target Volume (PTV) para o tratamento de RT em doentes
com carcinoma da préstata. Este estudo foi realizado no Servico de Radioterapia do
IPO do Porto. Para tal, a metodologia de estudo foi baseada na comparacdo da
distribuicdo de dose calculada na Tomografia Computorizada (TC) de planeamento
com a calculada nos Cone-Beam Computed Tomography (CBCTSs), adquiridos no dia
do tratamento, aquando da verificacdo da posicdo do volume alvo e do

posicionamento do doente.

1.2. Enquadramento tedrico

A RT é uma terapéutica utilizada no tratamento da maioria dos tumores, nas
diferentes fases da doenca, quer como monoterapia quer como concomitante ou
adjuvante de outra terapéutica.

Sendo a RT externa uma das modalidades de tratamento priméario do cancro é
um importante método de tratamento do carcinoma da prostata (van Herk, 2007;
Hatton, et al., 2011).

Por definicdo, RT € uma especialidade clinica que utiliza radiagdes ionizantes
para fins terapéuticos, principalmente neoplasias malignas e ocasionalmente doencas
benignas. Tem como objectivo depositar uma dose precisa de radiacdo a um
determinado volume de tumor com o minimo dano possivel aos tecidos normais
adjacentes, resultando assim na erradicacdo (controlo) do tumor, no aumento da
qualidade de vida e no prolongamento da sobrevivéncia (Perez & Brady, 1992;
Rodrigues, 2009).



As radiacdes dizem-se ionizantes por levarem a formacdo de iBes nos meios
sobre os quais incidem, induzindo modificacdes mais ou menos importantes nas
moléculas nativas, através de uma cascata de eventos. A ionizacao inicial (fase fisica)
ocorre aos 10™® segundos, esta é seguida da lesdo imediata de macromoléculas vitais
a nivel celular, ou indirectamente pela cisdo de moléculas de agua de que resultam
radicais livres de oxigénio altamente reactivos a nivel molecular (fase fisico-quimica).
Ap6s 10™? a 10° segundos, a lesdo quimica sobre as moléculas de &cidos nucleicos é
potencialmente letal. A sobrevivéncia de cada célula atingida vai depender da sua
capacidade para reparar o dano produzido pela radiagcdo, modulando os efeitos
biol6gicos observaveis desde algumas horas ap0s a primeira fraccéo até dias apos a
concluséo da RT (Figura 1.1) (Joiner, Kogel, & Steel, 2009; Rodrigues, 2009).

______ Human lifespan

107810712106 1 10° 108 1094'
|l 1+ (seconds)

1 103 10°
I S W 31 | (hours)
— 1 10
Free rgdlcal I L0141 (days)
reactions
Early effects

Late effects
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Excitation Repair processes
Carcinogenesis

lonization Cell proliferation

Figura 1.1 — Efeitos da exposi¢ao a radiagcdo de sistemas biolégicos ao longo do tempo.
Fonte: (Joiner, Kogel, & Steel, 2009).
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O planeamento do tratamento em RT, e a forma como é realizado, tem
evoluido drasticamente desde o aparecimento de novas modalidades de imagem de
diagnostico, como a TC nos anos 70, permitindo o planeamento dosimétrico
computorizado, localizagdo do volume alvo e 6rgédos de risco (Organs at Risk — OAR)
com exactiddo para uma maior precisdo do planeamento. A sua continua evolugéo é
uma consequéncia da implementacdo de novas tecnologias de imagem, planeamento
e tratamento. O desenvolvimento da TC, avancos no software de planeamento e o
controlo do débito de dose por computador possibilitaram a introducdo do

planeamento em trés dimensdes (3D) no tratamento de RT — RT Conformacional em



3D (Three Dimensional Conformal Radiotherapy — 3DCRT) nos anos 80 (Xing, et al.,
2006; Dawson & Sharpe, 2006; Purdy, 2007; Verellen, De Rider, & Storme, 2008a).

Os avancos tecnologicos que permitiram o0 aparecimento de técnicas
avancadas em RT, como € o caso da RT de Intensidade Modulada (Intensity
Modulated Radiation Therapy — IMRT) introduzida nos finais da década de 90,
produziram ganhos significativos a nivel do aumento da dose no volume alvo,
designada também por escalada de dose. Consequentemente permitiu a diminuicdo
da dose nos tecidos normais, do numero de complicacbes e da toxicidade,
aumentados as taxas de controlo tumoral local e provavelmente a sobrevivéncia livre
de doenca (Zelefsky, et al., 2002; Dawson & Sharpe, 2006; Meyer, Verhey, Xia, &
Wong, 2007; Sharpe, Craig, & Moseley, 2007; Button & Staffurth, 2010; Perks,
Turnbull, Liu, Purdy, & Valicenti, 2011; Cheng, Wu, Liu, & Kwong, 2011).

Outra técnica avancada em RT surgiu em 2008, século XXI, denominada Arco
Terapia Volumétrica Modulada (Volumetric Modulated Arc Therapy — VMAT). Esta é
também uma técnica dosimétrica e de tratamento baseada nas investigacGes de K.
Otto com o intuito de melhorar o cumprimento de vérias condi¢des: preservacdo dos
OARs e tecidos normais, em comparagdo com as solucdes de IMRT, melhorar ou
manter o mesmo nivel de cobertura do Planning Target Volume (PTV) e reduzir
significativamente o tempo total de tratamento e o tempo de irradiagdo (beam on time)
por fraccédo (Otto, 2008).

Os novos avancgos, IMRT e VMAT, apresentam maiores exigéncias em termos
de precisdo e de rigor (Wu, Kwong, & Sham, 2004; Xing, et al., 2006). Com o
aparecimento de técnicas dosimétricas e de tratamento mais precisas, surge a
necessidade de garantir o exacto posicionamento dos doentes antes e durante o
tratamento de RT, reproduzindo o posicionamento do plano de tratamento (Korreman,
et al., 2010).

A RT actual apoia-se nas técnicas de imagem, ndo sé para verificagcdo ou
controlo do posicionamento do doente no aparelho de tratamento como também na
localizacdo do volume alvo e estruturas criticas.

Avancos continuos tém-se centrado na caracterizacdo do controlo do
movimento do doente, movimento dos érgdos e deformacdo anatdmica, uma vez que
todos contribuem com incertezas geométricas. Estas fontes de incerteza limitam o
principal objectivo da precisdo da RT (Sharpe, et al., 2007).

A localizac&o do volume alvo realizada com o auxilio de meios tecnologicos de

imagem adequados constitui uma componente critica na garantia da qualidade do



tratamento, uma vez que a dose de radiacdo esta cada vez mais confinada ao tumor
envolvendo, naturalmente, a necessidade de ver a exacta localizacdo deste antes do

tratamento (Sharpe, et al., 2007).



2. Patologia — Prostata

2.1. Epidemiologia

De acordo com as estatisticas da Agéncia Internacional para a Pesquisa do
Cancro (International Agency for Research on Cancer — IARC), na Europa o cancro da
prostata representa cerca de 29,7% de todos 0s cancros no sexo masculino, sendo a
terceira causa de morte por patologia oncol6égica no sexo masculino e responsavel por
uma em cada 10 mortes por cancro nos paises desenvolvidos (Figura 2.1) (Nunes,
Pimentel, Pina, & Rola, 2010; Ferlay, Shin, Bray, Forman, Mathers, & Parkin, 2010;
Bray, Ren, Masuyer, & Ferlay, 2012).
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Figura 2.1 — Estimativa da incidéncia e mortalidade por casos de cancro na Europa Ocidental
em 2008, no sexo masculino, por tipo de cancro.
Fonte: Ferlay, et al., 2010; Bray, 2012

Em Portugal, o niumero de novos casos por ano foi estimado pelo IARC em
cerca de 5140 (Figura 2.2), com uma mortalidade aproximada de 2021 doentes por
ano (Ferlay, et al., 2010; Bray, 2012) (Figura 2.3).

De acordo com dados da Organizacdo Mundial de Saude, a mortalidade em
Portugal aumentou até 2000, tendo vindo a diminuir antes dos 74 anos (Figura 2.4)
(United Nations, 2010; World Health Organization, 2011).
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Figura 2.2 — Estimativa da propor¢édo de novos casos de cancro em
Portugal em 2008, no sexo masculino, por tipo de cancro.
Fonte: Ferlay, et al., 2010; Bray, 2012
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Figura 2.3 — Estimativa do nimero de mortes por casos de cancro em
Portugal em 2008, no sexo masculino, por tipo de cancro.
Fonte: Ferlay, et al., 2010; Bray, 2012
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por idade, no sexo masculino, entre 1955 e 2005.
Fonte: United Nations, 2010; World Health Organization, 2011.



O carcinoma da préstata é uma doenca predominantemente do homem idoso e
0 seu tratamento é geralmente eficaz, sobretudo nas situagcfes de doenca localizada.
Tem havido nos Ultimos anos uma evolugdo importante no diagnostico e na
terapéutica desta doenca, com uma melhoria no seu controlo local, reflectindo-se de
forma significativa na sobrevivéncia dos doentes (SPRO, 2005).

Contribuiram para esta melhoria de resultados, ndo s6 o acesso ao Prostate
Specific Antigen (PSA), que permite um diagnostico precoce da doenca em fase ainda
localizada, mas também a extraordinéria evolugéo técnica que a RT sofreu nos ultimos

anos e uma utilizacdo mais adequada da terapéutica hormonal (SPRO, 2005).

2.2. Modalidades de tratamento

A seleccdo do tratamento mais adequado é baseada na esperanca média de
vida do doente, no PSA, no Gleason Score, no estadio da doenca, nas comorbilidades,
nos efeitos secundarios e na preferéncia do doente. Alguns destes parametros,
nomeadamente o valor do PSA, o Gleason Score e 0 estadio da doenca, permitem
estratificar os doentes em categorias, consoante as suas possibilidades de cura, os
chamados grupos de risco (Tabela 1) (SPRO, 2005; NCCN, 2008).

Tabela 2.1 — Risco de recorréncia no cancro da prostata. Fonte: SPRO, 2005, p. 18

T1-T2a T2b-T2c T3a
T3b-T4 ou
2a6
7 ou PSA 8 a 10 ou PSA qualquer T-N1
<10 ng/m| 10 a 20 ng/mi >20 ng/ml

As duas modalidades de tratamento para terapéutica primaria do cancro da
préstata localizado sdo a cirurgia e a RT, ambas com resultados sobreponiveis quando
comparados grupos com o mesmo estadio, os mesmos valores de PSA e idénticos
valores de Gleason (SPRO, 2005).

A RT pode ser utilizada como radiagdo externa convencional ou com técnicas
especificas, como a 3DCRT, IMRT ou VMAT que permitem aplicar doses de irradiagédo

mais elevadas capazes de lesar os clones mais radioresistentes (SPRO, 2005).



2.3. Planeamento do tratamento

O planeamento do tratamento €, em RT, uma fase essencial do tratamento no
cancro da prostata. E nesta altura que é decidido: o tipo de tratamento (curativo versus
paliativo), doses no tumor, fraccionamento, doses maximas nos 6rgdos a proteger
(bexiga, recto e cabecas dos fémures), volume a irradiar, tipo de feixe e avaliacdo do
plano de tratamento com ajuda de histogramas dose-volume (Dose-Volume Histogram
— HDV) (SPRO, 2005).

Actualmente, existe ao dispor tecnologia avancada que auxilia o tratamento de
RT em 3D, como os colimadores multi-folhas (multileaf collimator — MLC) e sistemas
de planeamento em 3D sofisticados. Mas, ha factores tdo importantes para o sucesso
da terapéutica, que vao além da alta tecnologia, tais como: seleccionar e delinear
volumes alvo e 6rgédos em risco cada vez com mais perfeicdo a partir das imagens de
TC ou Ressonancia Magnética (RM), ter em conta as margens de seguranca a volta
do tumor baseado na clinica e no comportamento biolégico do tumor, assim como o

movimento dos 6rgaos e os erros de setup dos doentes (SPRO, 2005).



3. Volumes em RT

Regulamentacé&o internacional

A uniformizacdo da especificacdo dos tratamentos de RT tem sido desde a
data da sua criacdo, em 1925, da competéncia da Comissdo Internacional sobre
Unidades e Medidas das Radiacdes (ICRU). Um dos objectivos desta comisséo é o
desenvolvimento e a actualizagdo das recomendacdes internacionais para a medida e
aplicacdo das radiagcbes ionizantes na pratica clinica, nomeadamente na RT,
Radiobiologia e Imagiologia (Santos, 2005).

O rapido desenvolvimento das técnicas de diagnéstico e tratamento de RT,
nomeadamente a forma como os volumes alvo passaram a ser definidos, levou a
varias alteracdes desde um dos primeiros conjuntos de recomendacfes, até ao mais
recente, o ICRU Report 83.

O ICRU 83 veio assim formalizar uma nomenclatura de especificacdo da
delineacdo geométrica de margens, facilitando a imagem guiada, como é representada

esquematicamente na figura 3.1 (Korreman, et al., 2010).

Volume tumoral

A) Tumeor

8) Microextensdes

C) Margem biologica

D) Margem geomeétrica

Volume alvo

210%-10°

Figura 3.1 — Representagao esquematica dos volumes em Radioterapia (RT).
Fonte: Perez & Brady, 1992, p. 3

Segundo a ICRU Report 83, o Gross Tumor Volume (GTV) é constituido pelo
tumor ou extensdo tumoral visivel ou demonstravel clinicamente e deve receber uma
dose adequada em cada tratamento (controlo tumoral) (ICRU83, 2010).

O Clinical Target Volume (CTV) € o volume de tecido que engloba o GTV e/ou

doenca maligna subclinica ou microscépica com uma determinada probabilidade de



ocorréncia considerada relevante para a terapia. E gerado por uma margem finita a
envolver o volume tumoral demonstravel (risco clinico demonstrado) e areas de
doenca infraclinica. O CTV é um conceito anatomo-clinico, que deve ser definido antes
da escolha da modalidade e técnica de tratamento a usar (ICRU83, 2010).

O Planning Target Volume (PTV) é um conceito geométrico introduzido para
avaliacdo e planeamento do tratamento. E o volume recomendado para moldar as
distribuicdes de dose absorvida e para garantir que a dose prescrita sera recebida por
todas as partes do CTV com probabilidade clinica aceitdvel sendo utilizado para a
prescricdo de dose absorvida. Para determinar o PTV é criada uma margem em torno
da forma e dimensédo do CTV que tem em conta incertezas do tamanho, forma e
posicionamento deste. A esta adiciona-se uma outra correspondente as incertezas da
posicao do doente e a desvios do aparelho de tratamento (ICRU83, 2010).

Considerando a patologia da proéstata, a delineacdo adequada dos volumes a
irradiar esta dependente do grupo de risco de que o doente fizer parte (SPRO, 2005).
O CTV correspondera ao GTV e envolvimento tumoral subclinico, ou seja, préstata
com ou sem as vesiculas seminais. As vesiculas seminais deverdo ser incluidas no
CTV nos casos em que for considerado um risco significativo de envolvimento
subclinico (SPRO, 2005; Davidson, Blake, Batchelar, Cheung, & Mah, 2011).

As margens do PTV, como expansdo do CTV, tém em consideracdo as
variagdes do setup e da mobilidade do érgao:

— sentido cranio-caudal: 6,5 a 13 mm,

— sentido antero-posterior: 6,0 a 12,4 mm

— sentido lateral: 3,8 a 7,2 mm. No entanto, estas margens poderdo ser
reduzidas com a escalada de dose (SPRO, 2005).

10



4. Técnicas de tratamento de RT

4.1. Radioterapia Conformacional em trés dimensdes

No inicio dos anos 80 foi desenvolvido o protétipo do sistema de planeamento
(TPS) da 3DCRT, ficando disponivel em meados dos anos 80. Comparacfes técnicas
utilizando exercicios de planeamento dosimétrico demonstraram que a 3DCRT teria
potencial para melhorar o racio terapéutico da radiacdo no carcinoma do pulm&o nao-
pequenas células, carcinoma da pristata e carcinoma da nasofaringe (Armstrong,
2002; Bucci, Bevan, & Roach, 2005).

Leibel e Fuks, citado por Armstrong (2002, p. 235) analisaram a histéria natural
dos cancros localizados para proporem uma base biol6gica para a utilizagdo da
3DCRT e no inicio dos anos 90 surgiram os primeiros estudos de varias instituicdes
gue suportavam a nogao de que, em doentes com carcinoma da préstata, a toxicidade
rectal era mais baixa do que a esperada apesar das elevadas doses, comparando com
a RT convencional a 2D (Bucci, et al., 2005).

A 3DCRT é uma técnica de elevada precisdo que possibilita tratamentos
precisos. Tem como objectivo conformar o volume irradiado ao volume alvo poupando
as estruturas e tecidos normais adjacentes, e permitir prescrever doses elevadas em
localizacdes muito precisas (Roeske, et al., 1995; Pollack, et al., 1996; Wu, et al.,
2004; SPRO, 2005). A literatura tem mostrado que quanto maior € a dose, maior a
probabilidade de controlo local, no entanto, também aumenta a probabilidade de
efeitos secundarios tardios (Pollack, et al., 2000; SPRO, 2005).

A 3DCRT é uma técnica de irradiacdo do volume alvo, delineado nos cortes da
TC de planeamento, com um conjunto de feixes moldados individualmente. A
conformacdo dos feixes é feita utilizando a projeccdo 2D do volume alvo,
perpendicular a direccdo do feixe (Wu, et al., 2004; Xing, et al., 2006; Lee & Frank,
2006).

A delineacéo do volume alvo e OARs na TC de planeamento permite o célculo
de mapas de dose de radiacdo volumétricos, isto €, distribuicdes de dose nas imagens
do doente. Esses mapas de distribuicdo de dose fornecem uma estimativa mais
precisa e detalhada da dose que cada tecido especifico recebe e permitem o calculo
de HDVs (Figura 4.1). Os HDVs apresentam as doses de cada volume de tecido

especifico, assim como a avaliagdo quantitativa da cobertura do volume alvo e dos
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tecidos normais, podendo-se correlacionar com o subsequente resultado do

tratamento e toxicidades (Lee & Frank, 2006).

Cumulative Dose Volume Histogram
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Figura 4.1 — Exemplo de histograma dose-volume (HDV).

Fonte: Soares, Ana (2012). Histograma dose-volume

A 3DCRT nos doentes com carcinoma da prostata permitiu uma diminuicdo da
toxicidade na bexiga e no recto, que conduziu a novos testes no sentido do aumento
de dose no volume alvo (Crook, Raymond, Salhani, Yang, & Esche, 1995). Veio a
comprovar que este aumento, ap6s a introducao desta técnica, resultou em beneficios
clinicos a nivel da melhoria do controlo tumoral devido & escalada de dose no
carcinoma da prostata assim como na sobrevivéncia livre de faléncia bioquimica,
diminuicdo da toxicidade e diminuicdo da xerostomia nos doentes de cabeca e
pescoco (Zelefsky, et al., 1998; Pollack, et al., 2000; Pollack, et al., 2002; Zelefsky, et
al., 2002; Dawson & Sharpe, 2006; Kuban, et al., 2008; Zelefsky, et al., 2008; Al-

Mamgani, et al., 2008).

4.2. Arco Terapia Volumétrica Modulada

A técnica volumétrica de intensidade modulada em arco, baseada nas
investigacdes de K. Otto (Otto, 2008) combina a modulac&o da intensidade temporal e
espacial através da variacdo simultdnea e coordenada de diferentes parametros:
rotacdo da gantry, taxa de dose, e velocidade e posicdo das folhas do MLC. Estes
parametros possibilitam que a dose por grau de angulacdo da gantry aumente ou

diminua, conforme seja necesséario, para melhorar a modulagdo do campo de
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tratamento (Otto, 2008; Palma, et al., 2008; Kjaer-Kristoffersen, Ohlhues, Medin, &
Korreman, 2009).

O Rapidarc™ (Varian Medical Systems, Inc., Palo Alto, CA, USA), nome
comercial da Varian para a técnica de VMAT, disponivel desde 2008, tem por principal
caracteristica ser uma técnica dindmica, em que a dose € debitada durante a rotacéo
da gantry de até 360°, permitindo também a realizacdo de arcos parciais e de arcos
com sectores em que ndo ha débito de dose — avoinding sectors ou sectores de beam
hold (Otto, 2008; Palma, et al., 2008; Kjaer-Kristoffersen, et al., 2009).

Em RapidArc™, contrariamente & 3DCRT o planeamento é mais complexo pois
requer uma construcdo optimizada do perfil de intensidade (fluéncia) do feixe
incidente. Este método de planeamento designa-se por planeamento inverso, que tem
por base uma optimizacdo que consiste na distribuicdo de dose em objectivos dose-
volume, ou seja, inicia o processo inversamente. A resolucdo do problema comeca
pelo resultado pretendido do mesmo, iniciando com a especificacdo do critério de
optimizacdo (funcdo objectivo e restricdes), ou seja, € necesséario definir as
especificacdes de dose tanto para o volume como para 0os OARs, determinando assim
restricdes/permissdes de tolerancia de acordo com a importancia de cada objectivo.

Para obter a modulagéo pretendida o médulo de optimizac&o introduzido no
TPS utilizado € o Progressive Resolution Optimisation (PRO). Este permite variar a
taxa de dose (0—600 unidades monitor por minuto — UM/minuto), posi¢éo das folhas do
MLC (0-2,5 cm/segundo), bem como a velocidade da gantry (0,5-4,8°/segundo). A
rotacdo total da gantry é descrita no processo de optimizacdo como uma sequéncia de
177 Pontos de Controlo (PC), cerca de ~2° por cada PC. Com o PRO o arco, com um
total de 360°, € dividido inicialmente em 10 angulos. De seguida, o PRO vai sub-
dividindo os feixes calculando as interac¢bes e aumentando o nimero de PC até
atingir os 177 PC (Figura 4.2).

O movimento das folhas de MLC e o niumero de UM por grau de rotacdo da
gantry esta limitado durante a optimizacdo, para que a velocidade da gantry,
velocidade das folhas de MLC e a taxa de dose maxima nao limitem excessivamente a
eficiéncia do débito de dose (Otto, 2008).

13



Figura 4.2 — Processo de optimizacdo do Progressive Resolution Optimisation (PRO).
Fonte: Fogliata, 2011

O resultado dosimétrico do VMAT, comparativamente com a IMRT oferece, no
minimo, uma cobertura similar do volume alvo e preservacdo dos OARs, enquanto
reduz significativamente o nimero de UM e o tempo total de tratamento (Otto, 2008;
Palma, et al., 2008; Kjaer-Kristoffersen, et al., 2009).

O RapidArc™ foi comparado com a IMRT no tratamento de tumores pélvicos e
de cabeca e pescoco e em ambos demonstrou melhoria significativa na diminuicdo da
dose nos OARs e tecidos normais, sem comprometer a cobertura do PTV e com uma
melhor conformacédo da dose (Palma, et al.,, 2008; Cozzi, et al., 2008; Verbakel,
Cuijpers, Hoffmans, Bieker, Slotman, & Senan, 2009; Kjaer-Kristoffersen, et al., 2009;
Vieillot, et al., 2010).

Contudo, num estudo de 2011 de quantificacdo das diferencas de eficiéncia
dosimétrica e de tratamento entre IMRT step-and-shoot, VMAT e Tomoterapia
helicoidal em doentes com carcinoma da préstata concluiram que o VMAT melhora a
eficiéncia do tratamento com equivalente qualidade dosimétrica da IMRT e da
Tomoterapia helicoidal em diferentes estadios da doenca (baixo risco, risco intermédio,
alto risco e poOs-prostatectomia) (Davidson, et al., 2011).

Estes resultados, em combinacdo com tempos de tratamento mais reduzidos,

podem conduzir a avancos clinicos e logisticos significativos no tratamento com RT.
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5. Incertezas no processo de RT

Ao longo do tratamento de RT ocorrerem incertezas na localizagdo do volume
alvo. O movimento interno dos 6rgéos, a forma como o volume alvo e os OARs estéo
posicionados relativamente as estruturas 0sseas, € 0 movimento e as altera¢cdes no
volume do volume alvo séo factores que condicionam o resultado da RT.

O tumor e os tecidos normais movem-se com 0 tempo e este movimento pode
ser clinicamente significativo. Este movimento pode ser periddico e previsivel, irregular
ou mesmo permanente, podendo, ou nao, ter implicacdes dosimétricas significativas
(Lee & Frank, 2006; Meyer, et al., 2007).

As incertezas geométricas no planeamento (posicdo do volume alvo
relativamente ao isocentro) terdo diferentes impactos no tratamento final do doente, na
medida em que, algumas serdo mais facilmente corrigidas que outras. As técnicas de
3DCRT, IMRT e VMAT requerem a compreensdo destas incertezas (Jaffray,
Siewerdsen, Wong, & Martinez, 2002).

As incertezas geométricas podem ocorrer na fase antes do tratamento e serem
ou ndo reproduzidas sistematicamente no tratamento ou ocorrerem na fase de
tratamento e serem reproduzidas sistematicamente ao longo do mesmo, assim como
variarem diariamente. Algumas das mais importantes fontes de incertezas geométricas
séo a delineacdo do volume alvo, erros na transferéncia de dados, erros de setup e as
alteracdes fisiologicas (van Herk, Remeijer, & Lebesque, 2002; Korreman, et al.,
2010).

A delineacdo do volume alvo é potencialmente a principal fonte de erros
sisteméaticos. Os erros de delineacao variam de acordo com a localizagdo anatomica,
estando raramente abaixo dos 3 mm. A qualidade e resolugdo da modalidade de
imagem e o factor humano na delineagdo de volumes (variabilidade inter e intra-
observador) afectam a identificacdo do tumor e introduzem variabilidade. As multiplas
modalidades de imagem e a capacidade do registo de imagens tém potencial para
melhorar a identificacdo do volume do tumor, contudo, € dependente da localizac&o do
tumor, do método de imagem e da qualidade dos algoritmos de registo (Korreman, et
al., 2010).

Os erros na transferéncia de dados sdo criados quando existe transferéncia de

dados do tratamento do doente através de uma rede informatica, isto €, da TC de
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planeamento para o sistema computorizado de planeamento e consequentemente
para o aparelho de tratamento (Korreman, et al., 2010).

Os erros de setup ocorrem quando o posicionamento e anatomia do doente no
aparelho de tratamento séo diferentes da TC de planeamento e/ou quando hé varia¢do
do setup do doente diariamente (por exemplo, imobilizacdo, movimento dos 6rgaos).
Estatisticamente existem dois tipos de erros de setup: sistematicos e aleatérios. Os
erros sistematicos reproduzem erros consistentes, ocorrendo na mesma direccao e de
magnitude similar ao longo de todo o tratamento de RT. Os erros sistematicos
individuais podem ser representados como a distancia da média dos posicionamentos
diarios para um ponto pré-definido no espaco. Os erros aleatdrios variam em direccao
e magnitude, de dia para dia, ao longo do tratamento de RT e s&o representados por
uma série de posi¢cBes para cada fraccdo de tratamento (Korreman, et al., 2010). Os
erros aleatérios podem ter um impacto negativo grande quando o nimero de frac¢Bes
€ reduzido (van Herk, Remeijer, Rash, & Lebesque, 2000; Bujold, Craig, Jaffray, &
Dawson, 2012).

As alteracoes fisioldgicas ocorrem ao longo do tratamento de RT (Korreman, et
al., 2010). Alteracdes e movimento do volume alvo ocorrem, por exemplo, nos doentes
tratados com elevadas doses e grande numero de fraccbes que estdo sujeitos a
alteracdes de peso ao longo do tratamento de RT, devido a movimentos dos érgaos
(movimento respiratério, por exemplo ou no caso da préstata o preenchimento do recto
e bexiga), a diminuicdo de volume da tumor ou a progressdo da doenga que leva a
alteracéo da sua posicéo.

As incertezas geométricas podem ser classificadas como: intra-frac¢éo (dentro
da mesma fraccao) e inter-fraccéo (entre fraccdes de tratamento).

Os erros de setup sdo um factor que contribui para as incertezas inter-fraccéo e
intra-fraccdo, sendo estes uma importante fonte de incerteza no tratamento de RT em
doentes com carcinoma da préstata (Mageras & Mechalakos, 2007; Sethi, et al., 2007;
Rinaldi, et al., 2009).

Num tratamento tdo complexo como € a RT, nem sempre € claro o elo mais
fraco do processo: a seleccdo dos doentes, a delineacdo do volume alvo, detalhes do
planeamento, posicionamento e movimento do doente, em que estes e outros
aspectos podem ter um impacto significativo na precisdo da deposi¢cdo de dose. O
tratamento de RT normalmente tem um grande numero de fraccbes. Os erros
aleatdrios séo, habitualmente, menos significativos do que os erros sistematicos (van

Herk, et al., 2002; Bujold, et al., 2012). No entanto, mesmo que considerados
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relativamente pequenos, 0s erros sistematicos ndo devem ser ignorados (Stroom, de
Boer, Huizenga, & Visser, 1999).

Para compensar a mobilidade do volume alvo durante o tratamento de RT séo
aplicadas margens de seguranca. As incertezas geométricas sdo englobadas através
da margem adicionada ao CTV para definicdo do PTV. Para um grupo de doentes, o
conhecimento da distribuicdo dos erros de setup sistematicos e aleatérios deve ser a
base para a definicdo da margem CTV-PTV (van Herk, et al., 2000; van Herk, et al.,
2002; Lee & Frank, 2006; Korreman, et al., 2010; Wang, Wu, & Yan, 2010).

Opcionalmente também s&o aplicadas margens aos OARs, que tém em
consideracdo as incertezas geométricas. Em muitos casos as margens de seguranca
do volume alvo sobrepem-se aos OARs limitando assim a escalada de dose.
Consequentemente, os tecidos normais tornam-se OARs, podendo limitar a dose
prescrita ao PTV. Como a dose depositada nessas margens afecta os tecidos
vizinhos, leva a um compromisso entre a proteccdo destes e a dose aceitavel no
volume alvo. Por exemplo, na préstata a limitacdo da dose no recto podera condicionar
a escalada de dose (Lee & Frank, 2006; van Herk, 2007; Wang, et al., 2010; Kim, et
al., 2010).

A reducdo das margens pode reduzir o risco de toxicidade enquanto que,
baseado na evidéncia, margens maiores podem aumentar a probabilidade de controlo
tumoral. Em geral, a margem CTV-PTV serd mais reduzida quanto maior for a
utilizacdo da técnica de imagem guiada na prética clinica didria, com a mesma
possibilidade de controlo tumoral da era sem a técnica de imagem guiada. Para isso, &
necessario avaliar o impacto da alteragdo da margem CTV-PTV, relacionada com as
diferencas de dose no volume alvo e tecidos normais para melhoria do récio
terapéutico (Bujold, et al., 2012).

Através da técnica de imagem guiada consegue-se detectar e quantificar as
incertezas geomeétricas (erros sistematicos e aleatérios), que podera assim ajudar a
desenvolver uma margem CTV-PTV mais precisa, para cada Servico de RT (Bujold, et
al., 2012).

A introducdo de novas técnicas de RT tal como a IGRT, IMRT e o VMAT
permitem a possibilidade de aplicacdo de margens menores e gradientes de dose
mais elevados. Estas técnicas tém como objectivo maximizar a dose no volume alvo
minimizando a dose nos OARs. Para explorar estas novas tecnologias, as incertezas

geométricas tém de ser quantificadas e minimizadas, permitindo a reducédo da margem
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de seguranca requerida e a escalada de dose sem comprometimento dos OARs
vizinhos (van Herk, 2007).
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6. Radioterapia Guiada por Imagem (IGRT)

A imagem desempenha um papel central no diagnéstico inicial da doenca
oncoldgica e no seu estadiamento, sendo estas fases fundamentais para a escolha do
tratamento (Greco & Ling, 2008).

A RT é uma terapéutica multidisciplinar que envolve numerosas etapas que
necessitam de ser executadas apropriadamente de forma a garantir 0 seu sucesso, a
destacar a RT Guiada por Imagem (Image Guided Radiation Therapy — IGRT) um
importante elo na cadeia do processo do tratamento de RT (Xing, et al., 2006;
Verellen, 2008a; Bujold, et al., 2012).

O conceito de imagem guiada em RT esta longe de ser novo. De facto, a
primeira utilizacdo da fonte de raios-X para o tratamento do cancro envolvia a mesma
fonte de radiacéo de kilovoltagem (kV) para imagem e tratamento. Mas o interesse em
melhorar as modalidades de IGRT foi realentada pelos recentes desenvolvimentos
tecnoldgicos na area e principalmente por causa da implementacéo clinica de novas
técnicas, pois a baixa capacidade de controlo da localizacdo do volume alvo limita a
precisdo com que a dose pode ser depositada no volume alvo (Greco & Ling, 2008;
Verellen, 2008a; Verellen, et al., 2008b).

O progresso da RT também tem sido guiado pela necessidade de realizar
melhores distribuicbes de dose, ou seja, capacidade de reduzir o volume de
tratamento para o volume alvo e mesmo assim garantir a cobertura do mesmo
(Verellen, 2008a). Avancos no planeamento, técnicas dosimétricas e de tratamento e
imagem guiada permitiram o calculo de distribuic6es de dose altamente conformadas,
a escalada de dose e 0 aumento da dose no volume alvo sem exceder a tolerancia
dos OARs, melhorando também a poupanca dos tecidos normais, comparando com
técnicas 2D. Avancos estes que requerem a definicdo precisa do volume alvo,
especialmente quando sdo utilizadas técnicas como a 3DCRT, IMRT ou VMAT
(Enmark, Korreman, & Nystrom, 2006; Xing, et al., 2006; Salminen, et al., 2011).

Normalmente os avan¢os ndo sdo consequéncia de um evento Unico, mas sim
a combinacdo de muitos desenvolvimentos que juntos permitem um resultado
superior. Uma das razfes para a recente investigacdo da IGRT é em parte devida ao
facto de que, hoje em dia, os sistemas de imagem multimodality e de planeamento
permitirem delinear com mais rigor os tumores e irradia-los com a maxima separacao

dos tecidos normais, minimizando assim a toxicidade (Verellen, 2008a).
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E amplamente reconhecido que existem incertezas inevitaveis que ocorrem ao
longo do planeamento e tratamento de RT, tal como referido no capitulo anterior. Um
dos factores que pode afectar a qualidade do tratamento sdo as incertezas
geométricas durante todo o tratamento de RT (Meijer, et al., 2008). A mais frequente
utilizacao das técnicas avangadas em RT levou ao aumento da necessidade de ter em
conta as incertezas geométricas intra e inter-fraccdo, que conduziram ao
desenvolvimento de aparelhos de tratamento com capacidades avancadas de imagem
planar e volumétrica. E importante que a magnitude dessas incertezas seja bem
compreendida, devendo ser analisada a possivel influéncia no resultado do tratamento
e ser reduzida a fonte de incerteza sempre que possivel, caso contrério limitara os
beneficios do tratamento (Verellen, 2008a).

A IGRT é um processo de controlo de qualidade que reduz as incertezas (erros
sistematicos e aleatoérios) no resultado do tratamento. Simulagdes computorizadas das
incertezas sugerem que a sua reducédo pode ter impacto clinico (Bujold, et al., 2012).

A IGRT utiliza tecnologia avancada de imagem para melhor localizar o volume
alvo, sendo esta a forma de reduzir as incertezas (Xing, et al.,, 2006). Facilita a
deteccao e gestdo de desvios excepcionais, tal como erros de posicionamento, perdas
de peso, deformacdes substanciais dos 6rgaos, alteragées do movimento respiratério,
entre muitas outras (Bujold, et al., 2012). Definida como imagem na sala de
tratamento, permite ajustes no posicionamento diminuindo as incertezas geométricas,
representando assim uma ferramenta de garantia da qualidade para o sucesso do
tratamento de RT (Bujold, et al., 2012).

A IGRT permite uma maior precisdo na deposicdo da dose no volume alvo pois
permite corrigir movimentos inter-frac¢des, pela observacdo da localizagdo do volume
alvo e dos 6rgaos criticos alterada de frac¢do para fraccdo, por exemplo, devido a
movimentos naturais do Orgdo, a movimentos respiratérios ou a erros de
posicionamento, e assim redefinir a localizacdo do tratamento.

A correccdo do movimento inter-frac¢cdo do volume alvo com IGRT reduz a
incerteza na sua posicao, permitindo uma reducdo da expansao das margens para o
PTV e potencialmente limitando a dose aos OARs (Diot, Olsen, Kavanagh, Raben, &
Miften, 2011).

A implementacdo desta técnica introduziu o conhecimento da posicdo do
volume alvo e do controlo do movimento dos 6érgéos e/ou respiratorios durante o
tratamento. Como resultado, possivelmente viabiliza a reducdo de margens no volume

alvo, de cm para mm, conduzindo a uma reducéo do volume irradiado. Por exemplo,
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num tumor esférico com 5,0 cm de didmetro se houver reducdo da margem de
seguranca de 2,0 cm para 0,5 cm correspondera a uma diminuigcdo de tecido
subjacente irradiado de 316 cm® para 48 cm?®, valor este bastante significativo
(Verellen, Ridder, Linthout, Tournel, Soete, & Storme, 2007).

O objectivo da IGRT ¢é guiar a deposi¢do de dose para o tratamento, tal como
planeado, a um volume alvo definido precisamente, com melhoria da precisdo do
tratamento através da visualizacdo do volume alvo e OARs no aparelho e na posi¢éo
de tratamento, antes do tratamento ser efectuado (van Herk, 2007; Verellen, 2008a;
Greco & Ling, 2008).

A IGRT permite o aumento da precisdo da RT com o aumento da frequéncia de
aquisicdo de imagem do volume alvo e/ou dos tecidos normais mesmo antes do
tratamento e, baseando-se nessas mesmas imagens, adaptar o tratamento, permitindo
informacdo geométrica precisa da relacdo espacial entre o volume alvo e os OAR e,
portanto melhorar a qualidade do tratamento (van Herk, 2007; Verellen, et al., 2008b).
Consegue reduzir a variabilidade da dose administrada ao volume alvo e tecidos
normais no tratamento, isto é, aumentar o compromisso entre a dose planeada e a que
€ realmente depositada no volume alvo, assegurando a adequada cobertura
dosimétrica do PTV devido a desvios inter- e intra-frac¢cdes de tratamento (Lee &
Frank, 2006; Dawson & Sharpe, 2006; Bujold, et al., 2012).

A IGRT aumenta a probabilidade do tratamento de RT ser realizado tal como
foi planeado pois séo debitadas no(s) volume(s) alvo as doses prescritas, devendo ser
evitadas diferencas imprevistas entre o que é planeado e o que é depositado, em
termos de dose e volume. Estas diferencas abrangem pequenos erros sistematicos até
grandes desvios do(s) volume(s) alvo (Bujold, et al., 2012).

Recentemente, a imagem guiada teve um impulso significativo devido a
disponibilidade comercial de sistemas de imagem com correc¢des on-line de elevada
gqualidade e registo automatico no aparelho de tratamento, permitindo a verificagdo do
tratamento quase em tempo-real. Também permitiu novas aplicacbes clinicas, tal
como tratamentos de elevada precisdo, como o hipofraccionamento de metastases
cerebrais ou o tratamento de grandes tumores Unicos do pulmao com correccado on-
line da posicdo do tumor, entre outras (van Herk, 2007; Verellen, 2008a; Greco & Ling,
2008).

A adopc¢do de novas tecnhologias em IGRT ndo sO permitiu tratamentos mais
precisos e agressivos, como também influenciou as indicagdes para RT e iniciou uma

revisdo dos esquemas de fraccionamento aceites e conceitos de Radiobiologia, o que
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impulsionou a continua evolucdo desta técnica no tratamento de RT (Verellen, et al.,
2007; Verellen, 2008a).

6.1. IGRT em doentes com carcinoma da proéstata

Varios estudos demonstraram que durante o tratamento de RT pode ocorrer
movimento significativo da prostata, podendo comprometer o resultado terapéutico
(Crook, et al., 1995; van Herk, Bruce, Kroes, Shouman, Touw, & Lebesque, 1995;
Roeske, et al., 1995; Antolak, Rosen, Childress, Zagars, & Pollack, 1998; Langen &
Jones, 2001). Este movimento pode ser inter-fraccdo e/ou intra-fraccdo, sendo a causa
maior de incerteza no tratamento de RT de doentes com este carcinoma (Langen &
Jones, 2001; Kupelian & Meyer, 2007; Xu, et al., 2008; Adamson & Wu, 2009; Kim, et
al., 2010; Agergaard, Jensen, & Brink, 2011; Huang, et al., 2011).

No tratamento de doentes com carcinoma da préstata, o movimento interno
inter-fraccdo pode ser consideravel devido a alteracdes fisioldgicas, preenchimento ou
esvaziamento dos oOrgdos vizinhos, recto e bexiga, provocando movimentos da
localizacdo do volume alvo e influenciando assim a posi¢cdo e forma do CTV, tendo
maior influéncia para o tratamento as alteracdes no volume do recto (Enmark, et al.,
2006; Wang, et al., 2010; Button & Staffurth, 2010; Logadéttir, Korreman, & Petersen,
2011; Palombarini, Mengoli, Fantazzini, Cadioli, Esposti, & Frezza, 2012).

O preenchimento rectal é também um factor preditivo significativo do
movimento intra-fraccdo da prostata (Adamson & Wu, 2009). Foi demonstrado o
impacto destas alteracbes no controlo tumoral, uma vez que o movimento do recto
durante o tratamento de RT, em doentes com carcinoma da prostata, provoca
modificagbes na distribuicdo de dose do volume alvo e 6rgdos adjacentes, isto é, a
nivel da cobertura do CTV e na dose no recto (Sripadam, Stratford, Henry, Jackson,
Moore, & Price, 2009; Button & Staffurth, 2010; Hatton, et al., 2011; Palombarini, et al.,
2012).

Geralmente, 0os movimentos centram-se num vector de deslocamento
tridimensional, em vez de uma alteracdo na forma, que pode ser corrigida através do
reposicionamento em vez do replaneamento (Button & Staffurth, 2010).

O movimento e a deformacgdo das estruturas € superior nas vesiculas seminais
do que na préstata, sendo que 0s maiores movimentos sdo nas direccbes: antero-
posterior (AP) e cranio-caudal (Roeske, et al., 1995; Rinaldi, et al., 2009; Button &
Staffurth, 2010).
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Dada a evidéncia, a escalada de dose no carcinoma da prOstata é cada vez
mais aplicada, aumentando o0 risco de erros sistematicos com a diminuicdo das
margens do PTV (Bujold, et al., 2012).

Apesar de, no carcinoma da proéstata, o factor limitante de dose ser a toxicidade
rectal, métodos avancados de IGRT permitem a reducdo da margem CTV-PTV,
minimizando a dose nos tecidos normais e assim reduzindo esta toxicidade (Perks, et
al., 2011).

Da bibliografia, varios séo os estudos que tiveram como objectivo o estudo das
incertezas associadas ao tratamento de doentes com carcinoma da préstata, assim
como as margens que devem ser aplicadas e a importancia da IGRT para estes
doentes.

No estudo M. Enmark et al (2006, p. 907) para determina¢do das incertezas de
setup e da possibilidade da reducdo da margem CTV-PTV quando realizada IGRT
diaria e assumindo que os marcadores fiduciais representam o movimento da préstata,
concluiram que era suficiente uma margem CTV-PTV de 1,5 mm para ter em conta as
incertezas de setup inter-frac¢cdo. Contudo, para considerar as incertezas de setup
intra-fraccdo, esta margem foi demonstrada como inadequada, sendo adicionalmente
necessario aumentar em 1 mm a margem de setup. Por fim, para englobarem outras
incertezas na avaliagdo da margem implicava uma margem de setup de 4 mm em
todas as direc¢des. Enquanto resultados preliminares do estudo de C. G. Rinaldi et al
(2009, p. 607), de determinacdo do grau de deslocamentos inter-frac¢édo da prostata e
da medicdo dos erros de setup com CBCT em doentes com cancro da prostata,
demonstraram que pode ser aplicada uma margem ao CTV de 3 mm se durante o
tratamento houver uma verificagdo através de imagem com CBCT, uma vez que apos
replaneamento, foi observado um minimo deslocamento do volume alvo no CBCT
seguinte. Os maiores deslocamentos observados foram na direc¢ao cranio-caudal e os
menores na direccdo esquerda-direita, levando a conclusdo de que devem ser dadas
margens diferentes nas trés direccdes.

Através de IGRT com kV-CBCT diério, Perks et al (2011, p. 915) analisaram as
variacdes de setup diarias, em doentes com carcinoma da préstata, para determinar a
necessidade de IGRT. Concluiram que é recomendada IGRT diaria em doentes com
carcinoma da proéstata para ser conhecida a posicéo (vector) em 3D do CTV e para
garantir que se encontra sempre dentro das margens do PTV. A correccdo dos dados
através da média dos cinco primeiros dias reduz o numero total de dias discrepantes

mas ndo os elimina completamente. Craig et al (2008, p. S551) desenvolveram um
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estudo clinico prospectivo para testar a hipétese de a IGRT poder reduzir as
incertezas geométricas em doentes com cancro da prOstata, resultando na reducgéo
das margens do PTV, do volume irradiado e melhoria da fungéo rectal, urinaria e
sexual. A aquisi¢cdo de imagens de kV foi diaria. Apds andlise dos dados concluiram
gue a IGRT reduz as incertezas do tratamento de RT do carcinoma da préstata.
Também Ajay Sandhu et al (2008, p. 20) descreveram a sua experiéncia com IGRT
em 26 doentes com cancro da prostata que realizaram IMRT apds prostatectomia. A
localizacdo da loca prostatica foi determinada através de clips cirargicos com imagens
ortogonais de kV. Recomendam a IGRT para a localizacdo precisa do volume alvo
durante o tratamento de RT, melhoria da eficacia do tratamento e aumento do racio

terapéutico.

6.2. Equipamento de IGRT

A IGRT é cada vez mais utilizada em RT. Os actuais equipamentos de
tratamento permitem aquisicdo de imagens para verificagcdo do posicionamento e
localizacdo do volume alvo e OARs.

A aquisicao de imagens pode ser realizada imediatamente antes, durante e/ou
apos o tratamento de RT com o doente no mesmo posicionamento da TC de
planeamento, consoante o tipo de aquisicdo escolhida (planar ou volumétrica).

Existem varias op¢fes de aquisicdo de imagem disponiveis, ndo integradas e
integradas na sala de tratamento. Uma opg¢&o nao integrada € a TC noutra sala que
nao a de tratamento (van Herk, 2007).

As opcdes integradas dentro da sala de tratamento incluem: imagens de kV,
imagens portal com Megavoltagem (MV), marcadores fiduciais, ultrasonografia, MV
single slice CT (Tomoterapia), TC convencional e CBCT com MV ou kV (van Herk,
2007; Verellen, et al., 2008b; Huang, et al., 2011; Palombarini, et al., 2012).

6.2.1. On-Board Imager®

O On-Board Imager® (OBI) (Varian Medical Systems, Inc., Palo Alto, CA, USA)
€ um dispositivo de aquisicdo de imagem on-line acoplado ao Linac, disp6e de dois
bracos robéticos (EXaCT arms), estabilizados electronicamente, um da fonte de raios-
X e outro, do detector flat-panel de 40x30 cm? de elevado desempenho, localizados
em lados opostos da mesa de tratamento e ortogonais ao feixe de MV (Figura 6.1)
(Murphy, et al., 2007; Yin & Wong, 2009; Cheng et al., 2011).
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Figura 6.1 — Acelerador linear Varian Trilogy® com On-Board Imager® (OBI) (Varian Medical
Systems, Inc., Palo Alto, CA, USA), Servi¢co de Radioterapia do IPO PORTO.
Fonte: Soares, Ana (2012). Aparelho Varian Trilogy®

Com o OBI podem ser realizadas imagens ortogonais 2D (kV) e imagens 3D
(kV-CBCT) para comparacdo com as imagens de referéncia, registo com as
radiografias reconstruidas digitalmente (Digitally Reconstruted Radiograph — DRR) ou
TC de planeamento respectivamente, para identificar e corrigir erros de
posicionamento e/ou posi¢do do volume alvo de tratamento e OAR.

A fonte de kV e o detector podem ser recolhidos quando ndo estdo a ser
utilizados para reduzir a exposicdo do detector a efeitos de deterioracdo provocados
pelo feixe de tratamento (Murphy, et al., 2007).

Com a aquisicdo de imagens de kV, a IGRT permite melhorar
significativamente a precisao do tratamento, devido a melhor resolucéo de contraste
destas, com minimizacdo da dose de exposi¢do (Ding & Coffrey, 2009; Ding, Munro,
Pawlowski, Malcolm, & Coffrey, 2010).

No modo 2D/2D possibilita a aquisicdo de imagens radiograficas (antes,
durante e/ou depois do tratamento) e fluoroscopicas com o mesmo dispositivo,
permitindo a visualizacdo do volume alvo, OARs e anatomia 0ssea do doente na
posi¢cao de tratamento durante cada frac¢éo de tratamento. Quando utilizado em modo
radiogréfico para aquisicdo de duas imagens ortogonais a dose no doente é

25



aproximadamente 1-3 mGy por imagem, dependendo da técnica, baixa dose ou
elevada qualidade (Murphy, et al., 2007).

O modo 3DMatch permite a aquisicdo do CBCT (antes e/ou depois do
tratamento) e tem um eixo de rotagdo comum com a fonte de radiacdo de MV. A
técnica é baseada na criagdo de uma imagem volumétrica de kV, que com a rotagédo
da gantry/OBI em torno do doente produz uma série de imagens 2D consecutivas
(elevado numero de projeccbes) que possibilitam a reconstrucdo de imagens
volumétricas. Este principio foi investigado por Siewerdsen e Jaffray (1999), citado por
Stock et al (2009) e implementado por varias marcas. (Jaffray, et al., 2002; Xing, et al.,
2006; Murphy, et al., 2007; Verellen, et al., 2008b; Ding & Coffrey, 2009; Korreman, et
al., 2010; Ding, et al., 2010; Cheng et al., 2011; Palombarini, et al., 2012).

No modo 3D Match podem ser seleccionados dois Field Of View (FOV): cabeca
(half scan) e corpo (full scan). O FOV (campo de visdo) representa o didametro maximo
da reconstrucdo da imagem que ocupa a matriz (Yin & Wong, 2009).

A aquisicdo de um numero de projeccbes (tipicamente entre 360 e 650
projeccdes) pode ser realizada no modo full scan (~360° de rotacdo da gantry, para
um diametro, FOV, entre 25 e 45 cm e de cobertura axial de 15 cm) e half scan (~200°
de rotacdo da gantry, para um diametro, FOV, inferior a 25 cm e com cobertura
longitudinal de ~17 cm) demorando entre 40 a 60 segundos, consoante o tipo de
aquisicdo escolhida. Os dados séo transferidos automaticamente para a estagdo do
OBI, onde é processada a reconstrucdo, sendo o tempo variavel consoante o nimero
de projecc¢des, do tamanho da matriz de reconstrugédo (256X256 pixéis ou 512X512
pixéis), e do niumero de cortes da reconstrucao (Verellen, et al., 2008b; Yin & Wong,
2009; Korreman, et al., 2010).

Para a reconstrucdo de imagem podem ser tidas em conta as instabilidades
mecanicas do sistema. Medidas de controlo da qualidade garantem um registo
geomeétrico muito preciso do kV-CBCT com o isocentro do tratamento (Korreman, et
al., 2010).

As aquisicdes full scan e half scan séo realizadas com filtros bow-tie — half fan
e full fan, respectivamente (Figura 6.2). Ambos os filtros sdo de aluminio com 1,5 mm
de espessura no centro e sdo colocados apés a fonte de kV do OBI (Figura 6.3) para
reducdo da radiacdo dispersa, que resultara na melhoria da qualidade de imagem, e
reducdo da dose na pele. Também permite técnicas de raio-X mais prolongadas sem
saturacdo do detector, sendo assim escolhidos consoante o tipo de aquisicdo (Figura
6.4) (Varian medical systems, 2008; Chan, Yang, Song, Burman, Chan, & Li, 2011).
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Figura 6.2 — Filtros bow tie: full fan (esquerda) e half fan (direita).
Fonte: Soares, Ana (2012). Filtros bow tie

Figura 6.3 — Filtro bow tie half fan, colocado apds a fonte de Raios-X.
Fonte: Soares, Ana (2012). Filtro bow tie: half fan
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Figura 6.4 — Aquisicao half scan e full scan.
Fonte: Song, et al., 2007

Para o OBI da Varian, Crossmann et al (2005), citado por Murphy et al (2007),
reportaram doses de 30-80 mGy para 900 projeccbes, com 48 cm de FOV e um
comprimento de varrimento de 17 cm. Apés medi¢c6es do OBI da Varian na Virginia
Commonwealth University com um fantoma cilindrico de 16 cm (cabeca), utilizando um
filtro bow-tie, 125 kVp e a técnica de baixa dose (616 projeccbes a 0,4 mAs) foram
obtidos valores de dose de 15 mGy no centro e a superficie. Para a técnica de dose
standard (616 projecc¢des a 2 mAs) com o mesmo fantoma houve variagdo de dose, no
centro para 74 mGy e a superficie de 72 mGy.

O CBCT permite aquisicdo de imagem 3D com excelente resolucéo espacial,
contraste 0sseo, tecido mole e cavidades com ar para o posicionamento e com menos
dose do que as imagens portais com MV (Jaffray, et al., 2002 ; Verellen, et al., 2007,
Verellen, 2008a; Wang, et al., 2010).

O CBCT é uma solucédo que, em principio, oferece suficiente visualizacdo de
tecido mole eliminando a necessidade de substitutos para a localizacdo da maioria dos
volumes alvo e OARs (Verellen, et al., 2007; Verellen, 2008a; Wang, et al., 2010). O
OBI permite a filtragem da radiacdo dispersa através de uma grelha de filtragem de
radiacdo dispersa de 10:1 presente no detector (Yin & Wong, 2009).

A localizagéo volumétrica do volume alvo durante o tempo de irradiagdo ndo é
possivel, limitando a sua actuacao, ao inicio e/ou final do tratamento (Verellen, et al.,
2007; Verellen, 2008a; Wang, et al., 2010).

As imagens volumétricas séo utilizadas para verificacdo e correccao on-line do

setup de planeamento do doente através das coordenadas do Linac, pela comparagéo
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com a imagem de referéncia do doente — TC de planeamento. Através de software, o
registo do CBCT com a TC de planeamento pode ser realizado no modo manual ou
automdtico. Este calcula os desvios nas direcgbes x, y e z. Os movimentos
determinados durante o registo representam as correc¢des de setup que devem ser
aplicadas, representando os erros geométricos entre 0 CBCT e a TC de planeamento
(Xing, et al., 2006; Yin & Wong, 2009; Cheng et al., 2011).

Segundo alguns autores, o ponto fraco deste tipo de dispositivos € a precisao
mecanica sub-0ptima, quando acoplados no equipamento (instabilidade mecénica), o
endurecimento do feixe, movimento dos érgdos entre aquisicdes e a radiacao dispersa
do doente para o detector (Verellen, et al., 2007; Verellen, 2008a; Verellen, et al.,
2008b). Contudo, no estudo de Michael B. Sharpe et al (2006, p. 136) concluiram,
baseando-se nos resultados obtidos, que a precisdo e exactiddo mecénica do sistema
de aquisicdo de imagem kV volumétrica (Precise, Elekta Oncology System, Norcross,
GA) permitem a localizacdo e tratamento de volumes alvo com elevada preciséo.
Também a solucdo da Varian afirma forte rigidez dos bracos do OBI, assumindo como
negligenciavel a remanescente oscilacdo dos mesmos (Verellen, et al., 2008b). O
movimento e a flexibilidade residual dos bragcos do OBI séo reprodutiveis podendo ser

corrigidos através de software (Yin & Wong, 2009).

6.2.2. Aquisicao de CBCTs

A aquisicao de dados volumétricos do doente no aparelho de tratamento, para
além de representar uma importante ferramenta para avaliacdo do setup do doente,
oferece a potencial vantagem do calculo de distribuicbes de dose nas imagens de
verificacdo do dia, com o doente na posi¢do de tratamento. O recurso a utilizagdo de
ferramentas apropriadas de registo para criar distribuicdes de dose cumulativas pode
ser utilizado como forma de verificacdo ou mesmo permitir a adaptacdo do plano de
tratamento ao plano pretendido, permitindo a adaptacdo do tratamento baseando-se
nesses dados (van Herk, 2007; Verellen, et al., 2008b).

Na TC, o grau de atenuacdo é mensuravel com CT numbers e expresso em
Unidades de Hounsfied (Hounsfied Unit — HU). O mesmo acontece no CBCT. A
determinacdo das HU e a respectiva calibracdo das densidades electronicas devem
ser cuidadosamente obtidas, se os calculos de distribuicbes de dose forem realizados
nessas imagens. Outro aspecto a ter em conta é o FOV, pois a auséncia da anatomia
completa dificulta o calculo de dose. A solucdo da Varian possui um FOV com

didmetro de 24 cm e na direccao cranio-caudal de 15 cm (podendo ser alargado para
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17 cm pela adaptacao do algoritmo de reconstrugédo). Para didmetros superiores a 24
cm o detector é lateralizado da sua posi¢ao central, permitindo aumentar o diametro
para 45 cm, mas a dimensdo cranio-caudal da &rea de aquisicdo continua fixa.
Contudo, este procedimento mecanico requer uma adaptacdo do algoritmo de
reconstrucdo para ter em conta este novo setup do hardware de imagem (Verellen, et
al., 2008b).

Apoés calibragdo da TC e do CBCT, Lei Xing et al (2006, p. 91) concluiram que
a qualidade de imagem do CBCT tem um impacto minimo na precisdo dosimétrica
(<3%), quando o movimento dos 6rgdos € pequeno. Quando esse movimento €
grande (por exemplo, no carcinoma do pulméao), a qualidade da imagem de CBCT é
clinicamente significativa. George X. Ding et al (2007, p. 116) investigaram a
viabilidade e utilidade da aquisicdo de imagens de CBCT em doentes de cabeca e
pescoco e em doentes de prostata com variagbes do volume alvo potencialmente
significativas ao longo do tratamento de RT. Concluiram que as imagens de CBCT

podem ser utilizadas para prever com precisao resultados dosimétricos.
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7. Calculo da distribuicdo de dose: comparacédo TC vs
CBCT

De forma a usar as imagens do sistema de imagem CBCT para o célculo de
dose num sistema de planeamento (TPS), é necessario estabelecer a relagédo entre as
HU e a densidade electronica relativa dos tecidos. Para o efeito foi necessario numa
primeira etapa calibrar o CBCT e s6 de seguida foi obtida a curva de calibracdo para
introducdo no TPS Varian Eclipse® versdo 8.9 (Varian Medical Systems, Inc., Palo
Alto, CA, USA) para célculo de dose. Para a verificacao/validacédo do calculo de dose
utilizando imagens de CT e CBCT foram utilizados dois fantomas o0 QUASAR™ Multi-
Purpose Body Phantom da MODUS® e o Sectional Lower Torso Phantom da The

Phantom Laboratory®, como apresentados ao longo do texto.

7.1. Cone-Beam Computed Tomography (CBCT)

7.1.1. Calibracao do CBCT

A calibracdo do CBCT foi realizada de acordo com as instru¢des do fabricante
e foi usado o fantoma Catphan 504 (CTP® 504). O fantoma CTP® 504 possui sete
inserts de diferentes materiais com diferentes densidades electrénicas: ar, teflon®,
Delrin™, acrilico, polistireno, LDPE e PMP, como apresentado na figura 7.1. As suas
densidades electrénicas variam relativamente a agua numa gama de 0,0 a 2,0.
Adquiriram-se imagens de CBCT do fantoma com os respectivos inserts, escolhendo
uma regido de interesse (ROI) para estes e os valores de HU do CBCT para cada
material. De forma a atestar a calibracdo foram realizados CBCTs para verificar a

gualidade de imagem e precisdo dos valores de HU.

1-PMP
2-Ar

3 —Teflon
14— Delrin™
|5 - Acrilico

6 — Polistireno
7 - LDPE

Figura 7.1 — Fantoma Catphan® 504; Esquerda: Esquema do médulo CTP® 504.

Direita: Imagem de Tomografia Computorizada (TC).
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7.1.2. Curva de calibracédo do CBCT

A curva de calibracdo do CBCT para introducdo no TPS foi adquirida usando o
componente de densidades do fantoma QUASAR™ da MODUS®. Este componente
possui inserts que simulam a densidade electronica de diferentes materiais,
nomeadamente do pulmao (pulm&o em modo de inspiracdo), do 0sso (0sso trabecular
e 0sso denso), do polietileno e densidade electrénica do equivalente de agua (Figura
7.2).

1 - Equivalente de
agua

2 — Osso denso

3 — Polietileno

4 — Osso trabecular

5 — Pulmao

Figura 7.2 — Imagem obtida no Cone-Beam Computed Tomography (CBCT) do Trilogy 3
do componente de densidades do fantoma QUASAR™ da MODUS®.

O componente de densidades do fantoma QUASAR™ foi utilizado para
estabelecer a relacdo entre a densidade dos diferentes materiais e os valores HU
correspondentes. Adquiriram-se imagens de CBCT do fantoma, foram definidos
volumes de interesse (VOI) em regides de densidade uniforme e obtidos os valores
meédios dos HU correspondentes. Estes valores foram comparados com os valores da
curva de calibracéo da TC inserida no TPS Eclipse® para célculo de dose (Figura 7.3),

a qual foi também calibrada com o mesmo fantoma.

Curva de Calibragao

2
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Unidades de Hounsfield (HU)

Figura 7.3 — Grafico da curva de calibragdo do Cone-Beam Computed Tomography
(CBCT) vs Tomografia Computorizada (TC).
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Do gréfico acima representado podemos verificar que os valores obtidos para o
CBCT néao sao muito diferentes dos da TC. As duas curvas apresentam uma tendéncia

bilinear.

7.2. Validacéo do calculo da distribuicdo de dose

7.2.1. Aquisicao das imagens dos fantomas

Dois fantomas foram utilizados para esta verificacao/validacdo do calculo de
dose utilizando imagens de TC e CBCT.

Um dos fantomas utilizados foi o QUASAR™ Multi-Purpose Body Phantom da
MODUS® (Figura 7.4).

Este fantoma é composto por diversos componentes para controlo de
gualidade em RT. Este fantoma foi montado com os componentes homogéneos nas
laterais e centro e na zona inferior um componente de densidade similar ao osso. Para
além deste Ultimo, o material que constitui o fantoma é acrilico. O acrilico tem
densidade pouco superior a da agua, o que permite uma boa aproximacéo do calculo
de dose e a sua avaliacdo em profundidade. O componente de densidade igual & do
0sso permite a inclusdo de uma heterogeneidade para validacdo da presenca destas.

As imagens obtidas em TC e CBCT séo as apresentadas na Figura 7.5. O
outro fantoma utilizado foi o Sectional Lower Torso Phantom da The Phantom

Laboratory® (Figura 7.4).

Figura 7.4 — Esquerda: QUASAR™ Multi-Purpose Body Phantom; Direita The Phantom
Laboratory® Sectional Lower Torso Phantom.

Este € um fantoma antropomérfico com o objectivo de simular a pélvis humana.

As densidades dos materiais sdo equivalentes a tecido mole e osso. Desta forma é
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possivel simular um volume de tratamento e fazer o respectivo célculo permitindo as

devidas aproximacdes a um caso real de distribuicdo de dose.

As imagens obtidas em TC e CBCT séo as apresentadas na figura 7.6.

Figura 7.5 — Imagens de Tomografia Computorizada (TC) (esquerda) e Cone-Beam
Computed Tomography (CBCT) (direita) do fantoma da QUASAR™.

Figura 7.6 — Imagens de Tomografia Computorizada (TC) (esquerda) e Cone-Beam

Computed Tomography (CBCT) (direita) do fantoma da The Phantom Laboratory®.

7.2.2. Testes de verificacéo

Foram executados dois tipos de planos, diferentes na aproximagdo mas com o
mesmo objectivo: determinar a diferenca de dose calculada utilizando as imagens de
CT e as de CBCT.

O primeiro, realizado no fantoma da QUASAR™ serviu para testar o
comportamento da distribuicdo de dose em profundidade, tendo em conta a densidade
dos tecidos — tecido homogéneo com heterogeneidade mais densa. Para tal foram
criados dois campos: um campo de radiacdo quadrado, de tamanho 10x10 cm?, para
energia de 15 MV e incidéncia anterior-posterior (AP) ao fantoma; e outro idéntico mas

com incidéncia posterior-anterior (PA) ao fantoma de forma a intersectar a
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heterogeneidade. Foram delineadas 3 estruturas cilindricas, com o mesmo diametro e
volume, cujo centro se encontra a diversas profundidades, de modo a avaliar a dose
em profundidade. Considerando a incidéncia AP, os centros das estruturas estdo
localizados a 10, 12,5 e 16 cm de profundidade; considerando a incidéncia PA, as
mesmas estruturas estdo a 10, 7,5 e 4 cm de profundidade (fantoma com 20 cm de
altura).

O segundo, realizado no fantoma da The Phantom Laboratory®, consistiu na
simulacdo de um plano de prostata com quatro campos em caixa, box technique. Foi
delineado um volume similar a préstata (GTV), tanto em forma como em volume, na
zona pélvica, e na posicao anatomicamente mais comum. Foi feita a expansao deste
volume para obter o PTV, de igual forma ao realizado na marcacado dos volumes
(Anexo 3).

7.2.3. Resultados

Para avaliacdo da dose em profundidade, utilizando o fantoma da QUASAR®,
ambos os campos foram independentemente calculados com a mesma dose e
normalizados ao ponto de dose maxima. Determinou-se a dose em cada uma das
estruturas e foi calculada a diferenca percentual entre os dois tipos de imagem
realizada — TC e CBCT (Tabela 7.1). A Figura 7.7 mostra as curvas de isodose obtidas

para o respectivo fantoma e para o campo com incidéncia PA.

Tabela 7.1 — Resultados obtidos para campo quadrado, para diferentes estruturas a diferentes
profundidades, para incidéncias anterior-posterior (AP) e posterior-anterior (PA), para os inserts
referidos na figura 7.5.

Dose minima (%) | Dose maxima (%) | Dose média (%) | Dose mediana (%)
TC |CBCT| dif. | TC | CBCT| dif. | TC |CBCT| dif. | TC |CBCT| dif.

Estrutura

1 89,7/90,3| 0,7 |99,5/100,0| 0,5 |94,5/950| 0,5 |946|949| 0,3
AP 2 795/ 80,2| 09 |884|892 | 09 (84,0|84,5| 0,6 |84,0|84,6| 0,7
3 67,7685 | 1,1 |74,7| 754 | 1,0 |71,3|720| 1,0 |71,1|72,0| 1,2
1 68,7693 | 09 |76,3| 769 | 0,8 (726|73,2| 0,8 |72,6|73,4| 1,0
PA 2 771\778| 09 |86,0| 864 | 05 (816|821 | 0,6 |81,7|82,2| 0,6
3 90,6|90,8| 0,3 |99,9/100,0| 0,1 |955|957| 0,3 |956|959| 0,3

A diferenca méxima observada foi de 1,2% na dose mediana da estrutura 3.
Pode também ver-se que a diferenca de dose aumenta com a profundidade e que a
presenca da heterogeneidade néo influencia o calculo da dose, pela comparagédo das

diferencas presentes na estrutura 3.
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O plano para simulacdo da préstata, com o fantoma antropomorfico, foi
realizado utilizando as imagens de TC e normalizado & dose média do volume alvo
(PTV), de modo a cumprir as normas da ICRU (95% <D <107% da dose média).
Este plano foi entdo copiado e calculado para as imagens de CBCT para analise
comparativa.

Os resultados obtidos utilizando as imagens obtidas por TC e por CBCT estéo
apresentados na tabela 7.2. Destes resultados encontram-se a dose minima, maxima,
média e mediana. A figura 7.7 mostra as curvas de isodose obtidas para o respectivo

fantoma.

Tabela 7.2 — Resultados obtidos para o plano de préstata no fantoma antropomarfico.

Dose minima (%) | Dose maxima (%) Dose média (%) Dose mediana (%)
TC |CBCT| dif. TC |CBCT| dif. | TC |CBCT| dif. | TC |CBCT| dif.
GTV |99,2|98,9 | -0,3 |(102,8(102,4| -0,4 [101,0|100,6| -0,4 |100,9|100,5| -0,4
PTV 95,0|95,2| 0,2 (102,9(102,4| -0,5 (100,3| 99,9 | -0,4 |100,5|100,0| -0,5

Volumes

Como pode observar-se dos resultados apresentados a diferenca percentual de

dose é no maximo de 0,5% nos diversos parametros analisados.

Figura 7.7 — Curvas de isodose obtidas para os diversos planos: esquerda — avaliagdo da
dose em profundidade; direita — simulacdo de um plano de prdstata em fantoma

antropomaorfico.

7.2.4. Conclusao

Dos resultados obtidos conclui-se que as imagens obtidas por CBCT podem
ser utilizadas para célculo de dose nesta regido anatémica. A diferenca de dose obtida
entre ambos os métodos imagiolégicos € quase negligenciavel o que permite ter

confianga nos célculos que se realizardo ao longo do trabalho.
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8. Metodologia

8.1. Definicao e caracterizacdo da amostra

Este estudo teve por base uma amostra de 14 doentes com carcinoma da
préstata. A sua seleccéo foi feita baseada no estadiamento da doenca (T1-T2, PSA
<10ng/ml, Gleason Score <7). Os doentes da amostra realizaram tratamento de RT no
periodo entre 9 de Julho e 12 de Outubro de 2012, no acelerador linear Varian Trilogy®
(Varian Medical Systems, Inc., Palo Alto, CA, USA), do Servico de Radioterapia do

IPO do Porto. A amostra foi caracterizada de acordo com o estabelecido na tabela 8.1.

Tabela 8.1 — Caracterizacdo da amostra.

Doente Fases Técnica
Prostata
4 3DCRT
5 .
- P+VS e Préstata
7
8 } Legenda:
P+VS e Prostata RA e 3DCRT
9 3DCRT — Radioterapia Conformacional
10 Prostata e P+VS 3DCRT e RA |em 3D
11 P+VS e Préstata RA P+VS — Prdstata e vesiculas seminais
12 Boost GTV, P+VS e Prostata 3DCRT RA — Arco Terapia Volumétrica
. ™
13 Boost GTV e Prostata 3DCRT Modulada (RapidArc ™)
14 GTV — Gross Tumor Volume

De salientar que as fraccdes iniciais de tratamento ao GTV correspondem a
uma irradiacdo complementar (Boost), para escalada de dose. Para tal sédo realizadas
no inicio do tratamento 2 a 3 frac¢Bes, dependendo do estadio, pois € a fase em que
este volume tem menor variancia a nivel de tamanho e forma.

Foi requerido & Comisséo de Etica do IPO do Porto acesso e utilizagdo das
imagens de TC e verificacdo (CBCT) dos doentes da amostra, obtendo-se para o

efeito parecer favoravel.
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8.2. Objectivos

Para todos os doentes, a metodologia de estudo foi baseada na comparacéo
da distribuicdo de dose inicial calculada na TC de planeamento com a calculada nos
CBCTs. Os calculos dos planos dosimétricos da TC e CBCT foram efectuados com o
algoritmo Anisotropic Analytical Algorithm (AAA), no TPS Varian Eclipse® versdo 8.9
(Varian Medical Systems, Inc., Palo Alto, CA, USA), no IPO do Porto, com o objectivo
previamente definido. Para a comparacéo do calculo com o CBCT foram necessarios
varios procedimentos: calibracdo do equipamento de aquisicdo dos CBCTs,
verificacdo e validacédo do calculo de distribuicdes de dose em CBCT, relativamente a
TC.

Os dados comparativos serdo obtidos com base na avaliacdo de HDVSs.
8.3. Aquisicao de imagem

8.3.1. Aquisicao da TC

Para a realizacdo da TC de planeamento, os doentes foram deitados na mesa
da TC e definido o seu correcto posicionamento, os meios de imobilizacdo necessarios
para o tratamento e um ponto de referéncia, designado por isocentro do plano. Para
esta patologia, e segundo o protocolo do Servico (Anexo 1), a posicdo do isocentro
postero-anterior (vertical) € de 10 cm, a posicao cranio-caudal (longitudinal) € dada
pelo limite superior da sinfise e a lateral pelo limite medial da sinfise. Depois foi
realizada a aquisicdo da TC, segundo o protocolo pré-estabelecido, com uma
espessura de corte de 2,5 mm para planeamento dosimétrico no Eclipse®. Apés a
aquisicdo da TC, o isocentro foi marcado com 3 referéncias externas na pele dos
doentes referidos como tattoos. Estes tattoos servirdo de referéncia ao
posicionamento diario no aparelho de tratamento, durante as repetidas sessdes de

tratamento.

8.3.2. Aquisicao de CBCTs

No acelerador linear Trilogy®, com a referéncia dos tattos pré-estabelecida e do
sistema de lasers da sala de tratamento, o doente foi deitado de acordo com o
posicionamento definido na TC. Depois foi realizada a aquisicdo do CBCT, de acordo
com o protocolo da instituicdo de verificacdo do tratamento do doente (Anexo 2), com
0 OBI. Foi realizado um registo com a TC de planeamento e aplicadas as correc¢fes

resultantes do matching (correccdes on-line), antes do tratamento.
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8.4. Planeamento — Dosimetria

No Eclipse®, e usando a TC de planeamento, foram delineados os volumes
alvo e os OARs, assim como definido o PTV. O PTV de acordo com o protocolo da
instituicdo (Anexo 3), e baseado em normas internacionais corresponde ao CTV com
10 mm de margem, com excep¢ao da margem posterior que é de 5 mm.

Os OARs considerados foram: recto, bexiga, cabecas dos fémures e bulbo
peniano. Para estes, o plano dosimétrico foi realizado de modo a minimizar a dose,

tendo como limites os valores indicados na tabela 8.2.

Tabela 8.2 — Doses de tolerancia e volumes de referéncia para avaliacdo dos 6rgéos de
risco (OARS).

47,5 - <60% - <40% -
47,5 - <60% - <40% <25%
50 - - <50% <30% =
N&o limitante de dose  <50% - <25% - -

Os planos dosimétricos foram realizados no Eclipse® usando para o efeito duas
técnicas utilizadas na instituicio, nomeadamente o RapidArc™ e a 3DCRT. As duas
técnicas foram realizadas com feixes de fotbes 6 MV e 15 MV, respectivamente, no
acelerador linear Trilogy® equipado com um MLC Millenium® de 120 folhas. O
algoritmo de calculo utilizado em ambas as técnicas foi o AAA para fotdes, sendo a
grelha de célculo no Eclipse® ajustada para 2,5 mm. O plano dosimétrico foi
normalizado a dose média do volume alvo. A optimizagéo teve o intuito de preservar
0s OARs e tecidos normais, de modo a atingir elevada conformagéo da dose no PTV.

Depois de calculado e aprovado o plano dosimétrico com a TC, no aparelho de
tratamento foi realizada a aquisicdo dos CBCTs, como explicado anteriormente,
verificacdo e eventual correccéo da posicao do isocentro previamente definido.

Para avaliar a influéncia destas correccdes na dose ao volume alvo foram
realizadas duas abordagens. A primeira foi considerar as correc¢des on-line realizadas
no aparelho de tratamento, e calcular a distribuicdo de dose no doente na mesma
posicdo em que foi posicionado no aparelho de tratamento (se houver change request
este foi considerado, uma vez que a aquisicdo de imagem €&, por protocolo, obtida com

esta correc¢do). A segunda foi considerar as correccdes (change request e on-line)
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realizadas antes do tratamento de modo a localizar o volume alvo numa posicao
equivalente & do plano efectuado, e assim avaliar e validar as margens do Servico,
bem como uma possivel reducao destas.

Para reproduzir a posi¢do do volume alvo delineada na TC foram copiados 0s
volumes alvo para os CBCTs, com as correcgdes realizadas no dia em que foi
adquirida a imagem (change request e on-line). Para a primeira abordagem foi depois
copiado o plano de tratamento sem as correcgdes on-line (caso que se passara a
denominar: sem correc¢@es). Para o segundo caso foi copiado o plano de tratamento
com as correcgdes on-line (caso que se passara a denominar: com correc¢oes). Para

cada uma das duas abordagens foi calculada a distribuicdo de dose.

8.5. Avaliacédo e comparacédo dos planos dosimétricos

Os planos dosimétricos foram avaliados e comparados com base em HDVSs.
Para o volume alvo (GTV ou CTV) os valores de dose, D,y € Dggy foram definidos
como quase maximo e quase minimo, como reportado no ICRU 83. Foram
considerados para avaliacdo de dose 0 Dggy, (volume que recebe 98% de dose) para a
técnica RapidArc™ e 0 Doy (Volume que recebe 100% de dose) para a 3DCRT, de
acordo com as recomendac¢fes da ICRU. De acordo com as restrices de dose, para
aprovacao do plano dosimétrico foi definido 0 Vgsy, COMO 0 volume que recebe no
minimo 95% da dose prescrita e 0 V19795, COMO 0 volume que recebe no maximo 107%
da dose prescrita, assim como avaliado o Dso, (dose absorvida por 50% do volume).
Para os OARs, a andlise incluiu os parametros constantes na tabela 8.2.

Os planos dosimétricos calculados na TC e nos CBCTs foram comparados

através do Vgse, Dggy € D1oow.

8.6. Avaliacdo das correccdes on-line, calculo do mdédulo do
vector deslocamento

Para analise das correc¢cbes on-line, nas direcgbes X, y e z realizadas no
aparelho de tratamento, calculou-se a partir destas, para cada CBCT adquirido para

cada doente, a distancia ao isocentro — vector deslocamento (vd) tridimensional. Este

vd foi calculado através da formula vd = |/x? 4+ y? + z2.
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9. Resultados/Discussao

Neste estudo foram recolhidos, para todos os doentes, valores dos HDVs de
avaliacdo e aprovacao do plano dosimétrico e valores que, segundo o ICRU devem
ser reportados. Foram calculados 2 planos dosimétricos no Eclipse® em 116 CBCTs
dos 124 adquiridos, por impossibilidade de manipular as imagens de verificagdo dos
restantes no TPS. Os 14 doentes da amostra realizaram em média 9 CBCTs durante o
tratamento de RT.

Apbés a recolha dos dados, analisou-se em primeiro lugar o vector
deslocamento (vd) e posteriormente, para o GTV e CTV, compararam-se 0s valores
do Vosy, Dogy © Digow, d0 plano dosimétrico realizado na TC com os obtidos nos
CBCTs. Para o tratamento e anélise dos dados foi utilizado o Microsoft Office Excel™
e 0 IBM® SPSS® Statistics.

9.1. Analise do vector deslocamento (vd)

Na tabela 9.1 sdo apresentados os vds resultantes das correc¢bes on-line, que
correspondem as correc¢des do dia em que o doente faz CBCT (designado como vd
com correccbes). A negrito encontra-se o0 primeiro change request, definido pelo
médico apds uma amostra inicial de CBCTs (a azul vds resultantes da amostra inicial
que originaram o primeiro change request). Este corresponde a média das correc¢cfes
on-line realizadas para a correc¢cdo da posi¢cdo do volume alvo. A partir do change
request o tratamento é realizado com esta correccao. Dependendo do critério clinico, o
doente pode ou ndo repetir CBCT no dia seguinte com o change request. Na
eventualidade de no CBCT semanal haver uma nova correc¢do (change request),
igual ou superior a 0,3 cm, esta estard também seleccionada a negrito (doentes 7, 8,
10, 11 e 13). Este novo change request pode também dever-se a realiza¢cdo de CBCT
por mudanca de fase.

A necessidade de uma correccdo (change request) a posicdo do isocentro
inicial podera ter as seguintes razfes: a ndo relacao dos tattos com o volume alvo ou a
alteracdo da posicdo do volume alvo, quer devida a influéncia da posi¢do dos OARs,
quer devido a sua alteracdo com o tratamento de RT.

Na tabela 9.2 sdo apresentados os vds em relacdo ao isocentro do plano

dosimétrico inicial, ou seja, as referéncias externas (tattos), utilizados para
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posicionamento do doente (designado como vd do plano). Nas duas tabelas também
séo apresentados os valores da média, mediana e desvio padréo para cada doente.

Tendo em conta a tabela 9.1, a média e mediana para o vd com correcgdes,
para o total dos doentes da amostra, foi de 0,51+0,30 cm e de 0,50+0,30 cm,
respectivamente.

Para o vd do plano, para o total dos doentes da amostra, a média e mediana foi
de 0,69+0,37 cm e de 0,60+0,37 cm, respectivamente (Tabela 9.2).

Dada a dimensado e heterogeneidade da amostra, assim como o numero de
CBCTs néo ser igual para todos os doentes, é necessario um niamero maior de dados
para ser avaliada a necessidade de estabelecer um novo protocolo de actuacdo para o

Servico.

Tabela 9.1 — Vector deslocamento (vd) resultante das correc¢des on-line (cm), média, mediana e
desvio padrdo, em funcdo de cada doente da amostra.

Doente\CBCT | 1 | 2 [ 3|4 |5 |6 | 7| 8| 9|10]|11|Média | Mediana E:;;’;;
04 0,4 047 | o040 | 0,18

0,4 04 06 01 0,45 050 | 016

07 09 04 05 05 03 02| 048 | 040 | 023

05 0,6 04 0,41 040 | 0,12

02 02 05 05 046 | 050 | 021

6 02 05 06 0,4 02 04 04 04 0,1 036 | 040 | 0,16

7 02 06 03 0,8 05 0,4 09 06 04 0,8 03| 0,53 050 | 023

8 03 02 05 0,2 02 04 05 05 04 0,4 0,42 040 | 018

9 1,4 05 04 1,0 1,0 1,1 0,4 02 09 06 06| 074 | 060 | 037
10 05 04 04 01 01 04 05 0,5 036 | 040 | 017
11 0,7 06 07 07 0,3 0,9 06 0,1 04 05 | 060 | 025
12 0,4 06 04 0,2 03 05 02 0,2 0,35 040 | 0,15
13 1,2 1,5 0,5 0,1 08 05 0,5 04 02 0,63 050 | 046
14 09 1,0 0,7 0,6 21 05 0,4 04 02 076 | 060 | 056
Amostra 0,51 0,50 0,30

Da comparacdo dos vds da tabela 9.1 e 9.2 e da analise das figuras 9.1 e 9.2,
observa-se que a média do vd é inferior para cada doente no vd com correc¢des, ou

seja, quando sdo consideradas as correccbes on-line e o change request,
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comparativamente com os vd do plano, em que ndo foram tidas em conta estas
correcgbes (sendo este em relagdo ao posicionamento através dos tattos). Logo a
correcgao por change request da posicdo do isocentro inicial, em relacdo ao volume
alvo, reduz as correcgdes necessarias nos CBCTs seguintes, assim como é um
método de extrapolagdo das correcgBes necessérias para os CBCTs seguintes. Isto
seria de prever pois apos o change request, e entre CBCTs, o desvio aplicado € o
determinado pela média das correc¢des necessérias, a partir de uma amostra inicial

de CBCTs, para a correc¢ao da posicdo do volume alvo.

Tabela 9.2 — Vector deslocamento (vd) em relagdo ao isocentro do plano dosimétrico (vd do plano)

(cm), média, mediana e desvio padrédo, em funcéo de cada doente da amostra.

Doente\CBCT| 1 | 2 [ 3 |4 |5 |6 |7 |8 |9 |10]|11|Média| Mediana E:::’;;
05 04 08 0,7 09 0,9 0,70 | 075 0,21

05 05 06 05 03 09 03 0,4 05 | 050 | 0,19

03 03 08 04 07 09 04 05 05 03 02| 048 | 040 | 0,23

4 03 03 03 05 05 06 04 041 | 040 | 012

5 06 08 06 06 06 06 0,7 0,9 068 | 060 | 012

6 02 05 06 07 04 07 03 06 0,7 052 | 060 | 019

7 02 06 03 05 06 04 09 06 04 08 05| 053 | 050 | 021

8 03 08 05 04 05 07 06 08 08 0,8 062 | 065 0,19

9 1,4 05 04 1,0 1,0 1,1 1,3 1,2 19 16 16| 1,18 | 120 | 046
10 05 04 04 04 04 06 06 0,9 053 | 040 | 0,18
11 07 06 07 07 07 06 04 07 0,9 067 | 070 | 013
12 04 06 04 04 05 07 04 05 049 | 045 0,11
13 12 1,5 1,5 1,2 1,9 14 1,4 08 14 137 | 140 | 030
14 09 1,0 07 06 21 05 0,7 05 0,6 084 | 070 | 0,50
Amostra 0,69 0,60 0,37

Comparando o vd com correc¢des com o vd do plano da amostra, observa-se
que a média é superior no vd do plano (Figura 9.3). Como o vd com correc¢cBes
corresponde ao vd com as correc¢des necessarias para o tratamento do volume alvo e
o vd do plano é em relagéo ao isocentro do plano dosimétrico inicial, e por sua vez em
relagé@o aos tattos, pode-se pensar qual a relagéo dos tattos com o isocentro do plano

dosimétrico e a importancia da IGRT, uma vez que se verificou (através do vd do

43



plano) que a relagcdo entre os tattos e o volume alvo ndo é sempre constante, sendo

z

gue a posicdo deste é influenciada por varios factores. A IGRT permite corrigir a

posicao do volume alvo de forma a reproduzir o planeado na TC de planeamento.

M vd com correcgbes
1,4 H vd do plano

1,27

Média do vd (cm)

5 6 T 8 9 10 11 12 13 14
Doente

Figura 9.1 — Comparacéo da média do vector deslocamento (vd) com correc¢gdes com a
média do vd do plano, em funcdo do doente.

) I vd com correcgles
28 I vd do plano

2,0

%

o st it gt

vd (cm)

-0,57

-1,04]

T I I 1 1 I L I I U U 1 L U
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Doente
Figura 9.2 — Comparacéo do vector deslocamento (vd) com correc¢gdes com o vd do

plano, em funcado doente.
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Figura 9.3 — Comparacdo das médias do vector deslocamento (vd) com correc¢gdes com

o vd do plano, e respectivo desvio padréo.

Tendo em conta o vd com correccdes e o vd do plano em fungdo do CBCT,
pode-se observar na figura 9.4 e 9.5 que, em média, nos primeiros dois CBCTs nao
existem diferencas entre estes, uma vez que, para a maioria dos doentes, pelo menos
estes CBCTs faziam parte da amostra inicial de CBCTs para change request (como
referido no inicio deste capitulo, este é um critério clinico). Contudo, para o doente 13,
foi pedido change request apoOs realizar CBCT nas duas primeiras fraccoes de
tratamento. Isto porque, por razbes dosimétricas o isocentro do plano dosimétrico do
doente foi alterado para um valor vertical de 12 cm. No entanto, o doente foi
posicionado pelos tattoos aquando do tratamento, de acordo com o protocolo (posi¢ao
vertical da cama igual a 10 cm) conduzindo assim a uma diferenca de 2 cm. Como a
terceira frac¢do coincidiu com a mudanca de fase, entdo realizou-se novo CBCT que
serviu de confirmacéo ao novo isocentro.

Em relagdo ao CBCT também se observa que apds change request, em média,
o vd com correcgdes diminuiu significativamente em comparacdo com o vd do plano
(obtido como se essa correccdo ndo fosse realizada) (Figura 9.4), assim como
diminuiu o erro associado a cada CBCT (Figura 9.5). Uma vez que o change request €
efectuado de modo a minimizar as correcc¢des, toma em consideracdo a variacdo da
posicdo do volume alvo, ja seria expectavel a diminuicdo das correc¢des on-line nos

CBCTs seguintes.

45



1,4

1,27

- -
L =
1 1

Média do vd (cm)
L]

27

média do vd do plano, em funcdo do Cone-Beam Computed Tomography (CBCT).

CBCT
Figura 9.4 — Comparacéo da média do vector deslocamento (vd) com correc¢gdes com a

B vd com correcgles

B vd do plano

2,5-

2,0-

1,04

vd (em)

0,5

1,0

I vd com correcgies

I vd do plano

CBCT

Figura 9.5 — Comparacgéo do vector deslocamento (vd) com correc¢gbes com o vd do plano, em

funcé@o do Cone-Beam Computed Tomography (CBCT).

9.2. Analise de HDVs

9.2.1. V95%

Na tabela 9.3 € apresentada a caracterizacdo do Vs, da amostra, obtido do

HDV, por célculo na TC e nos CBCTs sem e com correc¢des on-line.
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Tabela 9.3 — Caracterizagdo do Vgsy da amostra, obtido do plano dosimétrico calculado na
Tomografia Computorizada (TC) e em Cone-Beam Computed Tomography (CBCT) sem e com

correccdes (% volume).

Vosy TC Vos9s CBCT sem correcgdes Vgsy% CBCT com correc¢des
Média 100,00 99,00 99,98
Mediana 100,00 100,00 100,00
Desvio padrao 0,00 5,23 0,12
Minimo 100,00 56,00 98,80
Maximo 100,00 100,00 100,00

Apbés a andlise dos HDVs, a figura 9.6 mostra que no dia em que realizaram
CBCT e depois das correcgcdes no aparelho de tratamento, em quase todos os
doentes e independentemente da fase e da técnica, 100% do volume alvo recebeu
95% da dose prescrita (Vg56,=100%), com excepcdo de um doente, o doente 8 (minimo
de 99,8%). Neste doente, aguando da aquisi¢cdo dos CBCTs, ndo houve a reproducéo
da posicdo do volume alvo que permitisse que 100% do volume recebesse 95% da
dose prescrita. Facto este que podera dever-se a uma correc¢gdo do posicionamento
ndo ideal, a influéncia dos OARs na posi¢do do volume alvo ou a variagdo entre o
céalculo da TC e dos CBCTs. Pode observar-se também que mesmo nos CBCTs sem

correcgdes, na maioria dos doentes 0 Vgsy, foi igual a 100%.

110,00 110,001
,““._______-I;]___ = ww| = = = = = = = e = = = = = =
w w
2 3
s n .
= 98,00 S 90,00
g ]
& H
o o
E 9,00 E 8000
@ e
w o
] ]
o
m m
o Te00 o To00
=
B g
60,00 60,00
60,00 50,00
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 H 3 4 5 & T % 3 W 1 12 13 1 2 3 a4 s & T 3 w1 27 10 u
Doente Doente

Figura 9.6 — Representacao grafica dos valores do Vgsy, obtidos por calculo em Cone-Beam

Computed Tomography (CBCT) sem e com correcg¢des, em fungédo do doente.

Nos CBCTs sem correccdes, os valores obtidos para o Vgsy do doente 13,
destacam-se dos valores dos restantes doentes, pois neste doente foi necessario um
change request a posicao vertical da cama superior a 1 cm (1,2 cm), uma vez que o

vertical inicial do plano dosimétrico ndo é igual ao protocolo, tal como referido na
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andlise aos vds. A correcgdo da posi¢ao vertical da cama apesar de ter sido superior a
1 cm, os valores obtidos para 0 Vgsy, deste doente, nos CBCTs com correcgdes, foram
sempre iguais a 100%. A IGRT permitiu assim detectar e corrigir um erro que

comprometeria 0 objectivo da prescricdo de dose e o intuito do tratamento.

9.2.2. Dggy, € D1gow

Para comparacdo do Dggy, € do Dy calculados na TC e nos CBCTs sem e
com correcc¢des, aplicou-se o teste ndo parameétrico de Wilcoxon de comparacédo das
medianas. A escolha deste teste foi baseada no teste de normalidade & amostra, teste
de Shapiro-Wilk para amostras inferiores a 30 casos. O teste de Shapiro-Wilk teve o
intuito de verificar se as variaveis seguiam uma distribuicdo normal, para ser aplicado
um teste paramétrico. No entanto o teste mostrou que as variaveis nao seguem uma
distribuicdo normal.

Na tabela 9.4 é apresentada a caracterizacdo do Dggy, € do Digge da amostra,
obtido do HDV, resultante do calculo na TC e nos CBCTs sem e com correc¢cdes on-

line.

Tabela 9.4 — Caracterizacdo do Dogy € D10 da amostra, obtidos do plano dosimétrico calculado na
Tomografia Computorizada (TC) e em Cone-Beam Computed Tomography (CBCT) sem e com

correcgdes (% de dose).

Dogy CBCT D100 CBCT Dogy CBCT D100 CBCT
Dggy, TC D1oo% TC sem sem com com

correccoes correccoes correccoes correccoes

Média 98,35 97,30 96,84 94,72 98,37 97,32
Mediana 98,70 97,70 98,60 96,80 99,10 98,30
Desvio padréo 1,07 1,30 6,08 1,67 7,93 2,01
Minimo 95,50 94,60 58,80 53,00 94,20 92,70
Méaximo 99,80 99,00 100,70 100,00 101,00 100,10

Através do teste de Wilcoxon para a hipétese nula — (Hp): Dggy, € Digge da TC
sao iguais ao Dggy € Digge dos CBCTs sem e com correccdes, foram comparados o
Dgsy (dose que 98% do volume recebe) e 0 Digoe (dose que 100% do volume recebe)
obtidos dos CBCTs sem e com correccfes com 0 Dggy, © Digoes Obtido da TC de
planeamento, para todos os doentes, independentemente da fase de tratamento de
RT. Foi avaliado o p-value, que significa a probabilidade de se observar um valor da
estatistica de teste tanto ou mais afastado que o valor observado na amostra, rejeita-

se Ho quando o resultado do teste for < 0,05.
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Estatisticamente pode-se afirmar que 0 Dggy, € 0 Digoys dos CBCTs com
correccbes sdo iguais ao planeado com a TC (p-value=0,304 e 0,320,
respectivamente). Por outro lado, 0 Dggy € Digoe dos CBCTs sem correc¢des nao sao
iguais ao planeado inicialmente com a TC (p-value=0,002 e 0,000, respectivamente)
(Apéndice 1). Assim, relacionando os vds com os CBCTs com correc¢des, observa-se
gue o change request e as correccdes on-line permitem a correccado do volume alvo
para a posicao inicialmente planeada na TC, pois os valores obtidos do Dggy, € dO
Digooy dos CBCTs com correcgbes sao proximos dos obtidos com a TC de
planeamento.

Comparando 0 Dggy € 0 Digoy Obtidos por célculo na TC e nos CBCTs sem e
com correcc¢Oes, observa-se uma diminuicdo dos desvios nos CBCTs com correccao.
Na figura 9.7 e 9.8 também se observa uma semelhanca, quer para 0 Dggy, quer para o
D100%, €ntre os CBCTs com correcgdo e a TC, o que significa que os valores do Dggy, €

do Djgoy S@0 similares aos planeados com a TC.

I D36% CBCT com correcgbes I D100% CBCT com correcgbes

110 I D98% CBCT sem correcgies 1104 I D100% CBCT sem correcgbes
ID96% TC ID100% TC
105 105
100 o1 oo ol 0,208 ave +! % 100 : o %l
e © TeR 0y ',+*+[)+m. T?H’ ° ® qé.q?.%,aé 4o - | ++¢,°
95+ +l % 95+ | : +: +* {’»# ®
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Figura 9.7 — Representacéo grafica do Dggy (esquerda) e Digow (direita) obtidos para a Tomografia
Computorizada (TC) e para Cone-Beam Computed Tomography (CBCT) com e sem correcc¢des, em

funcéo do doente.

9.2.3. Estratificacdo da amostra

Depois de analisar toda a amostra foi realizada uma estratificacdo dos
resultados obtidos para 0 Dggy, € D1gow: pOr fase, por técnica e por fase e técnica tendo

sido comparados os CBCTs com correcgdo com a TC de planeamento.
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Através do teste de Wilcoxon, verificou-se que por fase de tratamento, para os
doentes que realizaram boost ao GTV, os valores obtidos para 0 Dggy, € para 0 Digoe
através do célculo em CBCT com correcgfes sao iguais aos calculados com TC (p-
value=0,345 e 0,686, respectivamente). Relativamente a fase prostata e prostata com
vesiculas seminais (P+VS), quer para 0 Dggy quer para 0 Doy Obtidos nos CBCTs
com correcc¢des ndo sao iguais (p-value=0,000) (Apéndice 1 — 14.1.1. Estratificacdo da
amostra — por fase). Estes resultados observam-se, para a fase prostata, pois os
valores obtidos para 0 Dggy, € do Digos N0S CBCTs com correcgBes sao ligeiramente
superiores aos obtidos com TC de planeamento e em relacdo a fase P+VS, em média,
inferiores aos da TC de planeamento. Contudo, apesar dos valores médios serem
inferiores aos da TC, estdo acima do valor recomendado de dose que o volume recebe
(Dgges> 95% € Digoer™> 95%) (Tabela 9.5).

Tabela 9.5 — Caracterizagdo por fase de tratamento do Dggy € Dioow, Obtidos do plano dosimétrico
calculado na Tomografia Computorizada (TC) e em Cone-Beam Computed Tomography (CBCT)
com correccdes (% de dose).

: : : Desvio
Fase Minimo Maximo Média
padrao
Dogy TC 97,20 99,30 98,60 0,44
) Dgsy% CBCT com correccdes 95,50 100,70 99,18 0,86
Prostata
D100% TC 96,00 98,60 97,76 0,48
D100% CBCT com correccdes 93,80 99,60 98,38 0,99
Dogy TC 95,50 99,80 98,22 1,40
PAVS Dysy CBCT com correccoes 94,20 101,00 97,74 1,93
+
Dioos TC 94,60 99,00 97,06 1,60
D10o%s CBCT com correccdes 92,70 100,10 96,55 2,27
Dogy, TC 97,20 97,50 97,36 0,13
Dgsy, CBCT com correccdes 96,60 98,90 97,66 0,92
Boost GTV
D1oosw TC 94,90 96,20 95,54 0,61
D10o% CBCT com correcgbes 94,40 97,50 95,74 1,28

Por técnica analisou-se 0 D1ggy para a 3DCRT e 0 Dggy, para o RapidArcTM, uma
vez que segundo a ICRU sé&o os valores que devem ser avaliados (ICRU83, 2010).

Para a 3DCRT e para o RapidArc™ os valores obtidos com CBCT com
correcgdes ndo sdo iguais aos da TC (p-value=0,000) (Apéndice 1 - 14.1.2.
Estratificacdo da amostra — por técnica). Na 3DCRT a dose calculada nos CBCTs foi

superior a calculada na TC. Para o RapidArc™ a dose calculada nos CBCTs foi inferior
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a calculada com a TC, mas superior ao minimo recomendado (Dggy,> 95%) (Tabela
9.6).

Tabela 9.6 — Caracterizagdo por técnica de tratamento do Dggyw € Diocow, Obtidos do plano
dosimétrico calculado na Tomografia Computorizada (TC) e em Cone-Beam Computed
Tomography (CBCT) (% de dose).

PP : : : Desvio
Técnica Minimo  Maximo Média ~

padrao
3DCRT D100 TC 94,90 99,00 97,88 0,77
D100% CBCT com correccées 93,80 100,10 98,28 1,07
o Dosys TC 95,50 98,20 96,95 1,07

RapidArc

Dgss, CBCT com correccdes 94,20 97,80 95,89 1,13

Estratificando a amostra por fase e por técnica os dados foram analisados
segundo a tabela 9.7, e seguindo 0 mesmo critério utilizado na estratificacdo por fase
e por técnica.

Tabela 9.7 — Estratificagcdo da amostra por fase e técnica.

Prostata 3DCRT D1oo%

RapidArc™  Dggy

P+VS 3DCRT D100

Ra pidArcT'VI Dogy

Boost GTV 3DCRT D1oo%

Nesta estratificacéo, e segundo o teste de Wilcoxon, verificou-se que para os
doentes que trataram préstata com 3DCRT, 0 D1 Obtido por calculo nos CBCTs com
correccdes nao é igual ao obtido para a TC de planeamento (p-value=0,000). Este foi,
em média, superior ao da TC (Tabela 9.8). Enquanto que para 0 Dggy, com RapidArc™
verificou-se no teste, igualdade com a TC (p-value=0,317). Mas da amostra apenas
existe um doente que relne estas duas condi¢cdes. Em relacdo aos doentes tratados a
préstata e vesiculas seminais com 3DCRT existe igualdade entre os valores do Digos,
segundo o teste (p-value=0,556). Nos doentes tratados & P+VS, mas com RapidArc™
verificou-se que 0 Dggy N&0 € igual ao da TC (p-value=0,000). Contudo, foi superior ao
minimo recomendado (Dggy,> 95%), em média 96%. Para os doentes que trataram

Boost ao GTV obtiveram-se valores do Dggy, € do Dyges cOm CBCTs com correccdes
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iguais aos da TC de planeamento (Apéndice 1 — 14.1.3. Estratificacdo da amostra —

por fase e técnica).

Tabela 9.8 — Caracterizacdo por fase e por técnica do Dgsy € Digow Obtidos do plano dosimétrico
calculado na Tomografia Computorizada (TC) e em Cone-Beam Computed Tomography (CBCT) (%

de dose).
2 : . . Desvio
Fase Técnica Minimo Maximo  Média .
padrao
D100y TC 97,20 98,60 97,79 0,41
3DCRT D100% CBCT com
93,80 99,60 98,44 0,92
correccoes
Prostata
Dggy TC 97,20 97,20 97,20 0,00
RapidArc™ Dosy, CBCT com
97,10 97,10 97,10 0,00
correccoes
D100% TC 97,90 99,00 98,37 0,43
3DCRT D100% CBCT com
96,30 100,10 98,42 0,74
correccoes
P+VS
Dggy TC 95,50 98,20 96,94 1,09
RapidArc™ Dgsy CBCT com
94,20 97,80 95,84 1,13
correccdes
D100y TC 94,90 96,20 95,54 0,61
Boost GTV 3DCRT D100% CBCT com
94,40 97,50 95,74 1,28
correcgoes

Os resultados obtidos da estratificacio da amostra podem ter sido
influenciados por: nimero de doentes ap0s a estratificacdo, alteracdo da anatomia, ou
seja, da posicdo do volume alvo em relacdo ao planeado na TC, quer devido a
influéncia da posi¢do dos OARs, a alteracdo da forma da préstata com o tratamento de
RT. Contudo, os valores do Dggy € Digow, Obtidos da comparacdo da TC de
planeamento com os CBCTs, estdo dentro dos parametros recomendados (Dgge,> 95%
€ D1oos> 95%).
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10.Concluséao

Dado o objectivo da RT, a verificagdo da posi¢cdo do volume alvo, durante o
tratamento, € essencial. O CBCT demonstrou ser um bom método de obtencdo das
correccdes necessarias para o volume alvo. Como método de correcgéo da posi¢do do
volume alvo permite, a partir de uma amostra inicial, a extrapolacéo de correccdes até
a verificagdo por CBCT semanal, isto &, corrigir a posi¢ao do isocentro inicial (change
request). Permite também a realiza¢do da avaliacdo semanal da posi¢do do volume
alvo e podera permitir a avaliagdo de dose nos OARs. Os resultados mostraram que a
repeticdo de imagens de CBCT para avaliagdo da posicdo do volume alvo, permite
reproduzir o inicialmente planeado, ou seja, o reposicionamento € uma boa pratica,
sem haver necessidade de replanear.

No fantoma, na regido anatdmica em estudo e para as estruturas analisadas, o
erro associado ao célculo de dose com CBCT em comparag¢do com a TC, em fantoma,
foi inferior a 1,2%. Estes resultados estdo de acordo com os obtidos para a dose no
volume alvo apresentados na literatura (Ding, et al., 2007). Os resultados indicam a
possibilidade de utilizar o CBCT para avaliacdo da dose em volumes, assim como o
célculo de parametros dosimétricos para a avaliacdo do tratamento de RT.

Os valores de Vgse, Dogy, € Digoy (da andlise dos HDVS) resultantes do calculo
da distribuicho de dose nos CBCTs demonstraram, por comparacdo com o
inicialmente planeado na TC, que as correcgbes on-line com CBCT permitem
reproduzir o plano dosimétrico aprovado para o tratamento e que 0sS critérios
recomendados pela ICRU sdo cumpridos. Esta técnica permite também avaliar os
erros associados ao posicionamento do doente possibilitando a avaliagdo da reducédo
das margens. Caso se mantenham as margens e 0 mesmo meétodo de verificagdo do
tratamento, através de CBCT, ndo é necessario CBCT diario. Contudo, caso se
gueiram diminuir € de ponderar a frequéncia da aplicacao da técnica de IGRT.

Apesar do numero de doentes ndo ser estatisticamente significativo para
reflectir a populacdo do Servico, as margens actualmente aplicadas nos doentes com
carcinoma da préstata, no Servico de RT do IPO do Porto, sdo adequadas tendo em
conta o protocolo actual de verificacdo do tratamento de RT, através de CBCT, uma
vez que 0 Vgsy Obtido da amostra, apos as correccoes, foi igual a 100% e em apenas

um doente igual a 99,8%. Contudo, € necessario a continuacdo da investigacdo com
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um maior numero de casos de forma a confirmar e validar estes resultados
preliminares.

Conclui-se assim que para o sucesso do tratamento de RT, é necessaria a
ponderacdo da frequéncia com que a imagem guiada é realizada, uma vez
demonstrada a sua importdncia e relevancia na correccdo de erros, quer do

posicionamento do doente, quer da posi¢édo do volume alvo.
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11.Trabalho futuro

No seguimento do trabalho efectuado pretende-se aumentar a amostra de
doentes com carcinoma da prostata, de forma a confirmar e validar os resultados
apresentados. Utilizando a metodologia adoptada neste trabalho sera avaliada a
distribuicdo de dose nos OARs, nomeadamente bexiga e recto, e por ultimo analisar
os dados obtidos para ponderagdo da frequéncia da IGRT no sentido de reduzir as
margens dos volumes alvo delineados no Servigco de Radioterapia, para a patologia
em questao.
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13.Anexos

13.1. Anexo 1 - Protocolo de aquisicdo de imagens de
Tomografia Computorizada (TC) do Servico de Radioterapia do
IPO do Porto

— Posicionamento reprodutivel.

— Decubito dorsal, almofada triangular sob os joelhos, méos no peito.
Ocasionalmente efectuada imobilizagao utilizando colch&o préprio de vacuo.

— Recomendar recto vazio e bexiga cheia: Evitar “sobre distens&o” rectal.

— Volume rectal devera ser <56 cc — medidos na extensdo em que 0 recto e a
préstata sdo ambos visiveis ou maior didmetro rectal <5 cm

— Bexiga confortavelmente cheia.

— Medidas possiveis para distensdo vesical: beber 750 cc de 4gua nos 60 min
prévios a TC. Esvaziar bexiga e recto 15 minutos antes, beber 250 cc
imediatamente antes do exame. Bexiga se > 300 cc, repetir exame pos
miccional.

— Aquisi¢do do umbigo ao escroto.

— Cortes de 5 mm, excepto do topo das cabecas femurais as tuberosidades
isquiaticas — 2 mm.

— Tatuagem cutanea — ponto de referéncia: na face anterior do doente no plano
do limite superior da sinfise pubica, pela linha média e 5 cm acima, 10 cm

acima da mesa.
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13.2. Anexo 2 - Protocolo de verificacdo de Cone-Beam
Computed Tomography (CBCT) do Servico de Radioterapia do
IPO do Porto

O CBCT ¢ efectuado sempre que um doente inicia tratamento a préstata.

Consecutivamente, nos 3 primeiros dias de tratamento € realizado CBCT e
realizadas as correccdes on-line. Sempre que considerar necessario, quer ao fim dos
3 primeiros dias ou ao longo do tratamento, o médico responsavel pode pedir a
realizacdo de CBCT. De acordo com os desvios observados a partir da amostra inicial,
que corresponde aos primeiros dias de tratamento, 3 ou mais, estipulando-se o
seguinte critério de actuacdo, consoante as correc¢des obtidas:

desvios até 2 mm — correc¢do on-line e ndo € efectuada correccéo para os dias
seguintes;

desvios de 3 e 5 mm — correc¢do on-line e é efectuada correccdo nos dias

seguintes sem ou com repeticdo do CBCT no dia seguinte, critério clinico;

desvios igual ou superior a 5 mm — correc¢ao on-line e é efectuada correccéo
nos os dias de tratamento seguintes sem ou com repeticdo do CBCT no dia seguinte,

critério clinico.

O CBCT implica a presenca do médico responsavel pelo doente.

Fica, de momento, ao critério do médico a sua realizacdo, contudo aconselha-
se semanal, devendo para tal ser assinalado na ficha de tratamento ou na aplicacdo
do Aria RT Chart da Varian.
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13.3. Anexo 3 — Protocolo de Planeamento de Radioterapia no

Cancro da Prostata

©) IPOPORTO

RADIOTERAPIA EXTERNA NO
CANCRO DA PROSTATA

Dr Angelo Oliveira

Dr2 Carla Castro

Direccéo Servico de Radioterapia Externa: Dr2 Helena Pereira
Coordenador da Unidade de Urologia: Dr. Jorge Oliveira.
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PLANEAMENTO DE RADIOTERAPIA

Volumes
1) Orgdos em risco:
- Recto: da curvatura recto sigmoideia (geralmente no bordo inferior da
articulacéo sacroiliaca) até ao rebordo anal (15 mm inferior ao plano caudal do
CTV). Aproximadamente 11 cm extensao.
- Bexiga sem contraste.
- Bulbo peniano.

- Cabecas femurais: Cabeca e colo femural até ao pequeno trocanter

Doses:
- Recto: V(60) < 40%, V(40) < 60%.
Sangramento: V(50) < 55%, V(60) <40%, V(70) < 25%
Incontinéncia V (40) < 65-75%
- Fémur D 45 Gy < 50%, DV 60 Gy < 30%
- Bexiga V(70) < 25%, V(60) < 40%, V(40) < 60%
- Bulbo peniano recomendado — n&o dose limitante: V(45) < 25%, V(30) < 50%

<=0

Volumes alvo / doses:

Quando se considera a realizacdo de RT externa prostatica, a localizacdo do
tumor na prostata, € habitualmente pouco relevante, dado que toda a préstata é
olhada como alvo. Assim, o maior problema diz respeito a existéncia ou ndo de
invasdo extracapsular e das vesiculas seminais.

As Tabelas de Partin, sdo o0 meio mais frequentemente utilizado, para iniciar a
definicdo do alvo em RT. Representam uma estimativa de risco tendo por base o valor
do PSA, o estadio clinico e o Gleason, baseados na analise de cerca de 5000 doentes

cirurgicamente abordados.
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D’Amico e colaboradores, avaliaram a relevancia da percentagem de biopsias
positivas (%BP) no outcome clinico, em doentes com cancros da prOstata de risco
intermédio ou baixo. Concluiram que:

- se a percentagem de biopsias fosse > 50%, aumentava significativamente a
mortalidade especifica por cancro

- doentes de baixo risco, com %BP < 50% e de risco intermédio com %BP < 17%, tém
baixo risco de envolvimento da vesiculas seminais ou de invasdo extra-capsular. Ou
seja, nestes a préstata serd o CTV.

Wheeler observou a correlagéo entre a presenca de invasao extra-capsular e a
invasao das vesiculas seminais e ganglionar.

A presenca de invasdo perineural (IPN) esta também associada com a presenca de
invasdo extracapsular, tendo os estudos de Beard demonstrado que a sua presenca
se associava com a reducdo da sobrevivéncia livre de progressdo do PSA. Assim,
guando se considera a delineacdo do alvo na presenca de IPN (e portanto também de
invasdo extra-capsular), podera ser vantajoso incluir as vesiculas seminais no CTV,
podendo ainda ter que considerar-se a irradiacdo ganglionar no caso da presenca de
factores de risco adicionais.

Atendendo a que a taxa de extensdo extracapsular se associa com risco de invasdo
das vesiculas seminais e envolvimento ganglionar, daqui resulta que em doentes com
cancros de risco intermédio e alto risco, uma margem de 0,5cm adicionais deve ser
dada, para englobar os tecidos periprostaticos o CTV.

Quanto a invasdo das vesiculas seminais, foi considerado por Krestin, haver grandes
diferencas quando a probabilidade de ela existir, e quando existe, a profundidade
desta. Assim, para os doentes do grupo de baixo risco (<T2b; GS<7; PSA<10 ng/mL),
a probabilidade de envolvimento das vesiculas seminais € inferior a 1%. Mas a medida
que algum dos critérios ndo se cumpre, a probabilidade vai subindo para 15, 38 e
58%, respectivamente. Por outro lado, quanto a profundidade de invasdo destas,
aconselha que 1lcm das vesiculas seminais seja incluido nos doentes de risco
intermédio, sendo, para os de alto risco, aconselhada a inclusdo de 2cm das vesiculas
seminais.

Orientacdo quanto a inclusdo dos ganglios pélvicos, na éarea a tratar é mais
controversa ndo sendo sobretudo claros os seus beneficios, sobretudo se é utilizada
hormonoterapia de longa duracdo, pelo que o tratamento desta area é deixado ao

critério do clinico.
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1) Neoplasia limitada a préstata com baixo risco de extensao extra-prostatica.
(T <2c¢, N=0, PSA < 10 ng/ml, Gleason < 7)

GTV 1 Prostata
CTV 1 Prostata
PTV 1 Prostata + margem 1 cm (excepto

posterior = 0,5 cm)

- Dose 74 Gy PTV 1 (ICRU 50-62)

Fotbes 18 MV
2Gy /fracg@o / diariamente de 22 a 62
feira

Técnica isocéntrica, feixes coplanares,

conformados, com colimador multifolhas

2) Neoplasia limitada a prostata com risco intermédio de extensédo extra-prostatica.
(T <2c, N=0, PSA 10 — 20 ng/ml ou

Gleason =7)

GTV 1 Préstata

CTV 1 Préstata + margem 0.5 cm
(excepto posterior = 0) + 1cm de VS
PTV 1 CTV1 + margem 0,5 cm

GTV 2 Préstata
CTV 2 Prostata
PTV2CTV+0,5cm

- Dose 70 Gy PTV 1 (ICRU 50-62)
-74 Gy (76 Gy se IGRT) ao PTV 2

Fotdes 18 MV

2Gy /fraccéo / diariamente de 22 a 62 feira

Técnica isocéntrica, feixes coplanares, conformados, com colimador multifolhas
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3) Neoplasia limitada a prostata com risco alto de extenséo extra-prostatica.
(T <3,N=0, PSA >20ng/mlou Gleason >7)

GTV 1 Préstata

CTV 1 Préstata + margem 0.5 cm
(excepto posterior = 0) + 2 cm de VS
PTV 1 CTV1 + margem 0,5 cm

GTV 2 Préstata
CTV 2 Prostata
PTV2CTV+0,5cm

- Dose 60 Gy PTV 1 (ICRU 50-62)
-74 Gy (76 Gy se IGRT) ao PTV 2

Fotbes 18 MV
2Gy /fracgdo / diariamente de 22 a 62 feira

Técnica isocéntrica, feixes coplanares, conformados, com colimador multifolhas

4) Extensdo extra-prostatica e risco de envolvimento ganglionar < 15%
(T3 NO MO, LN + < 15%)

GTV 1 Préstata e VS e tumor
macroscopico extraprostéatico.
CTV=GTV 1+ margem 0.5 cm
(excepto posterior = 0)
PTV1=CTV 1+ margem 0,5cm

GTV 2 Préstata e tumor macroscépico
CTV2=GTV2
PTV2=CTV2+0,5cm

- Dose total ao PTV 1: 60 Gy
- Dose total ao PTV 2: 74- 76 Gy
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5) Extensédo extra-prostatica e risco de envolvimento ganglionar > 15%
(T3 NO MO, LN + > 15%)

GTV 1 Préstatae VS e
tumor macroscopico
extraprostatico + cadeias
ganglionares obturadora,

iliaca externa, iliaca

interna, iliaca comum e

pré-sagrada até L5-S1

CTV=GTV 1+ margem
0.5cm

PTV 1=CTV 1+ margem
0,5cm

GTV 2 Préstata e tumor macroscépico
CTV 2=GTV 2 + margens 0.5 cm

PTV 2=CTV 2 + margem 0,5 cm

g

- Dose total ao PTV 1: 45 Gy
- Dose total ao PTV 2: 76 Gy

6) Radioterapia pOs operatoéria:

Cerca de 20-40% dos doentes operados sofrem recaida da sua doenca
oncologica. Tal pode ocorrer sob a forma de faléncia bioquimica isolada, com valores
de PSA detectaveis e progressivamente crescentes, ou recorréncia clinica no leito

prostatico, metastizacao ganglionar ou a distancia.
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A radioterapia pode ser utilizada no pds operatério com intuito adjuvante, ou
diferida para tratamento de salvacdo, em caso de aumento do PSA ou deteccdo de
recorréncia local.

Quando analisada a localizacdo das recorréncias locais ap0s prostatectomia
radical, 63% situam-se na anastomose vesico-uretral, sobretudo posteriormente (2/3
das recidivas), 17% ao nivel dos espaco retro-vesical e cerca de 10% ao nivel do colo
vesical.

Na radioterapia adjuvante pOs operatoria, ndo h4 GTV. Nestas situacdes o
emprego da RMN ou PET na delineacdo do alvo ndo tem interesse comprovado. Ja
nas situagbes de radioterapia de salvacdo, a RMN poderd identificar doenca
macroscopica que corresponderd a GTV devendo ser tratado com doses de radiacao

superiores.

Recomendacdes na delineacdo de CTV

Centralmente: a
anastomose vesico-uretral
Cranialmente: o colo
vesical

Posteriormente: até a
parede rectal, sem a incluir.
Cranialmente incluindo a
parte mais posterior do colo

vesical.

Lateralmente: até aos feixes neurovasculares (dificilmente identificados, sendo
aconselhado utilizar os limites medianos dos musculos obturadores internos)
Anteriormente: incluindo a anastomose vesico-uretral e o eixo uretral.
Caudalmente: Incluindo o apex (15 mm cranial ao bolbo peniano). Podendo ser

facilitada a sua identificacéo por clips cirurgicos.

Margens propostas:

- 5mm em todas as direc¢bes (excepto parede rectal)

- 5mm adicionais na direc¢éo posterior e lateral (excluindo a parede rectal), nos casos
de extensao extracapsular ndo completamente ressecada

- 5mm adicionais na direc¢do das margens microscopicas envolvidas (excepto parede

rectal)
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Deverao ser incluidos os locais originais da base das vesiculas seminais. Nos
casos com envolvimento destas, o grupo de radioterapia da EORTC propde a inclusao
da sua localizacao inicial ou residuo, sem margem adicional, tratado numa dose total

menor (excepto nos casos em que haja margens positivas a este nivel).

Exemplo de delineagdo de CTV num doente proposto para radioterapia

pos-operatdria por extensdo extracapsular (Portmans)

Exemplo de delineagdo de volumes num doente proposto para radioterapia

pos-operatéria baseada em invasdo das vesiculas seminais (Portmans)

Recomendacdes na definicdo de PTV:

A margem de CTV para PTV deve levar em linha de conta a variabilidade
anatdbmica e do setup diario. A magnitude da expansdo devera apoiar-se na
experiéncia, resultados e recursos tecnologicos de cada centro. Técnicas de
radioterapia guiada pela imagem poderdo reduzir as margens; mesmo assim, uma

expansao minima de 5mm é considerada indispensavel.

Irradiacdo ganglionar pélvica:

Nos casos pNO, ndo ha indicacdo para alargar o volume irradiado as cadeias
ganglionares pélvicas.

Nos doentes ndo submetidos a esvaziamento ganglionar, a irradiacdo pélvica
podera ser ponderada face ao risco de envolvimento ganglionar, baseado em factores
progndsticos pré operatérios e achados da peca operatéria, considerando ainda o

eventual acréscimo de morbilidade induzida.
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Org&os em risco:

A marcagdo dos volumes dos 6rgdos em risco tem aspectos comuns ao
tratamento radical do cancro da préstata, embora com algumas particularidades. O
preenchimento vesical pode estar dificultado por incontinéncia, particularmente no pos
operatorio imediato. A delineacdo do bulbo peniano e a sua eventual exclusdo do
volume de alta dose deveré ser prudente, atendendo ao facto da maioria das recidivas
ocorrerem na por¢ao caudal da anastomose vesico-uretral, muito préximo ou mesmo
envolvendo o bulbo peniano. A delineacao inferior do CTV podera ainda expor o canal
anal e recto baixo a elevadas doses, condicionando potencial toxicidade aguda e

tardia.

Orgéos em risco:
- Recto: da curvatura recto sigmoideia (geralmente no bordo inferior da
articulacao sacroiliaca) até ao rebordo anal (15 mm inferior ao plano caudal do
CTV). Aproximadamente 11 cm extensao
- Bexiga sem contraste
- Bulbo peniano

- Cabecas femurais: Cabeca e colo femural até ao pequeno trocanter

Doses e fraccionamento:

As doses totais propostas ao leito prostatico sdo de 60-66 Gy nos casos de
radioterapia adjuvante e 64-70Gy quando ocorre recidiva local confirmada, em
fraccOes diérias de 1.8-2 Gy. Nos casos planeados para radioterapia pélvica, a dose
proposta é de 45-50 Gy (4).

Doses:
Recto: V(60) < 40%, V(40) < 60%.
Sangramento: V(50) < 55%, V(60) <40%, V(70) < 25%
Incontinéncia V (40) < 65-75%
Fémur D 45 Gy < 50%, DV 60 Gy < 30%
Bexiga V(70) < 25%, V(60) < 40%, V(40) < 60%

Bulbo peniano recomendado — ndo dose limitante: V(45) < 25%, V(30) < 50%
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14. Apéndices

14.1. Apéndice 1 — Resultados do teste de Wilcoxon

Null Hypothesis Test Sig. Decision
Related-
The median of differences between Samples Reject the
D98_TC and D98_CBCT_S equals Wilcoxon 002 ' nu
0. Signed Rank hypothesis.
Test
Null Hypothesis Test Sig. Decision
Related-
The median of differences between Samples Reject the
D100_TC and D100_CBCT_S Wilcoxon 000 [nu
equals 0. Signed Rank hypothesis.
Test
Null Hypothesis Test Sig. Decision
Selateid- o
The median of differences between 3MPles etain the
Wilcoxon 304 null
DQB_TC and DQB_CBCT equals 0. S|gned Rank hypolhesis_
Test
Null Hypothesis Test Sig. Decision
Related-
The median of differences between Samples Retain the
D100_TC and D100_CBCT equals  Wilcoxon 320 null
0. Signed Rank hypothesis.
Test

Figura 14.1 — Resultados do SPSS® do teste de Wilcoxon, & amostra, para a hipétese nula (Ho), com

14.1.1. Estratificacdo da amostra — por fase

amostras emparelhadas.

Hypothesis Test Summary
Null Hypothesis Test Sig. Decision
Related-
: ; Samples Reject the
The median of differences between .
! D9B_TC and DIB_CBCT squals 0.  Gruooih. Bthenn
Test

Asymptotic significances are displayed. The significance level is .05.

Figura 14.2 — Resultados do SPSS® do teste de Wilcoxon, para a hipétese nula (Ho), com amostras

emparelhadas, por fase prostata, para o Dggy.
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Fase: Prostata

99,25

D98% (%)
2
k")
3

98,754

4 1

T T
DE8% TC D38% CBCT com correcgies

Figura 14.3 — Representacédo grafica do Dggy da Tomografia Computorizada (TC) e dos Cone-Beam
Computed Tomography (CBCTs) com correcc¢des, por fase prostata.

Hypothesis Test Summary
Null Hypothesis Test Sig. Decision
Related-
The median of differences between Samples Reﬂed the
1 D100_TC and D100_CBCT equals  Wilcoxon 000 " nu
0. _?igned Rank hypothesis.
est

Asymptotic significances are displayed. The significance level is .05.

Figura 14.4 — Resultados do SPSS® do teste de Wilcoxon, para a hipétese nula (Ho), com amostras
emparelhadas, por fase prostata, para 0 Dioow.

Fase: Prostata

98,751

98,507

88,257

D100% (%)

7,15

T T
0% TC D100% CBCT com correcgies

Figura 14.5 — Representacédo grafica do Dioo% da Tomografia Computorizada (TC) e dos Cone-Beam
Computed Tomography (CBCTs) com correcc¢des, por fase prostata.
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Hypothesis Test Summary

Null Hypothesis Test Sig. Decision
Related- .
: . Samples eject the
The median of differences between :
1 Wilcoxon 000 | nu
D98_TC and DQS_CBCT equals 0. Slgned Rank hypothesis.
Test

Asymptotic significances are displayed. The significance level is .05.

Figura 14.6 — Resultados do SPSS® do teste de Wilcoxon, para a hipétese nula (Ho), com amostras
emparelhadas, por fase prostata com vesiculas seminais para 0 Dgge.

Fase: P+VS

8,50

56,25 —

58,00~

D98% (%)

81,75 q

87,50

87,25 —r

T T
DER% TC D38% CACT com correcgies

Figura 14.7 — Representacédo grafica do Dggy, da Tomografia Computorizada (TC) e dos Cone-Beam
Computed Tomography (CBCTs) com correcgdes, por fase prostata com vesiculas seminais.

Hypothesis Test Summary
Null Hypothesis Test Sig. Decision
Related-
The median of differences between Samples Reject the
1 D100_TC and D100_CBCT equals  Wilcoxon 000 | nu _
0. _IS_igned Rank hypothesis.
est

Asymptotic significances are displayed. The significance level is .05.

Figura 14.8 — Resultados do SPSS® do teste de Wilcoxon, para a hipétese nula (Hp), com amostras
emparelhadas, por fase prostata com vesiculas seminais, para 0 Dioow.
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Fase: P+VS

7,57

7.0

95,577

oe% TE D100% CBCT com correcgies

Figura 14.9 — Representacéo grafica do D10 da Tomografia Computorizada (TC) e dos Cone-Beam
Computed Tomography (CBCTs) com correc¢des, por fase prostata com vesiculas seminais.

Hypothesis Test Summary
Null Hypothesis Test Sig. Decision
Related-
: " Samples Retain the
The median of differences between g
1 Wilcoxon 345 null
D98_TC and D38_CBCT equals 0. Signed Rank hypothesis.
Test
gelateld- .
The median of differences between o 0P.25 etain the
2 Wilcoxon 345 null
D98_TC and D38_CBCT equals 0. Signed Rank hypothesis.
Test
Asymptotic significances are displayed. The significance level is .05.
Hypothesis Test Summary
Null Hypothesis Test Sig. Decision
Related-
The median of differences between Samples Retain the
1 D100_TC and D100_CBCT equals  Wilcoxon E86  null
0. Signed Rank hypothesis.
Test
Related-
The median of differences between Samples Retain the
2 D100_TC and D100_CBCT equals  Wilcoxon 686 null
0. ?igned Rank hypothesis.
est

Asymptotic significances are displayed. The significance level is .05.

Figura 14.10 — Resultados do SPSS® do teste de Wilcoxon, para a hipétese nula (Ho), com amostras
emparelhadas, por fase boost, para 0 Dggy € D1oo%.
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14.1.2. Estratificacdo da amostra — por técnica

Hypothesis Test Summary
Null Hypothesis Test Sig. Decision
Related-
The median of differences between Samples Reject the
1 D100_TC and D100_CBCT equals  Wilcoxon 1 nu
0. Signed Rank hypothesis.
Test

Asymptotic significances are displayed. The significance level is .05.

Figura 14.11 — Resultados do SPSS® do teste de Wilcoxon, para a hipétese nula (Ho), com amostr.
emparelhadas, por técnica 3DCRT, para 0 Diogu%.

Técnica: 3DCAT

7,57

7,0

D100% (%)

96,57

T T
roe% TC M00% CBCT com cormecgies

Figura 14.12 — Representacéo grafica do Dioo% da Tomografia Computorizada (TC) e dos Cone-
Beam Computed Tomography (CBCTs) com correccgdes, por técnica 3DCRT.

Hypothesis Test Summary
Null Hypothesis Test Sig. Decision
Related-

; ; Samples Reject the

The median of differences between . ﬂ
1 Wilcoxon 000 ' nul
D98_TC and D98_CBCT equals 0. TSigned Rank hypothesis.
est

Asymptotic significances are displayed. The significance level is .05.

as

Figura 14.13 — Resultados do SPSS® do teste de Wilcoxon, para a hipétese nula (Ho), com amostras

emparelhadas, por técnica RapidArc™, para o Dego,
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Técnica: RA

98,5
98,07
97,57

96,57
96,0
95,54 I

95,071

DI8% (%)

T T
DeB% TC D8B% CBCT com correcgbes (%)

Figura 14.14 — Representacédo grafica do Dggy, da Tomografia Computorizada (TC) e dos Cone-Beam
Computed Tomography (CBCTs) com correcgdes, por técnica RapidArcTM.

14.1.3. Estratificacdo da amostra — por fase e técnica

Hypothesis Test Summary
Null Hypothesis Test Sig. Decision
Related-
The median of differences between Samples Reﬂect the
1 D100_TC and D100_CBCT equals  Wilcoxon 000 'nu )
0. Signed Rank hypothesis.
Test

Asymptotic significances are displayed. The significance level is .05.

Figura 14.15 — Resultados do SPSS® do teste de Wilcoxon, para a hipétese nula (Ho), com amostras
emparelhadas, por fase prostata e técnica 3DCRT, para 0 Digos.

Fase: Prostata, Técnica: 3DCRT

48,75

98,507

98,267

D100% (%)

98,00

97,754 '

T T
D108% TC 0100% CHCT com correcgies

Figura 14.16 — Representacéo grafica do Dioo% da Tomografia Computorizada (TC) e dos Cone-
Beam Computed Tomography (CBCTs) com correc¢des, por fase prostata e técnica 3DCRT.
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Hypothesis Test Summary

Null Hypothesis Test Sig. Decision
gelated- ot
The median of differences between S2mPples etain the
1 Wilcoxon 317  null
DQBWTC and DQBACBCT equals 0. Slgned Rank hypothesis_
Test

Asymptotic significances are displayed. The significance level is .05.

Figura 14.17 — Resultados do SPSS® do teste de Wilcoxon, para a hipétese nula (Hg), com amostras
emparelhadas, por fase prostata e técnica RapidArc M para 0 Dogo.

Hypothesis Test Summary
Null Hypothesis Test Sig. Decision
Related-
The median of differences between Samples Retain the
1 D100_TC and D100_CBCT equals  Wilcoxon 556 null )
0. Signed Rank hypothesis.
Test
Related-
The median of differences between Samples Retain the
2 D100_TC and D100_CBCT equals  Wilcoxon 556 null
0. ]S_igned Rank hypothesis.
est

Asymptotic significances are displayed. The significance level is .05.

Figura 14.18 — Resultados do SPSS® do teste de Wilcoxon, para a hipétese nula (Ho), com amostras
emparelhadas, por fase prostata com vesiculas seminais e técnica 3DCRT, para 0 Dioos.

Hypothesis Test Summary

Null Hypothesis Test Sig. Decision
Related- )
The median of difierences between S2mples Raﬂ“‘ the
1 Wilcoxon 000 | nul
DQB_TC and DQS_CBCT equais 0. Signed Rank hypothasis.
Test
Related- :
2 The median of differences between \?ﬁmgﬁsn 000 ﬁgﬂect the
D398_TC and DI8_CBCT equals 0. - ! : .
- - %sgned Rank hypothesis.
est

Asymptotic significances are displayed. The significance level is .05.

Figura 14.19 — Resultados do SPSS® do teste de Wilcoxon, para a hipétese nula (rHO)' com amostras
emparelhadas, por fase prostata com vesiculas seminais e técnica RapidArc M para 0 Doge.
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Fase: P+VS, Técnica: RA

7,57

07,07

96,577

D98% (%)

85,5

T T
D9g% TC 98% CBCT com correcgies

Figura 14.20 — Representacéo grafica do Dggy da Tomografia Computorizada (TC) e dos Cone-Beam
Computed Tomography (CBCTs) com correc¢des, por fase prostata com vesiculas seminais e
técnica RapidArc™.

Hypothesis Test Summary
Null Hypothesis Test Sig. Decision
Related-
. . Samples Retain the
The median of differences between -
1 Wilcoxon 345 null
D%_TC and DQB_CBCT equats 0. Slgnad Rank hypolhesis.
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geiateid- —
The median of differences between SaP. S etain the
2 Wilcoxon 345 null
D98_TC and D98_CBCT equals 0. Signed Rank hypothesis.
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geiateld- Rilse
The median of differences between SaPies Fsin the
3 Wilcoxon 345 null
D98_TC and D98_CBCT equals 0. 1S_igned Rank hypothesis.
est

Asymptotic significances are displayed. The significance level is .05.

Figura 14.21 — Resultados do SPSS® do teste de Wilcoxon, para a hip6tese nula (Hg), com amostras
emparelhadas, por fase boost e técnica 3DCRT, para 0 Dggy.
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14.2. Apéndice 2 — Dados globais da amostra

Tabela 13.1 — Vectores deslocamento.

il e Direcgdes vd com |Direcgdes do plano| vd do
X y z | correcgbes| x y z plano

1102 -05 01 0,5 02 -05 01 0,5

2 |-03 -02 01 0,4 -03 -02 01 0,4

q 3100 -08 01 0,8 00 -08 01 0,8
4 (00 -01 03 0,3 0o -06 03 0,7
51-01 -04 -01 0,4 -01 -09 -01 0,9

6 0,1 -03 0,3 0,4 01 -08 0,3 0,9

1 (-02 -04 02 0,5 -02 -04 0,2 0,5

2 02 04 01 0,5 02 04 0,1 0,5

3 00 -0,6 01 0,6 00 -06 01 0,6

4 01 -05 01 0,5 01 -05 01 0,5

2 51|-01 03 0,2 0,4 -0,1 0,2 0,2 0,3
6 |00 -03 03 0,4 00 -08 03 0,9

7 01 05 03 0,6 01 O 0,3 0,3

8 100 01 -01 0,1 00 -04 -01 0,4

1 02 02 0.2 0,3 0,2 0,2 0,2 0,3

2 ({02 -01 02 0,3 02 -01 02 0,3

3 03 07 0.2 0,8 03 07 0,2 0,8

4 (03 -03 00 0,4 03 -03 00 0,4

5 01 07 0.2 0,7 01 07 0,2 0,7

3 6 |01 07 -05 0,9 01 07 -05 0,9
7 01 03 0.2 0,4 01 03 0,2 0,4

8 04 03 02 0,5 04 03 0,2 0,5

9 02 02 -04 0,5 02 02 -04 0,5

10 | 0,0 -0,1 -0,3 0,3 00 -01 -03 0,3

11 |-01 00 -0,2 0,2 -01 00 -0,2 0,2
1(-01 0 03 0,3 -01 O 0,3 0,3

2 [-02 -02 01 0,3 -02 -02 01 0,3

3 1-02 02 01 0,3 -0,2 0,2 0,1 0,3

4 4 (-02 -03 03 0,5 -02 -03 03 0,5
51-01 0 05 0,5 -01 O 0,5 0,5

6 |-04 -03 04 0,6 -04 -03 04 0,6

7 |-0,2 -0,2 0,3 0,4 -0,2 -02 03 0,4
1(-02 -06 -01 0,6 -0,2 -06 -01 0,6

2 1-03 -07 -01 0,8 -03 -0,7 -01 0,8

3 1-02 -06 01 0,6 -02 -06 01 0,6

5 4 (-03 01 01 0,3 -03 -05 01 0,6
5 1-02 00 0,0 0,2 -0,2 -06 0,0 0,6

6 |-02 00 01 0,2 -02 -06 01 0,6

7 |-05 01 0,0 0,5 -05 -05 0,0 0,7

8 1-04 -02 -01 0,5 -04 -08 -01 0,9
1(-01 -02 01 0,2 -01 -02 01 0,2

2 |-02 -04 01 0,5 -02 -04 01 0,5

3 103 -05 01 0,6 -03 -05 01 0,6

4 [-03 -03 01 0,4 -03 -06 01 0,7

6 51-01 -01 01 0,2 -01 -04 01 0,4
6 0,0 -04 00 0,4 00 -07 0,0 0,7
7103 02 01 0,4 03 -01 01 0,3

8 |-02 -03 01 0,4 -02 -06 01 0,6

9 101 -01 00 0,1 01 -07 00 0,7

1 01 -02 01 0,2 01 -02 01 0,2

2 04 -04 01 0,6 04 -04 01 0,6

3 |1-01 -0,3 0,0 0,3 -0,1 -03 0,0 0,3

4 (01 08 00 0,8 01 05 0,0 0,5
5106 04 -01 0,5 06 01 -01 0,6

7 6 |03 02 01 0,4 03 0,2 0,1 0,4
7 107 -05 00 0,9 07 -05 00 0,9

8 0,0 -0,6 -01 0,6 00 -06 -01 0,6

9 102 -03 -01 0,4 02 -03 -01 0,4

10 | 03 -0,6 -04 0,8 03 -06 -04 0,8

11 (03 01 01 0,3 03 -04 01 0,5

el Direcgdes vd cor:'u Direcgdes do plano| vd do
X y z |correcgdes| x y z plano
1 00 -03 -01 0,3 00 -03 -01 0,3
2 |[-05 -06 -03 0,8 -05 -06 -03 0,8
3 1-02 -04 01 0,5 -0,2 -04 01 0,5
4 01 01 -02 0,2 01 -03 -02 0,4
3 51-02 00 -01 0,2 -0,2 -04 -01 0,5
6 |[-02 -03 -0,1 0,4 -0,2 -0,7 -01 0,7
7 |-05 0,0 00 0,5 -05 -04 0,0 0,6
8 |-01 -04 -0,2 0,5 -0,1 -08 -0,2 0,8
9 0 -04 -01 0,4 o -08 -01 0,8
10 (-04 01 0,1 0,4 -04 -0,7 01 0,8
1 (-1,4 -01 02 1,4 -1,4 -01 0,2 1,4
2 01 -05 02 0,5 01 -05 02 0,5
3 03 -03 01 0,4 03 -03 01 0,4
4 (00 -09 05 1,0 00 -09 05 1,0
5 0,0 -09 05 1,0 00 -09 05 1,0
9 6 |02 -08 08 1,1 02 -08 108 1,1
7 01 00 04 0,4 o1 -08 1,0 1,3
8 |00 -02 00 0,2 00 -1,0 06 1,2
9 |[-03 -04 08 0,9 -03 -1,2 14 1,9
10 ({01 -03 05 0,6 01 -1,1 11 1,6
11 (02 -03 0,5 0,6 02 -1,1 11 1,6
1 (-02 -04 -0,2 0,5 -0,2 -04 -0,2 0,5
2 |-01 -04 00 0,4 -0,1 -04 0,0 0,4
3 ]1-01 -04 00 0,4 -01 -04 0,0 0,4
10 4 (-01 00 -01 0,1 -01 -04 -01 0,4
5 1]-01 00 0,0 0,1 -0,1 -0,4 0 0,4
6 |-04 00 01 0,4 -04 -04 01 0,6
7 |-05 00 -01 0,5 -05 -04 -01 0,6
8 |-05 01 00 0,5 -0,8 -0,5 0 0,9
1 -02 -06 02 0,7 -0,2 -06 0,2 0,7
2 |[-02 -05 03 0,6 -0,2 -05 03 0,6
3 1-04 -05 03 0,7 -04 -05 03 0,7
4 |-06 -02 0,2 0,7 -06 -0,2 0,2 0,7
11 51]-01 -01 03 0,3 -01 -06 0,3 0,7
6 [-02 09 0,1 0,9 -0,5 -04 0,1 0,6
7 100 05 03 0,6 -0,3 0,0 0,3 0,4
8 0,0 -01 0,0 0,1 -0,3 -0,6 0 0,7
9 0 -02 04 0,4 -0,3 -07 04 0,9
1/(-01 -03 03 0,4 -01 -03 03 0,4
2 04 -04 02 0,6 04 -04 02 0,6
3 1-01 -03 03 0,4 -0,1 -03 03 0,4
12 4 01 -01 01 0,2 01 -04 01 0,4
5 02 -01 02 0,3 02 -04 02 0,5
6 |[-04 -03 -01 0,5 -04 -06 -01 0,7
7 100 -01 02 0,2 00 -04 02 0,4
8 00 02 0,0 0,2 00 -05 0,0 0,5
1(-02 -1,2 01 1,2 -0,2 -1,2 01 1,2
2 02 -1,4 05 1,5 02 -1,4 05 1,5
3105 -02 01 0,5 02 -1,4 05 1,5
4 00 00 01 0,1 00 -1,2 01 1,2
13 5 02 -06 05 0,8 02 -1,8 05 1,9
6 |[-02 -01 04 0,5 -0,2 -1,3 04 1,4
7 05 00 01 0,5 05 -1,2 04 1,4
8 |01 04 -01 0,4 01 -08 02 0,8
9 0,0 -02 -01 0,2 00 -14 02 1,4
1/(-07 -03 04 0,9 -0,7 -03 04 0,9
2 |-01 -09 03 1,0 -01 -09 03 1,0
3 05 -04 03 0,7 05 -04 03 0,7
4 05 00 04 0,6 05 00 0,4 0,6
14 5 21 -04 02 2,1 21 -04 02 2,1
6 |-02 -04 03 0,5 -0,2 -04 03 0,5
7 |-03 00 0,2 0,4 -0,3 -04 05 0,7
8 103 02 01 0,4 03 -02 04 0,5
9 01 -02 -01 0,2 01 -06 02 0,6

87



vector deslocamento (cm)

Vector deslocamento com correcgoes

2,5

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

Doente

14

ml
m2
m3
m4
m5
m6
m7

m8

Figura 14.22 — Vectores deslocamento (vd) com correcgdes.
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Figura 14.23 — Vectores deslocamento (vd) do plano.
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Tabela 14.2 — Dados recolhidos para cada doente.

. . | V95% | D50% | D2% |D98%|D100%| V95% V95% D50% | D50% D2% D2% D98% | D98% | D100% | D100%
Doente Data CBCT| Fase| Técnica
TC TC TC TC TC CBCTs/| CBCT | CBCTs/| CBCT | CBCTs/| CBCT | CBCTs/| CBCT | CBCTs/| CBCT
30-07-2012| 1 100,0 100,0 100,3 | 100,6 | 1018 101,8 98,5 98,5 96,1 97,9
01-08-2012| 3 100,0 100,0 100,5 | 101,1 | 102,2 102,1 98,6 99,2 93,1 98,6
13-08-2012| 4 | O 0 100,0 | 100,5 | 102,3 | 98,2 [ 976 | 999 | 1000 | 101,3 | 10,3 | 102,21 | 1022 | 99,8 | 99,3 | 993 98,8
24-08-2012| 5 100,0 100,0 101,3 | 101,5 | 102,2 102,3 99,0 99,2 98,4 98,7
05-09-2012| 6 100,0 | 100,0 | 1014 | 1016 | 102,9 | 1029 | 1000 | 995 | 995 98,9
31-07-2012| 1 100,0 | 100,0 | 101,3 | 1015 | 1022 | 1022 | 994 | 994 | 975 98,5
02-08-2012| 3 100,0 100,0 101,6 | 102,0 | 102,3 102,8 99,2 99,8 96,0 98,8
03-08-2012 | 4 100,0 100,0 101,4 1017 102,3 102,4 99,2 99,5 96,8 98,7
14-08-2012| 5 0 0 100,0 | 101,2 | 102,2 | 98,7 | 97,7 100,0 100,0 101,6 | 101,5 | 102,2 102,2 99,9 99,4 99,1 98,4
23-08-2012 | 6 100,0 100,0 101,4 101,5 102,1 102,2 99,7 99,5 98,3 98,7
06-09-2012| 7 100,0 100,0 101,4 | 101,3 | 102,0 102,1 99,5 99,1 98,2 98,4
10-09-2012 | 8 100,0 100,0 101,8 10,8 102,5 102,4 99,4 99,7 98,3 98,8
30-07-2012 | 1 100,0 100,0 101,9 1018 103,0 103,3 99,9 99,1 99,3 98,2
31-07-2012| 2 100,0 100,0 101,8 | 101,8 | 103,0 102,9 99,8 99,2 99,2 98,3
01-08-2012| 3 100,0 100,0 102,4 102,4 103,3 104,1 100,6 99,8 99,7 99,0
02-08-2012 | 4 100,0 | 100,0 | 1016 | 1019 | 1031 | 1029 | 990 | 994 | 981 98,9
08-08-2012| 5 100,0 100,0 102,6 | 102,6 | 103,6 104,3 100,6 99,7 100,0 99,0
23-08-2012| 6 [ O 0 100,0 | 101,1 | 102,1 | 98,2 [ 97,5 | 100,0 | 1000 | 101,2 | 102,21 | 102,8 | 103,7 | 968 | 99,7 | 958 99,0
24-08-2012 | 7 100,0 100,0 101,8 | 102,0 | 103,1 102,9 99,8 99,4 98,7 98,6
27-08-2012 | 8 100,0 100,0 101,8 101,7 102,6 102,9 99,8 99,0 99,1 98,1
28-08-2012| 9 100,0 100,0 101,7 | 102,1 | 1034 103,6 97,2 99,5 96,0 98,8
29-08-2012 | 10 100,0 100,0 101,4 101,7 102,7 102,7 97,6 99,2 96,3 98,4
05-09-2012 | 11 100,0 100,0 102,1 | 102,3 | 103,5 103,6 99,0 | 100,0 98,2 99,3
09-07-2012| 1 100,0 100,0 100,6 | 100,6 | 1016 101,7 99,3 99,1 98,3 98,1
12-07-2012 (3 100,0 100,0 100,7 100,7 101,8 101,8 98,7 98,6 98,1 97,5
4 |Ao:07-2012) 4 | 1 0 |100,0(101,2|102,7]|993| 981 | 1000 | 100,0 | 100,7 | 100,9 | 102,0 | 102,1 | 986 | 992 | 963 98,1
01-08-2012| 5 100,0 100,0 100,4 100,4 101,7 101,8 98,3 98,8 96,5 96,3
08-08-2012| 6 100,0 | 100,0 | 1004 | 1007 | 101,7 | 10,8 | 983 | 992 | 94 98,1
20-08-2012| 7 0 0 100,0 | 101,6 | 102,7 | 98,2 | 97,4 100,0 100,0 101,3 | 101,5 | 102,3 102,4 99,1 98,9 98,3 98,2
26-07-2012 (1 100,0 100,0 100,1 100,5 101,1 101,1 97,9 99,4 95,8 98,9
27-07-2012| 2 100,0 | 100,0 | 1002 | 1007 | 1014 | 10,3 | 976 | 995 | 935 98,7
30-07-2012| 3 100,0 100,0 100,1 | 100,4 | 101,1 101,0 97,6 99,2 95,6 98,7
5 |0s0s2012| 4 1 0 100,0 | 101,2 | 101,9 | 99,8 [ 99,0 | 100,0 | 100,0 | 100,5 | 1005 | 101,1 | 101,21 | 99,5 | 99,3 | 985 98,5
22-08-2012| 5 100,0 100,0 100,1 | 100,1 | 100,7 100,7 99,0 99,0 98,7 98,8
29-08-2012 | 6 100,0 100,0 100,1 100,1 100,7 100,7 99,0 98,9 98,5 98,4
05-09-2012| 7 100,0 100,0 99,9 100,0 | 100,6 100,6 98,9 98,9 97,7 98,7
13-09-2012 | 8 0 0 100,0 | 101,4 | 102,1 | 98,9 | 97,8 100,0 100,0 99,8 100 100,7 100,7 97,4 98,0 96,4 97,2
31-07-2012 | 1 100,0 100,0 100,9 100,8 101,8 101,8 98,6 98,8 96,6 96,8
01-08-2012| 2 100,0 100,0 101,2 | 101,5 | 102,2 102,2 98,9 99,3 97,4 98,4
02-08-2012| 3 100,0 100,0 101,2 1016 102,4 102,3 98,8 99,5 96,9 98,6
08-082012| 4 | 1 0 100,0 | 101,6 | 102,4 | 99,4 [ 98,4 | 1000 | 1000 | 101,2 | 1015 | 1021 | 1022 | 99,1 | 993 | 97,7 98,3
6 14-08-2012 | 5 100,0 100,0 101,2 101,2 101,9 101,9 99,2 99,1 98,1 98,1
23-08-2012| 6 100,0 | 100,0 | 1014 | 1017 | 102,3 | 1023 | 994 | 998 | 982 99,1
24-08-2012 | 7 100,0 100,0 101,6 | 101,6 | 102,3 102,4 99,8 99,4 98,7 98,3
11-09-2012 [ 8 100,0 100,0 100,8 1011 101,9 101,9 98,2 98,9 97,1 98,2
13-09-2012| 9 0 ° 1000]/101,6 [ 1024 199.2 98,5 100,0 100,0 101,5 | 101,6 | 102,4 102,4 9,4 99,6 98,6 98,9
01-08-2012| 1 100,0 100,0 100,3 | 100,4 | 1018 101,8 98,9 98,7 98,4 98,0
02-08-2012 | 2 100,0 100,0 99,9 100,2 101,1 101,4 98,6 98,6 96,9 97,9
03-08-2012| 3 100,0 100,0 100,3 | 1004 | 101,5 101,8 99,0 98,9 98,3 98,2
13-08-2012 [ 4 100,0 100,0 100,0 100,2 101,4 101,2 97,7 98,8 96,1 98,3
14-08-2012| 5 1 0 100,0 | 101,0 | 102,4 | 98,8 | 97,9 100,0 100,0 1004 | 1005 | 1014 101,3 98,5 98,9 97,8 98,3
7 22-08-2012 | 6 100,0 100,0 100,3 100,3 101,7 101,5 98,6 98,6 98,1 97,8
29-08-2012| 7 100,0 | 100,0 | 1003 | 1007 | 1012 | 10,7 | 990 | 991 | 976 98,4
30-08-2012| 8 100,0 100,0 100,8 | 101,1 | 1016 102,1 99,2 99,4 96,4 98,7
31-08-2012| 9 100,0 | 100,0 | 1008 | 1009 | 101,7 | 10,9 | 992 | 993 | 985 98,7
03-09-2012 | 10 100,0 100,0 100,6 | 100,9 | 101,3 101,8 98,4 99,3 94,9 98,6
12-09-2012| 11 | ©O 0 100,0 | 101,3 | 102,2 | 99,1 | 98,3 | 100,0 | 100,0 | 101,8 | 101,9 | 102,7 | 102,7 | 100,2 | 100,1 | 99,6 99,5
31-07-2012| 1 99,9 99,9 97,3 973 | 986 98,7 948 | 948 | 934 93,0
02-08-2012| 3 99,7 99,8 97,1 97,3 98,3 98,5 94,8 94,8 93,3 93,6
08-08-2012 | 4 1 1 100,0| 99,9 | 1014 | 97,4 | 95,5 99,5 99,5 96,8 96,6 98,2 97,8 84,4 94,2 93,2 92,7
14-08-2012| 5 99,7 98,8 97,2 97,2 98,5 98,5 94,8 94,8 93,0 92,9
8 22-08-2012 (6 99,5 99,8 97,1 97,1 98,2 98,4 94,6 94,7 93,0 92,9
27-08-2012| 7 98,7 99,8 96,9 97,0 98,0 98,1 94,3 94,7 92,3 931
11-09-2012 | 8 100,0 100,0 99,7 100,2 100,9 101,1 95,7 97,2 94,6 96,3
12-09-2012| 9 | ©O 0 100,0 | 101,8 | 102,7 | 98,2 [ 97,2 | 100,0 | 100,0 | 100,2 | 100,4 | 101,2 | 1016 | 962 | 970 | 951 95,9
13-09-2012 | 10 100,0 100,0 100,0 99,9 101,0 100,9 96,3 95,5 95,0 93,8
06-08-2012 | 1 96,5 100,0 99,2 99,2 102,3 102,5 92,3 95,5 80,1 94,4
07-08-2012| 2 100,0 | 100,0 | 99,3 99,2 | 1021 | 102,4 | 957 | 955 | 93,9 94,3
08-08-2012| 3 100,0 100,0 98,8 98,8 101,7 101,6 95,4 95,1 93,8 94,0
20-08:2012| 4 | 2 1000| 993 | 1023 | 955 | 946 974 | 1000 | 982 | 982 | 1016 | 10,2 | 936 | 945 | 822 93,2
21-08-2012| 5 98,0 100,0 98,6 98,7 102,0 101,7 94,0 95,0 82,7 93,6
9 22-08-2012 | 6 96,5 100,0 98,5 98,6 102,3 101,5 91,7 94,9 76,5 93,8
30-08-2012| 7 100,0 100,0 99,0 98,9 102,7 102,0 95,6 95,2 93,7 91
05-09-2012| 8 100,0 100,0 99,4 99,4 102,4 102,5 96,0 96,0 94,5 94,6
17-09-2012| 9 99,9 100,0 101,3 | 101,5 | 102,6 102,4 96,7 99,6 94,3 98,5
18-09-2012 | 10 0 0 100,0 | 101,2 | 102,4 | 98,7 | 97,5 100,0 100,0 101,7 1018 102,8 102,8 99,4 99,9 97,9 98,8
19-09-2012| 11 100,0 | 100,0 | 1015 | 1016 | 102,6 | 1025 | 991 | 998 | 976 98,7
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01-08-2012 | 2 w23 | s s0 || w2 100,0 | 100,0 | 1011 | 1015 | 102,7 | 1025 | 983 | 995 | 96,8 98,8
02-08-2012| 3 1000 | 1000 | 1008 [ 1012 | 2022 | 2021 | 981 | 993 | 966 | 987
03-08-2012 | 4 100,0 100,0 99,2 99,2 101,2 1014 96,3 96,2 94,4 94,4

10 |14-08-2012| 5 1000 | 1000 | 987 | 988 | 1006 | 1007 | 960 | 961 | 940 | 940
30-08-2012 | 6 100,0( 99,6 | 101,8 | 96,7 | 94,8 100,0 100,0 98,2 98,2 100,2 100,6 95,3 95,4 93,4 93,7
06-09-2012| 7 100,0 | 1000 | 986 | 987 | 1007 | 1009 | 958 | 958 | 943 93,9
13-09-2012| 8 1000 | 1000 | 979 | 982 | 999 | 1001 | 953 [ 955 | 932 | 934
09-07-2012 | 1 100,0 100,0 98,6 98,6 99,9 99,7 97,2 97,2 95,0 954
10-07-2012| 2 100,0 | 1000 | 986 | 987 | 999 99,9 | 973 | 972 | 952 95,5
11-07-2012| 3 1000 | 1000 | 985 | 986 | 999 | 997 | 969 | 972 | 947 | 954
12-07-2012 | 4 1000 99,7 | 1011 982 | 96,7 100,0 100,0 98,7 99,0 100,2 100,4 97,0 97,6 95,1 95,6

1 |1607-2012| 5 1000 | 1000 | 986 | 987 | 998 | 999 | o974 | 973 | 956 | 957
01-08-2012 | 6 100,0 100,0 98,9 99,2 100,2 100,8 97,5 97,3 95,3 96,1
02-08-2012| 7 1000 | 1000 | 989 | 990 | 1001 | 1002 | 977 [ 975 | 961 | 958
06-08-2012 | 8 100,0 100,0 99,2 99,1 100,3 100,3 97,8 97,8 95,8 95,9
21-08-2012| 9 100,0| 99,3 | 101,5] 97,2 | 96,0 100,0 100,0 99,3 99,1 102,7 101,2 97,2 97,1 96,1 95,7
20-07-2012| 3 1000 2002 [ 101,7| 97,2 | 949 | 1000 | 1000 | 1005 | 2007 | 1019 | 2019 | 946 | 980 | 900 | 956
02-08-2012 | 4 100,0 100,0 100,9 100,9 1019 1019 100,0 | 100,1 98,4 98,7

5 | 13082012 5 )| w9 | mng|| sz || @7 100,0 | 100,0 | 1013 | 101,3 | 102,2 | 102,2 | 1003 | 1005 | 99,6 | 100,0
2082012 6 1000 | 1000 | 1016 | 1015 | 1024 | 1024 | 1006 | 1008 ] 987 | 1001
23-08-2012 | 7 100,0 100,0 101,8 101,9 102,7 102,8 100,7 | 101,0 99,5 99,7
03-09-2012| 8 100,0[ 2007 [102,1 [ 99,1 | 980 | 1000 | 1000 | 1020 [ 2020 | 1032 | 1032 | 1003 [1007| 989 | 996
27-08-2012| 1 1000 1002 | 1016 | 573 | 05,2 |27 | 2000 | 982 | 993 | 1011 | 1005 | 675 | 969 | sgs | oa7
28-08-2012 | 2 56,0 | 1000 | 964 | 989 | 1007 | 1000 | 588 | 966 | 53,0 94,4
30082012 4 1000 | 1000 | 1005 | 1004 | 1012 | 1012 | 996 | 995 | 992 | 990

13 |Q6:09-2012) 5 100,0 | 100,0 | 100,0 | 100,0 | 1008 | 1005 | 980 | 992 | 96,5 98,7
10-09-2012| 6 1000 1006 | 1010 | 59,3 | ss6 |10 1000 | 1000 | 999 | 1007 | 1005 | 990 [ 991 | 980 | 987
19-09-2012| 7 100,0 100,0 100,4 100,4 101,2 1011 99,6 99,6 99,0 98,9
03-10-2012| 8 100,0 | 100,0 | 100,1 | 100,2 | 1009 | 101,1 | 992 | 993 | 988 98,7
04-10-2012| 9 1000 | 1000 | 1000 | 1001 | 12007 | 2007 | 989 | 990 | 983 | 986
22-08-2012 | 1 100,0 | 100,2 | 101,6 | 97,5 | 96,2 88,6 100,0 100,1 100,5 102,0 102,1 86,6 97,9 70,7 96,5
23-08-2012 | 2 100,0 100,0 100,1 101,3 102,7 102,7 82,0 98,9 69,6 97,5
24-08-2012| 3 1000 | 1000 | 1011 | 1014 | 1026 | 1024 | 985 | 994 | 968 | 985
27-08-2012 | 4 100,0 100,0 101,2 101,1 102,2 102,0 99,4 99,1 98,6 98,3

14 | 28-08-2012| 5 843 | 1000 | 999 | 1014 | 1021 | 1023 | 666 | 994 | 599 98,7
3008-2012| 6 100,0 [ 200,9 | 101,7 98,7 | 97,8 | 1000 | 1000 | 1014 | 1016 | 1029 | 1026 | 988 [ 998 | 970 | 988
06-09-2012 | 7 100,0 | 100,0 | 101,1 | 1011 | 102,2 | 102,1 | 994 | 99,0 | 988 98,2
19-09-2012|_8 1000 | 1000 | 1014 [ 1012 | 1022 | 2022 | 997 | 992 | 988 | 982
04-10-2012 | 9 100,0 100,0 101,4 101,6 102,5 102,5 98,9 99,5 97,9 98,6

Legenda:

CBCT - Cone-Beam Computed Tomography
Fase - 0- Prostata

Fase - 1- Prostata com vesiculas seminais
Fase - 2- BOOST
Fase - 3- BOOST Gross Tumor Volume (GTV')
Técnica - 0 - Radioterapia Conformacional em 3D (3DCRT)

Técnica - 1- RapidArc (RA)

D50% - D50% na Tomografia Computorizada

V95% TC - V95% na Tomografia Computorizada

D98 TC - D98% na Tomografia Computorizada

D100% TC - D100% na Tomografia Computorizada

D50% CBCT s/ - D50% no CBCT sem correcgdes
D50% CBCT - D50% no CBCT com correcgdes
V95% CBCT s/ - V95% no CBCT sem correcgdes
V95% CBCT - V95% no CBCT com correcgdes
D98% CBCT s/ - D98% no CBCT sem correcgbes

D100% CBCT s/ - D100% no CBCT sem correcgbes

D98% CBCT - D98% no CBCT com correcgoes
D100% CBCT - D100% no CBCT com correcgdes
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