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Resumo

Introducdo: Com o acesso a técnicas de tratamento especiais de RTE, nunca foi tdo
importante estudar a precisdo da sua administracdo como atualmente. Objetivo:
Avaliacdo da estabilidade do posicionamento decubito ventral versus decubito dorsal
em pacientes com tumor retal T3-T4 tratados com radioterapia externa pela analise
dos desvios de posicionamento e comparar a irradiacdo do PTV e OAR entre os
pacientes posicionados em decubito ventral e técnica 3DCRT com o0s pacientes
posicionados em decubito dorsal e técnica VMAT. Metodologia: Realizou-se a recolha
dos desvios translacionais de 13 pacientes em decubito dorsal tratados com a técnica
VMAT e de 13 em decubito ventral tratados com a técnica 3DCRT no Kantonsspital
Winterthur e calcularam-se o0s erros sistematicos e aleatérios em cada grupo. Avaliou-
se no DVH as doses e as percentagens de volume correspondentes aos OAR e PTV
para cada paciente. Os valores do DVH dos pacientes do grupo decubito dorsal VMAT
foram comparados com dados da literatura referentes a pacientes tratados em
decubito dorsal e técnica 3DCRT. Com recurso ao software SPSS versdo 22.0
obtiveram-se os resultados. Resultados e Discussédo: O decubito dorsal apresentou
menor magnitude de erros sistematicos e aleatérios em comparagcdo com o decubito
ventral, no entanto nédo se verificam diferencas estatisticamente significativas. A média
dos desvios de posicionamento e o correspondente vetor 3D foram inferiores no
decubito dorsal, com diferencas estatisticamente significativas no sentido CC. No
decorrer do tratamento, o decubito ventral sugere uma menor reprodutibilidade do
posicionamento. O decubito ventral com BellyBoard e 3DCRT apresenta como
vantagem a reducao da quantidade de intestino delgado, célon e bexiga irradiada. Em
relacdo ao PTV, os pacientes posicionados em decubito dorsal com VMAT alcancam
resultados semelhantes aos posicionados em decubito ventral com 3DCRT, no entanto
qgquando ambas as técnicas sdo comparadas no decubito dorsal, a técnica VMAT
permite uma menor irradiacdo dos OAR e melhor irradiagdo do PTV, quando
comparado com a técnica 3DCRT. Conclusdo: O DD sugere ser um posicionamento
mais estavel e ambas as técnicas apresentam vantagens e desvantagens em termos
de irradiacdo dos OAR e PTV.

Palavras-chave: Tumor retal, posicionamento, erros sisteméaticos e aleatdrios, 6rgaos de risco.
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Abstract

Introduction: With access to special EBRT treatment techniques, it has never been as
important to study the accuracy of dose delivery as it is today. Objective: To evaluate
the stability of prone versus supine patient positioning for patients with rectal tumor T3-
T4 treated with EBRT by analyzing setup deviations as well as to compare PTV and
OAR irradiation between patients treated in the prone position with 3DCRT and in the
supine position with VMAT plans. Methodology: We collected the translational
deviations of 13 patients in the supine position treated with VMAT technique, and 13 in
the prone position treated with the 3DCRT technique in Kantonsspital Winterthur, and
calculated the systematic and random errors in each group. The doses and volume
percentages corresponding to OAR and PTV were evaluated in the DVH for each
patient. The DVH values of our patients treated in the supine position with VMAT were
compared with patients treated in the supine position with 3DCRT technique found in
literature. Results were calculated using the software SPSS version 22.0. Results and
discussion: Supine positioning presented a lower magnitude of systematic and
random errors and therefore higher precision as compared to prone positioning,
however, there were no statistically significant differences. The mean of the positional
deviations and the corresponding 3D vector were lower in the supine position, with
statistically significant differences in the CC direction. During treatment, the prone
position suggest a less reproducible setup. The prone positioning with BellyBoard and
3DCRT technique presents advantages in the decreased amount of small intestine,
colon and bladder irradiated. With respect to the PTV, the supine position with VMAT
achieved comparable dosing to prone positioning with 3DCRT. However, when
comparing the planning techniques in just the supine position, VMAT results in lower
doses to the OARs and better PTV irradiation, when compared to 3DCRT.
Conclusion: The supine position suggests a more stable positioning and both
techniques, 3DCRT and VMAT, present advantages and disadvantages in terms of
irradiation of OAR and PTV.

Keywords: Rectal tumor, positioning, systematic and random errors, organs at risk
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1. Introducéao

O tumor colorretal é o segundo tipo de tumor mais comum na Europa, sendo que o
tumor retal (TR) representa 1/3 dos casos de tumor coloretal?.

Sao varias as modalidades e os esquemas de tratamento envolvidos no tratamento do
paciente com esta patologia e envolvem a cirurgia (CR), a radioterapia (RT) e a
quimioterapia (QT)3>.

A radioterapia externa (RTE) tem como principal objetivo a administracdo de uma
determinada dose de radiagdo num volume tumoral bem definido, pretendendo
simultaneamente uma irradiacdo minima dos tecidos adjacentes®*>~’. Para atingir este
objetivo, é fundamental a precisdo na administracéo deste tipo de tratamentos®. A RTE
em combinacdo com a QT adjuvante ou neoadjuvante sdo consideradas as técnicas
standard para o tratamento de pacientes com TR®!!. Estas terapias adjuvantes tém
sido eficazes na reducdo da taxa de recorréncia e no aumento da taxa de sobrevida,
comparativamente a CR como tratamento Unico®. Este tipo de tratamentos estdo
associados a complicagdes agudas e ou tardias essencialmente no intestino delgado
(ID), que influenciam a qualidade de vida dos pacientes?. O ID é o primeiro e mais
relevante limitador de dose para os pacientes com TR*3. A reducdo da dose no ID
estd associada a uma melhoria da tolerdncia do tratamento, assim como a uma
reducdo da toxicidade tardia'®. E aqui que se encontra o dilema da administracéo do
tratamento de RT, ou seja, margens demasiadamente alargadas levam a uma
administracdo de dose desnecessaria nos tecidos adjacentes e margens
demasiadamente reduzidas tém como consequéncia o aumento da probabilidade de
erros geomeétricos que acontecerao em algumas ou até mesmo em todas as sessfes
de tratamento, colocando assim o controlo local em risco’™®, A escolha do
posicionamento do paciente tem trés caracteristicas fundamentais que influenciam
diretamente o sucesso da terapéutica: a imobilizagdo do paciente durante o
tratamento, a reprodutibilidade da sua posi¢cao e um determinado nivel de conforto séo
imprescindiveis®. Relativamente ao melhor posicionamento a ser escolhido para o
tratamento dos pacientes com TR submetidos a RTE ndo existe um consenso.
Existem estudos que defendem o Decubito Ventral (DV) com Belly Board (BB)!"8,
porém existem outros estudos que ndo aconselham a sua utilizacdo!®?°. Em
contrapartida, existem autores que defendem o Decubito Dorsal (DD) como o
posicionamento de eleicdo®?122, O BB é um acessorio de posicionamento utilizado ha

muitos anos, apresentando como vantagem a possibilidade do ID e da bexiga se



deslocarem para uma regido mais ventral em relacdo ao Planning Target Volume
(PTV). Este acessorio permite, deste modo, reduzir a quantidade de ID irradiado,
diminuindo assim a toxicidade e complica¢gdes neste érgao, bem como um aumento do
escalonamento de dose!®??, Por outro lado, a utilizagdo do BB aumenta a
complexidade e tempo necessérios para o posicionamento, aumentando assim o
desconforto do paciente®?®. No inicio do tratamento o0s pacientes estardo
emocionalmente mais inseguros e desconfortaveis, o que podera estar correlacionado
com uma maior tensdo nos musculos pélvicos?. Este aspeto, torna-se mais evidente
quando o0 paciente € posicionado sobre acessérios de posicionamento mais
complexos, como é o caso do BB. Com o decorrer do tratamento e melhor
conhecimento do procedimento podera haver um gradual relaxamento dos muasculos e
assim causar desvios de posicionamento (DP)?. Torna-se importante referir que o
posicionamento do paciente € afetado por vérios fatores em cada fracdo de
tratamento. A reprodutibilidade do posicionamento aquando da tomografia
computorizada de planeamento (TCP) em cada fragdo de tratamento € a maior
barreira a melhoria na precisdo da administracdo da RT e a redugéo da toxicidade o
maior desafio para a equipa profissional*>6,

Aumentando a preciséo e a exatiddo na administragéo do tratamento de RTE, torna-se
possivel reduzir a toxicidade e melhorar o controlo local. No entanto, para um
escalonamento de dose no volume alvo e uma reducdo abrupta da dose nas células
circundantes, torna-se crucial que o posicionamento do paciente e da sua anatomia no
momento de cada sessdo de tratamento seja uma réplica do posicionamento definido
na TCP35,

Relativamente aos erros, os sistematicos referem-se a um desvio constante em cada
uma das direcdes (x: lateral ou latero-medial (LM), y: longitudinal ou cranio-caudal
(CC) e z: vertical ou antero-posterior (AP)) do posicionamento do paciente, que
ocorrem ao longo de todo o tratamento devido a DP e irdo conduzir a uma alteragdo
constante na distribuicdo de dose, sendo estes 0s mais significativos para o
tratamento. Estes erros englobam o movimento do volume alvo, os erros introduzidos
na preparacdo do tratamento, erros de delimitacdo do volume e ainda os erros
associados a transferéncia de imagens®>?°. Em relacédo aos erros aleatérios, definem-
se como 0s erros entre as sessdes de tratamento e podem ocorrer em qualquer
direcdo e ao longo de todo o tratamento, provocando modificacées na distribuicdo de
dose'®>1625 Estes erros englobam o movimento aleatério do volume que se pretende

irradiar, modificacbes da sua forma e 0s erros que surgem aleatoriamente no



posicionamento do paciente!®. Os DP obrigam a um compromisso entre o controlo
tumoral e o aumento das complicacdes ao nivel dos tecidos adjacentes?®.

A Image Guided Radiation Therapy (IGRT), tornou-se indispensével nos ultimos anos.
A evolugéo das técnicas de tratamento e o escalonamento de dose obrigam a uma
verificagdo e corregdo do posicionamento de forma realmente precisa®>?’. As técnicas
de imagem tais como imagem portal eletronica - Electronic Portal Image (EPI) e Cone
Beam Computer Thomography (CBCT), permitem a redugdo dos DP interfragdo®. O
facto dos erros interfracdo poderem ser reduzidos com recurso as ferramentas de
imagem leva a que os erros intrafracdo se tornem a maior fonte de DP®.

E fundamental conhecer as fontes de incerteza, definir as causas exactas do
correto/ndo correto posicionamento do paciente e quantificar os DP para assim se
partir de uma base sélida e precisa, para ser possivel reduzir as margens entre o
Clinical Target Volum (CTV) e o PTV e aproximar a RTE do seu ideal?.

A 3DCRT (3D Conformal Radiation Therapy) é uma técnica de RTE que torna possivel
administrar diversos campos de irradiagdo com base numa localizag&o tridimensional
computorizada, tendo como objetivo conseguir a melhor homogeneidade de dose nos
volumes alvo e ao mesmo tempo, a menor dose possivel nos o6rgaos/tecidos
adjacentes. A IMRT (Intensity Modulated Radiotherapy) € uma técnica que para além
de permitir a conformacdo geométrica do feixe tem a capacidade de utilizar a
modulacdo da intensidade do feixe de radiacdo®°2°%, Pode utilizar-se para o
tratamento de qualquer tumor e esta técnica é mais vantajosa em comparagdo com a
3DCRT quando sao necessarias distribuicbes de dose mais complexas, pois sdo
necessarias distribuicbes de dose muito conformadas, nas quais a protecdo de
estruturas criticas exige a criacdo de concavidades (cerca de 30% dos casos
clinicos)®, verificando-se na distribuicdo de dose, gradientes de dose mais
acentuados®. A VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy) é uma técnica que surgiu
a partir da IMRT que possui uma vantagem importante em relacdo a IMRT, poder ser
administrada num periodo de tempo inferior. Pela possibilidade de atualmente estar
facilitado o acesso a varias técnicas de tratamento, torna-se relevante conhecer as
vantagens e desvantagens associadas a cada técnica de tratamento, no caso do
presente estudo, entre 3DCRT e VMAT para assim ter um conhecimento baseado em
evidéncia sobre qual a melhor técnica para administrar o tratamento ao paciente que
ter4 sempre por principios: o0 maximo de dose no volume alvo e 0 minimo possivel nos
tecidos adjacentes, para assim ndo comprometer a qualidade de vida do paciente,

submetendo-o a menor toxicidade possivel e ao mesmo tempo alcancar o controlo



tumoral®>3334, Este aspeto valoriza a necessidade da implementacéo de protocolos de
verificacdo e correcdo do posicionamento do paciente, pois a sua inexisténcia néo
possibilitaria verificar se o paciente, o volume alvo e os 6rgéos de risco estariam na
posicéo correta®®,

O posicionamento em RT € um aspeto fulcral para o sucesso da terapéutica. Também
a técnica com a qual o tratamento é administrado varia de servigo para servi¢co. Nos
dltimos anos foram muitos os servigos a mudar da técnica de terapia conformacional
para técnicas especiais®333637,

No servico de RT do Kantonsspital Winterthur (KSW), a prética clinica para pacientes
com TR era o DV com BB e com a técnica de tratamento 3DCRT até finais de 2016,
salvo algumas excecdes. Desde entdo, e com o crescente uso da técnica VMAT
devido aos estudos que demonstram a sua superioridade em relagdo a outras, o
posicionamento foi substituido pelo DD82233,

O presente estudo pretende avaliar os DP e a irradiacdo do PTV e OAR (Organs at
Risk) nos pacientes com TR tratados com RTE.

Relativamente & organizacdo da dissertacdo, esta encontra-se dividida em cinco
capitulos. Iniciando-se com uma revisdo sobre os conceitos tedricos publicados em
trabalhos cientificos para o enquadramento da tematica, uma sucinta descricdo do
percurso do paciente ao longo do tratamento de RTE, referindo-se também os erros
aos quais o paciente podera estar sujeito durante o tratamento de RTE, finalizando
com referéncia as técnicas de tratamento. No capitulo 3, apresenta-se a descricao dos
materiais e métodos utilizados para o desenvolvimento deste trabalho. No capitulo 4
sdo apresentados os resultados obtidos e a discusséo referente a caracterizacdo dos
DP e irradiacdo dos OAR e PTV. Neste capitulo far-se-a um paralelismo entre os
resultados deste trabalho e os resultados apresentados por outros autores que
realizaram estudos semelhantes. No capitulo 5, apresenta-se a conclusao do trabalho

gue inclui também recomendacg®es, limitages e sugestdes para estudos futuros.



2. Radioterapia no tratamento do tumor do reto

2.1. Tumor do reto

O reto é um 6rgdo que pertence ao sistema digestivo. Apresenta geralmente um
comprimento de cerca de 15 cm e divide-se em 3 partes: terco superior, médio e
inferior. Esta limitado proximalmente pelo c6lon e no sentido distal tem como limite o
anus®. Os dados epidemioldégicos sobre o TR surgem na literatura associados ao
tumor do célon®. O tumor colorretal (TCR) é o segundo tipo de tumor mais comum na
Europa, sendo que o TR representa 1/3 dos casos de TCR?%. No mundo € o terceiro
tipo de tumor mais frequente nos homens e o segundo nas mulheres*. O TCR
apresenta uma taxa de incidéncia muito superior nos paises desenvolvidos
(nomeadamente América do Norte, Australia/Nova Zelandia e Europa ocidental) em
comparacédo com o0s paises que apresentam menor desenvolvimento3®4142, Os fatores
de risco associados ao TCR sdo uma dieta rica em gordura, carne, peixe, calcio e
selénio, sedentarismo, obesidade e habitos alcodlicos. Estdo ainda identificados
determinados fatores genéticos associados ao desenvolvimento desta patologial. O
rastreio é fundamental e eficiente na reducdo da mortalidade associada a esta
patologia® e quanto mais precoce for o seu diagnéstico maior é a taxa de cura®®44,

O sistema de estadiamento mais utilizado para o TR é o TNM (Tumour-node-
metastasis)**4>4’, Neste sistema, T define a profundidade da penetracdo do tumor, N
representa o envolvimento de ganglios linfaticos e M a presenca de metastases a
distancia*®8,

O tratamento do TR envolve uma equipa multidisciplinar®*. O adenocarcinoma é tipo
de TR mais prevalente*, representa 98% de todos os tipos de tumores®® e € um tumor
radiosensivel’’. A RTE em combinacdo com a QT adjuvante ou neoadjuvante sdo
consideradas as técnicas standard para o tratamento de pacientes com TR%11.5052,
Estas terapias adjuvantes tém sido eficazes na reducdo da taxa de recorréncia e no
aumento da taxa de sobrevida, comparativamente a CR como tratamento UGnico®. No
entanto este tipo de tratamentos estéo associados a complicagdes agudas e ou tardias
essencialmente no ID que influenciam a qualidade de vida dos pacientes'®>. Os
esquemas de tratamento mais comuns sdo: o esquema curto de RT pré-operatoria, o
esquema de longo curso de RQT (Radioguimioterapia) neo-adjuvante e o de RQT

adjuvante®®’. Nos dUltimos anos foram estudados os esquemas curto de RT



neoadjuvante e os esquemas de RQT neoadjuvantes, tendo sido demonstrada a
eficacia de ambos®%8-61, O curto esquema de RT pré operatéria corresponde a
administracdo da RT em 5 fracées de 5 Gy numa semana, seguido de CR dentro de
uma semana. Segundo os autores, Ellen Kapiteijn et al. e Sebag-Montefiore et al., este
esquema apresentou uma reducdo da recorréncia pélvica nos tumores
ressecaveis®®>4. Este curto esquema de apenas 5 fracGes leva a que os erros de
tratamento tenham uma magnitude ainda mais relevante, pois pode levar a ndo
irradiacdo de uma parte do volume alvo em mais de 20% do volume®®. Relativamente
ao esquema de tratamento em que é administrada a RQT em multiplas fracbes (25 a
28 fracbes) antes da CR, este apresenta como vantagem, nos casos em que a
margem de remogao cirurgica estd ameagada, permitir melhorar a possibilidade de
resseccdo do tumor com margens negativas, assim como de diminuir a taxa de
recorréncia local®® e o downsizing*. Os autores, Wong et al., recomendam um
tratamento pré operatdrio quando possivel e de RQT em vez de apenas RT pois
permite uma maior reducdo da taxa de recorréncia local*®. O esquema RQT pods
operatéria esta a ser cada vez menos utilizada, pois a RT antes da CR permite o
downstaging®®. Os autores, Kuremsky et al., referem que 45% dos pacientes
respondem com downstaging ao tratamento neoadjuvante®?. Também os autores,
Yoon et al.,, alcancaram resultados semelhantes e referem que em 47,6% dos
pacientes foi alcancado o downstaging gracas ao facto da RQT ser neoadjuvante®®. A
administracdo de RT neoadjuvante nos pacientes com tumor do reto localmente
avancado apresenta uma reducdo da taxa de recorréncia local*’%4-%5, A adicdo da RT
neoadjuvante levou a uma reducgdo da taxa de recorréncia local em cerca de 50-60%
guando comparado apenas como tratamento cirrgico®, no entanto ndo se verifica um
prolongamento da taxa de sobrevida*’%%, A RT neoadjuvante pode ser administrada
para neoplasias ressecaveis, com 0 objetivo de diminuir o risco de uma recorréncia
local®’. Para os pacientes cujo tumor é irressecavel, a CR é realizada com o intuito de
paliacdo, alivio da dor e reducdo da taxa de complicagbes, nomeadamente da
obstrucéo intestinal. No estadio 1V, o principal objetivo é controlar a dor® e assim
melhorar a qualidade de vida dos pacientes®®. Segundo o estudo de Wong et al.,
guando administrada a RTE a pacientes com estadio IV se verifica um aumento na
taxa de sobrevida, mas € alcangado um significativo aumento do controlo local em
comparac&o com os pacientes submetidos apenas a CR*.

O controlo local que é alcangado gragas a RT torna fundamental que seja avaliada a

toxicidade provocada pela irradiacdo dos tecidos sdos, tanto a toxicidade que advém



dos efeitos secundarios agudos, nomeadamente diarreia e obstrugdo do intestino,
como a toxicidade que advém dos efeitos secundarios tardios, entre os quais se
destacam os problemas de incontinéncia urinaria, fraturas pélvicas e eventual
disfuncédo sexual*®. Glynne-Jones et al., referiram em 2013 que é fundamental que no
futuro o estadiamento TNM ndo seja 0 Unico determinante do tratamento. Existem
muitos pacientes a serem tratados inadequadamente, e pretende-se que futuramente

a prescricdo do tratamento seja mais individualizada®.

2.2. Percurso do paciente num servi¢o de radioterapia

A RT é uma terapéutica associada ao tratamento de inUmeros tumores, podendo ser
administrado com o intuito curativo, paliativo ou profilatico®""*, Aquando o diagndstico
de um tumor, o paciente é informado sobre a terapéutica, e se esta incluir a
administracédo de RT, inicia-se um longo e complexo percurso do paciente no servico
de RT3,5,50,70,72_

O primeiro procedimento é a consulta clinica, na qual o paciente é informado sobre
variados aspetos do tratamento, segue-se a TCP, o planeamento dosimétrico, a
simulacdo e a administracdo do tratamento de RTE?*%C. As consultas de follow up apés
o término do mesmo sdo também fundamentais para acompanhar a evolugdo do

estado de salde do paciente’®.

2.2.1. Tomografia computorizada de planeamento

Ap6s o paciente ser informado sobre todo o processo e dar 0 seu consentimento para
a administragdo do mesmo, o percurso inicia-se com a TCP. Nesta fase, o técnico de
radioterapia informa o paciente sobre todo o processo e deve ainda explicar-lhe o
guao importante € o posicionamento aquando a aquisicdo das imagens Os pacientes
que ndo se posicionam adequadamente e de forma desconfortavel apresentam
geralmente menor reprodutibilidade da posi¢cdo aquando o tratamento®. E fundamental
que o0 paciente esteja 0 mais relaxado possivel, pois as imagens adquiridas na TCP
sdo a base de referéncia para o tratamento®°723°, As imagens de verificacdo que s&o
adquiridas aquando as sessOes de tratamento sédo sobrepostas e comparadas com as
adquiridas na TCP - as Digitally reconstructed radiography (DRR), e é com base no

posicionamento aquando a TCP que o planeamento do tratamento é realizado®*2°,



A escolha do posicionamento do paciente tem trés caracteristicas fundamentais: a
imobilizacdo do paciente durante o tratamento, a reprodutibilidade da posi¢do do
paciente desde a simulagdo até ao fim do tratamento e o conforto do paciente também
€ importante de modo a que este consiga manter-se na mesma posicdo sem se mexer
durante a TCP e em cada sessdo de tratamento®°°. Dependendo da patologia e do
estado geral do paciente, este pode ser posicionado em DD ou DV e s&o inUmeros 0s
acessorios de posicionamento e imobilizacdo que existem. O tampo da mesa da TCP
é plano de forma a imitar a mesa de tratamento’®.

A imagem ¢é obtida pelo calculo da atenuacdo do feixe de radiacdo, ou seja, sédo
calculadas densidades eletrénicas, o que é fundamental para que o sistema de
planeamento execute de forma eficaz o calculo da distribuicdo de dose®*°.

As imagens adquiridas pela TCP sao enviadas para o Treatment Planning System
(TPS), sendo assim possivel iniciar o contorno dos volumes alvo, OAR e realizar a
dosimetria clinica®®°.

2.2.2. Planeamento dosimétrico do tratamento

O processo do planeamento do tratamento tem como objetivo administrar uma dose
homogénea de radiacdo, de forma adequada a um determinado volume, de modo a
obter o controlo do tumor, com um efeito minimo sobre os tecidos normais que o
envolvem®®°, A partir do TPS, s&o realizados varios planos de tratamento até que seja
alcancada a distribuicao de dose ideal, que seja tdo otimizada quanto possivel até que
idealmente o volume alvo e os OAR sejam irradiados respeitando os requisitos do
ICRU 5073, 6274 e 83%°. O TPS calcula para cada configuracéo de campos propostos a
distribuicdo de dose e sobrepdem-na as imagens adquiridas na TCP. O primeiro passo
no planeamento é determinar a origem: ponto de referéncia com as coordenadas
(0,0,0), o qual permite determinar as coordenadas de todos os pontos relevantes e a
partir do qual se vdo medir os desvios relativamente ao isocentro. Este ponto é
determinado a partir da intercec@o das referéncias radiopacas colocadas a superficie
da pele do paciente na TCP. Em seguida € delimitado o contorno externo do paciente
que permite saber a distancia foco pele e assim, 0 ponto exacto no qual a radiacao
comeca a interagir com o tecido corporal®®. O médico radioncologista delimita os
volumes de tratamento e a delimitagdo dos OAR e dos Planning organ at risk volume
(PRV) é geralmente realizada pelos fisicos ou dosimetristas’. Durante a realizacdo do
plano de tratamento no TPS, ndo estando algum parametro de avaliacao satisfatorio,
procede-se a optimizacdo para alcancar um planeamento aceitavel e que retna as
condigBes exigidas. A alternancia entre avaliacdo da distribuicdo e melhoria dos



parametros de optimizacdo € realizada até que se obtenham condi¢cbes Optimas no
planeamento, repetindo-se este processo até que seja obtido o que se considere como
ideal®®70,

2.2.3. Simulador

Caso o0 servico disponha de um simulador, este equipamento, semelhante ao
acelerador linear, e com sistema de coordenadas de laser, torna possivel que seja
confirmado o correto posicionamento do paciente, que seja marcada na pele do
paciente a origem e/ou o isocentro, os limites de campo de tratamento assim como
dos campos de setup, permitindo reduzir o tempo que cada paciente estd na sala de

tratamento no primeiro dia do mesmo3®>3075,

2.2.4. Definicao dos volumes alvo

O relatério da International Comission of Radiation Units and Measurements (ICRU)
permitiu o estabelecimento de uma linguagem comum, consistente e metodologica na
RT. Nos volumes 50 e 62 e 83 estdo definidas as diretrizes para a definicdo dos
volumes de tratamento e OAR?%7374,

De entre os varios volumes definidos antes do planeamento do tratamento, o ICRU 50
refere que o GTV (Gross Tumor Volume) corresponde ao volume palpavel, visivel e
que demonstra a extensdo do crescimento maligno. Consiste no tumor primario ou
metastizado, e caso o tumor tenha sido cirurgicamente retirado, deixa de ser possivel
definir o GTV. Este volume pode ser determinado através da examinagdo clinica
(nomeadamente através da palpagéo) ou através de varias modalidades de imagem,
nomeadamente RM (Ressonéncia Magnética), Raios-X e PET (Positron Emission
Tomography)’. O CTV (Clinical Target Volume) corresponde ao volume que contém o
GTV e o volume de doenca microscopica subclinica. Este volume tera
obrigatoriamente de ser tratado de forma a alcangar o objetivo da RT. Aquando o
contorno deste volume, € fundamental ter em consideracdo fatores como a
microextencdo da doenca ao redor do GTV, a capacidade de invasdo tumoral e o
potencial de disseminacao para outras regides, nomeadamente géanglios linfaticos,
extensdes perivasculares e perineurais®’>’*, Também no ICRU 507 esta definido o
PTV. Corresponde a um conceito estatico e geométrico e que é definido tendo em

conta as possiveis variacdes geométricas, de modo a garantir que toda a dose



prescrita € administrada ao CTV. E usado para especificacéo e planeamento da dose,
sendo regularmente descrito como sendo o CTV com uma margem (que pode ser ou
ndo simétrica) que considera varia¢gdes no posicionamento do paciente, movimentacao
interna do volume que se pretende irradiar, erros relacionados com o equipamento,
variagbes na geometria do paciente, entre outros. Tem a finalidade de compensar as
incertezas geométricas que, se ndo forem corrigidas, levardo a que existam
efetivamente diferencas de distribuicdo entre a dose que é realmente administrada ao
paciente e a dose prescrita para o CTV37374 O ICRU 507 descreve também o volume
tratado (TV) que se refere ao volume planeado e que é efetivamente irradiado com a
dose prescrita. Relativamente ao Irradiated Volume (1V), este corresponde ao volume
que é submetido a uma determinada dose, por exemplo a isodose dos 50% e que é
uma dose significativa relativamente a dose de tolerancia do tecido saudavel. Ambos
os volumes séo utilizados essencialmente para a otimizagéo e avaliacdo do plano de
tratamento”. A informacdo complementar adicionada pelo relatério ICRU 627 foi a
necessidade de serem identificados mais dois tipos de margens de forma a que elas
possam incluir dois tipos de incertezas. As incertezas associadas a Internal Margin
(IM) correspondem as mudancas fisiolégicas, que se caracterizam pela dificuldade que
existe sobre o0 seu controlo, e referem-se por exemplo aos movimentos devido a
respiracdo. Relativamente as incertezas englobadas pela Setup Margin (SM) estas sao
relacionadas com fatores técnicos e do posicionamento do paciente’.

O relatério ICRU 83% complementa os anteriores e define volumes relativamente aos
OAR e aos tumores. O PRV € um volume definido no ICRU 83, referindo-se a uma
margem dada aos OAR de modo a minimizar as incertezas associadas a sua
localizacdo e o Remaining Volume at Risk (RVR) corresponde a diferenca que existe
entre o contorno externo do paciente e os volumes de CTV e OAR. Surgiram também
com este relatério novas varidveis para a andlise do plano de tratamento,

nomeadamente Doy, € Dogos?®.

2.2.5. Definicdo de Orgéos de Risco

T&ao importante quanto a definicAo dos volumes de tratamento, também a definicdo
dos OAR é de extrema relevancia. Para que o paciente possa continuar a viver com
qualidade de vida apoés o tratamento de RT, o contorno e salvaguarda dos OAR tanto
quanto possivel é determinante. Os OAR sdo um fator limitador da dose
prescrita®52930.7374  Estes sdo 6rgdos que pela sua radiossensibilidade ou em

localizagbes proximas do PTV, influenciam o planeamento e/ou a dose prescrita. S&o
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delimitados para que se possa avaliar a dose absorvida e consequentemente 0s
efeitos secundarios a partir da avaliagdo do DVH (Dose Volume Histogram)™74. O
ICRU 507 e 6274 caracterizam OAR como as estruturas normais criticas (por exemplo
0 intestino delgado) cuja sensibilidade a radiagdo pode influenciar o plano de
tratamento e/ou a prescri¢do de dose’"*. No relatério 832° esta definido o conceito de
PRV, este define que em redor do volume alvo é adicionada uma margem para
compensar as incertezas associadas a localizacao do érgao, auxiliando na otimizacdo
do planeamento do tratamento®2°,

E aqui se encontra o dilema da administracdo do tratamento de RT, ou seja, margens
demasiadamente grandes levam a uma administracdo de dose desnecessaria nos
tecidos adjacentes e margens demasiadamente reduzidas tém como consequéncia o
aumento da probabilidade de erros geométricos que acontecerdo em algumas ou até

mesmo em todas as sessOes de tratamento, e colocardo em risco o controlo
|OC8.|3'5’15’16’25’30.

2.2.6. Orgaos de risco no tratamento do tumor do reto

O planeamento e administracéo do tratamento de RTE do TR é dificultado pelo grande
volume de tratamento, proximidade do volume alvo a estruturas adjacentes criticas,
bem como pelo CTV se sobrepor a bexigal®8, O ID é o primeiro e mais relevante
limitador de dose, no entanto a bexiga, uretra, cabecas femorais e pele estdo também
sujeitos ao risco de serem irradiados®®’%77, Durante o tratamento de RQT a toxicidade
aguda causada pela irradiacdo do ID é bem conhecida, e em casos mais extremos de
diarreia podera mesmo levar a interrupcdes e/ou término antecipado do tratamento,
colocando em causa a efetividade do mesmo'*’®, A reducdo da dose no ID esta
associada a uma melhoria da toler&ncia ao tratamento, assim como reducdo da
toxicidade tardia a um correto escalonamento da dose!4?2. Quanto maiores forem os
campos de tratamento em volta do PTV, menor serd o escalonamento de dose. Nos
casos em que se verificam altas doses de radiacdo, técnicas de irradiacdo que nao
permitam uma conformacdo adequada da dose ao tumor e quanto maior o volume de

ID irradiado, maior sera a toxicidade a que este 6rgéo esta sujeito’®.
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2.3. Radioterapia guiada por imagem (IGRT)

Decorria 0 ano de 1996 quando varios autores escreviam sobre a necessidade da
verificacdo do posicionamento do paciente, que era cada vez mais oportuna devido ao
objetivo de reduzir as margens em volta do volume alvo®. A evolugéo das técnicas de
tratamento e o escalonamento de dose obrigam a uma verificacdo e corre¢cdo do
posicionamento de forma realmente precisa®>?’. Os DP obrigam a que haja um
compromisso entre o controlo tumoral e 0 aumento das complicac6es ao nivel dos
tecidos adjacentes?. A IGRT corresponde a utilizacdo de diversas técnicas de imagem
digital com o objetivo de identificar a posicdo exata do volume alvo e deste modo
tornar a administracdo da RT cada vez mais precisa e consequentemente eficaz. No
contorno dos volumes alvo, a IGRT recorre as modalidades de imagem, com especial
relevancia as que englobam informacédo funcional e biolégica, e auxilia na localizagéo
do tumor no momento da administracéo do tratamento. Existem inGmeras modalidades
de imagem guiada, cada uma com vantagens e desvantagens em relacao as outras
em termos de qualidade da imagem, custo associado e maior ou menor administracao
de dose3®>7081,

Com o decorrer dos anos, 0s avangos tecnoldgicos e o0s sistemas de imagem
permitiram que a RT fosse administrada de uma forma cada vez mais precisa. Os
avancos na imagem foram fundamentais, pois quanto mais conformacionado um
tratamento se torna, maior a necessidade de verificagdo e precisdo na administragéo
do mesmo, e que é imprescindivel para que a qualidade do tratamento de RT ndo seja
comprometida pelos erros sisteméticos e aleatérios®?. A administracdo de altas doses
de radiacdo com técnicas cada vez mais especificas leva a que a IGRT se tenha
tornado essencial em RT. Esta permite a verificacdo da localizacdo tumoral, precisédo
na administracdo do tratamento, adaptacao e alteracdes no tratamento, permite que
seja possivel corrigir e moderar os erros de setup, para além de permitir avaliar as
alteragdes anatémicas®. O facto dos erros interfracdo poderem ser reduzidos com
recurso as ferramentas de imagem leva a que os erros intrafracao se tornem na maior
fonte de DP®. A IGRT permite avaliar o movimento interfracdo, nomeadamente a
alteracdo dos volumes, variacdo do peso do paciente e preenchimento das visceras®?.
Também o movimento intrafracdo pode ser avaliado através de algumas modalidades
de imagens que existem, nomeadamente os movimentos fisiolégicos internos®l. A
IGRT permite otimizar a precisédo do tratamento e minimizar incertezas relacionadas

com o mesmo e pode corresponder a aquisicdo de uma EPI diaria da estrutura éssea
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permitindo identificar e corrigir erros de posicionamento sistematicos, ou corresponder
a imagens online diarias de tecidos moles e corre¢do que pode identificar e corrigir
erros de setup sisteméticos ou aleatérios, assim como 0s erros resultantes da
deformacdo do volume alvo e tecido adjacente®®, A IGRT pode levar ao
aperfeicoamento do controlo local através da reducéo dos erros geométricos, reducao
dos danos causados pela irradiacdo dos OAR ou tornar possivel uma reducdo das
margens que podera levar ao escalonamento de dose®.. No entanto, inevitavelmente,
existirdo sempre erros residuais que sao provocados por incertezas aquando o
contorno do volume alvo e pelo movimento do paciente ou dos seus 6rgdos. Este
ultimo aspecto podera ser calculado através da verificagdo intrafracdo?.

Os tipos de imagem tais como EPlI e CBCT permitem a redugdo dos DP
interfracdo®*>!., O Electronic Portal Image Device (EPID) é um detector de Raios-X
acoplado ao acelerador linear e que permite obter uma imagem digital do campo de
tratamento®, utiliza radiacdo de megavoltagem e permite um registo de imagem em
duas dimensdes das estruturas 6sseas em tempo real®’. Assume-se que este registo
de imagem é representativo da posicdo dos Orgdos e do tumor, sendo uma
desvantagem deste tipo de modalidade de imagem, o facto de ndo ser possivel a
visualizacdo dos tecidos moles nem uma visualizacdo tridimensional do corpo do
paciente®l. O EPID contempla um conjunto de detetores de radiacdo (que podem ser
detetores com camaras de ionizacdo, detetores de silicio amorfo), localizados num
braco do acelerador linear. A informacdo é transferida para o computador e assim
obtém-se uma imagem bidimensional. Este tipo de imagem nao permite identificar o
volume alvo nem mesmo a sua posicdo, e 0 mesmo acontece para 0s Orgdos de
risco®*. As EPI's sdo comparadas com as DRR's que séo obtidas pelo TPS, ou com
imagens do simulador (imagens ortogonais), sendo também por vezes utilizada a EPI
adquirida durante o primeiro tratamento e permitem avaliar as variagbes no
posicionamento do paciente®®.

O posicionamento do paciente podera ser ajustado de modo a que a posi¢cdo em cada
fracdo de tratamento se assemelhe o mais possivel a posicdo aquando a TCP8,

Nos ultimos anos, outros dispositivos foram desenvolvidos com o objectivo de tornar
possivel a visualizagcdo em 3D. O CBCT € um desses dispositivos, acoplado ao
acelerador linear, que permite uma TC da regido a ser tratada. O facto de ser possivel
observar em 3D a regido a ser tratada, permite saber qual a real posicéo e forma do

volume a ser tratado e a posicdo dos OAR. Tem como desvantagem aquando a sua
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aquisicdo, a administracdo de maior dose®, no entanto, esta dose pode ser
contabilizada para a dose final de tratamento.

E fundamental a precisdo da localizac&o do volume alvo, de modo a que seja possivel
reduzir ao maximo as margens de tratamento, mas com garantia de que ndo ha falha
na posicéo do alvo®8?,

A insercdo de marcadores fiduciais em pacientes com tumores na prOstata é
recorrente, de forma a verificar a posicdo do volume alvo®®. Isto ndo se verifica com
facilidade nos pacientes com TR devido a preocupacfes com a tolerabilidade,
facilidade de insercéo, migracdo e importancia da posicdo do marcador para o volume
alvo®®. A experiéncia com sementes em pacientes com TR foi no entanto testada por
Vorverk et al., em 2009, em que foram implantados 2 a 3 marcadores fiduciais e
constatou-se facilidade na colocagdo no tecido mesoretal e ndo se verificaram
complicac6es®®. Neste estudo ndo foram verificadas variacbes na posicdo dos
marcadores e estes auxiliaram na identificacdo da parte inferior do PTV, de forma a
salvaguardar os tecidos normais. Segundo os autores Vorverk et al., 0 registo de
imagem da EPI com os marcadores fiduciais ndo permitiu melhorar o posicionamento
dos pacientes em comparagdo com o registo de imagem das estruturas Osseas,
provavelmente devido as pequenas diferencas no movimento relativo da estrutura
6ssea®.

Segundo Gwyne et al., a EPI deve continuar a ser utilizada para o registo de imagem
das estruturas Osseas. Referem também que caso seja necessario e haja
disponibilidade de equipamentos, informac¢des adicionais poderdo ser conseguidas

com recurso a imagens de CBCT®!,

2.4. Erros em RT

Existem varias formas de caracterizar os erros em RT. Estes podem ser sistematicos,
afetando a exatiddo na administracdo do tratamento® ou aleatérios, interferindo na
precisdo da administracdo do mesmo, inter ou intrafracdo®%3°8. O movimento
intrafracdo podera ser compensado se o tratamento for imediatamente interrompido
caso 0 paciente se mova ou pela restricdo da alteracdo da anatomia interna do
paciente®. A variacéo do setup entre fragGes de tratamento é um factor que leva a que
ocorram erros interfracdo enquanto que o erro intrafragcdo ocorre no decorrer de uma
sessdo, estando intimamente relacionado com o movimento dos 6rgédos®. Estas

variagdes de setup tém uma componente de erro aleatério e uma de erro sistematico e
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correspondem a diferenca entre a posi¢cdo aquando da TCP e a posicdo no momento
de cada sesséo de tratamento?®25,

Aumentando a precisao e a exatiddo na administragédo do tratamento de RT, torna-se
possivel reduzir a toxicidade e melhorar o controlo local®. No entanto, para um
escalonamento de dose no volume alvo e reducdo abrupta da dose nas células
circundantes, torna-se crucial que o posicionamento do paciente no momento de cada
sessao de tratamento seja uma réplica do posicionamento definido na TCP. A
reprodutibilidade do posicionamento é a maior barreira a melhoria da precisdo da RT e
a reducdo da toxicidade o maior desafio®16,

S&o vérias as razBes em RT que levam a erros, e estes podem ser causados por erros
instrumentais, humanos, problemas mecénicos ou de software. Podem ainda surgir
erros por causas desconhecidas. O erro de setup corresponde a discrepancia entre a
posicdo do paciente aquando da TCP e o momento da aquisicdo de imagem e
administracdo do tratamento e abrange uma componente sistemética e outra
aleatéria®™. O erro de setup pode englobar informacéo translacional e rotacional,
devendo ser determinado tendo como referéncia o isocentro, o limite do campo de
tratamento ou ambos?. Dependendo da magnitude do erro, este pode levar a uma
sub-irradiacdo do volume alvo ou a uma sobredosagem nos tecidos dos OAR. E
fundamental a existéncia de mecanismos de forma a que os erros sejam detetados
antes do tratamento, nomeadamente através da aquisicdo de imagens de verificacao
imediatamente antes da administracdo do tratamento?>®1,

Sendo o processo de tratamento complexo, pois envolve a comunicacdo entre uma
equipa de profissionais multidisciplinar, a clara comunicacdo entre todos os
profissionais envolvidos é fundamental®’.

O impacto do erro, nomeadamente do denominado erro grande “gross error” devera
ser diferente consoante a localizacdo do tratamento e implicagcdes que o erro tera. O
The Royal College of Radiologists sugeriu em 2008 que um erro de 10 mm seria
considerado um erro grande para a maior parte das localizagbes e técnica de
tratamento. Um erro desta magnitude, poderia ser causado nomeadamente pela
incorreta dimenséo, forma ou orientacdo do campo de tratamento, incorreta posi¢cao do
isocentro, troca de paciente, ou simplesmente a localizagdo ou orientacédo deste estar
errada®®. O registo e avaliacdo dos erros ocorridos é de extrema importancia para

prevenir futuros incidentes’87:88,
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2.4.1. Erros sistematicos

Estes erros englobam o movimento do volume alvo, os erros introduzidos nno
posicionamento do paciente, os erros de delimitagdo do volume e ainda o0s erros
associados a transferéncia de imagens®152580,

Os erros sistematicos referem-se nomeadamente a um desvio constante em cada uma
das direcdes (x: lateral-LM, y: longitudinal-CC e z: vertical-AP) do posicionamento do
paciente devido a DP e conduzem a uma alteracdo constante na distribuicdo de dose.
O erro de setup do paciente engloba variagbes na sua posicdo, causadas
nomeadamente pela alteracdo de peso e corresponde a uma possivel parte do
conjunto de todas as medi¢cbes do erro de setup sistematico. Em cada fase do
processo de RT podem ser introduzidos inadvertidamente erros sistematicos, que se
manifestam ao longo de todo o tratamento. S&o0 estes erros que assumem maior
significado para o tratamento pois levam a que haja uma administracdo ndo pretendida
de dose no volume alvo e nos OAR, o0 que faz com que estes erros tenham maior
significAncia, pois afetam a exatiddo da administragdo do tratamento, tendo influéncia
sobre todas as frac6es?>®°. O facto de por vezes a verdadeira extensdo da doenca néo
ser visualizada leva a que haja erros na delimitacdo do CTV. O crescimento ou
reducdo do volume tumoral introduzird um erro sistematico na posi¢cdo e forma do
alvo?®. Também a transferéncia de imagens entre diferentes sistemas, nomeadamente
entre o TPS e o equipamento de administracdo da radioterapia'>!®, assim como
desalinhamento do sistema de lasers entre a TCP e a sala de tratamento podera
introduzir erros sistematicos no tratamento do paciente® 1,

O erro sistematico individual corresponde a média para um determinado paciente ao
longo de todo o tratamento e o erro sistematico populacional é calculado como o
desvio padrdo da distribuicido da média dos erros de cada paciente?®. O método
utilizado por cada departamento de RT para verificacdo do tratamento determinara

guantas fontes de erro sistematico serdo incluidas para a medicéo do erro de setup?.

2.4.2. Erros aleatorios

Estes erros podem ocorrer aleatoriamente em qualquer um dos dias da administragédo
do tratamento. Definem-se como os erros que ocorrem entre as sessdes de tratamento
e que podem ocorrer em qualquer direcdo ao longo do mesmo, provocando

modificagcBes com menor impacto na distribuicdo de dose, pois séo diferentes em cada
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dia, afetando assim a precisdo com que o tratamento é administrado!>625, Estes erros
englobam o movimento aleatério do volume que se pretende irradiar, modificagbes da
sua forma e os erros que surgem aleatoriamente no posicionamento do paciente!.Os
erros aleatérios intrafracdo sdo causados pela variagdo da anatomia interna,
provocados nomeadamente pela respiragdo?.

O erro aleatério individual corresponde ao desvio padrdo dos erros medidos ao longo
do tratamento, enquanto que o erro aleatorio populacional corresponde a média dos
erros aleatérios individuais®. O erro aleatério do posicionamento do paciente
corresponde as variacdes imprevisiveis na posicdo do paciente, na forma como cada
sessdo de tratamento é administrada e ainda alteragcbes no equipamento de

tratamento®.

A verificagcdo online do tratamento, permite corrigir erros de setup sisteméaticos e/ou
aleatérios imediatamente antes da administracdo do tratamento®®. O uso de protocolos
de verificacdo offline, nos quais a imagem de verificacdo é analisada apos a
administracdo do tratamento ndo permitem a corregdo dos erros aleatérios, pois estes
acontecem esporadicamente, o que conduz a necessidade de ter este aspecto em
consideracdo no momento da definicAo das margens de setup. Varios autores
defendem também por esse motivo a verificagdo diaria do posicionamento do
paciente, de modo a ser possivel corrigir esse erro antes da administracdo de cada

sessdo de tratamento.'8:8020

2.5. Posicionamento de pacientes com tumor retal

Aumentando a preciséo e a exatiddo na administracdo do tratamento de RTE, torna-se
possivel reduzir a toxicidade e melhorar o controlo local. No entanto, para um
escalonamento de dose no volume alvo e a reducdo abrupta da dose nas células
circundantes, torna-se crucial que o posicionamento do paciente e a sua anatomia no
momento de cada sessdo de tratamento seja uma réplica do posicionamento definido
na TCP. No entanto, existirdo sempre incertezas associadas ao processo e uma
margem de seguranca em volta do volume alvo é indispensavel para as reduzir®.

Com o decorrer do tratamento e melhor conhecimento do procedimento podera haver
um gradual relaxamento dos musculos e assim causar DP com o avancar do
tratamento?*. Torna-se importante referir que o posicionamento do paciente é afetado

por vérios fatores em cada fragdo de tratamento. A reprodutibilidade do
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posicionamento aquando da TC de planeamento em cada fracdo de tratamento é a
maior barreira ao melhoramento da precisdo da RT™.

Relativamente ao melhor posicionamento a ser escolhido para o tratamento dos
pacientes com TR submetidos a RTE nédo existe um consenso. Existem estudos que
defendem o DV com o BB"18°1 porém, existem outros estudos que ndo aconselham
a sua utilizacdo!®?°, Existem outros autores, que mencionam que o DD é o
posicionamento de eleicdo®?!. O BB é um acessorio de posicionamento utilizado ha
muitos anos, apresentando como vantagem a possibilidade do ID e bexiga se
deslocarem para uma zona ventral e relativamente mais distante em relacdo ao PTV.
Este acessério permite reduzir a quantidade de ID irradiado, reduzindo a toxicidade e
complicacbes neste 6rgéo, permitindo aumentar o escalonamento de dose!®??, No
entanto, a utilizacdo do BB contribui para a complexidade e tempo necessarios para o
posicionamento e acrescenta o desconforto do paciente®232,

Relativamente ao impacto da tensdo muscular pélvica no volume de tratamento, Bujko
et al., realizaram um estudo em pacientes com TR avaliando especificamente o
potencial risco de desvio de posicionamento causado pela contracdo destes
musculos®. Estes autores descreveram resultados que evidenciam imprecisdes de
posicionamento, em especial no sentido AP, que alterando a posicédo correta das
referéncias na pele, que deveriam estar correlacionadas com a estrutura anatémica,
podendo causar DP inaceitaveis. No caso da ndo realizagdo de imagens de
verificacdo, estes poderdo tornar-se desvios impercetiveis®®. A aquisicdo diaria de
imagens de CBCT seria uma possibilidade atrativa para a correcdo dos erros
resultantes do movimento interno dos 6rgdos e dos DP resultantes da imprecisao das
marcacgdes na pele®.

E importante dar mais atencdo a incontrolavel tensdo pélvica como fonte de
imprecisdo, sendo fundamental uma boa comunicagdo com o paciente, informando-o
sobre a necessidade de relaxamento em cada sesséo de tratamento!”2. Roels et al.,
afirmam que ha uma tendéncia do erro de posicionamento ser superior ao longo das
sessOes de tratamento, e com visibilidade na parte final do tratamento, denominando-
se esta tendéncia por Time Trends (TT) ao longo do intervalo de semanas em que 0
tratamento de RT é administrado?*. Ao longo das sessdes de tratamento o paciente
alcanca um melhor entendimento sobre o processo do tratamento e acaba por variar,
mesmo que apenas ligeiramente a posi¢do, que ja ndo é mais a mesma que a que

tinha aquando a aquisicdo da TCP. Consequentemente a um melhor entendimento
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sobre a terapia, a contracdo muscular varia e manifesta-se numa maior amplitude de
DP®2,

2.5.1. Posicionamento em decubito ventral

As imprecisBes associadas a este posicionamento foram ja amplamente
estudada88,10,18,20,21,92.

Goldsworthy et al., elaboraram um estudo em 2013 no qual comparam a questdo da
importancia da informacao sobre o posicionamento em DV com BB e apresentaram os
erros sistematicos e aleatérios de dois grupos: dos pacientes que nao foram e dos que
foram especificamente mais elucidados sobre o tratamento e posicionamento antes da
TC de planeamento. Verificaram que existe uma reducdo significativa da magnitude
dos erros sistematicos e aleatdrios para os pacientes que receberam uma educacao
especial acerca do posicionamento, sendo esta melhoria predominante no sentido
CCY.

Allal et al., num estudo sobre a avaliagdo do impacto do BB na reprodutibilidade do
tratamento de pacientes com TR submetidos a RTE neoadjuvante, concluem que o
posicionamento com BB esta sujeito a imprecises na reprodutibilidade do exato
posicionamento necessario, com maior evidéncia no sentido AP. Referem ainda que
0s pacientes s6 deverdo ser posicionados com BB se existir uma significativa redugao
da quantidade de ID que é irradiada®®.

Roels et al. afirmam que o uso de BB podera estar associado a uma menor precisao
no posicionamento do paciente?*,

Tournel et al. determinaram erros sisteméticos para 0s movimentos intrafragdo
inferiores a 0,1cm em todas as dire¢des, afirmando a estabilidade do posicionamento
de DV sem BB. Os autores referem também que o movimento do mesorreto € o que
mais contribui para o movimento interno do volume de tratamento e que os DP
poderdo ser minimizados com o recurso a aquisicéo diaria de imagens de verificacao,
sendo que neste estudo foi utilizado um equipamento de Tomoterapia®. Leire Arbea et
al., afirmou no seu estudo com pacientes posicionados em DV, que a técnica IMRT
permite uma reducdo de cerca de um terco em comparacdo com o plano em 3DCRT,
na média do volume de ID que recebe 40 Gy ou mais®’.

Atualmente, o facto das técnicas especiais como o IMRT e VMAT permitirem um maior
escalonamento de dose entre o volume alvo e os tecidos normais adjacentes, leva a

que seja posta em causa a necessidade do DV com BB3337:94,
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2.5.2. Posicionamento em decubito dorsal

O DD é considerado o decubito de eleicdo pois estd associado a uma menor
complexidade aquando o posicionamento do paciente, para além de ser referido como
sendo mais confortavel®??2t, White et al. em 2017, concluiram que os pacientes com
TR consideravam o DD mais confortavel (p=0,0015)?2. Segundo Frgseth et al., o
posicionamento deve ser decidido tendo em conta o decubito mais reprodutivel e que
ao mesmo tempo permita uma menor irradiacéo dos OAR®. White et al., referem que o
DD é mais confortavel para o paciente, embora refira 0 aumento do volume de ID e

célon no volume de tratamento quando o paciente é posicionado em DD?%2,

2.6. Técnicas de tratamento em Radioterapia

A RT é um tipo de tratamento multifacetado cada vez mais utilizado no tratamento de
tumores, que envolve energias elevadas e quando usado apropriadamente é muito
efetivo. Na maioria das vezes é utilizado para tratamentos de tumores malignos, no
entanto também é utilizado em patologias ndo-malignas®®795-97,

A RT utiliza, sob condigbes precisas e controladas, radiagbes ionizantes com fins
terapéuticos e tem como objetivo principal a administracdo de uma dose homogénea
num volume tumoral, com grande precisdo, causando o menor dano possivel nos
tecidos adjacentes, resultando na diminuicdo ou erradicacdo do tumor. A dificuldade
prende-se no compromisso entre o tratamento do tumor o mais eficazmente possivel e
a protecdo maxima dos 6rgéos/tecidos adjacentes®>2>%% QO fracionamento da dose
total é definido tendo em consideracdo os tecidos adjacentes, de modo a que estes
tenham possibilidade de recuperar das lesdes inferidas pela radiacdo®°'%. Para se
otimizar a forma de alcancgar este objetivo é necessario que o volume alvo, assim
como as estruturas adjacentes sejam definidas o melhor possivel. O tipo (por exemplo:
fotbes, eletres ou protdes, etc) e a energia do feixe de radiacdo deve ser sempre
otimizado®®. As “portas de entrada do feixe” assim como os processos de modificagao
do feixe devem ser bem escolhidos. Deve garantir-se que as caracteristicas com as
quais se pretende irradiar representam a realidade, e ainda que o posicionamento do
paciente representa um ponto fulcral na otimizacdo da concretizagcdo do objetivo da
RT, para assim conseguir a erradicagdo do volume tumoral com o minimo de dose ao

nivel dos 6rgdos/tecidos adjacentes®10L,
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Se no passado o tratamento com 3DCRT j& permitia tratar o volume alvo e reduzir a
dose ao nivel dos OAR através de campos estaticos de tratamento, nos ultimos anos
surgiram técnicas que através da modulagéo das laminas no colimador do acelerador
linear, tornaram possivel fazer um escalonamento da dose e assim surge a técnica
IMRT?®52°, Todos estes avancos na tecnologia, nomeadamente ao nivel da modulacédo
e colimacdo do feixe, resultam da exigéncia de otimizacdo das técnicas de RTE,
sempre com o objetivo de melhorar os resultados clinicos, e assim as inovacdes e

otimizagdes ao nivel dos equipamentos tém sido notaveis ao longo dos ultimos anos®L.

2.6.1. Técnica 3DCRT

A 3DCRT é uma técnica de RTE que torna possivel administrar diversos campos de
irradiacdo com base numa localizacdo tridimensional computorizada, tendo como
objetivo conseguir a melhor homogeneidade de dose nos volumes alvo e a0 mesmo
tempo, a menor dose possivel nos 6rgaos/tecidos adjacentes. O planeamento para
esta técnica de tratamento é diretamente dependente da experiéncia do profissional
que a realiza®>'%t, O TPS, calcula a distribuicdo do conjunto de isodoses, que é
avaliada gquantitativamente a

partir do DVH, tornando possivel a obtengédo da dose que chega a um determinado
volume, de uma determinada estrutura anatémica. Neste tipo de técnica, 0s campos
de tratamento séo estaticos e ndo ha movimento da gantry nem dos MLC's (Multi-Leaf

Colimator) durante a administracédo do tratamento®>%’.

2.6.2. Técnica de IMRT e VMAT

A IMRT permite o escalonamento de dose, 0 que contribui para o controlo dos efeitos
secundarios num nivel aceitavel para o paciente®°3*, Esta técnica resulta da evolugdo
da técnica 3DCRT?. A IMRT para além de permitir a conformacédo geométrica do feixe
tem a capacidade de utilizar a modulacdo da intensidade do feixe de radiacéo®.
Segundo o ICRU 83%° a IMRT torna possivel uma conformacédo dosimétrica, que
protege ao maximo o0s tecidos/6rgdos adjacentes, permitindo também o
escalonamento de dose, sendo mais eficaz do ponto de vista de controlo tumoral e
permite aproximar o tratamento de RT do seu ideal: maximo de dose no volume alvo

com o minimo de dose nos tecidos/6rgdos adjacentes?®31:3296.30.102 " leyando a uma
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diminuicdo dos efeitos agudos e tardios que estdo associados a RT3, Esta técnica
permite que sejam administradas ao mesmo tempo diferentes doses em diferentes
volumes®’. A IMRT pode utilizar-se para o tratamento de qualquer tumor, apesar disso,
esta técnica € mais vantajosa em comparacdo com a 3DCRT para distribuicbes de
dose mais complexas pois sdo necessarias distribuicbes de dose muito conformadas,
nas quais a protecdo de estruturas criticas exige a criagcdo de concavidades (cerca de
30% dos casos clinicos)®!, verificando-se na distribuicdo de dose gradientes de dose
mais acentuados®?. Sdo varios os estudos que demonstram vantagens da IMRT sobre
3DCRT em pacientes com TR, nomeadamente ao nivel da cobertura do volume alvo, e
reducdo da dose nos OAR*37104 A modulagdo da intensidade dos campos de
radiagcéo € possivel devido ao MLC que existe na gantry do acelerador linear, tornando
possivel a existéncia de sub-campos de irradiacdo. Existem duas formas que
permitem a modulagdo da intensidade dos campos de radia¢do: ou o MLC permanece
estatico (método stop and shoot) ou 0 MLC esta em movimento durante a irradiacao,
designando-se por MLC dindmico (método sliding window). A intensidade modulada do
feixe é determinada a partir de um planeamento inverso?. Uma das desvantagens do
uso da IMRT para além do elevado numero de Unidades Monitor (UM)
comparativamente a 3DCRT esti relacionada com as incertezas associadas ao
momento do tratamento, uma vez que durante o tempo de tratamento o paciente
continua a respirar e os 6rgdos movem-se naturalmente, por isso automaticamente
havera movimento do tumor e das estruturas adjacentes®323097.105106  Para que o
acelerador linear consiga aplicar diferentes intensidades de dose ao longo de um Unico
campo de tratamento, o equipamento precisa de debitar mais UM, s6 que isto é
prejudicial, porque um maior nimero de UM reflete-se em maior dose absorvida!®?,
Assim, haverd um maior numero de eletrdes e fotbes gerados na cabeca do
acelerador linear, que nunca s&o contabilizados e que vao provocar radiagdo
secundaria, que vai ser absorvida pelo paciente, levando a um aumento da
probabilidade de segundos tumores radioinduzidos®°71%, A irradiacéo de todo o corpo
aumenta com a IMRT devido a radiacdo de fuga inter-laminas e verifica-se um
aumento global do tempo por paciente na unidade de tratamento'®l. A administracdo
de IMRT pressupbe que se usem os melhores equipamentos de irradiacdo, o0s
métodos dosimétricos tém de ser os mais eficazes e corretos, assim como as técnicas
de imagem acessiveis (por exemplo PET-CT, RM, TC, CBCT e EPI para avaliar a
extensdo da doenca) sdo fundamentais®1°1102106 O planeamento do tratamento de

RTE com IMRT é mais longo, nomeadamente devido a necessidade de criacao de
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varios PRV e outras estruturas, o tempo de calculo € maior, mas o resultado do
planeamento € melhor. Quando existe uma equipa multidisciplinar qualificada e
experiente com o0 uso desta técnica, os tempos de planeamento e tratamento sao
menores®®,

A VMAT é uma técnica avancada de IMRT relativamente recente em RTE que
habilmente combina distribuicbes de dose altamente conformacionais com uma
administragdo do tratamento altamente eficaz®. O desenvolvimento na técnica é
proporcionada pela rotagdo continua da gantry juntamente com a modulacéo do feixe
de radiacdo. Com esta técnica em arco, 0 movimento das laminas e a intensidade
modulada obtida pelos multiplos arcos rotacionais definem a forma do campo. A
obtencé@o de uma uniformidade na conformacgéo das doses mais elevadas a area-alvo,
através do uso de diversos arcos é uma vantagem incontornavel que esta técnica
apresenta’®%. Em relacdo aos pacientes com TR, as vantagens da VMAT sé&o ainda
maiores em tratamentos de RTE adjuvantes, pois nesses casos o ID move-se menos
devido as reag0Oes inflamatorias/fibrose, o que torna ainda mais eficiente a utilizacao
desta técnica®.

Num estudo de Shang et al. em 2014, no qual foi comparada a eficacia entre IMRT e
VMAT em planeamentos de tratamento de pacientes com TR, os autores concluiram
que o arco duplo alcanca um minimo de dose mais elevado no PTV e um valor de
dose maxima mais baixo, resultando numa distribuicdo de dose no PTV mais
homogénea em comparacdo com o arco Unico ou IMRT®. Numa comparagéo entre
3DCRT e IMRT, Leire Arbea et al. referiram, que o plano de RTE com IMRT permite
uma melhor conformacionalidade na irradiagdo do PTV e menor irradiagdo dos OAR,
com um aumento da heterogeneidade no alvo®’. Frgseth et al., verificaram que o
volume de ID irradiado esta altamente correlacionado com o efeito secundario da
diarreia em cada nivel de dose (p<0,03), apresentando uma correlagdo ainda mais
significativa ao nivel das baixas doses. Referiram ainda, que o planeamento inverso
permitiu reduzir a dose média no ID, o que confirma as vantagens desta técnica de
tratamento®. A técnica VMAT apresenta mais vantagens que a IMRT pois permite
alcancar maior eficiéncia na administracdo da dose e uma reducdo do numero de
UM?09110  Uma comparacéo da técnica VMAT com 3DCRT e IMRT demonstrou uma
melhoria dos aspetos dosimétricos na irradiagcdo mais adequada do PTV e menor
irradiacdo dos OAR com a técnica VMAT®*1! confirmando-se assim a superioridade

desta técnica de tratamento.
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3. Metodologia

3.1. Caracteristicas dos pacientes

Realizou-se um estudo retrospetivo, observacional analitico transversal com todos os
pacientes com TR com posicionamento em DD e técnica de tratamento VMAT no
Kantonsspital Winterthur entre novembro de 2016 e novembro de 2017, que
corresponde ao més durante o qual foi iniciada a recolha dos dados para o presente
estudo.

Os dados foram recolhidos de acordo com os seguintes critérios: pacientes com TR
T3-4 que realizaram 25 fragbes com 1,8 Gy, seguido de um Boost de 3 fracdes de 1,8
Gy perfazendo um total de 50,4 Gy e cujo protocolo de IGRT fosse o standard utilizado
pelo servico. Foram apenas incluidos pacientes que ja tivessem finalizado todo o
tratamento prescrito.

Relativamente aos critérios de exclusdo, em termos do protocolo de imagem de
verificagdo, quando por qualguer motivo fosse adquirido um outro tipo de imagem de
verificagdo, nomeadamente CBCT rotacional, os valores correspondentes a esse
registo de imagem nao eram incluidos no estudo, sendo que ndo poderia corresponder
a mais de trés sessdes de tratamento com esse tipo de imagem, caso isso fosse
verificado, o paciente era retirado do grupo de analise.

Foram selecionados 13 pacientes em DD VMAT (Grupo 1), cujas caracteristicas
respeitavam todos os critérios. Pretendeu-se que o nimero de pacientes posicionados
em DV fosse idéntico ao numero de pacientes posicionados em DD, por isso foram
selecionados os ultimos 13 pacientes posicionados em DV, com a técnica 3DCRT

(Grupo 2), tendo estes sido tratados entre agosto de 2015 e outubro de 2016.

3.2. Procedimentos para o posicionamento

A todos os pacientes foram prestadas informagcbes acerca do tratamento e da
importancia da reprodutibilidade diaria do posicionamento aquando da sesséo na TCP.
Nesta fase é também explicado ao paciente o seu percurso a partir desse dia no

servico de RT. Nao foi utilizado qualquer tipo de protocolo de enchimento da bexiga ou
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reto. No caso em que a partir das imagens da TCP se observava que o reto
apresentava muitas fezes, o paciente teria de o esvaziar e a TCP ser repetida.

Figura 3.1: Belly Board utilizada no estudo (KSW) — Fonte do autor

No caso dos pacientes posicionados em DV, o BB utilizado, ndo comercial (figura 3.1)
ndo apresentava qualquer tipo de indexacdo & mesa da TPC ou do Linac, este
acessoério deixou de ser utilizado desde a fase em que se decidiu que o
posicionamento dos pacientes com TR passaria a ser o DD. Como o nome indica, e se
pode verificar na figura 1, € um acessorio com cerca de 1,5m de comprimento, 55cm
de largura e 13cm de altura, com um orificio na zona central. Os pacientes do sexo
masculino eram instruidos para que quando se posicionassem sobre o BB tivessem
atencao de desviar 0os 6rgdos genitais no sentido caudal, para que se localizassem
numa posicao estavel e assim mais distantes da zona de maior dose. Os membros
superiores eram colocados a volta da cabeca e era colocada uma almofada entre a
cabeca do paciente e o BB caso o paciente considerasse ser mais confortavel.
Também a posicao da cabeca era devidamente documentada, eram tiradas fotografias
ao posionamento do paciente. Era ainda colocado um apoio sob os pés, de forma a
estabilizar e permitir maior conforto. O técnico de radioterapia posicionava o paciente
sobre 0 BB de modo a que este estivesse 0 mais central possivel. Com os lasers da
sala ou com os da prépria TCP, era verificado se o laser estava exatamente sobre a
posicdo da linha média do paciente, no caso do DV, sobre a linha central da vértebra,
caso nado estivesse, a posicdo do paciente era corrigida. Para além das trés
marcagOes feitas na zona da pelve, era também feita uma marcagdo PA numa
localizagdo mais cranial, aproximadamente ao nivel de das vértebras toracicas 10 e 12
para garantir um melhor reposicionamento do paciente aquando o tratamento.

Os pacientes posicionados em DD tinham uma almofada a suportar a cabega e um

apoio popliteo e tibiotarsico que era individualmente posicionado, tendo em atencao a
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anatomia do paciente, e indexado a mesa da TCP e posteriormente a de tratamento.
Os bracos eram colocados sobre o térax. Além das trés marcacgdes feitas na zona da
pelve, e também a semelhanca do que se fazia com o DV, era feita uma marcacdo AP
ao nivel do esterno. N&o foi utilizado contraste e a TCP era adquirida desde a vértebra
lombar 2 até 5 cm abaixo das tuberosidades isquiaticas e lateralmente de forma a
envolver todo o tecido corporal do paciente em cortes de 0,2 ou 0,25cm, dependendo
de qual o equipamento de TC que era utilizado. Apos a TCP, as imagens eram
importadas no TPS para que o médico pudesse delinear o volume alvo. O paciente

iniciava o tratamento cerca de 5 a 7 dias Uteis ap6s a TCP.

3.3. Definicao de Volumes

A delimitacdo do PTV é realizada por dois médicos radioncologistas sendo comparada
e validada a delimitacdo. Aquando do planeamento do tratamento, os OAR (bexiga,
cabecas femorais e cavidade peritoneal) foram delimitados pelo dosimetrista ou pelo
fisico médico e validados por um fisico médico ou por um médico radio-oncologista.
Especialmente para o presente estudo e de forma a reduzir o erro inter-observador na
delimitacdo dos OAR, o ID, cdlon, bexiga e cabecas femorais foram delimitados em
todos os pacientes pela investigadora antes da fase da recolha dos dados com o
objetivo de reduzir a variagéo inter-observador que é associada aos estudos em que a
delimitacdo dos OAR ¢ feita por diferentes profissionais. Usando a ferramenta de
contorno manual do Eclipse da Varian Medical Systems (Palo Alto, Califérnia), o ID foi
delineado em todos os cortes da TCP e apenas a parede externa do mesmo e ndo
toda a cavidade peritoneal. Quando se delimita unicamente o ID em vez de toda a
cavidade peritoneal, resulta em menos quantidade de volume definido, mas na
realidade, permite uma verdadeira dimensdo do volume do 6rgdo, porém esta
associado a um dispéndio de tempo superior®. Para todos os pacientes selecionados
para este estudo, o contorno do ID comeca no corte imediatamente superior ao corte
gue apresenta a Ultima isodose de 5% e inferiormente até ao seu final. O célon foi
delimitado a semelhanca do ID (superiormente a partir do mesmo corte do ID) até ao
limite caudal da articulacdo sacroiliaca. Nos pacientes que apresentavam célon
anteriormente ou posteriormente ao reto, este era também delimitado. Relativamente a
bexiga, delimitou-se todo o seu volume e as cabecas femorais foram também

delimitadas em todos os cortes até ao limite superior do trocanter minor.
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Ap6s a conclusdo da delimitagdo de todos os OAR, um médico radioncologista
experiente verificou todos 0s contornos e corrigiu-os quando considerou necessario.

Apos esta verificacdo, foi criado especificamente para este trabalho o volume de ID,
cOlon, ID e cdlon, bexiga, parede da bexiga, bexiga e parede da bexiga que se
encontra dentro do volume do PTV para assim poder analisar o volume em cm?® de
cada volume delimitado que esta dentro do volume do PTV em cada um dos
decubitos. Criou-se o volume “parede da bexiga” que corresponde a uma margem

isotrépica de 0,5cm internamente em volta do contorno externo da bexiga.

3.3.1. Método de recolha dos dados

Ap6s a selecdo dos pacientes tendo em consideracdo os critérios estipulados, foram
recolhidos os dados que se encontram disponiveis no sistema de planeamento
Eclipse™ da Varian Medical Systems sobre o DVH e no Offline Review sobre os DP
translacionais.
Com este trabalho pretende recolher-se e avaliar os DP resultantes do registo de
imagem da primeira série de tratamento, que se refere as primeiras 25 sessdes, e com
base nos pressupostos de Van Herk do ano 2004 calcular o erro sistemaético e
aleatorio correspondente a cada um dos decubitos nas dire¢cdes LM, CC e AP e assim
conseguir saber com qual posicionamento se alcanga menor magnitude de DP.
Ap6s o contorno dos OAR (ID, colon, bexiga e cabegas femorais) de todos os
pacientes, pretendeu-se avaliar a dose nos OAR e no PTV entre os dois
posicionamentos e técnicas de tratamento.
Como variaveis dependentes foram definidas:

e Dose minima no PTV

e Dose maxima no PTV

e Dose média no PTV

e Volume em cm?® de cada OAR e PTV

e Vsusgy: Volume do OAR que recebe 5 ou mais Gy até 45Gy.

o D2y dose calculada em 2% do volume a que se refere

e Dsoy: dose calculada em 30% do volume a que se refere (por exemplo, 30% do

volume de bexiga € irradiado em média com 25Gy)
o Dgsy: dose calculada em 98% do volume a que se refere (ex. 98% do volume
recebe 96,9% da dose prescrita)

o Vosy: Volume de PTV que recebe 95% da dose prescrita
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e Vo Volume de PTV que recebe 107% da dose prescrita corresponde ao
méaximo com que o PTV deve ser irradiado. Denomina-se por “ponto quente” o
volume que € irradiado com uma dose de 107% ou superior

¢ Quantidade de volume de cada OAR dentro do volume definido como PTV

Relativamente a dose nas cabecas femorais, registaram-se os valores de dose
méaxima e D2y em cada fémur. O ID e célon foram delimitados em cada um dos 26
pacientes e foram registados quais os valores desde Vsgy até Vsocy. As siglas “Vsey’,
“V1ogy’, € consequentemente sdo usadas para referir o volume do OAR que recebe 5
Gy ou mais, 10 Gy ou mais, etc. Usando o DVH foram calculados os volumes que séo
irradiados com 5 Gy e a cada 5 Gy até 50 Gy com o propésito de comparar 0s
volumes dos OAR irradiados no DV com BB e técnica de 3DCRT com o0 paciente
posicionado em DD com VMAT. Dado que alguns autores delimitam o ID e c6lon como
um sé volume, foi criada uma estrutura que inclui o volume total de intestino,
correspondente ao somatério do volume de ID e célon, de forma a comparar os
resultados deste estudo com outros. Comparou-se ainda para ambos os decubitos a
quantidade em cm? destes volumes que esta dentro do volume de PTV delimitado. Em
relacdo a bexiga e a parede da bexiga, foram também recolhidos os valores de Vsgy
até Vsogy, alternando de 5 em 5 Gy. A bexiga, ao contrario do ID € um érgao que
apresenta uma tolerancia superior a radiacdo, e para este 6rgdo foram também
registados e analisados os valores de D2y e Dso%. Para cada OAR e PTV foram
registados os valores do volume e da dose média com que foi irradiado. Em relacdo ao
PTV, além do registo do seu volume, recolheram-se 0s valores Dggy, dose minima,
D2y, dose maxima, Vs, Vio7%, dose média e mediana.

Apbs a recolha dos valores dos DP e dos valores do DVH para os OAR e PTV para os
dois grupos, a informagéo foi analisada com o Software Statistical Package for Social
Science (SPSS), versao 22.0.

3.4. Planeamento dosimétrico

A técnica 3DCRT era até outubro de 2016 a técnica de tratamento standard para
pacientes com TR posicionados em DV com BB no servico de RT onde o estudo foi
realizado. As técnicas de tratamento 3DCRT e VMAT néo influenciam os desvios de
posicionamento dos pacientes, mas tém influéncia na irradiagdo do PTV e OAR pois o

volume corporal do paciente posiciona-se de forma diferente entre os dois
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posicionamentos e este facto ter4 consequéncias nos resultados apresentados pelo
DVH de cada paciente.

Nos pacientes posicionados em DV a técnica de tratamento utilizada era 3DCRT. Com
0 recurso a 3 ou 4 campos, com entrada no corpo do paciente no lado posterior e dois
campos paralelos opostos com entrada do lado e esquerdo. Para os campos PA,
utilizaram-se energias de 6 ou 10 Mega electrdo-Volt (MeV) e nos laterais utilizaram-se
energias de 15 MeV com cunha de geralmente 45°, de modo a permitir que a parte do
volume mais ventral fosse englobado pela isodose de 95%. Aquando da otimizacdo do
planeamento em alguns casos, incluiu-se um campo AP, com reduzida contribuicdo de
dose em comparagdo com 0s outros campos, mas de forma a permitir uma otimizacao
da distribuicdo de dose em volta do volume alvo, em especial na parte ventral do PTV.
Relativamente aos pacientes posicionados em DD, a técnica de tratamento usada foi
VMAT, com dois arcos completos em volta do paciente entre 181.0° e 179.0° e entre
179.0° e 181.0° com uma energia de 10 MeV.

3.5. Protocolo de IGRT

Relativamente ao protocolo de IGRT, o servico no qual o paciente é realizado
apresenta um protocolo de IGRT para os pacientes com TR: uma imagem EPI no
sentido anterior ou posterior, tendo em consideracdo o tipo de decubito (gantry com
angulacdo de 0° e uma imagem lateral de CBCT planar (em 2 dimensdes) com a
gantry numa angulacdo de 0°, adquirida com o On-Board Imager®, da Varian Medical
Systems (Palo Alto, Califérnia). Realizaram-se imagens de verificacdo imediatamente
antes das trés primeiras sessdes de tratamento e posteriormente uma vez por
semana. A diferenca entre os protocolos para o DV e DD é o facto de para pacientes
posicionados em DV com BB, a tolerAncia na sobreposicdo das imagens de
verificacdo com a DRR era de 0,7cm e em DD é de 0,5cm nos sentidos LM, CC e AP,
que corresponde aos desvios rotacionais, nas coordenadas X, y e z respetivamente.
Apoés a aquisicdo da imagem, realizou-se o registo da mesma com a DRR e caso o
valor do desvio entre a imagem adquirida e a DDR da TCP fosse superior ao valor da
tolerancia, aplicou-se o valor desse desvio e a mesa de tratamento movimentava-se.
No dia seguinte a imagem era repetida. Quando se verificou desvios fora da toleréncia
em trés imagens consecutivas, calculou-se o valor médio desses desvios e aplicou-se
esse valor aguando o posicionamento da fracdo de tratamento seguinte. Quando os

desvios se encontravam dentro do valor de tolerancia estes eram aplicados em todas
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as fracOes de tratamento e era adquirida imagem de verificagdo semanalmente. Nos
casos em que o0s pacientes apresentassem regularmente valores de desvios fora de

tolerancia em distintas direcées eram adquiridas imagens de verificacdo diariamente.

3.6 Tratamento diario

Apbs o planeamento e a validacdo dosimétrica, pode iniciar-se a administracdo do
tratamento. Os pacientes realizaram o tratamento num de dois aceleradores lineares
TrueBeam da Varian Medical Systems (Palo Alto, Califérnia), disponiveis no servigo de
radioterapia.

No inicio do tratamento, no acelerador linear, o técnico de radioterapia informa o
paciente acerca do processo do tratamento, relembra a importancia do
posicionamento ser 0 mais semelhante possivel com o que o paciente tinha aquando a
TCP e refere a necessidade de que este ndo se mova durante o tratamento. Com o
auxilio do sistema de lasers da sala de tratamento o paciente é posicionado e sdo
realizados os desvios para o isocentro do tratamento. A altura da mesa até ao
isocentro € verificada no plano de tratamento e é fixa. Em todos os tratamentos, apés
0 posicionamento do paciente € medida a altura da mesa que estava no plano de
tratamento.

Antes da administragdo do tratamento eram adquiridas as imagens de verificagdo no
sentido X, y e z e estas imagens eram comparadas com a DRR. Se o valor do desvio
de posicionamento for superior ao valor da tolerancia, que era 0,7cm para o grupo DV
com BB e técnica 3DCRT e 0,5cm para o grupo DD VMAT o desvio é aplicado e a
mesa de tratamento move-se de forma a que o paciente fique para a posi¢éo
pretendida. Foram adquiridas imagens para todos os pacientes antes das trés
primeiras sessdes de tratamento e posteriormente uma vez por semana. Sempre que
se verificava na imagem de verificacdo que o desvio era superior ao valor da
tolerdncia, era adquirida uma nova imagem de verificacdo antes da fracdo de
tratamento seguinte e verificada a posi¢cdo do paciente. Os desvios obtidos em cada
imagem de verificagdo foram registados na folha de documentagéo dos desvios de

posicionamento de cada paciente.
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3.7 Anédlise estatistica

De modo a poder avaliar os dois grupos, recolheram-se para cada um dos 26
pacientes: 13 em DD e irradiados com a técnica VMAT (Grupo 1) e 13 em DV cujo
tratamento foi administrado com a técnica 3DCRT (Grupo 2) todos os desvios de
posicionamento no sentido lateral, longitudinal e vertical. Segundo as orientacdes de
Van Herk publicadas em 2004 sobre erros e margens, calcularam-se com base nos
valores da média e do desvio padrédo, os desvios sistematicos e os aleatérios para
cada um dos eixos, correspondentes a cada um dos decubitos.

Os grupos séo independentes e por esse motivo foi escolhido um determinado tipo de
teste estatistico: a avaliagdo da dose nos OAR e PTV realizou-se pela aplicacdo do
teste de normalidade Shapiro Wilk, verificando-se na comparacdo entre os dois
grupos, por qual teste se optaria, se pelo paramétrico ou pelo ndo paramétrico. Nos
valores cujo valor p para os dois grupos fosse superior a 0,05, correspondendo a um
intervalo de confianca de 95%, estava verificada a normalidade e a comparagéo entre
os dois grupos era feita pelo Teste T. Nos casos em que o valor p fosse inferior a 0,05,
significa que em algum dos grupos ndo estava verificada a normalidade e nestes
casos nao se aplicava o Teste T mas sim o teste Mann-Whitney.

Os resultados obtidos foram organizados em tabelas de modo a permitir uma rapida e

direta visualizagdo dos mesmos.
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4. Apresentacao e Discussao de Resultados

Avaliaram-se os DP translacionais (X, y e z), as doses e volumes irradiados de dois
grupos, sendo cada grupo composto por 13 pacientes e distinguido pelo
posicionamento e técnica de tratamento com 0s quais o tratamento de RTE tinha sido
administrado.

A seguinte tabela apresenta sucintamente os dados relativamente a ambos 0s grupos

de pacientes que foram incluidos no presente trabalho.

Tabela 4.1: Caracteristicas dos grupos em analise

Caracteristicas Grupo 1 Grupo 2
Numero de pacientes 13 13
Posicionamento Decubito dorsal Decubito ventral
Técnica de tratamento VMAT 3DCRT
(amplitude) (57,4-84,8) (44,6-81,2)
. 2 feminino 5 feminino
Geénero . .
11 masculino 8 masculino
Esquema de tratamento RQT neoadjuvante
Protocolo de RTE 25 sessfes x 1,8 Gy + Boost 3 sessdes x 1,8 Gy
Tolerancia IGRT 0,5cm 0,7cm
Estadiamento T3-T4

Pela andlise da tabela 1, o Grupo 1, referente aos pacientes posicionados em DD
VMAT, apresentava uma idade média, aquando o tratamento de 70,2 anos, com uma
amplitude de idades entre os 57,4 e os 84,8 anos. Relativamente ao Grupo 2, este €
constituido pelos pacientes em DV 3DCRT, e a idade média dos pacientes aquando o
tratamento era de 67,3 anos, cerca de 3 anos inferior a idade média do Grupo 1, e

com uma amplitude de idades entre os 44,6 e os 81,2 anos.
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4.1 Desvios de posicionamento

Os DP translacionais recolhidos na direcdo LM, CC e AP referem-se ao valor da
diferenca de posicionamento entre a posicdo do paciente antes da sessdo de
tratamento aquando a aquisicdo da imagem de verificacdo e da posicdo aquando a
TCP.

A seguinte tabela apresenta a média dos DP para cada grupo e em cada dire¢ao:

Tabela 4.2: Média dos desvios de posicionamento

Valor p
Sentido Grupo Média (cm) Desvio Padrao
(Teste T)
G1 0,178 0,059
Lateral (LM) 0,187
G2 0,234 0,130
o G1 0,124 0,042
Longitudinal(CC) 0,014~
G2 0,240 0,136
_ Gl 0,183 0,103
Vertical (AP) 0,182
G2 0,240 0,097

*diferencas estatisticamente significativas

Pela analise da tabela 4.2, verifica-se que em média os desvios de posicionamento
sao inferiores no G1. Especificamente no sentido CC, foram verificadas diferancas
estatisticamente significativas com os resultados a evidenciar DP inferiores no Grupo

1, no qual os pacientes estdo posicionados em DD.

Tabela 4.3: Erros sistematicos e aleatdrios

Valor p
Erro Teste T Erro
Sentido Posicionamento  Sistematico (Teste T) Aleatorio
(cm) _ Erro (cm)
Sistemaético
G1 0,134 0,660
Lateral (LM) 0,366 — ]
G2 0,256 0,728
L Gl 0,104 0,476
Longitudinal (CC) 0,110 —
G2 0,245 0,771
G1 0,120 0,751
Vertical (AP) 0,858 T
G2 0,220 0,809
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Com base na média e desvio padrao dos DP foram calculados os erros sistematicos e
aleatdrios para cada grupo em cada direcdo: lateral, longitudinal e vertical, e que se
encontram na tabela 4.3. A diferenca entre os erros sistematicos em ambos os grupos
ndo é estatisticamente significativa uma vez que o valor p néo é inferior a 5%.

O erro sistemético é superior no sentido LM, nos pacientes que se posicionam em DV.
Por sua vez, em relagédo ao erro aleatério, o sentido AP apresentou maior magnitude
de desvios, no grupo de pacientes posicionado em DV. Ambos os erros, sistematicos e
aleatérios apresentaram desvios com maior magnitude no Grupo 2, que corresponde
aos pacientes posicionados em DV com o acessério de posicionamento BB. Apesar de
nao se verificarem diferencas estatisticamente significativas, os resultados sugerem
existir uma menor reprodutibilidade no posicionamento para o tratamento nos
pacientes posicionados em DV (Grupo 2). Apesar do valor p ndo ser estatisticamente
significativo na comparacgdo entre os erros sistematicos dos dois grupos, verifica-se
que os desvios sistematicos laterais, longitudinais e verticais sdo superiores no DV.
Estes resultados atestam o que outros autores ja verificaram sobre a comparagao
entre o posicionamento em DV e em DD para os pacientes com TR. Rajeev et al.
compararam o posicionamento de pacientes em DD e DV com BB e documentaram
que nao existem diferencas estatisticamente significativas nos DP em ambos os
decubitos. No entanto, os seus resultados demonstram que os desvios sistematicos
foram superiores no DV no sentido LM, corroborando os dados do presente estudo. No
entanto, para estes autores, nos sentidos CC e AP, os resultados foram de maior
magnitude no DD?!. Também os erros aleatérios sugerem uma menor precisdo na
administracdo do tratamento com o DV. Relativamente a estes erros, segue a
visualizacdo grafica dos mesmos relativamente ao erro aleatorio individual (por grupo)

nos trés sentidos:

Erros Aleatdorios sentido lateral (M)

Nimero de pacientes
W
|

P > > Grupo 1
2 Grupo 2
1 1 1 1 11
1
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Figura 4.1: Erro aleat6rio indivual em cm no sentido lateral (LM)
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Através da andlise do histograma sobre os desvios laterais (Figura 4.1), verifica-se que
no Grupo 2 os erros séo superiores. O Grupo 1, (DD) apresenta maior concentragdo
de erros aleatorios entre 0,1cm e 0,275cm. Por sua vez, o Grupo 2 entre 0,05cm e
0,35cm.

Erros aleatdrios sentido Longitudinal (CC)

Nimero de pacientes
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S
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Figura 4.2: Erro aleatério individual em cm no sentido longitudinal (CC)

Na figura 4.2, observa-se que também no Grupo 2 os erros aleatérios individuais sao
de magnitude superior. O Grupo 1 apresenta maior concentracao de erros entre 0,025
e 0,2cm. J& o Grupo 2 apresenta entre 0,1 e 0,325cm o0s seus erros aleatérios

individuais.

Erros aleatdorios sentido vertical (AP)
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Figura 4.3: Erro aleatério individual em ¢cm no sentido vertical (AP)

Pela analise do histograma sobre o erro aleatério individual no sentido vertical (Figura
4.3), verifica-se que no Grupo 2 os erros aleatorios sdo superiores. O Grupo 1
apresenta maior concentracdo de erros aleatorios individuais entre 0,075cm e
0,225cm, sendo que se verifica a existéncia de um outlier. Por sua vez, o Grupo 2

apresenta valores de erros aleatérios individuais entre 0,125cm e 0,375cm.
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Relativamente aos desvios aleatorios, Rajeev e seus colaboradores verificaram que o
sentido vertical no DV apresentava uma maior magnitude de DP e referiram que o
peso corporal mostrou ser um fator individual que aumenta a magnitude nos DP no
DV, sugerindo que para os pacientes obesos, os DP deverdo ser verificados com
protocolo onlinel®. Para outros autores o peso e a idade do paciente nédo se revelaram
como significativos na medicdo dos DP?. Os resultados do presente estudo ndo
avaliaram a influéncia da idade nem do peso corporal nos DP.

White et al. em 2017 realizaram um estudo comparando ambos os decubitos, cujos
resultados favoreceram o DD em termos de conforto para o paciente (p<0,015). Estes
autores referiram que ambos 0s posicionamentos sao toleraveis pelos pacientes, no
entanto o conforto do DD é enfatizado?2.

De especial importancia é a necessidade de um posicionamento estavel, em especial
para a administracdo do tratamento com as mais recentes técnicas de administracao
de RTE, nomeadamente VMAT e IMRT?.. O DD sugere permitir em média DP
inferiores em comparacdo com o DV, com uma diferenga estatisticamente significativa
no sentido CC.

Frgseth et al. comparando os DP em pacientes posicionados em DV (sem BB) e DD
afirmou que os erros com maior magnitude foram verificados nos pacientes em DV, no
sentido AP, verificando estes autores uma diferenca estatisticamente significativa entre
ambos os declbitos®.

No estudo de Allal et al., os pacientes eram posicionados em DV, e realizavam uma
TCP sem e com BB. A decisdo entre qual o posicionamento a usar para o tratamento
era tomada individualmente, tendo em conta se havia ou ndo um deslocamento do 1D,
visivel através dos campos laterais. Os autores verificaram uma magnitude superior de
DP nos pacientes que eram posicionados sobre o BB, especialmente no sentido
vertical apresentando uma diferenca estatisticamente significativa em comparagéo
com os DP dos pacientes posicionados sem o BB (p<0,0006)%. Tamponi et al.
verificaram que os erros sistematicos eram inferiores aos erros aleatérios!'?. Estes
resultados corroboram os do presente estudo.

Chong et al. referem que o erro sistemético foi superior no sentido vertical e o erro
aleatério no sentido lateral*'®. No presente estudo, e sendo o registo de imagem
realizado ao nivel das estruturas 0sseas, 0 erro sistemético foi superior no sentido
lateral (com maior magnitude de erros no DV), por sua vez o erro aleatério teve maior

magnitude no sentido vertical sendo o resultado menos favoravel no DV.
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4.1.1. Evolucéo da magnitude dos DP ao longo do tratamento

Pretendendo observar se existe uma tendéncia ao longo do tratamento para uma
maior ou menor magnitude de DP foram criados graficos com a representacdo da
média dos DP aquando a imagem de verificagdo ao longo do tratamento para as trés

direcBes, em cada grupo.

Desvios de posicionamento no sentido lateral (LIM)
0,4
0,35
0,3
0,25
0,2
0,15
0,1
0,05

(o] 2 4 ] 8 10 12

—i— Grupo 1 —i— Grupo 2

Figura 4.4: Média dos desvios de posicionamento em cm no sentido lateral (LM)
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Figura 4.5: Média dos desvios de posicionamento em cm no sentido longitudinal (CC)
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Figura 4.6: Média dos desvios de posicionamento em cm no sentido vertical (AP)
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Com base nas figuras 4.4, 4.5 e 4.6 observa-se que nas trés direcbes ha uma
tendéncia para que o posicionamento se altere ao longo do decorrer do tratamento,
independentemente do tipo de posicionamento. Os sentidos LM e AP sdo os que
apresenta maior oscilagbes na reprodutibilidade do posicionamento. Com o avancar
das sessOes de tratamento, sugere-se que 0s pacientes acabam por se sentir mais a
vontade, o que leva a modificacfes da posicdo corporal, em especial da contracéo
muscular. Através da observacdo das figuras 4.4, 45 e 4.6 é visivel a maior
instabilidade associada a reprodutibilidade do posicionamento dos pacientes do Grupo
2.

Um estudo verificou que a reprodutibilidade do tratamento foi superior com DD em
comparacédo com o DV (p=0,024)8, verificando-se que estes resultados corroboram os
do presente estudo.

O facto dos pacientes perderem peso ou a descontracdo com o decorrer do tratamento
leva a que a magnitude dos erros seja entdo mais pronunciada no sentido vertical e
longitudinal. Por este motivo, é referida na literatura a importancia de utilizar uma
altura constante entre a mesa de tratamento e o isocentro. Isto é aplicado na pratica
clinica do servico no qual este estudo é realizado, de modo ser preservada a
reprodutibilidade do tratamento, e os dados dos autores corroboram os do presente
estudo, no qual também o sentido vertical apresentou muita variabilidade no DV
(Grupo2)?.

Roels et al. verificaram que no sentido AP se observaram maiores desvios, no grupo
de pacientes em que os DP eram verificados e corrigidos apenas na primeira sessdo
de tratamento. No seu estudo, relativamente ao grupo de pacientes cuja verificacdo e
corregcéo do posicionamento era realizada nas trés primeiras sessdes de tratamento e
depois semanalmente o valor do erro sistematico e aleatorio também apresentava
maior magnitude no sentido AP. Os autores verificaram uma reducao significativa no
erro sistematico e aleatério em favor do grupo de pacientes que recebia verificacéo e
corregdo do posicionamento nas primeiras trés fragbes e depois semanalmente
(p<0,05)?*. No presente estudo, a correcdo do posicionamento foi realizada quando
apos trés imagens de verificagdo num mesmo sentido era excedida a tolerancia, que é
de 0,5cm para o Grupo 1 e de 0,7cm para o Grupo 2. Esta correcéo foi feita em 1
paciente de cada grupo. As incertezas associadas ao posicionamento dos pacientes
poderdo ser reduzidas com a aquisicdo de imagens de CBCT diariamente e com um
registo de imagem online das estruturas 6sseas'®. No estudo de Roels et al. foi

verificado que quanto mais “ativo” e rigoroso for o protocolo de IGRT, com verificagao
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e controlos mais frequentes durante o tratamento, os desvios provocados pelo TT
poderdo diminuir?*. No estudo realizado o TT é verificado com base na observagdo
dos graficos (figuras 4.4, 4.5 e 4.6) mas ndo é suportado com nenhuma varivel
quantitativa. O TT foi observado nos sentidos lateral, longitudinal e vertical e a sua
presenca estd associada a uma mudanca de entendimento do paciente sobre o
tratamento, que se manifesta maioritariamente no sentido lateral e vertical.

De forma a avaliar o movimento tridimensional dos DP nos sentidos X, y e z, foi
calculado o comprimento estimado do vetor (3D) para os desvios translacionais

utilizando a seguinte férmula:

‘?| = Ax2 + Ay + AZ2

Vetor 3D (x, y, )
0,7

0.6
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0.3 W\'
0.2

0,1

o 2 4 5] 8 10 12

—&— Grupo 1 —®— Grupo 2

Figura 4.7:Comprimento estimado do vetor 3D em cm dos desvios de posicionamento

Através da figura 4.7 verifica-se que tridimensionalmente os desvios do
posicionamento dos pacientes foram de magnitude superior no Grupo 2, sugerindo a
inferior reprodutibilidade do posicionamento dos pacientes quando estes sao
posicionados em DV com BB.

Média dos desvios de posicionamento e vetor 3D

THTET "

Vetor
m Grupo 1 m Grupo 2

ooo0opo0opoo00p0
O 2 N W H»O O N

Figura 4.8: Média dos desvios de posicionamento e comprimento estimado do vetor 3D em cm
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Os resultados apresentados na figura 4.8 indicam que para as trés dire¢bes, o Grupo 1
apresenta valores inferiores de DP e a amplitude dos valores dos desvios foi superior
no grupo 2. Existe uma maior variabilidade no posicionamento dos pacientes do grupo
2. Isto também é verificado pela percentagem de vezes em que o posicionamento
esteve fora dos valores de toler&ncia em pelo menos um dos sentidos e que obrigava
a repteticdo da imagem de verificacdo na fracdo seguinte: 7,83% no Grupo 1 e 12,5%
no Grupo 2. A média e desvio padrao do comprimento estimado do vetor dos DP em
relacdo ao isocentro para o Grupo 1 é de 0,34+0,08cm e para o Grupo 2 de
0,50£0,10cm, reafirmando a maior reprodutibilidade do posicionamento alcan¢cada com

os pacientes do Grupo 1.

4.2. Comparacéo da dose nos OAR e PTV no grupo 1 e grupo 2

Foram criadas tabelas com os resultados obtidos através do SPSS, sendo essas
apresentadas no decorrer do presente capitulo.

Tabela 4.4: Comparacéo da dose nos fémures entre os dois grupos

Dose (Gy)
Femur Grupo MédiatDesvio padréao Amplltude P
Min - Max
Gl 29,15+3,05 22,1-33,30
Esq. ( ) 0,001*
D2 G2 34,52+4,01 (28,5-43,30)
Gl 35,00+3,91 26,1-40,90
Esq. ( ) 0,004*
Dwax. G2 40,21+4,33 (33,6-45,60)
Dir. Gl 34,40+3,87 (24,6-40,10)
0,002*
Dwax. G2 40,22+4,86 (31,7-45,60)
Dose (Gy)
Mediana (Amplitude Amplitude Média das
interquartis) Min - Max ordens P
Dir. Gl 28,70 (2,60) (21,5-34,00) 8,08 0.000*
Das G2 33,20 (6,30) (30,5-43,90) 18,92 ’

*diferencas estatisticamente significativas

Com base na tabela 4.4, em relacdo ao fémur esquerdo, a variavel D2y apresenta
diferencas estatisticamente significativas (p=0,001), em que o fémur esquerdo Dy
recebe em média uma dose mais elevada no Grupo 2 do que no Grupo 1. Existem
também diferencas estatisticamente significativas no valor médximo de dose no fémur

esquerdo que apresenta uma maior dose com que € irradiado no Grupo 2 (p=0,004).
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Em relacdo ao fémur direito, 2% deste volume recebe uma dose mais elevada quando
0 paciente € posicionado em DV com 3DCRT do que em DD com VMAT,
apresentando diferencas estatisticamente significativas (p=0,000). O valor maximo de
dose no fémur direito € em média superior no Grupo 2, sendo esta diferenca
estatisticamente significativa (p=0,002). Em relagédo ao fémur, onde apresenta desvios
maiores é no Grupo 2. Estes resultados sugerem que o facto das cabecas femorais
estarem aproximadamente a uma distancia semelhante do volume alvo em ambos os
decubitos, permite evidenciar as vantagens de maior escalonamento de dose que
tipicamente é alcancado com a técnica de tratamento VMAT, em compara¢ao com a
técnica 3DCRT.
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Tabela 4.5: Comparacao da dose e volume no ID entre os dois grupos

Volume (cm?)

D Grupo MédiaxDesvio padréo Arpphtude P
Min - Max
Vagy Gl 233,67+132,19 (14,13-453,12) 0,008*
G2 419,32+191,62 (119,02-790,26)
Vissy G1 202,94+123,58 (0,605-434,66) 0.175
G2 297,07+209,32 (15,49-766,63)
Volume (cm?)
Mediana (Amplitude Amplitude Média das
interquartis) Min - Max ordens
G1 366,70 (253,30) (60,4-581,50) 9,31
Volume 0,005*
G2 662,20 (367,90) (239,0-837,90) 17,69
G1 159,52 (158,99) (0,00-392,46) 16,00
Viscy 0,096
G2 45,02 (143,09) (0,35-588,21) 11,00
G1 110,55 (101,48) (8,23-233,68) 16,08
Vaocy 0,044*
G2 23,18 (76,04) (0,00-302,25) 10,15
G1 68,37 (87,61) (1,44-152,98) 14,25
Vascy 0,225
G2 19,01 (65,52) (1,23-218,34) 10,75
G1 45,38 (64,45) (0,21-130,29) 13,33
V3oay 0,564
G2 15,94 (60,94) (0,62-196,34) 11,67
G1 29,88 (53,23) (0,00-117,63) 12,92
Vascy 0,773
G2 13,24 (54,52) (0,62-184,12) 12,08
G1 24,42 (39,83) (0,00-104,97) 12,91
Vaocy 0,538
G2 9,37 (44,61) (0,50-173,53) 11,17
G1 12,17 (15,47) (0,37-52,75) 12,70
Vasay 0,259
G2 5,25 (28,78) (0,00-65,99) 10,50
Volume G1 16,20 (36,70) (0,0-86,70) 15,00 0.314
no PTV G2 1,0 (15,20) (0,0-141,70) 12,00 ’
Dose (Gy)
Mediana (Amplitude Amplitude Média das
interquartis) Min - Max ordens P
Dose G1 13,66 (9,28) (3,01-27,97) 15,77 0.130
média G2 8,80 (5,32) (5,03-22,61) 11,23 ’

*diferencas estatisticamente significativas

Com base na tabela 4.5 verifica-se que existem diferencas estatisticamente

significativas no volume de ID irradiado, sendo que este € superior no Grupo 2, o

grupo de pacientes posicionado em DV (p=0,005). Em relagdo a dose média com que

este 6rgdo é irradiado, ndo se verifica a existéncia de diferencas estatisticamente
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significativas entre ambos os grupos. No entanto os resultados apresentam valores de
mediana do valor de dose superior para o grupo Grupo 1. Em relacdo ao Vsgy,
verificou-se que existem diferengas estatisticamente significativas entre ambos os
grupos (p=0,008), sendo que o Grupo 2 apresenta em media quase o dobro do volume
que é irradiado com 5 ou mais Gy. Sugere-se que este aspeto seja devido a dose de
saida proveniente do campo de tratamento posterior, na técnica 3DCRT. No Vaogy
existem também diferencas estatisticamente significativas, mas neste caso € o Grupo
1 que apresenta um maior volume de ID que € irradiado (p=0,044). Este aspeto pode
justificar-se pelo facto de no DV o ID estar mais ventralizado do que no DD e assim a
quantidade de volume de ID que se encontra perto ou no interior do volume alvo ser
inferior, justificando o resultado de quanto maior o nivel de dose, menor a quantidade
de volume de ID irradiado no DV. Em todas as outras variaveis para o ID ndo se
verificaram diferencas estatisticamente significativas entre ambos os grupos. A
semelhanga do Vsgy, também o Vigey apresentou maior volume de ID irradiado no DV,
no entanto, a partir do Viscy € até ao Vasgy, tanto a média como a mediana
apresentaram valores superiores de volume de ID irradiado no Grupo 1. O volume de
ID que recebe uma dose de 45Gy ou superior € mais elevado no Grupo 1 do que no
Grupo 2. O facto do paciente estar em DV, permite que o ID se desloque para uma
zona mais ventral em relacdo ao volume alvo, facto que ndo é conseguido quando o
paciente esta posicionado em DD. A utilizacdo da técnica VMAT no Grupo 1 nao
permitiu que em todas as variaveis a quantidade de ID fosse inferior em comparacgéo
com o Grupo 2. Frgseth et al. verificaram com o0 seu estudo uma semelhante
guantidade de volume de ID irradiada em ambos os decubitos, no entanto, os
pacientes dos dois grupos (DV e DD) eram irradiados com 3DCRT®. No presente
estudo, verificou-se com uma diferenca estatisticamente significativa, que o volume de
ID foi superior no Grupo 2. O facto do paciente no DV estar posicionado sobre o BB
leva a que o ID fique de certa forma mais “pendular”’, podendo assim distender-se no
sentido ventral, ndo estando assim tdo "compactado" e mais proximo do volume alvo
como se verifica no DD, podendo assim justificar que a quantidade de ID no DV seja
superior em comparagéo com DD.

Também Rajeev et al. referem que a utilizagdo do BB no DV permite reduzir a
quantidade de ID irradiado nos pacientes submetidos a irradiacdo de tumores retais'®.
Comparando com o presente estudo, existem variaveis que refutam (Vscy € Viogy) €
outras que corroboram (Visay, Vaocy, Vosey, Vaocy, Vasay, Vaosy € Vascy) esta afirmacéo.

Comparando os dados do Grupo 1 deste estudo com os de White et al. (DD 3DCRT)
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para os valores de ID, os resultados foram para todas as variaveis mais vantajosos
para os pacientes, concretamente para o0 Visecy,a média do grupo deste estudo foi 167
+ 110cm?® e nos resultados dos autores Visgy (DD 3DCRT) corresponde a 245cm?® e
Vssey 16 = 15cm® neste estudo, enquanto que os autores apresentaram um resultado
de 48cm® 22, Os autores Frgseth et al. obtiveram como resultados Vissy com 172 +
198cm?® e Vusgy com 52 + 74cm?38. Para os grupos de pacientes avaliados por Frgseth,
os volumes de ID irradiados foram superiores no DD em todos os niveis de dose,
sendo que as diferencas entre a quantidade de volume irradiado sdo menos notérias
com o aumento da dose. Verificando assim que quanto mais baixo for o nivel de dose
maior a diferenca verificada entre ambos os decubitos, em especial para os valores
correspondentes as variaveis Vsgy € Viosy®. Os autores Chen et al. referem que a
guantidade de ID irradiado com uma dose de ou superior a 15 Gy (Visgy), esta
significativamente associada a toxicidade gastro-intestinal aguda (p=0,01),
considerando assim o0 Visgy No ID como uma referéncia. Os autores afirmam ainda que
todos os outros valores correspondentes de Vsgy até Vasgy teriam essa tendéncial®.

O tipo de posicionamento deve ser decidido tendo em conta o decubito que é mais
confortavel para o paciente, e que o beneficio que se possa verificar na menor
irradiacdo do ID com o DV, deve ter também em consideragdo a reduzida
reprodutibilidade frequentemente associada a este posicionamento?.

Allal et al., reconhecendo a vantagem que o BB oferece na reducdo da toxicidade no
ID, referem que este acessOrio esta associado a uma maior incerteza na
reprodutibilidade do posicionamento do paciente nos trés sentidos. Aconselham a que
os pacientes facam a TCP em DV, com e sem BB, e apds serem avaliados ambos os
posicionamentos, verificar qual permite maior reducdo da dose no ID%. Esta sugestédo
seria o ideal, infelizmente nem sempre a prética clinica o permite pela necessidade de
tempo e recursos humanos extra.

Também Gunnlaugsson et al. referiram nos seus estudos que existe uma forte
correlagdo entre o volume de ID irradiado e a ocorréncia de toxicidade (diarreia),
especialmente para o Visgy!'®. Também Baglan e seus colaboradores afirmaram e
gquantificaram a existéncia de toxicidade aguda no ID nos pacientes com TR
submetidos ao esquema de RQT neoadjuvante e associaram a existéncia de
toxicidade relevante ao volume de ID Viscy'*. A severidade dos efeitos secundarios no
ID néo foi avaliado no presente estudo. Para esta variavel, Visgy, 0 Grupo 1 apresenta
maior irradiacdo do ID do que os pacientes do Grupo 2, sem no entanto se verificarem

diferencas estatisticamente significativas.
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Drzymala et al., demonstraram que a quantidade superior de volume de ID na area de
tratamento, o volume de intestino que possa estar em determinado nivel de dose
associada a uma toxicidade superior, e que va limitar a dose nos pacientes com TR
submetidos a RQT neoadjuvante ndo foi significativamente superior no DD em
comparagdo com o DV. Estes autores referem ainda que a introducdo das novas
técnicas de tratamento leva a uma necessidade acrescida e de importancia extrema
de um posicionamento estavel, referindo estes autores a preferéncia do DD ao DV
para o tratamento. Referem contudo a necessidade de que a toxicidade resultante da
irradiacdo com técnicas de tratamento especiais tem de ser verdadeiramente
estudada?t. A dose com que os OAR sdo irradiados é influenciada pela técnica de
tratamento®. A técnica VMAT, num estudo realizado por Richetti et al. em 2010
demonstrou superioridade em termos de prote¢cdo dos OAR, com especial énfase, do

ID, podendo ser considerada uma técnica de tratamento segura®.
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Tabela 4.6: Comparacao da dose e volume no célon entre os dois grupos

Dose (Gy)
Célon  Grupo MédiazDesvio Amplitude
padréo Min - Max P
Dose Gl 15,81+6,40 (6,81-24,18) 0.364
média G2 13,90+3,72 (9,65-22,60) ’
Volume (cm?)
MédiatDesvio Amplitude 0
padréo Min - Max
Visey Gl 127,02+104,55 (20,96-381,30) 0,748
G2 114,63+89,00 (24,48-319,08)
Volume (cm?)
Mediana (Amplitude Amplitude Média das
interquartis) Min - Max ordens P
Volume  ©1 207,40 (273,10) (114,3-508,40) 12,00 0,317
G2 317,40 (442,90) (75,5-1086,50) 15,00
Vscy Gl 157,63 (163,87) (65,28-432,14) 12,15 0.369
G2 185,79 (275,75) (51,16-714,63) 14,85
Vios, Gl 144,14 (138,98) (45,55-414,86) 12,46 0,489
G2 136,86 (236,73) (47,63-543,22) 14,54
Vaoey Gl 66,57 (89,90) (4,14-278,10) 14,00 0,739
G2 65,57 (73,46) (9,26-257,55) 13,00
Vasey G1 46,93 (60,98) (0,27-159,12) 13,08 0,779
G2 59,92 (59,91) (7,35-234,69) 13,92
Viooy Gl 42,14 (47,64) (0,00-109,82) 12,62 0,555
G2 56,42 (53,61) (6,76-218,87) 14,38
Vise, G1 45,61 (40,35) (2,82-93,55) 12,50 0,744
G2 40,20 (50,73) (6,25-202,17) 13,46
Vaosy Gl 38,35 (34,01) (2,12-80,33) 11,92 0.48
G2 26,14 (47,47) (5,66-168,77) 14,00
Vise, G1 16,19 (20,66) (1,23-43,22) 14,33 0,384
G2 6,38 (29,22) (0,00-104,02) 11,77
Vol.no Gl 25,10 (32,30) (0,0-69,80) 13,08
0,778
PTV G2 23,90 (34,60) (4,0-123,20) 13,92

*diferencas estatisticamente significativas

Com base na tabela 4.6, em relacdo ao volume do célon, em média, este érgao é
irradiado com uma dose superior no Grupo 1,
estatisticamente significativas entre ambos 0s grupos. Também para os valores do
volume de cdlon do Vsgy a0 Vasey Ndo se verificaram diferencas estatisticamente
significativas entre os dois grupos. Os autores Chen et al. verificaram nos seus

resultados correlacdes entre a quantidade de célon irradiado e a toxicidade gastro-
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intestinal correspondente nos niveis de dose de Vasgy até Viscy!'. Em relacdo ao
célon, 0 Visay Neste estudo corresponde a 127 + 105 cm?® no grupo DD VMAT. White e
seus colaboradores, num estudo sobre o DD 3DCRT referiram como resultado um
valor superior (146 cm?)?2.0Os resultados do presente estudo, com VMAT, apresentam
um volume inferior de célon irradiado com no minimo 45 Gy em comparagdo com 0
volume de célon irradiado no estudo de White et al. para os mesmos valores de dose,

mas cujo posicionamento era DD e técnica 3DCRT%.

Tabela 4.7: Comparacgédo da dose e volume no somatério do ID e c6lon entre os dois grupos

Volume Dose (Gy)
toltgléje Grupo Média+Desvio Amplitude p
Dos_e Gl 15,01+4,80 (6,90-23,11) 0.052
media G2 11,71+3,20 (7,50-18,17) ’
Volume (cm?)
MédiatDesvio Amplitude D
padréo Min - Max
Volume Gl 630,73+244,50 (239,40-1103,40) 0,006*
G2 1018,846+390,61 (409,30-1600,20)
G1 423,74%206,36 (102,22-789,15) «
Vsay 0,02
G2 697,17+338,24 (252,54-1314,28)
G1 366,17+195,68 (64,88-713,68)
Viocy 0,182
G2 510,15+323,48 148,12-1229,74)
Volume (cm?)
Mediana (Amplitude Amplitude Média das
interquartis) Min - Max ordens P
Visey Gl 276,20 (280,02) (30,40-615,70) 15,38 0,209
G2 193,63 (184,87) (51,408-795,91) 11,62
Vaosy G1 161,53 (212,48) (14,13-422,60) 15,08 0.293
G2 113,62 (118,67) (21,03-392,37) 11,92
Vascy Gl 110,26 (155,69) (6,46-239,44) 14,08 0.701
G2 91,21 (102,76) (16,35-331,35) 12,92
Viooy G1 85,45 (118,56) (3,83-170,75) 13,69 0,898
G2 80,25 (92,14) (14,02-301,23) 13,31
V35Gy Gl 68,36 (93,01) (2,87'142,64) 13,46 0,980
G2 75,02 (86,35) (11,68-273,84) 13,54
Viosy Gl 54,03 (76,43) (2,16-126,79) 12,92 0,701
G2 68,91 (88,91) (10,13-225,92) 14,08
Vasey G1 25,36 (36,73) (1,20-61,96) 13,54 0,980
G2 34,38 (63,89) (1,37-110,91) 13,46
Vol. no Gl 40,90 (66,30) (1,6-103,40) 13,77
0,314
PTV G2 39,5 (77,80) (4,40-179,00) 13,23

*diferencas estatisticamente significativas
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Em relacdo ao volume que corresponde ao somatdrio dos volumes de ID e célon
(tabela 4.7), existem diferengas estatisticamente significativas que afirmam que o
volume total de ID e célon é superior no Grupo 2 (p=0,006). Apesar de ser sem
diferencas estatisticamente significativas, a dose média com que estes dois volumes
foram irradiados € ligeiramente superior no Grupo 1. Excetuando-se a média e o
volume total, os valores de dose com que o volume correspondente ao somatorio do
ID e colon séo irradiados séo superiores no Grupo 1.

O volume de ID e célon irradiado foi segundo um grupo de autores superior no DD
com 3DCRT para todos os niveis de dose avaliados, mas em nenhum foi
significativamente diferente®. Relativamente ao presente estudo, e como acima foi
descrito, verificou-se a existéncia de diferencas estatisticamente significativas entre
ambos os grupos, com menor volume do volume total de ID e célon irradiado na
variavel Vsgy para o Grupo 1. Ao comparar os resultados do volume de OAR como o
ID, célon e volume total de ID e célon com outros autores, nomeadamente Drzymala
et al. e White et al., que estudaram a influéncia da técnica 3DCRT, comparando o0s
resultados do Grupo 1 deste estudo (DD VMAT) com os resultados dos estudos destes
autores com posicionamento DD e técnica 3DCRT, a técnica VMAT permite uma
reducéo do volume destes OAR para cada nivel de dose avaliado (Vscy-Vascy)?22L.
White et al., realizaram em 2007 um estudo com pacientes submetidos a RTE 3DCRT
neoadjuvante e confirmaram que no DD a quantidade de ID e célon irradiada é
significativamente superior do que no DV?, estes resultados corroboram os do
presente estudo.

Comparando os dados do presente trabalho com os do autor Drzymala et al. para o
Grupo 1 com DD 3DCRT, o volume de intestino total com VMAT € menos irradiado do
que com 3DCRT. O exemplo das variaveis Vissy com 297 + 176cm? e Vasgy com 30 +
20cm? no presente estudo no Grupo 1 e Visgy com 346,30cm?® e Visgy com 55,84cm?
no grupo DD 3DCRT no estudo de Drzymala et al.?!, permite verificar que os
resultados sugerem a preferéncia para o uso de DD VMAT. Também os resultados de
Frgseth et al. foram para o volume total de intestino irradiado com DD 3DCRT menos
favoraveis do que os do presente estudo DD VMAT: Visey com 304 + 293cm?® e Viscy

com 98 + 105cm? &.
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Tabela 4.8: Comparacao da dose e volume de bexiga entre os dois grupos

Dose (Gy)
Bexiga  Grupo MédiatDesvio padréao Amplltude p
Min — Max
Dose Gl 26,71+1,66 (24,05-29,42) 0.000*
média G2 20,27+3,90 (13,791-25,58) ’
G2 22,07+7,14 (14,1-39,20)
Dose (Gy)
Mediana (Amplitude Amplitude Média das 0
interquartis) Min — Max ordens
Dass Gl 45,60 (0,40) (45,2-45,80) 17 0,019
G2 44,30 (10,80) (24,3-46,90) 10
Volume (cm?)
MédiaxDesvio padréao Amplitude p
Min - Max
Gl 140,44+70,67 (45,3-282,10)
Volume ’ ’ ’ ' 0,831
) G2 133,22+98,01 (33,5-407,60)
Vsoy Gl 140,39+70,73 (44,67-282,10) 0,832
G2 133,22+98,01 (33,5-407,60)
Viosy Gl 138,43+72,70 (39,19-282,10) 0,852
G2 132,03+98,16 (33,50-407,60)
Vaoey G1 51,41+29,35 (15,00-109,46) 0,039*
G2 26,08+29,94 (0,41-93,75)
Vasey Gl 39,27+21,63 (11,82-85,20) 0.103
G2 22,91+27,20 (0,08-83,97)
Volume (cm?3)
Mediana (Amplitude Amplitude Média das 0
interquartis) Min - Max ordens
Visey Gl 117,38 (112,18) (31,21-278,43) 16,08 0,086
G2 64,02 (89,52) (12,26-240,89) 10,92
Vaoey Gl 73,61 (74,10) (23,83-220,04) 17,38 0,010*
G2 25,24 (56,47) (1,64-125,13) 9,62
V25Gy Gl 50,43 (50,54) (18,8'152,34) 17,46 0,008*
G2 16,16 (42,49) (1,04-104,75) 9,54
Vaosy Gl 24,93 (18,75) (8,74-69,96) 16,62 0,038*
G2 9,35 (30,36) (0,00-70,52) 10,38
Visey G1 9,27 (11,66) (2,41-36,67) 16,54 0,012*
G2 0,036 (10,46) (0,00-36,02) 9,17
Volume  G1 18,40 (16,30) (5,8-63,20) 17,73 .
0,005
noPTV G2 3,70 (11,50) (0,0-41,90) 9,27

*diferengas estatisticamente significativas
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Relativamente & bexiga (tabela 4.8), ndo existem diferencas estatisticamente
significativas quanto ao volume deste 6rgao entre os dois grupos, este 6rgao € menos
mével que o ID e célon, no entanto a dose média com que a bexiga é irradiada
apresenta diferencas estatisticamente significativas entre ambos os grupos e €
superior no Grupo 1 (p=0,00).

Nos volumes de bexiga irradiados com 20 (p=0,01), 25 (p=0,008), 40 (p=0,038) e 45
ou mais Gy (p=0,012), verificou-se a existéncia de diferencas estatisticamente
significativas entre ambos o0s grupos, em que o Grupo 1 apresenta maior quantidade
de volume irradiado para cada nivel de dose.

Em relacdo ao valor de D2y (p=0,019) e de Dsox% (p=0,00) do volume de bexiga, este é
superior, com diferencas estatisticamente significativas, no Grupo 1.

O estudo realizado por Chong et al., com preparacéo vesical (dos poucos encontrados
na literatura que apresenta um protocolo especifico), refere que um inadequado desvio
do ID em volta da bexiga que ndo esteja completamente cheia, podera aumentar a
dose recebida. No entanto, afirmam que mais estudos terdo de ser realizados para
estudar este impacto, pois as variagdes do posicionamento do ID sdo grandes,
independentemente das instrucdes de enchimento da bexiga'*®. Os pacientes do
presente estudo ndo receberam nenhuma instrugao para a preparagéo vesical.
Segundo outro estudo, o volume médio da bexiga foi significativamente superior no
DD, apresentando uma diferenca de 58 cm?® (p<0,0001)?*. No presente estudo,
também o DD apresenta um volume de bexiga superior, em comparacdo ao DV, sem
no entanto se verificarem diferencas estatisticamente significativas. Analisando os
resultados deste estudo do Grupo 1 para a bexiga e comparando-os com O0s
resultados de Frgseth et al. para a bexiga DD 3DCRT, a dose média com que a bexiga
¢ irradiada no presente estudo (26,7 £ 1,7 Gy) é inferior ao resultado que os autores
apresentam (33,5 + 11,7 Gy)?, favorecendo mais uma vez o DD com VMAT quando

este é comparado diretamente com o DD 3DCRT.
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Tabela 4.9: Comparacéo da dose e volume da parede da bexiga entre os dois grupos

Parede Dose (Gy)
da Grupo - . ~ Amplitude
bexiga MédiatDesvio padréo i - Max p
Dose Gl 27,68+1,99 (23,96-32,06) 0.000*
media G2 20,87+4,07 (14,31-25,78) ’
Volume (cm?)
MédiatDesvio padréo Amplltude p
Min - Max
Volume ©1 67,08+19,46 (37,4-104,40) 0,869
G2 65,55+26,73 (29,9-131,60)
Vscy Gl 67,03+£19,55 (36,7-104,40) 0,874
G2 65,55+26,73 (29,9-131,60)
Viosy Gl 65,42+21,32 (31,87-104,40) 0,951
G2 64,83+26,94 (29,9-131,60)
Vaoey Gl 43,30£17,73 (19,30-78,30) 0,002*
G2 20,90+14,73 (1,62-49,48)
Vasey Gl 34,22+13,48 (15,33-58,26) 0,002
G2 15,99+13,50 (1,02-44,48
Vo6 Gl 27,43+9,61 (12,38-45,52) 0.006*
G2 14,21+12,76 (0,36-41,59)
Visey Gl 22,64+7,96 (10,02-38,31) 0,022
G2 12,77+12,12 (0,05-38,95)
V40C—,y Gl 18,3317,24 (7,78'33,51) 0,059
G2 10,97+11,27 (0,00-35,01)
Volume (cm?)
Mediana (Amplitude Amplitude Média das 0
interquartis) Min - Max ordens
Visey G1 57,91 (37,31) (25,21-101,27) 16,38 0,054
G2 44,51 (35,80) (11,69-75,28) 10,62
Vasey Gl 7,91 (8,06) (2,16-21,30) 16,62 0.01*
G2 0,03 (8,16) (0,00-20,00) 9,08
Vol. no G1 14,40 (4,90) (5,0-31,40) 17,77 *
0,004
PTV G2 3,5 (8,30) (0,0-24,40) 9,23

*diferencas estatisticamente significativas

Em relagdo ao volume correspondente a parede da bexiga (tabela 4.9), ndo existem

diferencas estatisticamente significativas quanto a quantidade de volume em ambos os

grupos, no entanto, a dose média com a qual o volume € irradiado é superior no Grupo

1, sendo a diferenga entre ambos 0s grupos estatisticamente significativa (p=0,00).

O volume de parede de bexiga irradiado entre ambos 0s grupos apresenta também

diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos nos seguintes volumes:



V2oey p=0,002, V2s6y p=0,002, V3ey p=0,006 e Viscy p=0,01, sendo administrada dose a
um volume superior no Grupo 1. Também as outras varidveis de percentagem de
volume irradiado referentes a parede da bexiga, mesmo nado apresentando diferencas
estatisticamente significativas, a quantidade média de volume para cada nivel de dose
foi sempre superior no DD.

Leire Arbea et al. no seu estudo com pacientes posicionados em DV referiu que a
IMRT apresenta uma menor irradiacdo do volume da bexiga em comparacdo com
3DCRT?. O valor da mediana do volume com que a bexiga é irradiada no presente
estudo no Grupo 1 (DD VMAT) Vaosy € de 24,93cm® e média de 29,0cm?. Este é um
valor inferior ao valor da dose média com que a bexiga € irradiada no Vacy do estudo
de Leire Arbea et al. (34,4cm®)?®" , podendo supor-se a partir destes resultados que a
técnica VMAT com posicionamento DD apresenta menor irradiagdo da bexiga do que
a técnica IMRT no DV.

Num estudo sobre uma comparacéo direta entre DV e DD (ambos os posicionamentos
com 3DCRT), os autores White et al., além do volume da bexiga, ndo encontraram
diferencas na média do volume dos outros 6rgéos de risco. O volume da bexiga no DV
foi de 167ml e no DD de 234ml. (p<0,001). Ndo foram encontradas diferencas
significativas entre os decubitos relativamente a dose com que a parede da bexiga foi
irradiada??.

Numa comparacdo direta dos valores de volume por cada nivel de dose para a parede
da bexiga, os resultados do presente estudo (Grupo 1) para as variaveis (Vascy-Vasacy)
apresentaram valores mais favoraveis para o paciente em comparacdo com DD
3DCRT, nomeadamente Viey com 18 + 7cm® e Vasgy com 8 + 5¢cm? no presente
estudo, enquanto os resultados de White et al. sdo de Vioey com 21cm?® e Vasgy com
18cm® 22, Esta comparagcdo evidencia a superioridade da técnica VMAT com

comparagéo com a técnica 3DCRT para o posicionamento em DD.
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Tabela 4.10: Comparacgao da dose e volume de PTV entre os dois grupos

Dose relativa % (Dose prescrita 45Gy)
PTV  Grupo Amplitude

Média+Desvio padréo . p
Min - Max
PTV Gl 97,00+1,00 (96,00-98,00) 0406
Dosos G2 97,00+£1,00 (96,00-98,00) ’
PTV Gl 102,00+0,00 (102,00-103,00) 0.000*
D2vs G2 104,00+1,00 (103,00-107,00) ’
PTV Gl 105,00+1,00 (103,00-107,00) 0.001*
Dwmax G2 106,00+2,00 (103,00-109,00) '
Dose relativa % (Dose prescrita 45Gy)
Mediana (Amplitude Amplitude Média das
interquartis) Min - Max ordens P
D Gl 89,00 (3,00) (80,00-91,00) 12,38 0,457
G2 90,00 ( 8,00) (47,00-94,00) 14,62
Mediana  C1t 100,20 (0,10) (100,00-100,00) 19,85 0,000
G2 99,90 (0,30) (100,00-100,00) 7,15
Volume (cm?)
Mediana (Amplitude Amplitude Média das
interquartis) Min - Max ordens P
Volume Gl 1132,70 (326,30) (893,30-1351,90) 14,92 0.343
G2 1036,30 (303,30) (703,50-2005,00) 12,08
PTV Gl 1127,04 (324,48) (890,62-1332,97) 14,92 0343
Vs G2 1032,16 (303,12) (703,50-2003,00) 12,08 ’

*diferencas estatisticamente significativas

Com base nos resultados apresentados na tabela 4.10, o Grupo 1 apresenta
tendencialmente um volume superior de PTV em comparagdo com o Grupo 2, no
entanto, analisando a amplitude, o Grupo 2 apresenta uma maior variacdo da
guantidade de volume de PTV. O valor de mediana de dose minima no PTV é
ligeiramente inferior no Grupo 1, no entanto sem diferencas estatisticamente
significativas. Analisando o minimo e maximo (amplitude) de valores minimos de dose
no PTV, a amplitude foi superior no Grupo 2. O facto da amplitude ser mais reduzida
no Grupo 1, com um valor minimo de dose relativa de 80,0% pode deduzir-se por este
aspeto a inferior quantidade de pontos frios no PTV no Grupo 1. O volume de PTV que
recebe 95% da dose prescrita € superior no Grupo 1, ndo havendo diferencas
estatisticamente significativas entre os grupos. Relativamente a mediana da dose
relativa no PTV, existem diferencas significativas (p=0,000) entre os dois grupos, no

entanto a diferenca nédo é clinicamente relevante.
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Em 98% do volume do PTV, ambos os decubitos apresentam a mesma quantidade de
dose média, ndo havendo diferencas estatisticamente significativas entre ambos os
grupos. Relativamente ao PTV Dy, verificam-se diferengcas estatisticamente
significativas entre os grupos, no entanto os valores dos resultados séo idénticos. Em
relacdo a dose maxima no PTV, em média o Grupo 2 apresenta valores mais
elevados, com uma diferencga estatisticamente significativa (p=0,001). Relativamente
ao PTV 107%, os pacientes do Grupo 1, ndo apresentaram este valor, apenas alguns
pacientes do Grupo 2 alcancaram maximos de dose superiores a 107% da dose
prescrita. Este resultado permite afirmar que com a técnica VMAT, foi possivel otimizar
os planos de tratamento de modo a que estes ndo apresentassem pontos quentes .
Numa comparagédo realizada por Jan-Chun Lin e seus colaboradores entre IMRT e
VMAT, VMAT apresentou menos pontos quentes (p=0,0154) e melhor indice de
conformidade. Comparando a dose nos OAR entre os trés sistemas de planeamento:
IMRT, Tomoterapia e VMAT, ndo se observaram diferencas significativas entre as trés
técnicas, a excegdo da bexiga Vasescy (p=0,0403) no DV com tomoterapia que
apresentou menor irradiacdo em comparagcdo com IMRT e VMAT’. Em relacédo ao
volume de cada OAR que estava englobado no PTV, apenas os volume da bexiga e
da parede da bexiga apresentaram diferencas estatisticamente significativas,
indicando que o Grupo 1 engloba no volume de PTV maior quantidade destes dois
volumes.

Uma desvantagem da aplicacdo da técnica de VMAT, a semelhanca do que se verifica
com IMRT, é que um maior volume de tecido normal é exposto a radiacdo em
comparagdo com a técnica 3DCRT, o0 que supostamente aumentaria
consequentemente o risco da ocorréncia de segundas neoplasias. No entanto, um
estudo realizado por Zwahlen et al. que comparou o risco de segundos tumores entre
pacientes irradiados com 3DCRT e com VMAT, concluiu que nédo existem diferencas
estatisticamente significativas entre ambas as técnicas em termos de risco de indugéo
de segundas neoplasias!®. O risco da inducdo de segundas neoplasias nao foi
avaliado no presente estudo. Frgseth et al., nhum estudo em que compararam a
administracdo da RTE com a técnica 3DCRT em pacientes posicionados em DD e DV,
verificaram que apesar de uma maior variabilidade na dose no DV, ndo existem
diferencas estatisticamente significativas entre ambas as posi¢cdes para as variaveis
de dose média no ID, intestino total e bexiga, no entanto os seus resultados
apresentam um volume médio de ID superior no DV que no DD, semelhante

quantidade de volume de intestino total e quase igual quantidade de volume de
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bexiga®. Comparando os dados destes autores com os do presente estudo no DD, a
técnica VMAT permite menor irradiacdo dos OAR do que a técnica de 3DCRT DD do
estudo destes autores.

Segundo os autores Richetti et al., a utilizagdo de VMAT em vez de 3DCRT permite
melhorias na conformacionalidade do tratamento, reducdo dos pontos quentes dentro
do volume de tratamento, redugéo do envolvimento dos OAR, nomeadamente cabecas
femorais e intestino, assim como uma reducdo da irradiacdo do tecido normal
envolvente. Referem ainda que os beneficios dosimétricos alcancados com VMAT sao
semelhantes aos atingidos com IMRT, sendo o tratamento administrado num periodo
mais rapido. Os autores evidenciam o facto de a IMRT permitir um plano de tratamento
com melhores caracteristicas dosimétricas, o tempo acrescido de tratamento que a
administracdo desta técnica envolve, compromete tais beneficios®,

Ao comparar diretamente a dose com que os OAR sdao irradiados, o presente estudo
demonstra que a excepgdo das cabecas femorais, o ID, colon, volume total de
intestino delgado, bexiga e parede da bexiga apresenta para algumas das variaveis
menor irradiagdo no grupo Grupo 2, com diferengas estatisticamente significativas.
Nijkammp et al. afrmam que a escolha do posicionamento (DD ou DV) deve ser
tomada tendo em conta a dose nos OAR™.

Em termos globais, € importante referir que o facto dos posicionamentos serem
diferentes entre os grupos, isto podera representar um enviesamento dos resultados
relativamente a influéncia da técnica de tratamento nos OAR, especialmente para 0s
gue se localizam mais préximos do volume alvo, como é o caso do ID, célon e bexiga.
A quantidade de volume destes OAR no PTV é superior no Grupo 1, que corresponde
ao DD, estando um maior volume do OAR préximo ou englobado pelo PTV, nao
tornaréd possivel que o VMAT permita o escalonamento de dose na &rea em volta do
PTV, pois uma percentagem relativa do volume do OAR esté a ser irradiado como se
fosse PTV, pois estd englobado por este volume, sendo dificil competir com a
vantagem do DV com BB por este permitir afastar (mesmo que apenas relativamente)
os OAR (bexiga, célon e ID) do PTV.

56



57



58



5. Conclusao

O uso de RTE de alta precisdo pode melhorar o ratio terapéutico, ao melhorar o
controlo local. Conhecer os DP para cada patologia permitird calcular o erro
sistematico e aleatério associado a cada localizacdo do tratamento. O maior desafio
no tratamento de pacientes com TR posicionados em DV com ou sem BB é
provavelmente a variagio do posicionamento ao longo dos dias de tratamento. E
unanime que o uso do BB ajuda a reduzir o volume de ID, célon e bexiga no campo de
tratamento, e assim também o demonstraram os resultados deste estudo. No entanto,
a maior probabilidade de DP, a magnitude dos mesmos, e a ndo garantia da
estabilidade leva a que a troca do DV pelo DD seja justificada. A verificacdo do
tratamento devera ser feita regularmente e assim tornar possivel corrigir desvios
causados pelo TT, o que reafirma a relevancia dos protocolos de IGRT ndo estarem
confinados apenas as primeiras sessfes de tratamento. Os erros sistematicos deverao
ser identificados e corrigidos no decorrer das primeiras fracbes de tratamento. Os
valores associados aos erros interfracdo, intrafracéo, sistematicos e aleatérios variou
muito dentro da literatura. Isto também é um reflexo de que cada centro de RT tem os
seus protocolos de posicionamento e IGRT. A IGRT tornou-se uma ferramenta
fundamental para a otimizacdo da RTE. A constatacdo de que cada servico apresenta
DP tao dispares entre si, leva a que seja fundamental que cada servi¢o avalie os DP
dos seus pacientes, e assim possa criar protocolos de correcdo online ou offline mais
especificos e adaptados as suas reais necessidades. Quanto mais conformacional for
a técnica de tratamento, na qual o escalonamento da dose administrada ao volume
alvo sem compromisso dos tecidos adjacentes estiver presente, maior sera o beneficio
para o paciente. No entanto, apenas em tratamentos em que 0 posicionamento seja
altamente reprodutivel assim como a posicdo do volume alvo, poderd o paciente
beneficiar do escalonamento da dose sem um aumento de complicacdes. Este estudo
pretendia, avaliar o posicionamento e técnica de tratamento para 0s pacientes com
TR. O DD apresentou menor magnitude de erros sistematicos e aleat6rios, no entanto
0s resultados em relacdo aos erros sistematicos e aleatérios ndo apresentam
diferencas estatisticamente significativas. A média dos DP € inferior com o DD, e o
sentido CC apresenta diferengcas estatisticamente significativas. JaA em relacdo a
técnica de tratamento (cada uma era dependente de um posicionamento) o Grupo 1
apresentou menor irradiagdo das cabecas femorais, com diferencas estatisticamente

significativas. Para o ID, o Grupo 1 apresentou menor quantidade de volume irradiado
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nas variaveis Vsgy € Viosy € 0 Grupo 2 apresentou menor quantidade de volume
irradiado nas variaveis com diferencas estatisticamente significativas apenas para a
variavel Vaocy. O volume de ID é inferior no Grupo 1 em comparac¢do com o Grupo 2.
Jé a dose média no ID e o volume de ID contido no PTV € inferior no Grupo 2.
Comparando diretamente os resultados deste estudo do Grupo 1 com resultados de
outros estudos DD 3DCRT, ou seja, 0 mesmo posicionamento e técnicas diferentes, a
técnica VMAT apresenta para todas as varidveis uma menor irradiagdo dos OAR e
melhor irradiacdo do PTV.

Relativamente a irradiacdo do PTV, a amplitude da dose minima é mais elevada para

0 Grupo 1 e este Grupo ndo apresenta pontos quentes na distribuicdo de dose.

Uma limitagdo deste trabalho foi o facto do protocolo de imagem ser 2D e nédo 3D.
Desta forma, sendo o registo de imagem baseado na anatomia 6ssea do paciente, nao
permite que seja verificada a posicdo do volume alvo. Similarmente, também é
importante conhecer as incertezas do posicionamento ao nivel dos tecidos saos
adjacentes para assim se poder estimar o verdadeiro risco a que estes tecidos estardo
sujeitos. O CBCT 3D como modalidade de verificagdo do posicionamento, permitiria
uma melhor visualizagdo do volume alvo e dos OAR. O facto de nédo terem sido
sempre 0s mesmos técnicos de radioterapia a posicionar e a realizar o registo das
imagens também deixa margem para imprecisdes nos valores dos DP. Uma limitagdo
dos estudos apresentados pela maioria dos autores assim como o estudo apresentado
com este trabalho é que ndo foram realizadas imagens em todas as fracdes de
tratamento para o calculo dos DP, o que pode ter enviesado os resultados
apresentados. A comparacao entre os varios estudos também néo é a ideal pois cada
um apresenta diferentes sistemas de posicionamento/imobilizacéo, recurso ou ndo a
contraste para auxiliar na delimitacdo do intestino, preparagdo ou ndo vesical e retal,
protocolos de IGRT e informagfes ao paciente sobre todo o processo de
posicionamento e tratamento que ndo permitem realizar uma exata comparacao direta
dos resultados.

Ap6s a concretizagdo deste trabalho surgem ideias para futuras investigacgoes,
nomeadamente adquirir as imagens de verificacdo com CBCT 3D e assim ter a
percecdo da exata posicdo do volume alvo e os pacientes terem protocolos para a
bexiga e reto. O impacto da preparacao vesical e/ou retal deveria ser mais estudado.
Seria importante alargar o estudo a um numero superior de pacientes para assim

alcancar uma maior aproximacao a realidade dos resultados alcangados. Futuramente
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pretende-se realizar a dosimetria para os 13 pacientes posicionados em DD com a
técnica 3DCRT, e para os 13 pacientes posicionados em DV com a técnica VMAT e
assim verificar a verdadeira influéncia de cada uma das técnicas. As técnicas de
tratamento com que os pacientes sao tratados no estudo ndo tém qualquer influéncia
em termos de DP, pois estas sdo dependentes do tipo de decubito, no entanto, o tipo
de posicionamento influenciou os resultados relativamente a influéncia da técnica de
tratamento no PTV e OAR. O facto de com o BB no DV o volume de ID, c6lon e bexiga
se deslocarem para uma regido mais ventral, leva a que os resultados com VMAT ao

nivel destes OAR nao sejam tdo evidenciados.
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