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Resumo

O presente estudo tem como objetivos principais avaliar e analisar a reprodutibilidade
do posicionamento dos doentes com carcinoma de préstata tratados com radioterapia
conformacional, e posteriormente calcular a margem mais adequada para a criacao do
PTV.

A partir de uma amostra retrospetiva de 65 doentes com carcinoma da prostata
submetidos a 3DCRT, foram analisadas 1712 imagens, num total de 5136
observacdes nos trés eixos de coordenadas (X, y, z — lateral, longitudinal e vertical,
respetivamente).

Os doentes foram posicionados em decubito dorsal e realizaram a TC de planeamento
e o tratamento com um protocolo de enchimento de bexiga e sem qualquer protocolo
em relacdo ao reto.

Foram realizadas imagens portais dos campos anterior, lateral direito e lateral
esquerdo, no primeiro dia de tratamento e posteriormente de cinco em cinco fracoes.
Estas imagens foram comparadas com as respetivas DRR’s e foram calculados os
desvios de setup. Posteriormente procedeu-se ao calculo da margem a adicionar ao
CTV para criar o PTV, garantindo que um volume superior a 99% do CTV seja
irradiado com pelo menos 95% da dose total prescrita. O calculo desta margem foi
efetuado a partir da férmula proposta em 2002 por Stroom e Heijmen.

Neste estudo encontrou-se uma alta reprodutibilidade no posicionamento do doente
com este método para a correcdo da posicdo do isocentro em relacdo a anatomia
Ossea utilizando a imagem portal. Contudo, ndo se podera concluir nada sobre a
margem a utilizar, uma vez que ndo se teve em conta a variabilidade do movimento

interno dos 6rgéos.

Palavras-chave: carcinoma da prostata, desvios de setup, margem de PTV,

radioterapia conformacional, imagem portal.
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Abstract

This study aims to evaluate and analyze the reproducibility of the positioning of patients
with prostate carcinoma treated with conformal radiotherapy, and subsequently
calculate the most appropriate margin for the creation of the PTV.

From a sample of 65 patients with prostate cancer who were treated with 3DCRT, 1712
images were analyzed, in a total of 5136 observations in the three coordinate axes (X,
y, z - lateral, longitudinal and vertical, respectively).

Patients were positioned supine and underwent CT planning and treatment with a
protocol of bladder filling and without any protocol in relation to the rectum.

Portal images were taken of the anterior, right lateral and left lateral fields, on the first
day of treatment and subsequently every five fractions. These images were compared
with the respective DRR's and setup deviations were calculated. Subsequently it was
calculated proceeded calculating the margin to be added to CTV to create the PTV,
ensuring that a volume greater than 99% of the CTV is irradiated with at least 95% of
the total prescribed dose. The calculation of this margin was made from the formula
proposed in 2002 by Stroom and Heijmen.

In conclusion, this study found a high reproducibility in the positioning of the patient
with this method for the correction of the isocenter position relative to bone anatomy
using image portal. However, wecannot conclude anything about the margin to be
used, since it was not take into account the variability of the movement of the internal

organs.

Keywords: prostate cancer, setup deviation, PTV margin, conformal radiotherapy,

portal image.
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1. Introducao

O tratamento do carcinoma da préstata envolve varias modalidades terapéuticas como
a radioterapia, a cirurgia, a hormonoterapia e a espera vigilante, podendo estas
estarem associadas entre si. A escolha da terapéutica mais adequada depende da
correlacdo entre o grau, o estadio clinico, a esperanca média de vida, o intervalo livre
de doenca conseguido por cada terapéutica, a morbilidade associada e a preferéncia
individual do doente e médico.

O objetivo primordial da radioterapia € administrar radiacdo ionizante, numa
determinada quantidade, a dose prescrita, de forma mais homogeneamente possivel
ao volume alvo minimizando a dose nos tecidos normais adjacentes’?. Em virtude da
radioterapia convencional obter resultados abaixo do ideal e de apresentar uma
elevada toxicidade, a técnica conformacional, com ou sem modula¢édo da intensidade
do feixe, ganhou aos poucos um papel extremamente importante no tratamento destes
tumores, podendo considerar-se mesmo o tratamento de radioterapia padrdo para
tumores de prostata localizados®®. Esta técnica, em comparacdo com a técnica
convencional, permite administrar uma maior dose ao volume alvo e possibilita a
reducdo da dose nos 6rgdos normais adjacentes, bem como uma reducéo do volume
de tecido normal irradiado. Porém, é necessario garantir a exatiddo do posicionamento
do doente e a sua reprodutibilidade é imprescindivel, pois qualquer alteragédo
geométrica podera comprometer a eficacia do tratamento e aumentar a incidéncia de
efeitos secundarios®’. Geralmente é adicionada uma margem ao volume tumoral para
inclus@o da doenca subclinica, constituindo assim o CTVE. Além disso sdo adicionadas
margens para as incertezas geométricas, incluindo os erros de posicionamento (vulgo
setup) e os movimentos internos dos 6rgdos, criando o PTV®. A problemética da
reducdo das margens tornou-se um assunto fulcral em radioterapia uma vez que as
margens estdo diretamente associadas ao excesso de toxicidade e leva a
constrangimentos no escalonamento de dose para atingir o controlo tumoral local®.

A dimensdo das margens depende da magnitude das incertezas. A capacidade de
adicdo do CTV para o PTV esta relacionada com a diminui¢cdo dos erros de setup, o
gue é feito pela correcdo do posicionamento baseando-se em referéncias 6sseas das
imagens radiolégicas obtidas no decorrer do tratamento™.

Reduzir os erros associados ao posicionamento e imobilizacdo dos doentes, e as
incertezas geométricas, € um dos pontos essenciais para se poder diminuir as

margens terapéuticas de seguranca e aumentar as taxas de sucesso. E essencial que



diariamente haja a correta replicacdo da posicdo da anatomia do doente para que esta
seja igual a posicao planeada. Assim desenvolveram-se técnicas de verificacdo das
incertezas geomeétricas imediatamente antes do tratamento, bem como no decorrer do
mesmo™™*?. Para esta verificacdo s&o realizadas imagens de verificacdo durante o
tratamento, que sdo comparadas com as DRR. No entanto existe grande controvérsia
sobre a precisdo, adequacdo e o método a seguir na técnica de aquisicdo das
imagens. O uso de marcadores fiduciais implantados na préstata esta cada vez mais
indicado e aceite, especialmente paralGRT*®. Assim, consegue-se uma maior reducéo
das margens do PTV, bem como da dose administrada no reto e na bexiga, e ainda
corrigir o posicionamento do doente durante o tratamento (vulgo online) *>.

A frequéncia com que as imagens devem ser adquiridas ao longo do curso do
tratamento de radioterapia e o método de processamento dos dados obtidos sdo
questdes de discussdo®®!*. No entanto, deve-se procurar equilibrar a precisédo da
localizagcdo com o custo associado com a imagem, quer em termos de tempo
despendido por tratamento ou de dose por imagem para cada doente, ou ambos*>*¢.
Ao longo do processo de tratamento existem varios passos e em todos eles é
necessario minimizar os erros e incertezas associados a fim de garantir que a exatidao
final do tratamento seja a aceitavel.

Em radioterapia os erros podem ser sistematicos ou aleatérios, segundo a sua
procedéncia, e sdo sempre dificeis de determinar porque requerem o conhecimento do
seu “valor verdadeiro” . Os erros podem-se originar por diversas razdes entre as
quais: (i) erros humanos; (ii) erros instrumentais, causados por falhas mecanicas,
elétricas ou de cédigo de computacao (vulgo software); (iii) erros aleatérios devido a
causas desconhecidas ou condi¢cdes experimentais incontrolaveis nos processos de
planeamento e execucdo do tratamento; (iv) erros sistematicos no processo, entre
outros’’. Os erros aleatérios afetam a precisdo da medida enquanto os erros
sistematicos a exatiddo da mesma®’.

Em relacdo aos erros, os mais significativos s8o os sistematicos, pois levam a
administracéo de doses inadequadas no volume alvo e nos 6rgdos normais*, uma vez
gue influenciam todas as fracdes de tratamento de uma forma idéntica (afetam a
exatidao). Os erros aleatorios apresentam menor impacto nas doses administradas as
estruturas mencionadas, uma vez que variam de dia para dia (afetam a precisdo).
Para a reducdo de tais erros, varios estudos tém sugerido a verificagdo diaria da

2,6,11,12

reprodutibilidade do tratamento Este processo combina duas etapas: a



identificacdo dos desvios de posicionamentos e a deciséo de intervengéo, caso estes
forem significativos.

Mesmo com todos o0s recursos e métodos disponiveis atualmente, ainda é
extremamente dificil eliminar todas as incertezas, e para reduzi-las de modo
significativo é necessario criar protocolos de verificacdo e corregcdo das mesmas,

assim como margens de PTV adequadas.

1.1. Motivacgao

Com o presente estudo pretende-se realizar a verificacdo da adequacdo da margem
do PTV utilizada em doentes com carcinoma de prostata tratados com radioterapia
conformacional na Unidade de Radioterapia de Santarém, tendo em conta a
reprodutibilidade do posicionamento para este Servigo. A realizagdo deste estudo
deveu-se fundamentalmente ao (ainda) pouco tempo de funcionamento que a Unidade
de Radioterapia de Santarém detém (desde Janeiro de 2011 a Julho de 2012), e por
sua vez, a necessidade de verificagdo da adequacdo da margem dada para criar o
PTV, pois esta foi adotada com base na literatura.

A escolha desta patologia deveu-se fundamentalmente a existéncia de uma taxa
elevada de tratamentos e a importancia da implementacéo de estratégias para permitir
0 escalonamento de dose, uma vez que este permite aumentar a taxa de
sobrevivéncia livre de recidivas'®. Este escalonamento de dose s6 é factivel se em
simultaneo forem aplicadas técnicas de verificagcdo das incertezas geométricas. Para
inclusdo das incertezas geométricas sao adicionadas margens, sendo estas uma
problematica e ao mesmo tempo um assunto fulcral em radioterapia.

As margens calculadas e adicionadas estdo diretamente relacionadas com a
toxicidade e escalonamento de dose, dai a importancia de calcular as margens tendo

em conta os procedimentos da unidade.

1.2. Objetivos

O presente estudo tem como objetivos principais avaliar e analisar a reprodutibilidade
do posicionamento dos doentes com carcinoma de prostata tratados com radioterapia
conformacional, e posteriormente calcular a margem mais adequada para o PTV.
Desta forma pretende-se verificar e analisar os desvios de setup da sobreposicdo de

imagens (vulgo matching) online, os desvios do matching despois do tratamento (vulgo



offline) e os desvios totais do matching, de forma a verificar se existe alguma diferenca
estatisticamente significativa entre eles. Posteriormente, pretende-se verificar se a
margem utilizada para a criacdo do PTV é adequada para a administracéo precisa do
tratamento e, caso se verifique que néo, fazer o célculo de uma margem adequada

para o PTV tendo em conta os desvios do isocentro estudados.

1.3. Organizacéao da dissertacéao

O presente trabalho tem, para além desta introducao, mais seis capitulos.

No capitulo 2 é apresentada uma breve revisdo sobre os conceitos tedricos para o
enquadramento de toda a atividade desenvolvida. Conceitos estes baseados em
trabalhos cientificos publicados na literatura.

No capitulo 3 séo descritos os materiais e métodos empregues no desenvolvimento
dos varios procedimentos executados para a realizagdo deste estudo. Descreve o
percurso de um doente com carcinoma da préstata que realiza radioterapia
conformacional, de modo a compreender a que tipo de erros o seu tratamento pode
estar sujeito, condicionando a qualidade da terapéutica.

No capitulo 4 sdo apresentados os resultados obtidos relativamente a corregcao do
posicionamento em cada tratamento em forma de tabelas e gréficos.

No capitulo 5 sdo analisados e discutidos os resultados obtidos.

No capitulo 6 tecem-se as consideracdes finais, fazem-se algumas recomendacdes,
principais limitagdes e deixam-se pistas para trabalhos futuros.

Por dltimo, consta ainda neste trabalho a sua respetiva bibliografia.



2. Radioterapia no Cancro da Proéstata

2.1. Cancro da prostata

s

A préstata é uma glandula impar, que faz parte do aparelho genital masculino.
Localiza-se na regido pélvica masculina entre a sinfise pubica e a parede anterior do
reto, e esta adjacente a parte inferior da bexiga, a circundar a primeira por¢cdo da
uretra (ver figura 2.1) **# A prostata é constituida por duas partes principais bem
diferenciadas: a parte central e a préstata periférica®*. A parte central localiza-se na
sua zona mais interna, circunda completamente a uretra e todos 0s seus acinos
glandulares drenam sobre o coliculo seminal?*. Desenvolve-se ao receber a influéncia
dos estrégenos maternos?. A préstata periférica, também denominada por l6bulo
infero-lateral, localiza-se na parte mais externa da glandula, tem a forma de uma taca
que contém no seu interior a préstata central e todos os acinos glandulares drenam
12,

abaixo do coliculo semina Desenvolve-se sob a influéncia dos andrégenos
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produzidos pelo testiculo fetal. A sua principal funcdo é a producdo de alguns

compostos do sémen. Outras das suas secre¢des entram na corrente sanguinea ou

s&o diretamente depositadas na uretra para a composicao urinaria®®.

Prostata

Reto
Uretra
Pénis

Testiculo

Figura 2.1 - Localizacdo da glandula prostatica®.

Histologicamente, a prostata é constituida por uma matriz extracelular e uma ampla
variedade de tipos celulares, que podem ser agrupados em dois componentes

fundamentais: o componente glandular, formado por células secretoras endoluminais,



células secretoras basais e células neuroenddcrinas; e o componente estromal,
constituido por musculo liso, colagénio e tecido fibroso®’. Todos esses elementos, em
conjunto, formam uma rede tridimensional complexa de ductos e &cinos prostaticos
envoltos em matriz estromal®’. Além disso, a prostata tem vasos sanguineos e
linfaticos abundantes, assim como nervos do sistema auténomo simpéatico™. A

drenagem linfatica da préstata esta ilustrada na figura 2.2

Paraaorticos

Présagrados

- llilacos comuns

lliacos internos :
lhacos externos

fusn Obturados

Vesiculas
seminais

Prostata

Figura 2.2 - Drenagem Linfatica da Prostata®.

O cancro da préstata é o cancro mais comum que afeta a populacdo masculina nos
paises desenvolvidos. A nivel mundial, é o segundo tumor maligno mais frequente e a
quinta causa de morte por cancro no sexo masculino®®. Em Portugal, o cancro da
prostata é o tipo de cancro mais comum no sexo masculino®. Atualmente, o cancro da
prostata € a terceira causa de morte por cancro em Portugal, logo depois da neoplasia
do pulm&o e da neoplasia colo-retal”®. Segundo os dados do GLOBOCAN 2008, em
Portugal, morrem 2021 doentes com cancro da préstata, tendo-se verificado neste tipo
de tumores uma incidéncia de 50,1/100000%°.

A taxa de crescimento destes tumores varia de muito lento a moderadamente réapido,
sendo classificados habitualmente como bem, moderadamente e mal diferenciados, e
estando descritos como sendo uma doenca predominante em idades entre os 60 e 70
anos®. A incidéncia do cancro da prostata aumenta com a idade, ou seja, ndo € uma
doenca caracteristica de homens jovens. A idade € um dos principais fatores de risco,
uma vez que idades mais avancadas estdo associadas a um aumento do risco de

desenvolver cancro da préstata, sendo uma preocupacdo em paises desenvolvidos



nos quais se verifica uma maior porcdo de homens idosos. A probabilidade de um
individuo com menos de 40anos desenvolver cancro na préstata é de 1 em 10.000,
dos 40 aos 59 anos é de 1 em 103 e dos 60 aos 79 € de 1 em cada 8. A maioria das
guidelines aconselha um rastreio anual a partir dos 50 anos, ou dos 40 anos no caso
de grupo de risco elevado, como individuos de raca negra ou aqueles com familiares
de primeiro grau com histéria de cancro da prostata®’.

As causas deste tipo de cancro continuam a ser desconhecidas, sendo incompleto o
conhecimento existente relativamente aos fatores de risco. Na verdade o risco de
desenvolver cancro da préstata parece variar de populacdo para populacdo, sendo
mais frequente em paises ocidentais como os Estados Unidos da América, Canada e
Europa do que nos paises Asiaticos?®. Embora ainda ndo estejam totalmente
conhecidos e estudados os fatores de risco, ndo se podem excluir as causas
associadas como habitos alimentares, estilo de vida e meio ambiental®®.

Geralmente o cancro da préstata desenvolve-se sem qualquer sintoma associado e 0s
sintomas usualmente s6 se manifesta numa fase avancada. Quando existem
sintomas, as manifestagfes clinicas caracteristicas de cancro da prOstata sdo as
perturbacBes miccionais, 0s sintomas obstrutivos (esvaziamento) ou irritativos
(armazenamento), nomeadamente: dificuldade em iniciar a micgdo, micgao
interrompida e/ou prolongada, miccdo com esforco abdominal, jacto urinario fraco,
gotejamento pos-urinario, micgdes mais frequentes especialmente durante a noite
(noctudria), sensacdo de urgéncia miccional com pequenas perdas involuntarias de
urina, hematuria e disaria'® *°.

O diagnostico de cancro da prostata é realizado, com base na informagéo clinica pelo
médico de familia e confirmado pelo urologista, assentando este, fundamentalmente,
nos seguintes aspetos: historia clinica, exames fisicos (com toque rectal), ecografia
prostatica transrectal, fluxometria e andlises de sangue e urina®. Atualmente, a
analise do PSA e o toque retal sdo fundamentais para diagnosticar o carcinoma da
préstata, ajudando os médicos a decidir que casos devem ou ndo realizar biopsia
prostatica®’.

A escolha da terapéutica a utilizar em doentes com cancro da préstata depende de
véarios fatores, nomeadamente: esperanca média de vida, valores de PSA, Gleason
Score, estadio da doenca, comorbilidades, efeitos secundarios (precoces e tardios),
gravidade dos sintomas e performance status do doente. Consoante a possibilidade de

cura, os doentes sao estratificados em grupos de risco. As modalidades de tratamento



do cancro da préstata localizado sdo a Espera Vigilante, a Cirurgia (prostatectomia
radical), a Hormonoterapia e a Radioterapia (externa e/ou braquiterapia) **

Uma das opgOes terapéuticas mais comuns para o tratamento de carcinoma da
prostata € a radioterapia externa. Estudos a longo prazo demonstraram que a
radioterapia externa é uma técnica eficaz e eficiente para o controlo de neoplasia

localizada®%,

Outros estudos também mostraram que a dose de radiagdo total
administrada durante a radioterapia externa esta correlacionada com o controlo local
do cancro da préstata®>°. Hanks et al. concluiram que existem significativamente
menos recidivas locais quando sdo administradas doses iguais ou superiores 70Gy em
comparacdo com doses menores ou iguais 60Gy*®. Contudo, a dose prescrita a
administrar durante o tratamento também esta relacionada com a ocorréncia de efeitos
secundarios adversos. Pilepich et al. demonstraram um aumento da morbilidade
relacionada com o tratamento quando sdo excedidas doses de 70Gy*’. Com base
nestas descobertas, deve-se ter um cuidado especial na delimitagdo dos volumes
alvos, de modo a minimizar a dose nos 6rgaos saos adjacentes e maximizar a dose ao
volume alvo¥.

Nos ultimos anos, o planeamento dosimeétrico tridimensional facilitou a introducéo da
radioterapia conformada. Em radioterapia conformacional, a forma do feixe de
radiacdo é definida em conformidade com a forma do volume alvo usando um MLC.
Ao moldar o feixe, 0 campo de tratamento € mais restrito ao volume alvo, minimizando
assim a dose administrada ao tecido sdo adjacente. Por conseguinte, € possivel aos
radioterapeutas prescrever doses mais elevadas, tendo assim um efeito maior sobre o
tumor.

Embora a radioterapia conformacional tenha o potencial de melhorar o controlo
tumoral com menos complica¢cdes no tecido sdo, a diminuicdo do volume alvo, com o
decorrer do tratamento e devido a0 mesmo, torna esta técnica particularmente
suscetivel as incertezas de tratamento, tais como a inadequacgéo da posicéo do feixe
de radiac@o, como resultado do movimento interno dos 6rgédos e/ou do posicionamento
impreciso do doente®*. Embora muitos centros de radioterapia facam uso de
dispositivos de imobilizagéo rigidos em conjunto com o alinhamento do dente através
do sistema de lasers com tatuagens na pele do doente, para reduzir essas
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incertezas™ ™, estas técnicas sado sensiveis a alteracdes, tais como a perda de peso

do doente durante o curso da radioterapia. Além disso, o0 movimento significativo da
prostata em relagdo as estruturas dsseas tem sido mostrado como ocorrendo com

variacdes do enchimento da bexiga e/ou recheios retais “>*°.



2.2. Simulacao do tratamento

A simulacéo do tratamento foi desenvolvida para assegurar que os feixes de radiagéo
selecionados sdo os mais adequados para englobar todo o volume alvo. Na simulagéo
determina-se a posicdo de tratamento, adquirem-se imagens TC da anatomia do
doente para planeamento do tratamento, identificam-se e delimitam-se o0s volumes
alvos e os 6rgdos de risco, determina-se e verifica-se a geometria dos campos de
tratamento e geram-se radiografias de simulacédo para cada feixe de tratamento para
posterior comparagao com as imagens portais®®>*.

O primeiro passo da simulacdo € a escolha do posicionamento e imobilizacdo do
doente e a aquisicdo dos seus dados anatémicos. As informacbes anatémicas dos
doentes sdo obtidas através da aquisicdo de uma TC de planeamento. Esta
modalidade pode ser usada individualmente ou combinadas com outro tipo de imagem
proveniente de imagens de radiografia, de TC com contraste, de RM e de PET, de
forma a se obter a melhor visualizacao e localiza¢do do tecido neoplasico do doente.
Na realizagcdo da TC de planeamento € escolhido o posicionamento do doente na
mesa de TC, que vai ser igual ao adotado em todas as etapas do tratamento, podendo
os doentes ser posicionados em decubito dorsal ou decubito ventral. Zelefsky et al.
compararam o posicionamento em doentes com carcinoma da prostata tratados em
decubito dorsal e decubito ventral, e verificaram que o decubito dorsal é mais
adequado para a maioria dos doentes com carcinoma da prostata submetidos a
3DCRT ou IMRT*" °2°® Também se verificou que o posicionamento em decubito
dorsal é tecnicamente mais reprodutivel e mais bem tolerado pela maioria dos doentes
estudados®® ***°, Outros autores, no entanto, ndo chegaram as mesmas conclusdes
em relacdo a superioridade da posicdo em decubito dorsal*® **°°. Stroom et al.
compararam o movimento da préstata e das vesiculas seminais em decubito dorsal e
ventral, concluem que a variabilidade global do volume alvo é um pouco menor em
doentes posicionados em decubito ventral, e que 0 movimento sistematico do 6rgao é

maior quando os doentes sdo posicionados em decubito dorsal®®

. Considerando que a
margem necessaria para compensar 0S erros sistematicos € maior do que para 0s
erros aleatorios, 0os autores concluiram qua as margens necessarias para ter em conta
os movimentos dos 6rgdos sdo semelhantes para os dois posicionamentos®. No
entanto, Malone et al. observaram que o movimento da prostata era maior em doentes
posicionados em decubito ventral, devido aos movimentos respiratorios®.

A escolha do posicionamento do doente tem duas caracteristicas fundamentais: uma é

a imobilizacdo do doente durante o tratamento; e outra € a reprodutibilidade da



posicdo do doente desde a simulacdo até ao fim do tratamento. Os sistemas de
imobilizacdo que podem ser usados sdo variados, entre alpha cradle®, mascara
pélvica, e combifix™. Geralmente é usada uma almofada sob a cabeca combinada
com um apoio de pernas e apoio de pés (combifix™), que permite um alto grau de
precisdo, sem necessidade de outro acessorio de imobilizagéo pélvico.

Um protocolo de enchimento da bexiga deve ser usado para manter a bexiga
confortavelmente cheia. Deve ser dada a indicacdo aos doentes para esvaziar a
bexiga e beber uma quantidade de agua durante um periodo de tempo antes da
realizacdo da TC de planeamento e antes do tratamento diario. Com a bexiga
confortavelmente cheia foi demostrado o afastamento do intestino delgado do volume
de tratamento, mas também leva a uma maior variacdo da posicéo da prostata®. E de
salientar que a quantidade de 4gua e o tempo de espera devem estar protocolados em
cada servico, podendo estes variar de servico para servico, e devem também ser
adequadas a capacidade do préprio doente.

O reto deve estar vazio durante a aquisicdo da TC de planeamento e durante os
tratamentos diarios, uma vez que o reto cheio também leva a uma maior variacdo da
posicdo da prostata®®. Os doentes devem ser aconselhados a fazer uma dieta, e se
tém o reto cheio no momento de realizar a TC de planeamento devem receber mais
conselhos dietéticos e cumpri-los antes de repetir o exame. O uso de laxantes,
supositérios, enemas e bal6es endoretais durante a realizacdo da TC e do tratamento
diario continua a ser uma quest&o problematica ainda em investigacao®’*®.

Com a posicdo do doente escolhida e ap0s a realizacdo dos protocolos de bexiga e
reto, o doente € submetido a TC para a simulagdo do tratamento. Sdo colocadas
tatuagens de referenciacdo definitiva na pele do doente, anteriormente na linha média
e lateralmente no alinhamento dos lasers de modo a evitar a rotagcdo, estas trés
marcagOes definem o corte zero. Nestas tatuagens, sobre a pele, sdo colocadas
referéncias radio-opacas para localizar as tatuagens na TC de planeamento.

Para ajudar na identificacdo do apex da préstata, pode ser sugerida a implementacao
de marcadores fiduciais. A colocacdo dos marcadores fiduciais deve ser guiada por
ultrassom transretal, e feita pelo menos duas semanas antes da realizagdo da TC.

A TC de planeamento deve ser efetuada com cortes de aquisicdo de no maximo
3,0 mm, desde a articulacéo sacroiliaca até 10,0 mm abaixo do anus/isquion, de forma
a incluir a prostata, vesiculas seminais, reto e bexiga. O limite superior pode-se

estender para a terceira vertebra lombar se os ganglios linfaticos forem irradiados®.
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N&o devem ser usados contraste oral ou retal, mas a administracdo de contraste
intravenoso pode ser Util para ajudar na delimitacéo dos géanglios linfaticos pélvicos.
Ap6s a aquisicao da TC de planeamento devem ser avaliados alguns parametros, tais
como, o volume da bexiga, o volume do reto (ndo devendo este ter um didmetro maior
gue 40,0 mm ao nivel da base da prostata), verificar o alinhamento das referéncias do
corte zero, e verificar a forma externa do corpo do doente, que deve ser delimitada na
imagem de TC em todos cortes onde os feixes de tratamento podem entrar ou sair. A
TC de planeamento deve ser repetida se estes parametros ndo forem cumpridos.
Volumes rectais inapropriadamente grandes impdem uma reducdo das taxas de
controlo locais, uma vez que movem a préstata para fora do PTV.

As imagens adquiridas na TC sé&o transferidas para o sistema de planeamento de
radioterapia para delimitar e definir os volumes. As imagens de TC contém todas as
informagbes necessarias para um planeamento de tratamento complexo, sendo
consideradas as imagens de base de uma simulagéo.

Através de um procedimento chamado fusdo de imagem, disponivel no sistema de
planeamento computadorizado, é possivel sobrepor imagens de TC com outras
modalidades de imagens como a TC com contraste, a ressonancia magnética e
nuclear, ultrassom, angiografia e PET, que podem ser um grande auxilio na
delimitacdo dos alvos, uma vez que permitem uma melhor diferenciagdo dos varios
tecidos e/ou orgaos®® >,

A tabele 2.1 apresenta um resume das condicfes de posicionamento e aquisicdo da

TC de planeamento em doentes com carcinoma da prostata.

Tabela 2.1 - Resumo do posicionamento e aquisicdo da TC de planeamento em doente com

carcinoma da préstata

Aspetos Detalhes

- Reto vazio e bexiga confortavelmente cheia
Preparacéo do doente - Decubito dorsal ou ventral (com ou sem baldo retal)

num acessorio de imobilizagdo adequado.

- Espessura de corte da TC menor ou igual 3,0 mm
Imagem de planeamento . _
- Uretrograma ou fusdo de imagem com RM para

delimitar o 4pex da prostata.
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2.3. Definicdo dos alvos e estruturas de interesse

Como referido anteriormente, todos os volumes alvos e estruturas de interesse devem
ser delimitadas nas imagens provenientes da TC, ou de outros métodos de aquisicédo
de imagem, que foram transferidas para o TPS.

Os volumes de tratamento sédo geralmente definidos de acordo com os relatérios da
ICRU nimeros 50% e 62%. De acordo com o ICRU report50, o volume de tumor
visivel, conhecido como GTV, é definido como a massa palpavel ou extensao visivel
do crescimento tumoral®. O volume contendo o GTV e a doenca microscépica maligna
possivel é denominado por CTV®®. E muito importante que este volume seja tratado
adequadamente a fim de alcancar o objetivo terapéutico, seja curativo ou paliativo. O
PTV é uma definicdo de volume que leva em conta o efeito de todas as variagbes
geomeétricas tais como: movimento de érgdos ou incertezas de setup com a finalidade
de assegurar que a dose prescrita seja realmente absorvida no CTV®. Os OAR podem
ser delimitados e incluidos no planeamento do tratamento numa tentativa de diminuir
as complicagbes em tecido normal através da verificacdo de que a dose nos tecidos
sdos ultrapasse as suas doses de tolerancia. Assim como para o CTV, também foi
definido para os OAR um volume de planeamento, denominado PRV, que leva em
conta a sua movimentacdo e a sua posi¢do interna no doente ®. O ICRU report50
ainda descreve mais dois volumes que podem ser usados para definir o volume
planeado que recebe efetivamente a dose prescrita, o TV e o IV que pode ser descrito
como o volume irradiado com uma dose que seja importante ser reportada para o caso
em questdo, ndo havendo uma dose minima para se relatar, pois dependera da
situac&o®. O CTV é definido clinicamente e o PTV deve ser o CTV mais a margem
que leva em conta variagcbes devidas ao posicionamento do doente (setup),
movimentac¢do interna do volume alvo, erros associados ao equipamento (como
incertezas na posicdo da gantry, mesa, colimador, entre outros), mudangca na
geometria do doente (ganho ou perda de peso, por exemplo) e outros erros
associados ao tratamento®,

A finalidade da margem de PTV é compensar as incertezas geométricas que, se ndo
forem corrigidas, causam diferencas de distribui¢cdo entre a dose real administrada e a
dose prescrita ao CTV. As incertezas podem ser divididas em duas partes, o erro
interfracdo e o erro intrafragdo. O erro interfracdo resulta o deslocamento de setup
entre fragcbes de tratamento enquanto o erro intrafracdo resulta do deslocamento
durante a administragéo de uma fracdo de tratamento, na maior parte dominada pelo

movimento internos dos 6rgaos. Os deslocamentos de setup traduzem a diferenca

12



entre 0 posicionamento no tratamento real e o posicionamento assumido para efeitos
de planificagdo do tratamento. Os deslocamentos tém uma componente de erro

aleatorio e uma componente de erro sistematico™.

2.4. Métodos de imagem para localizacao e verificacao

As imagens adquiridas na simulacdo, antes do doente iniciar o tratamento, sdo as
imagens que irdo fornecer os dados anatdbmicos do doente para serem usados no
planeamento do tratamento e que fornecem dados sobre o posicionamento do doente
relativamente a um isocentro escolhido para o planeamento. As imagens provenientes
da TC de planeamento sdo as habitualmente utilizadas, possibilitam a reconstrugéo
tridimensional da anatomia do doente no sistema de planeamento computorizado.

A tomografia computorizada contém todas as informagfes necessarias para um
planeamento de tratamento complexo e deve ser tomada como a imagem base na
simulacdo em que podem ser utilizadas outras modalidades de imagens, por exemplo,
ressonancia magnética e nuclear®’.

Durante o tratamento de radioterapia alguns equipamentos possibilitam a aquisicdo de
imagens no decurso da administracdo de dose (feixe de radiagdo). Os EPID séo os
equipamentos mais conhecidos para a aquisicdo de imagens durante o tratamento,
tendo sido o utilizado neste estudo.

Um sistema de imagem portal eletrénico consiste num conjunto de detetores de
radiacdo, geralmente montados num brago manual ou semirobdtico do acelerador
linear. A informacao de cada um dos detetores é transferida para um computador,
onde é processada e do seu conjunto resulta uma imagem bidimensional. Os sistemas
atuais existem varios tipos: detetores fluoroscopicos; detetores com camaras de
ionizacéo e detetores de silicio amorfo (a-Si) ®.

A imagem portal fornece uma informag&o anatomica importante do posicionamento do
doente no momento do tratamento, mas n&do possibilita a visualizagdo dos volumes
alvos. Esta € uma das razbes pela qual a colocagdo dos marcadores fiduciais no
volume alvo do tratamento tem sido cada vez mais utilizado e recomendado na
radioterapia conformacional, em que a precisdo da localizacdo do volume alvo é muito
importante para que as margens de tratamento possam ser cada vez mais reduzidas.
Os marcadores fiduciais mais utilizados em doentes com carcinoma da prostata sdo as
sementes de ouro. As sementes de ouro sdo colocadas na prostata, e quando a

imagem portal é realizada, pode-se visualizar as sementes e, assim, corrigir a posi¢ao
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do volume alvo no momento de tratamento comparando-a com a respetiva DRR™".

As imagens portais sdo comparadas com imagens de referéncia que podem ser
imagens de simulador (ortogonais), DRR fornecidas pelo TPS ou a primeira imagem
portal adquirida durante um curso de tratamentos.

Uma série de imagens portais, adquiridas em varias fragdes no decorrer do tratamento
de um mesmo doente, pode fornecer dados sobre as variagbes diarias do
posicionamento (desvios de setup) do doente, bem como informagbes sobre
mudancas ocorridas no decorrer do tratamento. Quando a imagem for adquirida no
inicio de cada fracdo do tratamento pode-se verificar se existe ou hdo mudancas no
posicionamento relativamente a imagem usada para planeamento e, assim, fazer um
ajuste do posicionamento para que o doente seja tratado numa posi¢cdo semelhante ao
planeado.

Por causa da utilizacdo crescente de mdultiplas modalidades de imagens na
delimitacdo dos volumes de interesse, ha necessidade que os TPS correlacionem e
registem estas imagens de tal forma que elas possam ser comparadas rotineiramente.
A maioria dos softwares de simulagéo virtual ja possui esta modalidade, eles permitem
a importacdo de imagens provenientes de diferentes fontes para comparacao direta
usando técnicas de fusdo de imagem. Além disso pode-se também usar esta técnica
para combinar imagens de verificagdo do tratamento de radioterapia. Para este fim é
necessario o registro da imagem comparando a imagem do posicionamento (setup) do
doente no dia do tratamento com a do planeamento. Neste trabalho foi realizada a
fusdo das imagens obtidas por DRR com as imagens provenientes do EPID obtidas
diariamente no acelerador linear para verificacdo de posicionamento (setup) do

doente.

2.5. Erros de setup

2.5.1. Erros sistematicos

Os erros sistematicos descrevem um desvio constante do posicionamento do doente
em cada uma das dire¢cbes (X, Yy, z - lateral, longitudinal e vertical, respetivamente),
durante todo o tratamento devido a erros de posicionamento que irdo causar uma
mudanca constante na distribuicdo da dose'® ®. O movimento do volume alvo inclui
variacbes que ocorrem no posicionamento e durante o tratamento, e que podem ser

causadas pela variacdo do volume da bexiga, pela perda de peso e pela regressao do
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tumor. O erro de posicionamento inclui todos os erros que séo introduzidos durante as
etapas preparatorias do tratamento. A delimitacdo do volume alvo refere-se aos erros
causados por pouco conhecimento sobre a real extensdo da margem de CTV
necessaria para dar conta da disseminacdo microscopica. Os erros de transferéncia
de imagem descrevem os desvios que podem surgir quando a transferéncia de
imagens entre diferentes sistemas, tais como o sistema de planeamento do tratamento

e do acelerador linear***®,

2.5.2. Erros aleatorios

Os erros aleatérios descrevem os desvios entre fragbes de tratamento que podem
ocorrer em qualquer dire¢do durante o curso do tratamento e irdo dar origem a uma
alterac&o na distribuicéo de dose®.

Os erros aleatérios tém em conta 0 movimento aleatorio do volume alvo, alteracdo da
forma e possiveis erros aleatérios de posicionamento™®. Erros aleatdrios ocorrem
durante o tratamento e s&o, portanto, considerados erros de execucdo. Protocolos
offline ndo podem corrigir os erros aleatdrios e a margem utilizada deve ter isso em

conta®®.

2.6. Movimento do alvo e 6rgaos

Varias estratégias podem ser utilizadas para minimizar as incertezas inerentes ao
planeamento e administracdo do tratamento. Técnicas de imagens alternativas podem
ser introduzidas no processo de planeamento para ajudar a delimitar o volume alvo.
Protocolos de enchimento da bexiga e preparacéo intestinal podem ser introduzidos
para reduzir os movimentos inter e intrafracdo, sistemas de imobilizagdo pélvica
podem ser utilizados para reduzir o movimento intrafracdo dos doentes, também se
pode imobilizar a préstata com baldo intraretal***7 345 57-58. 7072,

A imagem guiada é uma importante estratégia concebida para otimizar a precisdo do
tratamento e minimizar incertezas relacionadas com o tratamento. A radioterapia
guiada por imagem pode ser tdo classica quanto uma simples imagem portal
eletrénica didria da anatomia 0ssea para identificar e corrigir erros de posicionamento
sistematicos, e tdo complexa como imagens online diérias de tecidos moles e corregéo
que pode identificar e corrigir erros de setup sistematicos ou aleatorios, e erros

decorrentes da deformacao do volume alvo e tecido normal.
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A otimizacdo do PTV requer uma compreensdo das principais fontes de erro de
planeamento e administracdo do tratamento. Identificar erros corrigiveis e incertezas
com uma modifica¢do adequacao, e ajustar a técnica de planeamento do tratamento e
administracdo da dose ird manter o PTV tdo reduzido quanto possivel, e minimizar a
toxicidade relacionada com o tratamento.

As principais fontes de incertezas geométricas em carcinoma da préstata no
planeamento e administracdo do tratamento estdo no erro do interobservador, na
delimitacdo do volume alvo, nos movimentos interfracao e intrafracdo da préstata e na

sua deformacado”®.

2.6.1. Erros de delimitagcao

As incertezas que resultam da dificil diferenciagdo, nas imagens de TC sobretudo,
entre o0 alvo e os tecidos moles adjacentes. Como todas as fontes de erros tém tanto
uma componente aleatdria, como uma componente sistematica, embora a delimitagéo
seja geralmente considerada uma incerteza sistematica, uma vez que a delimitacdo do
volume alvo pode néo representar o volume tumoral real. A magnitude desta incerteza
depende do nivel de contraste entre o alvo e os tecidos sdos adjacentes nas imagens
fornecidas’”. A magnitude da incerteza sistemética de delimitaco para prostata, entre
observadores especialistas, medida em imagens de TC é da ordem de 3,0 a 3,6 mm

647 e 3,5 mm para as vesiculas seminais’’. Modalidades de

no vértice da prostata
imagem alternativas, como a RM, proporcionam maior contraste entre a préstata e os
tecidos sdos adjacentes, esta tem sido proposta para delimitacdo da préstata,
podendo reduzir o erro de delimitacdo interobservador’™ 8,

Estudos que comparam TC com RM para a delimitagdo do volume alvo tém mostrado
variabilidade reduzida com RM em termos de identificagdo da posi¢cdo do apex da
prostata’ e na identificacdo da prostata na interface rectal™. A tendéncia é para uma
delimitacdo maior da prostata nas imagens tomograficas do que nas imagens de
ressonancia magnética. Rasch et al. demonstraram que a delimitagdo da base da
prostata € 8,0 mm maior com imagens de TC em comparacdo com RM e 6,0 mm
maior no apex®. Kagawa et al. relataram o volume da préostata médio delimitado em
TC é de 63,0 ml comparando com o volume da préstata médio delimitado em RM é de

50,9 ml”’. As discrepancias foram geralmente na base e no apex da prostata.

16



2.6.2. Erros de posicionamento e imobilizacdo do doente

A imobilizagdo tem uma histéria bem estabelecida na radioterapia e destina-se a
melhorar a reprodutibilidade diaria do posicionamento por tratamento. A taxa de
reposicionamento do doente foi reduzida de 23,1% para 17,4% com o0 uso de
imobilizagdo hemicorpo num estudo de irradiacdo prostatica’. Outro estudo de
irradiacé@o prostatica demonstrou que a taxa de variabilidade do tratamento de 5,0 mm
ou mais era significativamente reduzida, de 66% por 43%% este estudo mostrou
também que a variabilidade média do tratamento foi de 4,0 mm com imobilizacdo e 6,0
mm sem imobilizacdo®. Soffen et al., relataram que a utilizacdo de um alpha cradle®
reduz o erro de posicionamento médio total didrio, para todos os campos de
tratamento, de 3,0 mm (sem imobilizacdo) para 1,0 mm em comparagdo sem
imobilizacéo®. Do mesmo modo, Catton et al. relataram que a imobilizacdo da perna
comparado com o posicionamento livre reduziu o erro de posicionamento global em
campos laterais de 3,9 para 2,6 mm®.

Kneebone et al. relataram estudos com doentes tratados com carcinoma da bexiga e
prostata, posicionados em decubito ventral com ou sem imobilizacdo, e demonstraram
que o desvio médio do tratamento foi significativamente reduzido, de 8,5 mm, sem
imobilizagéo, para 6,0 mm, com imobilizacio®'. Desvios de posicionamento de 10,0
mm ou mais foram reduzidos de 30,9% para 10,6%, com imobilizacdo, e o maior
beneficio da imobilizacdo € reduzir a variabilidade das direcbes antero-posterior e
superior-inferior®.

Rattray et al. mostraram que um colchao pélvico reduziu o desvio lateral médio e o
desvio superior-inferior médio para 2,0 e 2,5 mm, respetivamente, em comparagao
com 3,8 e 3,9 mm sem imobilizagao®”.

Fiorino et al. compararam imobilizagdo pélvica com imobilizagdo pélvica e da perna e
descobriram que a imobilizacdo pélvica e da perna diminuem significativamente a
variabilidade global de tratamento em todas as dire¢des, e melhora tanto a preciséo do
tratamento como a reprodutibilidade do posicionamento®. A diferenca para a
imobilizacdo pélvica e da perna na direcdo lateral foi de 2,4 mm versus 3,6 mm para
imobilizacdo pélvica, na diregdo antero-posterior foi 2,6 mm vs 4,4 mm, e na direcao
superior-inferior foi 2,7 mm vs 3,3 mm®,

Nutting et al. avaliaram mais de 1.600 imagens portais e ndo encontraram qualquer
melhoria significativa na variabilidade do posicionamento no tratamento de doentes
com carcinoma da préstata, eles foram tratados em decubito dorsal s6 com apoio

perna, ou em decubito dorsal com colchdo de vacuo®. Para cada exemplo, a
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variabilidade do posicionamento era menor ou igual a 2,0 mm, em todas as direces®".
Para todos os doentes avaliados, neste estudo, o erro de posicionamento foi muito
pequeno, quer com ou sem imobilizacdo, em comparando com outros estudos que
sugerem outros fatores que podem afetar a variabilidade do tratamento tanto ou mais
que o uso de imobilizacdo pélvica®. Esses fatores podem incluir protocolos de
posicionamento do tratamento, o tempo gasto em posicionamentos individuais, e a
experiéncia da equipa de tratamento. Implica também que o beneficio de um protocolo
de imobilizacdo pode variar de instituicAo para instituicdo, a aquisicdo de
conhecimento relativamente a magnitude e as fontes de variabilidade no
posicionamento para o tratamento dentro de cada centro é uma mais-valia no
estabelecimento do posicionamento de tratamento e das politicas de imobiliza¢éo para
o tratamento do carcinoma da préstata’™.

A imobilizagdo pélvica é amplamente utilizado em carcinoma da préstata, mas é
limitada pelo facto de o érgdo alvo poder mover-se independentemente das estruturas
0sseas pélvicas. Para certos tipos de imobilizacdo foi, na verdade, demonstrado um
aumento do movimento interno da prc')stata85, presumivelmente, devido ao aumento da
amplitude do movimento respiratorio, em funcdo do aumento da pressdo intra-
abdominal em decubito ventral®®®’.

Os baldes intrarretais tém sido administrados na tentativa de imobilizar a prostata
diretamente. Gerstner et al. relataram que um balédo retal de 40 ml cheio de ar reduz
0s movimentos da prostata em 4,0 mm ou mais na diregdo AP em 6 dos 10 doentes
com baldo intrarretal, e em 1 dos 10 doentes sem o baldo, medidos em exames de
TC®. Ciernik et al. relataram nove doentes tratados com carcinoma da prostata com
um baldo intrarretal de 40 mI*®, neste estudo foram adquiridas imagens de TC ao longo
do curso da radioterapia, que demostraram uma variagdo do movimento da prostata
de 1,8 a 7,6 mm na direg&o lateral, de 2,2 a 16,8 mm na dire¢do antero-posterior, e de
5,8 a 29,9 mm na dire¢do superior inferior®®. Em contraste, Teh et al. relataram que
submeteram 10 doentes duas vezes por semana a uma aquisicdo de TC ao longo do
curso de cinco semanas de radioterapia em doentes com carcinoma da préstata

usando um baldo intrarretal de 100 ml®®

. O movimento da préstata ndo era superior a
1,0 mm na dire¢do antero-posterior, e o desvio padrdo do movimento da prostata na

direc&o superior-inferior foi de 1,8 mm®,
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2.6.3. Movimento inter e intrafracdo da prostata

A glandula prostatica tem sido desde a muito reconhecida como um 6rgdo moével*
cuja variabilidade da posi¢ao no interior na regido pélvica deve-se ter em conta para a
exatiddo do volume alvo durante o tratamento de radioterapia®. Os estudos iniciais
demonstraram que a variabilidade da posi¢do da prostata € grandemente influenciada
pelas alteracbes do enchimento da bexiga e do rectal*® *.

Além disso, as vesiculas seminais podem mover-se independentemente da prostata.
Estudos mais detalhados demonstraram que as mudancas do volume retal tém um

maior impacto sobre o movimento da préstata do que alteracbes do volume da

92-94 71, 85, 87

bexiga™ ™", e que 0 movimento respiratorio . Estudos com imagens de RM
demonstraram também que a glandula prostética tem a capacidade para deformar a
sua forma significativamente™ . Todas estas alteracdes na prostata, da forma e de
posi¢cdo, podem ter lugar ao longo de um curso de tratamento ou durante qualquer
fracdo do tratamento, e devem ser adequadamente contabilizadas no PTV para

minimizar o risco de subdosagem no volume alvo.

2.6.3.1. Movimento interfracdo da prostata

Varios estudos que analisam o movimento interfracdo da prostata demostraram que o
movimento da préstata ocorre em todos as dire¢cdes, mas tende a ser maior na direcao
antero-posterior e superior-inferior, e menor na dire¢do lateral, onde o movimento é
confinado pelas paredes laterais da pelve. O potencial para 0 movimento na direcao
antero-posterior e superior-inferior € grande, com intervalos para todos os estudos
entre -17,9 mm e +16,3 mm para AP e -16,3 mm e +10,8 mm para Sl, respetivamente.
O erro sisteméatico tem um maior impacto sobre os requisitos de margem adequada e
geralmente ndo é relatado’™. Dois estudos relataram este componente de erro
separadamente, e relatam um desvio padrdo sistematico de 3,5-4,8 mm para a direcdo
AP, 2,3-3,5 mm para a direcdo Sl, e 2,0-3,3 mm para a direcdo lateral”™ *°. Estes dois
estudos ndo usaram imobilizacédo pélvica, o que pode explicar o movimento na direcdo

lateral invulgarmente grande’ %°.
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2.6.3.2. Movimento intrafracdo da prostata

Os movimentos intrafracdo ocorrem entre a conclusdo dos procedimentos de
posicionamento e a conclusdo da administracdo da fracdo de tratamento pretendido.
Este intervalo é tipicamente de 5 a 15 minutos para radioterapia préstata normal, mas
pode ser mais longo com protocolos de tratamento mais complexos®.Claramente,
quanto mais tempo o doente é mantido na posicdo de tratamento, maior a
probabilidade de ocorrer um desvio em qualquer fracdo administrada.

Movimento pélvico intrafracdo € normalmente dirigido por imobilizac&o dssea pélvica®’.
Além disso, o movimento intrafragcdo da prostata independente tem sido observado

67, 99101 oy ultra-

com RM*""* %8 fluoroscopia com marcadores fudiciais implantados
som’®. Estes movimentos de préstata podem incluir movimentacdes ritmicas ligadas
aos movimentos respiratorios, movimentacbes graduais relacionadas com o
enchimento da bexiga, e uma movimentacdo abrupta e deformada da glandula devido
ao rapido transito de gases intestinais através da parte inferior do reto. Como descrito
anteriormente a magnitude da movimentagao respiratoria transferida para a prostata é
pequena, e esta relacionada com o tipo de imobilizagdo e de posicionamento do
doente. A importancia das alteragbes do volume da bexiga como um contribuinte
significativo para o movimento de prostata intra e interfracdo foi variavelmente
descrita, mas pode nao ser tdo significativa como inicialmente se acreditava*® ° %,

A incerteza intrafracdo causada pelo transito de gases intestinais na passagem pelo
reto inferior é mais significativa, uma vez que é mais imprevisivel e tem maiores
magnitudes de desvio™ . Os balBes intrarretais sdo0 um método invasivo, mas eficaz
para limitar este tipo de movimento intrafracdo, desde que seja utilizado um baldo de
100 ml e corretamente posicionado’™ %,

Estudos com doentes com o reto vazio® ou com o uso de inibidores de movimentos
peristalticos *® tém demostrado reduzir o movimento intrafracdo da prostata. Instruir 0s
doentes sobre um protocolo diario de preparacao intestinal para garantir que eles se
apresentam diariamente para o tratamento com um reto vazio, pode limitar o

102

movimento intrafracdo da prostata No entanto, o estudo néo foi suficientemente

desenvolvido para mostrar uma vantagem estatisticamente significativa para o
protocolo®®.

O numero de estudos que investigam o movimento intrafracdo € menor do que para o
movimento interfragdo, porém, as tendéncias observadas sdo surpreendentemente
similares. Estes estudos indicam que a probabilidade de identificar desvios

significativos da prostata esté relacionada com a duragédo do tempo de tratamento do
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doente, e que foram registados desvios até 13,9 mm*®

. A dire¢cdo dos movimentos €
semelhante a que foi observada na situacao interfracdo, e € predominantemente nas
direcbes antero-posterior e superior-inferior. Estudos indicam que a probabilidade de

movimento da prostata maior do que 3,0 mm durante uma fracdo é entre 8% e 41%

102,104 "o dois estudos indicam que os desvios sdo mais frequentemente observados'®
ou tém uma maior magnitude® em doentes tratados com o reto cheio em comparacéo

com o reto vazio.
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3. Materiais e métodos

3.1 Caracteristicas dos doentes

No presente estudo foram incluidos 65 doentes com diagnostico de carcinoma da
préstata encaminhados para realizar radioterapia externa como terapéutica Unica ou
como terapéutica adjuvante, entre Janeiro de 2011 e Maio de 2012.

A ficha clinica de cada um dos doentes serviu para a obtencdo de informacdes e
caracteristicas dos tratamentos, em particular, a idade e o diagnostico do doente.
Estes doentes foram tratados na Unidade de Radioterapia de Santarém no acelerador
linear Varian® 2300CD. As doses administradas variaram entre 4600-7500cGy em 23-
40 fragdes.

As caracteristicas clinicas dos doentes estdo resumidas na tabela 3.1 e as

caracteristicas do tratamento estdo resumidas na tabela 3.2.

Tabela 3.1 — Caracteristicas dos doentes

NUumero de doentes 65
Idade (anos)

Média 66

Amplitude [50-77]
PSA (ng/ml)

Média 11

Amplitude [1-46,7]
Gleason score (%)

4 1,5

5 3,1

6 43,1

7 35,4

8 4,6

9 10,8

Desconhecido 15
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Tabela 3.2 — Caracteristicas do tratamento

Dose (cGy)
Média 7000
Amplitude [6600 — 7500]
Dose por fracéo (cGy)
Amplitude [1800 — 2000]
Numero de fracdes
Média 37
Amplitude [33-40]

3.2. TC de planeamento

A primeira fase da preparacdo do tratamento consistiu ha aquisicdo de imagem para
planeamento. Todos os doentes realizaram TC de planeamento (TC Siemens
Somatom®) onde foi definido o posicionamento e explicado o protocolo de enchimento
da bexiga, a nivel do reto ndo se fez qualquer preparagdo. O enchimento da bexiga
era realizado segundo o protocolo pela primeira vez na TC e repetido durante todos os
tratamentos de radioterapia externa. No dia de realizacdo da TC os doentes eram
elucidados sobre a importancia de seguirem o protocolo de enchimento da bexiga.

O protocolo de enchimento da bexiga tem como finalidade, como o préprio nome diz, o
enchimento da bexiga. Para esse efeito os doentes foram instruidos, no dia da TC de
planeamento a esvaziar a bexiga e beber cerca de 400-500 ml de agua e esperar
cerca de 45 minutos, ou seja, até sentir a bexiga confortavelmente cheia. E de
salientar que o tempo de enchimento da bexiga e a quantidade de agua varia de
doente para doente, por isso no dia da realizagdo da TC o técnico de Radioterapia tem
gue ter em atencdo o tempo que o doente demora a encher a bexiga, e ir perguntando
como o doente sente a sua bexiga, e caso o tempo de enchimento da bexiga seja
maior ou menor, registar essa informacao na ficha clinica do doente.

Todos os doentes foram posicionados em decubito dorsal, com almofada sob a
cabeca, bracos sobre o térax e com combifix™, ou seja, apoio de pernas e apoio de
pés.

Durante a realizacdo da TC ndo foi administrado qualquer contraste. Foi utilizada uma
janela de aquisicdo definida no topograma desde a quarta vértebra lombar até ao

primeiro terco superior do fémur e lateralmente a englobar todos os tecidos moles da
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zona pélvica, de modo a obter uma margem razoavel relativamente a regido
anatémica a irradiar. O espacamento entre os cortes de aquisicdo de imagens foi de
3,0 mm.

Em todos os doentes foram realizadas cinco tatuagens, trés para marcar o corte zero a
nivel da pelve numa zona estavel (sensivelmente abaixo das cristas iliacas, duas
laterais mais uma na linha média), e duas em cada perna para marcar o inicio do
apoio de pernas. A altura das tatuagens para o corte zero e para as tatuagens de
localizacao nas pernas foi a mesma, o que modifica € o desvio longitudinal.

As imagens foram transferidas para o sistema de planeamento para delimitacdo do

volume alvo e 6rgaos de risco.

3.3. Tratamento Diario

Ap6s o0 planeamento e a validagdo dosimétrica, procedeu-se ao tratamento
propriamente dito. Os doentes realizaram o tratamento no acelerador linear Varian®
2300CD com campos de feixes de fotdes com energias de 18 MV. Durante o
tratamento diario os doentes foram posicionados de acordo com o posicionamento
descrito na TC de planeamento. O tratamento foi planeado para 3DCRT.

No primeiro dia de tratamento e no inicio das reducdes, os doentes foram alinhados
pelas tatuagens cutédneas do corte zero com o auxilio sistema de lasers da sala de
tratamento e posteriormente realizaram-se 0s desvios para o isocentro do tratamento
(definido aquando do planeamento).

Antes de iniciar o tratamento, e com o0 posicionamento concluido, adquiriram-se
imagens portais dos campos de setup, uma AP e uma lateral (direita-270° ou
esquerda-90°). Estas foram comparadas com as imagens de referéncia gerada no
sistema de planeamento (DRR) para serem detetados possiveis erros de
posicionamento e corrigidos, se necessario, antes do inicio do tratamento
propriamente dito (corre¢do online). Este procedimento permitiu minimizar tanto os
erros sistematicos como os erros aleatérios de posicionamento. Caso nao existissem
corregcbes do posicionamento, ou depois de se fazer as corre¢cbes necessarias
procedeu-se a aquisicdo das imagens portais dos campos de tratamento (anterior ou
posterior, lateral direita e lateral esquerda), para, depois de concluida a fracdo de
tratamento se fazer o match offline. Foram aceites desvios nas dire¢bes (x, y, z) até

2,0 mm.
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Os desvios diarios obtidos do match em offline em relagdo a posicéo de referéncia
(isocentro de tratamento) foram registados, em folha prépria (ver anexo 1), de forma a
permitir a recolha de dados e a posterior andlise dos mesmos.

As imagens portais foram adquiridas no primeiro dia de cada fase de tratamento, e
posteriormente, de cinco em cinco fragdes. As imagens adquiridas foram sobrepostas
as DRR’s, sendo comparadas as estruturas osseas, permitindo a detecdo e
quantificacdo dos erros de setup. Cada imagem foi adquirida com uma unidade
monitor. Os deslocamentos relativos ao isocentro foram calculados sob a forma de
coordenadas (x, y, z) em relacdo ao isocentro, ou seja, dimensao lateral (direita —
esquerda), dimensédo longitudinal (superior — inferior) e dimenséo vertical (anterior -
posterior), respetivamente. Quando foram verificados deslocamentos superiores a 2,0
mm foram efetuadas as devidas corre¢des (aplica-se o desvio), e posteriormente feita
uma nova aquisicdo das imagens para realizar o match online e posteriormente uma

verificagdo offline.

3.4. Calculo da margem de PTV

Varios autores sugerem uma equacao para englobar os erros sistematicos e 0s erros
aleatorios obtidos das variagfes sofridas pelo alvo e 6rgdos sdos adjacentes durante o
curso de radioterapia.

No presente trabalho, para o calculo da margem de PTV recorreu-se a um modelo
apresentado por Stroom et al., que calcula as margens necessarias a serem
adicionadas ao CTV para criagdo do PTV, garantindo que um volume superior a 99%

195 Os autores

do CTV seja irradiado com pelo menos 95% da dose prescrita
anteriormente citados chegaram a conclusdo de que o calculo destas margens deve
ser efetuado a partir da seguinte formula: 2) + 0,76. Sendo Y o desvio padrdo da
distribuicdo dos deslocamentos sistematicos num grupo de doentes (erro sistematico)
e 6 0 desvio padréo da distribuicdo dos desvios aleatorios nesse mesmo grupo (erro
aleatorio) . A tabela 3.3 apresenta a equac&o para determinar a margem para formar

o PTV.

Tabela 3.3 — Equacgé&o para determinar a margem para formar o PTV.

Autor Margem Objetivo
Stroom et al.'” 2y +0,70 95% da dose englobe 99% do CTV
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3.5. Estatistica

O tratamento dos dados foi efetuado com recurso ao  Software
Statistical Package for Social Science 19 (SPSS) para Windows. Na analise dos
dados foi utilizada a andlise descritiva (célculo de medidas de localizacao,
posicdo e  dispersdo), andlise exploratéria  (representacbes  gréficas
adequadas a natureza dos dados). Foram analisados o0s deslocamentos
médios para o plano do isocentro.
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4. Resultados

4.1 Andlise dos desvios de Setup

A partir da amostra de 65 doentes foram analisadas 1712 imagens, num total de 5136
observacdes nos trés eixos de coordenadas (X, Y, Z — Lat, Long e Vrt,
respetivamente). Os valores positivos dos deslocamentos indicam movimentos lateral
direito, inferior e anterior para as dire¢cBes lateral, longitudinal e vertical,
respetivamente. Os valores negativos representam os movimentos lateral esquerdo,
superior e posterior para as dire¢des lateral, longitudinal e vertical, respetivamente. Os
desvios relativos a posicao correta do isocentro encontram-se expressos em mm.
Através da analise dos dados descritos na tabela 4.1, podemos verificar que, em
média, os desvios de setup, nas trés dire¢bes analisadas, sdo 0,0 mm. De acordo com
as médias dos deslocamentos ao isocentro, podemos referir que no eixo do X 0s
desvios s&o nulos, no eixo dos y realizam-se mais desvios no sentido negativo € no
eixo dos z realizam-se mais desvios no sentido negativo. Podemos também dizer que
a amplitude dos desvios no eixo dos x é de [-13,0; 13,0] mm, no eixo dos y é de [-15,0;
12,0] mm, e no eixo dos z é de [-14,0; 11,0] mm.

Tabela 4.1 - Média, desvio padrdo, minimo e maximo dos deslocamentos observados em cada

uma das trés direcfes estudadas.

Desvios de setup observados (mm)

Média Desvio Padrdo Minimo  Méaximo

X 0,0 2,1 -13,0 13,0
Direcéo Y -0,3 1,7 -15,0 12,0
Z -0,3 19 -14,0 11,0

Da analise dos histogramas da figura 4.1 pode-se observar que em qualquer uma das
direcdes ha uma maior concentracdo dos desvios nulos e a percentagem de desvios
gue nao pertence ao intervalo [-2,0; 2,0] mm é muito reduzida.

Através da andlise dos histogramas pode-se observar que existe uma grande
concentrac@o de desvios a volta do zero em todas as dire¢des, sendo a moda zero em

qualquer uma das direcoes.
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Figura 4.1- Histograma da distribuicdo dos desvios observados nas direcfes (a) - X (b) - Y e (¢)
—Z (mm).

Os resultados apresentados na tabela 4.2 mostram os desvios que se encontram
dentro do intervalo [-2,0; 2,0] mm nas dire¢cdes Lat, Long e Vrt. Podendo-se afirmar
gue 80%, 90% e 85% dos desvios se encontram dentro do intervalo para as direcdes

Lat, Long e Vrt, respetivamente.
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Percentagem acumulada

Tabela 4.2 - Percentis da distribuicdo des desvios de setup observados

Percentis (método média ponderada)

1 2 5 10 25 50 75 90 95 98 99
X 70 -60 -40 -1,0 00 00 00 20 30 50 7,0

Direcao Y 50 -40 -20 -2,0 -1,0 0,0 0,0 1,7 20 3,0 49
-80 -67 -40 -20 00 00 00 10 20 40 50

Os histogramas com as percentagens cumulativas da figura 4.2 mostram também a

pequena percentagem de valores que ndo pertencem ao intervalo [-2,0; 2,0] mm.
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Figura 3.2 - Histogramas com as percentagens cumulativas da distribuicdo dos desvios

observados nas direcdes (a) — Lateral, (b) — Longitudinal e (c) — vertical.
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Na tabela 4.3 constam os valores da média, desvio padrao, minimo e maximo dos
desvios observados. Da andlise dos resultados pode-se ver que ha valores que saem
dos limites do intervalo [-2,0; 2,0] mm, uma vez que 0 minimo e 0 maximo dos desvios

observados sédo -15,0 mm e 13,0 mm, respetivamente.

Tabela 4.3 - Média, Desvio padrao, Minimo e Maximo dos desvios observados no conjunto das

trés direcdes.

Minimo Maximo Média Desvio Padréo
(mm) (mm) (mm) (mm)
Desvio Global 5136 -15,0 13,0 -0,2 1,9

O histograma da figura 4.3, mostra a distribuicdo dos desvios observados no conjunto
das trés direcdes (x, y, z) (Lateral, Longitudinal e Vertical). A semelhanca do que se

verificou anteriormente, também no conjunto das trés dire¢cbes se verifica uma

3.100
3.000+
2900
2300
2,700
2600
2,500
2,400
2,300
22007
21004
2,000+
1.900-
1.800
1.700
1.6007
1.5004
1.400-
1.300
1.200
1.1007
1.0007

200

300

700

G600

5007

4004

300

200

100

Frequéncia

T ] [ 1 I 1} I 1
6 14 12 40 -8 65 -4 2 0 2 4 B 10 12 14
Globalissimo (mm)

Figura 4.3 - Histograma da distribuicdo dos desvios observados no conjunto das trés

direcBes (lateral, longitudinal e vertical)
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reduzida percentagem de desvios que saem dos limites do intervalo [-2,0; 2,0] mm.
Pode ver-se ainda que o0s desvios observados tém aproximadamente um
comportamento de distribuicdo normal de média de -0,2 mm e desvio padréo de 1,9
mm, o0 que é corroborado pelos resultados apresentados na tabela 4.3.

Podemos afirmar que o desvio médio associado ao posicionamento dos 65 doentes foi
de -0,2 mm (tabela 4.3). O facto de a média dos desvios ter este valor € um excelente
indicador da qualidade associada aos tratamentos.

Da analise dos resultados apresentados na tabela 4.4, pode-se verificar que pelo
menos 85% dos desvios observados se encontram dentro dos limites do intervalo [-
2,0; 2,0] mm.

Tabela 4.4 - Percentis da distribuicdo dos desvios observados no conjunto das trés direcdes.
N=5136 Percentis

1 2 5 10 25 50 75 90 9 98 99

Desvio Global -70 -50 -30 -20 00 00 00 10 20 40 56

Os diagramas de dispersdo apresentados na figura 4.4, mostram a variabilidade
conjunta dos desvios observados (mm) nas dire¢des Lat vs. Long(a) e direcdes Long
vs. Vrt (b). Da analise destes dois diagramas pode-se ver que a maioria dos desvios
coincidentes (pontos mais carregados) apresentando valores baixos. Ocorrem, no

entanto, alguns valores que saem fora do padrdo normal.
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Figura 4.4 - Diagrama de dispersao, direcdes Lat vs. Lat(a) e dire¢cdes Long vs. Vrt (b).
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4.2. Analise dos desvios Aleatorios e Sistematicos

Para cada direcdo e para cada doente, a medicdo do desvio entre a DRR e a imagem
do tratamento adquirida representa o desvio (erro) total do tratamento do doente para
a sessado de tratamento em causa. Este deslocamento é uma combinacdo dos erros
sistemético e aleat6rio que ocorrem durante o tratamento.

O desvio (erro) sistemético de tratamento de cada doente € dado pelo valor médio dos
deslocamentos ao longo do respetivo eixo. Os desvios (erros) aleatérios sédo
representados pela dispersdo dos dados individuais em torno da média. Para cada
doente, os deslocamentos aleatérios sdo determinados pela subtracdo do
deslocamento sistematico com o deslocamento observado.

Da observacgédo dos resultados apresentados na tabela 4.5, pode ver-se que 100% dos
desvios sistematicos se encontram dentro do intervalo [-2,0; 2,0] mm, nas dire¢es Vrt
e Lat., na direcdo Long existe um doente que sai deste intervalo. Estes resultados s&o

confirmados pelos dados dos gréaficos da figura 4.5.

Tabela 4.5 - Média, Desvio padrdo, Minimo e Maximo para os desvios sisteméticos em cada
uma das direcbes

Média Desvio Padrdo Minimo Méaximo

N=65
(mm) (mm) (mm) (mm)
Desvio Sistematico X 0,3 0,5 -0,9 1,2
Desvio SistematicoY -0,4 0,7 -4,0 1,0
Desvio Sistemético Z -0,3 0,5 -1,9 0,7
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Figura 4.5 - Histogramas da distribuicdo dos desvios sistematicos para as dire¢bes X, Y e Z.

Analisando os resultados da tabela 4.6, pode ver-se que ha valores dos desvios
aleatorios que ndo pertencem ao intervalo [-2,0; 2,0] mm, em qualquer uma das
direcdes. Estes resultados vém de encontro ao que € apresentado nos gréaficos da

figura 4.6.
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Frequéncia

Tabela 4.6 - Desvio padrdo, Minimo e Maximo para os desvios aleatorios em cada uma das

direcdes
N=65 Desvio Padrdao Minimo Méaximo
(mm) (mm) (mm)
Desvio Aleatério X 2,1 -13,7 13,0
Desvio Aleatério Y 1,7 -14,7 12,3
Desvio Aleatorio Z 19 -13,7 11,3
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Figura 4.6 - Histogramas da distribuicdo dos desvios aleatorios para as dire¢des X, Y e Z.
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4.3. Andlise da margem de PTV

O célculo da margem de PTV foi realizado segundo Stroom et al. este calculo foi
realizado para cada uma das dimensdes, vertical, longitudinal e lateral*®. A férmula
para o calculo da margem de seguranca € a seguinte: 22+0.70, onde X~ € o desvio
padrao nos desvios sistematicos analisados e o o desvio padrdo nos desvios
aleatérios. Os resultados estdo apresentados na tabela 4.7. De acordo com este autor
o valor encontrado pela aplicacao da sua formula assegura um minimo 95% da dose
em 99% do CTV.

Tabela 4.7 - Célculo das margens para delimitacdo do PTV (mm), segundo Stroom et al.'%,

Stroom et al.'®
> (mm) o (mm) 2% 10r+0, 701 (MM)
Lateral (X) 0,5 2,1 2,5
Longitudinal (Y) 0,7 1,7 2,6
Vertical (2) 0,5 1,9 2,3

37



38



5. Discussao dos resultados

Na radioterapia moderna mdltiplas abordagens tém sido utilizadas para obter dados
sobre o posicionamento dos doentes. Sistemas de imagem sdo usados diariamente
para a verificacdo da reprodutibilidade desse posicionamento e nos Ultimos anos
varios estudos, sobre o assunto, em doentes com carcinoma da prostata, tém sido
publicados. No presente estudo, foi aplicado um sistema de registo de imagem com
base na anatomia éssea para verificar o posicionamento de doentes com carcinoma
da prostata durante o curso de radioterapia, ndo foi tido em conta o movimento da
prostata. Esta técnica tem como objetivo verificar a posi¢do do doente, antes da fracao
de tratamento ser administrada e ndo a posi¢cao da préstata no interior do corpo, que
pode alterar em funcdo do volume do reto e/ou do enchimento da bexiga. Neste
sentido, um correto posicionamento do doente pode reduzir a chamada margem de
setup, mas nado pode reduzir a margem interna, tal como € documentado no ICRU
62%.

A introducdo da radioterapia conformacional 3D levantou varias questdes sobre a
precisdo e reprodutibilidade dos tratamentos administrados, sendo a imobilizagdo do
doente uma potencial limitacdo na radioterapia conformacional para cancro da
prostata’®*?’. Verhey reconheceu que a imobilizacéo para volumes alvos localizados

no abdémen e na regi&o pélvica pode ser dificil*”’

, Uma vez que 0s contornos externos
dos doentes nestas regides tendem a ser cilindricos. A maioria das instituicdes
posiciona os doentes em colchfes que se moldam ao corpo, frequentemente utilizam o
alpha cradle®, que imobiliza o corpo do doente desde o meio da coxa até a regido
toracica e o contorno posterior e lateral do doente®**. Rosenthal mostrou que o uso
de sistemas de imobilizac&o reduz significativamente os erros de setup dos doentes,
levando os autores a admitir que os dispositivos de imobilizacdo devem ser
incorporados no programa de qualidade de radioterapia conformacional para cancro
da prostata®®.

Segundo Soffen et al. a maior parte dos beneficios do alpha cradle® é permitir uma
menor movimentagao nas diregdes vertical e longitudinal, embora na dire¢do anterior
este dispositivo seja pouco eficiente®. Rosenthal el al., utilizaram um acessoério de
imobilizacdo semelhante (colchdo de vacuo), modelado ao longo das costas do
doente, as coxas e entre as pernas®®. Este molde de meio corpo posterior, moldado
desde o meio das coxas até a regido toracica baixa, esta em contato direto com a

superficie posterior do doente, criando um suporte rigido. Nestes estudos o
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deslocamento médio diario dos doentes imobilizados foi de 3,0 a 4,0 mm, enquanto
para doentes que n&o estavam imobilizados, foi de 6,0 a 8,0 mm®*°,

Noutros dois estudos os erros de setup em doentes com tumores pélvicos sem
imobilizac&o confirmaram um deslocamento médio de 6,0 a 8,0 mm*®®*°°,

Num estudo realizado por Hanley et al., foram relatados erros sistematicos com média
e desvio padrédo de -0,3 £ 1,3 mm no sentido AP e 0,4 £ 1,4 mm no sentido S, sendo
coerentes com 0s encontrados no presente estudo'’®. Outro estudo semelhante foi
realizado por Tinger et al. usando um conjunto de imagens portais'**. Os erros
sistematicos calculados nesse estudo foram maiores que no presente estudo com 1,4
+ 3,0 mm no sentido AP e -0,4 + 2,1 mm no sentido Sl. Erros sistematicos maiores
também foram relatados por Dawson et al. com -1,1 £ 5,5 mm no sentido AP e 1,7 +
3,3 mm no sentido Sl e por Greer et al. com -3,3 £ 4,6 mm no sentido APe-0,6 +1,4

mm no sentido SI** &

. Erros sisteméticos relativamente pequenos encontrados no
nosso estudo, bem como no estudo de Hanley et al. provavelmente podem ser
atribuidos a utilizagdo de um protocolo de corre¢éo da posicdo apds a determinagdo
do deslocamento do doente. Nos ultimos trés estudos citados nao foi empregue um
protocolo de correcéo.

Nos dados estudados néo existem tendéncias nos sentidos AP e Sl, os deslocamentos
no sentido anterior ocorrem aproximadamente com a mesma frequéncia que o0s
deslocamentos no sentido posterior e os deslocamento no sentido superior ocorrem
aproximadamente com a mesma frequéncia que os deslocamento no sentido inferior.
Com isto, pode-se dizer que os erros de setup sdo simplesmente um fenémeno
verdadeiramente aleat6rio, ndo tém qualquer tendéncia. Mas, segundo os estudos
realizados por Hanley et al., Nederveen et al., Schiffner et al. e Alasti et al. existe um

6. 101, 110, 112. 5 entanto

maior deslocamento na direcdo AP e menor na direcdo latera
os estudos realizados por Altholf et al. e Rudat et al. mostram um maior deslocamento
na direcdo SI"**'!*, Estes deslocamentos podem ser oriundos das tatuagens utilizadas
na pele dos doentes para marcar o corte zero. O movimento das tatuagens na pele
para posicionar o doente pode resultar num erro de posicionamento, este movimento
pode ser causado pela propria respiracdo do doente, a perda de peso ou um simples
relaxamento do doente. Este movimento € menos provavel nas dire¢des Sl e lateral e
mais provavel na direcdo AP. A préstata ndo estd conectada com a anatomia 6ssea,
logo o deslocamento da prostata difere da posicdo da anatomia Ossea pélvica. Isto

mostra que o movimento do volume alvo é dominante sobre os erros de setup® " *°"

115
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Ambos os protocolos online e offline tém sido propostos e implementados para o
registo da anatomia 6ssea’® '*°. Os protocolos offline tém como objetivo a reducéo e
correcdo dos erros sistematicos, e os protocolos on-line tém o potencial de reduzir
ambos o0s erros, sistematicos e aleatérios, mas com um aumento consideravel do
tempo de tratamento por fracdo. Os equipamentos e/ou o tempo necessario ainda nédo
estdo disponiveis na maioria dos centros para a realizacdo de corre¢des online. Na
maioria dos centros, a atribuicdo de margem de precisdo é a ferramenta principal para

compensar as incertezas.

5.1. Calculo de margens de PTV

Com a radioterapia conformacional o volume alvo tem que ser bem conhecido, e as
variagdes na posicao causadas pelas incertezas do tratamento e os erros de setup séo
compensados por uma margem de planeamento.

A margem adicionada ao CTV compensa a combinagdo dos erros sistematicos e dos
erros aleatdrios. Os ICRU reports 50 e 62 definem volumes alvos para serem usados
no planeamento do tratamento de radioterapia, o GTV, o CTV e o PTV. Embora o GTV
e 0o CTV sejam conceitos anatomicos, o PTV é uma constru¢cao geométrica, contendo
o CTV e uma margem suficientemente grande em torno dele para acomodar as
incertezas de posicionamento durante o tratamento, assim como os movimentos dos
6rgéos inter e intrafrac&o®. O movimento dos 6rgdos em doentes com carcinoma da
prOstata, é particularmente preocupante porque a préstata € movel e a sua posicao
varia entre as fracdes de tratamento'’*'®, Embora outros fatores, tais como os erros
de setup, incertezas de tratamento, incertezas da geometria do doente que contribui
para o PTV, é o movimento dos érgaos interfracdo que leva a uma maior incerteza na
posicdo diaria. As margens de PTV até 20,0 mm sdo comumente utilizadas na
auséncia de localizagdo do tratamento diario para compensar este movimento, num
esfor¢o para assegurar a cobertura do volume alvo.

Com esta problematica em mente, tem-se realizado um esforgo para reduzir as
margens de PTV, varios sistemas de imagem pré-tratamento foram desenvolvidos
para localizar a posicdo da préstata antes do tratamento. Estes sistemas ndo s6
permitem ao usuario uma localizacdo minimamente precisa da prostata e de outros
orgdos, como também fornecem informag6es de como deslocar a mesa de tratamento
com vista a correcdo do posicionamento do doente e desta forma irradiar

integralmente o alvo original. Existem varios tipos de sistemas disponiveis

41



comercialmente: sistemas baseados em ultrassom®™'°; marcadores fudiciais com

dispositivo de imagem portal eletrénico'®*'®; e mais recentemente o Cone Beam CT®.
Estudos recentes tém mostrado que os sistemas baseados em ultrassom s&o menos
precisos que o0s sistemas de imagem portal eletrénico com marcadores fudiciais, mas
ainda assim podem ser (teis para a localizacéo em radioterapia*®"*°.

A magnitude da margem de tratamento tem, historicamente, sido dimensionada pelo
médico de radioterapia usando uma regra de ouro que € baseada na experiéncia
clinica para cada local e situacdo em particular. Por exemplo, tratamentos de
carcinoma de préstata com feixes externos sdo normalmente planeados com margens
de 7,0-15,0 mm, que pode variar ao longo de cada eixo de coordenadas. Esta
magnitude, em alguns casos, é utilizada antes da medi¢cdo da reprodutibilidade do
posicionamento do doente e da mobilidade do érgao**.

Os erros de setup sdo estudados atraves da comparacdo da anatomia 0ssea com a
DRR™®. A dimens&o da préstata é avaliado repetindo as TC’s ao longo do curso de

0458792120121 5 fazendo Cone Beam CT'®, ou através de imagens

radioterapia
portais com marcadores fudiciais®”**, De acordo com estes estudos, o deslocamento
médio interfracdo da glandula prostatica relatado varia entre 3,0 a 7,0 mm, com o
maior movimento na direcdo antero-posterior. A principal vantagem destas abordagens
sdo a capacidade de personalizar as margens aos equipamentos especificos e as
condicbes pessoais e, finalmente, perceber as limitacbes geométricas dessas
condi¢cdes. Margens geométricas irrealistas comprometem a probabilidade de controlo
tumoral ou o risco de toxicidades inesperadas.

Erros de setup e o0 movimento do 6rgdo ndo sdo os Unicos fatores que causam
incerteza na posicao do CTV. Um erro predominante é a delimitagdo do GTV. Isto é, 0
volume do tumor delimitado na imagem de planeamento pode variar
consideravelmente dependendo dos médicos de radioterapia e dos métodos e
modalidade de imagens utilizadas. Os limites da préstata ndo sdo bem definidos em
imagens de TC. Neste estudo, a delimitagcdo do GTV foi realizada por um unico
observador, minimizando o problema da variabilidade interobservador.

Outra lacuna importante e comum no calculo das margens usadas é a falta de
incorporacdo adequada dos erros rotacionais e morfologicos. No entanto, a maioria
dos aceleradores lineares utilizados hoje em dia ndo sdo capazes de estimar e/ou
compensar a rotacdo e deformacéo, deixando a corre¢cdo do isocentro como 0 Unico

meio para reduzir as margens.
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Um dos principais objetivos deste estudo foi definir a margem para a construgéo do
PTV usando apenas os dados os erros de setup do isocentro.

As tabelas 5.1 e 5.2 mostram estimativas de margens de PTV de uma serie de
estudos sem imagem guiada e com imagem guiada, respetivamente. Uma variedade
de técnicas tém sido utilizadas para estimar as margens de PTV e o nivel de confianca
de cobertura do volume alvo com a margem especifica varia de estudo para estudo,
tornando-se dificil fazer comparacdes. O que se pode concluir contudo, é que o uso de
técnicas de imagem guiada permite utilizar margens mais estreitas do CTV para o PTV

do que as técnicas que nao utilizam imagem guiada.
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Tabela 5.1 - Recomendacdes de margens CTV para PTV, sem imagem guiada.

Margem requerida L
ESIENE Posicionamento do C'Igv-PTVq(mm) Comentarios
(IET CE tratamento
doentes) Lat Long Vrt
Skarsgard™> DD, apoio de pernas, 57 7,9 7,7 Marcadores fiduciais,
(n=46) bexiga cheia e reto vazio sem correcdo  dos
desvios de setup.
Van der DD, apoio de pernas, 36 48 7,9 Marcadores fiduciais.
Heide'?® bexiga vazia e sem Imagens portais
(n=453) instrucdes intestinais diarias.
Litzenberg’’ DD, apoio de pernas e 8,2 12,5 10,2 Marcadores Calypso®.
(n=11) sem instrucbes da Acompanhamento de 8
bexiga e do intestino minutos.
Stroom*® DD, apoio de pernas, 40 82 83 TC repetida nas
(n =15) apoio de pés, supositério semanas de
antes da TC e bexiga tratamento2, 4 e 6.
cheia.
Stroom*® DecUbito ventra, 3,7 66 88 TC repetida nas
(n =15) bellyboard semanas de
tratamento2, 4 e 6.
Poli* DD, apoio de pernas, 7,7 11,1 2,7 Localizacdo diaria da
(n =387) apoio de pés, bexiga drt sup ant préstata com ultrassom
cheia, sem instrugcbes do 6,6 6,9 149 em pelo menos 4
intestino. esq inf  post fragBes consecutivas.
Tinger™ DD, alpha cradle® 53 73 6,6 TC semanal, EPID
(n=8) uretrografia, sonda retal, diarias
bexiga cheia e sem
instrucodes intestinais.
Meijer'*® Instrucdes ndio 4,0 8,0 8,0 Marcadores fiduciais.
(n =30) especificadas sup ant TC ao longo do curso
11,0 11,0 de radioterapia. EPID
inf  post diarias.
Beltran™®® Instrucdes ndo 7,3 8,1 10,5 Marcadores fiduciais.
(n =40) especificadas EPID diérias.
Nairz™* DD 8,7 12,0 158 ConeBeam TC
(n =27)
Graf™! DD. Bexiga cheia e sem 7,0 9,5 9,5 Marcadores fiduciais.
(n=23) instrugbes de intestino EPID diérias.

(nova TC se reto cheio).
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Tabela 5.2 - Recomendac¢des de margens CTV para PTV, com imagem guiada

Estudo - Margem requerida L.
, Posicionamento do Comentarios
(numero de tratamento CTV-PTV (mm)
doentes) Lat Long Vrt
Skarsgard'® DD, apoio de pernas, Marcadores fiduciais,
(n=46) bexiga cheia e reto 3,6 3,7 3,7 com correcdo desvios
vazio de setup.
Van der DD, apoio de pernas Marcadores  fiduciais.
Heid2 bexiga vazia e sem 1,8 3.0 4.0 EPID dlarla_s. Correcao
=453 instrucdes intestinais dos desvios setup
(n=453) ¢ antes do tratamento.
Cheung** DD, colch&do de vacuo. Marcadores fiduciais.
_ , . 30 53 40 ~ , o
(n=33) Bexiga e reto vazio. Correcgdo online diéria.
Marcadores fiduciais.
J wu't gDo’io 3Iephaem;rsadlri<§), 20 6o EPID pré-tratamento, e
(n=13) b b ’ : ’ 3x por semana durante

vazio e bexiga cheia
o0 tratamento.

Litzenberg'?® DD, apoio de pernas e guo Marcadores Calypso®.
(n = 11) sem instrugbes da 1,8 6 CI)O 5,8 Acompanhamento de 8
bexiga e do intestino in’f minutos.

Marcadores fiduciais. 8
Meijer!?® TC ao longo do curso
(n = 30) Sem informagéo 2,0 49 4.8 de radioterapia. EPID
diarias com correcdo
dos erros de setup.
Beltran2® _ ) Marcadorg:s_ fiduciais.
(n = 40) Sem informagéo 4.3 9,6 10,7 EPID diarias, com
correcao diaria.
Nairz'* Cone beam CT, com
(n=27) DD. 61 51 48 correcdo de diaria.
DD, bexiga cheia e .
Gl sem instugbes de , 4 54 4 '\Eﬂglrlgadocrj?asriasﬂducclgrsﬁ
(n=23) intestino (nova TC se ’ ’ ’

- correcao diaria.
reto cheio). &

As margens calculadas no presente estudo, recorrendo ao modelo apresentado por
Stroom et al., ndo podem ser utilizadas, uma vez que apenas se teve em conta 0S
erros de setup do isocentro, ndo tendo em conta o movimento da préstata. As
margens do presente estudo sdo na direcdo AP de 2,5 mm, na direcdo Sl de 2,6 mm e
na direcéo lateral 2,3 mm.

Varios estudos confirmam que o movimento da préstata é a principal fonte de erro na
administracdo do tratamento em carcinoma da préstata. Wu et al. confirmaram
movimentos extremos de 7,2 mm posteriormente a 9,2 mm anteriormente, e 6,8 mm

115

inferiormente a 12,9 mm superiormente . Estes intervalos vao ao encontro dos

intervalos estudados por outros autores®” #3137 Crook et al. relatou uma taxa de
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30% de deslocamentos posteriormente superiores ou iguais a 10,0 mm'®, Vigneault et
al. observou que 16,6% dos movimentos foram superiores ou iguais a 5,0 mm na
direcdo antero-posterior, e que 17% foram superiores a 5,0 mm na direcdo superior-
inferior®’. Lennernas et al. conclui a partir do seu estudo que uma margem de 10,0 mm
para o PTV seria insuficiente para cobrir o GTV *¥'.

Resumidamente, os aspetos mais importantes na determinacdo de margem para
definir o PTV baseado nos estudos deste trabalho podem ser descritos como as
variacoes fisioldgicas (movimentos e varia¢cdes dos 6rgaos internos) entre e durante as
fracbes de tratamento, e as imprecisbes e perda de reprodutibilidade no

posicionamento do doente.
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6. Conclusdes

A atribuicdo de margens com base na literatura, e ndo com medicdes proprias nos
servicos, é propenso a uma ma avaliacdo de incertezas geométricas e impede a
implementacdo de estratégias de escalonamento de dose. Para 0s servigcos que nao
tém ferramentas para implementar protocolos de correcdo online sugere-se a
utilizacdo de dispositivos de imobilizacdo do reto, instrugbes padrbes estritas de
enchimento da bexiga e implementacdo de protocolos offline para a correcdo
sistematica dos erros de setup.

A utilizacdo de marcadores fiduciais implantados na prostata com imagem portal pré-
tratamento durante o curso de radioterapia torna possivel estimar o grau de
variabilidade da posicdo da préstata relativamente as marcacdes cutdneas externas, a
partir de uma fragdo para a outra (movimento interfracdo) e durante uma Unica fracao
(movimento intrafracdo). A imagem guiada com marcadores fiduciais € um processo
baseado na correcédo limiar permitindo uma redugéo substancial das margens. Mas o
processo de imagem guiada pré-tratamento adiciona cerca de 5 minutos ao tempo
diario do tratamento.

O uso de imagens portais diarias com marcadores fiduciais de sementes de ouro é um
o0timo método para verificar e corrigir a posicdo dos volumes alvos antes da
administracdo do tratamento. O seu uso diario s6 melhora a precisao do tratamento. O
erro sistematico pode aumentar depois do uso de imagens portais na verificacdo do
posicionamento baseada na anatomia O6ssea devido ao movimento da prOstata ser
independente da anatomia Ossea pélvica, e, portanto, as margens sdo ainda
necessarias para contabilizar o movimento do 6rgéo. Reduc¢des significativas dos erros
sistematicos e aleatérios em radioterapia de carcinoma da prostata podem ser
conseguidas com protocolos de verificacdo online usando imagens de verificagcdo com
sementes de ouro ou, mais recentemente, Cone Beam CT.

Em suma, neste trabalho encontrou-se uma alta reprodutibilidade no posicionamento
do doente com um método simples para a correcdo da posi¢cdo do isocentro em
relacdo a anatomia Ossea utilizando a imagem portal. Mas nao se podera concluir
nada sobre a margem a utilizar, uma vez que ndo se teve em conta um dos fatores
mais importantes, a contabilizacdo da variabilidade do movimento interno dos 6rgéos.
Acredita-se que este € um primeiro importante passo em direcdo a um objetivo
eventual de reducéo de margem do PTV e subsequentemente um escalonamento de
dose seguro. Portanto pode-se dizer que a margem, com base neste estudo, ndo pode

ser reduzida, uma vez que ndo se tem informacao suficiente para tal.
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Como qualquer estudo, este estudo também teve algumas limitagdes nhomeadamente
a nivel do estudo dos desvios de setup. A primeira limitacdo é o fato de o matching
das imagens depender da delimitacdo realizada na DRR pelos terapeutas, que pode
alterar de terapeuta para terapeuta. Outra limitagdo do estudo é a contracdo muscular
do glateo no inicio do tratamento e o relaxamento com o decorrer do mesmo.

Como futuras linhas de investigacdo propde-se o estudo das margens de PTV tendo
em conta 0 movimento interno da prostata. Para tal propde-se fazer um estudo dos
deslocamentos da prostata com base na repeticdo de TC de 5 em 5 fragdes,
comparando as TC com a TC de planeamento inicial, tendo em conta os
equipamentos disponiveis do servico. O procedimento ideal seria a implantacdo de
sementes de ouro na prostata dos doentes, permitindo assim fazer o matching da
imagem portal adquirida antes do tratamento com a respetiva DRR e assim calcular o
desvio da prostata.

Qualquer uma das ideias é fidedigna para uma futura investigacdo, e também
permitem estudar e verificar a adequabilidade da margem de PTV, conseguindo assim

verificar a possibilidade da redugédo da margem de PTV.
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Ficha de recolha de dados

Data de nascimento: / / . PSA:

Gleason score: . Estadiamento: . Risco:

Esquema terapéutico:

Iniciou tratamento em / / terminou Tratamento em / /
Dose total: Numero de fases: Numero de frages total:
Energia:
12 Fase 22 Fase 32 Fase Observacgbes

Dose por Fragéo

Dose por Fase

Numero de campos

Campos adquiridos

Data de Fracdo Dose Desvios

Observacbes

aquisicdo detto acumulada 7 Y X

Observacgdes:

71



