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RESUMO

Introducado: As técnicas de irradiacdo tém sido desenvolvidas de acordo com o
progresso das novas tecnologias com o intuito de aumentar a eficiéncia da
irradiagao nos volumes alvo e diminuir a toxicidade da radiagao ionizante nos tecidos
saudaveis. Este trabalho tem como objetivo avaliar a qualidade de calculos
dosimétricos realizados para a irradiagao da neoplasia da préstata, em 32 doentes
tratados com RapidArc, na Unidade de Radioncologia de Santarém (URS).

Materiais e Métodos: Foram realizadas planimetrias para 32 doentes com duas

fases de tratamento. A avaliagcdo da qualidade foi baseada na utilizagao de variaveis
dosimeétricas existentes na literatura cientifica internacional, para os volumes alvo e
orgaos de risco. Nas planimetrias foram utilizadas imagens tomograficas de
transmissdo, em sistema de planeamento Eclipse® - VMS (versdo 13.5). A
metodologia foi baseada nas recomendagdes existentes (/ICRU 50/62/83, RTOG) e
para os OAR usadas tabelas QUANTEC e EMAMI.

Resultados: Foram encontradas evidéncias estatisticas para os valores de
referéncia e diferengas significativas em: dose maxima, dose média, dose minima do
PTV2, indices dosimétricos, doses limites do reto, bexiga e dose média no bulbo
peniano, com excecdo de todas as variaveis associadas as cabecas do fémur.
Porém, nao ha diferencas estatisticas nas variaveis associadas as unidades monitor
por arco, exceto entre o 1° e 3° arco da fase 2 de tratamento.

Conclusao: A qualidade dos calculos dosimétricos € bastante satisfatéria.
Pressupde uma metodologia de execugcdo de acordo com as recomendagdes
internacionais conhecidas. A avaliacdo de mais parametros deve ser realizada para

complementar o impacto na sobrevida e qualidade de vida dos doentes.

Palavras-Chave: Avaliacdo da qualidade, Calculos dosimétricos, Cancro da
prostata, RapidArc.
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ABSTRACT

Introduction: The irradiation techniques have been developed with the progress of
the new technologies in order to increase the irradiation efficiency in the target
volumes and reduce the impact of ionizing radiation toxicity on soft tissues.

The aim of this study was to evaluate the quality of dosimetric calculations performed
in 32 patient’s prostate cancer with RapidArc, at the Unidade de Radioncologia de
Santarém (URS).

Materials and Methods: The dosimetric calculations were performed for 32 patients

with 2 phases of treatment. Quality assessment was based on the use of dosimetric
variables existing in the guidelines, for the target volumes and OAR. CT images were
used in dosimetric calculations, using the Eclipse® - VMS planning system (v.13.5).
The methodology used was based on ICRU 50/62/83, RTOG reports, QUANTEC and
EMAMI tables.

Results: Statistical evidence was found for the reference values and significant
differences in most variables: maximum dose, mean dose, minimum dose, dosimetric
index of PTV2, mean dose, penile bulb, limit doses of the rectum, bladder, with the
exception of all variables associated with the bilateral femoral heads. However, there
are no statistical differences in the variables associated with the monitor units per
arc, except between the 1st and 3rd arc in the second treatment phases.
Conclusion: It is possible to conclude that the quality of the dosimetric calculations
is quite satisfactory. It assumes the use of an execution methodology in accordance
with known internationals recommendations. The evaluation of more parameters
should be performed to complement and understand the impact of survival and

quality life in patient’s.

Keywords: Quality assessment, Dosimetric Calculations, Prostate cancer, RapidArc.
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Introducao

O cancro da préstata tem sido identificado como um dos principais problemas a nivel
nacional e internacional.

Em Portugal o adenocarcinoma prostatico encontra-se posicionado em primeiro lugar na
incidéncia das doencas oncoldgicas, sendo a segunda na mortalidade do sexo masculino.
(RNEHR-Urologia, 2016)

Para além da idade, os fatores de risco primarios que parecem sustentar a angiogénese
tumoral sdo a hereditariedade e a histéria clinica. A medida que a esperanca média de vida
aumenta observa-se também um aumento da incidéncia e da mortalidade por cancro da
prostata. Estes fatores de risco parecem sustentar que os fatores exdgenos possam ter um
impacto importante no risco de desenvolvimento de cancro da prostata, bem como a dieta
com alto teor de gordura animal, a exposigéo a metais pesados e a raga. (RNEHR-Urologia,
2016) O uso de um diagndstico analitico eficaz e por quantificagdo e pesquisa do Prostate
Specific Antigen (PSA), tornou possivel diagnosticar maior quantidade de casos com estadio
inicial. Todavia, o mesmo estadio da doenga pode requerer diferentes estratégias de
tratamento dependendo da esperanga de vida do doente. (Heidenreich, A., et al., 2008)

Um diagnéstico precoce pode conduzir a uma terapéutica potencialmente curativa, pelo que
se aconselha uma informagdo e sensibilizagdo do publico em geral. Os tratamentos
potencialmente curativos para estadios precoces, baseiam-se essencialmente na
hormonoterapia, crioterapia, cirurgia ou Radioterapia. Em estadios avancados podemos
incluir a quimioterapia visto que a hormonoterapia ndo esta associada a um tratamento
eficaz apds propagacgao celular. (RNEHR-Urologia, 2016)

A Radioterapia Externa (External Beam Radiotherapy - EBRT), tem sofrido um
desenvolvimento abruto no que concerne a tecnologia dos equipamentos, mas também nas
técnicas e abordagens terapéuticas. (RNEHR-Urologia, 2016)

Atualmente, as técnicas de irradiacdo mais utilizadas a nivel nacional sdo a técnica
Conformacional Tridimensional (3D Conformal Radiation Therapy - 3D-CRT) e a técnica de
irradiagao por Intensidade Modelada (Intensity-Modulated Radiation Therapy - IMRT).

Tal como todas as outras existentes, estas técnicas regem-se pela lei base da
radioproteccdo designada por “As Low As Reasonably Achievable” - ALARA, cujos
principios intrinsecos sao a justificagao, otimizagao e limitagdo da dose absorvida. (/ICRP 22,
1973)

Estes principios basilares sdo essenciais no contexto de restrigdes basicas recomendadas a
preservacado dos tecidos saudaveis, a otimizacdo da dose administrada e ao aumento da
definicdo do volume alvo que se pretende irradiar. Como consequéncia da implementacao

destes principios da radioprotecdo, internacionalmente reconhecidos, teremos uma
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otimizacdo do tratamento, um aumento do controlo da doenca e redugdo da taxa de
morbilidade. (Munro, L., 2004)

Neste estudo, sera proposto a realizacdo de uma avaliagdo da qualidade das planimetrias
de doentes submetidos a RapidArc®. Esta técnica de irradiacdo é utilizada na Unidade de
Radioncologia de Santarém (URS) para o tratamento da préstata. O objetivo do estudo sera
descrever e analisar as variaveis dosimétricas definidas pelo investigador. A analise dos
resultados e consequentes conclusdes do estudo irdo certamente contribuir para a melhoria
da qualidade das planimetrias, bem como para o aumento do conhecimento clinico-cientifico

dos profissionais da URS e comunidade cientifica em geral.
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Capitulo | — Enquadramento Teobrico

1. Anatomia da préstata

A prostata é caracterizada como um aglomerado de minusculas glandulas, dutos e tecido
muscular, envolvidos por um tecido fibroso (figura 1.1). E ainda responséavel pela producgéo
de um liquido que contém hormonas e proteinas associadas a fertilizacdo. O tamanho médio
de uma prostata e equivalente a uma noz pesando entre 30 e 40 gramas. Anatomicamente,
a prostata esta dividida em 4 zonas: zona de transicao, central, anterior e periférica. (Grimm,
P. et al., 2003)

A primeira é também designada por parte interna que envolve parte da uretra. A zona de
transicdo e central podem aumentar a sua dimensao volumétrica, a partir dos 40 anos de
idade, promovendo um aumento da sintomatologia por dificuldades no transito urinario.

Na zona central, mais proximal a bexiga, estdo localizadas as glandulas que produzem e
segregam o liquido prostatico. (Grimm, P. et al., 2003)

A zona anterior é constituida por tecido muscular, e a zona periférica esta na zona posterior
da glandula e intimamente justaposta ao reto. Contém a maioria das glandulas produtoras
de liquido. Geralmente é nesta zona que se desenvolve o cancro prostatico mais agressivo.
Na generalidade cancro prostatico € caracterizado pelo seu crescimento lento e sendo

pouco comum na zona central da prostata. (Grimm, P. et al., 2003)

Seminal
sv vesicle

Pre-prostatic
sphincter
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zone (C2)

Median lobe

/ ,J.
-

\ 2 § '_, ’” N \
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zone (P2) zone (T2)
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Extemal \ Anterior

sphincter fibromuscular
stroma (AFS)

Figura 1.1- Anatomia da Préstata normal (& esquerda) e hipertrofica (a direita).
Fonte e legendado em: Halperin EC, Perez. (2013).
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Como podemos visualizar na figura 1.2, esta glandula esta rodeada pelo reto (na zona
posterior) e pela bexiga (na zona antero-superior).

As vesiculas seminais estdo localizadas na base da prostata e zona posterior a bexiga.

A uretra é uma estrutura tubular de pequeno calibre, de pequeno calibre, que transporta a
urina da bexiga para o exterior, atravessando a zona central da Préstata. (Grimm, P. et al.,
2003)

Vas deferens
- . from testicles

Bladder

- ’ Seminal vesicles

Prostate )

Rectum

Urethra
Penis

Testes B

Figura 1.2- Anatomia da pelve masculina. Fonte e legendado em: Grimm, P. et al, 2003.

Associando a anatomia aos processos patolégicos, esta descrito ainda que a medida que o
homem envelhece, geralmente a prostata aumenta o seu calibre para o dobro ou até mesmo
o triplo. (Grimm, P. et al., 2003)

Embora haja muita discussdo sobre este assunto, o aumento do volume da préstata
designado por hipertrofia benigna da prostata - HBP, podera causar imensos sintomas
desconfortaveis no individuo, pesa embora ndo sendo necessariamente responsabilidade da

presenga de um cancro prostatico. (Grimm, P. et al., 2003)

2. Radioncologia da Préstata

A prostata, tal como todos os érgaos do nosso corpo, € formada por diferentes tipos
de células que de forma organizada se multiplicam.

O processo de divisdo e morte celular é determinado por alguns genes, que tem
como fungao enviar informacéo a célula para iniciar a duplicacdo celular ou a sua

prépria destruicao (apoptose). (Grimm, P. et al., 2003)
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Em alguns casos, estes genes podem sofrer mutagdes anémalas e como resultado
teremos a transmissdo de uma informagao celular alterada, que pode dar lugar a
uma inibicdo do sinal para a morte celular ou aumento da proliferacdo celular
anoémalo.

Quando ha um processo de crescimento celular andmalo e desordenado de
determinadas células que acabam por formar massas, as quais denominamos de
tumores.

Assim sendo, os tumores malignos caracterizam-se pela sua capacidade de
crescimento incontrolado, invadindo ndo sé os tecidos mais proximos como 0s mais
distantes. Quando se estendem a outros 6rgéaos através da corrente sanguinea ou
linfatica dao lugar a um processo chamado metastizagao. (Grimm, P. et al., 2003)

O tratamento do cancro da préstata remonta ao século X/X. Com novos e repentinos
desenvolvimentos e grandes inovagdes na area uro-oncologica, surgiu a
necessidade de orientar e atualizar os conhecimentos com base em evidéncias
clinicas.

Para determinar uma abordagem terapéutica mais adequada a esta patologia é
importante avaliar os fatores de risco individuais dos doentes. Todas as
caracteristicas intrinsecas sao fatores determinantes para uma terapia otimizada. A
melhoria da qualidade de vida e sucesso terapéutico do doente esta inerente a
eficacia do tratamento propriamente dito. (Grimm, P. et al., 2003)

Com a existéncia de diversas organizagbes internacionais como a National
Comprehensive Cancer Network (NCCN), a European Association of Urology (EAU),
a International Agency for Research on Cancer (IARC) e a Associagéo Portuguesa
de Urologia (APU), entre outras ndo menos importantes, surgiram assim linhas
orientadoras na investigacdo, na definicdo de esquemas terapéuticos e na
padronizacdo de uma vasta escolha de terapéuticas, associadas a histologia e
evolugdo da doencga oncoldgica. Estas entidades defendem ainda que a escolha da
terapia influencia a sobrevivéncia bem como os efeitos secundarios induzidos pela
mesma. (Grimm, P. et al., 2003)

De acordo com a NCCN, o sistema de estadio do cancro da prostata esta baseado
nas tabelas TNM (T: Tumor, N: Linfo-nddulos, M: Metastases), pela classificacédo do

tumor primario, metastases a distancia e nodulos linfaticos regionais. (figura 1.3)
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TNM Staging System For Prostate Cancer Pathologic(pT)*

Primary Tumor (T) pT2 QOrgan confined
Clinical pT2a Unilateral, involving one-half of one side or less
TX Primary tumer cannot be assessed pT2b Unilateral, involving more than one-half of one side but not
TO No evidence of primary tumor both sides
T1 Clinically inapparent tumor neither palpable nor visible pT2c Bilateral disease
by imaging pT3 Extraprostatic extension
T1a  Tumor incidental histologic finding in 5% or less of pT3a Extraprostatic extension or microscopic invasion of the
tissue resected bladder neck™*
T1b  Tumor incidental histologic finding in more than 5% pT3b Seminal vesicle invasion
of tissue resected pT4 Invasion of bladder, rectum
Tic  Tumor identified by needle biopsy (e.g., because of

*Mote: There is no pathologic T1 classification.

slevated P5A) g **Note: Positive surgical margin should be indicated by an R1 descriptor (residual
T2 Tumor confined within prostate* microscopic disease).
T2a  Tumor involves one-half of one lobe or less
T2b  Tumor involves more than one-half of one lobe but Regional Lymph Nodes (N)
not both lobes Clinical
T2c  Tumor involves both lobes NX Regional lymph nodes were not assessed
T3 Tumor extends through the prostatic capsule™ NO No regional lymph node metastasis
T3a Extracapsular extension (unilateral or bilateral) N1 Metastasis in regional lymph node(s)
T3b  Tumor invades the seminal vesicle(s) Pathologic
T4 Tumor is fixed or invades adjacent structures other PNX Regional nodes not sampled
than seminal vesicles: bladder, levator muscles, pNO No positive regional nodes
and/or pelvic wall. pN1 Metastases in regional nodes(s)
*Note: Tumor found in one or both lobes by needle biopsy, but not palpable o reliably Distant Metastasis (M)*
visible by imaging, is classified as Tic. Mo No distant metastasis
“*Note: Invasion into the prostatic apex or into (but not beyond) the prostatic capsule is M1 Distant metastasis

not classified as T3, but as T2 ;
Mia Non-regional lymph node(s)

M1b Bone(s)
M1ic Other site(s) with or without bone disease

*Mote: When more than one site of metastasis is present, the most advanced category is
used. pMlc is most advanced

Figura 1.3- Imagem representativa da classificagdo TNM- Cancro da Prdstata. Fonte e legendado em:
NCCN, 2019.

Outro instrumento frequentemente utilizado para a classificagdo histopatoldgica do
grau de diferenciagdo/agressividade do cancro da prostata é designado por sistema
de classificacdo de Gleason.

Este sistema classifica as células de acordo com a biopsia, comparando as células
normais com as ceélulas diferenciadas histologicamente. Baseia-se numa
classificagdo de 1 (bem diferenciado) a 5 (indiferenciado), em que o patologista
valoriza as duas populagdes celulares ou grupos de células mais frequentemente
presentes no tumor realizando sempre a soma aritmética padronizada de ambas
(por exemplo: 3+3=6). Como resultado deste somatorio, os graus de 2 a 6 indicam
uma baixa agressividade das células cancerigenas, uma vez que sdo muito
semelhantes as células normais; o grau 7 indica agressividade intermédia, enquanto
os graus de 8 a 10 indicam uma agressividade elevada dado que as células
cancerigenas sao muito diferentes das normais. (Heidenreich, A., e tal., 2008)

Para ser contabilizado, este padréo ou grau de diferenciagdo tém de ocupar mais de
5% da amostra da biopsia ao individuo. O material da biépsia (fragmento de bidpsia
ou espeécimes cirurgicos) devera ser avaliado pela pontuagdo de Gleason; né&o

podendo ser usadas preparagdes citoldgicas. (Heidenreich, A., e tal., 2008)
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No que diz respeito a incidéncia da doencga, esta descrito que os homens afro-
americanos com histéria familiar adquirida tém maior risco de desenvolver cancro da
prostata. (Carter et al., 1992). Existem estudos que descartam o nivel de
agressividade porque os resultados sao semelhantes entre casos com e sem histéria
familiar. (Randazzo et al., 2016). Na verdade, a existéncia de um familiar em
primeiro grau de parentesco com cancro da prostata e diagnosticado até aos 60
anos de idade, aumenta o diagnéstico positivo em 2,1 a 2,5 vezes. Mesmo assim
estd comprovado que os homens afro-amercianos tém maior incidéncia em 64% e
aumento da mortalidade de 2,3 vezes em comparagdao com 0s homens caucasianos.
(Plonis, J. et al., 2015) Os fatores que contribuem para esta disparidade racial
podem incluir diferengas ao nivel genético, exposi¢des ambientais, comportamentos
clinicos e sociais, diminuicdo dos cuidados em saude, no diagndstico e tipos de
acompanhamento dos individuos. (Sutton SS, et al., 2016)

Porém, a elevada exigéncia na vigilancia nestes diferentes grupos de individuos e
consideragdes potencialmente diferentes em analise, os estudos ndo recomendam
um rastreio separado. Recomendam ainda, que o fator de avaliagao principal para
uma detegdo precoce devera contemplar individuos com idades compreendidas
entre os 45 e 75 anos. (NCCN, 2019)

No territério nacional podemos encontrar uma cobertura integral do designado
registo oncoldgico, sendo este assegurado pelos quatro Registos Oncolégicos
Regionais (ROR). De acordo com estes registos, dados de 2010, podemos concluir
que o cancro mais frequente no sexo masculino é o da prostata com cerca de
23,7%, seguido do cancro do pulmao/ brénquios e coélon, com 11,4% e 11,3%,
respetivamente. (RORENO, 2016)

O numero de 6bitos bem como a sua taxa padronizada relacionados com o cancro
da préstata resultaram numa diminuicdo de 1815 para 1723, entre 2011 a 2015,
respetivamente. Esta marcante diminuicdo da taxa de mortalidade significa que
houve menos o6bitos, e os que ocorreram foi em idades mais avangadas. Fazendo
uma descricao regional, o Médio Tejo e a Beira Baixa sdo as regides nacionais que
apresentam maior mortalidade do cancro da prostata. (RORENO, 2016)

De acordo com a NCCN (2019), todos os doentes diagnosticados com cancro da
préostata, independentemente do grau de risco da doenga, seriam candidatos a

realizar EBRT com intengcdo curativa, desde que nao apresentem doenca
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metastizada. No entanto, na rotina diaria oncolégica atual, a decisao terapéutica &
recomendada pelo parecer de uma equipa multidisciplinar existente em cada
instituicdo. Na pratica clinica, a radioterapia a titulo curativo em doentes de baixo
risco ndo € utilizada, pois existem outras opgdes clinicamente mais viaveis como a
vigilancia ativa, prostatetomia radical ou a braquiterapia. (NCCN, 2019)

A braquiterapia apresenta resultados ligeiramente superiores no tempo livre de
doenca e sobrevida, associada a efeito secundarios minimos. A prostatetomia
radical tem como uUnica vantagem descrever o estadio exato da doencga através do
estudo anatomo-patolégico mas as morbilidades sdo importantes, e tém impacto na
qualidade de vida dos doentes. Portanto, a estratégia utilizada depende sempre das
opgdes existentes na instituicdo e na experiéncia da equipa multidisciplinar. (EAU,
2017) Mesmo assim, a EBRT €& sempre primeira indicagdo para individuos com
contra-indicagao cirurgica e/ou anestésica, em multiplas fragdes ou single-dose
Radiotherapy (SDRT). (Greco, C., et al., 2018)

No século passado, a maioria dos resultados dos doentes tratados com radioterapia
tinham como base estudos usando referéncias anatémicas, por meio de peliculas
radiograficas a duas dimensdes (2D) de calculos de dose baseados na espessura da
regido anatomica corporal do doente. Nos dias de hoje, as estruturas viscerais e
anatomicas envolvidas, de diferentes densidades, podem ser utilizadas por meio de
imagens tomogréficas (pelo uso de tomografia computorizada - TC), de ressonancia
magnética e/ou de tomografia por emissdo de positrées. Assim, com a
implementagdo de novas ferramentas de trabalho a 3D e 4D (uso de informagdes a
trés dimensdes e/ou quatro dimensdes, respetivamente), surgem entdo novos
campos de conhecimento que sao traduzidos num maior grau de mapeamento
anatomo-visceral. (NCCN, 2019)

Esta nova tecnologia vem incrementar novos procedimentos em protocolos
utilizados em radioterapia, tais como a quantificagdo das doses absorvidas nos
orgaos de risco adjacentes aos volumes anatéomicos a tratar.

Associado ao conhecimento topografico das estruturas e ao maior rigor nas técnicas
de irradiacdo, € possivel aumentar as doses prescritas de tratamento, reduzir as
margens dos volumes trataveis, e consequentemente, diminuicdo dos efeitos

secundarios do tratamento com radiag&o ionizante. (NCCN, 2019)
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Com estes progressos ao nivel imagioldgico surgiram na area da radioterapia novas

técnicas de irradiacao da prostata por modulagio da intensidade.

3. Radioterapia Externa

A radioterapia externa é caracterizada pelo desenvolvimento de diversas atividades
que incluem toda a preparagao do tratamento, tratamento propriamente dito e
acompanhamento dos doentes.

Estas atividades associadas ao processo terapéutico sdo executadas
multidisciplinarmente por profissionais, tais como os técnicos de radioterapia, fisicos,
médicos, enfermeiros, bem como psicélogos, nutricionistas, entre outros.

Apos a referenciacdo, os doentes sdo acolhidos na consulta de primeira vez,
realizada pelo médico radioncologista. Apos todas as recomendagdes clinicas e
realizacao dos atos legais (como assinatura do consentimento informado) o doente é
encaminhado para as etapas seguintes.

Note-se que poderao surgir variagbes no percurso do doente nos diversos servigos
de radioterapia. O replaneamento do tratamento podera ser consequéncia de
alteracdes fisicas e/ou interrupgdes do tratamento do doente por inumeros fatores

externos de impacto clinico associados a doenca.

3.1. Tomografia Computorizada de Planeamento

A TC é um equipamento essencial numa unidade de radioterapia (figura 4). Para
além de se constituir genericamente como meio de diagndéstico, em radioterapia é
utilizada no planeamento do tratamento.

Estdo patentes adaptagbes no equipamento como a substituicdo da mesa cdncava
por uma mesa plana e rigida, e o incremento de lasers externos (fixos ou moveis)
para o alinhamento do doente.

A sua evidente utilizacdo fundamenta-se no estudo da anatomia do doente pela
aquisicdo de imagens por kilovoltagem (kV). Estas tém propriedades muito
especificas como a informagdo em numeros de TC, designados também por
unidades houndsfield (UH). As UH e as densidades eletronicas de cada tecido
(traduzidas na heterogeneidades presentes na imagem) sdo usadas na definicdo de
uma curva de calibracdo da imagem de TC, essencial para o calculo de dose em

dosimetria clinica.
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O posicionamento do doente também é definido nesta fase sempre com o intuito da
sua imobilizacdo, conferindo assim conforto e estabilidade reprodutiveis. Cada

servigo baseia-se no protocolo usado de acordo com a patologia e zona anatémica.

Figura 1.4- Imagem da TC de planeamento da Unidade de Radioncologia de Santarém

3.2. Dosimetria Clinica

Adquiridas as imagens tomogréficas pela TC de planeamento, € com o auxilio de
softwares sofisticados (p.e. TPS - Treatment Planning System) que sao definidos os

volumes de interesse e realizados as planimetrias necessarias para o tratamento
propriamente dito.
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3.2.1. Sistema de Planimetria

Uma das ferramentas cruciais ao planeamento moderno em Radioterapia € o TPS.
Este equipamento para execugdo de planimetrias consiste nhuma combinagdo de
software e hardware que permite: a introducdao de dados relativos ao doente,
definicdo dos volumes de interesse, selecido de feixes de radiacao, calculos de dose,
avaliagao do plano de tratamento e transferéncia dos diferentes dados terapéuticos
via rede informatica.

O TPS é um sistema de simulacdo de calculo de dose no doente, incorporando os
equipamentos usados no tratamento e que fornece os resultados dosimétricos da
interacdo dos feixes de radiacdo com a matéria. E utilizado para determinar a
distribuicdo de dose, nas imagens tomograficas, proveniente da conjugagao dos
diversos feixes de radiacdo, que resulta da sua interacdo com as estruturas
anatémicas. E selecionada a melhor combinacido de feixes que ira adequadamente
irradiar os volumes alvo, e simultaneamente minimizar a dose nos 6rgaos de risco.
(IAEA, 2004)

A dose de radiagdo € calculada, numa matriz espacial, ao longo do volume de
interesse sendo fornecida informacéo relativa as UM (unidades monitor) referentes a
cada feixe.

Como resultado deste calculo de dose, surgem entdo as isodoses na imagem. Estas
isodoses sdo representadas por linhas que traduzem a unido de pontos de dose
igual (voxel's com dose igual). Estas fornecem uma simulacdo espacial da
distribuicdo de dose na imagem, traduzindo o comportamento do feixe utilizado.

E importante realgar que existem varias ferramentas que modelam/modificam o feixe
(filtros, compensadores, bdlus e diferentes ponderagdes), cujo comportamento pode
ser reproduzido pelo TPS, permitindo ao utilizador uma melhor otimizacdo do plano
de irradiacao.

Face a sofisticagdo informatica, o TPS permite registar toda a informagao descrita
anteriormente, o que podera revelar-se essencial para avaliagdo clinica atual do
doente ou noutros estudos futuros, caso este volte a necessitar deste tipo de
modalidade terapéutica. (/AEA, 2004)

Atualmente, o TPS é integrado num sistema de rede informatizada, na qual funciona
em conjunto com outros equipamentos necessarios para o tratamento (por exemplo:

Acelerador Linear, TC de planeamento e sistemas de verificagdo de posicionamento

11
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do doente). Deve ainda, conseguir partilhar dados clinicos e importar informagdes
dos diversos dispositivos imagioldgicos.

As possibilidades técnicas do planeamento do tratamento e dos TPS aumentaram
acentuadamente durante as ultimas décadas. Estes soffwares apresentam opcdes
inovadoras tais como: visualizagbes em 3D, Beam’s Eye View (BEV), Digitally
Reconstructed Radiograph (DRR), distribuicbes de dose a 3D e ferramentas de
avaliacao de dose (como os Histogramas Dose-Volume - HVD). (IAEA, 2004)

Outro grande avanco prende-se com o aumento da complexidade dos algoritmos de
calculo de dose, que tornaram possivel a execucido de calculos mais complexos e
potenciam o poder de calculo de dose absorvida no doente.

Os algoritmos sao ferramentas de grande relevancia no calculo de dose executado
pelo TPS. Sendo puramente expressdes matematicas em programagao informatica,
tém a capacidade de simular o calculo da interagao do feixe de radiacdo nos tecidos.
(Podgorsak, EB., 2005)

Exemplo disso, a Varian Medical Systems (VMS®) comercializa inUmeros algoritmos
dos quais se destacam o algoritmo PB (Pencil Beam); AAA (Analytical Anisotropic
Algorithm); o PO (Photon Optimization algorithm) e DVO (Dose Volume Optimizer).

O AAA é um algoritmo baseado no 3D Pencil Beam de convolugao/ superposicao,
que usa meétodos de Monte Carlo para caracterizar o feixe e modelar os parametros
fisicos basicos necessarios, com resolugdo de matriz pré-definida (variavel de 1-
5mm). Estes sdo adaptados aos dados do feixe medidos em cada acelerador linear
durante a configuragao do préprio algoritmo. A matriz de calculo é traduzida por uma
area espacial na imagem que deve contemplar a localizagdo das estruturas
delineadas e dose espacial atenuada. (Tillikainen L. et al., 2008)

O PO é um algoritmo utilizado na otimizagdo de planos de tratamento usando na
radioterapia por intensidade modelada em arco. Este determina a melhor
conformacdo do campo de tratamento e distribuicido de dose, baseado em
ponderacgdes/ objetivos definidos pelo utilizador. (VMS®, 2011)

A sua estrutura é baseada na analise de voxeis, volumes delineados e HVD
(Histograma Dose-Volume). A resolu¢cdo da matriz pode variar nas direcoes X e Y e
Z entre 1,25 e 2,5 mm. Neles, a funcdo de resolucédo é dependente da resolucao da

imagem e espessura entre cortes da imagem de TC.
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O DVO é um algoritmo utilizado para criar distribuicbes de dose com alta
conformidade otimizando a modulacdo da intensidade do feixe a partir dos
objetivos/ponderagdes também definidas pelo utilizador. Este algoritmo divide cada
campo de tratamento em pequenas partes, designados beamlets, que s&o
otimizados de acordo com o mapa de fluéncia de dose nos tecidos através de uma
fungdo matematica. (VMS®, 2011)

3.2.2. Volumes de interesse no tratamento

A delimitacdo com exatiddo das estruturas de interesse na imagem é crucial para
posterior avaliagdo da dose prescrita administrada e do cumprimento dos objetivos
desta terapéutica.

As recomendacbes da International Commission on Radiation Units &
Measurements (ICRU), foram elaboradas no sentido da padronizacéo dos conceitos
e das nomenclaturas em radioterapia. (ICRU 50/62, 1999)

Estes relatérios fornecem a comunidade cientifica uma linguagem consistente e
metodoldgica para a preparagao e realizagdo do planeamento dosimétrico (calculo
de dose). (ICRU, 2004)

Baseado no /ICRU, os relatérios 50, 62, 71, 78 e 83 (publicados em 1993, 1999,
2004, 2007 e 2010, respetivamente) definem a importancia dos volumes de
interesse e descrevem o seu relacionamento com o tumor e tecidos normais (Tabela
1.1).

A delineagdo de volumes é obrigatéria em todo o processo do planeamento do
tratamento. Assim sendo, a dose absorvida calculada ndo pode ser prescrita e

registada sem especificagdo dos volumes alvo e volumes de tecido normal em risco.
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Tabela 1.1 — Descrigdo dos volumes de interesse no planeamento dosimétrico. Fonte: ICRU 83, 2010

Volumes de interesse Descrigao
GTV Gross tumor volume
CTV Clinical target volume
PTV Planning target volume
OAR Organ at risk
PRV Planning organ-at-risk volume
ITV Internal target volume

TV Treated volume

RVR Remaining volume at risk

Assim sendo, o GTV corresponde ao volume de doengca macroscopica
diagnosticada, e o CTV corresponde ao volume com suspeita de infiltragdo tumoral.
A definicdo de OAR corresponde ao volume que traduz os tecidos normais que
poderdo ser irradiados, passiveis de serem prejudicados pela prescrigdo de
tratamento. (/ICRU, 2004)

Os volumes ITV, o PTV e PRV sao conceitos volumétricos recomendados que
poderéo garantir a administragdo da dose absorvida prescrita de acordo com as
incertezas inerentes ao tratamento. (Purdy, J., 2004)

A delineagdo do CTV e OAR resultam de uma decisdo médica, o que
obrigatoriamente envolve um julgamento clinico prévio, baseado em inumeros
fatores clinicos e anatémicos. (Purdy, J., 2004)

De acordo com o relatério 62 do ICRU, o ITV foi definido como uma margem dada
ao CTV contemplando incertezas geométricas. Todavia, € uma ferramenta opcional
mas podera ser util para a definicdo geométrica do PTV. (Purdy, J., 2004)

O conceito de PTV surge como recomendacao no relatério ICRU 50. E um conceito
geométrico que associa o planeamento e a avaliacédo do tratamento. Porém, é

considerada como uma ferramenta volumétrica obrigatéria que podera garantir a
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dose prescrita no CTV, com uma probabilidade clinicamente aceitavel. Estdo
incluidas no PTV as incertezas de movimentos de 6rgaos e posicionamento do
doente, bem como outras variagées de configuragdo geométricas relacionadas com

0s equipamentos usados no tratamento.

3.2.3. Qualidade em Dosimetria

A dosimetria clinica deve ter em conta pelas recomendacdes ou protocolos
internacionais, com o objetivo de manutencgéo e garantia da qualidade dos planos de
dose.

Os protocolos clinicos podem ser encontrados nos documentos da NCCN e da
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), que auxiliam na determinagdo dos
protocolos terapéuticos e na avaliacdo das distribuicdes de dose, bem como na
cobertura dos volumes alvo e na dose absorvida dos érgéos de risco.

Os relatérios ICRU, ja referidos neste trabalho, sdo primordiais também nas
definicdes do calculo de dose e na avaliacdo das distribuigcdes de dose.

A avaliacdo da distribuicdo de dose tem como premissa essencial a utilizacdo de
parametros especificos aplicados a cobertura do volume alvo (PTV) e dos 6rgaos de
risco. A cobertura do PTV é avaliada de acordo com a dose minima (Dmin), média
(Dmed) € maxima (Dmax), sendo que a Dmin em 100% do PTV deve estar englobada
pela isodose de referéncia de 95% da dose prescrita. Recomenda-se ainda que a
dose média devera ser pelo menos 100%, e a dose maxima nao exceda os 107% da
dose prescrita. Assim, assume-se uma variagao na cobertura do PTV de -5% a +7%
da prescrigao de dose realizada pelo clinico. (ICRU 62, 1999)

Os pontos frios e quentes (voxel's de menor e maior dose prescrita) estdo
relacionados com valores abaixo dos 95% e acima dos 107% da dose prescrita,
respetivamente. A avaliagdo da localizagdo destes pontos deve ser assegurada
durante a execucédo do calculo de dose, de forma a nao colocar em causa a eficacia
do tratamento pela subdosagem ou sobredosagem no PTV, e 6rgaos de risco. Os
pontos quentes estdo associados ao ponto maximo de dose da distribuigdo e as co-
morbilidades inerentes ao tratamento. (ICRU 62, 1999)

Para realizacado de calculos de dose com intensidade modulada utiliza-se o0 método
de planeamento inverso, que esta associado ao calculo dosimétrico com grande

componente algoritmica.
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Estas técnicas exigem uma abordagem dosimétrica mais especifica, bem como a
exigéncia da exatidao na definicdo das estruturas. Além disso, permitem um elevado
gradiente de dose quando comparado com as técnicas convencionais. Por essa
razdo, em 2010 a /CRU publicou um novo documento - relatério 83, que sugere
mudangas na prescrigado e registo de dose em técnicas de intensidade modulada.
(/ICRU 83, 2010)

Porém, a escolha terapéutica baseada em varias opgdes de planos de dose € uma
opcao favoravel e eficaz no que respeita a avaliacdo de todos os parametros
dosimétricos e adaptagao a clinica dos doentes. Por vezes a avaliacdo do plano de
dose final torna-se complexa e dificil. Assim, surgiram ferramentas adicionais para
serem integradas na analise de todos estes dados. (Tommy, K., 2006)

O ICRU 83 reforca a recomendacdo dosimétrica do /ICRU 62, para o calculo e
avaliacdo dos indices de conformidade (IC), indices de homogeneidade (IH) e
indices de qualidade (IQ) para as técnicas de IMRT. Outra entidade com
recomendacgdes semelhantes € a RTOG, bem como estudos publicados em revistas
internacionalmente reconhecidas. (Feuvret, L., 2006)

Nestes ultimos anos tornou-se uma necessidade absoluta avaliar a dose recebida
pelos 6rgaos de risco. As recomendacgdes surgem na literatura pelos mais diversos
organismos internacionais, sendo as mais utilizadas as publicadas pelo Emami, B.
(1991 e 2013) da Layola University Medical Center, RTOG, Société Francoise de
Radiothérapie Oncologique - SFRO (2007) e pela informacdo QUANTEC
(Quantitative Analysis of Normal Tissue Effects in the Clinic), publicada por Marks
LB, et al (2010).

3.3. Radioterapia por intensidade modulada

Uma das mais recentes inovagdes na area da radioterapia foi o surgimento da
técnica de irradiagdo por intensidade modulada, conhecida em inglés por intensity-
modulated radiotherapy (IMRT).

Tem sido demonstrado clinicamente que € uma técnica de vanguarda e bastante
promissora, permitindo obter um ganho terapéutico bastante elevado no tratamento
de algumas doengas oncologicas. (Seymour, H., et al., 2012)

Esta técnica € um método de irradiacdo de alta precisdo utilizado em radioterapia
sustentada na irradiacdo conformacional otimizada. Esta implicito que a forma do
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feixe (conjunto de segmentos) assemelhe-se a forma do tumor, possibilitando a
administracdo de uma dose mais elevada no tumor, ou em areas especificas deste,
em comparagao com os métodos de tratamento convencionais. (Weeb, S., 2001)
Para a implementacédo da técnica de IMRT, sdo necessarios aceleradores lineares
controlados por computador com o objetivo de distribuir doses de radiagdo com alta
precisdo. Tal acontecimento deve-se ao facto da intensidade do feixe possa ser
ajustada ao volume tumoral poupando significativamente os tecidos saudaveis
adjacentes e aumentando, ao mesmo tempo, a dose administrada (escalada de
dose), 0 que nao seria possivel com as técnicas convencional. (Webb, S. & Lomax,
A., 2002)

A radioterapia com intensidade modulada esta associada a uma melhoria da técnica
de radioterapia tridimensional conformacional que recorre ao uso de feixes nao-
uniformes. Neste processo, cada feixe é dividido em multiplos segmentos, com
objetivo de distribuir a dose por todo o volume alvo de acordo com o tratamento
prescrito, possibilitando uma irradiagao tridimensional ao tumor. (Weeb, S., 2001).
Para esta técnica também sao utilizados colimadores multi-laminas que se
movimentam durante o tratamento, de acordo com o programado na dosimetria
clinica.

Enquanto nas técnicas convencionais se verifica uma distribuicdo de dose mais
uniformes, em IMRT a dose absorvida varia ao longo do volume alvo aumentando a
auséncia de uniformidade da irradiagao. (Alber, M. & Nusslin, F., 2001)

Esta implicito a aquisicdo de imagens de tomograficas, licengas especificas
existentes no TPS e acelerador linear, associado a uma metodologia por otimizag&o
inversa na elaboracdo dos calculos de dose, quando comparada com 3D-CRT. A
modulagao da intensidade do feixe advém de uma nova concecao de planeamento
em dosimetria — o planeamento inverso. Surgiu em 1986 por Brahme apesar da
solugao algoritmica ter sido apenas proposta por Bortfeld e Boyer em 1991, a partir
de uma analogia com a reconstru¢cdo das imagens de tomograficas. (Bortfeld, T.,
1999)

A mudanca de paradigma leva ao aumento da complexidade da execu¢do de um
calculo de dose. Enquanto no planeamento convencional inicialmente define-se uma
configuragdo de campos de irradiagcdo com ponderagdes otimizadas para se obter

uma distribuicdo de dose e avaliacdo por HVD, no planeamento inverso faz-se o
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oposto, ou seja, apos a configuragdo das incidéncias de irradiagao utilizam-se os
HVD para definicdo dos objetivos para cada volume de interesse, resultando assim
mapas de fluéncia de dose que determinam uma distribuicdo de dose por forte
componente algoritmica. (Weeb, S., 2001)

Na otimizacdo da distribuicdo de dose a metodologia para determinar uma melhor
solucao parte de uma solugéo inicial que, apés modificacdo de inUmeras variaveis e
com sucessivas iteragdes, vai sendo modificada através da comparagdo com os
objetivos definidos pelo utilizador. (Weeb, S., 2001)

A técnica de IMRT apresenta inumeras vantagens, nomeadamente a conformacéao
de dose em redor do volume tumoral e redugdo da toxicidade nos orgaos
adjacentes.

Porém, existem também algumas desvantagens. Primeiramente, a que proceder a
implementagcdo da técnica sendo necessario equipamentos especificos e um
elevado conhecimento técnico-cientifico da equipa. Por outro lado, sera mandatério
a aquisicdo de acessorios de imobilizagdo e equipamentos de verificagdo do
posicionamento precisos. Portanto, a elaboracdo de protocolos de tratamento e
implementagdo de programas de controlo de qualidade deverdo estar incluidos.
(/ICRU 83, 2010)

A técnica por intensidade modulada pode ser executada de acordo com trés modos
distintos, dependendo da forma de combinagdo entre o MLC (Multileaf collimator),
movimento da gantry e a irradiagao propriamente dita.

A irradiagdo por IMRT Step-and-Shoot (IMRTss) recorre a pequenos campos de
irradiacao estaticos (segmentados ou sub-campos) na qual os colimadores multi-
laminas e gantry permanecem estaticos. Nao ha movimento do MLC durante a
irradiagao.

O denominado IMRT Sliding Window (IMRTsw) utiliza gantry estatica em cada
incidéncia e colimadores de multi-ldAminas dinamicos no seu movimento, em
diferentes velocidades durante a irradiacdo do doente.

Para a mesma técnica existe outra abordagem designada por tratamento em arco
dindmico por intensidade modelada (IMAT — Intensity modulated arc therapy). Este
modo prevé a taxa de dose, MLC e gantry dindmicos aquando a irradiacéo do feixe
ao doente. Devido a existéncia de mais variaveis no seu modo de acgado, esta

descrito que, resulta em distribuicdes de dose mais conformacionais. (IAEA, 2005)
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Os métodos de tratamento dindmicos, sao eles IMRTsw e IMAT, requerem
tolerdncias mais apertadas no desempenho do MLC quando comparadas com as
técnicas de irradiacdo estaticas. Também é recomendada, e devido ao uso do
planeamento inverso, a verificacdo da precisdo do algoritmo de calculo de dose por

meio de instrumentos de medida em dosimetria. (IAEA, 2005)

3.3.1.Técnica por RapidArc®
A técnica de intensidade modulada em arco recorre a utilizagdo do MLC em modo
dinamico juntamente com a rotagdo da gantry para a criagdo de arcos dinamicos,
durante os quais é efetuada a distribuicdo de dose. E através da definicdo de varios
arcos rotacionais dinamicos que se obtém a modulagéo de intensidade desejada.
O recente desenvolvimento das técnicas de tratamento rotacionais, RapidArc® (RA)
definida pela VMS® (Varian Medical Systems) e VMAT pela Elekta, desencadeou
enorme interesse na técnica de irradiagao por intensidade modulada.
Tanto o RA como VMAT sao conceitos idénticos a IMAT, pois recorrem a um MLC
que altera a forma do campo de tratamento dinamicamente enquanto a gantry roda a
volta do doente.
O RapidArc®, recente e avancgada tecnologia da VMS®, permite efetuar tratamentos
de uma forma controlada, precisa e rapida, com uma unica rotagdo da gantry,
durante a qual o MLC se adapta a geometria dos volumes alvo, proporcionado uma
adequada distribuicdo de dose. E conseguido através da alteragdo simultanea de
trés parametros durante o tratamento, a velocidade de rotagao da gantry, a forma do
campo tratamento através do coordenado movimento das laminas do MLC e a taxa
de deposicao de dose. (Palma, Verbakel, Otto, & Senan, 2010)
No que concerne a taxa de dose, atualmente podem ser realizados dois tipos:
VMAT-VDR (varying dose rate) em que a taxa de dose € variavel e VMAT-CDR
(constant dose rate) em que a taxa permanece constante durante a rotagdo da
gantry. (De Ornelas-Couto M, et al, 2017)
Atualmente existe evidéncia cientifica que defende que o uso de uma taxa variavel
promove maior flexibilidade na administragdo de dose, diminuicdo do numero de
unidades monitor e tempo de tratamento. (Palma D. et al, 2008) Uma das grandes

vantagens desta técnica baseia-se na obtencdo de uma uniformizacdo na
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conformacédo das doses mais elevadas ao volume alvo, a partir da utilizagdo de
diversos arcos (Chin et al, 2008).

Sendo uma técnica de intensidade modulada em arco conformacional e considerada
uma técnica especial (assim como para qualquer variante de IMRT), sdo necessarios
novos procedimentos de controlo da qualidade com objetivo de assegurar a dose
administrada ao doente. Ndo sendo possivel testar no proprio doente, recorrendo-se
entdo, a diversos tipos de equipamentos como fantomas, camaras de ionizagao e

eletrémetros.

3.4. Equipamento Produtor de Radiacao

Os Aceleradores Lineares (AL) sao aceleradores de particulas que aceleram os
eletrées de forma pulsada para energias cinéticas de 4 a 25 MeV, usando campos
de radiofrequéncias (RF) caracterizados por microondas nao conservadoras na
ordem dos MHz (Mega hertz). Os eletrbes sdo acelerados seguindo trajetérias
lineares em componentes especiais de evacuagado, denominadas por guias de
ondas. A combinagdo entre os campos de RF e as variagdes de diferencas de
potencial resulta na aceleracdo dos eletrées. Geralmente, os aceleradores lineares
sao instalados isocentricamente e o0s sistemas operacionais acoplados sao
distribuidos por cinco secgdes principais e distintas, s&o eles: gantry, stand,

modulador, mesa de tratamento e consola de controlo. (Figura 1.5) (IAEA, 2006)
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Figura 1.5 — Imagem representativa de um acelerador linear e seus componentes. Fonte Varian
Associates, Palo Alto, CA (2013).
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A URS dispde de um acelerador linear Varian 23 DHX (figura 1.6) que possui feixes
de fotdes (6 e 18 MV) e cinco energias de eletrbes (4, 6, 9, 12 e 16 MeV). Para a
irradiagcdo com eletrdes estdo disponiveis as seguintes dimensdes de aplicadores:
6x6, 10x10, 15x15, 20x20 e 25x25 cm para os quais € possivel criar frames de
protecdo (colimadores com medida standard ou personalizadas) para que o0s
campos de irradiagao possuam a dimensao e forma pretendida.

Para além dos dois niveis de colimadores primarios (na diregdo Gun-Target e lado
direito - lado esquerdo, A-B), existe um terceiro nivel caracterizado pela presencga de
MLC e que é composto por um conjunto de colimadores secundarios do feixe de
radiagcdo orientado segundo o eixo AB. O seu objetivo € a substituicdo dos blocos de
liga metalica na conformacgao da irradiagdo de volumes alvo e garantir uma exatidao
maior na realizagdo dessas proteg¢des, com a utilizagdo de menos recursos. (Yang,
Y. et al., 2003) O MLC é um dispositivo constituido por numero variavel de laminas
com uma espessura suficiente para atenuar o feixe de radiacdo em cerca de 98,2%
(transmissdo do MLC) e com uma largura tdo fina quanto possivel para que se
possa conformar o campo de radiacdo. O leaf gap € o conceito também associado
ao MLC (na URS ronda os 1.8% para 6 MV), sendo um parametro importante a ter
em conta em IMRT devido ao facto de estar relacionado com as unidades monitor a
serem administradas. (Losasso, T. et al., 1998)

O MLC existente possui 20 pares de laminas periféricas de largura igual a 1cm e 40
pares centrais com largura de 0.5cm, a distancia do isocentro (100 cm do foco).

O acelerador linear possui ainda um detetor EPID® (electronic portal imaging device)
e OBI® (On-Board Imager), cada um acoplado a um braco retractil motorizado, e que
permitem adquirir digitalmente imagens 2D e 3D, e compara-las com as imagens de

referéncia provenientes do TPS. (Vieira, AM., 2012)
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Figura 1.6 — Imagem do Acelerador Linear Varian 23 DHX existente na URS.

3.5. Verificacdo de Posicionamento em Radioterapia

Um erro em radioterapia é definido como qualquer desvio existente entre os
parametros planeados e realizados. A incerteza esta inerente as praticas em
radioterapia associada a componente mecanica dos equipamentos (tais como: MLC,
movimento da gantry e mesa de tratamento), bem como as incertezas inerentes ao
posicionamento do doente e incertezas geométricas, relacionadas com a posi¢ao e
movimento do volume alvo e incertezas dosimétricas. Todas elas sdo de extrema
importancia devendo ser quantificadas e avaliadas. (Herk, MV., 2004)

Para verificagdo do posicionamento em relagdo a posi¢cao do feixe de irradiagao, a
aquisicdo de imagem por EPID® ou OBI® sdo realizadas consoante protocolos
implementados em cada servigo. As imagens adquiridas sdo sempre comparadas
com as imagens de referéncia (p.e. DRR ou imagens TC). (Rasch, C. e tal., 2005)
Os protocolos adotados devem ser estabelecidos para especificar quem tem a
responsabilidade da verificagdo de imagens de portais e definir os critérios de
aceitabilidade das informagbes adquiridas. Existem outros sistemas que permitem a

verificacdo da garantia de qualidade do posicionamento do doente. (IAEA, 2005)
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3.5.1.Radioterapia guiada por imagem
Durante o planeamento do tratamento sao utilizados inumeros pressupostos
baseados na experiéncia e na literatura. As margens dos volumes alvo sdo definidas
de acordo com as recomendacgdes com o intuito de contemplar os movimentos dos
orgaos e erros de configuragdo. (Dawson, LA. & Jaffray, AD., 2007)
O tratamento é entdo administrado sempre com a premissa de que todas as
suposi¢cdes recomendadas sejam verdadeiras para qualquer doente durante as
sessoes de tratamento.
No entanto, outra premissa internacionalmente aceite € a suposicdo de que a dose
calculada nas imagens do doente, pelo TPS, e a dose administrada em cada fragéo
do tratamento. Além disso, os 6rgaos internos tém o seu movimento visceral normal
(p.e. a respiracéo, peristaltico intestinal e variagdo de volume vesicais), que o
planeamento em radioterapia, baseado num conjunto de imagens estaticas nao é
eficaz para explicar os erros devido a esses movimentos.
Assim, e para garantir que estas premissas ndo comprometam o tratamento ao CTV
sdo definidas margens originando o PTV e/ou ITV, fazendo com que um grande
volume de tecidos normais seja incluido no volume irradiado. (Beavis, AW., 2010)
A IGRT (Image Guided Radiation Therapy) fornece ainda um método de captura de
informacao, que pode ser adquirida previamente, durante e apds tratamento. Esta
informagéo pode ser adquirida em série e em tempo real, com objetivo de verificar a
reprodutibilidade do tratamento e sua precisdo. Por outras palavras, a IGRT € um
processo de aquisigao de imagens que garante a precisao do tratamento e que este
seja administrado de acordo com o planeado, minimizando os efeitos adversos.
Durante o decorrer do tratamento as alteragbes de dose administrada, o impacto no
controlo da doencga e a toxicidade nos tecidos podem ser minimizados pelo uso de
dispositivos de localizagdo anatémica. Ocasionalmente, o re-planeamento pode ser
necessario se forem observados desvios para além das tolerancias pré-
estabelecidas pelo servigo. (Jaffray, AD., 2007)
A IGRT permite avaliar a precisao geométrica do doente no tratamento. Fornece
ainda, uma metodologia de quantificacdo e avaliacdo de desvios da anatomia do
plano inicial, que pode ser utilizada para atualizar parametros dosimétricos definidos

previamente.
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As estratégias de corregdo dos dados adquiridos e de reprodutibilidade no
tratamento podem incluir o reposicionamento diario do doente ou a realizagdo de
novos calculos de dose, numa determinada fracdo de tratamento.

Esta filosofia de reavaliagdo do tratamento e quantificacido das diferengas entre a
anatomia real do doente e os dados planeados € conhecida como radioterapia
adaptativa. (Wu, QJ., & Li, T., 2011)

E de referir que, para o aumento da reprodutibilidade volumétrica visceral, é
praticado um aconselhamento clinico alimentar para manutencao do transito rectal e
ingestdo de agua para manutencdo do volume vesical aceitavel clinicamente para

todos os doentes com neoplasia de prostata na URS.
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Capitulo Il — Materiais e Métodos

1. Enquadramento Institucional

A Unidade de Radioncologia de Santarem (URS) situa-se no Hospital Distrital de
Santarém (HDS). Iniciou atividade no inicio em Janeiro de 2010 por adjudicacéo do
HDS ao Grupo Joaquim Chaves Saude (JCS).

A Unidade esta preparada com um par de bunkers para radioterapia externa. Neste
momento, existe somente um bunker com um equipamento produtor de radiacao,
acelerador linear (Clinac 2300 DHX, Varian®), com sistema de imagem acopolado
(On-Board Imager - OBI®). Dispde ainda de uma sala com uma TC de planeamento
exclusiva (Somaton Emotion - 16 Slices), da marca Siemens®.

No gabinete de dosimetria clinica existe 4 estacdes de trabalho com sistema de
planeamento de tratamento Eclipse®, versdo 13.5), e integrado numa rede de registo
e verificagdo Aria® (Varian Medical Systems®, versao 11.0).

2. Tipologia de Estudo

O presente estudo classifica-se como um estudo retrospetivo, com caracteristicas
quantitativas e experimentais. A populacdo nao foi definida aleatoriamente e foi
submetida a um controlo direto do investigador ao longo do ano de 2019. As
variaveis dosimétricas avaliadas apresentam caracteristicas quantitativas. A
metodologia para o calculo dosimétrico, em imagens de TC de planeamento, e
recolha de dados foi desenvolvida em trabalho de campo, por meio de um sistema
de planeamento e acessos a rede de verificagao e registo.

Este estudo pretende identificar a significancia de diversas variaveis e caraterizar a
qualidade de um determinado conjunto de parametros, existentes nas planimetrias,
para a técnica de RapidArc® em tratamentos de doentes com neoplasia da prostata.
De acordo com os codigos de ética e quadro legislativo em vigor, foram realizados
os procedimentos exigidos que salvaguardassem os dados clinicos dos doentes.

A autorizagdo para a recolha de dados foi concedida (Apéndice 2).
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3. Objetivos do Estudo

Os objetivos na realizagdo deste estudo serdo:

- Avaliagdo da qualidade dos tratamentos das planimetrias de 32 doentes com
cancro da prostata submetidos a RapidArc®;

- Entender qual o impacto dosimétrico de RapidArc® no volume alvo e 6rgaos de
risco;

- Identificar oportunidades de melhoria na metodologia da execugao de planimetrias;
- Verificar os parametros dosimétricos das planimetrias baseado nas recomendacgoes
internacionais;

- ldentificar e analisar significancias, correlagbes entre as diversas variaveis do
estudo;

- Apostar na melhoria continua das planimetrias na URS, mantendo as exigéncias
clinicas protocoladas;

- Aumentar a confianga dos profissionais nos procedimentos em RapidArc® na
unidade de tratamento;

- Contribuir para a investigagdo em radioterapia e partilha a comunidade cientifica.

4. Hipéteses do estudo

A formulacao das hipéteses do estudo teve como base a avaliagao dos parametros
dosimétricos para a técnica em estudo.

H1: Existem diferengas significativas nas doses maximas, doses meédias e doses
minimas?

H2: Existem diferencgas significativas nos indices de qualidade, conformidade e de
homogeneidade?

H3: Existem diferengas significativas nos 6rgaos de risco delimitados: bexiga, reto,
bulbo peniano e cabeca do fémur direita e esquerda?

H4: Existem diferengas significativas no numero de unidades monitor entre em
planos dosimétricos com o mesmo numero de arcos? E para arcos em clock wise
(CW) e counter clock wise (CCW)?
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5. Definicao da Amostra em Estudo

A populagao inicial constituida por 139 doentes com neoplasia da prostata que
iniciaram tratamento entre 2017 e 2019, na URS. Dos 139 doentes submetidos a
tratamento, s6 128 foram tratados com a técnica de RapidArc®. Esta patente a
necessidade de diminuir o numero de incertezas, aumentar a fiabilidade na recolha
de dados e obter um numero significativo de elementos na amostra. Foi aplicada
uma curva gaussiana (figura 2.1) para determinacédo da dose minima prescrita a
incluir no estudo. Note-se que, para as doses prescritas de 128 doentes submetidos
a RapidArc®, o valor médio é de 81Gy incluido no intervalo de confianga de 95%. A
escolha da dose minima prescrita (278Gy) foi baseada num compromisso entre a
dispersdo de dados presentes na curva gaussiana, no intervalo de confianga

aplicado e no numero de doentes resultantes.

Media (Gy) Desvio Pad (Gy) media +4 DP media -4 DP gt pontos Incremento (Gy)
81,000 1,373 86,494 75,506 100,000 0,111

Gauss em doentes com Dpresc 278Gy
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Grafico 2.1 — Curva gaussiana para determinagédo da dose minima prescrita na inclusdo de doentes
no estudo. Fonte: Excel 2007, Microsoft Office.
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Assim sendo, definiu-se a amostra baseada nas seguintes premissas retratadas na
figura 2.2:

- Critérios de inclusdo ao estudo:

- Doentes submetidos a RapidArc®,
- Doentes com duas fases de tratamento;
- Doentes com terapéutica prescrita 278Gy;

- Doentes nao submetidos a replaneamento.

- Critérios de exclusdo ao estudo:

- Exclusao de doentes com pelo menos uma proétese femoral;

- Exclusao de doentes submetidos a tratamento hipofracionado.

Populagdo em Estudo

139 doentes submetidos Radioterapia (2017-2019)

128 Doentes tratados RapidArc

|4l

Hipofraccionamentos

1Fase - 14 doentes 2 Fases- 86 doentes 3 Fases -20 doentes
- 8 doentes

2 Fases - 86 doentes

A 4
[ memewms

Prescrigdo < 78 Gy - 34 doentes Prescricdo 278 Gy - 52 doentes

Doentes replaneados - 20 doentes Doentes N#o replaneados - 32 doentes

Amostra Final em estudo - 32 doentes

Figura 2.1 — Esquematizagdo da definicdo da amostra.
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A recolha de dados foi efetuada através do sistema de planeamento e pela rede de
registo e verificagdo - Aria®. A tabela seguinte (tabela 2.1) apresenta alguns
parametros clinicos retirados dos ficheiros associados a cada doente da amostra em

estudo.

A populacdo apresenta-se com idades compreendidas entre os 58 e 78 anos (média
de 70 anos) e diagnostico de neoplasia da prostata de baixo (4 doentes), intermédio
(15 doentes), e alto risco (13 doentes). Todos eles foram submetidos a TC de
planeamento. O valor de PSA mais baixo encontra-se em 1,28 ng/ml e o valor mais
elevado ronda os 74 ng/ml (média 10,0 ng/ml).

Os dados da populagdo do estudo foram agrupados numa amostra de 32 calculos

dosimétricos de doentes submetidos a célculo de dose em RapidArc®;

Tabela 2.1 — Dados clinicos dos 32 doentes em estudo. Retirados da rede ARIA - URS.

Fonte: rede Aria, VMS®. Deve ler-se: PSA (Prostate Specific Antigen)

Dose Prescrita

por fase
N2 Fasel Fase2 Daose _— PSA Escala de " Histologia
Doente  (Gy) (Gy) total (Gy) (ng/ml) Gleason

1: 45 36 g1 62 7.4 4 4 B Alto Adenocarcinoma ductal da prostata
2 45 36 81 63 11 3 5 8 Alto Adenocarcinoma acinar da prostata
3 56 22 73 74 10 3 4 7 Intermédio  Adenocarcinoma acinar da prdstata
4 58 20 73 61 3,9 3. 3 6 Baixo Adenocarcinoma acinar da prostata
5 45 36 81 61 10 4 3 7 Intermédio Carcinoma papilar

6 45 36 g1 74 7,48 4 3 7 Intermédio Adenocarcinoma acinar da prastata
7 15 36 81 66 74 4 5 9 Alto Adenocarcinoma acinar da prostata
3 45 36 g1 72 25,41 I D Alto Adenocarcinoma acinar da prostata
9 60 18 78 76 11,38 3 3 6 Intermédic Adenocarcinoma acinar da prostata
10 56 22 78 88 9,95 i 3 6 Baixo Adenocarcinoma acinar da prostata
11 45 36 81 71 26 a4 3 7 Alto Adenocarcinoma acinar da prdstata
12 46 32 78 62 10 3 4 7 Intermédio Adenocarcinoma mod diferenciado
13 a6 36 82 78 26,95 5 S Alto Adenocarcinoma acinar da prostata
14 45 36 g1 64 14,86 3 3 6 Intermédio Adenocarcinoma acinar da prdstata
15 45 36 g1 58 10,62 4. 5 9 Alto Adenocarcinoma acinar da prostata
16 45 36 g1 73 9,93 3 4 7 Intermédio Adenocarcinoma acinar da prostata
17 45 36 g1 70 7.3 3 4 7 Intermédic Adenocarcinoma acinar da prostata
18 45 36 81 71 22,54 3 4 7 Alto Adenocarcinoma acinar da prostata
19 45 36 81 74 19,5 3 4 7 Intermédio  Adenocarcinoma acinar da prdstata
20 45 36 81 75 13,7 3 4 7 Intermédio Adenocarcinoma acinar da prdstata
21 46 36 82 71 10 3 4 7 Intermédio Adenocarcinoma acinar da prdstata
22 46 34 80 65 3 3 3 6 Baixo Adenocarcinoma acinar da prostata
23 16 36 82 60 11 3 4 7 Intermédio  Adenocarcinoma acinar da prostata
24 60 18 78 62 3,9 = T Baixo Adenocarcinoma acinar da prdstata
25 16 36 82 85 54 3 4 7 Alto Adenocarcinoma acinar da prostata
26 45 36 81 69 6,34 3 4 7 Intermédio Adenocarcinoma acinar da prdstata
27 45 36 81 70 4,5 4 4 8 Alto Adenocarcinoma acinar da prdstata
28 45 34,2 79,2 72 6 3 4 7 Intermédio Adenocarcinoma acinar da prdstata
29 a6 34 30 73 1,28 3 4 7 Intermédio Adenocarcinoma acinar da prdstata
30 60 20 30 77 5,9 4 4 B8 Alto Adenocarcinoma acinar da prostata
31 46 36 82 67 9,14 & 5 9 Alto Adenocarcinoma acinar da prostata
32 16 36 82 76 18 5 4 9 Alto Adenocarcinoma acinar da prdstata

N
(o)
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6. Definicao das variaveis do estudo

As variaveis do estudo foram escolhidas de acordo com os dados dosimétricos
relevantes no servigo, baseadas nas recomendacodes internacionais da RTOG, ICRU
62, ICRU 83 e QUANTEC.

De acordo com Oliveira A. (2014) as variaveis sao caracterizadas por serem
variaveis quantitativas continuas e estao representadas na tabela seguinte (tabela
2.2).

Tabela 2.2 — Definicdo das variaveis do estudo. deve ler-se UM (unidades monitor), PTV1 e 2
(Planning Treatment Volume 1 e 2, respetivamente), Vx<y% (Volume com dose x (em Gy) ndo deve

ser superior a Y% do volume total delimitado).

Variaveis do estudo para Rapid Arc

N® Total UM por arco
N°® Total de UM por Fase (Fasel e Fse 2)
Dose minima PTV2
Dose maxima no PTV2
Dose media PTV2
Indice Qualidade
Indice Homogeneidade
Indice de Conformidade

Tolerancias para Recto

V50<50% V60<35%  V65<25% V70<20% V75<15%
Dose Maxima Reto Volume retal (cm3)

Tolerincias para Bexiga

V65<50% V70<35% V75<25% V80<15%
Dose Maxima Bexiga Volume Bexiga (cm3)

Tolerincias para Bulbo Peniano

Dose minima Dose Media Dose maxima

Tolerancias para Cabecas Fémur Direita e Esquerda

Dose Maxima Dose Média V30<10%

7. Metodologia de Estudo

7.1. Planimetrias com RapidArc®

Para realizagdao das planimetrias individuais foi utilizada uma estagcdo com sistema

de planeamento Eclipse®, com licencas de calculo para RapidArc®.
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Apoés aquisicdo de imagem por TC de planeamento, com protocolo especifico
implementado na URS, iniciou-se um conjunto de procedimentos como a importagao
das series de imagens tomograficas, tratamento da imagem (definicdo do corte zero;
definigho do contorno externo do doente; criagdo de course do caso clinico);
definigdo da prescricdo de dose, técnica de irradiagdo e delimitagdo dos 6rgaos de
risco pelo Médico Radioncologista.

Os 6rgaos de risco delimitados em todos os doentes foram a bexiga, reto, cabegas
do fémur bilaterais e bulbo peniano. A configuragao das incidéncias de irradiagao foi
definida de acordo com os volumes alvo e perce¢ado dosimétrica do técnico. Para a
irradiacéo dos volumes alvo usou-se 2 a 3 arcos completos. Para os PTV1 (Planning

Target Volume (p+v+gg)) e PTV2 (Planning Target Volume (p+v)) utilizaram-se

maioritariamente 3 arcos e 2 arcos, respetivamente (figura 2.3).

Figura 2.2 — Representacgéo de exemplos de incidéncias dos campos de tratamento em RapidArc®.
A- 12 Fase e B- 22 Fase. Fonte: Eclipse, VMS®

No minimo foram efetuados 64 planos dosiriétricos utilizando a técnica de irradiagao
de RapidArc®. Foram ainda executados de acordo com a prescricdo clinica e
recomendagdes internacionais baseadas no NCCN e ICRU 83 (figura 2.4). Os
algoritmos utilizados foram o PO (versdo 13.5.35 - para otimizagdo e segmentacao)

e AAA (verséo 13.5.35 - para calculo final).
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X Avaliagio da Aceitasfwe
Segmentagdo Calculo de dose Distribuig3o de Aprovagdo do

dose e DVH Plano de
Tratamento

Defini¢do das
incidéncias do
feixe e
Prescrigdo dose

Delimitagao dos
Orgios de

Optimizagao
interesse

DEf"“g.ao dos N3o Aceitagio do
constrangimentos / plano
objectivos

Figura 2.3— Fluxograma representativo da metodologia de execugéo de planimetrias em
RapidArc®. Adaptado: ICRU 83, 2010.

A tabela 2.2 apresenta as premissas clinicas iniciais para execugao das planimetrias
em cada doente.

A prescricdo de dose nos planos foi de 100% ao volume alvo. A isodose de
referéncia foi 95% da dose prescrita e normalizagdo a um ponto primario. A
resolucao da matriz de calculo foi de 0.25cm.

Apoés varias otimizagdes, os planos de dose para cada doente foram previamente
aceites pelo executante e verificados sempre por outro membro da equipa. Foram
efetuados pelas menos duas opgdes de calculo para cada doente, e posteriormente
apresentadas e discutidas com o médico responsavel. Este aprovou a opgao mais
favoravel tendo em conta os aspetos dosimétricos, historia clinica e limitagdes fisicas
do doente.

A avaliagdo da dose absorvida dos érgaos de risco foi baseada na informagao
QUANTEC e EMAMI, nas tabelas de tolerancia publicadas por Marks, LB. et al.
(2010) e Emami, B. (2013), respetivamente.
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Tabela 2.3 — Apresentagcao dos dados clinicos para planimetrias em RapidArc®. Fonte: Eclipse,
VMS®. Deve ler-se: PTV1 Planning Treatment Volume 1), PTV2 Planning Treatment Volume 2).

N2 Arcos Dose N2 Arcos Dose
N2 Doente PTV1(Gy) PTV2(Gy) Dose TOTAL(Gy) it 2
12 Fase fragao(Gy] 22 Fase fracao(Gy)
1 45 36 81 3 1.8 2 2
2 45 36 81 3 1,8 3 2
3 56 22 78 3 2 3 2
4 58 20 78 3 2 2 2
5 45 36 81 3 1,3 3 2
i1 45 36 81 3 1,8 2 2
7 45 36 81 2 1,8 2 2
8 45 36 81 2 1.8 2 2
9 60 18 78 2 2 2 2
10 56 22 78 2 2 2 2
11 45 36 81 3 1,8 2 2
12 46 32 78 2 2 3 2
12 a6 36 822 2 2 2 2
14 45 36 81 3 1.8 2 2
15 45 36 81 3 1.8 3 2
16 45 36 81 3 1.8 2 2
17 45 36 81 3 1,8 2 2
18 45 36 81 3 1,8 2 2
19 45 36 81 3 1,8 2 2
20 45 36 81 3 1,8 2 2
21 46 36 82 3 2 2 2
22 46 34 20 3 2 2 2
23 46 36 82 3 2 2 2
24 60 18 78 3 2 2 2
25 a6 36 82 3 2 2 2
26 45 36 81 3 1.8 2 2
27 45 36 81 3 1.8 2 2
28 45 34,2 79,2 3 1.8 3 1,8
29 46 34 20 3 2 2 2
30 60 20 80 2 2 2 2
31 a6 36 822 3 2 2 2
32 46 36 82 3 2 2 2
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Tabela 2.4 — Numero total de unidade monitor por arco, fase e total para cada doente. Fonte: Eclipse,
VMS®. Deve ler-se: CW1 (arco completo CW da primeira fase), CW2 (arco completo CW da segunda
fase de tratamento), CW1 (arco completo CW da primeira fase de tratamento), CCW1 (arco completo

CCW da primeira fase de tratamento) e CCW2 (arco completo CCW da segunda fase de tratamento).

s [+] s

Arcos 1°Fase S— Arcos 2°Fase Total —

= UM 2* }

CW1 CCW1 CCW1 Fhaso CW2 CCW2 CCw2 Fase o

N° Doente

1 182 179 179 340 273 266 0 339 1079
2 141 158 136 435 203 247 240 780 1215
3 217 223 215 655 209 1388 218 615 1270
4 208 207 216 631 267 276 0 343 1174
5 148 149 152 4490 237 237 247 721 1170
o 194 182 189 565 239 249 0 488 1053
7 248 256 0 504 251 248 0 499 1003
8 284 300 0 584 312 279 0 591 1175
9 343 342 0 685 260 257 0 517 1202
10 318 314 0 632 302 208 0 600 1232
11 162 168 170 500 262 240 0 502 1002
12 289 273 0 562 255 254 245 754 1316
13 275 279 0 554 258 240 0 498 1052
14 199 192 185 376 337 323 0 660 1236
15 216 208 238 662 228 224 233 685 1347
16 211 193 204 608 361 385 0 746 1354
17 191 183 199 373 297 345 0 042 1215
18 177 198 199 574 370 286 0 656 1230
19 238 35 222 695 jle 343 0 659 1354
20 199 198 208 6035 308 341 0 649 1254
21 216 200 189 o003 350 367 0 717 1322
22 245 249 229 723 382 411 0 793 1516
23 251 216 240 707 343 333 0 676 1383
24 216 216 209 041 296 2095 0 501 1232
25 251 202 239 692 370 25 0 795 1487
26 169 204 190 563 320 337 0 657 1220
27 211 154 191 306 373 355 0 728 1324
28 242 225 210 677 195 183 206 584 1261
29 194 199 193 586 329 344 0 673 1259
30 341 358 0 699 339 351 0 690 1389
31 183 208 197 588 369 365 0 734 1322
32 197 199 1388 584 336 334 0 a70 1254

Analisando a tabela em apéndice 1 podemos visualizar que existem doentes que
apresentam determinados pontos de avaliacdo que poderdo estar fora dos valores

parametrizados pela informagdo QUANTEC. E importante esclarecer que nunca
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existe um calculo de dose ideal para aprovagao clinica, mas sim aquele que se
melhor adequa a historia clinica do doente. Apos aprovagcdo dos planos de dose
foram retirados o numero parcial por fase e arcos e soma total de unidades monitor
(UM) atribuidas aos planos de cada doente (tabela 2.3).

Os indices dosimétricos sao ferramentas fundamentais para uma analise dos
resultados da irradiagcéo de volumes alvos em distribui¢gdes de dose.

Para Feuvret, L., et al. (2006), a cobertura do volume com a isodose de referéncia &
essencial, mas nunca devera ser desvalorizando o valor minimo de dose. A
qualidade da cobertura, ou indice de qualidade, do volume alvo ira depender do
valor minimo de dose, sendo o resultado ideal igual a 1.

Relativamente ao indice de homogeneidade definido pelo relatério 83 da ICRU, os

autores definem que o resultado ideal seja zero.

DZ % D98 %
Hi ——2% 8%
ICRU 83 D50 %
_ I min
Quality of coveragegrog
RI
Vs

Conformity indexgrog = —

Figura 2.4 — Equagdes para calculo dos indices dosimétricos.
Fonte e legenda: ICRU 83, 2010 e Feuvret, L. et al., 2006.

O indice de conformidade (IC) foi desenvolvido objetivamente para criar uma analise
dosimétrica mais especifica, resultando na relagéo absoluta entre o volume alvo e o
volume da isodose de referéncia. Um indice de conformidade com valor igual a 1
corresponde volumetricamente ao resultado ideal de conformagdao da dose de
referéncia ao volume alvo, mas € raro tal acontecer. Analisando a equacgao, o
denominador é inversamente proporcional ao indice de conformidade, ou seja, para
0 mesmo volume da isodose de referéncia, quanto maior o volume alvo, menor sera
o IC. Isto significa que, para valores inferiores a 1, o volume é parcialmente
irradiado. Caso haja valores entre 1 e 2, a literatura define que sao resultados

aceitaveis para uma distribuicdo de dose. Este indice € limitado no que se refere ao
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grau de interseccéo espacial entre os dois volumes. Os autores defendem que este
indice ndo podera ser utilizado e interpretado isoladamente devido ao seu forte
componente tedrico.

Devido a grande variabilidade de equagdes, e de forma a facilitar o calculo e sua
interpretacédo, foram escolhidas equagdes claras e objetivas na sua interpretagao,
referenciadas da RTOG, descritas na figura 2.5. Utilizando o sistema de planimetria,
foram retirados dos HVD os dados relativos as premissas exigidas pelas equacoes.
Na tabela seguinte (tabela 2.5) sdo apresentadas todas as informagdes relativas aos

indices dosimétricos calculados.

Tabela 2.5 — Apresentagao dos indices dosimétricos para os 32 doentes. Recolha dados: Eclipse,
VMS®. Deve ler-se: Dmin (dose minima), D95 (dose que corresponde a 95% do volume PTV2), Dx%

(dose

[ndice Qualidade (1Q) Indice Homogeneidade (IH) Indice Conformidade (IC)

Dmin D35 V95%  Vptv

I D2% Dog% D50% IH B IC
N°Doente (Gy) (Gy) 2 : i i (cm’)  (cm3)

1 7407 7695 0,96 83.80 79.70 8243 0,05 35840 30240 1,19
2 7413 7695 0,96 84.48 78,96 8275 0,07 310,10 257,50 1,20
3 7413 7410 1,00 79.46 76.94 78.36 0,03 15520 12450 1,25
4 7491 7410 1,01 80.69 1720 71936 0,04 146,10 11620 1,26
5 7701 76985 1,00 8293 80.22 81.89 0,03 32050 26080 1,23
1] 7627 7695 0,99 83,79 80.31 8232 0.04 24510 19950 1,23
T 7607 7695 0,99 8324 79.83 8178 0,04 21470 18210 1,18
8 7170 7685 1,01 8331 80.40 8192 0,04 25840 20620 1,25
0 7531 7410 1,02 80,42 7764 78,86 0,04 19910 16420 1,21
10 7554 7410 1,02 80.83 78.01 7946 0,04 180,50 14490 1,25
11 7649 7695 0,99 g3.26 80.22 8194 0.04 37230 31050 1,20
12 73,18 7410 0,99 79.98 1625 7845 0,05 25800 21270 1,21
13 7513 77180 096 84.69 80.16 8323 0,05 22210 19010 1,17
14 7449 7695 0,97 83.79 79.89 8229 0,05 455,00 386,70 1,18
15 7627 7695 0,99 84.38 79.59 8193 0,06 16100 12520 1,29
16 426 7695 0,97 83.36 79,61 81.91 0,05 32210 27320 1,18
17 7569 7695 0,98 83.79 80.50 8245 0,04 30450 24840 1,23
18 7640 7695 0,99 8331 80.18 82.19 0.04 262,00 20510 1,25
19 7649 7695 0,99 83.51 1987 8196 0,04 43040 38430 1,12
20 7578 7695 098 83.65 80.33 80.26 0,04 34740 28630 1,21
21 7771 7180 1,00 8422 80,37 8292 0,05 261,60 21380 1,22
22 7521 7600 0,99 §2.62 7929 8113 0,04 55880 45970 1,22
23 7173 7150 1,00 8435 81.26 83.06 0.04 32780 26960 122
24 7417 7410 1,00 80.92 1123 7898 0,05 29470 24210 1,22
P 7816 7780 1,00 84.04 80.83 8252 0,04 25580 19860 1,29
26 76,88 76595 1,00 83,59 80.66 8252 0,04 28920 22960 1,26
27 7599 7695 0,99 83.79 80.23 8254 0,04 21290 15850 1,34
28 7565 7524 1,01 82,28 78,84 80,93 0,04 33920 27350 1,24
29 7561 7600 0,99 §2.96 79.65 8133 0,04 26370 21390 1,23
30 76.81 7600 1,01 82.00 1925 80.77 0,03 23570 18770 126
31 7700 771%0 0,99 84.17 81,15 8281 0,04 24500 19600 1,25
32 7633 7790 0,98 84.69 81,13 83,51 0,04 29000 24630 1,18
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8. Analise Estatistica dos dados

A anadlise estatistica para a amostra em estudo foi efetuada por intermédio do
software EZR (versdao 3.5.2) e R commander (versdao 1.4), criado pela “The R
Foundation for Statistical Computing”.

Para realizar testes de hipoteses temos sempre de tomar uma decisao prévia quanto
a utilizacao do tipo de testes estatisticos.

Os testes paramétricos baseiam-se nas medidas intervalares da variavel
dependente (parametros ou caracteristicas quantitativas da populagdo) e na
exigéncia de cumprimento de trés pressupostos, ou requisitos, s&o eles:
terem distribuicdo normal, homogeneidade dos dados, e variaveis intervalares e
continuas. (Tuckman, BW., et al., 2005)

Uma distribuigdo normal é aquela que é perfeitamente simétrica em torno da média
e cuja analise estatistica pode ser realizada com dados da propria amostra, como a
média, moda, mediana e desvio padrdo. No entanto existem distribuicbes normais
assimétricas ou enviesadas (desviadas a direita ou a esquerda), mas quanto maior
for esse enviesamento das distribuigdes, menor sera a validade do teste paramétrico
que |hes é aplicado. Quanto a homogeneidade, os resultados sdo mais facilmente
comparaveis paramétricamente quando a variancia ou a variabilidade dos dados nas
duas amostras for igual ou homogénea. Paralelamente, os testes paramétricos tal
como estdo concebidos podem aplicar-se apenas em dados com distribuicao
simétrica numa escala de intervalos, e que tenham entre si intervalos continuos e
iguais. (Tuckman, BW., et al., 2005)

Os testes nao paramétricos quando comparados com os testes paramétricos,
requerem menos pressupostos para as distribuicbes paramétricas. Baseiam-se em
dados ordinais e nominais, e s&o muito uteis para a analise de testes de hipdteses.
Sao também Uuteis para a andlise de amostras grandes, em que os pressupostos
paramétricos nao se verifiquem, assim como para as amostras muito pequenas e
para as investigagbes que envolvam hipoteses cujos processos de medida sejam
ordinais. Além disso, os testes n&o paramétricos ndo s&o tdo fidedignos como os
testes paramétricos. (Tuckman, BW., et al., 2005)
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8.1. Analise das significancias

8.1.1. Teste t — simples e emparelhado

Para o teste de significaAncia para amostra simples é utilizado o Teste t.
As hipoteses para a significancia sao:

HO: uD=X: Nao existe evidéncia estatistica para os valores de referéncia.

H1: uD # X : Existem evidéncia estatistica para os valores de referéncia.

Se valor p<0,05, entao rejeitamos HO

Para o teste de significancia de duas amostras emparelhadas é utilizado o Teste T-
Pares.
As hipoteses para a significancia sao:

HO: uD=0 : Nao existem diferengas significativas nos valores meédios.

H1: uD # 0 : Existem diferengas significativas nos valores médios.

Se valor p<0,05, entado rejeitamos HO.

8.1.2. Teste de Wilcoxon

Este teste é usado em amostras ndo-paramétricas simples ou emparelhadas, onde é

possivel considerar o valor de evidéncia ou valor das diferengas, respetivamente.
Contempla qualquer dimensdo de amostras (grande ou pequena) e tem como
objetivo a comparacgao das performances de cada variavel simples ou emparelhada,
no sentido de verificar a existéncia de diferengas significativas nas medianas das
duas amostras ou a evidéncia estatistica de uma amostra simples. (Oliveira AG.,
2014)

As hipoteses para a significancia para o Teste de Wilcoxon s&o:
HO: uD = 0: N&o existem diferencas significativas nas medianas das variaveis.

H1: uD # 0: Existem diferengas significativas nas medianas das variaveis.

Se valor p<0,05, entado rejeitamos HO.
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Capitulo lll — Apresentacdo de Resultados

1. Tendéncias centrais, de posicao e de dispersao dos dados

Na tabela seguinte podemos verificar as distribuicbes simétricas, médias e desvio

padrao de todos os dados recolhidos dos 32 calculos dosimétricos (tabela 3.1).

Tabela 3.1 — Resultados obtidos na verificagao das tendéncias por amostras. Recolha de dados:
Eclipse, VMS®. Deve ler-se UM (unidades monitor), PTV 1 e 2 (Planning Treatment Volume 1 e 2,
respetivamente), Vx<y% (Volume com dose x (em Gy) ndo deve ser superior a y% do volume total
delimitado). CW1 (arco completo CW da primeira fase), CW2 (arco completo CW da segunda fase
de tratamento), CW1 (arco completo CW da primeira fase de tratamento), CCW1 (arco completo
CCW da primeira fase de tratamento) e CCW2 (arco completo CCW da segunda fase de
tratamento).

Varidveis em estudo Minimo Meédia (tdp) Maiximo
UMI1Fase 43500 59200 7172 72300
UMZ2Fase 48800 65700 9082 79500

CW1 141,00 20400 8666 24000
CCW1 149,00 20400 5058 358,00
CCW1 0,00 19000 8666 24000

CW2 19500 30200 5201 38200
CCW2 183,00 29500 6150 42500
CCW?2 0,00 23300 105 24700

Dimax PTV2 (%) 103,70 10518 038 106,11

Media PTV2 (%) 10040 10124 042 10207

Minime PTV2 (%) 9144 9432 144 9685
IQ 0.96 099 0,02 1.02
IC 1,12 122 004 1.34
H 0,03 0,04 0,01 0,07

Vip=30% 2323 33.65 7.51 5123
Var=35% 12.99 2431 5.72 40.26
Reto (%) Vs<25% 9,15 19.33 5.14 3471
Vo=20% 5,88 1368 441 2837
YVois=153%0 3.59 2.84 345 18.50
Vs=50% 6.00 2127 1334 6709
Vo=35% 498 1805 1265 61385
Yis<25% 3.63 1534 1149 5593
Vag=15% 0,00 1059 927 38.04

Bexiga (%)

Bexiga_ Vem3 66.70 25820 11087 40830
Reto Vem3 33.30 5960 2606 15100
BP_Média 845 2802 1943 7986
Fdto_Max 3116 5743 1006 7217
FEsq Max 30.76 59.45 9.76 70.20
Fdto_Media 16,74 2433 3,59 31.38
FEsq Media 16.97 2394 328 30,14

Fdte V30<10% 0,00 1.16 269 10.43
FEsq V50<10% 0,00 1.53 2,60 945
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2. Analise e testes estatisticos dos dados em estudo

Os dados recolhidos formam ainda submetidos a uma primeira analise estatistica.
Tendo em conta os resultados descritos pela tabela seguinte (tabela 3.2) com
execucao de testes para verificar a existéncia de outliers para todas as variaveis em
estudo (por teste Smirnov-Grubbs). Porém, foram também submetidas a testes de

normalidade de Shapiro-Wilk (amostras com dimenséo inferior a 50).

Tabela 3.2 — Resultados obtidos para testes Smirnov-Grubbs e Shapiro-Wilk. Recolha de dados:
EZR. Deve ler-se UM (unidades monitor), PTV 1 e 2 (Planning Treatment Volume 1 e 2,
respetivamente), Vx<y% (Volume com dose x (em Gy) ndo deve ser superior a y% do volume total
delimitado). CW1 (arco completo CW da primeira fase), CW2 (arco completo CW da segunda fase de
tratamento), CW1 (arco completo CW da primeira fase de tratamento), CCW1 (arco completo CCW
da primeira fase de tratamento) e CCW2 (arco completo CCW da segunda fase de tratamento).

Teste Smirnov- Lestes
" Teste Normalidade (Teste Paramétricos (TP) /
Grubbs : o = R
(outliers) Shapiro-Wilk) Nio Paramétricos
(TINP)
UM Fasel MNao p-value = 03214 —
UM Fasel MNao p-value = 0.1845
Dmax PTV2 (%) Mao p-walue = 0,391 TP
Meédia (%) MNio p-value =0.5301 TP
MNao
AMinimo (%) p-value = 0.1247 TP
MNao
Indice Qualidade PTV2 Nio p-valne = 0.1247 TP
Index Conformity (FTV2) Sim (=zevero) p-valie = 04505 TP
Index Homogenity (PTV) Sim (zevero) p-value = 0006376 TP
Reto_VS0=50% MNao p-value = 0.2243
Reto_V&0=35% Sim (severo) p-valne = 0.7352
Reto V65=25% Sim (sewerc) p-value = 0.5216 TP
Feto_VT0=20% Sim (severo) p-valie = 02051
Reto_VT5=15% MNio p-walue = 009444
Bexiga V65=50% Sim (severo) p-valoe = 003475
Bexiga V70=35% Sim (sesrero) p-value = 001386
Bexiga V75=15% Sim (=ewero) p-value = 0L00FE05 THE
Bexiga V30=15% Sim (zevero) p-value = 0U048
BP_Media MNio p-wvalue = 003606 TP
Fdto Mhax MNio p-walue = 001229
TP
FEsq Max MNao p-value = 000803
Fdto_Nledia MNio p-value = 0.8933 s
FEsq Media Nao p-value = 0.935¢
Fdto_VS0=10% Sim (sewero) p-value = 0.00001262
TP
FEsq VS0=10% Sim (zevero) p-walue = 0000006513
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Sendo todas as variaveis caracterizadas como variaveis paramétricas ou nao-
paramétricas serdo submetidas ao teste de significancia de Teste t (simples ou
emparelhado) e Teste Wilcoxon, respetivamente. O intervalo de confianga utilizado
foi de 95%.

Apos o calculo no EZR, surgiu a seguinte tabela resumo (tabela 3.3):

Tabela 3.3 — Resultados estatisticos obtidos para a maioria das variaveis em estudo. Recolha de
dados: EZR. Deve ler-se UM (unidades monitor), PTV 1 e 2 (Planning Treatment Volume 1 e 2,
respetivamente), Vx<y% (Volume com dose x (em Gy) ndo deve ser superior a y% do volume total
delimitado). CW1 (arco completo CW da primeira fase), CW2 (arco completo CW da segunda fase de
tratamento), CW1 (arco completo CW da primeira fase de tratamento), CCW1 (arco completo CCW

da primeira fase de tratamento) e CCW2 (arco completo CCW da segunda fase de tratamento).

Testes Estatisticos Valor p Avaliacdo dos Resultados

UM Fasel Teats ttues 0.0284 Existem diferengas significativas para a médias
UM Fase? e i das duas variaveis
- = 5 ) Existe evidéncia estatistica de que os valores
i acfa & =) 79 2 e
Dmax PTV2 (%) Teste t simples (Valor ref 107%%) 2.2e-18 iximos <o abaizo de 107% da dose prescrita
i = . i ki Existe evidéncia estatistica de que os valores
Media (%) Teste t simples (Valor ref 100%5) 6.34e-18 médios sio acima de 100% da dose prescrita
; . i - Existe evidéncia estatistica de que os valores
Minimo (%) Testeltsimples (Valor e J0%) 001 minimos sio difersntes d= 95% da dose prescrita
: . i - Existe evidéncia estatistica de que os valores
Teste t simplesi(Valor ref 03.8%) e minimos sio acima de 93.8% da dose preserita
. g = ? s - Existe evidéncia estatistica de que os valores IQ
2 este & of= .
Indice Qualidade PTV2 Teste t simples (Valor ref = 1) 0.00549 o diferentes de 1
. o . . Existe evidéncia estatistica de que os valores IC
- y) este ” sf= 37824
Index Conformity (PTVI) Teste t simples (Valor ref = 1) 137e-24 <o diferentes de 1
: 5 % 2 Existe evidéncia estatistica de que o3 valores IH
i 2 este W ef= 4 66E-07 5
Index Homogenity (PTV2) Teste Wilcoxon (Valor ref = 0) 4 66E-0 cio diferentes de 0
Reto_V30=50% 5.18e-13
Reto_V60=35% 7.52e-12
g Teste t sl salor ref) Existe evidéncia significativa nas medias das
Reto_V65=25% este t simples (para valor re 0.00000113 varidveis para os valorss de referéncia
Reto_V70-=20% 0.0000000736
Reto_V75=15% 6.62e-11
Bexiga V65=50% 4.66E-07
Bexiga, VI0-35% Teste Wilcoxon 00000008338 Existe evidéncia significativa nas medianas das
Bexiga V75=25% s 4 66E-07 variaveis
Bexiga V30=15% 4.66E-07
T = ; o Existe evidéncia estatistica de que os valores BP
BP_Meédia Teste Wilcoxon 4.66E-07 Mzdia
Fdto_Max Teste Wilcoxon para duas amostras 0144 Nio existem diferencas significativas para as
FEsq Mix emparelhadas ’ medianas das duas variaveis
Fdto_Media Teste t para duas amostras 0137 Nio existem diferencas significativas para as
FEsq Media emparethadas e medianas das duas variaveis
kidte ¥ >0-18% Teste Wilcoxon para duas amostras 0.6407 Nio existem diferencas significativas para as
emparelhadas T medianas das duas variaveis
FEsq V30=10%
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De acordo com tabela anterior podemos verificar que evidéncias estatisticas para
todas as variaveis a excecdo das variaveis relacionadas com os fémures. E possivel
identificar que ndo existem diferengas significativas entre a dose maxima, a dose

média e 0 V50<10% dos fémures direito e esquerdo.

Porém, verifica-se ainda que existe diferengcas estatisticas para o numero de
unidades monitor entre a 12 fase (uso de 3 arcos) e 22 fase de tratamentos (uso de
maioritariamente 2 arcos). Para a dose maxima no PTV2 é possivel afirmar que

estatisticamente estdo abaixo de 107% e dose média para o PTV2 acima de 100%.

Para a variavel em estudo — minimo de dose — é possivel identificar que existe
evidéncia estatistica de minimos acima de 93.8% da dose prescrita, mas diferentes
de 95% da dose prescrita. Contudo, para os indices dosimétricos (IQ, IC e IH) os
valores encontrados determinam que ha evidéncia que os dados analisados sao
diferentes dos valores de referéncia.

Para os valores associados ao reto e bexiga (érgaos de risco) podemos verificar que
existe evidéncia estatistica entre os dados analisados (para cada variavel) e os

valores de referéncia.

Na tabela seguinte (tabela 3.4) podemos observar uma analise especifica as
variaveis associadas ao numero de unidades monitor e arcos associados. Foram
aplicadas multiplas comparagdes para entender a existéncia ou nao de diferencas
significativas. Note-se que para uma analise emparelhada de 3 amostras foram
aplicados os métodos de Bonferroni (verificar o ajustamento dos resultados) e,
consequentemente, o teste de Kruskal-Wallis para determinacdo de diferencas

significativas para a mediana das variaveis em estudo.
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Tabela 3.4 — Resultados estatisticos para as variaveis associadas as unidades monitor. Recolha de
dados: EZR. Deve ler-se CW1 (arco completo CW da primeira fase), CW2 (arco completo CW da
segunda fase de tratamento), CW1 (arco completo CW da primeira fase de tratamento), CCW1 (arco

completo CCW da primeira fase de tratamento) e CCW2 (arco completo CCW da segunda fase de

tratamento).
- . Teste Bonferroni .
Comparacgdes Multiplas : Teste Kruskal-Wallis
(para Mediana)
2A CWw1
i p.value =0.33
1 Arco CCW1
N&o existemn
7 P value adjustment diferencas estatisticamente
Fase 1 - St p.value =0.146 . i Q_ et
3Arco  CCWl* method: bonferroni significativas
entre as medianas dos valores
2A CW1
i p.value =0.148

3 Arco CCW1*

24 CWw2
o p.value =0.417
1 Arco CCw2
Existem diferencas

1 Arco CCWw2 P value adjustment estatisticamente significativas
Fase 2 p.value =0.0474 - 1
JArco  CCOw2* method: bonferroni entre as medianas dos valores
entre o 1arco e 3 arco

2 Arco Cw2

T p.value =0.0574

Podemos verificar que apods realizagao de todas as comparacdes, com suporte
estatistico, que ndo existem diferencas estatisticamente significativas na 12 fase de
tratamento (uso de 3 arcos para tratamento). Porém, referente a 22 fase de
tratamento foi demonstrado a existéncia de diferencas significativas entre o 1° arco e

32 arco.

Para os orgaos de risco (reto e bexiga) foram recolhidos dados volumétricos (em
cm?®) separadamente. Com intuito de encontrar uma nova abordagem aos dados
recolhidos, foram criadas cartas de controlo (figura 3.1 e 3.2) com o objetivo de
determinar limites superiores e inferiores (recomendados) através da média da soma

da variavel nos 32 doentes.
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Grafico 3.1 — Carta de controlo para variavel volume reto (cm?). Recolha de dados: Eclipse, VMS®.
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Grafico 3.2 — Carta de controlo para variavel volume bexiga (cm3). Recolha de dados: Eclipse, VMS®
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De acordo com os calculos efetuados em excel foi possivel determinar valores
limites de aceitabilidade. Foram determinados pelo uso do desvio padrao dos dados

recolhidos e escolhido um fator de desvio. A escolha de um fator de desvio de 0.75
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foi baseada e enquadrada na avaliagéo individual dos histogramas dose volume de
cada doente.

Foram ainda elaborados (para as variaveis de limites de dose para reto e bexiga)
graficos bidimensionais multivariaveis (spider graph) com o intuito de objetivar e
clarificar a dispersao de dados dos 32 calculos dosimétricos.

Assim € possivel nas figuras seguintes (figura 3.3 e 3.4), identificar a disperséo de

dados em torno de varios eixos que partem do mesmo ponto.

e \/50<50%
ref V50
V60<35%
' e ref V35
/ﬁéﬁ% e \/65<25%
N’ —refV25
N V70<20%
! e ref V20
e \/75<15%
e ref V15

Grafico 3.3 — Spider graph referente as tabelas de tolerancia do reto da amostra em estudo. Recolha
de dados: Eclipse, VMS®. Deve ler-se Vx<y% (Volume com x dose (Gy) ndo deve exceder y% do

volume total delimitado); ref Vy (dose de referéncia — QUANTEC- para um volume de y Gy)
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V65<50%

V70<35%
V35

V75<25%
V80<15%

Grafico 3.4 — Spider graph referente as tabelas de toleradncia da bexiga da amostra em estudo.
Recolha de dados: Eclipse, VMS®. Deve ler-se Vx<y% (Volume com x dose (Gy) ndo deve exceder

y% do volume total delimitado), ref Vy (dose de referéncia — QUANTEC- para um volume de y Gy)
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Capitulo IV — Discussao de Resultados

1. Populacao e amostra do estudo

Nos finais de 2016, foi instalado/acoplado no AL um sistema de imagem guiada
Varian®. Surgiu entdo, na URS, um crescimento exponencial do numero de
tratamentos por intensidade modulada em arco na patologia de préstata. Assim, com
o desenrolar da rotina terapéutica na unidade considerou-se ser necessario avaliar a
qualidade das planimetrias, avaliagdo de metodologias do fluxo de trabalho, bem

como pesquisa do subsequente do impacto da terapéutica nos doentes.

Neste estudo a populacdo é caracterizada por ser estatisticamente de dimensao
aceitavel para uma analise estatistica bem suportada. A definicdo da amostra em
estudo implicou a avaliagdo de 100% dos doentes com neoplasia da prostata
tratados, na URS, com RapidArc®. A amostra final representa cerca de 25% dos
doentes da populagéo definida. De acordo com Oliveira, AG. (2014), esta amostra
nao sera a ideal, mas surge estatisticamente forte e capaz para obtencédo de
resultados estatisticamente significativos, devido a eliminacdo de fatores que
poderiam provocar vieses ao estudo. Pressupde-se que a escolha das variaveis e
aplicacédo de testes de significancia nas amostras criadas poderdo ser um veiculo
impulsionador de resultados capazes e fidedignos.

2.Variaveis do Estudo

De acordo com os objetivos propostos, a escolha das variaveis do estudo sera
primordial para obtencao de resultados. A avaliacdo da qualidade das planimetrias e
impacto dosimétrico nas imagens dos doentes sO podera ser mensuravel pela
comparacgao, analise e emparelhamento de variaveis.

Porém, a escolha das variaveis tera que ser suportada com base nos objetivos e
tema do estudo. Assim, a definicdo das variaveis foi baseada pelas recomendacodes
internacionais dosimétricas — ICRU, RTOG e pelas tabelas de tolerancia dos 6rgaos
de risco — QUANTEC e EMAMI, a fim de fornecerem parametros cientificamente

idoneos e semelhantes a rotina diaria existente na URS.
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2.1. Dose Maxima, Minima e Média do PTV2

Tanto o volume tratado como o volume irradiado dependem da técnica de
tratamento utilizada que, sendo necessario efetuar-se uma ou mais otimizagdes
consecutivas até se produzirmos um resultado dosimetricamente satisfatorio, ou
seja, obter uma irradiacdo de todo o volume alvo com uma percentagem minima e
maxima (relativamente a dose prescrita). Porém, dever-se-a respeitar em simultaneo
as doses limites estabelecidas para os 6rgaos de risco e irradiagdo do volume alvo
(ICRU 62, 1999).
Quanto ao PTV, varios autores fazem comparagdes dosimétricas e apresentam
diversos resultados tendo em conta imensos parametros. Esses parametros incluem
por exemplo, a cobertura do PTV, a analise rigorosa da dose maxima, minima e
média, entre outros. A dose média, com critério de aceitabilidade minima de 100%
da dose prescrita, sera apenas um indicador relativo ao nivel de irradiagcdo numa
distribuicao de dose, influenciada diretamente com a proporcéo entre os pontos de
dose minimos e maximos.
Neste estudo, e ja descrito na tabela 7, as doses maximas, médias, desvio padrao,
bem como minimos no PTV2 estdo de acordo com as recomendacdes, e conclui-se
que:
a) Dmax PTV2:
- Entre 95% e 107% da dose prescrita (minimo 103.7% e maximo de
106.11% da dose prescrita);
- Admitindo que o valor de referéncia € de 107% e aplicando o teste ¢
simples, é possivel verificar que existe evidéncia estatistica (valor p=2.2e-
18) que os pontos maximos de dose estdo abaixo do valor de referéncia,
com intervalo de confianga de 95%.
b) Dmedia PTV2:
- Os valores de dose média variam de 100.4% e 106.11% da dose
prescrita;
- ApoOs analise estatistica pelo teste t simples, verifica-se a evidéncia
estatistica (valor p=6.34e-18) de que a dose média é superior a 100% da
dose prescrita, para um intervalo de confianga de 95%.
C) Dmin PTV2:
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-As doses minimas das planimetrias tém um minimo entre 91.44% e
96.85% da dose prescrita. Este fato surge, possivelmente, devido a
complexidade e limitagcdo da otimizacdo em pontos especificos da
distribuicdo de dose limitrofes ao volume PTV2. Também podera ser
resultado das prioridades/objetivos definidos pelo utilizador porque
maioritariamente os pontos minimos encontram-se junto a bexiga e/ou
reto. Estes locais de dose minima deveréo ser identificados e discutidos
com o médico Radioncologista.

- Foram analisadas duas premissas definidas para valores de referéncia:
se Vref£95% e Vref > 93.8%. Apos analises estatisticas com test t simples
para as duas condicdes, é possivel afirmar que ha evidéncia estatistica de
que os valores diferem de 95% mas sao superiores a 93.8% da dose
prescrita (Valor p=0.00549 e Valor p= 0.0471, respetivamente), para um
intervalo de confianga de 95%.

2.2. Total de Unidades Monitor

De acordo com Halperin, E., et al., (2013), as unidades monitor (UM) podem ser
traduzidas numa medida de dose de saida do acelerador linear. Assim sendo, este
conceito esta incluido nos termos dosimétricos recomendados que determinam UM
em dose. De acordo com as recomendagdes do report TRS 398 da IAEA (2006), o
acelerador linear devera estar calibrado em agua para que 200 UM correspondam a
2Gy em condic¢des de referéncia.

Pela preposicao, e de uma forma grosseira, deduz-se que quanto maior o numero de
UM num tratamento maior sera a dose administrada. No entanto, esta premissa sé
sera valida para feixes que ndao contemplem quaisquer atenuadores de dose no seu
percurso linear. Porém, em RapidArc® estdo presentes dependéncias angulares
mecanicas e dosimétricas e variagdes no numero de UM, para a mesma dose visto
que usam MLC.

De acordo com os dados recolhidos nas amostras em estudo podemos referir que o
numero de UM na 22 fase de tratamento tém minimo, média e maximo maiores que
os valores de UM da 12 fase. Baseado nas figuras seguintes (figura 4.1 e 4.2) é
possivel afirmar que o maior numero de unidades monitor esta presente em

tratamentos com menor numero de arcos.
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Grafico 4.1 — Dispersao das unidades monitor da 12 Fase de Tratamento, por arco e doente. Recolha

de dados: Eclipse, VMS®.
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Grafico 4.2 — Dispersao das unidades monitor da 22 Fase de Tratamento, por arco e doente. Recolha

de dados: Eclipse, VMS®.
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Efetuando a contabilizagdo das UM dos dados recolhidos, para os 32 doentes,
podemos verificar que as médias das UM da 12 Fase e 22 Fase sido de 602 e 645,
respetivamente.

Esta ainda diretamente relacionado com a otimizagdo algoritmica da dose e ao
planeamento inverso em RapidArc®. Este acontecimento podera indicar-nos alguns
maleficios em aspetos dosimétricos associados ao doente e ao servico. Por um lado,
0 aumento do numero de UM (quando comparado com 3D-CRT) corresponde a um
aumento da radiagdo de fuga dos colimadores e da dose integralmente recebida
pelo doente, podendo admitir-se que a probabilidade de tumores radio-induzidos
sera maior. (Hall, E., & Wuu, CS., 2003)

Para o servico, um maior numero de UM por tratamento reflete a possibilidade do
aumento do tempo de tratamento, da carga de trabalho, bem como a possibilidade
de re-ajuste das barreiras/blindagens contra radiagées. O tempo de tratamento
podera ser minimizado pelo aumento a taxa de dose usada nas unidades de
tratamento. (Hall, E., & Wuu, CS., 2003)

Relativamente ao aumento do numero das UM pode ser considerada como uma
desvantagem visto que quanto maior o tempo de tratamento, maior sera a
probabilidade de movimentos dos érgéos de internos. Para minimizar estes fatores
de reprodutibilidade intra-fracdo é de referir a importadncia da implementagao de
equipamentos de verificagdo de posicionamento como o IGRT. (Ruben, JD., et al.,
2008)

Para as variaveis UM fase1 e UM fase2 foram investigadas as existéncias de
diferengas significativas. Determinou-se um valor p de 0.0284, através do teste t
para duas amostras emparelhadas, significando assim a existéncia de diferengas
significativas para a média das duas variaveis, com um intervalo de confiangca de
95%.

Para investigar as UM por orientagdo do arco (CW vs CCW) e fase de tratamento,
foram aplicados testes estatisticos para 3 amostras emparelhadas por multiplas
comparagoes (Teste de Kruskal-Wallis). Concluiu-se que nao existem diferengas
significativas para as medianas dos valores das diversas variaveis, exceto para as

variaveis referente ao 1 e 3 arcos da 22 Fase de tratamento (valor p = 0.0474).
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2.3. Tolerancia dos 6rgaos de risco
Nos calculos dosimétricos da irradiagdao de prostata, a quantificacdo da dose
absorvida no tecido normal é extremamente essencial e, ao longo destes ultimos
anos, muitos estudos foram realizados para testar novas tabelas de tolerancia. A sua
importancia foi crescendo devido ao aumento do numero de sobreviventes ao
cancro, bem como proporcionar aos investigadores um conhecimento importante
sobre os efeitos adversos da radiagao nas estruturas normais.
De acordo com Bentzen, S., et al., (2010) a publicagdo do Emami, B. (1991) fornece
doses de tolerancia pela irradiagcdo de 1/3, 2/3 e 1/1 de volume irradiado para
diversos tecidos saudaveis, baseada em dados clinicos limitados que, mesmo
assim, obteve aceitagcdo pelo consenso das experiéncias profissionais e opinides
dos clinicos. Porém, e de acordo com estudo QUANTEC (2010) os tecidos devem
ser avaliados pelo seu volume total uniformemente irradiado.
Apos 19 anos da publicacdo das tabelas “Emami”, a informacdo QUANTEC vem
fornecer diretrizes baseadas em evidéncias permitindo ao clinico categorizar o risco
de toxicidade nos tecidos sdos por meio de parametros dose/volume. Carateriza-se
ainda pela presenca de informacdes uteis como os parametros de risco percentual
de determinados efeitos colaterais para uma determinada dose administrada.
Emami, B. em 2013, publica um novo estudo semelhante baseado nas informacdes
QUANTEC, mas visualmente mais simples e resumida. (Mulcahy, N., 2010)
Relativamente aos efeitos da radiacdo nos tecidos, Michalski, JM. et al, (2010),
consideram que os efeitos agudos ocorrem durante ou apds a radioterapia.
Tipicamente estdo associadas alteragdes intestinais e vesicais, dor, sensagado de
distensdo rectal e codlicas; e ocasionalmente, presenca de ulceracdo superficial
associada a hemorragia, bem como anemia. Os efeitos colaterais tardios
manifestam-se depois dos 3 a 4 anos apds radioterapia, e incluem estenoses,
fistulas, diminuicdo de calibres organicos, alteragbes dos movimentos viscerais
intrinsecos, impoténcia, entre outros. Todos eles poderdo conduzir a morbilidades
graves e afetar a qualidade de vida dos doentes.
A maioria dos dados clinicos publicados relata a existéncia de maior toxicidade com
o uso de técnicas convencionais. J4 com o aumento do uso de RapidArc® em
préstata, e tendo em conta as vantagens desta técnica, esta descrito que existe uma

diminuicdo de dose nos volumes irradiados. No entanto, Peeters, ST., et al., (2006)
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demonstram alguma preocupagdo nos resultados obtidos pelas doses
intermédias/altas (entre 45 a 65Gy) devido ao seu significado bioldgico e isso traduz,
ainda mais, um aspeto importante para quantificarmos as doses absorvidas em
técnicas com intensidade modulada. Sublinha que a importancia da delineacédo das
estruturas anatomicas preponderante no aumento da capacidade de previsao das
doses absorvidas presentes nos DVH. Note-se que os fatores individuais podem
sempre afetar o risco de complicagdes. Os autores salientam ainda que o
julgamento clinico devera ser soberano mas a definicdo de parametros de restricao
de doses absorvidas para o reto nunca deve ser descorada.

Neste estudo, a avaliacdo dos tecidos normais é efetuada de acordo as tabelas de
tolerancia usadas na URS baseadas na RTOG, publicagdo de Marks, LB., et al.,
(2010), e Emami, B., (2013).

2.3.1.Doses de tolerancia do Reto

Analisando os dados recolhidos para todos os doentes e limites de dose do reto, &
possivel afirmar que existem limites de dose nos histogramas dose-volume que
excederam os valores de referéncia, ndo obstante a concordancia e aprovacao da
planimetria pelo médico radioncologista.

A dispersado de dados pode ser observada pelo spider graph referente ao reto, para
a tabela de tolerancia de doses recomendadas por Marks, LB., et al., (2010).

Foram ainda analisadas as variaveis em estudo do reto, resultante de uma avaliagao
da distribuicdo da normalidade dos dados. Porém ao aplicar os testes t simples para
cada variavel, concluiu-se que existe evidéncia estatistica para todas as variaveis,
de acordo com o valor de referéncia para cada uma delas, e com intervalo de
confianca de 95%.

Para finalizar foi criada uma carta de controlo para a variavel volume reto (cm3). Foi
possivel determinar a média (59.6 cm?3), um limite inferior (41 cm?3) e limite superior
(80 cm?3) de volume retal admissivel com critério de aceitabilidade dos histogramas
dose volume e seus limites de dose recomendados pela literatura. Mesmo assim
poderdo surgir incoeréncias relativamente aos limites calculados e excesso de dose,
porque a anatomia de cada doente € sempre um fator preponderante para os

resultados.
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2.3.2. Doses de tolerancia da Bexiga

Analisando os dados recolhidos para todos os doentes e limites de dose da bexiga,
€ possivel afirmar que existem limites de dose nos histogramas dose-volume que
excederam os valores de referéncia, ndo obstante a concordancia e aprovacao da
planimetria pelo médico radioncologista.

A dispersao de dados pode ser observada pelo spider graph referente a bexiga, para
a tabela de tolerancia de doses recomendadas por Marks, LB., et al., (2010).

Foram ainda analisadas as variaveis em estudo, resultante de uma avaliacido da
distribuicdo da normalidade dos dados. Porém ao aplicar os testes de Wilcoxon
simples para cada variavel, concluiu-se que existe evidéncia estatistica para todas
as medianas das variaveis, e com intervalo de confianga de 95%.

Para finalizar foi criada uma carta de controlo para a varidvel volume bexiga (cm3).
Foi possivel determinar a média (258 cm3), um limite inferior (147 cm?3) e limite
superior (369 cm?®) de volume vesical admissivel com critério de aceitabilidade dos
histogramas dose volume e seus limites de dose recomendados pela literatura.
Mesmo assim poderdo surgir incoeréncias relativamente aos limites calculados e
excesso de dose, porque a anatomia de cada doente € sempre um fator

preponderante para os resultados.

2.3.3. Doses de tolerancia do Bulbo Peniano

A maioria dos estudos refere que as doses de tratamento e os fatores clinicos estao
associados a impoténcia masculina. Roach, M. e tal., (2010), assume que o bulbo
peniano ndo € uma estrutura critica do aparelho eréctil, em radioterapia, mas pode
ser delineado e controlado dosimetricamente para algumas técnicas de tratamento.
Porém, devido a sua localizacdo anatdmica nao deve comprometer a irradiagcao do
volume alvo. (Fiorino C et al., 2009) De acordo com as recomendag¢des de Emami,
B. (2013)., os parametros de avaliagdo para o bulbo peniano é Dmedia<50Gy. E de
referir que as doses médias variam entre 8.45Gy e 79.86Gy, excedendo o limite em
5 célculos dosimétricos aprovados, podendo advir efeitos colaterais como disfungao
erétil severa. (Marks, LB., et al, 2010).

Porém nesta variavel, que ndo segue uma distribuicdo de normalidade, foi aplicado o

teste de Wilcoxon com resultado de valor p= 0,0000004657, significando a existéncia
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de evidéncia estatistica para os valores de BP meédia (dose média do bulbo
peniano), com um intervalo de confianca de 95%.
Analisadas as imagens destes doentes, no TPS, é possivel associar a influéncia da

localizagdo anatdomica do bulbo peniano as doses absorvidas ja descritas.

2.3.4. Doses de tolerancia das Cabecas Femorais

Na literatura existem poucos estudos que descrevem a presenca de toxicidade nas
cabecas de fémur apds irradiacdo da prostata. No entanto, na irradiagdo pélvica
aumenta o risco de necrose da cabeca do fémur, fratura do colo do fémur e outras
sequelas a longo prazo, resultando na cirurgia de substituigdo. (Katz A. et al.,2003)
De acordo com Abdulkareem, IH., (2013) concluimos que as cabegas do fémur nao
deverao ser ignoradas do controlo dosimétrico apds a evidéncia de efeitos adversos
da radiagdo por osteonecrose. Outro estudo, publicado por Grigsby et al. (1995)
documentou uma incidéncia de 4,8% de fratura do colo do fémur apds irradiagéo
pélvica.

Na literatura a diversidade das tabelas de tolerancia das cabecas do fémur é
evidente. Neste estudo foi adotado o parametro de dose limite de Vs50<10%, usado
na URS. Apds analise estatistica, podemos identificar que n&do existem diferencas
significativas das medianas das doses maximas, doses médias nas variaveis
Fdto_max (dose maxima do fémur direito) e Fesq_max (dose maxima do fémur
esquerdo), e Fdto_meédia (dose média do fémur direito) e Fesq_meédia (dose média
do fémur esquerdo), valores p= 0.144 e 0.137, respetivamente.

Para Fémur direito Vs0<10% e Fémur esquerdo Vs50<10% foi encontrado um valor
p=0.6407, ndo havendo diferengas significativas para as medianas das duas
variaveis. Com o emparelhamento destas variaveis € possivel clarificar que nao

existe influéncia da otimizacéo na bilateralidade anatémica.

2.4. indices Dosimétricos
Apds o calculo dos indices dosimétricos, baseado nas expressdes matematicas
apresentadas pelo ICRU 83 (2010), e RTOG descritas por Feuvret, L., et al. (2006),
podemos concluir que as distribuicdes de dose encontram-se de acordo com os
parametros dosimétricos recomendados. Apos analise estatistica individual dos

indices dosimétricos, podemos referir que existem evidéncias estatisticas de
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diferenca entre os valores recolhidos e os valores de referéncia. Note-se que os
valores das variaveis IQ e IH estdo préximos do valor ideal de referéncia. Porém, um
valor de 1.22 para a média da variavel IC pode ser indicativo da dificuldade na
otimizacéo da isodose de referéncia (95% da dose prescrita) ao volume alvo. Mais,
esta limitagdo podera ser devida ao fato da manipulacdo da otimizagao ser indireta
(metodologia de calculo por planeamento inverso), e pela consequente dificuldade
na manutencido dos dados otimizados quando comparados com 0s presentes

resultados na distribuicdo de dose final, apds calculo com o AAA.
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Capitulo V — Consideracoes Finais

A avaliacido da qualidade dosimétrica das planimetrias de doentes é essencial para o
entendimento do processo de concegdo do planeamento, no que concerne a
identificacdo de oportunidades de melhoria e medidas a adotar ou ndo na
reformulacao de protocolos no processo terapéutico em radioterapia.

A técnica de tratamento por RapidArc® ja é utilizada na rotina diaria de diversos
servicos de radioterapia nacionais e internacionais, e apresenta genericamente
resultado dosimétricos aceitaveis. Na realidade, a performance da irradiacao desta
técnica depende essencialmente da otimizagdo conformacional e da potenciagao de
altos gradientes de dose ao redor dos volumes alvo por objetivos.

Com este estudo é possivel afirmar que esta técnica é dosimetricamente vantajosa
devido aos resultados dosimétricos satisfatorios nos 6rgaos de risco e conformacéo,
mas contrariamente ha a evidenciar a dificuldade de otimizagdo da isodose de
referéncia ao volume alvo.

Associando RapidArc® e ao uso de intensidade modulada, importa referir que é
utilizado o planeamento inverso, caraterizado pelo forte poder algoritmico na
otimizacdo e segmentagdo dos arcos para tratamento. Esta ainda associado um
conjunto de procedimentos complexos no que dita a execugao das planimetrias, bem
como a todos os processos de controlo de qualidade das mesmas.

Contudo, a delimitacdo dos volumes de interesse pelo médico radioncologista deve
ser clinicamente adaptada a técnica, preconizando um maior grau de preciséo,
promovendo maior fiabilidade na irradiacdo dos volumes de interesse e
posteriormente, a analise dos resultados dos histogramas dose-volume.

Importa referir que sera importante a utilizacdo de métodos mais eficazes na
imobilizacdo dos doentes, bem como a existéncia de equipamentos de verificacdo
do posicionamento, entre outros procedimentos protocolados que confiram maior
reprodutibilidade do tratamento. Assim, ndo devemos descorar todos de fatores que
prejudiquem a reprodutibilidade do calculo de dose. Como exemplo temos aos
movimentos dos orgaos, as alteragdes fisicas dos doentes, a condigcéo fisica e

limitagcbes do proprio doente.
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Admite-se que um dos processos mais importantes em todo o percurso do doente no
servico de radioterapia serdo todas as atividades contempladas no planeamento do
tratamento.

A definicdo da uma imobilizacdo estavel e confortavel do doente, e a existéncia de
aconselhamentos/procedimentos clinicos para a manutengdo do transito
rectal/intestinal e volume vesical sdo cruciais para o sucesso dosimétrico e
terapéutico.

Paralelamente, um sistema de verificagdo do posicionamento dos 6rgaos internos
guiada por imagem durante as fases de tratamento, sera uma ferramenta
fundamental para a reprodutibilidade de todos os processos planeados. Porém,
quantificar e avaliar os desvios volumétricos durante a fase do tratamento sera um
procedimento importante para demonstrar se, o doente, tera ou nao indicacao clinica
para ser submetido a replaneamento do tratamento.

Neste trabalho foram identificadas evidéncias e diferencas estatisticas nas mais
diversas variaveis dosimétricas exceto nas associadas aos fémures. Foi avaliado o
impacto dosimétrico das diferentes planimetrias dos 32 doentes submetidos a
RapidArc®, o que podemos concluir que estdo em concordancia com as
recomendacgdes internacionais e literatura publicada, tendo em conta fatores de
desvio isolados e identificados nas diversas planimetrias. Como exemplos temos as
alteracdes viscerais nas intra-fracoes e inter-fracbes que poderdo ocorrer que tém
impacto direto nos resultados dosimétricos.

Foram definidas diversas hipoteses de estudo e efetuada uma avaliagdo da
qualidade das planimetrias por intermédio da analise de diversas variaveis. Foi
avaliado o impacto nos 6rgaos de risco e volume alvo. Identificou-se evidéncias
significativas nas mais diversas variaveis para valores de referéncia associados a
cada variavel descrita. As diferencas significativas presentes nas variaveis
emparelhadas foram no numero de unidades monitor entre a primeira e segunda
fase de tratamento, e entre as medianas dos valores de unidade monitor associadas
ao primeiro arco e o terceiro arco da segunda fase de tratamento.

Porém, a auséncia de diferengcas significativas surgiu em todas as variaveis
associadas as cabecas femorais e as unidades monitor dos arcos da primeira fase
de tratamento. Na dispersao efetuada entre as unidades monitor e o0 niumero de

arcos foi possivel identificar que, para o mesmo intervalo de dose prescrita, o
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numero de unidade monitor aumentava com a diminuicdo do uso de arcos em
tratamento (exemplo: de 3 para 2 arcos na primeira fase de tratamento)

Dito isto, sera igualmente importante dar realce a variabilidade dos volumes de reto
e bexiga entre doentes. Por meio de ferramentas estatisticas foram identificados
critérios de aceitabilidade baseados nos HVD e tabelas de tolerdncia dos orgaos
delineados.

Assim, é possivel demonstrar que os resultados apresentados poderao contribuir
satisfatoriamente para a melhoria continua e para o aumento da confianga dos
profissionais da URS, nos procedimentos existentes na rotina do servico.

A avaliacdo de mais parametros deve ser realizada para complementar e
compreender o impacto na sobrevida e qualidade de vida dos doentes.

E notéria a importancia de criagdo de mais processos investigativos com maior
dimensdo da amostra, definigdo de variaveis mais adequadas as técnicas em
estudo, bem como contemplar a quantificacdo das alteragdes volumétricas dos
doentes ao longo do tratamento.

Para finalizar, a criacdo de protocolos adaptados aos equipamentos e as rotinas das
unidades de tratamento serdo fundamentais para a uniformizagdo de procedimentos
e diminuicdo de erros em radioterapia.

Mais estudos deverao ser realizados para suportar os resultados da avaliacdo da

qualidade das planimetrias.
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1. Apresentacao dos dados recolhidos

NeF d
Bses 08 Idade| PSA Arcos 1% Fase Arcos 28Fase
Reavah tratamento b TOTAL Total Total
ali ase
= (Gy) Gleason Risco Histologia ; UM ME UM | Total UM
L3y ME Arcos| Dy/fx D/fx
Ne Doente PTW1| PTVZ Anos | ng/ml Cw1l | ccwil | cowl ! 1Fase | 20wz | 10CwW2 | 3CcCwW2| Arcos / 2Fase
12 Fase | [Gy) g (Gy)
1 N 45 36 Bl 62 74 4 (418 Alto Adenocarcinoma ductal da prostata 182 179 179 3 18 540 273 266 0 2 2 539 1079
2 N 45 36 81 63 11 3|58 Alto Adenocarcinoma acinar da prostata 141 158 136 3 18 435 293 247 240 3 2 780 1215
3 N 56 22 72 74 10 3| 4|7 |Intermédio| Adenocarcinoma acinar da prostata 217 223 215 3 2 655 209 188 218 3 2 615 1270
4 N 58 20 78 61 39 3136 Baixo Adenocarcinoma acinar da prostata 208 207 216 3 2 631 267 276 i 2 2 543 1174
5 N 45 36 Bl 61 10 4|3 |7 |intermédio Carcinoma papilar 148 148 152 3 18 449 237 237 247 3 2 721 1170
& N 45 36 81 74 748 | 4| 3| 7 |Intermedio| Adenccarcinoma acinar da prostata 194 182 189 3 18 565 239 249 o 2 2 488 1053
7 M 45 36 8l 66 74 4|59 Alto Adenocarcinoma acinar da prostata 248 256 ] 2 18 504 251 248 o 2 2 499 1003
B N 45 36 81 72 2541 (3|14 |7 Alto Adenocarcinoma acinar da prostata 284 300 ] 2 18 584 312 279 o 2 2 591 1175
9 M &0 18 78 76 11,38 | 3| 3 | 6 |Intermédio| Adenocarcinoma acinar da prostata 343 342 ] 2 2 B6B5 260 257 0 2 2 517 1202
10 M 56 22 78 68 9,95 3|36 Baixo Adenocarcinoma acinar da prostata 318 314 ] 2 2 632 302 298 o 2 2 600 1232
11 M 45 36 21 71 26 4 (3|7 Alto Adenocarcinoma acinar da prostata 162 168 170 3 18 500 262 240 o 2 2 502 1002
12 M 46 32 78 b2 10 3| 4|7 |Intermedio| Adenccarcinoma mod diferenciado 289 273 0 2 2 562 255 254 245 3 2 754 1316
13 M 46 36 B2 78 2695 (3|14 |7 Alto Adenocarcinoma acinar da prostata 275 279 ] 2 2 554 258 240 o 2 2 498 1052
14 M 45 36 Bl (-3 1486 | 3| 3 | 6 |Intermédic| Adenocarcinoma acinar da prostata 199 192 185 3 1B 576 337 323 o 2 2 660 1236
15 N 45 36 B1 58 062 (4(5(9 Alto Adenocarcinoma acinar da prostata 216 208 238 3 18 662 228 224 233 3 2 685 1347
16 N 45 36 Bl 73 9,93 3| 4| 7 |Intermédio| Adenocarcinoma acinar da prostata 211 193 204 3 18 B6OE 361 385 ] 2 2 746 1354
17 N 45 36 81 70 73 3|47 |Intermédio| Adenocarcinoma acinar da prostata 191 133 199 3 18 573 297 345 0 2 2 642 1215
18 M 45 36 81 71 2254 (3147 Alto Adenocarcinoma acinar da prostata 177 198 199 3 18 574 370 286 o 2 2 656 1230
19 N 45 36 Bl 74 19.5 3| 4| 7 |Intermédio| Adenocarcinoma acinar da prostata 238 235 222 3 18 695 316 343 0 2 2 659 1354
20 N 45 36 81 75 137 | 3| 4| 7 |Intermédio| Adenocarcinoma acinar da prostata 199 198 208 3 18 605 308 341 o 2 2 649 1254
21 N 48 36 B2 71 10 3147 |Intermédic| Adenocarcinoma acinar da prostata 216 200 189 3 2 605 350 367 o 2 2 TIT 1322
22 M 45 34 BO 65 B 3|36 Baixo Adenocarcinoma acinar da prostata 245 249 229 3 2 123 382 411 o 2 2 795 1516
23 N 48 36 B2 60 11 3|47 |Intermédic| Adenoccarcinoma acinar da prostata 251 216 240 3 2 707 343 333 o 2 2 676 1383
24 M 60 18 78 62 3.9 3136 Baixo Adenocarcinoma acinar da prostata 216 216 209 3 2 641 296 295 o 2 2 5091 1232
25 N 46 36 B2 65 54 314(7 Alto Adenocarcinoma acinar da prostata 251 202 239 3 2 692 370 425 o 2 2 795 1487
26 M 45 36 8l 69 6,34 3| 4|7 |Intermédio| Adenocarcinoma acinar da prostata 169 204 190 3 18 563 320 337 o 2 2 B657 1220
27 N 45 36 81 70 45 4418 Alto Adenocarcinoma acinar da prostata 211 194 181 3 18 596 373 355 o 2 2 728 1324
28 N 45 342 79,2 72 & 3|47 |Intermédio| Adenocarcinoma acinar da prostata 242 225 210 3 18 677 195 183 206 3 18 584 1261
29 N 46 34 BO 73 1,28 | 3| 4| 7 |Intermedio| Adenccarcinoma acinar da prostata 154 199 193 3 2 586 329 344 o 2 2 673 1259
30 M &0 20 B0 77 5.9 4 (48 Alto Adenocarcinoma acinar da prostata 341 358 ] 2 2 699 339 351 o 2 2 590 1389
31 N 46 36 B2 67 914 (4 (5|9 Alto Adenocarcinoma acinar da prostata 183 208 197 3 2 588 369 365 0 2 2 734 1322
32 N 46 36 B2 76 18 5|49 Alto Adenocarcinoma acinar da prostata 197 199 188 3 2 584 336 334 0 2 2 670 1254
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Dmax PTV2 Media PTV2 Dmin PTV2 Indice Qualidade PTV2 Index Conformity (PTW2) Index Homogenity (PTWV2) ICRUS3
Gy % Gy % Gy % Dmin D95 Factor V953% Vptw Factor D2% D98% | D50% Final
84,8 104,7 82,3 101,6 74,1 91,4 74,1 77,0 0,96 3584 | 3024 1,19 B3,80 | 79,70 | 82,43 | 0,05
85,8 106,0 82,5 101,9 74,1 915 74,1 77.0 0,96 310,1 2575 1,70 gaag | 7886 | 82,75 0,07
B0.9 103,7 78,3 100,48 74,1 95,0 74,1 74,1 1,00 155,2 1245 1,25 79,46 76,94 78,36 0,03
B1,2 105,3 79,3 101,7 749 96,0 74.9 74,1 101 146,1 116,2 1,26 BO,69 772 79,36 0,04
847 103,9 B1,8 1010 7.0 95,1 77.0 77.0 1,00 320,5 | 2608 1,23 B293 | 80,22 | 8189 | 0,03
B5,0 1049 82,3 101,6 76,3 042 76,3 770 0,99 245,1 1949,5 1,23 B3, 79 B0,31 B2,32 0,04
B4.B 104,7 Bl,B 100,9 76,1 93,9 76,1 770 0,99 2147 182,1 1,18 B3,24 79,83 B1,78 0,04
85,8 105,9 B1,9 101,1 77,7 95,9 77,7 77.0 1,01 2584 | 2062 1,25 83,31 | 80,40 | 81,92 | o004
82,2 105,3 78,9 101,2 75,3 96,6 75,3 74,1 1,02 199,1 164,2 171 g4z | 7764 | 7886 | o0
B2,0 105,2 79,5 1019 75,5 96,9 75,5 74,1 102 180,5 1449 1,25 BO,B3 78,01 79,46 0,04
B4 6 104,5 Bl,9 101,1 76,5 844 76,5 77,0 0,99 53723 510,5 1,20 B3,26 BO,22 B1,94 0,04
B18 104.9 78,3 100,4 73.2 938 73.2 74,1 0,99 2580 | 2127 1,21 7998 | 76,25 | 7845 | 0,05
B&,1 105,0 B3,1 101,3 75,1 91,6 75,1 779 0,96 222,1 190,1 117 B4.69 B0, 16 B3,23 0,05
gs,2 105,1 82,2 101,5 745 92,0 74,5 77,0 0,97 as50 | 3867 1,18 g379 | 7989 | 82,29 0,05
B5.9 106,1 B2,0 101,2 76,3 942 76,3 770 0,99 161,0 135,2 1,29 B4 38 79,59 B1,93 0,06
85,0 104.9 g1,8 101,0 74,3 91,7 74,3 77.0 0,97 322,1 | 2732 1,18 83,36 | 7961 | 81,91 | 0,05
B5,3 105,3 B2.4 101,7 75,7 93,4 75,7 770 0,98 304.,5 24B8.,4 1,23 B3, 79 BO,50 B2,45 0,04
847 | w46 | 820 | 2012 | 764 | 943 | 764 | 770 | 09 | 2620 | 2091 1,25 8331 | 8018 | 8219 | 0,04
B5.4 105,42 Bl,9 101,1 76,5 044 76,5 77,0 0,99 4304 384,3 112 B3,51 79,87 B1,96 0,04
85,3 105,3 82,2 101,5 75,8 93,6 75,8 77,0 0,98 3474 | 2863 131 83,65 | 2033 | &026 | o0
86,1 105,0 82,7 100,9 77,7 948 77,7 779 1,00 61,6 | 2138 139 8422 | 8037 | 82,92 | 0,05
842 105,3 81,1 101,4 75,2 94,0 75,2 76,0 0,99 5588 | 4587 177 gz262 | 73,29 | 8113 0,04
B5,7 104.5 B3,0 101,2 7 048 177 779 1,00 3278 269,6 1,22 B4,35 Bl,26 B3,06 0,04
B2.6 105,9 79.0 101,3 74,2 95,1 74,2 74,1 1,00 2947 2421 1,22 BO,92 77,23 78,98 0,05
B7.0 106,1 B25 100,6 78,2 95,3 78.2 773 1,00 2558 | 1986 1,79 BA04 | 8083 | 8252 | 004
B5,3 105,3 B2.4 101,7 76,9 949 76,9 770 1,00 289,2 229.6 1,26 B3,59 BO,66 B2,52 0,04
B5.4 105,4 B2.,4 101,8 76,0 93,8 76,0 770 0,99 2129 158,5 1,34 B3, 79 B0, 23 B2,54 0,04
83,8 105,8 E0,8 102,1 75,7 95,5 75,7 75,2 1,01 339,2 | 2735 1,24 g2,28 | 78,84 | 8093 | o004
g14 105,5 81,3 101,7 75,6 945 75,6 76,0 0,99 2637 | 2139 1,23 8296 | 79,65 | 81,33 0,04
B4.1 105,2 BO,7 100,9 76,8 96,0 76,8 76,0 101 235,7 1877 1,26 B2,00 79,25 BO,77 0,03
B5.B 1046 B2,8 101,0 77,0 93,9 17,0 779 0,99 245,0 196,00 135 B4.17 B1,15 B2,B1 0,04
B6,5 105,5 B34 101,7 76,3 93,1 76,3 779 0,98 290,0 246,3 1,18 B4 69 B1,13 B3,51 0,04
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Reto Be}{iga Bulbo Peniano Fémur Dto Fémur Esq
V5<50% | Ve0<35% | We5<25% | V70<2086 | V75<15% | Vcm3 reto Max s MéKGy WE5<50% | V7D<35% | VF5<25% | VB0<15% Max I'u'léxGy Wom3 bexiga Media Minimo Dmax Max Media VeO<10% Mazx Media VE<10%
3149 | 2189 | 1698 | 1200 | 606 047 | 1021 | 8268 | 1543 | 1298 | 1071 5,79 1028 23,32 2083 | 1727 | 9,06 | 3866 | 5858 | 2810 | 127 | 5808 | 2591 | 177
4760 | 3410 | 2380 | 1630 | 9,45 841 | 1028 | 8330 | 3595 | 3120 | 2607 | 1830 105,2 25,20 2582 | 1072 | 2261 | 4972 | 6068 | 2198 | 240 | 082 | 2252 | 240
33,02 | 2573 | 2185 | 1726 | 1200 | 8a1 | 1033 | =eosv 500 | 498 3.6 0,07 1030 20,36 282 | 2332 | 779 | 6251 | 3116 | 1672 | 000 | 3078 | 1697 | o000
3261 | 2431 | 20,34 | 1580 | 860 | 441 | 1008 | 7863 7.21 576 | 400 0,00 103.0 80,31 2053 | 2335 | 773 | 6130 | 3645 | 1790 | 000 | 3705 | 17.97 | 000
3617 | 2475 | 19,00 | 1463 | B64 53,8 | 1001 | s8Lee | 3000 | 2619 | 2238 | 17,83 1041 84,30 1505 | 6642 | 1567 | 8417 | 6.18 | 2737 | 306 | 6308 | 2897 | &79
4507 | 2885 | 2329 | 1679 | 920 | 454 29,6 80,68 | 3250 | 2862 | 2399 | 17,39 1032 83,55 1107 | 69,89 | 2773 | 8397 | 6107 | 2847 | 248 | 6178 | 2795 | 208
35,00 | 2170 | 1645 | 1153 | 639 | 1218 | 1010 | 8182 | 1230 | 1057 | 638 0,40 1031 23,50 3777 | 3071 | 912 | 7817 | 5621 | 2258 | 026 | s078 | 2167 | o000
3789 | 2619 | 2066 | 1517 | 9,10 518 | 1004 | 8215 | 2426 | 2047 | 1644 | 1059 1037 24,00 2291 | 2306 | 940 | 6400 | 5737 | 2548 | 048 | 5709 | 2304 | 041
3137 | 2325 | 1871 | 1323 | 9,38 867 | 1031 | 8043 | 1095 | o33 7.15 0,57 105,2 22,06 3287 | 2667 | 649 | 7615 | 3882 | 1857 | 000 | 2557 | 1398 | 000
3753 | 2820 | 2350 | 1830 | 1228 | 608 | 1027 | 8014 | 2033 | 1710 | 1318 124 105,1 8108 700 | 3353 | 862 | 7782 | 388 | 2097 | 000 | 4,10 | 2005 | 000
4643 | 3265 | 26,9 | 1955 | 1160 | 504 | 1019 | 8258 | 3763 | 3300 | 2979 | 2262 1045 84,64 1502 | 2295 | 678 | 8018 | 5788 | 2453 | 170 | 6043 | 2557 | 340
5123 | 4026 | 3471 | 2837 | 1850 | 454 | 1012 | 780e5 | 4010 | 3539 | 2656 0,01 1026 20,07 1153 | 6488 | 21,16 | 8008 | 2802 | 2046 | 001 | 5045 | 2070 | 0,01
3989 | 2438 | 1790 | 1,77 | 670 | 474 | 1011 | =202 | 2848 | 2405 | 1887 | 1500 105,0 26,09 1031 | 845 | 478 | 1356 | 5686 | 2645 | 096 | 5655 | 2554 | 096
2715 | 1918 | 1517 | 1090 | 616 | 497 | 1013 | =208 | 2844 | 2545 | 2230 | 1661 104,0 24,24 2486 | 3243 | 952 | 8465 | 7217 | 2736 | 1043 | 7020 | 2626 | 9,26
2323 | 1209 | 915 5,88 3,50 895 | 1023 | 22,83 9,27 5,03 3,63 162 102,8 83,29 1272 | 3282 | 857 | 7636 | 5626 | 2240 | 116 | sL99 | 2351 | 231
a5gl | 2665 | 2172 | 1227 | 967 333 | 1008 | 8167 | 6700 | 6185 | 5593 | 3804 103,9 84,12 667 | 2802 o2 | 7720 | 6334 | 2385 | 150 | es20 | 238 | 210
3376 | 2469 | 2038 | 1574 | 1015 | 393 | 1020 | =26 | 2007 | 1746 | 1500 | 1183 104,2 24,41 3318 | 2083 | 1069 | 4186 | 6646 | 2700 | 365 | 6496 | 2518 | 2,35
4437 | 3006 | 2718 | 2054 | 1220 | 494 | 1008 | eves | 2243 | 2002 | 1738 | 1365 1043 84,51 3608 | 1718 | 497 | 6246 | s8s0 | 2045 | 502 | esor | 2672 | s02
2800 | 1964 | 1531 | 1064 | 546 | 1083 | 1020 | =262 | 2084 | 1805 | 1538 | 1100 103,4 83,77 2592 | 49,81 | 4548 | 8093 | €500 | 3029 | 741 | e8ee | 30,14 | 945
2404 | 1806 | 1463 | 1112 | 683 606 | 1022 | =279 | 4810 | 4280 | 3715 | 2917 104,0 24,20 821 | 4757 | 1147 | 8113 | 6293 | 2610 | 266 | 552 | 2780 | 266
7563 | 1699 | 13,15 | 930 5,20 561 | 1007 | 8255 | 3440 | 3135 | 2780 | 2282 1031 84,51 1533 | 7986 | 67,90 | 8286 | 6400 | 2758 | 219 | 207 | 2692 | 219
3919 | 2705 | 2308 | 1807 | 1223 | 1510 | 1035 | 8279 | 4050 | 3451 | 2815 | 17.15 1045 83,58 1830 | 4902 | 209 | 7973 | 6497 | 3138 | 960 | 936 | 2962 | 7.96
3365 | 2719 | 2602 | 2068 | 1675 | 830 | 1038 | 8512 | 2477 | 2047 | 1686 | 13.24 104,0 25,29 2649 | 4837 | 1123 | 8337 | 5176 | 2676 | 003 | 5208 | 2842 | o014
2877 | 2203 | 2053 | 1783 | 1468 | 622 | 1042 | 8131 | 1240 | 1058 | 864 216 105,3 2214 3868 | 2232 | 870 | 5680 | 2388 | 2051 | 000 | 4516 | 2047 | o000
2610 | 1958 | 1657 | 1335 | 851 566 | 1023 | 8382 | 1583 | 1375 | 1L87 5,28 1035 24,26 1903 | 872 | 58 | 1533 | 5232 | 2237 | 006 | 5520 | 2170 | o047
3224 | 2305 | 1875 | 1415 | B84 o02 | 1022 | 8275 | 1455 | 1173 | 947 577 1037 84,02 3392 | 3537 | 984 | 8356 | 5508 | 2442 | 055 | 5547 | 2215 | 0,60
4220 | 3093 | 2499 | 1835 | 1042 | 596 | 1024 | 8292 | 2159 | 1702 | 1351 9,38 105,1 85,17 3206 | 60,50 | 1843 | 8330 | 6350 | 2751 | 3,00 | 6213 | 2581 | 153
2751 | 1830 | 1817 | 990 | 473 54 | 1018 | 8059 | 41,98 | 3560 | 3470 | 2272 1055 83,57 1459 | 4113 | 914 | 8178 | 5743 | 2250 | 067 | 5835 | 2313 | 072
2800 | 2051 | 1676 | 1266 | 737 | 478 | 1018 | =155 | 1382 | 1268 | 1162 7,08 1051 24,06 3666 | 1333 | 882 | 2845 | 6101 | 2322 | 206 | 6230 | 2528 | 227
2721 | 1821 | 1531 | 1.1 | 661 788 | 1020 | s8Le2 5,61 5,85 517 3,55 1036 22,85 3768 | 4749 | 1814 | 8171 | 4163 | 2330 | 000 | 398 | 2172 | o000
2400 | 1655 | 1286 | 908 5,07 383 | 1002 | 8218 | 1340 | 1157 | 989 7.03 103.9 85,22 3526 | 17.21 | 934 | 4797 | 5565 | 2433 | 075 | 5945 | 23.48 | 141
3904 | 2580 | 1064 | 1368 | 7.60 615 | 1018 | 8353 | 2127 | 1863 | 1600 | 13,14 1045 8570 | 20710 | 1117 | 7.9 | 1873 | 6328 | 2838 | 356 | 6233 | 2707 | 2.8

69




Avaliaciio da Qualidade de planos dosimétricos de doentes com neoplasia da prostata submetidos a RapidArc.

Pedido de autorizaciao para recolha de dados.

Assunto: Pedido de autorizacdo para recolha de dados.
Exma. Sra. Dra. Rosario Vicente,

Mo contexto do estudo: "Avaliacdo da qualidade de calculos dosimétricos em doentes
com cancro da prostata submetidos a Rapiddrc”, enquadrado no trabalho final de
Mestrado em RadiagBes Aplicadas as Tecnologias da Saude, irei proceder a recolha de
dados dosimétricos quantitativos numa populacdo de 139 doentes com cancro da
prostata.

Prevé-se a analise estatistica de diversas varldvels numa amostra final de 32 doentes,

por recotha de dados em rede de registo e verificacdo, e sistema de planeamento.

Saliento ainda que todos os procedimentos nesta recolha de dados serdo de acordo
com o sigilo, confidencialidade, ética e deontologia profissionais, e abrangidos pela

regulamentagdo de dados em vigor.

EU, \'fﬂ - c-"lJC:- fp\ﬂ"-:"h-‘ﬂ "\...}:I'_-M-- l‘-)'

na qgualidade de responsavel clinico da unidade de Radioncologia de Santarem,

autorizo a recolha de dados no ambito deste estudo.

Santarém, 03 de setembro de 2019

Dra. Rosario Vicente

AW s =

T«{c/. Paulo Fernandes
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