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1 INTRODUCAO

O tratamento do cancro ao longo do Ultimo século revelou melhorias na abordagem
terapéutica, combinada ou isolada para atfingir elevadas taxas de cura para um conjunto
alargado de situacdes clinicas.

Em 1985 o programa Europeu de Luta Contra o Cancro estabelecia a monitorizacdo do
numero de mortes devido ao cancro e promover estratégias de reducdo. O objetivo seria reduzir
15% a taxa de mortalidade até ao ano 2000. A taxa global de mortalidade devido ao cancro
atingiu uma reducdo de cerca de 10% (média de 25 paises). Em Portugal a mortalidade aumento
17% entre 1985 e 2000. A variacdo observada entre paises resultou essencialmente pelas
caracteristicas demogrdficas, a incidéncia de cancro e estratégias de tratamento. Os principais
fatores observados estdo relacionados com a consciéncia publica dos fatores de risco associados
dincidéncia do cancro, detecdo precoce e melhoria das abordagens terapéuticas [1].

Na Unido Europeia 40% dos doentes com cancro sdo tratados apenas com radioterapia ou
em combinacdo com a cirurgia (49%), quimioterapia e hormonoterapia (11%) [2]. O tratamento
dos doentes oncoldgicos necessita, na sua maioria dos casos, da combinacdo de vdarias
modalidades terapéuticas de forma adjuvante ou concomitante, no decurso do plano
terapéutico inicial.

A Radioterapia tem um papel crucial, particularmente na abordagem a inUmeros tipos
histoldgicos e localizacdes anatdémicas quer em estadios iniciais, quer localmente avancados ou
doenca metastdtica [3].

A Organizacdo Mundial de Saude reconhece que pelo menos 50% de todos os doentes
com cancro necessitardo de Radioterapia em alguma fase da doenca e que cerca de 60%
destes terdo beneficio desta abordagem terapéutica. Estima-se que 40% da populacdo com
cancro pode ter uma normal esperanca de vida ou cura depois dos fratamentos em que destes,
cerca de 18% podem ser atribuidos d Radioterapia [4].

O principal objectivo da radioterapia distingue-se pela sua abordagem ndo invasiva
através de radiacdes ionizantes de alta energia, que atuam directamente dentro do corpo,
focados em volumes alvo evitando os érgdos de risco e tecidos sdos adjacentes. A dose
terapéutica e o fracionamento podem variar substancialmente de acordo com o estadiamento,

localizacdo anatdmica, técnicas de fratamento, combinacdes terapéuticas, etc.

Os erros est@o geralmente na base das incertezas relacionadas com a segura e eficaz
administracdo do fratamento de Radioterapia. O fema tem sido discutido e investigado a partir
dos anos 80. Desde a publicacdo do ICRU 50 (1993) [5], que as margens para compensar
incertezas clinicas e geométricas foram gradualmente implementadas. A primeira tentativa de
obter férmulas para margens precisas foram introduzidas por Bel (1996) [6] e, mais tarde descrito

nos relatérios da International Comission on Radiation Units & Measurements (ICRU) pelo 62, 71, 78
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e 83 (1999, 2004, 2007, 2010) [7-10] e investigacdes intensivas, por vdrios autores, sobre o impacto
dos erros nas margens de planeamento para otimizacdo da cobertura de dose no volume alvo.

Os procedimentos de posicionamento e localizacdo aliados a precisos métodos de
imagem tornaram-se cruciais para a definicdo de novos protocolos de verificacdo e correcdo,
combinados com técnicas de administracdo de tratamento de alta precisdo. A partir desta
perspetiva, a definicdo de margens na fase de planeamento deve refletir o nivel de precisdo
alcancado na administracdo didria do tratamento, através da andlise continua e avaliacdo da
variabilidade do tratamento para uma objetiva tomada de decisdo e ofimizacdo dos processos.

Por forma a determinar quais os melhores métodos e protocolo de verificacdio com recurso
a Imagem em Tratamento, o Radioterapeuta ser capaz de analisar, controlar os erros e reduzir as
incertezas para uma melhoria da exatfiddo e precisdo do tratamento.

O esguema de dose, assim como a técnica de fratamento, ofimizada com base nas
caracteristicas especificas da doenca e érgdos de risco, deve estar em consondncia com os erros
esperados e as margens de seguranca relacionadas com as toler@ncias geométricas e respetivos

niveis acdo.

Da radioterapia guidada por Imagem ds margens de planeamento, sugere-se portanto,
uma quantificacdo dos erros e incertezas que decorrem no processo da Radioterapia que devem
estar perfeitamente alinhados com a filosofia de tratamento. Neste contexto, o presente projeto,
pretende identificar e analisar os erros geométricos que decorrem no processo de Radioterapia,
servindo actualmente, como base na construcdo e adequacdo de protocolos de verificacdo e
correcdo, associados a toler@ncias e niveis de acdo que sdo aplicados na administracdo didria

do tratamento.

Numa perpetiva clinica, o estudo vai ao encontro de uma abordagem personalizada das
margens que tem em consideracdo fatores intrinsecos a prdtica clinica, permitindo de forma
segura assegurar a reducdo de efetiva das margens de tratamento, possibilitando um maior
controlo tumoral, a reducdo da probabilidade de efeitos secunddrios e consequentemente a

melhoria da qualidade de vida do doente oncoldgico.
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2 Fundamentacdo Tedrica

2.1. Avangos em Radioterapia

Ao longo das Ultimas décadas os rdpidos desenvolvimentos na tecnologia e ciéncias
relacionadas com a Radioterapia tornaram possiveis a administracdo de dose através de
compactos aceleradores lineares (LINACs) capazes de emifir altas faxas de dose de
megavoltagem com diferentes tipos de particulas, assim como sistemas auxiliares de verificacdo
por imagem portal. A tecnologia através de dispositivos electronicos de imagem portal (EPIDs)
veio optimizar os niveis de confianca e precisdo dos tratamentos através da possibilidade de
verificacdo e correccdo do fratamento em tempo real.

O desenvolvimento dos EPIDs apenas para aquisicdo de imagens de correccdo 2D
durante a década de 90, deram lugar & tecnologia 3D e mais recentemente 4D, através da
aquisicdo de imagens de tomografia por feixe cdodnico de kilo-voltagem (kV-CBCT) ou mega-
voltagem (MV-CBCT). Os termos utilizados para a verificacdo dos tratfamentos em radioterapia
evoluiram rdpidamente e j& na década de 2000 surge como concensual o termo Image Guided
Radiotherapy (IGRT) que se refere & ampla utilizacdo da imagem, quer 2D, 3D ou 4D na precisa
localizacdo dos volumes alvo em deterimento dos érgdos de risco circundantes.

A recente implementacdo de tecnologia de imagem veio permitir uma abordagem
multimodal na delimitacdo de volumes alvo de tratamento, érgdos de risco e respectivas margens
de seguranca, baseados na informacdo morfoldgica e funcional dos tecidos, obtidos através de
dispositivos como a tomografia computorizada (TC), ressonancia magnética (RM), tomografia por

emissdo de positroes (PET), ulirassons, etc.

Os sistemas de planeamento computorizados permitem actualmente a realizagcdo de
optimizacdo de dose tri-dimensional, através de algoritmos de cdlculo que tém em consideracdo
as diferentes densidades electrénicas da matéria que os feixes de irradiacdo atravessam. A
distribuicdo de dose nos volumes de tratamento evitando os érgdos de risco adjacentes, juntam-
se inevitavelmente os erros e incertezas de tfodo um complexo processo de que integra a
localizacdo espacial do volume alvo e a inferaccdo da radiacdo ionizante de alta energia
(tipicamente entre os 4MeV e os 21 MeV) com a biologia celular e molecular de cada individuo

(figura 1).
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Fig. 1. Reconstrucdo ftridimensional de volumes, baseados em imagens de TC para planeamento
conformacional 3D em radioterapia.

Apesar dos novos avancos e objectivos da Radioterapia tornarem-se cada vez mais
exigentes e complexos, as alteracdes que decorrem durante o tfratamento quer sejam infra e inter
fraccdo, continuam a determinar o resultado final em termos a sobrevida e progressdo livre de

doenca.

2.2. Verificagdo e administragcao de tratamento

O tratamento de Radioterapia extende-se tipicamente por uma periodo de vdrias
semanas, onde a dose total é geralmente administrada de forma fracionada. O posicionamento
e a verificacdo antes da administracdo do tratamento representam actividades didrias que
incluem com fatores erros que podem ocorrer de forma sistemdtica ou aleatdria no decurso do
fratamento, quer seja por movimentos internos (pe. Respiracdo, peristaltismo, enchimento dos
érgdos), alteracdes da anatomia e forma/dimensdo do tumor, setup do doente e/ou erros de

equipamento e dispositivos auxiliares [11-13].

A importéncia da localizacdo do tratamento para maximizar a probabilidade de controlo
tumoral é evidente e objectivamente documentado [14, 15]. A magnitude e natureza dos erros de
setup foram investigadas de acordo com diferentes condi¢cdes clinicas, onde normalmente os
erros sistemdticos e aleatdrios podem atingir os 6 mm [16-21].

A monitorizacdo dos erros através dos resultados obtidos na verificacdo dos tratamentos

nas variadadas localizagcdes anatémicas resultaram numa maioria significativa da precisdo dos

Filipe Cidade de Moura
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tfratamentos e na quantificacdo das margens de seguranca para compensacdo dos erros e
incertezas inerentes d administracdo do tratamento [22-24]. A andlise dos errors que decorrem no
processo da Radioterapia tém sido alvo de constantes investigacodes, que pretendem auxiliar na

definicdo de margens mais adequadas e maximizar a dose real prescrita para cada individuo.

2.3. Erros em Radioterapia Externa

Os erros e incertezas em Radioterapia Externa sdo geralmente associados a um processo
de elevada complexidade onde o objectivo final € administrar a dose prescrita efectiva no
volume alvo clinico. Os erros (desvios/variacdes) na administracdo do tratamento em
Radioterapia podem ser dividos em 2 grupos, sistemdticos e aleatdrios, que se distinguem
essencialmente pela sua periodicidade, direcdo e intensidade (vectores de deslocamento).

No decurso da administracdo do fratamento os erros sistemdaticos estdo relacionados com
as variacodes inter-fracdo (entre fraccdes), enquanto os erros aleatérios podem ser influenciados
por ambos, desvios inter- e intfra-fracdo (durante o tratamento).

A descriminacdo, quantificacdo e andlise dos dois tipos de erro é crucial para a definicdo
de estratégias e protocolos de verificacdo/correcéo e margens de planeamento adequadas ao

tratamento nas vdrias localizacdes anatébmicas.

2.3.1. Erro sistemdtico (X)

As variacoes sistemdticas detetadas no decurso da Radioterapia ocorrem geralmente de
forma didria, na mesma direcdo (movimentos de translacdo e rotacdo) e intensidade, pelo que
podem influenciar diretamente o resultado da eficdcia da administracdo segura e efectiva da
dose inicial prescrita.

Erros sistemdticos sdo habitualmente designados de erros de preparacdo e estdo
normalmente relacionados com a exatfiddo (proximidade com objectivo) do processo da
Radioterapia desde a fase de planeamento & administracdo do tratamento.

As variacoes estatisticas sistemdticas podem estar na origem de erros relacionados com
equipamentos, acessdrios e dispositivos auxiliares de posicionamento e imobilizacdo (1), fatores
individuais (2) e profissionais (3):

(1) Equipamentos, acessorios e dispositivos auxiliares de posicionamento e imobilizacdo:

- Sistema de alinhamento (lasers) quer da unidade de planeamento quer da Unidade de

fratamento

- Indexacdo dos dispositivos de posicionamento e imobilizagcdo

- Sistema de aquisicdo

- Sistema de registo e verificacdo do tratamento

- Transferéncia de informacdo do Planeamento para o Tratamento
L LT T L T L 7
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(2) Fatores individuais (doente)
Variacdo definitiva da anatomia :
- Alferacdo do contforno externo (superficie do doente)
e Aumento ou diminuicdo progressiva de peso
¢ Diminuicdo do volume de tratamento
e Edema progressivo da regido de tratamento
- Relaxamento/contracdo muscular (planeamento vs tratamento)
(3) Fatores humanos (profissionais)
- Conhecimentos, aptiddes e competéncias dos Radioterapeutas
- Utilizacdo e monitorizacdo de protocolos de verificacdo
- Registo e documentacdo
- Definicdo da origem do sistema de coordenadas (0,0,0)

- Sistema de referenciacdo permanente (pe. tatuagens)

2.3.2. Erro aleatdrio (o)

As variacdes aleatdrias que decorrem do processo da Radioterapia, possuem geralmente
um caracter transitério e esporddico, pelo que a sua direccdo e intensidade pode variar de forma
aleatéria em momentos distintos, durante ou ao longo do tratamento.

Erros aleatdérios sdo habitualmente designados de erros de execucdo e estdo mais
relacionados com a precisdo (variabilidade) ao objectivo definido, pelo que influencia a
distribuicdo de dose nas regides de gradientes de dose, provocando o efeito de dispersdo e dose
"bluring effect".

Sdo erros que o correm apenas na fase de fratamento e que estdo na maioria dos casos
relacionados com fatores individuais (1), fatores profissionais (2) e equipamentos e dispositivos de
posicionamento e imobilizacdo (3):

(1) Fatores individuais (doente)

- Conforto relacionado com acessérios e a técnica de posicionamento e imobilizacdo

- Respiragdo

- Enchimento dos érgdos

- Movimentos peristdlticos

- Contfracdo voluntdria ou involuntdria

(2) Fatores humanos (profissionais)

- Setup e indexacdo de acessorios e dispositivos

- Setup do doente

- Localizacdo do Isocentro de tratamento

- Ulizacdo de parametros de verificacdo

- Utilizacdo de protocolos de verificacdo e correcdo

EEE TV T P ey gy T —— srEmEmEY 8

Filipe Cidade de Moura



Andlise do Erro em Radioterapia

S B e T e e 2 ot o e Oy e ey

- Referenciacdo tempordria (marcacdo)
(3) Equipamentos, acessdrios e dispositivos auxiliares de posicionamento e imobilizacdo

- Falha mecdanica e imprecisdo acidental/tempordria do sistema do sistema

A partir do Diagrama de Causa-Efeito (Figura 2) pode ser retfirado alguns dos fatores
dominantes em cada etapa do processo que podem contribuir para a variabilidade quer do erro

sistemdtico quer aleatdrio.

Desalinhamento

- — = o Lasers
Planeamento/Simulacao N&o coincidentes
cam origem daTC /

Per =} Equip
M3 definicdo
Tatuagens da imagem Doente

Dosimetria Clinica TC Kv & mA Movs. Involuntarios
1/2 a
Caneta dérmicgq——
5 Maovs. Fisioldgicos A—» Posicionamento
Temporaria . "
8 eteorados E Imobilizacdo
Coordenada:
10

®YE 7 —7/ — \ inadeauadas
Simulagdo Virtual
6 \ Acessdrios 3

e Reprodutibilidade Diaria

Avaliacgdo e critica do

Acessdrios ndo indexados praprio trabalho

Posici to Diériul e vl \ \ \\D

Formacdo 15

17 Bom-senso & filosofia de trabalho
Erros de posicionamento
Verificagtes
Referenciacdo diaria
11 Posicionamento incorrecto
Caneta grossa

12 «——— Imprecisdona

Migragdo de pontos Unidade de Terapia ) 13 remarcagio

L i Matching . de cotas de

Marcagaoinprecisa Desviosx,y,z 14 alinhamenta

Fig. 2. Diagrama de causa efeito resumido: fatores que contribuem para a ocorréncia de erros e incertezas no processo
da Radioterapia

Legenda do Diagrama Causa-Efeito:

Movimentos peristdlticos, respiratdrios

Grau de enchimento dos érgdos

Sem forma ou consisténcia desejado

Dificuldade de movimentos e ansiedade

Definicdo do isocentro

Envio para os Lasers moveis

Marcacdo permanente

Definicdo de par@metros de fratfamento

Erro de envio para a unidade de terapia

10. Mdligacdo de rede e interferéncias

11.  Mda delimitacdo das estruturas

12.  Incorrecta delimitacdo dos limites de campo

13.  Movimentos involuntdrios, movimentos fisioldgicos, enchimento dos érgdos, nervosismo,
claustrofobia

14.  Migragcdo de marcagoes

15. Equipa mulfidisciplinar (ambiente de trabalho)

16. Doente nGo cooperante

17. Erros técnicos de leitura de informacdo, entre outros
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2.3.3. Cdlculo do Erro sistematico e aleatdrio Individual

O erro individual sistemdtico e aleatdério para cada eixo de coordenadas, é calculado

através da média e desvio padrdo respectivamente, dos desvios calculados (figura 3).

0.5

Alta Exatidao (<X)
Baixa Preciséo (>c)

Alta Exatidao (<X)
Alta Precisao (<o)

*

-0.2
Baixa Exatidao (>X)

Alta Precisao (<o) *

*

Variagdes individuais(x,y)
Z ina — Erro sistematico individual

Oinq — Erro aleatorio individual 07

08 J

Fig. 3. Exemplo de variabilidade individual (2D). O eixo vertical (y) representa movimento
longitudinal (superior-inferior). O eixo horizontal (x) © movimento lateral (esg-dto)

No cdlculo de variabilidade estatistica a exatiddo & definido como uma medida de

tendéncia, que no caso dos erros de localizacdo em Radioterapia se pode traduzir em erro

sistemdtico ou de preparacdo.

Erro sistemdtico individual (Xind) = Média das variagdes individuais

- 1 &
X = _— z X
n i=:
Ou:
) A+ A, + A+ A,
Z ind =
n
R LTV T n Pt " : " s 10
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No cdlculo da variabilidade estatistica a precisdo é definido como uma medida de
dispersdo que no caso da localizacdo em Radioterapia se traduz pelo erro aleatério associado

uma tendéncia de deslocamento.

Erro aleatdrio (oind) = Desvio Padrdo das variacdes individuais

Oind = 1 Z(Xi—x)2
n iz

Qu:

(A — )2+ (A, —x)%2+ (A5 — x)?+...+(4, — x)?
n

Oing =

Os erros em Radioterapia externa compreendem duas componentes independentes entre
si, as variagcdes de setup (erros de localizacdo — externo ao doente) e variacdes internas
(movimento interno). Localizacdes anatdmicas ndo sujeitas a variagdes internas, sdo apenas
dominadas por erros de setup, quer de translacdo, quer de rotacdo, como por exemplo: a
Irradiacdo de lesdes infracranianas € membros superior € inferior.

No fratamento de localizagcdes anatdmicas ao nivel da regi@o cervical os desvios
detetados sdo geralmente dominados por erros de setup, tendo a movimentacdo interna uma
contribuicdo reduzida para o erro global assim como as respetivas margens de seguranca.
Importa referir que os movimentos de érgdos como a lingua e toda a regido faringolaringea, estdo
infimamente relacionados pela accdo da degluticdo, através da contraccdo involuntdria dos
musculos constritores faringeos e movimento de estruturas como a glote, a epiglote e o osso
hidéde.

2.3.4. Cdlculo do Erro sistemdtico e aleatdrio da populagdo

O cdlculo da variabilidade individual possui interesse quando analisado e combinado na
populacdo de dados a que corresponde. Os cdiculos da variabilidade permitem «
caracterizacdo da populacdo e a otimizacdo de protocolos e margens de seguranca. A andlise
do erro das populacdes, permite aumentar a confianca na abordagem terapéutica e delinear
estratégias de acdo que favorecam uma melhoria continua da qualidade com o minimo de risco
clinico associado para o doente. Neste contexto importa determinar erros sistemdticos e aleatdrios

individuais e da populacdo baseados na evidéncia clinica.
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A tabela 1 e respectiva representacdo grdfica (figura 4), demonstram de que forma os

dados individuais influenciam a distribuicdo estatistica para uma amostra de 10 individuos

(selecionados). A Figura 3a e 3b representam os erros x € y respectivamente, assim como a sud

representacdo 2D (fig. 3b) com média dos erros detetados e o respetivo desvio padrdo.

Tabela 1. Desvios detectados (x, y) em 10 doentes (selecionados)

ind 1
X Y
0.33 0.3
-0.33 -0.50
-0.29 0.16
0.23 0.4
0.15 -0.3

ind 2 ind 3
X y X y
0.25 -0.43 0.1 0.07
0.45 -0.59 0.36 0.05
0.38 0.12 -0.11 0.2
0.28 -0.71 0.01 0.09
-0.07 -0.18 -0.01 0.09

in

X

-0.29

-0.28

-0.3

-0.31

-0.28

d4 ind 5
y X y
-0.26 0.23 -0.24
-0.35 0.01 -0.30
-0.3 -0.38 -0.3
-0.31 -0.16 -0.27
-0.32 0 -0.04

ind 6
X Yy
0.02 0.03
0.02 -0.02
-0.02 0.01
-0.01 -0.04
0.01 -0.01

ind 7 ind 8
X y X Yy
005 023 | 015 017
008 010 | 013 024
053 005 | 008 04
032 0 021 006
02 006 | 019 001

ind 9

X
0.42

0.31

0.49

0.63

0.44

ind 10

y X y
035 | 037 013
039 | 052 001
on | 021 025
023 | 046 034
037 | 004 029

DP 0.31 0.39

0.20 0.33 0.18

0.06

0.01

0.03 0.23 0.11

0.02

0.03

0.31 0.13 0.16 0.19

0.12

0.21 0.20 0.20

0.5
0.3
0.1
-0.1
-0.3
-0.5

cm

0.5
0.3
0.1
-0.1
-0.3
-0.5

cm

indl-x

<o

a)

ol
[any
N
w

Indl -y

<

b)

Individuo 1

0.5 1

c)

-0.5

dias

*

-0.5 A

-0.6 -

Fig. 3. Representagdo dos erros individuais (ind1) para o eixo do x (a) e o eixo do y (b). Em (c) a representagdo
2D dos desvios (x, y) (losangos azuis), a média dos desvios (losango vermelho) e desvio padrdo (circulo verde)
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Varlagoes individuais{x,y)
I 4 — Erro sistematico Individual

@ ,4 = Erro aleatério individual

-06 05

Erro sistematico Populagao
Média das Médias (upop)
(x0.07, y-0.11)

Fig. 4. Amostra da variabilidade individual de 10 individuos. O erro da populagdo (upop)
corresponde & média de todos os erros sistemdticos individuais (Zind)

O erro médio da populacdo (upop) € a medida ao qual estd associado o erro sistemdatico
da populacdo (Ipop), no qual se reflete a exatiddo global do sistema para uma determinada
populacdo de doentes. O erro médio da populacdo tende idealmente para zero, pelo que
qualqguer valor diferente deste requer especial atencdo a fodo o processo, desde o planeamento

d administracdo do tratamento.
1 N
Hpop= /5 2 Xx
X=1

Simplificado:

X1 +X+X3+...+Xn
l.'Ipop =

Npop

Valores acima de zero refletem a imprecisdo do sistema e pode estar relacionado com o
sistema de lasers, métodos de aquisicdo de imagem e procedimentos que introduzem viés no

decorrer do processo.
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A variabilidade estatistica, medida através do desvio padrdo &, no caso dos erros em
Radioterapia, caracterizado por uma distribuicdo normal (figura 5), que estd associado a uma

determinada probabilidade de cobertura estatistica em funcdo de no.

19.1%(19.1%

Standard

Deviation ~39 -30 -20 -lo 0 +1o +20 +30 +40
\L 68.2% l
95.4%
98.8%
99.7%

Fig. 5. DistribuicGo Normal de probabilidade em fungdo de hO
e respectivos infervalos de confianca

O erro sistemdtico da populacdo (Ipop) é caracterizado pela variacdo em relacdo ao

erro médio da populacdo (upop) e é calculado através da aplicacdo do desvio padrdo dos erros
sistemdticos individuais (Xind).

2 pop = l 2 (Zindi—X)2
n iz

Simplificado:

Z J(Zindl —-x)% + (Zind, — x)? + (Zinds — x)?+... +(Zind, — x)?
pop =

Mpop
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Na figura 6, € demonstrado a aplicacdo da férmula na definicdo do Erro sistemdtico da

populacdo, em que 1Zpop (1SD) corresponde a um intervalo de confianca de cerca 68.2% na

cobertura dos erros individuais observados (n(xy)=10), no que concerne & andlise a 1dimensdo

(1D).

M pop = (x0.07, y-0.11)

Erro Sistematico Pop (Zpop)
SD das médias inds (Zind)
(sd x0.22, sd y0.18) + upop

2x Erro Sistematico Pop (2 Zpop)
(x0.44, y0.36) + upop

2.5x Erro Sistematico (2.5 Zpop)
(x0.55, y0.44 ) + ppop

Fig. 6. Distribuicdo de probabilidade para eixos de coordenada (1D) 1Xpop, 2Xpop e 2,5Ipop e

05 1 y(cm)
4 +
+ 0.2
. * re
Ol g, # e *
* 7 S VA
r T T T T T T . ™ T T
0.7 06 D{ —1}.4{ -0.3 —Q?_ Al Bl 01 1}3 .3 04 1}3’ 1}.5‘
sfem) <T@
Ld
.2
’/ /‘
0.3 e ¥ *
* (R /
-0.4 -
— /
-0.5
__.-""'.'/
-0.6 - *
*
- I 1 T I ] 1 1 _I
-2c -1o o] +1o +20 |
l : 68.2% i
b 95.4% ]
298.8% .

respectivos intervalos de confianca de 68,2%, 95.4% e 98,8%

O Erro aleatério da populacdo (Opop) revela de que forma a componente aleatéria dos

desvios individuais pode influenciar a variabilidade geral da populacdo. Em termos de cobertura

estatistica no contexto da Radioterapia, o Opop representa a variacdo relativamente ao Erro

sistemdtico da populacdo (Xpop) que deve ser incorporado para efeitos de cdlculo de margem

no tratamento de radioterapia.

O cdlculo do opop é realizado através da aplicacdo da raiz média quadrdtica dos erros

aleatdrios individuais aind.

1 n
2
Opop = [— D X° )
N gg-1 "
Simplificado:
2 2 2 2
Gindl + Gindz + Gind3+' vt +Gindn
(0) =
pop n
pop

" 1y
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A figura 7, é a representacdo esquemdtica do erro aleatério da populacdo de acordo
com os pressupostos de van Herk 2000 [24]. A combinacdo do erro sistemdatico com o aleatdrio,
através dos estudos preconizados em torno desta temdtica, permite adicionar margens de
seguranca de tratamento de uma forma mais segura e objectiva, descrito no ponto 2.5.2 deste

capitulo, exemplificado na figura 8, segundo a férmula de van Herk 2000 (2.5 Ypop + 0.7 opop).

0.5

Opop-= (x0.2,y0,2)

T
04 Ed

0.1

Fig. 7. Erro aleatdrio da populacdo (o pop) equivalente a Raiz média quadrdtica dos erros aleatérios
individuais (o ind)

a3 (em)

ar

| upop = (x0.07, y-0.11)

2.5x Erro Sistematico (2.5 Zpop)
(x0.55, y0.44 ) + ppop

0.7 Erro Aleatério (0.7 Opop)
(x0.14, y14)

Margem: 2.5Z + 0.7 ¢ as
(x0.69, y0.58) + upop

Van Herk 2000

Fig. 8. Representacdo 2D da variabilidade (x, y) de 10 individuos da populagdo, com os respectivos erros sistemdticos
(Zind) e aleatdrios individuais (eind). A elipse (azul) representa 2.5 Tpop (erro sistemdtico da populacdo) a partir da
média da populacdo ( Mpop) que somado com 0.7 Gpop (erro aleatdrio da populacdo (regido a roxo)) resulta na
margem de planeamento (verde).
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2.4. Prescrigao, registo e documentagao em Radioterapia

Durante vdrias décadas, a International Commission on Radiation Units and Measurements
(ICRU) [7-10], desenvolveu esforcos para harmonizar a forma de registo e documentacdo dos
tratamentos com radiacoes. A utilizacdo de uma linguagem comum na definicdo de termos e
conceitos tornou-se crucial para uma precisa e efetiva transferéncia de informagdo e um requisito
para a inovacdo e desenvolvimento da Radioterapia moderna.

Os volumes e margens em Radioterapia foram introduzidos formalmente pelo ICRU no seu
29° relatério de 1978 intitulado “Dose Specification for Reporting External Beam Therapy with
Photons and Electrons” [25]. Este relatério foi o primeiro a fazer a distincdo entre volume alvo e
volume tumoral. Em termos de especificacdo e registos de dose, o relatério 29, recomenda que a
dose de prescricdo seja especificada, sempre que possivel para a intersecdo dos eixos dos
campos de tfratamento e de preferéncia no centro ou parte central do volume alvo.

O relatério ICRU 50 “Prescribing, recording, and reporting photon beam therapy” [5] surge
com o desenvolvimento tecnoldgico no diagndstico por imagem médica, na década de 80 e 90
o qual veio possibilitar a redefinicdo de volumes de tratamento, érgdos de risco (organs at risk -
OARs) e o cdiculo de dosimétrico para técnicas com Radioterapia Conformacional 3D (3DCRT).
J& em 1999 foi publicado um suplemento ao ICRU 50, o ICRU 62 “Prescribing, recording, and
reporting photon beam therapy (Supplement to ICRU Report 50)" [7], que visou introduzir e refinar
conceitos e recomendacdes para a realizacdo de técnicas avancadas, volumes e margens
estatisticas baseadas na evidencia clinica. Este suplemento, reconhece que a adicdo linear de
margens para compensar todos os tipos de incertezas geralmente infroduz margens excessivas
para o PTV, o gue pode resultar num aumento de consequéncias clinicas. Também neste relatdrio
foi introduzido o conceito de indice de conformidade (IC), a categorizacdo biolégica funcional
dos 6rgdos de risco e as recomendacdes necessdrias para o registo dosimétrico de doentes e
series de doentes.

O relatério 62 definiu ainda trés niveis de avaliacdo de dose e volume para registo
baseados na complexidade da técnica, desenvolvimento tecnoldgico e investigagcdo de novos
modelos dosimétricos em Radioterapia externa. Neste contexto os niveis de avaliacdo e registo
podem ser descritos da seguinte forma:

Nivel 1 - requisitos minimos de seguranca e precisdo que devem ser assegurados por todos os

departamentos de Radioterapia e para todos os doentes. Neste nivel é assumido que o

ponto de referéncia ICRU pode ser determinado com exatiddo, assim como o mdximo e

minimo de dose no PTV. Os requisitos minimos implicam um dominio da componente

clinica, fisica e dosimétrica e especializada, assim como a utilizacdo de equipamento
apropriado.

Nivel 2 - Os padrdes de planeamento dosimétrico permitem a partilha de informacdo completa e
relevante entre diferentes departamentos. Neste nivel é assumido que o Gross Tumor

Volume (GTV), Clinical Target Volume (CTV), Planning Target Volume (PTV), Organs at Risk
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(OARs) and Planning Organs at Risk Volumes (PRV), possam ser definidos usando
instrumentos de aquisicdo de dados seguros e técnicas de imagem em condicdes
fededignas (pe. TC, RM, PET). E assumido que as distribuicdes dosimétricas possam estar
disponiveis nos vdrios planos geométricos, a utilizacdo de Histogramas Dose-Volume, e
sempre gque necessdrio a aplicacdo de correcdo de heterogeneidades. A este nivel de
avaliacdo e registo deve estar associado um programa de controlo de qualidade que
abranja todo o processo.

Nivel 3 - Inclui o desenvolvimento e investigac@o de novas técnicas para as quais os critérios de
avaliacdo e registo ainda ndo foram estabelecidos. As técnicas e tecnologias associadas
a este nivel podem tornar-se de nivel 2 com a consolidacdo destes novos modelos

acompanhados do desenvolvimento de novas técnicas e equipamentos.

Para qualguer nivel o ponto de referéncia ICRU e a melhor estimativa do méximo e minimo
de dose no PTV deve ser reportado. Para os registos de dose em Radioterapia externa com feixe
de fotdes, os relatdrios ICRU 50/62 recomendam que o ponto de referéncia ICRU cumpra com os
seguintes requisitos:

- A dose no ponto ICRU deve ser clinicamente relevante e representativa da distribuicdo

de dose afravés do PTV

- O ponto deverd ser definido e localizado de forma clara e onde possa ser facilmente

determinado

- O ponto deve ser selecionado numa regido onde ndo haja um elevado gradiente de

dose

Em suma, e para cumprir com os objetivos acima descritos, o ponto de referéncia ICRU
deverd ser selecionado para o centro do PTV, ou regido central.

No que respeita as recomendacdes do relatério ICRU 71 “Prescribing, recording, and
reporting electron beam” [8] sGo coerentes e consistentes com as presentes nos relatdrios 50/62,
contudo visto que a distribuicdo de dose do feixe de eletrdes é tdo distinta do de fotdes, tornou-se
necessdrio estabelecer recomendacdes dosimétricas mais apropriadas a este tipo de feixe. No
caso dos eletrdes, o ponto de referéncia ICRU deverd ser especificado para o ponto de dose
mdxima de preferéncia no eixo central do campo de eletrdes, quando feixe perpendicular &
superficie de irradiacdo. A percentagem de dose recebida pela isodose de referéncia deve ser
reportada (pe. PTV 95, PTV 90 ou PTV 85).

A publicacdo do ICRU 83 "Prescribing, recording, and reporfing photon beam intensity-
modulated” em 2010 [10], veio explorar em seus niveis de complexidade os registos de dose-
volume, assim como os conceitos de medicdo clinica e bioldgica na probabilidade de controlo
tumoral (TCP), a probabilidade de complicacdes em tecidos normais (NTCP) e a dose uniforme
equivalente (EUD). Os indices de conformidade e homogeneidade bem como as incertezas de

dose absorvida devem ser reportados no nivel 3.
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2.5. Volumes e Margens em Radioterapia

Na adequacdo das recomendacdes a prdatica clinica na prescricdo, avaliagcdo e registo é
impreterivel uma correcta definicdo de 6rgdos e volumes tratamento, aos quais estardo
associados niveis de dose especificos. Neste contexto importa rever os conceitos descritos nos
relatérios ICRU 50/62 quanto a determinacdo de volumes e margens de seguranca em

Radioterapia Externa (figura 9).

i ™

b— Gross Tumor Volume

Clinical Target Wolurne

Treated Violume

——lrradiated Volume

e A

Fig. 9. Representacdo esquemdtica dos volumes
definidos no ICRU 50 (1993)

Na definicdo de volumes de tratamento o ICRU considera os conceitos de Gross Tumor
Volume (GTV) e o Clinical Target Volume (CTV) puramente oncoldgicos e independentes de
qualguer abordagem terapéutica. A margem de seguranca que € adicionada ao CTV é para
efeitos de planeamento, Planning Target Volume (PTV) assegura que os erros e incertezas

geométricas associados & terapéutica sdo tidos em consideracdo.

Gross Tumor Volume, é a massa palpavel, visivel ou localizacdo clinicalmente demonstravel e
extensdo do crescimento maligno. O GTV consiste no tumor primdrio (GTV-T), se na presenca em
linfadenopatias (GTV-N) ou de doenca mestastizada (GTV-M). No GTV a densidade celular é
geralmente >10¢/mm3, pelo que a dose de prescricdo, em terapéutica radical, deve sempre
englobar a sua totalidade.

A completa e precisa descricdo do GTV serve essencialmente para:

- O correto estadiamento de acordo com os sistemas de classificacdo (pe. TNM)

- Adequacdo de dose a todo o volume para obter o méximo de controlo tumoral

- Avaliagdo da regressdo tumoral

- Adequacdo de volumes no decurso da Radioterapia
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Clinical Target Volume, é o volume que engloba o(s) GTV(s) e tecidos circundantes probabilidade
de envolvimento maligno subclinica (pe. células malignas isoladas, clusters de células malignas ou
micro-extensoes).

O CITV, como volume clinico-anatémico, deve ser englobado na totalidade pela dose de
prescricdo. Mesmo que a densidade celular seja inferior a 103/mm3, as células ndo podem ser
detectadas clinicamente e devem ser consideradas como volume subclinico. Os dados
relevantes a considerar sdo a probabilidade de extensdo microscdpica em torno do GTV e a

invasdo subclinica de nddulo linfaticos e outros tecidos.

No caso de o CTV ser uma extensdo do GTV-T este deverd ser denominado por CTV-T. No caso de
o GTV ter sido removido cirurgicamente, a loca fumoral deverd ser designada também como
CTV-T (figura 10).

No caso de o CTV ser uma extensdo de adenopatias (GTV-N) ou doenca metastdtica (GTV-M),
deverd ser designado por CTV-N e CTV-M respectivamente, para melhor especificacdo da

abordagem clinica.

o
=
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2 2 Density
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Density Density cell density
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H + Distance H :
-— CTV-N —"" —CTVN ;
Lymphatic ares oz
but sabcnical bt subdinical |
diszase ssperied dhease suspected
Primary Tumor Primary Tumor

Fig. 10. Representacdo esquemdtica da relacdo entre GTV(s) e CTV(s)
em diferentes situacodes clinicas. ICRU 71 (2004)
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Planning Target Volume, é o conceito geométrico infroduzido para efeitos de planeamento. E
utilizado para seleccionar a técnica e dimensdo de campos apropriada assim para garantir que a

dose é realmente administrada a totalidade do CTV, no decurso de todo o fratamento (figura 11).

Fig. 11. Representacdo da influéncia da variabilidade da posicdo do CTV ao
longo do tratamento, em relacdo & margem do PTV.

PTV é a margem adicionada ao CTV para compensar diferentes tipos de variacdes e

incertezas que decorrem no processo da Radioterapia (figura 12).

VOLUME/MARGIN REFERENCE POINT AND
COORDINATE SYSTEM (1)

Gross Tumor Volume - )

GTvV ! for imaging procedures

Subclinical disease

Clinical Target Volume -
CTv

Internal Margin (2) H. ‘”: Cp
e ‘ : internal reference point
P T Cp

Internal Target Volume pa— .

v il |

(=CTV +1M) , '
M 3 ; internal reference point

______________________ O S T A
V : Cp

Setup Margin (3) PR L i P

M : u : external reference point
Planning Target Volume (4) |
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Fig. 12. Representacdo esquemdtica de volumes de fratamento e margens. ICRU 71 (2004)

A margem do PTV descrita no ICRU 62 faz uma clara distincdo entre as duas margens que o

constituem, sendo estas responsdveis por englobar o movimento, a forma e a dimensdo do CTV
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(margem interna - Internal Margin (IM)) e as variacdes e incertezas relacionadas com a
localizacdo do fratfamento (margem de setup — Setup Margin (SM)), quer durante o fratamento
(infra-fraccdo) quer entre fracdes (inter-fraccdo).

A margem interna é geralmente adicionada de forma assimétrica em torno do CTV, pois
estd intimamente relacionada com os movimentos fisioldgicos individuais de cada doente,
descritos nos pontos da alinea 2.3.2. A sua andlise e definicGo é geralmente realizada com base
em estudos de imagem volumétrica 3D ou 4D. A sua determinacdo define o conceito do Internal
Target Volume (ITV).

A margem de setup tem em conta as variagdes (erros) e incertezas que inerentes Q
reprodutibilidade e precis@o da localizacdo que estdo associados aos pontos descritos na alinea
2.3.1. E importante realcar que pequenos incrementos de margem em forno do CTV, podem
aumentar de forma significante o volume total do PTV e consequentemente os volumes de tecido

s@o circundantes, como estd demonstrado na tabela 2, segundo um GTV/CTV esférico:

Tabela 2. Influéncia do aumento das margens seguranca no volume
final do PTV, segundo um GTV/CTV esférico.

Raio (cm) Volume (cc)

I GTV 2 33.5

I CTv 2.5 65.5

r 1

::fveréncia J Uikt d‘:U\r/T;?unr:fe

I 3.1 124.8 10.3% I
3.2 137.3 21.4% I
3.3 150.5 33.1% I
3.4 164.6 45.6% I
3.5 179.6 58.8% I

Na realizacdo do planeamento é de crucial importéncia a definicdo dos orgdos de risco
(OARs) associados & localizagdo anatdmica em tratamento, pelo que devem ser delimitados de
forma criteriosa e de preferéncia de acordo com recomendacdes existentes na literatura.

Os OARs sdo por definicdo estruturas anatdémicas normais com uma determinada
sensibilidade a radiacdo que podem influenciar o planeamento e/ou a dose prescrita.

Os OARs podem ser classificados de acordo com a sua estrutura morfoldgica e funcional
em orgdos em série, paralelo ou série-paralelo.

Os orgdos em série (pe. medula, sistema vascular) possuem uma estrutura funcional
continua pelo que qualguer subunidade estd intimamente relacionada com as restantes, o que

indica que doses acima da toler@ncia especifica, mesmo que num volume reduzido, poderd

comprometer na totalidade ou parcialmente a funcionalidade do restante érgdo (fig. 13 (a)).
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Os oérgdos em paralelo (pe. pulmdo, figado) possuem uma estrutura funcional em que a
iradiacdo de um volume parcial acima da toler@ncia ird condicionar apenas a percentagem de

volume envolvido (fig. 13 (b)).

Fig. 13. Representacdo esquemdtica da organizacdo funcional dos érgdos segundo o modelo série-
paralelo. (a) Exemplifica um érgdo com estrutura funcional em série (pe. medula), (b) em paralelo
(pulmdo), (c) em série-paralelo (pe. coracdo) e (d) a combinagdo entre série e paralelo (pe. nefrdnio).
ICRU 62 (1999).

Os érgdos em série-paralelo (pe. coragdo) funcionam de foma integrada em a irradiacéo
excessiva de sub-unidades de estruturas em série (pe. artérias corondrias) podem determinar o
funcionamento das sub-unidades que funcionam em paralelo (pe. miocdrdio) e desta forma
condicionar de forma parcial ou total a viabilidade do érgdo (fig. 13 (c)).

Os oérgdos combinados (pe. nefrénios (rim)) estabelecem ligagdes internas entre
organizacdo subfuncional em série e paralelo, pelo que dependendo da percentagem de
volume-dose e localizacdo do érgdo irradiado, poderd assistir-se a uma menor ou maior disfuncdo
(fig. 13 (d)).

No ICRU 62 foi ainda determinada uma margem em torno de OARs, em paralelo com o
que acontece com a margem de seguranca (PTV) adicionada ao CTV. Esta margem andloga é
também definida pela combinacdo da margem interna e margem de setup, o que no caso dos
OARs define o conceito do Planning Organ at Risk Volume (PRV). O PRV possui maior impacto

quando se trata de érgdos em série em relacdo a OARs em paralelo.
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A figura 14 representa esquemdticamente a relacdo espacial entre o PTV e o PRV que em

determinadas situagdes clinicas podem sobrepor-se (pe. eséfago (PTV) e medula (PRV)).

Organ At Risk (5) - G
OAR

Planning Organ
at Risk Volume -
PRV

PTV and PRV for treatment
planning purpose {6)

Fig. 14. Representacdo esquemdtica da interaccdo dos volumes e margens. ICRU 71 (2004)

O Volume tratado (Treated Volume - TV) é definido como o volume que envolvido pela
superficie de isodose selecionada e especificada como sendo apropriada para atingir o objectivo
terapéutico (pe. isodose de 95%). A determinacdo do volume tratado é importante na medida
em que a sua relacdo com o PTV é um importante par@metro de optimizacdo (indice de
conformidade: IC=TV/PTV).

O volume Irradiado (Irradiated volume - IV) consiste no volume de tecido que recebe uma
dose considerada significativa em relacdo & toler@ncia dos tecidos normais. O volume irradiado
estd intimamente relacionado com a técnica de tfratamento.

O Remaining Volume at Risk (RVR) € definido pela diferenca entre o volume corporal € o
CTV/OARs nas imagens onde estes foram delimitados. O RVR é importante para a avaliacdo de
planos de tratamento, na detecdo de volumes fora da regido de alta dose que estejam a receber
uma dose significativa em relacdo & toleré@ncia dos tecidos normais. O RVR pode ser Util para
estimar o risco de efeitos secunddrios tardios e a probabilidade de carcinogénese. A delimitacdo

RVR é particularmente importante em doentes jovens com uma longa esperanca de vida.

2.5.1. Determinagdo da margem de Planeamento (PTV)

A definicdo da margem de planeamento a adicionar ao CTV deve ter em consideracdo
as margens de anteriormente descritas (IM e SM). O risco de ndo irradiacdo de uma parte do CTV
deve ser balancado em relacdo ao risco de complicagcdes. As margens calculadas de forma
linear sdo geralmente demasiado extensas e podem comprometer a tolerGncia das estruturas

normais adjacentes, como demonstrado na figura 15, cendrio A.
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No cendrio A, a dimensdo do PTV estd normalmente associada a tratamentos
convencionais, geralmente sem aplicacdo de protocolos de verificacdo (on-line ou off-line),

sendo incompativel com técnicas mais conformacionais (pe. 3DCRT, IMRT e VMAT).

Subelinical
nvolvernent

ntzmeal LET =]
Margin =M
(ING

CTw -

Fig.15. Representacdo esquemdtica dos volumes de tratamento e a influéncia da intergragdo das margens de
seguranca para a definicdo do PTV. Os vdrios cendrios na definicdo do PTV estdo representados pelas letras (A,
B e C), os quais variam essencialmente de acordo com a técnica e a presenca de OARs. ICRU 62 (1999)

No cendrio B, a margem do PTV é adicionada com base no cdlculo estatistico do erro
sistemdtico e aleatdrio (descrito na alinea 2.3.3). O erro sistemdtico e aleatdrio deve, no cendrio B,

ser adicionados através do método da raiz quadrada da soma dos quadrados.

Erro Sistemdtico Total;

2 —_ Vv 2 2 2
X total — X setup + X mov interno + X delimitacdo

Erro Aleatodrio Total:

2 _ 2 2
O total = O setup +o mov interno

O cendrio B pressupde a aplicacdo de protocolos de verificacdo offline para iradiacdo de
técnicas de tfratamento conformacionais.

A reducdo que se verifica quando se transita para o cendrio C, indica uma diminuicdo da
margem do PTV que em alguns casos pode comprometer o CTV. Este cendrio pode ser
influenciado pelos seguintes factores:

- Otimizacdo do posicionamento e imobilizacdo

- Infroducdo de novas técnicas de verificacdo (3D/4D)
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- Infroducdo de novas técnicas de otimizacdo de dose
- Adocdo de protocolos de correccdo offline e online
- Monitorizagcdo e controlo do movimento interno (pe. respiracdo, enchimento érgdos)
- Presenca de 6rgdos de risco:
¢ OARs em série (medula, retina, nervo éptico, etc)
e TolerGncia de dose
e Proximidade com o GTV/CTV
O cendrio C pode observar-se quando a exigéncia da precisdo determina a técnica a
utilizar, habitualmente associadas a tratamentos de elevada complexidade fisica, dosimétrica,
computacional e tecnolégica (pe. RT adaptativa, RT estereotdxica fraccionada, radiocirurgia e
esquemas de tratamento hipofraccionados). Este cendrio estd habitualmente associado a
protocolos de verficacdo online para eliminacdo da componente sistemdtica e aleatdria do erro

(ver seccdo 2.6).

2.5.2. Cdlculo de Margens de Planeamento em Radioterapia

Vdrios foram os estudos realizados ao longo das duas Ultimas décadas, a fim de determinar
qual a férmula de cdlculo que melhor se adequa a cobertura da variabilidade na posicdo dos
volumes de tratamento das populacdes de doentes. Assegurar o mdximo de confianca nas
margens e a possivel reducdo das mesmas sé € possivel com base na demonstracdo estatistica e

experimentacdo clinica, que esteve na base dos estudos apresentados na tabela 3.

Tabela 3. Resumo de publicacdes para a determinacdo de férmulas para cdlculo da margem de seguranca
em relagcdo ao CTV. Adaptado de van Herk 2004.

Autores Férmula Conclusoes

Bel et al. (19946) 070 Apenas Erros aleatdrios (aproximacado linear)
Antolak & Rosen (1999) 1.650 Apenas Erros aleatdrios

Stroom et al. (1999) 231+0.70 95% da dose absorvida, em média, para 99% do CTV

Dose minima absorvida no CTV de 95% para 90% dos

Van Herk et al. (2000) 25Y+0.70 doentes

Extensdo da férmula de van Herk et al. (2000) para
McKenzie (2000) 251+B+(0-0¢) compensar a penumbra. O factor B depende do
numero de campos

Dose minima no CTV de 84% (~EUD 98%) para 90% dos

eln [z sl () PRI € 2 ST doentes, correspondente a uma redugado de 1% TCP
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Segundo a avaliacdo de van Herk 2004, a margem de Stroom et al 1999 (2 ¥ + 0.70),
calculada a partir da probabilidade de cobertura de dose, possui um problema fundamental, pois
tende a subestimar as porcdes periféricas de volumes que estdo incluidas nos niveis mais baixos de

probabilidade de cobertura e como tal ndo serdo incluidas nas margens calculadas (figura 16).

oz (em)

ar

ppop = (x0.07, y-0.11)

Margem: 2% + 0.7 o
(x0.58,y0.49) + ppop

Margem: 2.5Z + 0.7 O
(x0.69, y0.58) + upop

Fig.16. Representacdo esquemdtica 2D da distribuicdo do erro de uma amostra de
10 doentes. As elipses demonstram as margens de seguranca do PTV de acordo
com dois niveis de cobertura estatistica demonstrados por Stfroom 1999 (elipse azul)
e van Herk 2000 (elipse roxa).

A férmula de cdilculo inicialmente proposta por van Herk 2000, assenta na probabilidade
estatistica segundo a distribuicdo normal de uma dada populacdo.

Desta forma, para obter uma cobertura 3D com um intervalo de confianga de
aproximadamente 90% da populacdo é necessdrio multiplicar por 2.5 o erro sistemdtico da
populacgdo (X) e por 0.7 o erro aleatdrio (o), uma aproximagdo linear, para a obtengdo de uma

cobertura de dose de cerca de 95%.

25X+ 0.7 6 (van Herk 2000)

Através das tabelas descritas por van Herk, é possivel a introducdo de vdarias margens
associadas & probabilidade de cobertura de dose em funcdo dos erros sistemdticos (tabela 4) e

aleatdrios (tabela 5).
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Desta forma, para obtermos um intervalo de confianca de ~90% serd necessdrio multiplicar
o erro sistemdatico da populacdo (X) por 1.64% (1D), 2.15% (2D) e 2.5% (3D).

Tabela 4. Margem necessdria para compensar erros sistemdaticos

Erros (X)
Intervalo de Confianca
(% casos)

1D 2D 3D
80 1.28 1.79 2.16
85 1.44 1.95 2.31
95 1.96 2.45 2.79

98.8 2.50

99 2.60 3.04 3.36

Para o cumprimento dos objectivos terapéuticos, de acordo com as margens
estatisticamente aceitdveis sob ponto de vista clinico, segundo os formalismos de van Herk deverd
ter-se em considerac@o o erro aleatdrio (o) da populagdo, o qual para uma cobertura minima de

95 % da dose prescrita deverd adicionar 0.7c (tabela 5), para 90% dos casos, acima mencionado.

Tabela 5. Margem necessdria para compensar erros aleatdrios

Nivel de Dose Margem Adicional Aproximacdo Linear
80% 0.84 (o-0p) 0.40
85% 1.03 (o-op) 0.50
90% 1.28 (o-0p) 0.60
95% 1.64 (o-0p) 0.70
99% 2.34 (0-0p) 0.950

A tendéncia para uma redugcdo da margem é evidente na féormula de van Herk 2002, com
uma reducdo de cerca de 3mm de margem quando a abordagem tem em conta par@dmetros
biolégicos (pe. TCP) e fisicos. O facto dos par@metros bioldgicos serem na maioria dos casos
dificeis de determinar e associados a factores de incerteza, os parémetros fisicos sdo considerados

mais seguros, mesmo que resultem em margens ligeiramente superiores.
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Mesmo tendo em consideracdo a magnitude dos erros, outros fatores sdo determinantes na
afribuicGo de margens de seguranca:
- Probabilidade de doenca subclinica
- Densidade celular. A dose necessdria para irradicar o volume tumoral de baixa
densidade celular é geralmente menos critica.
- Viabilidade celular. Tumores em ambiente mais oxigenado e com facilidade de aporte
de nutrientes, requerem mais dose e margens seguras mais abrangentes.
- Presenca de OARs. Quando na presenca de OARs, em série ou de pequenas dimensoes,
(pe. cendrio A, fig. 12) as margens de seguranca do CTV ou mesmo GTV, podem ser
reduzidas ou eliminadas (margem zero) pelo que é importante prever medir o risco
bioldgico associado. Nestas situacdes, a intfroducdo de otimizacdo bioldgica, fisica e
geométrica através de um planeamento e cdlculo dosimétrico rigorosos, assim como
técnicas e protocolos de verificacdo (3D/4D) e administracdo de tratamento, assumem um

papel crucial na manutencdo do TCP.

Os erros aleatérios introduzidos pelo movimento interno e variacdes de setup tém
normalmente a mesma magnitude. Os erros sistemdticos introduzidos pela delimitacdo de
volumes, movimentfo inferno e erros de sefup possuem semelhante magnitude e devem ser
reduzidos através de protocolos de delimitacdo, multimodalidade e registo de imagem,
metodologias de precisdo na aquisicdo de imagem e simulacdo, protocolos de verificacdo e
niveis de acdo/decisdo.

No desenvolvimento de estratégias de andlise e avaliacdo de desvios segundo as
coordenadas (x,y,z) a aplicacdo do erro sistemdtico para cada eixo, foi intfroduzida, no presente
estudo, uma nova abordagem & correcéo do tratamento baseado na variabilidade estatistica
das vdarias populacdes em estudo. De acordo com os intervalos de confianca numa distribuicdo
normal, foi entdo possivel identificar niveis de toleréncia e acdo a aplicar nos vdarios protocolos de

fratfamento.

2.6. Protocolos de verificagdo e corregdo

Os protocolos de verificacdo e niveis de acdo tém o potencial de otimizar o tratamento e
aumentar o nivel de confianca nos procedimentos, quer on-line quer off-line, de acordo com os
especificacdes clinicas (pe. determinacdo de GTV(s) e CTV(s)), fisicas e geométricas inicialmente
definidas (pe. técnica de tratamento, margem de seguranca do CTV para PTV). Os protocolos de
verificacdo tém ainda um importante papel na identificacdo e caracterizacdo dos erros, quer
infernos quer de sefup, nas variadas localizacdes de fratamento. A tendéncia e variabilidade dos

erros detetados sdo cruciais para a definicdo das margens de seguranca do tratfamento (pe.
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margem interna e de setup) de forma a garantir que o Clinical Target Volume (CTV) e receba a
dose inicialmente prescrita.

Na abordagem temporal da execucdo da acdo, surgem os termos online e offline que no
caso dos protocolos de verificacdo estdo intimamente relacionados com critérios de precisco e
filosofia de fratfamento. A aprovacdo e aplicacdo de medidas de correcdo subjacente ao ato
clinico associado d administracdo do tratamento pressupdem desta forma uma tomada de
decisdo, de acordo com as toler@ncias de fratamento implementados e respectivos niveis de

acdo.

2.6.1. Protocolos Online

A aplica¢cdo de protocolos de verificacdo On-line tem como principal objetivo aumentar a
precisdo da administracdo do tratamento através da reducdo/eliminacdo quer dos erros
sistemdticos quer aleatdrios.

Nos protocolos On-line a validacdo, aprovacdo e aplicacdo das correcdes necessdrias
sdo sempre aplicadas antes da aplicacdo do tratamento, podendo ser necessdrio, em casos e
técnicas de alta precisdo, como Radioterapia estereotdxica fracionada ou radiocirurgia, efetuar
uma verificagdo durante o tratamento (per-tratamento) para eliminar possiveis erros intra-fracdo,
e/ou pos-tratamento para detectar erros grosseiros passiveis de serem compensados numa fracdo
seguinte. Os protocolos online estdo geralmente associados & verificacdo e correcdo didria, pelo
que aumenta o tempo global da ocupacdo do acelerador assim como o aumento da dose

absorvida pelo doente durante o procedimento (figura 17).

19 Fraccdo + N Fraccoes

Verificacao On-line

\/

Correccdo On-Line

(%, v, z) }

(Rx, Ry, Rz)

Tratamento Reposicionar
Re-verificar

< Administrac&o do i Avaliar :

Fig.17. Fluxograma de Protocolo de Verificagcdo On-Line
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A radiacdo utilizada neste procedimento poderd ser contabilizada para efeitos de dose
acumulada, sempre que sejam efectuados campos de localizacdo de megavoltagem, através
da respectiva inclusdo em Sistema de planeamento computorizado. Se a aquisicdo ufilizar
radiacdo de kilovoltagem quer imagem planar 2D quer através de 3D/4D kV-CBCT, a dose
nominal poderd ser contabilizada, mas a sua contribuicdo para o ponto de prescricdo dificimente
terd expressdo terapéutica devido ao seu efeito bioldgico relativo.

Os protocolos Online estam geralmente associados e niveis de tolerancia "0" pois
pressupdem a correcdo dos erros para valores menores ou iguais a precisdo do sistema de
correcdo, o que nos métodos de verificacdo 3D (pe. CBCT) situa-se na ordem de 1 mm ou
inframilimétrico. Contudo é importante referir que, quer as rotacdes de setup (Rx,Ry,Rz) quer os
movimentos internos de translacdo (x,y.z) e respectivas rotacdes, podem influenciar a precisdo
final do tratamento administrado. Em sistemas de mesa robdtica é possivel efectuar correcdes
guer de movimentos de translacdo e rotacdo, geralmente até é° de liberdade. Deve no entanto
ter-se atencdo que erros groseiros de posicionamento e imobilizacdo devem ser sempre

acompanhados de reposicionamento e nova verificacdo.

2.6.2. Protocolos Offline

Os protocolos de verificacdo Offline tém sido usados desde os anos 9?0 para reduzir a
probabilidade de ocorréncia dos erros (desvios) sistemdticos em relacdo ao isocentro de
referéncia planeado. A correcdo de desvios sistemdticos individuais através da média das
primeiras fraccdes de fratamento, posteriormente aplicada nas fraccdes subsequentes foi
inicialmente infroduzida por Bel et al em 1996 [6] através do protocolo Shrinking Action Level (SAL).
Outros protocolos foram desenvolvidos e infroduzidos para um mesmo objetfivo, na reducdo do
erro sistemdtico individual, nomeadamente o protocolo No-Action Level (NAL), por de Boer e
Heijmen (2001) [26], e os protocolos extended No-Action Level (eNAL) e eNAL average (eNALavg)
intfroduzidos pelos mesmos autores em 2007 [27]. A escolha do protocolo e sua aplicabilidade é
muitas vezes controversa e necessita de uma cuidada andlise de custo / tempo-beneficio,
adequado ao nivel de precisdo requerido, tecnologia e competéncia necessdria a sua

implementacado.

Na execucdo clinica dos protocolos supramencionados e através do estudo continuado
da variabilidade das vdrias populacdes de doentes (localizacdes anatdmicas de tratamento),
surgiu a necessidade de desenvolver um protocolo capaz de responder ds questdes pertinentes
actuais no que diz respeito & periodicidade de verificacdo apds protocolo de verificacdo inicial. A
informacdo recolhida possibilitou determinar qual o nivel e estabilidade individual a par da
variabilidade da respectiva populacdo, o que se fraduziu na implementacdo de niveis accdo

baseados no estudo da frequéncia de probabilidade (Probabilistic Action Level - PAL).
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2.6.2.1. Shrinking Action-Level (SAL)

No protocolo Offline SAL, introduzido por Bel et al (1996) [6], € sempre testado o
deslocamento observado em relacdo a um nivel de acdo, que diminui em funcdo do niUmero de
fraccoes com decorrer dos tratamentos. As verificacoes subsequentes ao desvio inicial detectado
s@o efectuadas usando a média dos desvios iniciais (3 - 5 fraccdes (#)). Se os desvios detectados
forem superiores ao nivel de acdo estabelecido o protocolo é reiniciado.

O objetivo da segunda fase € detectar outliers ou alteracdes progressivas da média,
corrigindo eventuais tendéncias de desvio sistemdtico no tempo.

O inconveniente do protocolo SAL é aumentar o nUmero de verificacdes no decorrer do
fratfamento, o que implica o aumento da dose total absorvida e o volume de trabalho por
doente.

Na utilizacdo de protocolo SAL, niveis de acdo superiores ao erro sistemdtico pode implicar
na sua ndo correcgcdo ao longo do tratamento. MUltiplas verificacdes no decurso do tratamento
podem ser causadas por correcgcdes inadequadas aguando a comparacdo com os niveis de
acdo. O protocolo SAL é reiniciado apds uma correccdo, sendo que a toda a informacdo prévia

€ descartada.

2.6.2.2. No-Action Level (NAL)

O protocolo NAL foi inicialmente introduzido por De Boer & Heijmen 200 [26], no qual a
média dos desvios de translacdo para os €ixos x, y € z € habitualmente calculada nas primeiras 3 a
4 fraccdes do tratamento. A média apurada é entdo aplicada na fracgcdo subsequente, ndo
sendo comparada com qualguer nivel de acdo. Neste protocolo de verificacdo ndo sdo
efectuadas verificacdes ao longo do restante tratamento, ndo sendo portanto possivel a
deteccdo de erros grosseiros. O protocolo NAL é independente de flutuacdes nos parémetros de
fratamento, o que ndo possibilita a detecdo e correcdo de variacdes (graduais ou pontuais) no

decurso do tratamento.

2.6.2.3. Extended No-Action Level (eNAL) e eNAL average (eNALavg)

A aplicacdo dos protocolos eNAL e eNALavg foi descrita por De Boer & Heijmen, 2007 [27],
no seguimento do estudo anterior de 2001, que incorpora a primeira fase do NAL, para a
atribuicdo da média inicial dos desvios (x, y e z), seguido pela uma segunda fase, que requer a
verificacdo e medicdes, habitualmente semanais, ao longo do restante tratamento.

No protocolo eNAL, apds cada nova medicdo, o desvio sistemdtico inicial e respectiva
tendéncia é actualizado através do cdiculo da regressdo linear de todas as medicdes disponiveis,
o qual pode ser aplicado nas fracgcdes seguintes. O profocolo eNAL foi desenvolvido para

detectar e antecipar tendéncias de deslocamento ao longo do fratamento, contudo, se ndo
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houver variacdes graduais, a melhor forma de estimar o erro sistemdtico € através do cdiculo da

média de todos ou Ultimos 3 a 4 desvios registados, através do protocolo eNALavg (figura 18).

s N e ,
1¢ Fracgao | e ' 1
Verificacdo —:_>: Registo Desvios (X, Y, z) ; |
Correccdo e Administracdo RT i Verificagdo de Outliers i |
- J . :
- N ! i
2° Fracgdo ! '
Verificacd@o < | |
Correccdo e Administracdo RT | '
N\ Y | |
1 1
y | |
e R | |
3° Fracgao 1 i
Verificac@o | : ; . !
N . N , 1 Avaliar 1 !
Correccdo e Administracdo RT : ' Reposicionar i
N l )_ ! ' Re-verificar | !
: Calculo da Média :
i (x.y. 2) :
: Medicdes Iniciais (Nm = 3) :
. _ 4
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Aplicacdo da Aplicacdo da média desvios (Nm)
Média desvios (Nm) Verificag@o Semanal
Restantes fraccoes Nm + N (semanas)
y 2° FASE
-] I-T Tt T T T T T T s s T s s T TS 1
. ) '\ I ;|
Nm + N (s1) — : Registo Desvios  «4— 1
L ) P (x. v, 2) .
. \ eNAL ' | Verficacgode | ||
Nm + N (s2) Regressdo linear Lo OUiER |
P - Aplicar adaptacéo ao longo i i
Nm + N (s3) de todas as fraccoes ! !
- J (acompanhar tendéncia do ! |
p \ deslocamento) i |
Nm + N (s4) :
(. J I I
1 1
r \ eNAlLavg : :
Nm + N (s5) Média l :
1 ) Aplicar média dos Ultimos 3-4 i E
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Fig.18. Fluxograma de Protocolos de Verificacdo Off-Line: NAL, eNAL e eNALavg
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Apesar da ndo utilizacdo de niveis de acdo, torna-se importante a atribuicdo de uma
toler@ncia de precisdo para desvios considerados “outliers”, que segundo os autores, através de
Simulacdes de Monte Carlo (>104 doentes, tratados com 35 fraccdes cada), estimaram que a
toler@ncia se deveria situar ao nivel de ~3 Ipop, o que neste caso estd associado a uma taxa de
falsos positivos de <5%. Importa referir que outliers consecutivos obrigam a reiniciar o protocolo

para assim estabelecer uma nova linha de tendéncia.

2.6.2.4. Probabilistic Action Level average - PALavg

Tal como anteriormente mencionado no ponto 2.6.2, o fluxograma do protocolo PALavg
(figura 21) foi gradualmente infroduzido e desenvolvido na prdtica clinica na insfituicdo em que
decorreu a presente investigacdo, o que permitiu colmatar a necessidade da atribuicdo de niveis
de accdo associados A precisdo requerida ao longo do tratamento.

Neste contexto, foram atriouidos niveis para definicdo de periodicidade de verificacdo e
toler@ncia para erro residual, baseado na variabilidade aleatdria individual em comparacdo com

o erro aleatdrio da populacdo (Figura 19).

Nivel 1 (oind < 1 opop)
Nivel 2 (oind < 2 opop)
Nivel 3 (oind < 2.5 cpop)
Nivel 4 (cind > 2.5 opop)

0.6

Fig.19. Representacdo esquemdtica da variabilidade aleatdria individual (elipses a verde) em
funcdo da variabilidade aleatéria da populacdo (circulos a azul escuro) que definem os niveis
de periodicidade de verificacdo.
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A 1° fase do protocolo PALavg (figura 21) segue os mesmos procedimentos descritos no ponto

anterior, baseado no protocolo eNALavg (figura 18).

Visto que as rotacdes podem influenciar os resultados dos desvios de franslacdo e
comprometer o protocolo, foram definidas restricoes de toleréncia mdxima de rotacdo < 3°,
dependendo da técnica/precisdo do tfratamento, fracionamento e intuito terapéutico. A
instabilidade permanente do posicionamento poderd requerer novo planeamento.

Apds a execucdo do protocolo inicial, baseado no NAL (Nm=3), é efectuada a
comparacdo do erro aleatdrio individual (desvio padrdo - x, y, z) com o erro aleatério da
populacdo segundo os 4 niveis de accdes demonstrados na figura 19.

Tendo como base os niveis de acdo previamente estabelecidos, foram determinados os seguintes

niveis de periodicidade:

Nivel periodicidade 1 (oind <1 opop): 5/5 (semanal)
Nivel periodicidade 2 (oind <2 opop): 3/3 ou 4/4 dias
Nivel periodicidade 3 (oind <2.5 opop): 2/2 ou 3/3 dias
Nivel periodicidade 4 (oind <2.5 opop): On-line

Se nesta primeira fase do protocolo PALavg (figura 21), para qualquer um dos eixos, o
desvio padrdo individual (oind) for superior ou igual que a variabilidade associada ao nivel 3,
efectuar mais uma ou duas verificacdes e recalcular novo desvio padrdo individual (oind)
baseados nos novos deslocamentos.

A média calculada é aplicada a partir da 4° fraccdo. O erro residual (detectado apds
correccdo do erro sistemdtico inicial) ndo deve exceder a tolerécia minima (nivel 1) no caso de o
individuo ter sido categorizado como nivel 1 de estabilidade.

Se os desvios residuais estiverem adequados ao nivel de estabilidade definido no protocolo
inicial, em comparacdo com a populacdo (opop)., a média calculada é aplicada para os
restantes tratamentos e as verificacdes sdo programadas de acordo com o nivel calculado para
o caso clinico.

No decurso do fratamento o isocentro é localizado a partir da média calculada, através de
cdlculo didrio e/ou marcacdo na superficie cut@nea (protocolo adaptado).

Independentemente do nivel de estabilidade selecionado para cada doente, a média

dos desvios (x, V. z) € permanentemente actualizada e aplicada ao longo do fratamento para
compensar alteracoes progressivas e tendéncias de deslocamento.
Na 2° fase do protocolo PALavg (figura 21), a verificacdo do tratamento é efectuada de acordo
com a periodicidade definida pelos niveis de periodicidade iniciais, os desvios sdo comparados
com os niveis de acdo calculados a partir da andlise estatistica do erro sistemdtico da populacdo
em questao (figura 20).
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Nivel Accdo 1 (Erro < 1 Ipop)
Nivel Accdo 2 (Erro< 2 Ipop)

Nivel Accdo 3 (Erro < 2.5 Ipop)

Nivel Accdo 4 (Erro > 2.5 Ipop)

-2 =-1g (1] +10 +20
l ) 68.2% - L
95 4% :
: 98.8%

Fig.20. Representacdo esquemdtica da varibilidade dos erros detetado e
os niveis de ac¢do associados a cada intervalo de confianga

Nivel de agdo 1: < 1 Xpop (IC < 68.2%)
1. Registar os desvios detetados (nivel 1 | rotacdoes <2 - 3°)
2. Efectuar correccdo (x, Y, z)

3. Administracdo do fratamento

Nivel de ag¢do 2: < 2 Xpop (IC < 95,4%) (27.2% inclus&o)
1. Registar os desvios detetados (nivel 2 | rotacdes < 2 - 3°)
2. Verificar cdlculo das médias/marcacdes e efectuar corregcdo (x, v, z)

3. Administracdo do fratamento
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(xy. z)
Medicoes Iniciais (Nm =/> 3)

Niveis de Periodicidade de acgdo
Andlise da variabilidade individual (desvios padrdo)

1.
2.
&,

Comparacdo com variabilidade populacdo

Definicdo de periodicidade de verificacdo
Nivel 1 : oind < 1 opop : semanal (5/5 dias)
Nivel 2 : oind < 2 opop : 3/3 a 4/4 dias
Nivel 3 : oind < 2.5 opop : 2/2 a 3/3 dias

Nivel 4 : oind > 2.5 opop : On-line

Aplicacdo da

Nm + 1(fraccdo) i

Verificacdo de acordo com
Niveis periodicidade

1
média desvios |

Repetir verificacdo
1-2 fraccoes seguintes
Calcular novo oind

____________________________ 1

1 2° FASE - PALavg
- N Nivel 1: Erro < 1 Zpop _>i Corregao + Administragdo do Tratamento i
Nm + N1 e !
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- J R | Verificar cdlculos/marcagoes !
v i Correcao + administragdo Tratamento :
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| Nm+N3 | Nivel 3: Brro < 2.5 Zpop | Verificar estabiidade
E Aplicar nova média 1
, x T O TSSO l
Nm + N+ T T T T Tt T T I
\ J ' Reposicionamento/alinhamento 1
] ' Verificar cdlculos + Repetir verificacdo i
' Verificar estabilidade )
b ToTTTo : Nivel 4: Erro > 2.5 ¥pop |[—»! Verificagdo dias 1-2 fracgées seguintes :
1 Colculodamediados . | Verificar estabiidade l
| desvios (x, v, z) ao longo 1 : Aplicar nova média |
s Antrotomentn 0 L | Adaptar periodicidade protocolo ]

Figura 21. Probabilistic Action Level average (PALavg)
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Nivel de agdo 3: < 2.5 Ipop (IC < 98.8%) (3.4% inclusco)
1. Registar os desvios detetados (nivel 3 | rotacdes < 2 - 3°)
2. Verificar cdlculos das médias/marcagdes e efetuar correcdo (x, Y, z)
3. Administragcdo do tratamento
4. Manter médias/marcagdes e efectuar verificagdo no dia seguinte (n+1)
4.1, Se na fraccdo n+1 os devios estiverem < nivel accdo 2, corrigir o erro e administrar o
tratamento (manter médias/marcacdes)
4.2. Se na fraccdo n+1 se verificar desvio consistente com o dia anterior (nivel accdo >
3), administrar o tratamento, efectuar mais uma verificag@o para determinar nova
média.
42.1. A nova média calculada deve ser marcada se os 3 Ultimos desvios forem
consistentes, ou seja oind < 2 opop (nivel 2)
4.2.2. Se variabilidade oind < 2.5 opop (nivel 3), alterar periodicidade de verificagao
correspondente ao nivel 3 (2/2 ou 3/3 dias)
4.2.3. Se variabilidade oind > 2.5 opop (nivel 4), alterar periodicidade de verificagdo

correspondente ao Nivel 4 - Protocolo de verificagao On-line.

Nivel de agdo 4: > 2.5 Ipop (IC > 98.8%) (1.2% inclusGo)
1. Registar os desvios detetados (nivel 4 | rotacdoes < 2 - 3°)
2. Confirmar posicionamento e imobilizacdo (reposicionamento/alinhamento)
3. Verificar cdlculos das médias/marcacdoes e Repetigcdo de verificagdo
3.1. Se desvios estiverem dentro do nivel de accdo 2, corrigir o erro € administrar o
tratamento (manter médias/marcacdes)
3.2. Se desvio consistente com verificagdo anterior (nivel accdo > 3), administrar o
tratamento e efectuar verificacdo no dia seginte para determinar nova média.
3.2.1. A nova média calculada deve ser marcada se os 3 Ultimos desvios forem
consistentes, ou seja aind <2 opop (nivel 2)
3.2.2. Se variabilidade oind < 2.5 opop (nivel 3), alterar periodicidade de verificagdo
correspondente ao Nivel 3 (2/2 ou 3/3 dias)
3.23. Se variabiidade oind > 2.5 opop, dlterar periodicidade de verificagdo

correspondente ao Nivel 4 - Protocolo de verificagdo On-line
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Capitulo 3

MATERIAL E METODOS
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3 Material e Métodos

3.1. Caracterizagdao do Estudo

O projecto inicial para determinacdo e ofimizacdo dos protocolos na unidade de
Radioterapia do Hospital CUF Descobertas foi iniciado em Maio de 2008 e terminou em Abril de
2014. O presente estudo tem por base uma metodologia retrospectiva de andlise descrita e
exploratéria no periodo mencionado. Pela sua transversalidade, o estudo pretende caracterizar e
comparar os erros de determinadas populacdes de doentes, em funcdo de uma base sistemdtica
operacional, no decorrer da implementacdo e avaliacdo de vdrios protocolos de verificacdo do

fratamento em ambiente clinico controlado.

No periodo de vigéncia do projeto apenas os doentes que efectuaram fratamentos em
acelerador linear (Linac) ELEKTA SynergyS Platform foram englobados no estudo. A aquisicdo de
imagens para fins de verificacdo de tratamento foi efectuada através On-Board kV-Cone Beam
CT (kV-CBCT) X-Ray Volumetric Imaging (XVI) acoplado ao Linac, estando o método e parémetros
de aquisicdo descritos no ponto 3.3.

Os protocolos de registo de Imagem e correccdo 3D foram realizados através do Software
integrado XVI R4.5, descritos no ponto 3.4. Os dados referentes a cada individuo da amostra foram
inseridos em suporte digital, na plataforma Microsoft Excel, onde se procedeu & realizacdo de
todos os cdiculos e avaliacdo estatistica individual e andlise retrospectiva das amostras em
questdo.

Com base nos cdlculos da variabilidade, foi possivel calcular os erros sistemdticos e
aleatdrios individuais para cada fase do tfratamento, de acordo com cada protocolo, assim como
o cdlculo dos erros das populacdes, que determinaram o cdilculo das margens de seguranca (CTV

para PTV) segundo as férmulas descritas.
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3.2. Caracterizagdo das amostras e respectivos protocolos de verificagao

Protocolo Inicial (3 fracgdes iniciais) 360 1080
Préstata eNAL 60 300
PALavg adaptado (baseado no eNALavg) 134 670
I 1 1 1
Protocolo Inicial 81 243
Cabecad — \aL 36 180
Pescoco
PALavg adaptado (baseado no eNALavg) 37 185
I T T 1
Protocolo Inicial 132 396
Térax &
Abdomen eNAL 53 265
PALavg adaptado (baseado no eNALavg) 47 235
I T T 1
Protocolo Inicial 84 252
Mama
PALavg adaptado (baseado no eNALavg) 83 415

Os dados registados em cada doente, foram recolhidos diretamente do sistema de
verificacdo, tendo sido relacionados com os diferentes tipos de protocolos aplicados.
O protocolo inicial pressupde a aplicacdo direta das coordenadas do isocentro provinientes dos
cdlculos dosimétricos. A variacdo observada para os diferentes protocolos estd relacionada com

a duracdo do estudo e os critérios de inclusdo para cada patologia.

A avaliacdo individual teve que ter em consideracdo de pelo menos 3 registos para cada
tipo de protocolo aplicado. Doentes que sofreram alteracées anatdmicas ou foram sujeitos a
mudanga de protocolo durante o tfratamento, ndo foram incluidos no estudo.
Doentes classificados de nivel 3 e 4 de estabilidade, os quais fizeram verificacdo didria online,

foram excluidos do protocolo eNAL ou PALavg.

S 0 m [z T ————
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3.3. Protocolos de aquisicao de imagem kV-CBCT

Colimagéo e Orientacéo Parametros fisicos de dose
Filtro  Col. Start Stop Velocidgde kv mA mS mAs Frames NSD
angle angle (deg/min) (mGy)
ORL ALTO F1 S20 230 70 360 120 20 10 36.6 183 2
ORL BAIXO F1 M20 -180 180 360 120 20 20 132 330 8
MAMA DTO CW F1 S20 -180 25 360 120 32 40 234 183 8
MAMA ESQ CC F1 S20 180 335 360 120 32 40 234 183 8
TORAX/ABDOMEN F1 M15 -180 180 180 120 40 40 1056 660 19.9
PELVIS/PROSTATA F1 M10 -180 180 180 120 64 40 1689.6 660 30.2

3.4. Protocolos de registo de imagem

Os protocolos estudados nesta fase do projecto tiveram em consideracdo as variacoes de
setup, pelo que o registo de imagem foi baseado apenas na comparacdo de estruturas dsseas
enfre as imagens de referéncia e as imagens de localizacdo (kV-CBCT).

A definicdo da regido de interesse (Clipbox) é realizada apds importacdo das imagens de
referéncia, onde sdo definidas quais as estruturas ésseas relevantes a cada caso clinico segundo

as recomendacoes e instrucdes de trabalho definidas pela instituicdo.

3.4.1. Definicdo de Regido de Interesse (Clipbox) — Cabega e Pescogo

A. PTV que inclui cranio e todo pescogo até a regido supraclavicular
(Exemplos: Seios, Nasofaringe, orofaringe, hipofaringe, cavidade oral, base da lingua,
zonas ganglionares adjacentes)
» Englobartodo o PTV
= Occipital
*  Mastéides
= Vértebras da zona do PTV
= Se lesdo mais caudal, incluir furcula do esterno

= Se lesdo mais anterior, englobar toda a mandibula
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B. PTV acima do maxilar superior/C1
(Exemplos: Seios perinasais, maxilar, frontal e etmoidal, cavidade nasal)
e Englobar todo o PTV (limite inferior, ao nivel do palato)
e Occipital

e Excluir mandibula

C. PTV abaixo do maxilar superior
(Exemplos: orofaringe, hipofaringe, cavidade oral, base da lingua, zonas ganglionares
adjacentes)
e Englobar todo o PTV
e Vértebras da zona do PTV

e Se lesdo mais anterior, englobar toda a mandibula

Image

Reference Protocol

R ([ s
F __sesn [ _Sructures T
¥ _ Clipbox. T

Registration (Clipbox)
Position Error
Translation (cm) Rotation (deg
x [m 4 4
l_:| 4
Reset | I

Ragister Cipbow [ Comechon | Overview |

VolumeView Registration Dismiss |

F|I|pe C|dode de Moura



Andlise do Erro em Radioterapia

L TR S L L T D G L L ORI N RS T IR A

D. Laringe (localizado)
e ~1.5-2cm acima e abaixo da glote

e Excluir componente éssea (osso hiode e corpo das vértebras adjacentes)

3.4.2. Definicdo de Regido de Interesse (Clipbox) - MAMA

Direc¢ao: Cranio Caudal (CC)
Cranial (sup): abaixo da articulacdo esternoclavicular
Caudal (Inf): limite inferior do PTV

Nota: ndo incluir a clavicula

Direcg¢do: Lateral (ED)
Internamente: englobar o esterno
Externamente: contorno externo da mama

Nota: ndo incluir as vertebras dorsais

Direcgdo: Vertical (AP)
Anterior: englobar contorno externo

Posterior: limite posterior do PTV

Nota: ndo incluir vertebras dorsais

Image

Display made

Protocol

F _core. | Fagievenon Clipbox -]

[F_ Scen F _Studurss Conecticnfrom.  [Clgb K|
[F  Cipbox r 2

Registration (Clipbox) Metad, [Bors(T-R)

Register Clighox

| Reference image review Diamiss Acoapt
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3.4.3. Definicdo de Regido de Interesse (Clipbox) — Térax e Abdomen

A. PTV que engloba localizagdo Média e Posterior do Térax e/ou abdomen

(Exemplos: Pulmd&o médio e posterior, mediastino, eséfago, cavidade abdominal)

e Englobar todo o PTV
e Incluir Vertebras adjacentes
e Evitar omoplatas

Image

P
|5
alal
E1EY

ronp o PE

Reference Protocol
7 _corhst Ragavoion:  [Gipoo 7] F_core N e |
F __Scan F _Stuctures . . F __Scen P _Srucures eiacion o !—ﬂ
P FEE o B P T e

Registration (Clipbox) Mobod oo R) 3 Registration (Clipbox) Metod. [Bom TR 2]

Regser Cipbos Fagiser Cipbox
Reference image review Dismiss Accept Reference image review Oismiss Accapt

B. PTV em localizagdo anterior ou lateralizado
(Exemplo: Pulmao anterior, esterno e costelas)
e Englobar todo o PTV

e Excluir Vertebras, omoplatas e claviculas

|
Reference Protocol

F _corket L |
e e I O
Registration (Clipbox) Metod. [BomtR ]
jser Clgbox

Reference image review Dismiss Accopt
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3.3.4. Definicdo de Regido de Interesse (Clipbox) — Pelvis/Préstata

Direcgdo: Cranio-Caudal (CC)
Cranial (sup): $2-S3

Caudal (inf): bordo caudal do PTV ou tuberosidades isquidticas

Direcgdo: Médio-lateral (ML)
Lateral: llion direito e esquerdo (limite interno dos acetdbulos)

Nota: Ndo incluir articulagdo coxo-femural

Direcgdo: Vertical (AP)

Anterior: Bordo anterior da pubis

Posterior: Incluir sacro e Coccix

Reference Protocol

F _copet [Cipbex -] Regerstion  [Dusl Fegivaten <]
e ,@% C— Comctoaton: [imscimeanir 3]
Registration (Clipbox) | wetod [Borarom 3]
00 0 L help
Fagiste Cipbex FaguterCipbox [ Rogarsitissk |
Reference image review Dismiss Accopt ‘ Sl =3 Reference image review Dismiss Aceapt ‘
LR LTI L ! " gy 46
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3.5. Protocolos de verificagao Offline na Instituicao anfitria (Resumo)

3.5.1. Radioterapia Conformacional 3D

Intuito terapéutico: Curativo

Fraccionamento: Convencional

Protocolo off-line PALavg

1. Tratamentos iniciais (3 fraccoes)
2. Média dos desvios translacdo (x,y.z) e posicdo vertical da mesa/SSD Linha Média

3. Atribuicdo de nivel de estabilidade e periodicidade de verificacdo 3D (kV-CBCT) de
acordo com a localizacdo de tratamento:

Nivel 1 (<1 opop)
Periodicidade Geral: 5/5 ou 6/6 dias

Nivel 2 (<2 opop)
Periodicidade Geral: 3/3 ou 4/4 dics

Nivel 3 (<2.5 opop)
Periodicidade Geral: 2/2 ou 3/3 dias

Nivel 4 (>2.5 opop)
Periodicidade Geral: Verificacdo Online (didrio)

Rotagoes:
Periodicidade Geral: < 3°

IR IO ORI 1 gy 727 Sy —n, s m—s—— 47

Filipe Cidade de Moura



Andlise do Erro em Radioterapia

SO N AERARER R 1 URRER ) 1A ORARSN 100 (L IBRRNRANY 031101 OR2UNNNEYI 1Y) 1NNRRRNY) ()] (ORORRANEIYY 1NN QANGIANN ST ST M TN

3.5.2. Radioterapia de Intensidade Modelada (IMRT) / IMRT em arco (VMAT)

Intuito terapéutico: Curativo

Fraccionamento: Convencional ou Hipofraccionamento

Protocolo off-line PALavg

1. Tratamentos iniciais (3 fraccoes)
2. Média dos desvios translacdo (x,y,z) e posicdo vertical da mesa/SSD Linha Média

3. Atribuicdo de nivel de estabilidade e periodicidade de verificacdo 3D (kV-CBCT) de
acordo com a localizagcdo de tfratamento:

Nivel 1 (<1 opop)
Periodicidade IMRT/VMAT: 4/4 dias

Nivel 2 (<2 opop)
Periodicidade IMRT/VMAT: 2/2 ou 3/3 dias

Nivel 3 (>2 opop):
Periodicidade IMRT/VMAT: Verificacdo Online (didrio)

Rotagoes < 2°
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Capitulo 4

RESULTADOS
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4 Resultados

4.1. Distribuicao dos erros aleatério e sistematico
4.1.1. Populacéo exemplo: Prostata — Eixo (x)

Protocolo de correccdo: inicial (3#s iniciqis)
N= 390 casos (~1170 kV-CBCTs)

Mean POP
Dx (cm)
& Esystind
1.00
e Erand+/-

- °
o ©° % o ®,, * o, o0
-0.50 .:o L © ¢ .o? .2 ¢ 00 ® . " e ° t :
(X} ° ° (Y P ° ° °
° ° L °
° * o o
s ¢ . *

-1.00 - °

Figura 22. Distribuicdo dos erros sistemdaticos (azul) e erros aleatério +/- (verde). Variabilidade
segundo o eixo (x)- direcdo(ED) no tratamento do C. Préstata

Dx (cm)
1.00 -

0.50

0.00

-0.50

-1.00

Figura 23. Distribuicdo ordenada dos erros sistemdticos (azul) e erros aleatério +/- (verde).
Variabilidade segundo o eixo (x)- direcdo(ED) no tratamento do C. Préstata
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Filipe Cidade de Moura

50



Andlise do Erro em Radioterapia

DX (cm) Erro sistematico (@) || DX (cm) Erro aleatério (b)
0.80 - 0.70 -
0.60 - °
0.60 4 * ¢
*
0.40
0.50 - .
*
0.20 .
0.40 - ®e . +? o
S ¢ e o »
0.00 RS . v e
030 1 ¥ 4 a s o e, N
-0.20 y S Wt ‘
' 3 ’} o g e W e N,
020 184 8 "o o5 8 o 2T 0203 0 S
-0.40 RO TR RCEIA A 20
BES KX LA toc‘"‘:"'o{s“ g
IR . RT AR 208 MRS N4
0.10 PR A * o, ‘0," * % oo"‘, o
-0.60 - 3% M 2287 6 wt tetS
* 40 PRad ¢ o *
* : > *® .
. ° 0.00 - . . ; .
-0.80 - 0 100 200 300 400
Figura 24. Distribuicdo individual dos erros sistemdticos (a) e erros aleatério absoluto (b)
. - a L. b
DX (cm) Erro sistematico (@ ' px (cm) Erro aleatdrio (©)
0.80 - ordenado ordenado
0.70 -
0.60 - .
; 0.60 - ¢
0.40 - .
0.50 - .
0.20 - .
0.40 -
0.00 ;
100 200 300 400
0.30 -
-0.20 -
0.20 -
-0.40 -
* 0.10 -
-0.60 -
050 0.00 ; ; ; .
e 0 100 200 300 400

Figura 25. Distribuicdo individual ordenada dos erros sistemdticos (a) e erros aleatdrio absoluto (b)

A caracterizacdo grdfica da variabilidade do erro sistemdtico e aleatério de forma individualizada

e ordenada, permitiu uma percepcdo mais detalhada da amostra em questdo, levando a

considerar a aplicacdo de uma metodologia de frequéncia cumulativa dos dados.

A conversdo da frequéncia da amostra para percentagem, permitiu uma visdo estatistica mais

detalhada em relacdo aos crtérios de inclusdo nos vdarios niveis de estabilidade e niveis de acdo

aplicados a cada caso clinico (figura 27 e 29).
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Dx (cm) Erro Aleat| Niveis Estabilidade
0.70
0.60
0.50
- *
Nivel 3 .
0.40 - /
0.30 - Nivel 2
0.20
0.10 ,
Nivel 1
0.00 : : : : : : : .
0 50 100 150 200 250 300 350 400

Figura 26. Distribuicdo do erro aleatdrio e niveis de estabilidade baseado na probabilidade de
distribuicdo dos erros na amostra.

Nivel 1 (oind < 1 opop) : (IC < 68,2% - inclusdo: 68.2%) NIVEL

estabilidade Erro Aleat | X (em)

Nivel 2 (oind < 2 opop) : (IC < 95,4% - inclusdo: 27.2%)

Nivel 3 (oind < 2.5 opop) : (IC < 98.8% - inclusdo: 3.4%)

<20 <=0.4
3 <2.50 >0.5

Nivel 4 (gind > 2.5 opop) : (IC > 98.8% - inclusdo: ~1.2%) 4 >250  >05

7o

100 +

90 -

80 -

70 -

60 -

50 -

40 -

30 -

20 -

10

Freq. acumulada - Erro Aleatério
Niveis Estabilidade

e Nivel 4
= Nivel 3
Nivel 2
\
>N|'vel 1
: y : v : : : : J
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1 DX (cm)

Figura 27. Frequéncia acumulada do erro aleatério. Niveis de estabilidade relacionados com a
percentagem de inclus@o dos desvios na amostra.
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DX (cm) Erro sistemdtico(abs) | "Action Levels"
0.80 -~ .
*
*
0.60 - L4
0.40 - AL2
AL3
0.20 ~ — AL 4
0.00 T T T T T T T \
0 50 100 150 200 250 300 350 400

Figura 28. Distribuicdo do erro sistemdtico e niveis de accdo baseado na probabilidade de
distribuicdo dos erros na amostra.

Nivel Acgdo 1 (Erro < 1 Xpop) Action Level Erro Sist | x

Nivel Accdo 2 (Erro < 2 Ipop)

,\)I

Nivel Accdo 3 (Erro < 2.5 Ipop) <20 <=0.42
Nivel Acgdo 4 (Erro > 2.5 Ipop) 3 <2.50 <=0.53
.. ) Erro Gross >30 > 0.63
Tolerancia Max. (Erro grosseiro > 3 Ipop)
7 Freq. acumulada - Erro Sistemdtico
° "Action Levels"
100.0
90.0 -
80.0 -
70.0 -
60.0 -
50.0 -
40.0 -
300 -
200 -
10.0
 / DX (cm)
0.0 . . . . . . . . . )
0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1

Figura 29. Frequéncia acumulada do erro sistemdtico. Niveis de accdo relacionados com a
percentagem de inclusdo dos desvios na amostra.
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4.2.

4.2.1.

Definigdo de margens de tratamento

Combinacdao do erro Sistemdtico e Aleatdrio

Protocolo Inicial (3 primeiras facgoes)
N= 390 casos (~1170 kV-CBCTs)

1.00
[ ]
o.sol ° ° . ° ©
2 2a o 2 e
0.60 v ¥
‘-----5..----‘---‘ -‘--...- ..... e b ket
040 | ® © » ‘ o8 w o9 e ® 0
- o & ° “ ’ D ° ° &
0 ) p 0‘- ‘,“‘ o . Mean POP
0.20
0.00 * E systind
-0.20 ° E rand+/-
&> o 0 °
-0.40 o Togpe 'Q Py = = = = SM Stroom
o d ° % »® *® & o o.? °
-0.60 ..I'.-Q.'A-Q.----..‘. ...... ..-.n.--..--b--- - el - --
2 e * a SM Herk
0.80 {* #® . A
100 1 e ¢

Figura 30. Distribuicdo dos erros sistemdticos (azul escuro) e erros aleatdrio +/- (verde). Margens de
Planeamento de acordo com as formulas de Van Herk [24] (linha continua azul) e Stroom [22] (linha

tracejado roxo)

Zpop 0.21
opop 0.20
Margem setup (Stroom) Margem setup (Van Herk)
2X+0.7¢ 25X+0.7¢
2x0.21 +0.7x0.2=0.56 2.5x0.21 +0.7 x0.2=0.67

Stroom 0.56 cm
VVan Herk 0.67 cm
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1.00 - Erro Sistemdtico Abs + Aleatdrio .
*
0.90 - .
0.80 -+
0.70 -~
060 4 ¢ @ Sist abs
*
0.50 1 o .o ° ¢ Sist+Aleat
0.40 - oo?
0‘ 0 .’¢ > 0 @ Stroom
0.30 - ' ol‘ o, 8‘
“ ‘ " @ van Herk
0.20 -Q. e, .’“‘ oqe *
0.10 .,,% ‘X
0.00 T T T T T \
0 100 150 200 250 300 350 400

Figura 31. Distribuicdo ordenada do mddulo dos erros sistemdaticos (vermelho) e respectivos
erros aleatérios (+) (azul). Margens de Planeamento de acordo com as férmulas de Van Herk
(linha azul) e Stroom (linha verde)

Stroom 0.56 cm
Van Herk 0.67 cm

Frequéncia acumulada (x)
sistemdtico + aleatdrio

100.0 - O===--====-—-

90.0 - S

P

80.0 - ',’ e Syst No Corr
70.0 - r’ === S+R No Corr
60.0 - 7

50.0 - ’[ e \/an Herk
40.0 - /, e Stroom
30.0 - /A

20.0 - Pl

100 - e

00 "I" T T T T T T T T 1

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1

Figura 32. Frequéncia acumulada do erro sistemdtico e erro sistemdtico+aleatério. Margens de
tratamento englobam os erros sistemdticos (circulo vermelho) e erros combinados (circulo laranja)

Stroom : 0.56 cm
999%, Sist | 89.2% Sist + Aleat

Van Herk: 0.67 cm
99.29% Sist | 95.1 % Sist + Aleat
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Tabela 6. Resumo dos erros e cdlculo de margens de planeamento para patologia de préstata segundo
vdrios protocolos de verificacdo e correccdo

SM SM
Média (p) Zpop opop
Loc Protocolo (2Z + 0.70) (2.5 + 0.70)
Lat CC AP |Lat CC AP| Lat CC AP Lat CC AP ([ Lat CC AP
P. Inicial -0.04 0.05 0.11 | 0.21 0.19 0.31| 020 0.15 0.24 056 048 0.79 | 0.67 058 0.95
Préstata  €NAL 0.02 -0.020.05 |0.15 0.12 02| 023 0.6 0.22 045 035 056 [ 053 041 066
PALavg 0.03 -0.040.03 |0.19 0.11 0.11| 0.26 0.17 0.23 055 033 038 | 0.65 038 043

a) Frequéncia acumulada - eixo x (laf)

b) Frequéncia acumulada - eixo y (long)

100.0 + 100.0 :ﬁ.—--..
90.0 - 90.0
80.0 - 80.0 R
70.0 - 70.0
60.0 - 60.0
o e Syst No Corr
50.0 "{:' 50.0 e Syst No Corr
. ° e Syst eNAL
40.0 - IR 40.0 ——— Syst eNAL
o : e SySt PALavg
30.0 A ...':-:o teeees SHRNo Corr 30.0 e Syst PALavg
20.0 A ..'--.'..' cessss SiRENAL 20.0 eeeees S+RNo Corr
.'-' o eeeese S+ReNAL
10.0 ~ el Lo eeeeees S+RPAlavg 10.0
o e eeeees StRPALavg
0.0 siions T 1 06
0 0.5 1 0.1 0.4 0.9
c) Frequéncia acumulada - eixo z (vert)
100.0 - — et e T aeeteseeeneienes
90.0 et e
80.0 -
70.0 -

60.0
50.0
40.0
30.0
20.0
10.0

0.0

s Syst No Corr
—— Syst eNAL
e Sy/St PALavg
eessees S+R No Corr
eseese S+ReNAL
eeeeee SR PALavg

Figura 33. Frequéncia acumulada do erro sistemdtico e erro sistemdtico+aleatério para amostra de
doentes de Préstata. Representacdo do Protocolo inicial (azul), eNAL (preto) e PALavg (vermelho). Erros
sistemdaticos (linha continua) e erro combinado - sistemdtico+aleatdrio (linha tracejada). Niveis de acdo 1,
2 e 3 representados a verde, amarelo e laranja, respetivamente. Nivel 4 situado na zona acima do limite

de nivel 3. Grdficos a), b) e c), representam o eixo (x),_'g'!gg_c?_m(}/') e eixp (z), respectivamente.
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Tabela 7. Resumo dos erros e cdlculo de margens de planeamento para patologia de Cabega e Pescogo

segundo vdrios protocolos de verificacdo e correccdo

SM SM
Média (p) Zpop opop
v Protocolo (22 + 0.70) (2.5% + 0.70)
Lat CC AP |[Lat CC AP| Lat CC AP Lat CC AP | Lat CC AP
P. Inicial 0.0 0.13 0.1 [0.14 0.15 0.21| 0.13  0.14  0.15 037 039 053 | 044 046 0.63
cap ©eNAL -0.01 -0.04 0.02 |0.10 0.11 0.16| 0.15 0.7  0.18 08 033 044 | 085 039 052
PALavg 0.02 -0.01 -0.01 [0.11 0.08 0.09| 0.16 0.3  0.18 033 026 081 | 038 D30 038

a) Frequéncia acumulada - eixo x (laf)

100.0 -+ TR LA K]
90.0
80.0
70.0
60.0
50.0
40.0
s Syst NO Corr
30.0 e Syst eNAL
20.0 e Syst PALavg
eeeesses S+RNo Corr
10.0 eeeeee S+ReNAL
0.0

0 01 02 03 04

05 0.6 0.7 08

b) Frequéncia acumulada - eixo y (long)

100.0 + = - =
90.0
80.0
70.0
60.0
50.0
40.0

Syst No Corr

30.0 Syst eNAL
20.0 Syst PALavg
eeeecee S+R No Corr

10.0 eeseee S+ReNAL
0.0 eseese S+R PAlavg

04 05 06 07 038

c) Frequéncia acumulada - eixo z (vert)

100.0
90.0
80.0
70.0
60.0
50.0
40.0
30.0
20.0
10.0

0.0

000 o poiae0000% 000

Syst No Corr
Syst eNAL
Syst PALavg
eeeecee S+tR No Corr
eseses S+ReNAL
eseese S+R PAlavg

0.4

0.5 0.6 0.7 0.8

Figura 34. Frequéncia acumulada do erro sistemdtico e erro sistemdtico+aleatdrio para amostra de
doentes de Cabeca e Pescogo. Representacdo do Protocolo inicial (azul), eNAL (preto) e PALavg
(vermelho). Erros sistemdticos (linha continua) e erro combinado - sistemdtico+aleatério (linha fracejadal).
Niveis de acdo 1, 2 e 3 representados a verde, amarelo e laranja, respetivamente. Nivel 4 situado na zona
acima do limite de nivel 3. Grdficos a), b) e c), representam o eixo (x), eixo (y) e eixo (z), respectivamente.
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Tabela 8. Resumo dos erros e cdlculo de margens de planeamento para patologias de Térax e Abdémen
segundo vdrios protocolos de verificacdo e correccdo

Média SM SM
2pop opop
Loc Protocolo (D) (2Z + 0.70) (2.5Z + 0.70)
Lat CC AP |[Lat CC AP| Lat CC AP Lat CC AP Lat CC AP
P. Inicial  [0.01 -0.03 0'16 0.210.300.31] 02 021 0.4 056 [ B8 | o6c M 0SS
Torax &
eNAL 0.01 -0.02 0.06 [0.16 0.2 0.24| 0.24 0.26  0.28 048 058 o063 | 0568 0%8 0.80
Abdomen
PALavg  [0.01-0.01 0.0 [0.220.230.13| 0.28 0.34  0.22 BB8 o700 0% (@@ o081 048
a) Frequéncia acumulada - eixo x (lat) b) Frequéncia acumulada - eixo y (long)
100.0 - o 100 - veskececer
0® so0 0 XXX e® o
90.0 .o 90 - .
80.0 - 20 -
70.0 - 70 -
60.0 - 60 -
50.0 - e Syst No Corr 50 - e Syst No Corr
40.0 - — Syst eNAL 40 - — Syst eNAL
e— Syst PALavg e Syt PALavVg
30.0 ‘ essess S+RNo Corr 30 1
“® eessees S+RNo Corr
20.0 .:.:..- eeesee S+ReNAL 20 -~ eeesee S+ReNAL
10.0 o seocc StRPALavg 10 - eeeees S+RPALavg
0.0 0
0 0.5 1 0 0.5 1

c) Frequéncia acumulada - eixo z (Vert)

100.0 +
90.0

80.0

70.0
60.0
50.0
40.0
30.0
20.0
10.0 A

0.0

0
eeeseccece®

)
q00e gt o
o .

Syst No Corr
Syst eNAL
Syst PALavg
eeessses S+RNo Corr
eeeeee S+ReNAL
eeeeee S+RPAlavg

0.5

15

Figura 35. Frequéncia acumulada do erro sistemdtico e erro sistemdtico+aleatério para amostra de
doentes de Térax e Abddmen. Representacdo do Protocolo inicial (azul), eNAL (preto) e PALavg
(vermelho). Erros sistemdticos (linha continua) e erro combinado - sistemdatico+aleatério (linha tracejada).
Grdficos a), b) e ¢), representam o eixo (x), eixo (y) e eixo (z), respectivamente.
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Tabela 9. Resumo dos erros e cdlculo de margens de planeamento para patologia de Mama segundo
vdrios protocolos de verificacdo e correccdo

SM SM
Média (p) 2pop opop
Loc Protocolo (2Z + 0.70) (2.5Z + 0.70)
Lat CC AP |Lat CC AP Lat CC AP Lat CC AP Lat CC AP
P. Inicial -0.02 0.07 -0.32 [ 0.19 0.23 0.28 | 0.17 023 0.28 050 o063 099 | 0O 074 1.19
Mama
PALavg 0.0 -0.01-0.14 [0.18 0.2 0.5 | 024 031 0.6 052 (%1 097 | o61 D71 054
a) Frequéncia acumulada - eixo x (laf) b) Frequéncia acumulada - eixo y (long)
100.0 100

TTTTTTTT, %% %000
. .

90.0 e 90
80
70
60
50
40
30

80.0
70.0
60.0
50.0
40.0
30.0

e Syst No Corr e Syst NO CoOIr

s Syst PALavg
eseses S+RNo Corr 20

e Syst PALavg

20.0 seeeee S+RNo Corr

eseess S+RPALavg

10.0 eeseses S+RPALlavg 10

0.0

c) Frequéncia acumulada - eixo z (vert)

100.0
o0 | cccses
80.0 -
70.0 -
60.0
50.0 -
40.0 -
300 4 ) e Syst No Corr
2o e SySt PALaV,
20.0 .: ceccee SIR No Corgr
10.0 - eeeecce S+RPALavg
0.0
0 05 1 1.5 2

Figura 35. Frequéncia acumulada do erro sistemdtico e erro sistemdtico+aleatdrio para amostra de
doentes de Mama. Representacdo do Protocolo inicial (azul) e PALavg (vermelho). Erros sistemdticos (linha
continua) e erro combinado - sistemdtico+aleatdrio (linha tracejada). Graficos a), b) e ¢), representam o
eixo (x), eixo (y) e eixo (z), respectivamente.
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Tabela 10. Resumo GERAL. Patologias / Protocolos / Margens de Planeamento

T L T e e e O e b D e R

SM SM
Média () 2pop opop
Loc Protocolo (22 + 0.70) (2.5 + 0.70)
Lat CC AP Lat CC AP Lat CC AP Lat CC AP Lat CC AP
L -0.04 0.05 0.11 0.21 0.19 0.31 0.2 0.15 0.24 0.56 0.48 0.79 0.67 0.58 0.95
P. Inicial
0.02 -0.02 0.05 0.15 0.12 0.2 0.23 0.16 0.22 0.45 0.35 0.56 0.53 0.41 0.66
, eNAL
Prostata
0.03 -0.04 0.03 0.19 0.11 0.1 0.26 0.17 0.23 0.55 0.33 0.38 0.65 038 043
PALavg
. 0.0 0.13 0.1 0.14 0.15 0.21 0.13 0.14 0.15 0.37 0.39 0.53 0.44 0.46 0.63
P. Inicial
eNAL -0.01 -0.04 0.02 0.10 0.11 0.16 0.15 0.17 0.18 0.3 0.33 0.44 0.35 039  0.52
C&P
0.02 -0.01 -0.01 0.11 0.08 0.09 0.16 0.13 0.18 0.33 0.26 0.31 0.38 030 036
PALavg
. 0.01 -0.03 -0.16 0.21 0.30 0.31 0.2 0.21 0.24 0.56 0.75 0.79 0.66 ] 0.95
P. Inicial
Térax
0.01 -0.02 0.06 0.16 0.2 0.24 0.24 0.26 0.28 0.48 0.58 0.68 0.56 068 0.0
eNAL
Abd.
0.01 -0.01 0.0 0.22 0.23 0.13 0.28 0.34 0.22 0.63 0.70 0.42 0.74 0.81 0.48
PALavg
. -0.02 0.07 -0.32 0.19 0.23 0.28 0.17 0.23 0.28 0.50 0.63 0.99 0.60 0.74 1.19
P. Inicial
Mama
0.0 -0.01 -0.14 0.18 0.2 0.15 0.24 0.31 0.26 0.52 0.61 0.47 0.61 0.71 0.54
PALavg

Os dados referentes & Média das Médias (u) reflete a tendéncia global do sistema. E possivel

verificar variagcdes acima de 1 mm (amarelo) e em determinados casos (profocolo inical mama —

eixo z (vert)) acima de 3 mm. As variacdes dos erros sistemdatico e aleatdrio nas vdrias patologias

em funcdo dos protocolos aplicados, estdo descritas e combinadas em funcdo da margem

calculada segundo Stroom (2% + 0.70) € van Herk (2.5 + 0.70), onde estdo identificados quais 0s

protocolos devem utilizados para obter os melhores resultados, segundo o cddigo de cores (verde,

amarelo e vermelho)

podemos resumir os dados obtidos na tabela seguinte.

Tabela 12. Margens segundo protocolo PALavg com férmula 2.5% + 0.70

Localizagdo Lat (x) CC (y) AP (2)
Préstata 0.65 0.38 0.43
C&P 0.38 0.30 0.36
Toérax/Abdomen 0.74 0.81 0.48
Mama 0.61 0.71 0.54
T T LT T " n HIE L U e e S
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5 Discussdo

Os protocolos de verificacdo offline tém sido usados para a reducdo significativa de erros
sistemdticos em relacdo ao isocentro de referéncia. A correcdo de desvios sistemdticos individuais
através da média das primeiras fracdes e subsequente aplicacdo nas fracdes seguintes foi

desenvolvido pelo conceito de protocolo sem nivel de a¢cdo “no action level” (NAL).

O protocolo NAL permite uma quantificacdo inicial do erro sistemdatico, para que possa ser
utilizado nas fracdes seguintes. Usando o NAL a posicdo média das primeiras facoes,
habitualmente entre 3 a 5, é sempre aplicado no decorrer de todo o tratamento, ndo sendo
alferado ou comparado com um nivel de acdo. A abordagem NAL forna-se desadequada
sobretudo quando alteracdes anatdmicas surgem no decorrer do tratamento. De forma a
colmatar esta desvantagem, os mesmos autores, De Boer e Heijjmen (2007), infroduziram o
conceito alargado do NAL com verificacdes e correcgcdes periddicas ao longo de todo o
tfratamento, surgindo os conceitos de protocolo eNAL e eNALaverage.

Qualguer protocolo offline tem por objectivo reduzir o erro sistemdtico durante o
tfratamento, tendo o protocolo eNAL e eNALavg a vantagem de detecdo e correcdo de

alteracdes graduais ou variagcdes inesperadas.

O protocolo em estudo, Probabilistic Action Level average (PALavg), possui, no seguimento
do profocolo eNALavg, a possibilidade da determinacdo exacta do nivel de estabilidade de
cada individuo, sendo sempre comparado com a variabilidade da populacdo. Neste contexto, a
determinacdo dos niveis de accdo com base nos resultados de cada populacdo de doentes,
permite ainda definir qual a periodicidade de verificacdo ao longo do tratamento, infimamente

relacionado com a ofimizacdo (reducdo) de margens de planeamento.

A andlise dos erros que decorrem no processo de administracdo do tratamento, dos casos
clinicos apresentados, conduziram & caracterizacdo das margens para uma cobertura estatistica
dos desvios observados, apresentados na tabela 10.  As féormulas apresentados por ambos os
autores Stroom e Van Herk, tém sido utilizados por inUmeros autores para o cdlculo da margem de
planeamento (PTV), assegurando a seguranca necessdria para uma efetiva e segura

administracdo do tratamento.

Na atribuicdo de Margens anisotropicas para as vdarias localizacdes de tratamento, as duas
férmulas em estudo permitem uma cobertura 3D com intervalo de confiangca de cerca 80% e 90%
de todos os desvios individuais apurados, segundo Stroom (2Z + 0.70) € van Herk (2.5Z + 0.70)
respectivamente. Na atribuicdo das margens de tratamento, segundo o protocolo PALavg, e para

a obtencdo de uma maior seguranca na administracdo do tratamento, é geralmente adoptada
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uma margem que engloba um maior nUmero de casos, segundo a férmula de van Herk, o que

permite garantir o controlo geométrico da posicdo do CTV (tabela 11).

A adopcdo do novo protocolo baseado em probabilidades de cobertura (PALavg)
através de niveis de acdo e periodicidade de verificacdo, permitiu uma melhor adequacdo do
protocolo offline ao longo do tratamento, através da reducdo do erro sistemdtico e verificacdo

do erro aleatdério em funcdo dos niveis de acdo da populacdo calculados.

O projecto de desenvolvimento do protocolo PALavg, teve ainda como permissa, ndo sé a
possibilidade de optimizacdo das margens com a determinacdo de erros sistemdticos e aleatdrios,
mas também fazer a caracterizacdo das vdrias populacdes de doentes e inferir quais as melhores
estratégias a adoptar em individuos especificos de acordo com a sua variabilidade individual.

De acordo com a avaliacdo dos grdficos de frequéncia acumulada, foi permitdo, e de uma
forma mais objectiva, determinar qual a percentagem de casos que estdo relacionados com

desvios especificos, podendo desta forma atuar em conformidade com os niveis estabelecidos.

Quando é exigido uma elevada precisdo na administracdo do tratamento, o
Radioterapeuta deverd decidir qual o protocolo que melhor se adequa a situacdo clinica tendo
em consideracdo fatores como o tipo de dispositivo de verificacdo, a precisdo do equipamento,
dispositivos de posicionamento e imobilizacdo, assim como o fatores intrinsecos ao doente e o
workload.

Na definicdo de margens para planeamento, o Radioterapeuta deverd ainda monitorizar
e atuadlizar os protocolos para que seja possivel uma segura e efectiva diminuicdo das margens de
fratamento sem comprometer o objetivo final do fratamento, quer ao nivel do setup e desvios
interfracdo, quer dos movimentos internos e desvios intrafracdo (dados ndo incluidos no presente

projeto)
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6 Consideracoes Finais

A andlise do erro contribui para um maior conhecimento da realidade que nos rodeia, na
perspetiva em que a falha ou eventual desconhecimento desta, aumenta a incerteza em torno
de um dado processo. Neste sentido, e citando Marie Curie, Nothing in life is to be feared, it is only
to be understood, podemos assumir que o erro e o desconhecido faz parte nafural do
desenvolvimento humano e que nos compete a nds investigar novas formas de o descobrir.

No contexto da Radioterapia, mesmo que as incertezas de sefup tenham sido
completamente eliminadas, haverd sempre a incerteza derivado ao movimento interno, ds
alteracdes anatdmicas interfraccdo associadas a alteracdes de peso, volumes de tratamento,
respiracdo, entre outros.

E também importante refletir acerca da exatiddo na definicdo de volumes de tratamento,
delimitacdo de érgdos e outras estruturas de risco, assim como na optimizacdo e seleccdo da
técnica a utilizar, com vista na reducdo de doses excessivas ou baixas para minimizar potenciais
efeitos secunddrios agudos assim como o risco de desenvolvimento de segundos cancros
associados a radiacdo.

A contribuicdo de qualguer protocolo especifico por patologia e integrado no processo
de cada departamento, deverd estar alinhado com a filosofia de tratamento com vista a uma
reducdo segura das margens de tfratamento, o que possibilitard uma efectiva escalada de dose e
adopcdo de esquemas hipofraccionados, com preservacdo de esfruturas adjacentes. A
contribuicdo para a reducdo das margens, pode ainda ser feita através da intfroducdo de
técnicas de controlo respiratério, gating ou tracking, assim como o recurso a Radioterapia
adaptativa, quer seja através de adaptacdo Online guiada por imagem, quer por registo
deformdvel e adaptacdo de dosimétrica offline.

A periodicidade da verificacdo é outro paré@metro do qual depende um protocolo offline,
que ndo se encontra definido de forma clara na literatura. Neste sentido o protocolo PALavg vem
determinar de forma mais objetiva qual a periodicidade através dos niveis de estabilidade, o que
permite uma maior seguranca e confianca no protocolo em questdo.

Apesar de todos os esforcos, o erro e a incerteza que estd inerente a todo o processo,
pode ndo ser completamente eliminado, sendo importante relembrar, que as margens baseadas
numa dada populacdo de doentes, pode ndo representar com exatiddo as margens necessdrias
para cada individuo e que em Ultima instdncia é o individuo que estd a ser tratado e ndo a

populacdo.

Como o erro em Radioterapia inclui também a componente de variacdo interna, foi definido
como linhas de investigacdo futuras, a avaliacdo do movimento interno e alteracdes anatdmicas
interfracdo e intrafracdo, a par de protocolos offline e online, para uma objetiva definicdo de
margens de seguranca adaptado a cada individuo.
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