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RESUMO

Introducgéo: Os sistemas de planeamento utilizam a informacéo das densidades eletrénicas,
necessarias para o calculo de dose provenientes da TC. Uma tendéncia recente é o uso da
RM como unica modalidade, usando as imagens de RM para criar uma TC sintética. Um fluxo
de trabalho no qual todas as etapas pré-tratamento sao realizadas na RM é favoravel. O
objetivo do estudo € validar a técnica MR-Only como imagem de referéncia na verificagcdo do
posicionamento em Radioterapia.

Metodologia: Foram incluidos 13 doentes com tumor cerebral e 15 doentes com tumor retal,
seguidos no Servico de Radioterapia do Centro Clinico Champalimaud, de outubro de 2019 a
junho de 2020. Com base no registo automatico de 80 CBCT comparou-se 0s desvios entre
as imagens da TC de planeamento e da TC sintética (MR-Only).

Resultados: No registo das imagens do reto, a variacdo que se obteve foi inferior a 1,36mm
longitudinal, 1mm lateral e vertical. A variacdo nas translac¢des foi de -0,18+0,33mm lateral, -
0,30+0,36mm vertical e de -0,39+0,65mm longitudinal. As rotacbes foram inferiores a 0,37°,
sendo a variacdo verificada -0,02+0,15° pitch, -0,02+0,13° yaw e de 0,01+0,10° roll. No
cérebro foi inferior a 1,3mm longitudinal, a 0,6mm vertical e a 0,4mm lateral. A variacdo
verificada foi de -0,15+0,15mm lateral, -0,25+0,16mm vertical e de -0,41+0,48mm longitudinal.
Nas rotacdes, obteve-se uma rotacdo maxima de 0,31° sendo a variacdo verificada -
0,15+0,11° pitch, 0,11+0,07° yaw e de 0,03+0,08° roll.

Concluséo: Foi validado o registo da imagem da TC sintética com a imagem de verificacdo
CBCT. Os desvios encontrados nos registos entre a TC de planeamento e a TC sintética da

RM sugerem que é justificado o uso da técnica MR-Only como imagem de referéncia.

Palavras-chave: Radioterapia, Registo, MR-Only, TC sintética
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ABSTRACT

Introduction: The planning systems use the information of the electronic densities, needed
for the calculation of the dose from the CT. A recent trend is the use of MR as the only modality,
using the MR image to create a synthetic CT. A workflow in which all pre-treatment steps are
performed at the MR is favorable. The objective of this study is to validate the MR-Only
technique as the reference image in the verification of positioning in Radiotherapy.

Methods: 13 patients with brain tumor and 15 patients with rectal tumor followed at the
Radiotherapy unit of the Champalimaud Clinical Center, from October 2019 to June 2020, were
included. Based on the automatic registration of 80 CBCT, the deviations between images of
planning CT and synthetic CT (MR-Only) were compared.

Results: In the registration of the images in the rectum, the variation that was obtained was
less than 1,36mm longitudinal, 1mm laterally and vertically. The variation verified in the
translations was -0,18+0,33mm lateral, -0,30+0,36mm vertical and -0,39+0,65mm longitudinal.
Regarding rotations were lower than 0,37°, with the variation verified -0,0240,15°
pitch, -0,02+0,13° yaw and 0,01+0,10° roll. In the brain it was less than 1,3mm longitudinally,
0,6mm vertically and 0,4mm laterally. The variation found was -0,15+0,15mm lateral, -
0,25+0,16mm vertical and -0,41+0,48mm longitudinal. In the rotations, a maximum rotation of
0,31° was obtained, being the variation verified -0,15+0,11° pitch, 0,11+0,07° yaw and of
0,03+0,08° roll.

Conclusion: The registration of the synthetic CT image with the CBCT verification image was
validated. The minimum deviations found in the results between the planning CT and the
synthetic CT of the MRI suggest that the use of the MR-Only technique as a reference image

is justified.

Keywords: Radiotherapy, Registration, MR-Only, Synthetic CT
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LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

2D - Bi-dimensionais

3D - Tri-dimensionais

CBCT - Cone beam computed tomograph
CCC - Centro Clinico Champalimaud
DRR - Digitally Reconstructed Radiograph
EPID - Electronic portal imaging device
FID - Free induction decay

FOV - Field of view

IGRT - Image-Guided Radiation Therapy
IMRT - Intensity Modulated Radiation Therapy
kV — Kilovoltagem

LINAC - Linear accelerator

mAs — Miliamperes segundo

mm - Milimetros

MRCAT - MR for Calculating Atenuation
MV — Megavoltagem

OR - Org&os em risco

PET - Positron Emission Tomography
PRV - Planning organ at risk volume

PTV = Planning Target Volume

QA - Quality Assurance

RF — Radiofrequéncias

RM — Ressonancia Magnética

SNR - Signal-to-Noise Ratio

Vi
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T - Tesla

TC - Tomografia Computorizada
TE — Tempos de eco

TH — Tomoterapia Helicoidal

TR — Tempos de relaxagéo

VMAT - Volumetric Modulated Arc Therapy

Vil



Jodo Marques Validagao da técnica MR-Only como imagem de referéncia na verificacdo do posicionamento em Radioterapia

INDICE
AGRADECIMENTOS ...ttt et e ettt e e et et e e e e et e e e e etb e e eebaa e aeene iii
RESUMO ..ot e ettt e ettt e e ettt e e ettt e et e e e e et e aeaes iv
A B S T R A T ettt et e e et a e e a e e e e e aeae Y
LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS ...ttt Vi
INDICE DE TABELAS ...ttt ettt ettt ettt ete et e te et e et e eteateeneesaeeteareanee e, X
INDICE DE FIGURAS ..ottt sttt s et s ettt st e e et s e s esene s eeenene s Xi
INDICE GRAFICOS......cuiuiiieitiieieieie ettt ettt ettt es e ne e enene e e Xii
1= INTRODUGAO ....oouiitecteeeeeeeeeee ettt ettt ettt ettt ettt et e s et e e aeeteeae s eaeans 1
A O ] = | I 1 1 S 3
2.1 ODJEtIVO PIIMANIO ....cci ittt e e e e e et eeeeaeeeans 3
2.2 ODjJEtiVOS SECUNTANIOS ... .uvviiiiieee ettt e e ettt e e e e e e sttt e e e e e e e e e nnbbbreeeeaeeeeans 3
3- ENQUADRAMENTO TEORICO ....ooiiiiiiiecee ettt ettt 5
70 R = 7= o [10] (] = 1 o - RSP 5
3.2  Planeamento em RadiOtErapia ..........uuuuiiiieeeiiiiiiiiiiii e eee e e e e e e e e e e e eeaaane 7
3.3 Tomografia COMPUIONZAGA. .........ceeeeiiiiii e e e e e e 7
3.3.1  PrinCiPIoS DASICOS ....uuiiiciiiieee e 8
170G T2 Yo [ 8153 o= To X o = N 8
3.3.3  TC de plan@amentO:.........coouiuiiiiii i 9
3.4 RESSONANCIA MAGNEGLICA ....uuuiiiieiiiieiiiie e e e e e e e e e e e e e e e eeaaane 10
3.4.1  PrinCipIoS DASICOS ... 10
3.4.2  FOrmagao de IMAGEIM ....cccoeiiieeeee e 13
3.4.3 RMde plan@ameEntO..........ouuiiiiiiii e 15
3.4.3.1 RMde planeamento N0 CErebro...........coviiiiiiiiiiiii e, 17
3.4.3.2 RMde planeamento N0 reto........c.ooviiiiiiiiii e, 18
3.5 MR-ONIY ..ot e et 19
3.6 Image-Guided Radiation Therapy - IGRT ........ciiiiiiii i e 21
21 20 A O = 1 G E T OO 23


file:///C:/Users/danie/Desktop/Mestrado/João/Aulas/Tese/Dissertação_João%20Marques_2_Rev_MC.docx%23_Toc138408

Jodo Marques Validagao da técnica MR-Only como imagem de referéncia na verificacdo do posicionamento em Radioterapia

3.7 Registo de imagem em radioterapial..........uuuuuuurururiiiiiiiiiiiiiieiiiiieeeeee e 25
3.7.1  RegiSt0 QUIOMALICO. .....cciiiiiiiiiiiie et 25
3.7.2  REQISIO MANUAL ... 26
3.7.3  Transformacgdes gEOMELIICAS ........couiiuvriiiiiiie ettt 26

3.7.3.1 Fus@0 de infOrMagao.........ooviiiiiiiii e 27
3.7.3.2 Validaga0. .. ..o 27
4 - METODOLOGIA ...t e et e e e et e e e et e e e e et e e e eban s 29

4.1 Desenho do estudo e caracterizago da amOSIra............uuuuuuummmmmmmimiiiiiiiiinanns 29

4.2 AQUISIGAOD AAS IMAGENS. ...ttt 30

4.3  Meétodo de registo de IMAGENS .....ccoiiiiiiiiiiiiie et e 33

4.4  Ferramenta de analise de dadosS............uuuviiiiieiiiiiiiiiiie e 37

5 - RESULTADOS ...t e e et e et e e e e et r e e e e tbr e e e e abnneeeeanan s 39

DL RO it e 39

2 O1= 1 -1 o] o T 44

5.3 Diferenca entre 0 reto € CErebrO........uuiiiii i 49

5.4  Validacao dos reSUAAOS .......ccoeiiiiiiiiei e e 50

B - DISCUSSAD ...ttt bbbttt 51
7 = CONCLUSAO ...ttt 55
8 - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS.........cvieitecieeeee ettt 57
9 - ANEXOS ..ttt e e e 63


file:///C:/Users/danie/Desktop/Mestrado/João/Aulas/Tese/Dissertação_João%20Marques_2_Rev_MC.docx%23_Toc138416
file:///C:/Users/danie/Desktop/Mestrado/João/Aulas/Tese/Dissertação_João%20Marques_2_Rev_MC.docx%23_Toc138417
file:///C:/Users/danie/Desktop/Mestrado/João/Aulas/Tese/Dissertação_João%20Marques_2_Rev_MC.docx%23_Toc138417

Jodo Marques Validagao da técnica MR-Only como imagem de referéncia na verificacdo do posicionamento em Radioterapia

INDICE DE TABELAS

Tabela 4.1- Parametros de aquisicdo da TC de planeamento ..........cccoooeeevvviiiiiiiinneeieeecennns 30
Tabela 4.2 - Parametros de aquisi¢cdo da RM para criacdo da TC sintética................cccueeee. 31
Tabela 4.3 - Pardmetros de aquiSIGA0 O CBCT ........ccvvviiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeee e 33
Tabela 5.1 Andlise descritiva dos resultados obtidos nos doentes com tumor do reto.......... 41

Tabela 5.2 Andlise descritiva dos resultados obtidos nos doentes com tumor no cérebro....46



Jodo Marques Validagao da técnica MR-Only como imagem de referéncia na verificacdo do posicionamento em Radioterapia

INDICE DE FIGURAS

Figura 3.1 Fluxo de trabalho de um tratamento de Radioterapia externa (adaptado?)............ 5
Figura 3.2 Transigdo da terapia conformacional 3D para VMAT na prostata............cccc.eeeueeeee. 7
Figura 3.3 llustracédo do spin e 0 momento magnético. 1) Simulacao do protéo, 2) que possui
movimento giratorio ou de precessdo em torno do seu eixo, 3) com carga nuclear positiva, 4)

consegue formar um campo magnético a sua volta, 5) comportando-se como um iman com o

MOMENTO MAGNET0.20 ... .eetii ittt e et e e e e st et e e e e e s e e e steesteeasaeesseeeaeeenaeesneeas 11
FIQUra 3.4 PUISOS 08 RF20......eciiiieie ittt ettt ettt e te e ena e e sre e e e 12
Figura 3.5 Apds a remogéo pulso, o vetor volta a posigéo inicial e emite o sinal. #.............. 12
Figura 3.6 Retorno da magnetizagéo longitudinal.? ............cccoviiiiiiiii i 13
Figura 3.7 Decaimento da magnetizagao transversal.?...........ccccccovevievieciic e, 13

Figura 3.8 Aplicacao de um gradiente de campo magnético na direcdo do eixo z. As alteracdes
na frequéncia de precesséo dentro do volume de interesse modificam-se de acordo com a
POSICAO0 A0 10NGO A0 BIXO Z.20..... ettt 14
Figura 3.9 RM equipada com bobines e suporte dedicados, mesa plana e lasers externos
(PRIlIPS® HEAINCAIR) ......ecvieieie ettt ettt ettt e ae e ae e 16
Figura 3.10 Imagens de TC e RM cerebral registadas com janela dupla de visualiza¢éo.....18
Figura 3.11 RM de planeamento do reto em decubito ventral...............ccccveeiiei e, 19

Figura 3.12 exemplo de imagens, (a esquerda) imagem T2 de RM, (no centro) imagem de

uma TC sintética e (a direita) imagem de uma TC convencional.®..............cccccevvveevieeeennen, 21
Figura 3.13 Acelerador linear com bracos retrateis ampola de e detetor raio-X kV............... 24
Figura 4.1 Visao geral do algoritmo para obtencdo da TC sintética...........cccceeeveeeieeiiiiinnnnnnn. 32
Figura 4.2 TC sintética Cerebral.............oouiiiiiii e e 32
Figura 4.3 TC SINtELICA retal........uuii e e 33
Figura 4.4 Volume de interesse "clipbox" cabecga............oooovviiiiiiiii e 34
Figura 4.5 Volume de interesse "Clipbox" PEIVIS .........coiiiiiiiiiiiiiiiiii e 34

Figura 4.6 Método de obtencéo dos dados relativos aos desvios entre a TC sintética e a TC
planeamento. Primeiro, TC sintética registada com CBCT (A) e TCplaneamento registada com
CBCT (B). O resultado destes registos permite criar uma TC sintética reamostrada e uma TC

planeamento reamostrada. Por fim, é realizado o registo entre as duas imagens reamostradas,

gue indica 0S erras eNtre €lAas (C).....uuuuiii i 35
Figura 4.7 Registo imagem cerebral da TC de planeamento com a TC sintética.................. 36
Figura 4.8 Registo imagem retal da TC de planeamento com a TC sintética........................ 36

Xi


file:///C:/Users/danie/Desktop/Mestrado/João/Aulas/Tese/Entrega%20da%20tese/tese_V8%20final%20provisória_V2.docx%23_Toc50311379
file:///C:/Users/danie/Desktop/Mestrado/João/Aulas/Tese/Entrega%20da%20tese/tese_V8%20final%20provisória_V2.docx%23_Toc50311380

Jodo Marques Validagao da técnica MR-Only como imagem de referéncia na verificacdo do posicionamento em Radioterapia

INDICE GRAFICOS

Gréfico 5.1 Variagao translacional (X, Y e Z), da diferenca entre a TC de planeamento e a TC
sintética para 15 doentes diferentes com cancro do reto (3 fracdes), utilizando 45 registos. X=
lateral (sentido Esq. -Dta.), Y= vertical (sentido Post. — Ant.) e Z= longitudinal (sentido Sup. —
) T EUPR S UPOPPPPRRPPR 39
Gréfico 5.2 Variacao rotacional (X, Y e Z), da diferenca entre a TC de planeamento e a TC
sintética para 15 doentes diferentes com cancro do reto (3 fracdes), utilizando 45 registos. X=
PItCN, Y= YAW € ZZ TOll ... 40
Gréfico 5.3 Frequéncia e mediana dos desvios translacionais obtidos, no reto (X, Y, Z). X=
sentido lateral, Y= sentido longitudinal e Z= sentido vertical..............cccccceevvreiiiiiiiiciiiieeee, 42
Gréfico 5.4 Frequéncia e mediana dos desvios rotacionais obtidos, no reto (X, Y, Z). X= pitch,
YZWAW € ZZ 1Ol e 43
Graéfico 5.5 Variacao translacional (X, Y e Z), da diferenca entre a TC de planeamento e a TC
sintética para 13 doentes diferentes com tumor no cérebro (1 ou 3 sessdes), utilizando 35
registos. X= lateral (sentido Esg. -Dta.), Y= vertical (sentido Post. — Ant.) e Z= longitudinal
(SENTIAO SUP. — INF. ) s 44
Grafico 5.6 Variacao rotacional (X, Y e Z), da diferenca entre a TC de planeamento e a TC
sintética para 13 doentes diferentes com tumor no cérebro (1 ou 3 sess@es), utilizando 35
registos. X=pitch, Y=yaw € Z= 10l ......oouviiii e 45
Grafico 5.7 Frequéncia e mediana dos desvios translacionais obtidos, no cérebro (X, Y, Z). X=
sentido lateral, Y= sentido longitudinal e Z= sentido vertical...............cccceeeviiiiiiiiiiiiii e, 47
Grafico 5.8 Frequéncia e mediana dos desvios rotacionais obtidos, no cérebro (X, Y, Z). X=
PItCh, Y2 YaW € ZZ 10l .. 48
Grafico 5.9 Variacao e mediana dos desvios translacionais (X, Y, Z), para ambas as estruturas.
X= sentido lateral, Y= sentido longitudinal e Z= sentido vertical. ° = outlier .......................... 49
Gréfico 5.10 Variagdo e mediana dos desvios rotacionais (X, Y, Z), para ambas as estruturas.

X= pitch, Y=yaw e Z=rol. © = outlier e * = outlier eXtemMO ...........c.covviiiiiiieiiiiiiiii e, 50

Xli



Jodo Marques Validagao da técnica MR-Only como imagem de referéncia na verificacdo do posicionamento em Radioterapia

1- INTRODUCAO

Atualmente em Radioterapia, utiliza-se a informacdo da Tomografia Computorizada
(TC) para o planeamento dosimétrico porque caracteriza quantitativamente as
propriedades fisicas do tecido heterogéneo e assim fornece a informacdo das
densidades eletronicas (atenuacéo da radiacéo ionizante nos tecidos), importantes para
o célculo de dose.?

Uma tendéncia recente € 0 uso da ressonancia magnética (RM) como a Unica
modalidade para a Radioterapia, denominada de MR-Only. Um fluxo de trabalho no qual
todas as etapas pré-tratamento séo realizadas na RM é favoravel do ponto de vista
logistico (tempo/ocupacao de equipamento) para a instituicdo e para o doente. EXxiste
ainda a eliminagéo da radiacao utilizada pela TC de planeamento e da necessidade de
registo entre imagens de RM e imagens de TC de planeamento realizada em separado,
0 que minimiza o risco de erro sistematico devido a possiveis incorrecdes no registo.?2
&3 A utilizacdo da técnica MR-Only como imagem de referéncia no posicionamento em
Radioterapia, requer uma adaptacéo e criagcdo de um fluxo com MR-Only. A utilizacéo
de acessorios de imobilizacdo compativeis com a RM, sequéncias de RM especificas
para delimitacdo do volume alvo e érgdos de risco, e por ultimo, a criacdo de uma TC
sintética que sera usada no planeamento dosimétrico e no tratamento.*

Existe um numero de desafios para a implementacdo da técnica MR-Only e estdo
presentes desde o planeamento até a administracdo do tratamento em Radioterapia.
Mas o avanco tecnolégico e estudos cientificos realizados potencia para 0 sucesso ha
conversao. Ao contrario da TC, ndo existe uma simples conversao da intensidade do
sinal de RM em valores de densidade eletrénica, para um célculo de dose preciso.
Véarios métodos foram propostos para criar a pseudo-TC ou imagens semelhantes a TC,
também chamadas de TC sintética, a partir de imagens de RM para substituir a TC no
planeamento do tratamento em Radioterapia.>2¢3

Para validag&o da TC sintética gerada é necessario verificar dosimetricamente se existe
uma equivaléncia dos planos calculados numa TC e numa TC sintética.? A delimitacéo
do contorno externo e dos volumes ésseos sdo idénticos entre ambas as TC.* As
sobreposicGes de resultados suportam a utilizacdo de um fluxo de trabalho MR-Only.2
Contudo para uma validacéo final € necessario avaliar na unidade de tratamento, se a
imagem gerada € viavel, uma vez que a precisdao do tratamento depende do correto

registo entre a imagem de referéncia com a imagem adquirida no dia do tratamento.®
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Korhonene J. et al., sugeriu que a Radioterapia guiada por imagem (IGRT- image-guided
radiation therapy) com imagens de localizacéo planares bi-dimensionais (2D), poderia
ser realizada com base em imagens de MR-Only. Através de radiografias reconstruidas
digitalmente (DRR), a partir da TC sintética. No entanto, ndo foi encontrado nenhum
artigo publicado que relate a precisdo da verificacdo do posicionamento do doente com
base em imagens MR-Only, seguindo um fluxo de trabalho clinico padréo. Seria por
isso, importante também examinar a viabilidade de imagens de referéncia baseadas na
RM para IGRT com técnicas avancadas, como o registo automatico entre as imagens
de planeamento e as imagens de localizagdo de cone beam computed tomograph
(CBCT).5

Embora os resultados sejam promissores, antes do uso clinico de um completo fluxo de
trabalho MR-Only, o método de gerar a TC sintética ainda precisa de ser testado
exaustivamente, nomeadamente quanto a precisao na verificagdo do posicionamento
no tratamento.’

Desde o0 ano de 2016, no Servico de Radioterapia do Centro Clinico Champalimaud
(CCC), dos 5332 planeamentos realizados, 1337 (25%) necessitaram de realizar uma
RM de planeamento, 0 que representa uma percentagem significativa no nimero de RM
realizadas com o intuito de planeamento em Radioterapia. Com a técnica MR-Only
implementada e validada, 25% dos doentes poderiam ter realizado planeamento sem
terem necessidade de realizar uma TC de planeamento.

Por ultimo, a semelhanca do que a literatura preconiza, e tendo em conta 0s nimeros e
as diferentes modalidades de imagem adotados no Servico de Radioterapia do CCC, a
realizacdo deste projeto de investigacdo torna-se ainda mais relevante uma vez que
permitira verificar se a utiliza¢do da TC sintética com base na técnica MR-Only é segura
como imagem de referéncia no posicionamento em Radioterapia.

A varidvel em estudo consiste em analisar os desvios observados no registo rigido
automatico entre as imagens de TC de planeamento com as imagens da TC sintética,
aquando do registo com as imagens de CBCT adquiridas pré-tratamento, analisando se

esses desvios sdo iguais a zero.



Jodo Marques Validagao da técnica MR-Only como imagem de referéncia na verificacdo do posicionamento em Radioterapia

2- OBJETIVOS

2.1 Objetivo Primario
Validar a técnica de MR-Only como imagem de referéncia na verificacdo do
posicionamento em Radioterapia, utilizando a TC sintética adquiridas durante o
planeamento, com a imagem de verificagdo CBCT.

2.2 Objetivos secundarios

e Avaliar o posicionamento do doente durante o tratamento, comparando as
imagens de CBCT produzidas pelo acelerador linear, com as imagens de TC de
planeamento e com as imagens da TC sintética adquiridas durante o
planeamento.

e Avaliar a variacdo dos registos rigidos automaticos das imagens durante o
tratamento e determinar a diferenca entre as imagens da TC de planeamento e
da TC sintética.

e Averiguar a diferenca entre o registo de imagens das estruturas rigidas
(patologia cerebral) e estruturas néo rigidas (patologia do reto), obtidas durante

o tratamento.
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3- ENQUADRAMENTO TEORICO

3.1 Radioterapia

A Radioterapia é o principal método de tratamento para doentes com cancro.® A
abordagem multidisciplinar € a mais indicada na deciséo final sobre o tratamento a
adotar, mas aproximadamente 50-60% de todos os casos de cancro requerem
Radioterapia em algum momento.®

Um tratamento de Radioterapia externa preciso e exato envolve uma série de etapas
(fig. 3.1). O processo vai desde a imobilizacdo do doente até ao planeamento
dosimétrico, passando pela aquisicdo de imagens com o intuito final da administragcéo
do tratamento.! O objetivo da Radioterapia é administrar uma dose de radiacdo
suficientemente alta, capaz de induzir a apoptose das células tumorais. Do ponto de
vista técnico e fisico, torna-se uma tarefa dificil porque os tumores localizam-se
rodeados de érgaos radiossensiveis. Esses 6rgdos denominados de 6rgdos em risco
(OR), séo tecidos que, se irradiados, podem sofrer danos significativos e, portanto,

podem influenciar o planeamento do tratamento e / ou a prescri¢cdo da dose.'!!

Registo Delimitacdo

Imobilizagao
Imagem volumes

Imagem pre- Verificacao Planeamento
tratamento plano (QA) dosimétrico

Tratamento

Figura 3.1 Fluxo de trabalho de um tratamento de Radioterapia externa (adaptado?)

Os avancgos em imagem, fornecem informac&o precisa do volume alvo e das estruturas
criticas adjacentes (6rgdos em risco), levando a precisdo na administracdo do
tratamento de radioterapia. Associado aos avangos na imagem, houve uma transigéo
da terapia 2D para a terapia conformacional 3D em 1990, conseguindo-se uma melhoria

no controlo local do tumor.?
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Atualmente, os sistemas de controlo dos LINAC sdo principalmente digitais e séo
capazes de fornecer e controlar um grande ndmero de feixes especificos para cada
doente num curto espaco de tempo.!? A introducdo e adocdo quase universal de
colimadores multi-folhas para a modulacéo do feixe combinado com a administragdo do
feixe controlada por computador, tornou os tratamentos muito mais eficientes.*?

Na Radioterapia conformacional, a distribui¢do de dose no tecido é conformacionada de
modo que a regido de alta dose esteja localizada no volume alvo, com um efeito
terapéutico maximo em todo o volume. Nos tecidos saudaveis adjacentes, a dose de
radiacdo é mantida abaixo do limite que previsivelmente causaria danos inaceitaveis.°
Adicionalmente, os avan¢os mais recentes, tais como, Radioterapia de intensidade
modulada (Intensity Modulated Radiation Therapy - IMRT) e terapia em arco volumétrica
(Volumetric Modulated Arc Therapy - VMAT) combinados com otimizagao inversa do
planeamento, permitiram uma diminuicdo da dose nos érgdos em risco tendo ja
demonstrado uma reducéo de toxicidade (fig. 3.2).! Estas novas tecnologias permitiram
um aumento significativo da qualidade das técnicas conformacionais de tratamento.°
Com esta melhoria, as altas doses podem ser conformacionadas em torno do volume
alvo.? Obviamente € necessario uma localizac&do precisa da doenca para evitar erros
marginais e ter uma delimitacdo precisa dos volumes tumorais e do tecido séo
envolvente.?'° A importancia da escalada de dose e da limitacdo de dose imposta pelas
estruturas préximas do volume a irradiar, sé pode ter sucesso com a implementacao de
imagens detalhadas do tumor e do meio envolvente. Uma Radioterapia altamente
conformacionada apenas consegue um controlo maximo tumoral com toxicidades
minimas, quando imagens de alta resolucdo sdo usadas no planeamento do
tratamento.? Por estas razGes a imagem € uma parte essencial dos tratamentos com
utilizacdo de doses moduladas.’> A RM com sequéncias especificas para locais
tumorais particulares é mais consistente e mais precisa.? Sendo que estas técnicas
dependem de imagens adequadas para planear e administrar a dose de radiagéo,
existem imensos aspetos do progresso em Radioterapia que estdo intimamente ligados

aimagem.!
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Figura 3.2 Transic&o da terapia conformacional 3D para VMAT na prostata

3.2 Planeamento em Radioterapia

O planeamento inicia-se com o posicionamento do doente e a escolha de dispositivos
gue lhe proporcionardo conforto, fornecendo-lhe um grau de imobilizacdo apropriado
tendo em conta a reprodutibilidade e os objetivos do tratamento.*?

Presentemente, tumores e 6érgdos em risco séo localizados com técnicas de imagem tri-
dimensionais (3D). Os avancos na imagem médica, especialmente no uso da TC, da
RM, da Ecografia e da Positron Emission Tomography (PET), levaram a uma melhor
precisdo na localizacdo do tumor.®'? Adicionalmente, a TC tem uma alta resolugédo
espacial e boa reprodutibilidade, ndo sendo afetada pela distorcdo geométrica.? A TC
permite uma delimitacéo clara dos tumores que circunscrevem cavidades com ar, tecido
adiposo ou 0sso. No entanto, ndo tem contraste suficiente para diferenciar a extensao
tumoral do tecido normal envolvente.?Imagens de outras modalidades, como a RM, s&o
por vezes registadas com a TC de planeamento dado darem um contraste superior do
tecido mole, bem como uma melhor informacdo sobre caracteristicas do tumor e
diferenciacdo do tecido saudavel.l'° Adicionalmente, as imagens de PET tém o
potencial de incluir informacdes do metabolismo tumoral.°

Em alguns casos clinicos, a melhor maneira de determinar o planning target volume
(PTV) e 0os OR é com base no conjunto de dados combinados de imagem 3D de varias

modalidades como a TC, RM e a PET.%°

3.3 Tomografia computorizada
Presentemente, a tomografia computorizada é a modalidade de imagem mais usada
para o estudo do cancro. Em geral, € um método de aquisi¢cdo de imagem especifico e

sensivel, embora os valores variem consoante a regido do corpo em estudo.*
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3.3.1 Principios béasicos

A TC é uma técnica tomogréafica de raio-X que fornece imagens transversais nao
sobrepostas do corpo. A medida que o tubo de raio-X roda & volta do doente, o feixe de
raio-X passa através de uma secc¢do axial do corpo do doente a partir de direcdes
diferentes. Detetores em torno do doente medem a intensidade de atenuagéo do campo
de radiacdo que emerge do corpo do doente. Os detetores convertem a intensidade do
raio-X em sinais elétricos que sdo amplificados e processados para compensar
heterogeneidades no sistema do detetor e para corrigir o endurecimento do feixe. Os
dados sao entdo transferidos em valores de atenuacéo de raio-X, produzindo os dados
brutos da TC. A informacao é filtrada e reconstruida matematicamente para gerar o
conjunto de dados de imagem usando, por exemplo, o método filtered back projection.
Diferentes kernels (matrizes cujas dimensfes usuais sdo 3x3 ou 5x5) podem ser
aplicados ao filtered back projections para se obter diferentes tipos de imagem (p. ex:
soft, smooth, Sharp, edge enhanced).'*
Durante a reconstrucéo de imagem um numero de TC (escala de Hounsfield) é atribuido
de acordo com o nivel de atenuagdo. Sendo definido por:

TC = 1000 X (M-Magua/ Hagua)-
Na escala de Hounsfield o ar representa -1000, a 4gua representa 0, o tecido mole
representa aproximadamente 50 e 0 0sso cortical >1000. As imagens sdo apresentadas

numa escala de cinzentos.**

3.3.2 Aquisicaoda TC

A aquisicdo das imagens para planeamento € atualmente baseada em TC helicoidal,

gue se tornou possivel pela introducéo da tecnologia de anel deslizante, permitindo uma
rotacdo continua da gantry da TC. As imagens sdo adquiridas usando uma continua
rotacao do tubo de raio-X e com correspondente movimento da mesa na qual os doentes
estdo deitados. Isto resulta num padrdo de varrimento helicoidal e na aquisicéo
volumétrica de dados. Por causa da aquisicdo helicoidal, € necessario realizar
interpolacéo durante a reconstru¢@o de imagem para gerar um conjunto de dados para
cada posicdo da mesa e produzir imagens sem artefacto. As imagens podem ser
geradas a partir de qualquer segmento do volume digitalizado, sobrepondo-se as
reconstrugdes quantas vezes forem necessarias. Diferentes intervalos de reconstrugéo
e de colimacdo podem ser usados.
Parametros tipicos de uma aquisi¢éo:

¢ Kilovoltagem (kV): tipicamente 120kV sao aplicados numa imagem de

diagnéstico do corpo.
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e Miliamperes segundo (mAs): é o produto da corrente do tubo (p. ex. 200 mAs) e
do tempo de rotacao do scanner (p. ex. 0,6s). Numa TC com mdltiplos detetores,
isso é frequentemente citado como, mAs, que é o produto da corrente do tubo e
do tempo de exposicao por corte (rotagdo x colimacéo / avancgo por rotagédo). Os
mAs aplicados variam consoante a zona do corpo em estudo. Geralmente
quanto maior for o valor de mAs, menor é o ruido da imagem e mais percetivel
sdo as estruturas com baixo nivel de contraste. No entanto € de notar que a dose
administrada ao doente aumenta. Atualmente os aparelhos de TC usam a
técnica de modulacao de dose de forma a reduzir a dose administrada ao doente.

e Colimacgédo: a radiacdo emitida pelo tubo de raio-X pode ser moldada por
colimadores posicionados diretamente em frente da fonte de raio-X (para moldar
o feixe emitido) ou diretamente em frente dos detetores (para reduzir o efeito da
radiacdo espalhada). As imagens podem ser reconstruidas com espessura de
cortes igual ou maior do que a colimacéo do detetor.

e Incremento: A distdncia entre as imagens reconstruidas a partir de dados
volumétricos. Deve ser selecionado um incremento sobreposto para diminuir o
ruido e melhorar a qualidade de imagem.

e Pitch: o valor do pitch dependera do uso da colimacao selecionada. Uma boa
gqualidade de imagem é definida com o avanco da mesa por rotacéo/colimacao

de seccéo Unica.'

3.3.3 TC de planeamento:

A TC realizada para o planeamento do tratamento de Radioterapia difere da TC
realizada para diagnéstico.’® A TC de planeamento representa apenas um Unico
momento instantdneo dos parametros e da posicdo dos 6rgdos. As doses serao
avaliadas nos 6rgédos a partir dessa imagem.'® E importante do ponto de vista de
reprodutibilidade que o doente aquando do posicionamento na TC de planeamento, seja
colocado na mesma posi¢édo na qual sera efetuado tratamento. Por isso, o doente tem
de ser posicionado numa mesa de TC que tenha 0 mesmo design (plana) da mesa na
unidade de tratamento e seja rigida.!” Para além da necessidade de ser plana, também
deve ser projetada para fixar os acessorios necessarios para posicionar/imobilizar o
doente. Esses acesso6rios aumentam significativamente a precisao do posicionamento,
o conforto do doente e reduzem o tempo de setup.!® De forma a alinhar o doente e
prevenir rotacdes, sdo realizadas tatuagens/marcagdes na linha média e lateralmente.

As tatuagens/marcacgfes séo feitas na pele ou na mascara perto da zona a tratar, sendo
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referenciadas com um marcador radiopaco para serem visualizadas na TC. No
tratamento serdo utilizadas as mesmas tatuagens/marcacdes para ajudar a reposicionar
o doente.’®

Um constrangimento 6bvio no posicionamento dos doentes no tratamento de
determinadas patologias é a abertura do anel da gantry. Existe assim, a necessidade de
ter aparelhos de TC dedicados a radioncologia com abertura de anel maior (85cm).8
Para diferenciar estruturas vasculares, vasos sanguineos ou delimitar estruturas pode
ser administrado contraste iodado ao doente (Oral e/ou Intravenoso).*®

Protocolos como esvaziar o reto ou a bexiga devem ser usadas para reduzir o
movimento dos 6rgaos e aumentar a reprodutibilidade dos mesmos.*®

O doente deve manter uma respiragao continua e normal, igual & respiragdo que ira ter
durante o tratamento.>'” Em determinados casos podem utilizar-se técnicas (gating, TC
4D ou breath-hold) ou dispositivos (compressores abdominais) para lidar com os efeitos
do movimento respiratorio.*®

A obtencao de seccdes de imagens de TC continuas e transversas do doente, dao a
informacéo geométrica 3D e a densidade eletrénica dos tecidos na regido a ser
irradiada. Com isto, consegue-se localizar o tumor e fornecer informacdes detalhadas
dos tecidos adjacentes. O field of view (FOV) selecionado deve permitir a visualizacdo
de todo o contorno externo do doente, que é necessario para a distribuicdo de dose
poder ser calculada com precisdo, levando em consideracéo as heterogeneidades dos

tecidos no volume irradiado.*®171°

3.4 Ressonancia Magnética
A RM é uma técnica versatil capaz de aquisicbes multiplanares, verdadeiros 3D e
imagem de alta definicdo de tecido mole com uma boa especificidade e sensibilidade
geral. E um exame que ndo contem os riscos de exposicio a radiacdo ionizante, mas
gue requer a especial precaucdo de remocdo de todo o material ferromagnético e

avaliacdo cuidadosa de implantes protéticos do doente. **

3.4.1 Principios basicos

O aparelho de RM é em parte um grande magneto. Os aparelhos de RM mais usados
trabalham com uma intensidade de campo de 1,5 Tesla (T). Forcas de campo mais
baixas podem ser preferidas para aplicagbes especializadas, como imagens de
extremidades, sendo que intensidades de campo mais altas, conferem vantagens em

relacdo sinal-ruido, velocidade de aquisicdo ou resolucdo de imagem.*

10
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A RM é uma técnica de imagem nao invasiva que faz uso do fato de determinados
nucleos atémicos, tais como 'H, 3P, °F e C, possuirem propriedades de rotacdo
inerentes que Ihes permitem adquirir quantidades discretas de energia na presenca de
um campo magnético estatico (Bo). Um namero relativamente pequeno destes alinha-
se predominantemente com o campo, chamando-se a esse fendbmeno magnetizacao
global (Mo). Para a maioria das aplicagfes, isso ocorre ao longo do eixo principal (Z) do
scanner, logo ao longo do doente. Em verdade, os protdes individuais ndo se alinham,
eles giram em torno do eixo Z, gerando um campo magnético a sua volta, comportando-

se como um iman (fig. 3.3).1#1420

1) 2) 3) -4) 5)

Figura 3.3 llustragao do spin e 0 momento magnético. 1) Simulacéo do protéo, 2) que possui movimento
giratério ou de precessdo em torno do seu eixo, 3) com carga nuclear positiva, 4) consegue formar um

campo magnético a sua volta, 5) comportando-se como um iman com o momento magneto.?°

A frequéncia é diretamente proporcional a intensidade do campo: isso é denominado de

frequéncia de Larmor e é fornecido pela equacao de Larmor:

wWo =Y o
onde w0 é a frequéncia angular de rotacéo, y é a constante giromagnéticae o o é a
forca do campo magnético em Tesla. Para a aquisicdo de imagens séo aplicados pulsos
de radiofrequéncias (RF) com uma largura de banda centrada em torno da frequéncia
de Larmor. Os pulsos alimentam correntes para a bobine de transmissdo de RF
(normalmente a bobine de corpo), produzindo um campo magnético polarizado circular,
chamado de campo B:. A aplicagdo de campos eletromagnéticos com angulagdes
perpendiculares a Bo faz com que o0s ndcleos ganhem energia. Os pulsos de RF podem
fornecer energia suficiente para girar 0s spins exatamente ortogonais a sua posi¢ao
inicial (o pulso de RF é um pulso de 90°), antiparalelos a este (pulso de 180°) ou qualquer

angulo intermédio (fig. 3.4). 1214

11
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e

1
X

Pulso de 90° Pulso de 180° Pulso «

Figura 3.4 Pulsos de RF#°

Apo6s a remocao do campo eletromagnético, os nucleos voltam aos seus estados de
rotacdo originais emitindo radiacdo eletromagnética a uma taxa que pode ser

caracterizada por tempos de relaxacéo T1 e T2 (fig. 3.5). 4214

Z Z
A
- (WW
RF switched off C /'Signal in

receiver coil

Y¢——F==D>—> <« >Y

v \4
LM

Figura 3.5 Apds a remocéo pulso, o vetor volta a posicao inicial e emite o sinal. 2*

A relaxacdo T1 € o tempo que leva a magnetizacéo longitudinal a recuperar, até ao valor
original, apés o pulso de RF ser desligado. Nao existe um tempo exato, mas sim uma
constante. T1 € 0 momento em que a magnetizacao longitudinal recupera 63% do seu
valor inicial. T1 é a relaxacédo longitudinal. A relaxagdo T2 € o tempo que a magnetizacao
transversal leva a desaparecer, tal como em T1 ndo é um momento exato, mas sim uma
constante. E o tempo que leva a magnetizacao transversal a ficar com 37% do seu valor

inicial. T2 é a relaxacdo transversal (fig. 3.6 e 3.7).2> Uma bobine recetora deteta a

12
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radiacéo emitida e registra no dominio do tempo o sinal de RM. A maioria da informagéo
¢ adquirida pelas bobines de superficie. #2149

Xy
M

My |

63%

37%

Tempo T1 Tempo Tempo T2 Tempo
Figura 3.6 Retorno da magnetizacéo longitudinal.2 Figura 3.7 Decaimento da magnetizag&o transversal.2

3.4.2 Formacao de imagem

Um corte do doente é selecionado pela aplicacdo de um gradiente que altera as
frequéncias de Larmor dos spins ao longo do seu corpo. A aplicacdo deste gradiente
pode ser realizada em qualquer direcdo, como os gradientes X, Y e Z podem ser usados
individualmente ou combinados. Um pulso de RF com uma determinada largura de
banda de frequéncia é aplicado e apenas os spins no doente com as frequéncias
correspondentes de Larmor serdo excitados. Os spins no corte sdo entdo codificados
usando uma combinacdo ortogonal de gradientes nas orientagBes Z (transversal ou
axial), X (sagital) e Y (coronal) (fig. 3.8). Numa imagem tipica axial, a direcdo X
corresponde a codificacdo em frequéncia e a direcdo Y a codificacdo por fase. No
entanto, esta codificacdo demora tempo e o free induction decay (FID - decaimento
exponencial do sinal, quando os protdes voltam a sua posic¢ao original), € normalmente
mais rapido do que o tempo para a realizacao da codificacdo. De forma a compensar
isso, mais gradientes e/ou pulsos (normalmente) de 180° RF sdo usados para formar
um eco do sinal inicial, que sera detetado depois da codificagdo. Se o eco é formado
por um pulso de RF, o termo é spin eco, caso seja um gradiente, o termo é gradiente

eco.*

13
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Sem Aplicagdo do Gradiente
B,=1,5T ks ;

63.855.000 Hz

63.855.000 Hz
63.855.000 Hz

63.855.000 Hz
Com Aplicagao do Gradiente

B°+Gl= 1,5T +45mT/m L‘

64.238.130 Hz

63.663.435.000 Hz

63.471.870 Hz

63.855.000 Hz

Figura 3.6 Aplicacao de um gradiente de campo magnético na diregdo do eixo z. As alteracGes na
frequéncia de precesséo dentro do volume de interesse modificam-se de acordo com a posicao ao longo
do eixo z.2°

Imagens sado construidas linha a linha usando mdltiplas repeticdes de pulsos com
gradientes, sendo a amplitude do sinal de cada linha gravado pelos computadores do
aparelho.’* Uma vez processada, usando uma transformada de Fourier, revela-se o
espectro de intensidades e frequéncias dos nucleos de diferentes espécies quimicas
dentro do volume excitado. A localizacdo dos picos no espetro define os produtos
guimicos na amostra, sendo que a intensidade do pico reflete a sua concentragdo. A
RM convencional usa as propriedades dos protdes da agua para obter informacdes
sobre a sua distribuicdo espacial em diferentes tecidos. Pulsos de radiofrequéncias
especificos e gradientes de campo magnéticos sdo usados para rotular o sinal da agua
numa funcdo de espaco e ap6s um apropriado pés-processamento, fornecer uma
imagem anatomica das alteracbes na densidade de protbes e nas propriedades de
relaxamento.*? As imagens mais basicas sdo conhecidas como imagens T1 e T2.%
Imagens ponderadas em T1 tém tempos de eco (TE) e tempos de relaxacao (TR) curtos.
Mostram os tecidos com T1 longos como tecidos escuros e 0s tecidos com T1 curtos
como brilhantes. Os agentes de contrastes como o gadolinio, tendem a encurtar o T1,
destacando os tecidos onde sdo absorvidos. A dgua que tem um T1 longo, aparece com
hiposinal e a gordura com T1 curto com hipersinal. 421

Imagens ponderadas em T2 tém TE e TR longos. Mostram tecido com T2 longos com
hipersinal, uma vez que o sinal dos tecidos com T2 mais curtos tera decaido nos longos
tempos de eco usados. Isto € muito Uutil para mostrar os fluidos em torno dos tumores.

A gordura aparece menos brilhante do que a agua. 29

14
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Para se conseguir atingir o potencial proposto pelas técnicas mais conformadas (IMRT
e VMAT) € necessario definir um alvo preciso. Avancos recentes na RM e na
espectroscopia de RM tém a capacidade de oferecer melhor delimitacdo do alvo em
varios locais do corpo e para diferentes tipos de tumores, facilitando assim o uso de
IMRT e outros métodos de Radioterapia altamente conformacionais.*?

Um dos avancos na RM é a aplicacdo de contraste, tornando-se uma ferramenta clinica
convencional. Isto permite estudar a microcirculagdo dos tumores e tecidos normais,
sendo que a melhor visualizacdo especifica para aquele tecido vai depender de fatores
como vascularidade, permeabilidade capilar, funcdo renal e composicdo de fluidos
extracelulares.'?

ApOs a injecdo de contraste paramagnético, este atravessa a rede capilar e confina-se
ao espaco vascular, passando rapidamente para o espago extravascular-extracelular a
uma taxa determinada pela permeabilidade da microvasculatura, area e fluxo
sanguineo. Portanto, o tumor sera visualizado com alto contraste devido a maior
permeabilidade e didmetro microvascular, e aumento do fluxo e volume sanguineo. As
sequéncias de RM ponderadas em T1 e T2* podem ser usadas para detetar a fase
vascular inicial, permitindo assim a perfusdo tecidual e a estimativa do volume

sanguineo. 2

3.4.3 RM de planeamento

Claramente com a utilizacdo da RM consegue-se um melhor contraste de tecido mole
gue pode ser extremamente importante na definicdo de volumes-alvo e 6rgdos em
risco.'? No entanto, a RM de diagndstico € normalmente realizada num tampo curvo, em
oposicdo a uma mesa plana, e numa posicdo do doente diferente da utilizada no
tratamento de Radioterapia.?? Nas RM de planeamento deve posicionar-se o doente na
posicao de tratamento, com acessorios de imobilizacdo compativeis com RM que nao
tenham componentes ferromagnéticos ou material condutor (feito de fibra de
carbono).?32* A utilizacdo de um sistema de lasers externos pode ajudar no alinhamento
e posicionamento do doente.?

Relativamente as caracteristicas fisicas do aparelho a forga do campo gravitico
considerada 6tima é de 1.5T e a abertura do tinel da RM deve ser de 70cm.?® S&o
utilizados suportes para colocar as bobines anteriores ou laterais, dedicadas para

imagens de Radioterapia. (fig. 3.9). ®
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Figura 3.7 RM equipada com bobines e suporte dedicados, mesa plana e lasers externos (Philips®
Healthcare)

E importante a incorporacéo da RM de planeamento como uma imagem standard no
tratamento de Radioterapia. O tempo de aquisicdo das sequéncias deve ser reduzido
ao minimo, garantindo a qualidade de imagem e a resolucdo espacial necessaria.
Quando as imagens séo realizadas para o planeamento em Radioterapia, a questao
colocada néao é se existe doenca ou onde esta. Os doentes propostos para tratamento
ja tém o diagnostico realizado, sendo a pergunta onde esta exatamente localizado o
tumor e qual a sua extensdo.?? Na aquisicdo de imagem é necessaria uma visualizacéo
detalhada do tumor e dos OR, e uma amplitude de imagem que seja suficiente para se
fazer o registo com a TC. Para manter a preciséo, € preciso uma reducao do incremento
entre cortes, ndo mais do que 2-3mm dependendo da relacdo sinal-ruido (SNR signal-
to-noise ratio), para se poder fazer o registo com a TC correspondente.
Consequentemente a necessidade de utilizacdo de todos estes parametros podera
haver um aumento do tempo de aquisicdo, que pode levar a uma degradagédo da
imagem devido ao movimento do doente.?®> Uma forma simples de gerir o movimento da
aquisicao seria estender o tempo de repeticdo para abranger o nUmero necessario de
cortes numa aquisi¢cdo, embora sob pena de aumentar o tempo. Outra alternativa é o
uso de sequéncias 3D gue abrangem um volume inteiro de tecido, usando uma
codificacdo em fase na direcdo do corte. Estas aquisicbes trazem resolucdes
isotropicas, mas também podem estender o tempo significativamente.?® As imagens
devem ser adquiridas no plano axial, embora algumas plataformas sejam capazes de
lidar com informacéo ndo axial. O FOV deve ser selecionado tendo em consideragao os

efeitos de distorcdo geométrica a grandes distancias do isocentro, mas mantendo
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informac&o anatémica suficiente para o registo e delimitacdo de tecido mole.?® A escolha
da sequéncia deve ser definida especificamente pelo local anatémico visualizado.??
Alguns problemas técnicos precisam de ser considerados antes que estas imagens
possam ser usadas. Primeiro, € preciso garantir a precisdo espacial dos dados de RM,
sendo que a distor¢cdo ndo deve ser maior do que a incerteza basica da localizagéo de
um pixel de RM (normalmente inferior a 3mm) quando é realizado um bom controlo de
gualidade. Em segundo, o registo da imagem de RM com a imagem de TC que vai servir
para o céalculo de dose.'? O registo dessas imagens pode ser comprometido caso o
doente em estudo apresente implantes metdlicos que provogquem artefactos. A RM
convencional ndo consegue eliminar por completo os artefactos, tornando o registo TC-
RM um desafio.?*

Nos préximos anos, € expectavel que o uso de RM dedicadas para o planeamento de
Radioterapia aumente. No entanto, a maioria das aquisicées continuara a ser realizada

em sistemas pré-existentes.?®

3.4.3.1 RM planeamento no cérebro
No cérebro, a RM é mais sensivel do que a TC para demonstrar a extensao do tumor.®
A integracdo de dados da RM com as informacdes da TC n&o é apenas uma questdo
préatica, mas também frequentemente necesséria para o planeamento tridimensional de
neoplasias cerebrais (fig. 3.10).22 Com a utilizacdo da RM reduz-se a variabilidade
intraobservador, bem como a variabilidade interobservador na delimitagcdo de tumores
e das estruturas cerebrais.?® As sequéncias de RM adquiridas s&o, habitualmente, T1
com e sem gadolinio, T2 e FLAIR (atenuacao de fluidos na recuperacao inversa) esta
sequéncia remove o0 aumento do sinal do liquido cefalorraquidiano no T2. O realce do
tumor com gadolinio correlaciona-se com a quebra da barreira hematoencefalica. O
incremento entre cortes deve ser de 1 a 3 mm dependendo do tipo de tratamento a
realizar (p. ex. em tratamentos estereotaxicos em que se utilizam menor incremento

entre cortes). 2327
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Figura 3.8 Imagens de TC e RM cerebral registadas com janela dupla de visualiza¢é@o

O doente deve ser posicionado tanto na TC como na RM em decubito dorsal com a
cabeca numa posicdo neutra, devidamente apoiada e alinhada por referéncias
anatémicas, com os suportes adequados, garantido conforto minimo. Devem colocar-
se os dispositivos de imobilizacao regularmente usados na radioterapia e anteriormente
utilizados na aquisicdo da TC de planeamento, desde que sejam compativeis com a
aquisicao da RM.?8 O registo de imagens em areas como o cérebro é relativamente facil,
visto existirem inUmeras referéncias anatomicas e estruturas consideradas fixas na
posicdo (estruturas rigidas).'? Apesar do registo da RM com a TC ser incontestavel,
existe uma incerteza aproximada de 2mm no registo dessas imagens, que deve ser
considerado na definicdo dos volumes alvo e planning organ at risk volume (PRV) dos
6rgdos em risco para o planeamento do tratamento.?42°

A procura constante de melhoria da definicdo de alvos de tumores cerebrais na RM e
de tratamento adaptativo, fez com que houvesse um desenvolvimento nas areas da RM
fisiologica e metabdlica. Além disso, como forma de reduzir a toxicidade cerebral e
preservar a funcéo cognitiva, a RM tem um papel importante na poupanca de estruturas
criticas funcionais e redes neuronais durante a RT. Essa vertente tem sido explorada e

representa uma importante area de pesquisa e desenvolvimento.*°

3.4.3.2 RM de planeamento no reto
A RM é geralmente considerada como gold standard no estadiamento de tumores do
reto e a informacgéo da RM de diagnostico € usada para ajudar na delimitacéo do volume

alvo.?® Os volumes de tratamentos devem abranger o tumor em termos de extensdo
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priméria e descontinua, os ganglios linfaticos suspeitos de envolvimento e potenciais
areas de disseminagéo microscopica. 4

As 3 camadas da parede retal definidas na RM sdo melhor representadas em imagens
de ponderacdo T2 (fig. 3.11).2° O planeamento em Radioterapia usando apenas a TC
possui algumas limitacdes, podendo estas ser superadas pelos registos TC/RM,
PET/TC ou RM de planeamento.'* Verificou-se assim que volumes definidos na RM
eram mais pequenos, curtos e afastados do esfincter anal do que aqueles baseados em
TC, reduzindo a dose aos OR e facilitando a escalada de dose.®!

Figura 3.9 RM de planeamento do reto em decubito ventral

Na zona pélvica existe movimento interno devido a variacdo do enchimento dos 6rgaos
ai presentes.? De forma a minimizar o movimento entre aquisicées, é necessario que a
RM seja realizada pouco tempo apds a TC, adicionalmente, € necessario realizar uma
preparacao intestinal, para esvaziar o reto antes de cada exame.* A bexiga necessita de
estar cheia ao contrario do diagnéstico, de acordo com as recomendacdes para o
planeamento do tratamento de Radioterapia.®? Em termos de posicionamento, é possivel
0 doente ser posicionado em decubito ventral ou dorsal, em que cada um apresenta
determinadas vantagens.®® O registo das imagens da RM com a TC de planeamento
pode ser feito com precisédo, em doentes cujo a posicdo de tratamento € em decubito

ventral, mesmo sem o uso de marcadores fid(ciais.3*

3.5 MR-Only
A “Ressonancia magnética — Only” refere-se a um fluxo de trabalho de Radioterapia no

gual o doente é simulado e planeado dosimetricamente usando apenas imagens de RM.
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Esta técnica foi proposta para explorar o contraste de tecido mole oferecida pela RM
sem recorrer ao registo inter-modalidades e assim reduzir possiveis erros sistematicos
na definicdo do alvo. Além disso a MR-Only oferece vantagens préticas e logisticas,
reduzindo o custo total do tratamento, a carga de trabalho e a exposi¢cdo do doente a
radiacdo ionizante.® Adicionalmente, permitir4, com o registo de uma RM funcional, ter
acesso a resposta do tratamento e a uma Radioterapia adaptativa. Também permitira a
possibilidade de imagem guiada por RM em tempo real.®® O primeiro passo para se
conseguir um fluxo de trabalho MR-Only é conseguir adquirir as imagens de RM na
posicao de tratamento. Essa aquisicdo garante a reprodutibilidade do posicionamento
do doente, necessaria para administrar a dose exata na localizagéo desejada.®

O célculo de dose para a RM é o desafio principal de um fluxo de trabalho MR-Only,
pois ndo existe nenhum mapa direto de densidades eletrénicas a partir da RM.3” Foram
entdo propostos varios métodos para gerarem automaticamente uma TC sintética (fig.
3.12). Uma das abordagens sugeridas foi transformar um valor de voxel de RM adquirida
usando diferentes sequéncias de pulsos, com o valor correspondente do mesmo voxel
da TC.® A desvantagem desse tipo de métodos € que muitas vezes sdo necessarias
sequéncias de pulso fora do padrdo com precisdo espacial reduzida, para modelar com
precisdo os valores de TC para todos os tipos de tecido, incluindo osso.

Outra abordagem sugerida é a de empregar um registo deformével para mapear valores
de uma TC de referéncia para uma nova RM. O obstaculo a ser superado com esses
métodos é como gerir doentes com anatomias atipicas, pois o registo dos valores
modelos pode falhar nessas situagées. *®

Uma terceira abordagem consiste em mapear localmente os valores de intensidade da
RM em valores de TC, em combinacdo com segmenta¢cdes manuais para permitir
diferentes modelos de mapeamento para diferentes tecidos.®® Embora esses métodos
semi-manuais sejam 0s mais bem-sucedidos em termos de precisdo dosimétrica, eles
sdo limitados pelo grande trabalho manual necessario para gerar 0os segmentos e
também pela sua dependéncia da precisdo da segmentacdo. Uma das solugdes
encontradas para estas limitacbes é a implementacdo automatica de algoritmos
estatisticos de decomposicéo a partir de uma Unica sequéncia standard de RM.* No
meio destas abordagens promissores, o MRCAT® (MR for Calculating Atenuation) é um
produto que tem sido usado na clinica com sucesso. Este gera uma sequéncia 3D
mDixon fast field dual echo criando trés imagens distintas: agua, gordura e em fase.
Estas imagens séo utilizadas na classificacdo de algoritmos para fornecer clusters de

tecido mole e 0sso. Estes dois clusters serdo depois divididos em agua, tecido adiposo,
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0sso cortical e esponjoso. A cada classe de tecido é entdo atribuido uma determinada
densidade eletrénica.®®

Figura 3.10 exemplo de imagens, (a esquerda) imagem T2 de RM, (no centro) imagem de uma TC
sintética e (a direita) imagem de uma TC convencional.3®

Os planeamentos realizados com recurso a TC + RM e MR-Only foram concordantes e,
seguindo os critérios clinicos, ndo demonstraram diferencas significativas entre os dois
tipos de planos.?>4°

As imagens de RM podem ser utilizadas como imagens no planeamento se as imagens
de verificacdo forem geradas e validadas para o tratamento.*’ Portanto, o uso destas
imagens para verificacdo do posicionamento em IGRT torna-se essencial e é uma

dificuldade adicional para o estabelecimento da técnica MR-Only.*!

3.6 Image-Guided Radiation Therapy - IGRT
Durante todo o periodo de tratamento, uma importante fonte de preocupacédo € o
conhecimento inadequado da anatomia e posicdo do doente. Este desconhecimento
compromete os resultados clinicos devido a falta de cobertura de dose no volume alvo
e/ou sobredosagem de tecidos normais adjacentes.*?
Alteraces no tamanho, na forma e posi¢cdo de tumores ou tecido normal adjacente
foram registados por imagens volumétricas em série durante o tratamento de tumores
de pulméo, bexiga, figado e cabecga e pescoco. O tamanho e a quantidade de variacdes
interfracdo na amplitude, periodo e reprodutibilidade do movimento de tumores do
pulméo e figado devido a respiracdo tornou-se mais claro com o aumento do uso de
Radioterapia guiada por imagem.*?
A IGRT é uma ferramenta que € utilizada para detetar e corrigir erros de setup do doente,
erros de movimento do doente e alteracdes de posi¢do e deformacédo de 6rgdos. Com
a introducao deste conceito passou-se do posicionamento orientado ao doente para o
posicionamento orientado ao volume-alvo.*?
De forma a realizar Radioterapia de alta precisdo foram integradas varias técnicas de

imagem radiolégicas e funcionais.® Existem varias opc¢des disponiveis integradas na
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sala de tratamento/LINAC ou ndo integradas. Uma opc¢ao ndo integrada é usar a TC
fora da sala de tratamento. As opc¢les integradas na sala de tratamento incluem:
imagem de raio-X de kilovoltagem (kV), ecografia, TH (Tomoterapia Helicoidal) de corte
Gnico de Megavoltagem (MV), TC convencional, cone-beam CT (CBCT) de kV ou MV.*3
Estas tecnologias permitem restabelecer o setup do doente em relacdo ao isocentro do
LINAC antes de cada fracdo e monitorizar a posi¢cao do doente durante a administracdo
do tratamento.*®

Os obijetivos principais sdo diminuir as incertezas do tratamento e ter em consideracao
as alteracdes no volume alvo durante o tratamento.® Adicionalmente, também possibilita
a implementacéo pratica de gradientes de dose acentuados possiveis com Radioterapia
de intensidade modelada (IMRT ou VMAT). O conceito de “dose-painting-by-numbers”
exige o conhecimento quase exato da anatomia durante a administracdo da dose em
tempo real, e a adaptacao interativa do tratamento com base na avaliacdo diaria das
alteracdes e da resposta do volume tumoral.** Este procedimento permite que varias
técnicas sejam fornecidas com uma maior precisdo, sem comprometer os resultados
clinicos.%12

A implementacdo do posicionamento orientado ao volume-alvo utiliza abordagens on-
line e off-line para avaliacéo e intervencdo. A abordagem on-line avalia as informacfes
adquiridas imediatamente antes de cada fracdo de tratamento. Movimentos simples da
mesa sao aplicados para corrigir os desvios observados. A abordagem off-line refere-
se a aquisicao frequente de informacdes de configuracdo no inicio de um tratamento
(por exemplo, as 3 primeiras fracdes), seguida de uma analise estatistica off-line para
determinar os erros de setup sistematicos (média) e aleatérios (desvio padréo) do
doente. A correcdo dos erros sistematicos, 0 componente mais importante de incerteza
geométrica, é realizada para as fracGes futuras. As estratégias de corre¢do on-line
levam a uma reducao maior de erros geométricos do que as estratégias off-line, mas os
limites da acdo devem ser definidos para controlar o tempo e o esforgo gastos na busca
de erros aleatdrios de configuracdo.’® As imagens de verificacdo criam um registo de
garantia de qualidade e educam a equipa sobre praticas de tratamento e incertezas
geométricas. E provavel que grandes erros de setup sejam detetados com imagens
frequentes, mesmo quando estratégias formais de corre¢cdo ndo foram adotadas. Com
imagens de verificagdo, intervencdes para reduzir erros podem ser implementadas mais
cedo do que o habitual, levando a uma melhoria geral na qualidade do tratamento.*?

O tratamento para Radioterapia externa é baseado na anatomia apresentada na TC de

planeamento (com ou sem modalidades de imagem adicionais), esta representa um
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Gnico momento no tempo. Ao longo das sessdes de tratamento, a posi¢éo das estruturas
relativamente ao campo de tratamento pode ser diferente devido a variagdes na posi¢édo
do doente e movimento interno de érgéos.*?

Um dos focos do MR-Only é desenvolver uma metodologia de integracdo de sinais de
imagem de RM num processo para a definicdo e avaliacdo de alvos que faz interface
com os recursos de imagem volumétricos do CBCT no acelerador linear.*?

A dose extra administrada ao doente por imagens mais frequentes, podera ser uma
preocupacéo, no entanto parece clinicamente insignificante no contexto da radioterapia,
situando-se entre os 0.5 a 4 cGy, dependendo da qualidade de imagem desejavel.}*42
As tecnologias de imagem volumétrica e temporal permitem que as incertezas de
movimento e de setup dos Orgdos sejam monitorizadas e controladas durante o
tratamento, aumentando a exatiddo, precisdo e a qualidade geral na administracéo de
tratamento de Radioterapia.*?

Embora os avancos tecnoldgicos na imagem guiada tenham o potencial para melhorar
os resultados clinicos, ndo existe uma tecnologia ou estratégia apropriada para todos

os cenarios clinicos, como a alteracdo de volumes ou movimentos de érgdos.*

3.6.1 CBCT

O CBCT foi desenvolvido no final dos anos 1990 e introduzido na pratica clinica em
Radioterapia no inicio dos anos 2000.%° Existe um grande niimero de vantagens que
apontam para a aquisicdo de imagens de CT previamente ao tratamento, como ter
informacdo 3D, melhor visualizacdo de tecidos quando comparado com imagens
radiogréaficas 2D e a comparacéo direta da imagem TC adquirida pré-tratamento com a
imagem de TC adquirida durante o planeamento. Para adquirir estas imagens existem
duas hipdteses: a utilizacdo de raio-X de kV ou utilizando MV do campo de tratamento.*?
No LINAC, a instalacdo de um tubo de raio-X montado num braco retractil e de um largo
painel detetor de raio-X kV no lado oposto foi uma das solugBes encontradas para a
obtencédo de imagens (fig. 3.13). O tempo de rotagdo de uma gantry de um LINAC é
muito inferior ao da gantry de um anel de TC e faz com que se obtenha uma imagem de
CBCT kV.12
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Figura 3.11 Acelerador linear com bracos retrateis ampola de e detetor raio-X kV

O CBCT de kV permite a reconstrucdo de imagens volumétricas de alta resolucéo,
através do método back-projection de centenas de radiografias bidimensionais, obtidas
a partir da informacéo recolhida durante uma rotacdo da gantry.'® O eixo de aquisicdo
destas imagens é ortogonal ao do campo de tratamento.!? Este sistema fornece FOV
grandes, no sentido longitudinal (superior-inferior) dimensdes superiores a 25cm e axial
de 26,40 e 50cm. Resolucdo espacial na ordem dos 500um pode ser reconstruida,
dando detalhes do posicionamento do doente.*?

As imagens resultantes séo de excelente detalhe espacial com contraste moderado de
tecidos moles. Dependendo da localizacdo anatémica, as imagens de tecido mole sédo
Gteis para guiar nos tratamentos.*®

Para o CBCT MV, a fonte de MV do LINAC e o electronic portal imaging device (EPID),
atualmente utilizado para medir a dose através imagens portal (dosimetria in-vivo), sdo
usados para gerar imagens. O uso do feixe de tratamento para gerar imagens €&
apelativo porque nédo implica a aquisicdo de hardware adicional e a imagem é obtida
numa geometria coincidente com a do tratamento. As imagens séo reconstruidas num
conjunto de 180 proje¢des de varios angulos em torno do doente. Para o CBCT €
utilizado um array detetor 2D, sendo adquirido num painel plano. O conjunto de dados
reconstruidos é uma imagem 3D sem artefactos. A imagem 3D pode ser dividida em
qualquer plano para visualizacdo 2D.

As imagens volumétricas tém como vantagem adicional serem comparativamente mais
faceis de avaliar do que radiografias de projecéo, quer sejam usadas energias MV ou
kV. Apesar das inUmeras vantagens, o CBCT kV apresenta algumas debilidades como
a qualidade de imagem quando comparada com a TC convencional utilizada no

processo de planeamento.*?
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3.7 Registo de imagem em radioterapia
Em geral, volumes de imagem obtidos através de fontes diferentes, ndo combinam
geometricamente. Variacdes na posicdo do doente e diferentes resolucdes e contrastes
tornam quase impossivel a tarefa de fundir com preciséo, a informacao das imagens.
Portanto é necessério transformar um volume em relacdo ao outro, isto €, num quadro
de coordenadas comum. Esse processo € conhecido com o registo de imagem. Para
realizar o registo de imagem, diferentes recursos comuns dessas imagens podem ser
utilizados, sendo esses procedimentos de registo classificados com base em nove
critérios diferentes: a dimensdo, a natureza de base do registo, a natureza da
transformacao, o dominio da transformacdo, a interacao, a otimizacdo do procedimento,
as modalidades envolvidas, o sujeito e o objeto em estudo.*®
O registo de imagem € essencial em todas as etapas do processo do tratamento, desde
o planeamento até a administracdo da dose.'® Existem potenciais vantagens em incluir
o registo de imagens no processo de planeamento do tratamento.*’ Esta pratica, muitas
vezes erroneamente chamada de fuséo, é que determina a transformacéo geométrica
(translacéo, rotacdo, deformacéo) que mapeia as coordenadas entre pontos idénticos
em diferentes estudos de imagem.'%1222 Com esse mapeamento, a informacé&o pode ser
transferida entre estudos e registada de diferentes maneiras.’® O registo de varias
modalidades de imagem com finalidade de definir volumes-alvo e érgdos em risco €
altamente desejavel.’® O registo de imagem tridimensional € um processo
computorizado capaz de combinar as informacbes espaciais 3D das diferentes
modalidades de imagens utilizando marcos anatdmicos externos ou internos, sendo a
sua utilizacdo inestimavel num departamento de Radioterapia.'®!?
O registo de imagens RM e TC apresenta um erro na ordem de 1-2mm. A magnitude
desse erro ndo depende apenas da técnica utilizada no registo, mas também da
especificidade do local a tratar.?? Estes erros produzem desvios sistematicos na
delimitacdo que podem levar a uma subdosagem no alvo ou a um aumento de dose nos
OR adjacentes.*®
O processo de registo de imagem pode ser automatico ou manual. Nos dois casos, 0s

parametros sio repetidos até encontrar um optimizador que seja o ideal.®

3.7.1 Reaqisto automatico

Os sistemas comerciais fornecem uma ferramenta de registo automatico, no qual um
programa de computador alinha as modalidades de imagem. Os algoritmos atuais usam

técnicas de informagdo mutua, examinando as distribuicfes de densidade do voxel. As
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crescentes velocidades de computacdo permitem que essas técnicas produzam
resultados em menos de 1minuto.
Os softwares de registo moderno permitem definir um volume de interesse, de forma a

restringir o volume dentro do qual o método automatizado funcionara.*

3.7.2 Reqgisto manual

No registo manual, existe um conjunto de ferramentas interativas que permitem ao
usuario realizar varias transformacdes de imagem e visualizar os resultados em tempo
real, baseando-se em referéncias anatomicas. Neste caso, o optimizador € o ser
humano. Quanto mais referéncias anatémicas forem identificadas em cada modalidade,
menor sera a probabilidade de erro devido a localizacdo inexata de uma referéncia
individual.104°

Embora as ferramentas de registo manual apenas permitam rotaces e translacdes,

estas podem também ser usadas para inicializar registos automaticos mais complexos.®

3.7.3 Transformacdes geométricas

A tarefa fundamental do registo de imagem é encontrar a transformacdo geométrica, T,
gue mapeia as coordenadas de um ponto no estudo A, nas coordenadas do ponto
correspondente no estudo B. Em geral, essa transformacéo pode ser escrita como
xe=T (Xa, {B}),

onde Xxa, € a coordenada do ponto no estudo A, xg € a coordenada do mesmo ponto
anatémico no estudo B e {B} € o conjunto de pardmetros de transformag&o.° O resultado
do processo de registo de imagem consiste nos parametros {8} para um par especifico
de imagens. O numero de parametros necessarios para determinar a transformacéao
depende da forma de T, que por sua vez depende do local clinico, da aplicacao clinica
e das modalidades envolvidas. No caso ideal, onde o doente estd posicionado na
mesma posi¢ao nas diferentes modalidades de imagem e em que a escala e o centro
dos sistemas de coordenadas coincidem, T é simplesmente uma transformacéo de
identidade | e xa-Xg para todos o0s pontos nos dois estudos de imagem. Infelizmente, é
mais comum encontrar diferengas de posicionamento do doente entre diferentes
imagens, sendo necessarias transformacdes mais sofisticadas.°
Para situagcbes onde a anatomia de interesse pode ser movimentada como uma
estrutura rigida, o conjunto de parametros consiste em trés angulos rotacionais (6, 6y,
0,) e trés translacionais (ty, ty, t;). A transformacdo de uma estrutura rigida pode ser
escrita da seguinte forma:

XB = Trigid (Xa,{B}) = A Xatb,
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onde A é a matriz 3x3 rotacdo e b o vetor de translacdo 3x1. Numa matriz pode ser

escrito assim:

XB Xa
Ys|= [A] [Ya[ + [b]
Zs Za

Se as escalas de dois conjuntos ndo sao idénticas, é necessario também incluir o fator
escala (sx, Sy, Sz) dentro da matriz A. As transformacdes rigidas e de escala sédo casos
especiais da transformacgao mais geral de transformacdes afim. Uma transformacé&o afim
total inclui pardmetros de rotagao, translacdo, escala e shear. Na transformacéo afim,
apenas as linhas retas sdo mantidas.*°

A suposicdo de um movimento rigido global da anatomia é frequentemente errada,
especialmente em locais que ndo sejam a cabeca. Diferencas na posi¢cdo do doente, do
enchimento dos 6rgdos e movimentos fisioldgicos néo controlados confundem o uso de
uma unica transformacéo afim para registar duas imagens. Nalguns casos onde o
movimento local rigido pode ser assumido, é possivel usar uma transformacao rigida ou

afim para registar sub-volumes de duas imagens.*°

3.7.3.1 Fuséo de informacéao
A motivacao para o registo de imagens é poder mapear informacdes derivadas de um
estudo para outro ou combinar/fundir diretamente imagens para criar meio que contenha
as caracteristicas relevantes de cada modalidade.°
Existe uma variedade de técnicas que permite a fusdo de informacéo, incluindo o uso
de sobreposicbes, pseudo-coloracdes e mudancas nas escalas de cinzentos. Estas

técnicas permitem definir estruturas usando ambas as imagens simultaneamente.®

3.7.3.2 Validacao

E importante validar os resultados do registo de fusdo de imagens, antes de tomar
decisoes clinicas. Para este fim, a maioria dos sistemas fornecem ferramentas
numeéricas e visuais. Independentemente do resultado de qualquer técnica numérica
usada, que pode ser apenas um numero, € importante que o clinico aprecie o quao
corretamente a informacgdo tridimensional definida num estudo é correspondente a
outro.1°

De forma a comparar e a verificar se as estruturas anatébmicas correspondem em ambas
as imagens, podem sobrepor-se as imagens com a ajuda de varias técnicas de
visualizac&o.°

Na pratica, a precisdo do processo de registo de imagens depende de varios fatores.

No registo multimodal de dados de PET / CT / RM no cérebro, € possivel alcancar um
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registo com uma precisdo na ordem do tamanho de 1 voxel. Fora da cabeca muitos
fatores confundem a precisdo do nivel de um Unico voxel, tais como distorgdes
geométricas e de intensidade provocadas pela maquina, além de mudancas drasticas
na anatomia do doente com perda ou ganho de tecido. No entanto, a precisao ao nivel

de alguns voxels é certamente possivel em muitas situacées.*°
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4 - METODOLOGIA

4.1 Desenho do estudo e caracterizagcdo da amostra
Foi utilizado um modelo de pesquisa quantitativo. Pretendeu-se um estudo
observacional descritivo, ndo existindo qualquer intervencdo ou manipulagdo das
variaveis por parte do investigador principal.
O estudo pressupde uma amostragem ndao-probabilistica através do processo de
amostragem por conveniéncia. Na amostra do estudo foram incluidos 13 doentes com
tumor cerebral e 15 doentes com tumor retal, num total de 28 doentes seguidos no
Servigco de Radioterapia do Centro Clinico Champalimaud, de outubro de 2019 a junho
de 2020.
Este recrutamento foi realizado desde que os doentes cumprissem 0s critérios de
elegibilidade e que aceitassem participar no estudo. Utilizaram-se os seguintes critérios
de inclusdo: doentes com idade superior ou igual a 18 anos, que realizaram uma TC e
uma RM aquando do planeamento em Radioterapia, com capacidade de compreensdo,
expressdo escrita e capacidade de fornecer consentimento informado. Como critérios
de exclusdo: a incapacidade do doente na realizacdo da TC e da RM por completo,
doente gque apresente vontade propria em abandonar o estudo, doente que possua
préteses metalicas na zona de aquisicdo de imagem e que possua um défice de
compreensdo ou de producdo foniatrica, incapaz de manifestar compreensdao do
consentimento informado.
Os doentes com tumor cerebral fizeram 1,3,5, 20 ou 30 sessdes de Radioterapia,
enguanto que, os doentes com tumor de reto, 10 fizeram 25 sessbes e 5 fizeram 5
sessfBes. O numero de sessdes de tratamento depende da abordagem terapéutica
escolhida.
A todos os doentes foi pedido que comparecessem no Servi¢o de imagiologia antes da
hora definida para o seu planeamento, para realizarem uma consulta/reunido com o
investigador principal, onde era apresentado o estudo ao doente ou representante legal
e a um acompanhante (caso existisse) e quais 0s seus objetivos.
Os doentes gque aceitaram participar no estudo assinaram o consentimento informado,
criado para o efeito, (Ver Anexo ). Foi obtida previamente a aprovagdo da Comissao de
Etica da Fundag&o Champalimaud (Ver Anexo II).
A varidvel em estudo consiste nos desvios observados no registo rigido automatico entre
as imagens de CBCT, e as imagens de TC de planeamento e com as imagens da TC

sintética adquiridas durante o planeamento.
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4.2 Aquisicao das imagens
Os doentes comecaram por ser posicionados na posicdo de tratamento, tanto na TC

como na RM. Todos os doentes com tumor cerebral usaram uma mascara de
imobilizacdo da Q-fix® (Assure™ open view split U-frame) e um apoio cervical
(moldcare® cushion 20x35cm) colocado sobre um suporte (Silverman Q2 Head Support)

(Ver anexo Ill). Dos 15 doentes de reto, 14 foram posicionados em decubito ventral
sobre o apoio SofTouch™ Elite Bellyboard (Ver anexo V), o doente restante, por ndo
tolerar o posicionamento ventral, foi posicionado em decubito dorsal com o Combifix™
(Ver anexo V). Todos estes suportes sdo considerados seguros e compativeis com a
RM, pois ndo contém metal, nem sao feitos com fibra de carbono.

O planeamento iniciou-se com a aquisicdo de imagens de TC de planeamento no
equipamento Philips® Brilliance CT Big Bore Oncology, com a fungcdo DoseRight. Esta
fungdo sugere automaticamente o valor de mAs de cada doente baseado num programa
automatico que usa uma sobreposi¢do para atingir um nivel constante de ruido de
imagem. O resultado é uma economia geral da dose administrada ao doente. As
caracteristicas dos protocolos de aquisicdo para as diferentes patologias podem ser

encontradas na tabela 4.1:

Tabela 4.1- Pardmetros de aquisicdo da TC de planeamento

Parametros Cerebral Retal
Tensao do tubo kv) 120 120
EXposicao (mas) 450 250-450
Pitch 0,44 0,81
Colimacaomm) 16x0,75 16x1,5
Espessura de corte(mm) 1 2
Matriz 512x512 512x512

A RM de planeamento é adquirida num equipamento Philips® 1,5T Ingenia adaptado

com a configuragédo oncoldgica RM-RT. S&o utilizados protocolos de aquisi¢cao proprios
para o fluxo de trabalho de Radioterapia, mesa plana com possibilidade de indexag&o
de acessorios, lasers externos, bobines e suportes dedicados. Para além da aquisigéo
das sequéncias de planeamento para delimitagdo de estruturas foi adquirida uma
sequéncia adicional, denominada de MRCAT que permite a criagdo de uma TC sintética

e consequentemente a realizacdo da técnica MR-only.
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Para a criagdo da TC sintética baseada na RM, uma radiofrequéncia cartesiana
tridimensional (3D) FFE de duplo eco foi adquirida em menos de 5 minutos, com 0s
parametros indicados na tabela 4.2:

Tabela 4.2 - Parametros de aquisi¢cdo da RM para criagdo da TC sintética

Parametros
FOV 552 x 552 x 300 mm?3
TE 1.2/25ms
TR 3.9 ms
Flip angle 10°
Codificacdo frequéncia 284 x 281 x 120
Matriz aquisicao 1.05 x 1.05 x 2.5 mm?3
Largura de banda 1083 Hz/px

Foi realizada uma reconstrucdo de Dixon, obtendo-se imagens 3D em fase, gordura e
agua (fig. 4.1). As imagens em fase e em agua sédo usadas como entrada para o calculo
de mascara corporal. E utilizado um modelo de osso pélvico com base nas imagens em
agua para determinar a posicéao inicial. O resultado € movido para a imagem em fase,
sendo adicionado o modelo de estrutura do corpo. Por fim, é feita a adaptacdo para o
contorno final do corpo e é gerada a mascara corporal. As imagens em agua e em
gordura sdo usadas para a classificacdo dos tecidos moles (musculo e tecido gordo) em
cada voxel dentro da mascara corporal. A inicializacdo da segmentacdo Ossea é
semelhante & adaptacdo do contorno corporal. Ajuste fino do modelo 6sseo com
imagem em fase, devido a distincdo do osso e da gordura. A mascara éssea da
segmentacao 6ssea € assim gerada. Dentro da mascara 6ssea gerada, 0s voxels com
intensidade do sinal em fase abaixo do limite sdo classificados como 0sso compacto.
Para cada classe de tecido é atribuido um valor de Hounsfield. Estes valores tém uma
escala dindmica, correspondendo com as unidades de Hounsfield da TC original.

Este algoritmo automatico de pos processamento permite-nos a criagdo da TC sintética

a partir das imagens adquiridas na RM.
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Imagem em dgua Imagem em gordura

Classe, ossos Atribuigdo
B compactose R dos valores
jl  esponjosos g HU

Imagem em fase

Imagem TC sintética

Figura 4.1 Viséo geral do algoritmo para obtengdo da TC sintética

Apos a criacdo da TC sintética (exemplos em fig. 4.2 e 4.3) e aquisicao de todas as
imagens de planeamento necessérias, a delimitacdo das estruturas (volume-alvo e
orgaos em risco) foi efetuada pelo médico Radioncologista nas imagens de RM e TC.
Foi realizado um planeamento dosimétrico na TC de planeamento original e na TC
sintética. Ambos os planos foram verificados e analisados, seguindo o controlo de
gualidade e a aprovacdo. Seguiu-se a realizacdo do tratamento, baseado nas imagens
de TC planeamento original, com imagem online de CBCT de verificacdo diaria para
todas as sessdes de tratamento.

Figura 4.2 TC sintética cerebral
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Figura 4.3 TC sintética retal

O CBCT foi adquirido antes de cada tratamento de forma a verificar a posi¢do correta
do doente e dos volumes-alvo. O modo de aquisicdo do CBCT varia consoante a
localizacdo anatdmica a estudar. Para doentes cerebrais foi utilizado o protocolo de
cabeca. Enquanto que para doentes com tumores retais foi utilizado o protocolo pélvico.

Os parametros de aquisicao dos protocolos sdo apresentados na tabela 4.3:

Tabela 4.3 - Pardmetros de aquisi¢céo do CBCT

Parametros Cabeca Pélvis
Tensao do tubo «v) 100 125
EXposicao (mas) 150 1080
Rotacgdo da gantry (°) 200 360
Modo de aquisi¢éo Full-fan Half-fan

4.3 Método de registo de imagens

®

O registo das imagens foi realizado no sistema Velocity™ da Varian™ versao 4.0.

Antes do registo das imagens, foi definida uma clipbox na regido de interesse. Nos
doentes com tumores cerebrais a clipbox foi ajustada a calote craniana em todas as
direcdes (fig. 4.4). Ja nos doentes com tumores de reto a clipbox definida tinha como

limite cranio-caudal, o limite superior do sacro e o limite inferior da sinfise pubica; na
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orientacdo antero-posterior o limite anterior da sinfise pubica e o limite posterior do
sacro; e os limites laterais, o limite externo das cabecas dos fémures (fig.4.5).

Figura 4.4 Volume de interesse "clipbox" cabeca

Figura 4.5 Volume de interesse "clipbox" pélvis

As modalidades de imagens foram sobrepostas manualmente e foi aplicada a
funcionalidade de registo automatico (fig. 4.6). Em primeiro lugar, fez-se o registo

automatico semi-rigido (registo baseado nos 0ssos, mas que tem em conta também os
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tecidos moles) das imagens da TC de planeamento e da TC sintética com um CBCT
inicial do tratamento, com um CBCT a meio do tratamento e com o ultimo CBCT. Caso
0 doente apenas fizesse uma sesséo 0 registo seria apenas nesse momento. As
imagens de CBCT foram definidas como imagens primarias (imagens alvo nas quais
vao ser registadas as outras imagens), a TC de planeamento e a TC sintética foram
definidas como imagens secundarias. Este procedimento foi realizado para ambas as
estruturas em estudo. Com base nos resultados do registo anterior, foi feito o reajuste
da origem das imagens de TC de planeamento e da TC sintética pois as coordenadas
(linha e coluna) de ambas as imagens ndo coincidiam. Este reajuste consiste em
reamostragem das TC no sistema de coordenadas (origem) do CBCT, de forma a ter a
TC de planeamento e a TC sintética com a mesma origem. Por fim, estas imagens foram
sobrepostas, com base no registo feito com o CBCT e realizou-se o registo automatico
das imagens de TC de planeamento reamostrada com a TC sintética reamostrada
(exemplo fig. 4.7 e 4.8).

iy TC
TC sintetica
SRR Sy planeamento

reamostrada

i
planeamento

TC sintética

Figura 4.6 Método de obtencéo dos dados relativos aos desvios entre a TC sintética e a TC planeamento.
Primeiro, TC sintética registada com CBCT (A) e TCplaneamento registada com CBCT (B). O resultado
destes registos permite criar uma TC sintética reamostrada e uma TC planeamento reamostrada. Por fim,
€ realizado o registo entre as duas imagens reamostradas, que indica os erros entre elas (C).
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[ Brain resampied
iCH_02

Figura 4.8 Registo imagem retal da TC de planeamento com a TC sintética

Apo6s verificagdo visual, obtiveram-se os valores dos registos. O método utilizado foi a
solucdo encontrada para a obtencdo de resultados, tendo em conta as ferramentas de
registo disponiveis na clinica.

Dos registos obtiveram-se valores translacionais (tx, ty, t;) e rotacionais (6, 8y, 6;). Os

desvios obtidos foram analisados e as diferengas entre ambas as imagens foram
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observadas visualmente. De forma, a validar o registo entre as imagens e diminuir o erro
provocado pelo método, foi também calculada a média dos 3 desvios obtidos em cada
doente.

4.4 Ferramenta de andlise de dados

Os resultados pertinentes obtidos para as variaveis do estudo foram registados numa
base de dados e processados pelo software Excel - Microsoft Office Professional Plus
2016 versao 18.2005.1191.0, sendo efetuada andlise estatistica dos mesmos no
programa SPSS® para Windows, verséo 26.0.

A caracterizacdo e descricdo da amostra foram efetuadas através dos quartis (1°,
mediana e 3°), do valor maximo e minimo, da média e do desvio-padréo. Para testar se
as medianas dos dados séo estatisticamente diferentes de 0O, utilizou-se o teste ndo
paramétrico de Wilcoxon. Para comparar os desvios entre a estrutura rigida cabeca e
nao rigida reto, foi realizado a comparacao estatistica do valor absoluto dos desvios
obtidos entre a TC de planeamento e a TC sintética, sendo utilizado o teste estatistico
ndo paramétrico U de Mann-Whitney. Em todos os casos foi considerado um nivel de

significancia de 5%.
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5- RESULTADOS

5.1 Reto
Neste estudo foram analisados 80 registos de imagens entre a TC planeamento
reamostrada e TC sintética reamostrada, sendo que 45 foram feitos na estrutura nao
rigida do reto (gréfico 5.1 e 5.2). Obtiveram-se desvios translacionais e rotacionais.
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Gréfico 5.1 Variacgao translacional (X, Y e Z), da diferenca entre a TC de planeamento e a TC sintética
para 15 doentes diferentes com cancro do reto (3 fragdes), utilizando 45 registos. X= lateral (sentido Esq.
-Dta.), Y= vertical (sentido Post. — Ant.) e Z= longitudinal (sentido Sup. — Inf.).
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Gréfico 5.2 Variacao rotacional (X, Y e Z), da diferen¢a entre a TC de planeamento e a TC sintética para
15 doentes diferentes com cancro do reto (3 fragdes), utilizando 45 registos. X= pitch, Y= yaw e Z=roll

A tabela (ver anexo VI) resume o0s valores obtidos através do registo de imagem entre
a TC sintética e a TC de planeamento, em estruturas anatémicas nao rigidas como o
reto, para todos 0s eixos translacionais e rotacionais, nos trés momentos de
comparagdo com o CBCT, para cada doente.

Dos 45 registos efetuados em doentes com tumor do reto verificaram-se 0s seguintes
resultados apresentados na tabela 5.1:
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Tabela 5.1 Andlise descritiva dos resultados obtidos nos doentes com tumor do reto

Analise Translagdo (mm) Rotacao (°)

Parametro X Y Z X Y Z
Minimo -0,96 -0,97 -1,36 -0,36 -0,30 -0,28
1° Quartil -0,44 -0,53 -0,94 -0,10 -0,09 -0,04
Mediana -0,21 -0,29 -0,36 0,01 -0,02 0
3° Quartil 0,11 0,20 0,11 0,09 0,05 0,06
Maximo 0,48 0,49 1,16 0,23 0,37 0,28
Média -0,18 -0,30 -0,39 -0,02 -0,02 0,01
Desvio-Padrao 0,33 0,36 0,65 0,15 0,13 0,10

As variac¢des translacionais observadas no eixo X, sentido lateral (-0,96mm a 0,48mm)

e no eixo Y, sentido vertical (-0,97mm a 0,59mm), foram de menor, quando comparadas

com as variagfes no eixo Z, sentido longitudinal (-1,36mm a 1,16mm). Estatisticamente

a mediana dos desvios translacionais em X, Y e Z é diferente de 0, com p-value de

0,001, < 0,001 e 0,001, respetivamente (grafico 5.3). Apesar de ser estatisticamente

diferente de 0, a mediana dos valores obtidos é relativamente baixa e préxima de zero,

sendo aceitavel clinicamente.
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Gréfico 5.3 Frequéncia e mediana dos desvios translacionais obtidos, no reto (X, Y, Z). X= sentido lateral,

Y= sentido longitudinal e Z= sentido vertical.

Para todos os sentidos rotacionais, verifica-se uma média e uma mediana
aproximadamente de 0° e um desvio padrdo de 0,15° 0,13° e 0,10° respetivamente.
Nao h& evidéncias suficientes para concluir que a mediana da populagdo é

significativamente diferente de 0, com p-value de 0,843, 0,148 e 0,616, respetivamente

(grafico 5.4).

42



Jodo Marques Validagdo da técnica MR-Only como imagem de referéncia na verificagdo do posicionamento em Radioterapia

Estrutura: reto Estrutura: reto
18 Mediana Mediana
Hipotético 20 Hipotético
Mediana Mediana
Observad 15 Observad
o 10 a © a
o =01 © =-02
= [ =
o i)
3 3
g g "
[T [T
s
2
0 ]
-40 -,20 jalr) 20 =20 ulv) 20 A0
Desvio (pitch) TCplan VS TCsintética Desvio (yaw) TCplan VS TCsintética
(] (V]
Estrutura: reto
Mediana
0 Hipotético
=00
Mediana
15 Observad
a
=,00

Frequéncia
=

-20 0o 20 40

Desvio (roll) TCplan VS TCsintética (%)

Gréfico 5.4 Frequéncia e mediana dos desvios rotacionais obtidos, no reto (X, Y, Z). X= pitch, Y=yaw e
Z=roll

Os resultados obtidos na estrutura néo rigida do reto indicam que a diferenca entre o
registo das imagens da TC de planeamento e da TC sintética é minima, sendo sempre
inferior a 1,36mm na translagdo longitudinal e a 1mm nas restantes translacdes. A
variacdo verificada foi de -0,18+0,33mm lateral, -0,30+0,36mm vertical e de
-0,39+0,65mm longitudinal. Nas rotagfes, obteve-se uma rotacdo maxima de 0,37°,
sendo a variacgao verificada -0,02+0,15° pitch, -0,02+0,13° yaw e de 0,01+0,10° roll.

E de verificar que todas as médias e medianas translacionais deram negativo, indicando
uma tendéncia que pode ter sido provocada pelo método ou algoritmo de registo

utilizado.
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5.2 Cérebro
Os resultados observados através da estrutura rigida de cérebro (gréfico 5.5 e 5.6)
foram obtidos ao logo de 35 registos efetuados. Os desvios obtidos foram translacionais

e rotacionais.

1,50
’g 1,00
S
— 0,50
>

o [ J
o
18“; 0,00 [ ) [ ) { N J o9 ....'.. [} ... [ ) °
&5 050 2 ° ®e e, o o000, ® o
] Y,

c
©
= -1,00

-1,50
TOO0EOLOCTCOVETOLOTCAOUVEOYMEOOL o oLVoOYCO 0o ooV
riHHNNNmmm<r<r<rmmmooml\oooooommmgaa::::ggag

CBCT

1,50

'g 1,00
E o050
>—

< [ J
o 0,00 [ J
Sa " % _ee®eee® o Te e0 0 o0%,,%
% 050 —®@® °0 ., © o° oo ° °

)

c

©

= -1,00
|_ /]

-1,50
TO0ETOoOLOCOLVECOLOCOUVEMAOYMmOEOYOCoYVEOY MO0 o MmOV
HHHNNNmmm<r<r<rmmmwomhwwwmmmgggzgggmmg

CBCT

1,50

= 1,00

E 7

E 050

N [

- ( N ) ° e O
Q000 600, oo °* o4 ° .~ e®®
o
o -0,50
v )
< [ J
© [ X ) [ [ ] e ©
= -1,00 (N ) [ o000 ®

-1,50
TOO0OCOoOL0OCOLVOCOoOLOCOUVEmMOYMmOOL OOV Y MO0 oMoV
HHHNNNmmm<r<r<rmmm&ogokol\oooooommmagg::::ggga

CBCT

Gréfico 5.5 Variacgao translacional (X, Y e Z), da diferenca entre a TC de planeamento e a TC sintética
para 13 doentes diferentes com tumor no cérebro (1 ou 3 sessdes), utilizando 35 registos. X= lateral
(sentido Esq. -Dta.), Y= vertical (sentido Post. — Ant.) e Z= longitudinal (sentido Sup. — Inf.).
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Gréfico 5.6 Variacao rotacional (X, Y e Z), da diferenca entre a TC de planeamento e a TC sintética para
13 doentes diferentes com tumor no cérebro (1 ou 3 sessdes), utilizando 35 registos. X= pitch, Y=yaw e
Z=roll

Como forma de poder comparar o impacto do registo em estruturas anatémicas rigidas
como o cranio, da TC sintética com a TC de planeamento, foi realizado a mesma analise
gue a anterior. A tabela (ver anexo VII) resume os valores obtidos, para todos 0s eixos
translacionais e rotacionais, em trés ou num uUnico momento de comparagdo com o

CBCT, para cada doente com tumor cerebral.
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Dos 35 registos efetuados em doentes com tumor cerebral verificaram-se 0s seguintes

resultados na tabela 5.2:

Tabela 5.2 Andlise descritiva dos resultados obtidos nos doentes com tumor no cérebro

Andlise Translagdo (mm) Rotacao (°)

Parametro X Y Z X Y V4
Minimo -0,38 -0,60 -1,21 -0,28 -0,08 -0,09
1° Quartil -0,29 -0,37 -0,91 -0,23 0,06 -0,02
Mediana -0,09 -0,26 -0,11 -0,19 0,12 0,01
3° Quartil -0.05 -0,12 0 -0,09 0,17 0,07
Maximo 0,15 0,20 0,21 0,16 0,29 0,31
Média -0,15 -0,25 -0,41 -0,15 0,11 0,03
Desvio-Padrdo 0,15 0,16 0,48 0,11 0,07 0,08

A amplitude da variacéo translacional entre as duas imagens é maior ao longo do eixo

do Z, no sentido longitudinal (-1,21mm a 0,21mm), do que nos restantes eixos X, sentido

lateral (-0,38mm a 0,15mm) e Y, sentido vertical (-0,60mm a 0,20mm). Estatisticamente

a mediana dos desvios translacionais em X, Y e Z é diferente de 0, com p-value <0,001

para todos os eixos (grafico 5.7). Apesar de ser estatisticamente diferente de 0, a

mediana dos valores obtidos € relativamente baixa e proxima de zero, sendo aceitavel

clinicamente.
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Gréfico 5.7 Frequéncia e mediana dos desvios translacionais obtidos, no cérebro (X, Y, Z). X= sentido
lateral, Y= sentido longitudinal e Z= sentido vertical.

Quanto a amplitude rotacional todos os eixos ndo apresentam uma grande variagdo. No
eixo X (-0,28° a 0,16°), no eixo Y (-0,08° a 0,29°) e no eixo Z (-0,09° a 0,31°).

Estatisticamente a mediana dos desvios rotacionais em X e Y é diferente de 0, com p-

value < 0,001. Em Z, ndo ha evidéncia para concluir que a mediana da populacéo é

significativamente diferente de 0, com p-value 0,096 (grafico 5.8).
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Gréfico 5.8 Frequéncia e mediana dos desvios rotacionais obtidos, no cérebro (X, Y, Z). X= pitch, Y= yaw
e Z=roll

Os resultados obtidos na estrutura rigida do cérebro indicam que a diferenca entre o
registo das imagens da TC de planeamento com a TC sintética € minima, sendo sempre
inferior a 1,21mm na translagéo longitudinal, a 0,6mm na translacdo vertical e a 0,38
mm na translacéo lateral. A variagdo verificada foi de -0,15+0,15mm lateral, -
0,25+0,16mm vertical e de -0,41+0,48mm longitudinal. Nas rotagfes, obteve-se uma
rotagdo maxima de 0, 31°, sendo a variacao verificada -0,15+0,11° pitch, 0,11+0,07° yaw
e de 0,03+0,08° roll.

Tal como no reto, é de verificar que todas as médias e medianas translacionais deram
negativo, indicando uma tendéncia que pode ter sido provocada pelo método ou

algoritmo de registo utilizado.
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5.3 Diferenca entre o reto e cérebro

Como seria esperado no geral, através das medidas de tendéncia central e de
dispersao, verificou-se que a variacdo dos desvios em estruturas rigidas como a cabeca
sdo menores do que em estruturas nao rigidas, como a pélvis para desvios
translacionais (grafico 5.9 e 5.10). Verificou-se que na variacdo translacional dos
desvios em X, (p-value <0,001) e em Z (p-value 0,016) existe uma diferenca significante
entre as distribuicdes, sendo os desvios obtidos no reto de uma forma geral superiores
aos desvios obtidos no cérebro. Enquanto que na variacao translacional dos desvios em
Y (p-value 0,054), ndo existe evidéncia suficiente para concluir que a diferenga entre as
medianas da populacéo é estatisticamente significativa.

Relativamente a variacdo rotacional dos desvios em X (p-value 0,001) existe na
populacdo uma diferenca significativa nas distribuicbes, sendo os desvios obtidos no
cérebro de uma forma geral superiores aos desvios obtidos no reto. Contudo na variacao
rotacional em Y (p-value 0,051) e em Z (p-value 0,059), ndo existe evidéncia suficiente
para concluir que a diferenca entre as medianas da populacdo é estatisticamente

significativa.
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Gréfico 5.9 Variacdo e mediana dos desvios translacionais (X, Y, Z), para ambas as estruturas. X= sentido
lateral, Y= sentido longitudinal e Z= sentido vertical. ° = outlier
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5.4 Validacao dos resultados

De forma a avaliar o erro do método, entre os resultados obtidos através do registo das
imagens da TC de planeamento reamostrada com a TC sintética reamostrada, foi
realizada a média dos desvios por cada doente, obtendo-se os resultados para 15
registos de doentes com tumor de reto e 13 de doentes com tumor do cérebro.
Verificou-se que em todos os parametros, os desvios de registo de imagem sdo muito
menores havendo uma diminuigdo do desvio padrdo. No cérebro o desvio padrdo para
as diferencas translacionais foi em X: 0,10 mm, em Y: 0,07mm e em Z: 0,35mm, e para
rotages de X: 0,10° Y: 0,06° e Z: 0,06°. No reto o desvio padréo para as diferencas
translacionais foi em X: 0,22mm, Y: 0,16mm e Z: 0,46mm, sendo para as rotagdes de
X: 0,11° Y: 0,10° e 0,06° Os resultados finais obtidos sdo importantes porque
apresentam menos erros de registo provocados pelo método e sdo mais indicativos das
diferencas entre as imagens.
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6- DISCUSSAO

A luz da pesquisa da literatura cientifica efetuada, ao nosso conhecimento, nenhum
estudo reportou a precisdo da verificagdo da posicdo baseada na RM, num fluxo de
trabalho clinico normal.® O foco das publicacdes sobre o MR-Only tem sido sobre a
precisdo dosimétrica,*® tendo sido validado todo o processo dosimétrico, utilizando a
técnica MR-Only em que, todos os planos dosimétricos cumpriram 0s objetivos e
completaram o tratamento com sucesso, demonstrando similaridades nas distribuicdes
de dose nos 6rgdos em risco e no PTV, entre as imagens de TC de planeamento e TC
sintética. 275152

Para validacao final da técnica MR-Only seria importante examinar a fiabilidade de usar
imagens de referéncia baseadas em RM para IGRT com tecnologia de ponta, tal como
registo automatico entre as imagens de planeamento e imagens de localizagdo CBCT.®
O uso de imagens volumétricas de verificagdo do posicionamento (CBCT) tem-se
tornado mais comum dado permitir a visualizagdo das variacbes diarias da anatomia.
Houve assim necessidade de investigar, se o registo de CBCT — TC sintética é igual ao
registo CBCT — TC de planeamento usado normalmente.

Pela andlise dos resultados obtidos neste estudo, verificou-se ndo existirem diferencas
significativas do ponto de vista técnico e clinico, na utilizacdo da imagem TC sintética
face & TC de planeamento original quando sdo comparadas com as imagens de
verificacao pré-tratamento CBCT.

Nenhum estudo encontrado na literatura utilizou um método de registo de imagem igual
ao utilizado neste estudo, sendo que muito deles ndo utilizaram como imagem de
verificacdo pré-tratamento o CBCT ou a TC sintética como imagem de referéncia.
Apesar disso poderemos extrair os dados referentes as incertezas geométricas.

No registo das imagens no reto, a variacao que se obteve foi inferior a 1,4mm no sentido
longitudinal, 1 mm no sentido lateral e vertical, e inferior a 0,4° de rotacdo. Considera-
se que as incertezas relatadas relativas a imagem em Radioterapia sado principalmente
de natureza geométrica.® Estes resultados parecem indicar, que o uso da técnica MR-
Only tem uma precisdo geométrica total que permite o seu uso na pratica clinica. Na
literatura, foram relatadas incertezas similares ou superiores as obtidas no estudo para
estruturas pélvicas.>>’

A variagdo no registo das imagens do cérebro foi inferior a 1,3mm no sentido
longitudinal, a 0,6mm no sentido vertical e a 0,4 no sentido lateral. A variacdo rotacional

maxima que se obteve foi de 0,3° de rotacdo. Varios estudos indicam variagdes no
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registo das imagens inferiores a 1mm translacional e 1° rotacional.®®® Estes resultados
sdo similares aos resultados obtidos nesta investigagdo, com excecdo do sentido
longitudinal que é superior em 0,3mm.

Na interpretacdo dos graficos, é possivel observar que, de um modo geral, existe uma
menor variacdo nos desvios translacionais no cérebro (estrutura rigida) do que no reto
(estrutura ndo rigida). As medianas dos desvios translacionais para ambas as estruturas
tém uma tendéncia sistematica negativa e sdo estatisticamente diferentes de 0. A
obtencdo destes resultados pode ter sido provocada pelo método de registo utilizado.
Apesar dos resultados serem estatisticamente diferentes de 0, os valores obtidos
relativos a variacédo do desvio entre a TC sintética e a TC de planeamento sao inferiores
a 1,4mm no reto e a 1,3mm no cérebro, sendo tecnicamente e clinicamente aceitaveis.
E essencial reconhecer que as variagdes obtidas nos registos relatados, sobretudo, no
sentido longitudinal, incluem incertezas decorrentes do uso de imagens de RM com
voxeis de 1mm, e imagens de referéncia da cabeca e do reto, com espessuras de cortes
de 1 a 2mm respetivamente, erros residuais no método de registo das imagens e
alteragOes fisiolégicas de Orgdos. Estes fatores poderédo influenciar os resultados
obtidos.6505761

A reproducdo da posicao do doente, durante todas as sessdes de aquisicdo de imagem,
reduz a rotacdo e a deformacdo dos Orgdos nas duas imagens. Isso, por sua vez,
melhora a similaridade de registos iniciais e resulta num registo de imagem preciso.®?
Uma vantagem deste estudo foi termos conseguido adquirir a TC e a RM num curto
espaco de tempo e com a mesma reprodutibilidade utilizando os mesmos acessorios.
Os doentes de cérebro esperam entre 15 a 30 minutos entre os exames de
planeamento. Enquanto que, nos doentes de reto a diferenca de tempo, entre os dois
exames, varia entre os 30 a 120 minutos. No entanto alguns doentes de reto
apresentaram diferencas, no enchimento do reto e da bexiga podendo ter criado uma
fonte de incerteza adicional. Na implementacgéo clinica da técnica MR-Only, esta fonte
pode ser anulada. Alguns doentes de reto apresentaram bolsas de gas no volume retal
0 que, tendo em conta a regido de interesse escolhida pode ter causado algumas
incertezas no registo das imagens. Isto porque, as bolsas de gas no reto séo
apresentadas como tecido na TC sintética.

Em suma, a TC sintética gerada, teve precisdo comparavel a TC de planeamento usada
como referéncia do doente, para o posicionamento com o CBCT adquirido pré-
tratamento em estruturas rigidas (cérebro) e nao rigidas (reto). A TC sintética poderia

potencialmente substituir a TC de planeamento num fluxo de trabalho com a técnica
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MR-Only, evitando-se assim as incertezas sistematicas introduzidas pelo registo da RM
com a TC de planeamento, que afetam todo o tratamento, mas que poderiam
potencialmente ser evitadas com o fluxo de trabalho baseado apenas na RM.

O estudo cumpriu o seu principal objetivo que foi avaliar e demonstrar a fiabilidade da
aplicacdo de imagens de referéncia baseadas em RM para IGRT.

A exclusdo da TC de planeamento poupa recursos a clinica, melhora a precisdo do
tratamento e reduz a exposicédo do tecido saudavel a exposicdo da radiacdo.®
Contudo, serdo necessarios mais estudos, com amostras mais alargadas, que validem
esta técnica para outros 6rgédos (p.ex. figado) e que comparem com registo manual inter-
observador. E importante também avaliar a diferenca das unidades de Hounsfield, entre
a TC sintética e a TC original relativamente aos tecidos moles, e qual a influéncia no
registo das imagens. Apds o registo das imagens deve-se verificar internamente se
existem diferencas entre as estruturas (0sso e 6rgaos).

E importante reconhecer que as imagens sintéticas e o registo das imagens foram
obtidos através de equipamentos e métodos especificos, ndo podendo assim estes
resultados serem extrapolados para todos os métodos e equipamentos atualmente
existentes. Antes de colocar esta técnica em uso, € importante construir e validar

protocolos internos.
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7- CONCLUSAO

Foi validado e demonstrado, que do ponto de vista da incerteza no registo espacial das
imagens da TC sintética com a imagem de verificacdo pré-tratamento CBCT, o fluxo de
trabalho com a técnica MR-Only, com recurso aos métodos e equipamentos usados,
podera ser implementada com seguranca na pratica clinica. A TC sintética gerada
fornece preciséo clinica aceitavel para o posicionamento de doentes para tratamento de
Radioterapia do reto e do cérebro.

A aplicacdo da técnica MR-Only para imagem guiada e verificacdo da posi¢cdo dos
doentes durante o tratamento demonstrou ser uma alternativa viavel a pratica comum

usada em Radioterapia.
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9- ANEXOS

Anexo | — Consentimento informado

Formulario de Consentimento Informado (FC)

Este formulario de consentimento informado é dirigido a doentes com tumores cerebrais
e tumores do reto, selecionados para tratamento com radioterapia, seguidos na
Fundacdo Champalimaud.

O titulo do nosso projeto de investigagdo é “Validacdo da técnica MR-Only como
imagem de referéncia no posicionamento em Radioterapia”.

Este projeto foi desenvolvido por:
- Fundacéo Champalimaud
- Philips Healthcare

Investigador principal:
Jodo Marques
Telefone: (+351) 917335111

PARTE I: Informacéo
Introducéo e propodsito do estudo

Os estudos de imagem tal como a Ressonancia Magnética (RM), a Tomografia
Computorizada (TC) e/ou a Tomografia por Emissdo de Positrées (PET) podem ser
usados na fase de diagnéstico de uma doenca oncolégica para obter informacao sobre
0 estadio da doenca, mas também podem ser usados na fase de planeamento do
tratamento de radioterapia, para fazer os calculos dosimétricos de distribuicdo da
radiacdo (calculos fisicos de distribuicdo da dose de radioterapia a administrar) em
relacdo a anatomia individualizada de cada doente.

Nos tumores cerebrais, 0 método de imagem mais importante na fase do diagnostico €
a RM. No entanto, nos tumores localizados na regido anatomica da cabeca e do
pescoc¢o, a RM é frequentemente utilizada para avaliar aspetos em que a TC néo é
conclusiva. A RM é, pois, o método de imagem gue melhor contraste oferece na hora
de avaliar a extensao e o potencial envolvimento das estruturas a volta do tumor.

Na fase de planeamento do tratamento da radioterapia, a imagem béasica habitualmente
usada para fazer os célculos dosimétricos é a imagem de TC. Porém, a TC oferece
propriedades imagioldgicas inferiores & RM. E por isso que, sempre que possivel, o
planeamento do tratamento RT é realizado com aquisicdo de ambas as metodologias
imagioldgicas: TC + RM. Atualmente, ainda ndo € possivel utilizar como imagem de
planeamento apenas a imagem de RM porque a RM nédo fornece a informacdo das
densidades eletrénicas dos tecidos, imprescindiveis para os calculos dosimétricos.
Este estudo tem por objetivo avaliar a potencialidade e a vantagem da utilizacdo de uma
sequéncia especifica de Ressonancia Magnética (RM) como Unico exame de
planeamento do tratamento de radioterapia (RT). Os beneficios potenciais no caso de
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validacdo desta nova metodologia residem na qualidade imagiolégica e na possivel
futura poupanca de radiac&o ionizante em relagéo a TC.

Apds a informacdo sobre o processo lhe ter sido transmitida, apresenta-se em seguida um
resumo escrito das caracteristicas deste estudo. Por favor leia com atencdo a informacao
constante neste documento. Se

tiver duvidas, por favor coloque-as ao médico radioncologista que Ihe estd a apresentar este
estudo para que possam ser esclarecidas.

Tipo de intervengao

O estudo ndo altera o plano clinico e terapéutico previamente estabelecido. A sua participagdo
consistird apenas na realizagdo de uma sequéncia adicional: RM para Calculo da Atenuagdo
(MRCAT), na altura de adquisi¢do da RM de planeamento (que ja iria realizar, como parte da
preparagdo do seu tratamento). Esta RM de planeamento sera realizada no equipamento de RM
da Fundagdao Champalimaud, no agendamento previsto para o planeamento do seu tratamento.
A sequéncia de RM deste estudo implica entre 4 a 5 minutos adicionais de adquisi¢do de imagens
durante a RM, em comparagao com o procedimento habitual. A sequéncia adicional de estudo
ndo envolve radiagdo adicional para si. As imagens da sequéncia adicional, devidamente
codificadas, serdo enviadas para a Philips Healthcare (na Finlandia) para efeitos de reconstrugéo
informatica, para obtengdo das imagens definitivas do MRCAT e serdo devolvidas ao Centro de
origem (Centro Clinico Champalimaud) para a realizagdo dos calculos de distribui¢cdo da dose de
radioterapia (calculos dosimétricos), com base nas imagens reconstruidas.

Selecao de participantes

Estamos a propor-lhe a participacdo neste estudo, por ser um doente com tumor cerebral ou do
reto, selecionado em Reunidao Multidisciplinar do Centro Clinico Champalimaud para tratamento
com radioterapia. O nimero de amostra pretendido serd de 15 doentes com tumor cerebral e
15 doentes com tumor retal, num total de 30 doentes.

Participacao voluntaria

A participacdo neste estudo é totalmente voluntaria. A escolha de participar ou ndo neste
estudo é totalmente sua. O facto de escolher ou ndo participar neste estudo ndo vai alterar a
qualidade dos servigos e tratamentos que recebe. Caso escolha participar, podera desistir a
gualquer momento, bastando para isso informar o seu médico radioncologista.

Procedimentos

N3o serdo realizados exames adicionais como resultado da participagdo no estudo. O seu
seguimento enquadrar-se-a no seguimento habitual de doentes oncolégicos realizado pela
Instituicdo onde é seguido.

Neste estudo, é proposta a aquisicdo de uma sequéncia de RM adicional de intuito
investigacional (MRCAT), que se traduz no aumento do tempo de realizacdo da RM. Caso aceite
participar, esta sequéncia adicional serd utilizada para a avaliar as potenciais diferencas do seu
posicionamento na unidade de tratamento comparativamente com o uso das imagens standard
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TC usadas na clinica habitual. Posteriormente, esses desvios irdo ser comparados com os desvios
obtidos com as imagens adquiridas no planeamento do tratamento de radioterapia por RM.

Utilizacdo de dados

As diferencgas serdao posteriormente analisadas, no fim do tratamento de um modo offline. Os
dados relativamente as diferencas obtidas com o registo das diferentes modalidades de imagem
serdo analisados para avaliar o qudo potenciais serdo essas diferencas ou limitacdes da técnica
experimental (MRCAT). No caso de existirem diferengas, serd determinado se serdo ou ndo
significativas, a nivel clinico. Se nao forem detetadas diferengas significativas, no futuro,
poderiam ser usadas unicamente imagens de RM para efeitos de planeamento da radioterapia,
poupando assim, a realizacdao de TC de planeamento. Desta forma poupar-se-iam recursos,
radiagdo ionizante procedente da realizagdao da TC e potenciais erros resultantes da fusdo da TC
com a RM.

Os dados serdo guardados no sistema de rede do servigo de radioncologia do centro clinico com
acesso apenas do investigador principal, num prazo de 1 ano apds a obten¢do de resultados.

Riscos associados

N3ao se definem riscos adicionais de participacdo neste estudo. Como em qualquer ressonancia,
podera sentir os seguintes desconfortos:

- Desconforto pela necessidade de permanecer imdvel durante o exame

- Barulho emitido pelo aparelho

- A forma tubular do aparelho pode causar claustrofobia e, consequentemente, ansiedade

- Dor provocada pela doenga, associada a imobilidade corporal durante o exame

Beneficios

Este estudo ndo trara beneficios imediatos para si, mas podera beneficiar o planeamento do
tratamento RT de outros doentes com tumores cerebrais ou tumores retais, no futuro.

Custos e compensagoes

A sua participacdo neste estudo ndo tera quaisquer custos adicionais para si. Ndo |lhe serad dada
nenhuma compensacdo, monetdria ou outra, pela sua participacdo neste estudo.

Confidencialidade

Todos os dados recolhidos durante este estudo sdo mantidos estritamente confidenciais. Se
decidir participar neste estudo, ser-lhe-a atribuido um ndmero de identificacdo Unico. Apds a
codificagdo dos seus dados, apenas um membro da equipa envolvida neste estudo sabera que
esse numero Unico corresponde a si. Sera garantida a confidencialidade das informacgdes e a
preservagao da sua identidade.

Para qualquer questdo relacionada, poderd contactar o nosso Encarregado da Protecdo de
Dados(dpo@fundacaochampalimaud.pt).
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A proteccao de dados estard em conformidade com o quadro legal aplicavel, nomeadamente
Lei 21/2014 de 16 de abril e Lei 80/2018 de 15 de outubro, bem como Regulamento Geral de
Protecdo de dados (Regulamento UE 2016/679).

Partilha de resultados

Os resultados do estudo serdo partilhados em reunides cientificas e publicados em revistas
cientificas. Prevé-se um periodo de 6 meses para obter a recolha dos dados necessarios para
analise dos resultados dos céalculos dosimétricos em RM (MRCAT) e a realizacdo de estudo
comparativo dosimétrico TC versus RM por parte da equipa de fisica médica e dosimetria da
Fundagdao Champalimaud. Prevé-se obter resultados para apresentagdo em Reunido Cientifica e
publicagdo no decorrer de 1 ano. Podera solicitar os resultados do estudo ao seu médico
radioncologista ou ao Investigador Principal do estudo.

Contactos

Caso tenha alguma duvida sobre este estudo, seja antes ou durante a sua participagao, ou
mesmo apods este ter terminado, contacte o seu médico radioncologista ou o Investigador
Principal.

Declaragao da pessoa responsavel por obter o consentimento

Declaro ter explicado integralmente o estudo clinico ao participante ou ao seu Representante
Legal Autorizado (RLA). Com base na minha avalia¢do e na avaliacdo do participante ou do seu
Representante Legal Autorizado, o mesmo teve acesso a toda a informacdo, conhecimento dos
riscos e beneficios, bem como das varias alternativas de planeamento do seu tratamento de
Radioterapia e foi-lhe permitida a possibilidade de colocar questdes, tendo sido devidamente
clarificado, de forma a permitir uma decisdo informada. A discussdo conducente ao
consentimento serd documentada no registo clinico eletrénico do participante, sendo-lhe
entregue uma cdpia deste documento.

A Assinar e datar pelo médico responsdvel da obtencdo do consentimento:

Nome (letras maiusculas):

Assinatura: Contato: Data (dia/més/ano):

Declaragdo do Participante (ou do seu Representante Legal Autorizado,
RLA)

Li este formuldrio com a descricdo do estudo. A pessoa responsavel por obter este
consentimento explicou-me o estudo e respondeu as minhas perguntas de forma clara e
satisfatdria. Ao assinar este formulario de consentimento, concordo com o seguinte:

1. Participar voluntariamente neste estudo de investigacao
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2. Autorizar a utilizagdo e divulgagdo da minha informacgao de saude protegida e codificada aos
membros da equipa de investigacao deste estudo.

3. Receber uma cdpia assinada deste formulario de consentimento.
A assinar e datar pelo participante do estudo ou representante legal autorizado (RLA):

Nome do participante (letra maiuscula):

Nome do RLA (se aplicavel):

Assinatura: Data(dia/més/ano):

Parentesco do RLA com o participante (se aplicavel):

Anexo Il - Aprovacgio da Comisséo de Etica da Fundagdo Champalimaud
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| " Fundacao
Prod. Doutor Josd Manoel Carcoso da Costa |Precidente|
Fred, oudor Adeia Cardao Champalimaud
Prod. Doutor Acidréo Jacinio
Prot. Doutor Jogé Curha Vaz
Prof, Doutora Leoncr Parreira
Prot. Dautor Mano Mg Rosa
Dra. Paua Martnho da Sihva
Lisboa, 10 de dezembro de 2019

Aprovagao — Approval

Projeto: Validagio MR — Dr. Jodo Marques. “Validacao da técnica MR-Only come
imagem de referéncia no pasiclonamento em Radioterapia.”

Apés andlise dos documentos que servem de base a candidatura, a Comissdo de Etica

5 aprovou este projeto, devendo ser tidas em atenclio as recomendacdes sobre ¢
Consentimento Informado constantes do parecer do Professor Doutor Marie Miguel Rosa,
assim como a possivel excusdo no recrutamento de doentes incapazes de manifestar
compreensdo do Congentimento informado.

O Presidente da Comiss#io de Etica,
The President of the Elhics Commiltee,

oty

F’%fr. José Manued M. Cardoso da Costa, J.D.

Fuecupio O Arvwe o Scovrer Charpeisat' e Avurie Sreate
Ov. Cactou Mordes Croepaaimad 1400 CO8 Usbbou, Mortuped

Purciacs por Anttnks Chama e T 1351 210 280 200

F1+351) 210 480 300

e R gt o0
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Anexo Il - Mascara de imobilizacdo (Assure™ open view split U-frame) da Q-fix®e
um apoio cervical (moldcare® cushion 20x35cm) colocado sobre um suporte
(Silverman Q2 Head Support).
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Anexo IV - SofTouch™ Elite Bellyboard.
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Anexo V - Combifix™.
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Anexo VI — Resumo dos resultados obtidos nos doentes de reto

Desvios Desvios Desvios ) ) )
Doente cBCT om X om Y om 7 Desvios Desvios Desvios
emX((©® emY(® emZ(

(mm) (mm) (mm)
la 0,48 -0,42 -0,90 -0,20 -0,09 0,06
Reto 1 | 1b 0,17 0,09 -0,68 0,04 -0,07 0,14
1c 0,02 0,04 0,12 0 -0,14 0,09
2a 0,12 -0,23 -1,35 0,02 0,06 0,03
Reto 2 | 2b -0,10 -0,14 -0,62 0,15 0,07 -0,09
2c -0,18 -0,21 -0,74 0,23 0,08 -0,15
3a 0,18 -0,28 -0,36 0,05 -0,02 0,01
Reto_3 | 3b -0,39 -0,43 -1,20 -0,05 0,03 -0,02
3c 0,38 -0,22 0,15 -0,03 0,03 -0,05
4a -0,05 -0,78 -0,66 -0,11 -0,13 0,03
Reto 4 | 4b 0,09 0,29 0,08 -0,08 -0,07 -0,03
4c -0,21 -0,20 0,43 -0,33 -0,05 -0,04
5a 0.19 -0,81 0,17 0,15 0,26 -0,01
Reto_ 5 | 5b -0,29 -0,77 0,33 0,12 -0,02 -0,09
5¢c 0,25 -0,26 -0,06 0,17 0,37 -0,13
6a -0,06 0,17 -0,93 -0,17 0,30 -0,28
Reto_6 | 6b -0,33 -0,35 -0,86 -0,36 0,09 0,03
6¢ 0,01 0,05 -0,68 0,01 -0,15 0,28
7a -0,43 -0,06 -0,01 0,13 -0,19 0,16
Reto_7 | 7b -0,05 -0,54 -0,30 0 -0,15 0,16
7c 0,09 -0,18 -0,34 0,09 0,01 0,02
8a -0,49 -0,70 -0,71 0,02 0,09 -0,01
Reto_8 | 8b -0,52 0,49 -1,27 -0,03 -0,02 -0,03
8c -0,96 -0,83 -1,12 -0,01 -0,06 0,03
9a -0,70 0,13 -1,13 -0,19 -0,21 0,06
Reto_ 9 | 9b -0,37 -0,29 -0,64 0,13 -0,02 0,21
9c -0,52 -0,42 0,04 -0,36 -0,30 0,05
10a -0,18 -0,40 -1,27 0,08 -0,25 -0,13
Reto_10 | 10b 0,14 0,05 -0,39 -0,28 0,02 0
10c -0,48 -0,45 -1,14 -0,12 -0,09 0
Reto 11 1lla -0,59 -0,89 1,04 -0,06 0,03 -0,06
- 11b -0,67 -0,49 0,15 -0,08 -0,07 -0,11
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1lic 0,47 -0,47 1 0,09 0,03 0,08
12a -0,35 0,47 -0,94 -0,3 -0,07 0,16
Reto_12 | 12b -0,49 -0,81 1,16 -0,16 -0,15 -0,07
12c -0,28 -0,41 -1,08 -0,04 -0,20 0,05
13a 0,14 -0,93 0,13 0,14 0 0,04
Reto_13 | 13b -0,39 0,02 0,09 0,17 -0,01 -0,03
13c -0,18 0,02 -0,11 0,09 -0,09 0,19
1l4a -0,27 0,03 0,27 0,05 -0,06 -0,02
Reto_14 | 14b -0,40 -0,97 -0,15 -0,05 -0,07 -0,01
l4c -0,44 -0,53 -1,28 0,03 0,1 -0,01
15a 0,21 -0,49 -1,36 0,06 -0,01 0,08
Reto_15 | 15b -0,55 0,01 -0,17 0,04 0,09 -0,13
15c -0,30 -0,53 -0,11 0,13 0,08 -0,01
Média -0,18 -0,30 -0,39 -0,02 -0,02 0,01
Mediana -0,21 -0,29 -0,36 0,01 -0,02 0
DesvPad 0,33 0,36 0,65 0,15 0,13 0,10
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Anexo VIl - Resumo dos resultados obtidos nos doentes de cérebro

Desvios Desvios Desvios ) ) )
Doente cBCT om X om Y om 7 Desvios Desvios Desvios
emX((©® emY(® emZ(

(mm) (mm) (mm)
la -0,29 -0,07 0 -0,20 0,10 0,02
Cérebro_1 | 1b -0,29 -0,39 0,04 -0,24 0,06 -0,01
1c -0,08 -0,40 0,03 -0,28 0,12 0
2a 0,15 -0,26 -0,10 -0,09 0,18 0,09
Cérebro_2 | 2b -0,08 -0,27 -0,14 -0,06 0,14 0,08
2c -0,36 -0,17 -1,08 -0,19 0,10 0
3a 0 -0,30 -1,10 -0,15 0,13 -0,01
Cérebro_3 | 3b 0 -0,31 -0,10 -0,11 0,11 0,01
3c -0,27 -0,30 -0,11 -0,18 0,12 0
da -0,32 -0,13 -0,87 -0,22 -0,08 -0,02
Cérebro_4 | 4b -0,05 -0,37 -0,91 -0,24 0,08 0,05
4c -0,10 -0,36 -0,77 -0,27 0 -0,06
5a -0,22 -0,52 -0,02 -0,22 0,09 0,21
Cérebro_ 5 | 5b -0,25 -0,60 -0,91 -0,21 0,13 0,31
5¢c -0,36 0,20 -0,06 -0,22 0,17 0,08
6a -0,05 -0,16 -0,15 -0,12 0,06 0,02
Cérebro_6 | 6b -0,05 -0,41 -1,04 -0,04 0,04 0,01
6¢C -0,16 0 0 0,10 0,08 0,01
Cérebro_7 | 7a -0,09 -0,11 0,03 -0,08 0,17 0,01
8a -0,08 -0,43 0,21 -0,23 0,17 0,01
Cérebro_8 | 8b -0,06 -0,37 -0,86 -0,22 0,17 0,01
8c 0,03 -0,14 -1,07 0,12 0,09 0,09
9a -0,33 -0,12 -1,07 -0,26 0,16 -0,04
Cérebro_9 | 9b 0,03 -0,39 -1,09 -0,28 0,16 -0,03
9c -0,36 -0,42 -0,24 -0,26 0,20 -0,05
10a -0,34 -0,10 0,01 -0,07 0,17 -0,01
Cérebro_10 | 10b -0,33 -0,34 -0,89 0,16 0,17 -0,05
10c -0,38 -0,19 0,08 0,07 0,29 0,08
1lla 0 -0,10 -0,87 -0,19 0,14 0,11
Cérebro_11 | 11b -0,05 -0,07 0,10 -0,22 0,12 0,05
1llc 0,03 -0,25 0,05 -0,15 0,04 0,05
Cérebro_12 | 12a -0,23 -0,24 -1,21 -0,28 0,04 -0,09
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13a 0 -0,04 -0,11 -0,14 0,11 0,07

Cérebro_13 | 13b -0,26 -0,18 -0,02 -0,18 0,05 -0,03
13c -0,09 -0,34 -0,03 -0,12 0,04 -0,02

Média -0,15 -0,25 -0,41 -0,15 0,11 0,03
Mediana -0,09 -0,26 -0,11 -0,19 0,12 0,01
DesvPad 0,15 0,16 0,48 0,11 0,07 0,08
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