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Resumo

O cancro do pulmao é o 4° com maior incidéncia e constitui a 22 causa de morte por

cancro em Portugal. Na europa, é o 3° mais comum e a 12 causa de morte por cancro.

A radioterapia constitui uma terapéutica ndo invasiva que permite a destruicdo das
células tumorais. Os movimentos respiratérios e do alvo, aliados a dificil simulacéo do
comportamento do feixe na presenca de interfaces tecidulares extremas elevam as

dificuldades de irradiacéo destas lesoes.

s

O objetivo deste trabalho € a avaliacdo da diferenca na dose calculada entre os
algoritmos Pencil Beam Convolution (PBC) e Analytical Anisotropic Algorithm (AAA),
disponiveis na verséo 10.0 do Eclipse® da Varian Medical Systems®.

Foi avaliada a diferenga no calculo de PBC para AAA, mantendo todas as
caracteristicas das distribuicdes iniciais e foi avaliada a diferenca apés otimizacdo das
distribuicbes AAA (AAA0). Em ambos os ramos foram estudados: a variagdo do
namero de unidades de monitor; a variacdo de dose no alvo; e a diferenca de dose
nos 6rgaos de risco.

A dose nos 6rgaos de risco ndo excedeu as tolerancias recomendadas e as diferencgas

encontradas néo sao clinicamente significantes.

O PBC parece subestimar a dose no alvo com a sobrestimagéo da cobertura do PTV,

na presenca de heterogeneidades.

O AAA apresenta-se mais preciso e rigoroso com as baixas densidades, embora a
alteracdo do algoritmo provoque consequéncias significativas na cobertura do alvo,
devendo sempre ser acompanhada de uma nova otimizacdo, tendo em conta a

melhoria substancial na cobertura do alvo.

Palavras-chave: PBC; AAA; Algoritmos; Radioterapia; Pulmé&o.



Abstract

The Lung cancer is the 4™ major incidence by cancer and the 2" cause of death in

Portugal. In Europe is the 3™ most common and the 1% cause of death by cancer.

The radiotherapy constitutes a non invasive therapeutic that allows the elimination of

tumor cells.

The respiratory and target movements allied to the difficult simulation of the beam
behavior in the presence of extreme tissue interfaces, increase the irradiation

difficulties on this lesions.

The aim of this work is the evaluation of the difference in the calculated dose between
the Pencil Beam Convolution (PBC) and Analytical Anisotropic Algorithm (AAA),
algorithms available in the version 10.0 of Eclipse® from Varian Medical Systems®.

It was evaluated the differences between PBC and AAA calculations, keeping all the
characteristics of the inicial distributions; and it was evaluated the differences after the

optimization of the AAA versions (AAAO0).

In both arms were studied: the variation of the total monitor units; the dose variation

within target; and the dose difference in the organs at risk.

The dose within the organs at risk did not exceed the tabled tolerances recommended,

and the differences found are not clinically relevant.

The PBC seems to underestimate the target dose mainly by overestimating the target

coverage, in the presence of heterogeneities.

The AAA appears to be more precise and rigorous with lower densities, although the
algorithm alteration creates significant consequences on the target coverage.
Therefore, it is wise to re-optimize the distributions mostly by the substantial increase

of the target coverage.

Keywords: PBC; AAA; Algorithms; Radiotherapy; Lung.
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1. Introducéo

O cancro do pulméao é o 4° cancro com maior incidéncia em Portugal, seguindo-se ao
de mama, préstata e colon. Em 2009, a incidéncia do cancro de pulmao em Portugal
estimava-se em 41,19/100.000 habitantes nos homens e de 11,04/100.000 habitantes
nas mulheres, embora tenha vindo a aumentar nas mulheres em cerca de 0,5% por
ano. Constitui a 22 causa de morte por cancro em Portugal, sendo a 12 por cancro do
colon. As taxas de mortalidade sdo de 37,23/100.000 habitantes no homem e de
7,9/100.000 habitantes nas mulheres *.

Na Europa, o cancro do pulm&o é o 3° mais comum, atras do de mama e de recto. E
trés vezes mais comum nos homens do que nas mulheres, embora 0 nimero de
mulheres a desenvolver cancro de pulmao tenha vindo a aumentar. O nimero de
novos casos por cancro de pulmao na Europa estima-se que seja de 386.300 em
3.2milhées de novos casos por cancro. Constitui a 12 causa de morte por doenca
oncoldgica na Europa. Sendo que das 1.7 milhdes de mortes provocadas por cancro,

334.800 s&o devido ao cancro de pulmao 2.

O aumento de novos casos obriga a pesquisa e constante desenvolvimento de
abordagens terapéuticas e técnicas utilizadas. Ao mesmo tempo, a rapida evolugao
dos casos de cancro de pulmao, obriga a selecao de terapéuticas mais agressivas que
podem causar uma maior morbilidade no paciente. A aposta em técnicas que ajudem
a poupar os tecidos sdos e que contribuem para a manutencdo de baixas
comorbilidades associadas aos tratamentos permite uma melhoria da qualidade de

vida dos doentes oncoldgicos.

A RT constitui uma alternativa terapéutica ndo invasiva que permite a destruicdo das
células tumorais poupando os érgaos e tecidos adjacentes. Os avanc¢os da tecnologia
tém permitido a reducdo das margens do volume alvo, conformacionando elevadas

doses no tumor, minimizando a dose absorvida fora do alvo.

Aliada a métodos de imagem cada vez mais sofisticados, a RT permite atualmente o
aumento da dose biol6gica administrada ao tumor, através do aumento de dose por
sessdo e consequente reducdo dos dias totais de tratamento (hipofraccionamento), de
forma segura e rigorosa, adaptando o tratamento em cada sess&o ao posicionamento

e localizac&o do volume alvo.

O movimento interno dos tecidos, incluindo do volume alvo, devido aos movimentos
respiratorios constitui a maior incerteza no planeamento de um tratamento de RT na
regido toracica. A introducao da variavel “movimento” no planeamento dos tratamentos

de RT através de uma TC de planeamento que permita a aquisicdo do ciclo

1



respiratorio e/ou recurso a métodos de controlo respiratorio veio diminuir a impreciséo

na localizacdo do alvo.

A regido toracica apresenta grandes desafios num planeamento em RT, além da
referida problematica associada aos movimentos respiratérios e, consequentemente
ao movimento do alvo, a simulacdo do comportamento do feixe de radiacdo com
interfaces tecidulares tdo extremas, como o caso do 0sso (caixa toracica) e do ar
(tecido pulmonar) elevam as dificuldades da irradiagéo de lesbes nesta localizagéao

anatdmica.

O aumento da dose total do tratamento de RT aumenta a toxicidade nas células
malighas e aumenta a probabilidade de toxicidade nos tecidos sdos adjacentes, sendo
necessario assegurar a manutencdo do bom funcionamento cardiorrespiratério do

doente, bem como minimizar outros efeitos secundarios.

O desenvolvimento de algoritmos capazes de colmatar as problematicas na irradiacao
de tumores de pulmao € imprescindivel para a melhoria dos tratamentos de RT. Prever
com maior rigor e precisdo, a dose absorvida pelo alvo permite um aumento da
conformagédo e da dose no alvo, reproduzindo um tratamento mais eficaz e uma
melhoria na resposta tumoral; por outro lado, a previsdo mais rigorosa da dose
absorvida pelas estruturas sés adjacentes permite um maior controlo das
comorbilidades associadas ao tratamento. Estes fatores conjugados sdo responsaveis
pelo aumento da resposta tumoral e consequente aumento da sobrevida e, mais
importante, da qualidade de vida dos doentes sujeitos a irradiacdo de lesbes

pulmonares.

A utilizacdo destes algoritmos no planeamento dos tratamentos de RT favorece
sobretudo os doentes ndo operaveis, possibilitando o crescimento da elegibilidade da
RT num maior nimero de casos, reduzindo a necessidade de cirurgia, recorrendo a

tratamentos nao invasivos.



2. Objetivos

A precisdo do célculo de dose nos tratamentos de RT esta intimamente relacionada
com a adequacdo do algoritmo de calculo selecionado no TPS. Diferentes algoritmos
tém em consideracao diferentes factores no célculo, podendo simular com maior rigor
guando se adequam a localizacdo anatémica onde esta situado o alvo. Assim, a
escolha do algoritmo de céalculo deve estar de acordo com as caracteristicas da regido

anatomica a irradiar.

Regifes anatémicas com diferengas acentuadas de heterogeneidades, onde os feixes
de radiacdo percorram zonas de interface tecido/osso/ar, tendem a ser de maior
dificuldade de previsado, tornando o célculo de dose através do TPS mais falivel. A
recorréncia a algoritmos que melhor consigam simular essas interfaces resulta num

calculo mais preciso e adequado.

O estudo das diferencgas no célculo de dose calculada entre os algoritmos disponiveis
no TPS torna-se fundamental para a escolha do algoritmo mais adequado a cada caso

clinico.

2.1 Objectivo geral

O objectivo geral deste trabalho prende-se com a avaliacdo da diferenca na dose
calculada entre os algoritmos PBC e o AAA, disponiveis na versdo 10.0 do Eclipse®
da Varian Medical Systems®, em tumores de pulmao, tratados com a técnica

conformacional.

2.2 Objectivos especificos

Com o intuito de avaliar a diferenca na dose calculada entre os algoritmos PBC e AAA,

foram selecionados os seguintes critérios de avaliacdo da distribuicdo final:

- Avaliagéo da diferenca no numero de UM,;

- Avaliacéo da variacao de dose no PTV - recorrendo a formula ((AAA-PBC)/PBC):
¢ Vg5, da dose prescrita;
e Dpq absorvida;

e D absorvida.



- Avaliacdo da diferenca na dose absorvida pelos OR;

Medula — Dyay;

Pulmdes — Vg € Dped;

Coracéo — Vo € Dieq;

Eso6fago — Died € Dmax-

De acordo com a especificidade dos algoritmos e a diferenca na simulacéo das zonas
de elevada heterogeneidade a optimizag&o da distribuicdo pode influenciar o resultado
final das distribuicdes, assim, foram ainda definidos dois ramos de avaliagdo das
distribuicbes: ramol - passagem directa na distribuicdo de dose de PBC para AAA,
ramo2 — optimizagao da distribuicdo AAA do ramol, resultando no AAAo. Ambos o0s
ramos estao sujeitos aos mesmos trés métodos de avaliacdo da distribuicéo final.

Sd0 muitos os autores com trabalhos publicados sobre os algoritmos de célculo
demonstrando as diferengas na dose calculada, a precisdo e o grau de incerteza
associados. Knoods et al. demonstraram que os algoritmos pencil beam tendem a
sobrestimar a dose no alvo em localizagbes com densidades mais baixas do que a

agua, sendo o erro maior quanto menor for a densidade do meio °.

Lax et al. basearam-se na comparacao de algoritmos de célculo de uso clinico com o
algoritmo Monte Carlo — considerado como o algoritmo padrédo em radioterapia, sendo
comummente usado para avaliar o calculo de dose com outros algoritmos. De acordo
com 0s autores, é conhecida a fraca capacidade do PBC de calcular a dose em meios
heterogéneos (quando comparado com o Monte Carlo), embora seja utilizado na
pratica clinica sobretudo pela rapidez do célculo; por outro lado, o AAA apresenta-se
como uma alternativa ao Monte Carlo, uma vez que mostra ter uma boa aproximacao

na cobertura do alvo mesmo em meio com baixa densidade “.

Em casos de tumores de pulméo, onde a problematica das baixas densidades se
acentua é essencial a escolha do algoritmo disponivel que maior precisdo e exatidao
oferece no célculo de dose, sendo este normalmente um ponto comum a todos o0s

autores 34,



3. Cancro de Pulméao

O cancro de pulméo é geralmente dividido em duas categorias, consoante o tipo de
células em que se desenvolve: o cancro de pulméo de pequenas células (CPPC) e o
cancro de pulmao de ndo-pequenas células (CPNPC) *>®’. Os tumores de pulm&o s&o
geralmente classificados como tumores silenciosos pela auséncia de sintomas,
estando estes normalmente associados as metastases e nao a localizacao inicial.
Assim, a detecdo da doenca num estadio inicial, onde a probabilidade de cura é

elevada, é rara ®.

O CPPC representa cerca de 20% de todos os cancros de pulméo e caracteriza-se
pelo crescimento tumoral rapido, uma disseminacdo precoce e uma boa resposta a
QT. Apesar da sensibilidade a QT, sdo tumores com uma baixa sobrevivéncia e uma
rara probabilidade de cura. Sem tratamento, a sobrevivéncia estima-se ser de 1-3
meses, podendo a QT prolonga-la de 9-12 meses. A média de sobrevivéncia com QT
e RT é de 20 meses, sendo que a probabilidade de sobrevivéncia aos 2 anos é de
45% e aos 5 anos de 15-20% °.

O CPNPC constitui cerca de 80% de todos os casos de cancro de pulméo. Pode ser
dividido em trés tipos: adenocarcinoma, com maior incidéncia nas zonas periféricas;
carcinoma epidermdide, com maior incidéncia nos brénquios principais; e carcinoma
das células grandes, com maior incidéncia nos brénquios secundarios. A terapéutica
inclui muitas vezes QT de elevada agressividade, embora o progndstico em estadios

avancados seja baixo, com sobrevivéncias médias de 9-12 meses no estadio IV >°.

O prognostico dos doentes com cancro de pulméo varia de acordo com o tipo
histolégico do tumor, estadio da doenca e o grau de resposta as terapéuticas
implementadas. Genericamente, cerca de 20% dos doentes vive pelo menos 1 ano
apos o diagndstico; 6% vive pelo menos 5 anos; e apenas 5% vive mais de 10 anos 2.
Como qualquer tipo de cancro, o prognostico esta intimamente relacionado com o
estadio da doenca aquando do diagnostico, uma vez que um diagndéstico precoce
permite a recorréncia a terapéuticas menos agressivas mas eficazes e com menor
morbilidade para o doente. Em Portugal, a idade mediana de diagnéstico é de 69
anos, embora cerca de 1/3 ocorra em doentes com menos de 65 anos, promovendo a

diminuic&o da esperanca de vida global dos doentes *.

A abordagem terapéutica dos tumores de pulmdo pode envolver cirurgia (CR),
guimioterapia (QT) ou radioterapia (RT), quer como modalidades independentes, quer
combinadas num esquema terapéutico que ofereca uma melhor probabilidade de

erradicacdo do tumor. O prognostico esta condicionado a caracteristicas da doenca e



do doente, como tamanho tumoral, estadio da doenca, tipo histolégico do tumor,
performance status do doente e a perda de peso que apresenta. Estes factores
condicionam a escolha da terapéutica e consequentemente 0 seu sucesso e a taxa de

sobrevivéncia °.

3.1 Anatomia

Os pulmbes sdo os principais e 0os maiores 6rgdos do aparelho respiratério. Estao
localizados na cavidade toracica, envolvidos individualmente pelas membranas
pleurais e protegidos pela caixa toracica. Cada pulmado tem uma forma coénica,
correspondendo o vértice ao apex pulmonar e estando a base encostada ao
diafragma. O pulmé&o direito esta organizado em 3 lobos e € ligeiramente maior do que
o pulmé&o esquerdo, organizado em 2 lobos. Por sua vez, cada lobo esta dividido em
I6bulos separados entre si por septos de tecido conjuntivo, existindo 10 I6ébulos no

pulm&o direito e 9 I6bulos no pulm&o esquerdo ®.

Fisiologicamente, as divisdes e subdivisbes dos pulmdes permitem uma maior area
para as trocas gasosas entre 0 ar e a corrente sanguinea. A arvore brbnquica é
constituida pela sequéncia de subdivisbes que culmina nos alvéolos pulmonares onde
se efectuam as trocas gasosas. A arvore brbnquica é assim constituida pelos
brénquios principais (esquerdo e direito, entrando cada um no respectivo pulmao),
brénquios secundarios (para cada lobo), e brénquios terciarios (para cada l6bulo) que
se continuam a subdividir consecutivamente. A sequéncia final das subdivisées origina
os bronquiolos, que ddo origem aos bronquiolos terminais, que por sua vez se dividem
nos bronquiolos respiratérios que formam nas suas extremidades o0s canais
alveolares, culminando nos alvéolos pulmonares. E nestas estruturas que ocorrem as
trocas gasosas com a corrente sanguinea. O oxigénio (O,) presente no ar que
preenche os pulmdes passa para o sangue e o diéxido de carbono (CO;) do sangue é

expelido, percorrendo o circuito pulmonar no sentido inverso °.

O preenchimento dos pulm&es com o ar inspirado provoca obrigatoriamente uma
alteracdo no volume pulmonar e consequentemente no volume da caixa toracica, um

movimento repetido ao longo do tempo.

A vasta rede linfatica que envolve a regido toracica é responsavel pela disseminagao
da doenca quer a nivel regional quer a distancia. O envolvimento dos géanglios
ipsilaterais peribrénquicos e/ou ipsilaterais hilares € em geral considerado como o
estadio inicial de metastases regionais, podendo evoluir para os nodulos ipsilaterais

mediastinicos e/ou subcarinais. A presenca de doenc¢a nos nédulos contralaterais e



supraclaviculares é j& considerada como metastizacdo a distancia, evidenciando

estadios de doenca mais avancada °.

3.2 Opcdes terapéuticas

A luta contra o cancro é hoje em dia necessariamente um conceito multidisciplinar, que
retne profissionais de diversas areas da oncologia. A melhor resposta de recessao
tumoral combina os esforcos das modalidades de tratamento oncolégico classicas,
como CR, QT e RT. A intencéo terapéutica deve também ser definida, estando em
consonancia com o estadio, localizacdo da doenca, performance status do doente e

comorbilidades associadas.

O diagnéstico permite o inicio do estudo do tipo de tumor, histologia e extensdo da
doenca, caracteristicas essenciais para a escolha da melhor abordagem terapéutica.
O doente deve ser esclarecido e informado das suas op¢des de tratamento e incluido
no processo de selecdo da abordagem a seguir, em conjunto com 0s especialistas
devem definir o plano terapéutico, de acordo com o estadio da doenga e respetiva

progressao e eventuais comorbilidades ou preferéncias pessoais.

3.2.1 Cirurgia

A cirurgia é ainda hoje o método de eleicdo no tratamento local de doencas
oncoldgicas. Pode em muitos casos permitir uma extracdo tumoral completa, com
respetiva margem de seguranga cirdrgica, com ou sem esvaziamento ganglionar,
quando necessério. E desaconselhada no caso de tumores irressecaveis ou como
terapéutica Unica em casos de doenga disseminada. A remocao do volume tumoral s6
por si pode ndo ser suficiente, uma vez que néo oferece garantias do tumor nao
recidivar localmente. A recorréncia a terapéuticas adjuvantes como a QT ou a RT pode
ser essencial, quer para diminuir as células malignas disseminadas quer para

esterilizacdo da loca tumoral.

3.2.2 Quimioterapia

A QT constitui uma das terapéuticas sistémicas mais utilizadas em oncologia no
controlo de doenga disseminada. Consiste na introdugdo de farmacos na corrente
sanguinea com o intuito de destruir as células malignas espalhadas pelo corpo do
doente, diminuindo assim a probabilidade de recidiva loco-regional. A QT é
administrada em ciclos de tratamento num regime especifico consoante a doenca,
localizacdo e resposta ao tratamento. A combinacdo da QT com a CR e/ou a RT

proporciona ao doente uma abordagem mais agressiva e direcionada ao seu caso.



No decorrer do tratamento com QT, as células malignas ndo sao atingidas
discriminadamente, a destruicdo das células sas é inevitavel, originando os efeitos

secundarios sentidos pelo doente.

3.2.3 Radioterapia

A RT constitui uma opc¢éo terapéutica que se caracteriza pela administracdo de
radiacdo ionizante no volume tumoral, provocando danos celulares que levardo a
morte celular dos tecidos irradiados. O intuito da RT é que a irradiacdo tecidular seja
bem direcionada ao volume alvo e que a dose adequada seja entregue com precisdo
no alvo para a destruicdo do tumor, evitando ao maximo a irradiacéo de células sas de
forma a proporcionar-lhes o minimo dano possivel (de acordo com o principio ALARA

— as low as reasonably achievable).

A RT permite irradiar o volume tumoral, prolongando a vida e qualidade de vida do
doente, bem como as fung¢des dos 6rgdos ou tecidos irradiados com o minimo de
morbilidade associada ao tratamento. Por se tratar de uma terapéutica local, os efeitos
secundarios estdo relacionados com os 6rgdos ou tecidos incluidos nos campos de
irradiagdo, sendo na maioria temporarios e por isso reversiveis nas semanas apos o
término do tratamento. O tipo de efeitos secundarios e o grau de intensidade podem

ser estimados de acordo com o planeamento do tratamento.

Contrariamente a CR, a RT é um tratamento considerado nao invasivo e, por si s,
nao requer internamento, pelo que é mais vantajoso e mais benéfico para a
manutencdo da rotina dos doentes. Com as complicacdes derivadas dos métodos
cirurgicos e o ja referido avanco das técnicas ndo-cirurgicas tem resultado na reducéo
do uso da CR como terapéutica de eleicdo na eliminacéo de diversos tumores 2. A RT
tem vindo a tornar-se cada vez mais hum tratamento sofisticado, quer pelos avangos
na area da RT quer pelos avancos na area da imagem, permitindo aumentar a

precisdo no tratamento do alvo, reduzindo o volume de tecidos séos irradiados ’.

3.3 Esquemas terapéuticos

A terapéutica de eleicdo, sempre que o tumor seja ressecavel, é a CR, sendo que o
prognoéstico dos doentes tende a ser melhor, com cerca de 20% dos casos a viverem

mais de 5 anos 2.

Na abordagem terapéutica curativa do CPNPC, geralmente a CR é a opcao
terapéutica nos estadios | e I, uma vez que oferece melhor probabilidade de cura com

menos toxicidade para o doente. A QT pode ser combinada com a CR como adjuvante
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nos estadios Il e lll, pela elevada probabilidade de metastizagéo regional e a distancia
deste tipo de tumores. No caso de doenca inoperavel, quer por limitagdes derivadas a
extensdo tumoral, quer por comorbilidades associadas ao doente ou por recusa da CR
pelo doente, a modalidade terapéutica opcional € a RT. Nos estadios | e Il a RT pode
ser radical (usada como terapéutica Unica) ou em associacdo com a QT, num
esquema que melhor sirva o caso do doente. Os esquemas quimio-radioterapia (QRT)
podem consistir em ciclos de QT de inducdo seguidos da RT com ou sem QT de
consolidacdo; QT de inducdo seguida de QRT concomitante; ou, esquema de QRT
concomitante seguido de QT de consolidacdo. A avaliacdo do estado geral do doente
representa uma variavel muito importante na escolha do esquema QRT a aplicar, uma

vez que a terapéutica concomitante esta associada a uma maior toxicidade *°*.

Na abordagem curativa do CPPC, pela sua propensdo para metastizacdo, a CR
apenas se pode considerar como terapéutica curativa no estadio |, quando
acompanhada de esvaziamento ganglionar e muitas vezes seguida de QT de
consolidacdo ou QRT *®. A RT associada a QT, nos esquemas QRT referidos para
CPNPC, podem ser considerados tanto em estadios iniciais como para doenca
localmente avangada. Os esquemas QRT diminuem em cerca de 25-30% as recidivas
locais, contribuindo para o aumento da sobrevida global aos 2 anos em 5-7% *. A
irradiagcéo cerebral profilatica assume especial importancia neste tipo de tumores, uma
vez que 50-60% dos doentes com CPPC com resposta completa a abordagem
terapéutica inicial desenvolvem metastases no SNC (sendo que 20-30% como
localizagdo Unica). A RT holocraneana contribui para a sobrevida global (5% aos 3
anos) pela diminuicdo da incidéncia de metastizacéo cerebral em cerca de 25% aos 3

anos *°°,

Pela particularidade destas lesBes crescerem sem desenvolver sintomas
precocemente, o estadio no qual ocorre o diagndstico ou as comorbilidades do doente
aquando do diagndstico, muitas vezes ndo permitem a opcgdo de recorréncia a CR, a

RT representa cada vez mais uma terapéutica de eleicdo para estes tumores.



4. Radioterapia

Actualmente, a RT externa é realizada com 0 recurso a equipamentos muito
sofisticados de producao de raio-X de megavoltagem (MV) denominados Aceleradores
Lineares (Linacs). S&o equipamentos cada vez mais estaveis e mais precisos ha
entrega de dose ao doente. A calibracdo destes equipamentos permite a conversao da
dose absorvida (Gy) em unidades de monitor (UM) lidas pelo Linac (sendo em geral
1Gy=100UM, num campo de 10cm x 10cm a distancia foco-superficie de100cm e a
profundidade maxima da energia utilizada, fazendo-se a correcdo das condi¢des de

pressdo e temperatura) *°.

A integracdo de sistemas de imagem no Linac permite aumentar a precisdo na
localizacdo do alvo antes de cada tratamento. Geralmente recorre-se a meios de
imagem de quilovoltagem (kV) para que ndo haja um grande aumento de dose no

doente.

Na patologia de pulm&o, tanto os métodos de verificagdo do posicionamento do alvo,
bem como a precisdo do préprio equipamento tomam especial importancia pela
inerente movimentacdo do alvo durante o tratamento. A utilizagdo dos métodos de
controlo respiratério € um recurso cada vez mais recomendado, uma vez que
permitem a reducdo de dose nos OR adjacentes ao tumor, sem prejudicar a cobertura

do mesmo.

4.1 Posicionamento do doente

O processo do planeamento em RT é iniciado na escolha do posicionamento do
doente para o tratamento de RT. A posi¢ao do doente é definida através de acessorios
de posicionamento e/ou imobilizacdo, que permitem assegurar a reprodutibilidade do
posicionamento ao longo de todas as sessdes de tratamento. Idealmente, os doentes
com tumores de pulmao sao posicionados com o apoio de pulmédo, um acessério de
posicionamento que compreende 0 apoio cervical e os apoios de bracos, que
permitem a colocagdo dos membros superiores acima da cabeca, afastando-os do
local de tratamento e consequentemente dos campos de tratamento. Para comodidade
do doente e facilitando a sua cooperacdo ao longo dos tratamentos, geralmente
recorre-se ao apoio popliteu para o apoio dos membros inferiores, aliviando também a
presséo exercida pelo posicionamento na regido da coluna dorso-lombar, uma vez que

o doente estara deitado sobre uma mesa plana e rigida (Figura 4.1) °.
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Para que seja possivel a reprodutibilidade do posicionamento é necessario garantir o
alinhamento do doente, para tal, séo realizadas tatuagens de alinhamento em pontos
especificos do doente, com o auxilio dos lasers presentes nas salas de RT (simulagéo,
TC e unidades de tratamento). As 3 tatuagens séo realizadas na linha média do
doente e cotas laterais (esquerda e direita).

Figura 4.1 — Imagem do posicionamento de

um doente de pulmao.

4.2 TC de planeamento

A evolucdo das técnicas de imagem permite que a RT seja mais precisa e localizada
ao volume tumoral. A evolucdo na RT permite hoje em dia a realizacdo de tratamentos
3D, conformacionados ao volume que se pretende irradiar; bem como tratamentos 4D,
onde se considera 0 movimento dos Orgdos, caracteristica muito importante no

tratamento de patologias como pulmao.

A TC tem vindo a ser utilizada como meio indispensavel de planeamento do
tratamento em RT, permite a visualizacédo e definicdo do volume alvo e a sua relagéo
com as estruturas vizinhas. Além de ser o Unico método de imagem que permite a
aquisicao dos coeficientes de atenuacao linear dos tecidos correspondentes as suas
densidades eletronicas, visiveis através da representacdo das imagens numa escala
de cinzentos, de acordo com as unidades de Hounsfield (HU) dos tecidos. O recurso
as densidades electronicas dos tecidos permite que o calculo das distribuicdes de
dose dos tratamentos seja mais preciso, tendo em conta as heterogeneidades do

corpo do doente.

Hoje em dia, os tratamentos de RT tém por base uma TC de planeamento, realizando-
se em seguida o calculo da distribuicdo de dose num formato 3D (ou 4D), numa

abordagem global do doente e conformacional ao tumor.
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Dose relativa (%)

Numa abordagem 4D recorre-se a aquisicdo da TC de planeamento com sistema de
aquisicdo do movimento, que permite a eliminagcdo do fator movimento no calculo da
margem de PTV de acordo com o movimento real do alvo.

4.3 Sistema de planeamento do tratamento

Os sistemas de planeamento do tratamento sédo sistemas computorizados que
permitem a simulacdo das condi¢cdes dos campos de irradiacdo em conjunto com a

anatomia do doente, permitindo um calculo de dose mais preciso e personalizado.

Os dados dosimétricos introduzidos relativos aos Linacs sao adquiridos de todas as
energias presentes no AL e incluem a dose absoluta (medida nas condi¢cdes de
referéncia descritas no protocolo TRS 398), os fatores de output (que relacionam o
tamanho do campo com a dose absoluta no ponto de referéncia), a variagdo de dose
em profundidade (os PDD’s, que relacionam a dose absorvida para os diferentes
tamanhos de campo a diferentes profundidades — Figura 4.2) e perfis de dose a
diferentes profundidades e para diversos tamanhos de campo (Figura 4.3), incluindo
na diagonal da maior dimensdo de campo. Sdo também introduzidos os dados
relativos aos filtros fisicos (modificadores de feixe externos ao AL), que incluem a dose
absoluta (nas condigbes de referéncia), os PDD’s e perfis de dose para todos os filtros

disponiveis no AL *°.

Medic&o da profundidade da dose —todas as curvas

100

Profuﬁgidade (mm)
Figura 4.2 - Exemplo de 10 curvas de PDD, dos diversos tamanhos de campo (Fs), para a

energia do feixe de 6MV, fazendo variar a profundidade de aquisicao.
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Dose relativa (%)

Distancia ao ei)?o central (mm)
Figura 4.3 - Exemplo de 10 curvas de perfis de dose, para a energia de 6MV do AL Varian

2100C/D, medidos a uma profundidade de 10cm, com a distancia foco-superficie de 100cm,
para os diversos tamanhos de campos de irradiagdo (Fs — field size).

A capacidade de incluir a anatomia externa e interna do doente no calculo permite a
correcdo das heterogeneidades do meio, obtendo-se um célculo mais real. Para tal,
séo introduzidos no TPS as condi¢bes relativas ao método de aquisicdo das imagens
do doente, no caso da TC de planeamento, a curva de calibracdo da TC, realizada
pela interpolag&o dos valores das HU dos diferentes materiais equivalentes presentes
no fantoma de heterogeneidades (Figuras 4.4 e 4.5) e posteriormente convertidos em
densidades electrénicas no TPS.

Figura 4.4 — Fantoma de heterogeneidades da CIRS®: a) imagem geral do fantoma e dos
cilindros com as diferentes densidades eletrénicas conhecidas e certificadas (0sso, ar e
musculo mais denso e menos denso); b) corte axial da TC do fantoma, mostrando as
diferentes heterogeneidades presentes
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Figura 4.5 — Unidades de Hounsfield vs densidade eletrdnica relativa (tabela) e a

curva de calibracdo da TC de planeamento, introduzidos no TPS.

Assim, os dados reunidos no TPS permitem o calculo das UM de cada campo de
tratamento de acordo com os dados relativos a energia, prote¢des e profundidade do
volume alvo, bem como as caracteristicas do proprio doente e heterogeneidades

presentes no meio.

As novas tecnologias disponiveis nos TPS actuais permitem uma melhor previsdo da
conformidade do tratamento, permitindo a escalada da dose total de prescricdo sem
prejudicar os tecidos sdos adjacentes e estruturas criticas vizinhas, resultando na
possibilidade do aumento do controlo tumoral e/ou reducéo dos efeitos secundarios no

doente.

Pelas suas caracteristicas, pretende-se que os TPS simulem com elevada precisdo o
calculo de dose dos campos de irradiagdo, através de expressfes matematicas
(algoritmos de calculo), que consigam reunir todas as caracteristicas inerentes aos

campos de tratamento.

7

Assim, € possivel definir os campos de irradiacdo, as suas caracteristicas e
protecgOes necessarias para garantir o cumprimento das tolerancias tabeladas para os
OR e consequentemente chegar a uma distribuicdo de dose no alvo (PTV)
clinicamente aceitavel (Figura 4.6). Para tal, o seguimento das normas e

recomendacdes nacionais e internacionais sao vitais.
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Figura 4.6 — Imagem do corte axial (a) e coronal (b) de uma TC de planeamento num caso de

tumor de pulmé&o, inclui o CTV (linha laranja), o PTV (linha azul), e os OR, medula (linha verde

escura), pulmdes (linha parpura), coracao (linha magenta) e eséfago (linha verde clara).

4.4 Recomendacdes nacionais e internacionais

Na é&rea da RT externa sdo maioritariamente seguidas as recomendacdes da
International Commission on Radiation Units and Measurements (ICRU), nos relatérios
50 e 62 quer para as definicbes importantes no calculo do tratamento, quer como

instrumento de avaliagdo das distribuices de dose %

A manutencdo de
nomenclaturas internacionalmente aceites € uma questdo abordada pela ICRU,
permitindo a uniformizacéo das palavras e dos conceitos, 0 que facilita a comunicagéo

entre os centros de tratamento.

Os protocolos clinicos seguidos para a patologia de pulméo incluem a recomendacdes
nacionais®, protocolos da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ** e da
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) *, que auxiliam quer na determinac&o dos
protocolos terapéuticos, quer na avaliagdo da distribuicdo tanto na cobertura do alvo
como na dose absorvida pelos OR. Em Portugal, as “Recomendacgbes Nacionais para
Diagnéstico e Tratamento do Cancro do Pulmao” apresentam linhas orientadoras das
terapéuticas a seguir, baseadas na experiéncia dos profissionais clinicos,

tendencialmente melhor representativos dos casos clinicos registados *.

De acordo com as diretrizes da ICRU *?

, 0 alvo do planeamento é constituido pelo
PTV (planning target volume), que inclui o GTV (gross tumor volume — tumor palpavel),
o CTV (clinical target volume — doenca infra-clinica) e uma margem para eventuais

erros de setup ou imprecisdes na localizagdo do alvo. A avaliagdo da distribuicdo

15



segue o0s parametros de avaliacdo da cobertura do volume alvo e da dose absorvida

pelos OR mediante a avaliagao do histograma dose-volume (HDV).

A cobertura do alvo é avaliada de acordo com a dose minima (Dmin), dose média
(Dmed) e dose maxima (Dmax), sendo que: na Dmin 100% do volume do PTV deve
estar englobado pela isodose de referéncia, 95% da dose de prescricdo (Vosy da bose =
100%); a Dmed deve ser pelo menos 100% da dose de prescricdo (Dmed = 100% da
dose); e a Dmax nado deve ser superior a 107% da dose de prescrigdo (Dmax < 107%
da dose). Assim, assume-se uma variacdo na cobertura do alvo de -5% a +7% da
dose de prescricdo %, A percentagem de volume de PTV com minimo inferior aos
95% da dose prescrita esta relacionado com pontos frios no alvo e deve ser evitado
ndo subdoseando o alvo, ndo pondo em causa a eficacia do tratamento. Por outro
lado, a percentagem de volume na distribuicdo que receba um maximo superior a
107% da dose prescrita esta relacionada com pontos quentes ou maximos de dose
(quer se localizem fora ou dentro do alvo, respetivamente) devendo avaliar-se a
localizacdo destes pontos, assegurando que ndo se encontram dentro dos OR ou fora
do PTV.

As doses méaximas ou relacado dose/volume dos OR estao diretamente relacionadas
com a probabilidade de comorbilidades associadas ao tratamento e, tal como a dose
de prescricdo, variam com o protocolo clinico seguido e com as caracteristicas

inerentes a cada caso clinico.

16



5. Algoritmos de calculo

5.1 Definicao

Os algoritmos de célculo sdo expressdes matematicas com que se pretende obter a
capacidade de simular o feixe de radiagéo, para que exista uma elevada precisdo no
calculo de dose. O funcionamento dos algoritmos baseia-se na decomposi¢éo do feixe
de radiacdo em feixe primério e feixe secundario, podendo assim trabalhar ambos
individualmente, incorporando no célculo de dose todas as dispersdes que podem

provocar alteragdes no feixe *>*°,

A capacidade de simular o feixe deve incluir as configuracdes dosimétricas geralmente
usadas clinicamente, tais como: caracteristicas do AL; geometria do feixe;
caracteristicas do campo (simetria e assimetria, protec¢cdes); aplicadores de electrbes;
e modificadores de feixe, como por exemplo blocos, colimadores multilaminas, filtros
fisicos e dindmicos, compensadores e bélus). A capacidade de modelar o corpo do
doente resulta da aplicacao do calculo numa TC de planeamento, onde estéo reunidas
as caracteristicas anatomicas do doente, bem como as heterogeneidades dos
diferentes tecidos, responsaveis pelos diferentes graus de atenuacgéo da radiagéo.

A precisédo do célculo encontra-se geralmente associado um aumento no tempo do
calculo. Atualmente pretende-se aumentar a precisdo mantendo o tempo do calculo

em intervalos clinicamente aceitaveis e viaveis.

Existem diversos algoritmos de calculo presentes nos TPS actuais. Os algoritmos PBC
e AAA que se seguem foram implementados pela Varian Medical Systems® e

encontram-se disponiveis na vers&o 10.0 do TPS Eclipse® *°.

5.2 Pencil Beam Convolution (PBC)

O Pencil Beam Convolution (PBC) é um algoritmo de convulsdo que se baseia na
distribuicdo de dose de inumeros feixes finos e elementares (kernels) que interagem
com o meio. O célculo de dose através do PBC pode ser dividido em trés etapas:

reconstrucado do feixe, modelacédo do doente e célculo das UM.

A reconstrucdo do feixe compreende o calculo de dose com PBC num meio
homogéneo, tendo em consideragdo todos os modificadores de feixe utilizados.
Posteriormente, a dose é calculada através de 5 planos perpendiculares ao feixe e a

dose nos restantes pontos € calculada por interpolagédo dos valores.
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A modelacdo da dose ao doente é realizada pela correcgdo da dose calculada, de
acordo com a geometria do doente, permitindo ainda correccéo das heterogeneidades

presentes na localizagéo anatémica a irradiar *'.

Assim, no decorrer do célculo o pencil beam é dividido em dois componentes, lateral e
em profundidade, e de acordo com a informagdo radiol6gica do comprimento do
percurso do feixe de acordo com as imagens da TC para ter em conta as
heterogeneidades do meio.

5.3 Analytical Anisotropic Algorithm (AAA)

O Analytical Anisotropic Algorithm (AAA) € um algoritmo pencil beam 3D de convulsédo
e superposicao, que reune a modelacdo dos fotbes primarios e fotées extra-focais
dispersos, bem como electrbes dispersos no calculo de dose. O AAA considera as
heterogeneidades presentes em todo o envolvimento 3D do local de interaccao,
recorrendo a kernels de dispersdo de fotdes em mdultiplas direc¢des. A dose final é
obtida através da superposicdo da dose calculada com fotGes com as convulsdes de

eletrdes.

O AAA baseia-se em simulacdes de Monte Carlo no que respeita as interac¢bes que
ocorrem a nivel da “cabega” do AL. Para cada feixe clinico é criado um espago-fase
caracteristico, cujos principais componentes sao: fonte de fotbes primaria, fonte de
fotGes secundaria, fonte de electrbes de contaminacgéo e fonte de dispersao de filtros

fisicos — modelo da fonte do feixe de fotdes 3.

A fonte primaria é constituida por um ponto localizado a nivel do target, sendo que a
radiacdo dispersa € constituida pelos fotdes que seguidamente interagem com o0s
componentes na “cabeca” do AL. A fonte secundaria consiste em todos os fotdes
resultantes da interaccdo do feixe primario com o filtro de aplanamento, com o
colimador primario e com as mandibulas. A fonte dos electrées de contaminac&o inclui
toda a dose depositada no doente, na regido de build up que néo foi considerada pela
fonte primaria ou secundaria. A fonte de disperséo por filtros fisicos assume os fotbes
dispersos pela interacgao do feixe com o filtro fisico (quando utilizado). O feixe clinico
€ subdividido em diversos beamlets (feixes de pequenas dimensdes) contribuindo

individualmente para a dispers&o no doente®®.

No calculo 3D os kernels séo dispersos de acordo com as densidades electrénicas
presentes na zona a irradiar, de acordo com as imagens da TC de planeamento. O

calculo volumétrico é obtido através da divisdo do corpo do doente em voxels, de

acordo com o tamanho da grelha de célculo selecionada. Cada voxel fica associado a
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média das densidades electronicas presentes, posteriormente associando-0os a curva

de calibrac&o introduzida no TPS *&.

De acordo com os estudos de comparacdo com o algoritmo Monte Carlo —
considerado o mais preciso e completo algoritmo utilizado clinicamente, uma vez que
contempla todos os processos de interacdo, prevendo com elevada precisdo a dose,
mesmo em geometrias complexas *?' — o AAA apresenta resultados mais
semelhantes do que o PBC, revelando uma aproximacéo clinicamente vantajosa com
maior rapidez de calculo. O AAA consegue prever melhor o percurso do feixe em
meios heterogéneos e nas interfaces tecido/osso/ar do que o PBC, obtendo uma
distribuicdo de dose mais rigorosa e real, uma vez que consegue simular com uma
maior precisdo o comportamento do feixe de radiagdo nas passagens entre

densidades muito diferentes 1.

Na comparacdo PBC e AAA em meios homogéneos ambos obtém resultados
satisfatérios e semelhantes, sendo que, quando comparados com o algoritmo Monte

Carlo as discrepancias aumentam com a diminuic&o da densidade do meio *242°,

Por outro lado, a fraca capacidade caracteristica do PBC em prever a dose em regides
com acentuada heterogeneidade tecidular e correspondentes variagdes de meio,
torna-o pouco indicado para o calculo de dose em patologias com acentuadas
interfaces, como o caso de localizagbes toracicas *"#?°, Mesmo com correcéo das
heterogeneidades do meio, o PBC parece nao atingir tdo bem como o AAA as

recomendacdes de varia¢do, clinicamente aceitaveis, no célculo de dose "%’

5.4 Variacao no calculo da dose

As diretivas e recomendagfes internacionais admitem a existéncia de variacdo no
calculo de dose para fins clinicos. A implementacdo e cumprimento de um sistema de
controlo de qualidade do tratamento é essencial na prética clinica. A utilizacdo dos
TPS no planeamento dos tratamentos de RT obriga a uma verificagdo sistematica dos
valores da dose administrada, assegurando o correto célculo da dose, para que a

administracéo do tratamento seja realizada garantindo a seguranca do doente.

As recomendacdes defendem que é essencial a verificagdo do célculo de dose através
da realizagdo do célculo por um sistema independente, calculando a variagdo dos
valores de UM encontrados. De acordo com os valores apresentados pelo relatério
n°40 da American Association of Physicists in Medicine Task Group (TG-40) *®, s&o
aceites variacdes de 5% entre o calculo das UM no TPS e as encontradas através do

método alternativo.
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Idealmente, e de acordo com as recomendacdes no relatério n° 24 da ICRU 2
pretende-se que a variagdo das UM seja inferior a 3-3,5%, sendo aceitdvel uma
variacdo de 5-7%, de acordo com particularidades e imprecisbes dos campos de
tratamento e distribuicdo de dose, fortemente influenciada pela anatomia e
heterogeneidades da regido irradiada. Variagcdes acima de 7% n&o devem ser aceites
para fins clinicos, devendo proceder-se ao esclarecimento de uma variagdo tao

discrepante.

5.4.1 Variacdo de dose no AL

A implementacdao de um novo algoritmo de célculo requer as devidas verificacdes da
dose calculada no TPS, comparando-a com a dose medida no AL. Foi utilizado o

Fantoma de pulm&o da CIRS® (Figura 5.1) e a camara de ionizagdo PinPoint®da PTW.

S
:(!&2)
Figura 5.1 — Imagem axial de uma TC do fantoma de pulméao
da CIRS®.

A dose prescrita foi de 2Gy (em 1 fracdo), normalizada para o isocentro, calculada no
TPS com os algoritmos PBC e AAA, usando a grelha de 2,5mm e a energia de 6MV.
Os valores obtidos no TPS e no AL no ponto central da cdmara foram registados na
Tabela 5.1.

Tabela 5.1 — Registo da dose calculada no TPS e medida no AL Varian Clinac 20100C/D, para
a energia de 6MV.

Registo de dose

Dose no TPS Dose no AL Variacao de dose
PBC 2Gy 1,895Gy -5,50%
AAA 2,235Gy 2,155Gy -3,70%
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Os valores obtidos mostram que a diferenga de precisdo no calculo de dose entre os
algoritmos PBC e AAA em estudo é de 1,8%, sendo que a variagao registada com o
PBC é maior do que a variacao registada com o AAA.

Estes dados mostram uma maior aceitabilidade dos valores obtidos com AAA do que

com PBC, uma vez que se aproximam mais da realidade no AL.
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6. Materiais e métodos

6.1 Selecao de casos

A populacdo do estudo foi definida como todos os casos curativos de cancro de
pulméo que realizaram tratamento no Servigco de Radioterapia do Instituto Portugués
de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil, E.P.E., de Janeiro de 2011 a Marco de 2012.
Na selecdo da amostra foram excluidos todos o0s casos cujo planeamento do
tratamento n&o foi realizado no TPS Eclipse® (3 casos). Assim, a amostra dos casos
clinicos utilizados no estudo inclui os casos curativos de cancro de pulméo, planeados
no TPS Eclipse®, que realizaram tratamento no Servico de Radioterapia do Instituto
Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco Gentil, E.P.E., de Janeiro de 2011 a
Marco de 2012.

6.2 Caracterizagcao da amostra

A amostra é constituida por 30 casos clinicos. A distribuicdo por género, idade e
localizagdo do alvo encontra-se organizada nos seguintes gréaficos (Grafico 6.1a, 6.1b
e 6.1c).

6.1a) Distribuicdo por género 6.1b) Distribuicdo por idade

3%

33%

BMulheres BHomens m<50 05160 ®61-70 ®m71-80 m>81

6.1c Localizagcido do alvo

7% 3%

I —

17%
46%

27%

mPulmaoesquerdo @BPulmiodireito  mMediastino DOApéxpulmonar @Bilateral

Gréfico 6.1 — Caracterizacdo da amostra. a) distribuicdo por género; b) distribuicao por idade; e

¢) distribuicao por localizacdo do alvo (PTV).
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A dose total de prescricdo em tumores de pulmao cuja RT é realizada com caracter
curativo € de pelo menos 60Gy, havendo um possivel escalonamento de dose referido
no protocolo da NCCN até 70Gy (Graéfico 6.2) ***°. O aumento da dose de prescrigéo
esta condicionado pela dose absorvida nos OR, de acordo com o risco e tipo de
efeitos secundarios que lhes esta associado. Assim, em casos extremos a dose total
de prescricao pode também ser inferior a 60Gy.

Dose total

27% 3% 23%

44%

054Gy 060Gy m62 Gy @66 Gy O70 Gy

Gréfico 6.2 — Distribuicdo por dose total prescrita

nos casos clinicos incluidos no estudo.

A possibilidade de utilizacdo de uma TC de planeamento 4D permite a eliminacdo da
variabilidade de posicionamento da leséo, derivada da inclusdo do movimento do alvo
por motivos respiratorios (Grafico 6.3). Esta técnica permite uma reducdo das margens
de planeamento e consequentemente uma menor margem de erro associada ao

tratamento.

Distribuigao por técnica

43%

57%

O3D @4D

Grafico 6.3 — Distribuicédo por técnica de
planeamento utilizada nos casos clinicos incluidos

no estudo.
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6.3 Dados — Ramol (PBC-AAA)

Todos os casos clinicos foram trabalhados inicialmente com o algoritmo PBC, tendo
sido definido como valor de referéncia do estudo, uma vez que o AAA foi
implementado posteriormente ao PBC. Apds concluida a optimizacdo e respectiva
aprovagao, a distribuicdo final foi calculada, inalteradamente, com o algoritmo de
comparacao, AAA. De referir que a grelha de calculo utilizada para todos os casos
clinicos foi de 2,5mm, o ponto de normalizacdo foi definido para o isocentro dos
campos de tratamento e a energia dos feixes foi preferencialmente de 6MV, sendo que

todos os casos foram calculados para o mesmo AL.

6.3.1 Recolha de dados

Foram recolhidos os dados relativos ao numero de UM totais de ambas as
distribuicbes. As UM sdo um valor reconhecido pelo AL, através da calibracdo do
equipamento permitindo estabelecer uma relacdo de correspondéncia com a dose

administrada pelo equipamento.

Na avaliagdo da dose absorvida pelo PTV, foram seguidas as indicagbes presentes
nos ICRUS 50 e 62, relativas aos valores definidos como referéncia e que devem ser
reportados para caracterizacdo da cobertura do alvo. Assim, os dados recolhidos
foram o0 Vgse, da dose total, que idealmente deve cobrir 100% do volume do PTV; a
Dmeq que permite a avaliagdo da homogeneidade da dose na cobertura do volume; e a
Dmax que esta relacionada com os pontos quentes e maximos de dose dentro do

volume alvo, identificando potenciais localizagdes de necrose tecidular.

Os OR e os dados relativos aos mesmos foram selecionados de acordo com a sua
importancia clinica. Os pulmdes, o coragdo, a medula e o es6fago sdo os principais
orgdos de risco presentes na irradiacdo de lesBes na regido toracica. Foram
selecionados 1 a 2 critérios de avaliagdo dos indicados nos protocolos referidos

anteriormente, de acordo com o tipo de 6rgéo e relevancia clinica do valor ****:

- Medula — considerando a importancia do incumprimento da dose de tolerancia da
medula, podendo resultar numa sec¢do da medula e consequentemente na paralesia
do doente a partir da localizacao da seccéo provocada, a medula é indicada como o
OR que apresenta uma maior prioridade no cumprimento da dose de tolerancia. Sendo
o valor maximo aceite D4 < 50Gy, este constitui o valor recolhido relativamente a
medula.

- Pulm@es — os pulmfes sdo os 6rgaos responsaveis pela respiracdo, embora o alvo
esteja localizado no parénquima pulmonar, a capacidade respiratéria deve estar
assegurada. A dose de 20Gy esta associada a uma elevada probabilidade de

24



pneumonites radioinduzidas bem como fibrose pulmonar, comprometendo a
manutencdo de uma boa capacidade respiratoria. Os dados avaliados sao relativos a
soma de ambos os pulmdes, sendo que V;,<30-35% € Dpeq<20Gy.

- Coracao — a preservacao da funcdo cardiaca, em especial do pericardio e eventuais
problemas cardiorrespiratérios desencadeados pela irradiacdo do alvo, representam a
maior preocupacdo com este OR. As recomendacdes e respetiva avaliacdo seguem 0s
valores V40<80% e D,eq<35Gy.

- Eséfago — as restricdes de dose relacionadas com o eséfago ndo devem representar
uma limitacdo na irradiacdo do alvo, uma vez que a severidade das esofagites
reportadas raramente requer interrupcdo do tratamento, melhorando apo6s 4-6
semanas. Com o intuito de reportar as doses recebidas, a Dpneg<34GYy € D,,<105% da

dose prescrita.

De acordo com as recomendag¢fes nacionais e internacionais no tratamento de RT em
tumores de pulméo, geralmente o cumprimento ou incumprimento das tolerancias
descritas para os referidos érgdos de risco (ou outros) devem estar de acordo com
eventuais comorbilidades associadas ao caso clinico, podendo as restricbes de dose

ser mais limitativas.

6.3.2 Critérios de avaliacdo da variacao

De acordo com as recomendacdes do TG-40 e do ICRU24, a avaliacdo da variacdo do
calculo de dose com PBC e AAA foi dividida em intervalos, sendo caracterizados
como: “ideal” para valores inferiores a 4%; “razoavel’ para valores entre 4-6%; e
“elevada” para valores superiores a 6%, integrando as recomendacdes referidas

anteriormente 2%,

6.4 Dados — Ramo2 (PBC-AAA0)

A otimizacao das distribuicbes de dose é extensamente influenciada pelo algoritmo
utilizado, bem como o resultado final da distribuicdo. Desta forma, a passagem direta
das distribuicdes realizadas com PBC para o calculo com AAA podem resultar em
valores clinicamente inaceitaveis de cobertura do alvo de acordo com o célculo mais
preciso do AAA e do seu maior controlo sobre as heterogeneidades presentes no

meio.

Foi realizada uma otimizacdo das distribuicbes com o AAA, tornando-as adequadas
aos valores aceites na pratica clinica. A otimizacao foi realizada apenas através da

alteracdo da isodose de prescricdo — otimizacdo baseada na cobertura do PTV no
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valor do Vgse, tentando manter este critério idealmente num volume superior a 98% —

mantendo todas as restantes caracteristicas do planeamento anterior.

Assim, todos os dados recolhidos para o0 Ramol relativos ao numero total de UM de
cada caso, cobertura do PTV e dose absorvida pelos OR foram também recolhidos
para a diferenca PBC e AAA0.
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7. Resultados e discussao de resultados

O algoritmo PBC, como referido anteriormente, foi definido como o algoritmo de
referéncia do estudo, sendo os valores apresentados a comparacdo dos resultados

obtidos com o AAA com os inicialmente calculados com PBC.
7.1 Ramol

7.1.1 Avaliacéo da diferenca de UM

Na avaliacdo da diferenca de UM no célculo com PBC e AAA, os dados obtidos foram

organizados no seguinte grafico (Grafico 7.1).

Distribuigéo da variagao percentual de UM no célculo entre PBC e AAA

10

N° de casos

=0 0-1 1-2 2-3 34 4-5 5-6 6-7 =7
% Variagdo
Ideal Razoavel . Elevada

Gréfico 7.1 — Distribuicdo da variacdo percentual de UM no calculo entre PBC e AAA.

De acordo com os critérios de avaliagdo estabelecidos, 21 casos (70%) apresentam
uma variacado definida como “ideal”, existindo uma variacdo no numero total de UM
entre PBC e AAA inferior a 4%, 7 casos (23,3%) apresentam uma variagéo “razoavel’.
Apenas 2 casos (6,7%) revelam uma variagdo “elevada” mostrando a acentuada
diferenca no célculo da dose entre os dois algoritmos. Sendo o valor de referéncia o

valor obtido com o PBC, a variagdo positiva indica um maior nimero de UM calculadas

com o AAA.
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7.1.2 Avaliacéo da variacdo de dose no PTV

A caracterizacdo da cobertura do volume tumoral pela isodose de referéncia, bem
como a homogeneidade da distribuicdo de dose sdo essenciais para a destruicdo das

células tumorais e uma eventual boa resposta ao tratamento.

As maiores variacGes a nivel da cobertura do PTV (Gréfico 7.2) sdo relativas a
cobertura do volume pela isodose de referéncia dos 95% da dose total. O volume de
PTV coberto pela isodose de referéncia € menor com o AAA em 26 casos (86,66%),
sendo que a maior variagdo registada foi de -20,28% (menos cobertura com AAA do
que com PBC) — valor registado no caso 7, onde o volume de PTV de 95,96cm? tem
apenas 56,52cm® (58,89%) fora do ar dos pulmdes, sendo por isso um PTV com um
elevado grau de heterogeneidade e muito condicionado & baixa densidade dos
pulmdes. Relativamente & Dneq @ maior variagdo encontrada foi de -3,67% e na D
foi de 3,76% (sugerindo um méaximo superior com PBC do que com AAA).

A localizagdo das lesfes presentes nos casos clinicos incluidos no estudo sugere que
a presenca do ar dos pulmdes a rodear o0 volume do PTV parece ter uma maior
influéncia na dose minima que cobre o alvo, do que na homogeneidade da distribui¢éo

bem como no aumento dos pontos quentes.

Variagédo dacoberturado PTV
(PBC-AAA)

lL l Lir_ _nm E—

LU ) I Bd RS | S 5 820 830
A1 [A2 AR A AS  Adl AV A8 AS ALD AN A Al3 A A15 AlG AL7 AL AI8 AZ0 A21 A22 A23 A24 AZ5 AZ6 A2 A28 A2S A3D Casos

VI95%D Dmed MWDmax

Gréfico 7.2 — Variacao da cobertura do PTV no célculo entre PBC e AAA.
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As médias dos valores apresentados relativos a cobertura do volume alvo (Gréfico 7.3)
revelam que para os parametros inalterados na distribuicdo, o AAA apresenta uma
cobertura de PTV inferior a conseguida com o PBC, sendo que a média do Vgsy NO
PTV foi de -2,29% (o = 4,67), € nas Dyeq € Dpax de-0,77% e -0,59% (o = 1,08 e 1,57).
Facto que sustenta a maior suscetibilidade do AAA no célculo de dose, envolvendo

uma grande quantidade de ar.

Média da variagdo da cobertura do PTV

(PBC-AAA)

£ s
-
& 2%
=
s o0 —
E 0,59
£ 2% 0.77
- 2,29
(=]
= 5,00
=2

Va5%D Dmed mDmax

Gréfico 7.3 — Média da variagdo da cobertura do PTV no
calculo entre PBC e AAA.

7.1.3 Avaliacdo da diferenca na dose absorvida pelos OR

A dose absorvida pelos OR esta relacionada com a severidade dos efeitos
secundarios de acordo com a tolerancia dos diferentes tecidos a radiacdo. Quanto
mais préximo estiver a estimacgéo da dose absorvida pelos OR, da dose que realmente
recebem, melhor podera ser a qualidade do tratamento, e a qualidade de vida do
doente.

A dose na medula constitui a principal restricdo de dose nos tumores de pulméo, pela
sensibilidade a radiacdo e pela severidade dos efeitos secundarios que estdo
associados ao ndo cumprimento da tolerancia tabelada.

A Dpax ha medula revelou ser em geral mais elevada nos planeamentos com AAA
(Grafico 7.4), embora o valor da diferenca seja muito baixo, a maior diferenca obtida

de 2,5Gy, sendo que em nenhum caso a Dz = 50Gy.
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Valor da diferenca

0,00

2,00

3,00

Diferenga na dose absorvida na Medula
(AAA-PBC)
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Gréfico 7.4 — Diferenca na Dpmax (Gy) na medula no calculo entre PBC e AAA.

A média da diferenga da Dns na medula (Gréfico 7.5) foi de 0,39Gy (o = 0,97), um
valor muito baixo em termos clinicos, sendo que todos os casos mantiveram a Dy,s ha

medula dentro das tolerancias definidas pelo protocolo seguido.

Média da dose na Medula
(AAA-PBC)

0,60
0,39
L 0,50
Média das
diferengas 940 |

0,30 [
0,20
0,10

0,00
Dméx

Valores emAvaliagio

Gréfico 7.5 — Média da diferenga na Dpsx (Gy) na medula

no célculo entre PBC e AAA.
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Valor da diferenca
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A diferenca da dose absorvida pelos pulmdes (Gréfico 7.6), no critério V,, representa
a maior diferenca de dose obtida em todos os OR, sendo a maior diferenga encontrada
de 3,5%. Em relagdo a Dneq, 0 maior valor de diferenca encontrado foi de 0,9Gy,
sendo que em todos os casos a diferenca foi inferior a 1Gy, praticamente sem

expressao clinica.

Diferenga na dose absorvida nos Pulmdes
(AAA-PBC)

4,50

2,50

2,50

1,50 — -

050 —— - — | | M— o I | H N - M —

1 2 3 4 5% 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 '35 26 2% 28 |29 30 Casos

V20 Dmed

Gréafico 7.6 — Diferenca no Vg (%) € Dieg (GY) nos pulmdées no célculo entre PBC e AAA.

A média das diferencas de dose nos pulmdes (Gréfico 7.7 tanto no Vo, cOmo na Dpeq
foi de 0,78% (o = 1,05) e 0,26Gy (o = 0,41), respetivamente. Estes valores podem ser
explicados pelos pulmdes serem maioritariamente constituidos por uma densidade
proxima do ar, onde se verificam as principais diferencas entre AAA e PBC.

Média da dose no Pulméo
(AAA-PEC)
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Gréfico 7.7 — Média da diferenca Vg (%) € Dmed (GY)

nos pulmdes no célculo entre PBC e AAA.
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Para o coracdo (Gréfico 7.8), a maior diferenca foi obtida para o V4, sendo o maior

valor encontrado de 1,7%, enquanto a maior diferenca no valor encontrado na Dyeq fOi

de 1,1Gy. Tal como a diferenca de dose na medula e nos pulmdes, a diferenca obtida

no coracgao foi também ela muito baixa.

2,00

1,50

=
=}
=

Valor da diferenca

i=]
[=]
=

1,00

Diferenga na dose absorvida no Coragao

(AAA-PBC)
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9 10 11 12 @3 14 15 16 17 18 15 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 Casos

mv40 Dmed

Graéfico 7.8 — Diferenga no Vg ) € Dmed (GY) N0 coracéo no calculo entre PBC e AAA.

A média para os valores do coracao (Grafico 7.9) do Vy foi de 0,22% (o = 0,43) e na

Dnes de 0,25Gy (o = 0,41), ndo correspondendo a valores determinantes nem

limitativos das distribuicdes. A densidade presente nos tecidos cardiacos ndo parece

ser responséavel pela diferenga do calculo com AAA e PBC.

Média da dose no Coragéo

0,30
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Gréfico 7.9 — Média da diferenca no Vg o) € Dmed (GY)

no coragao no célculo entre PBC e AAA.
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Valor da diferenca

A diferenca de dose no esofago (Grafico 7.10), para os parametros Dyeg € Dmax fOi

também ela muito baixa, sendo que o maior valor encontrado de 1,1Gy e 3,2Gy,

respetivamente, ndo possuem uma expressao clinicamente relevante.
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Gréfico 7.10 — Diferenca na Dyeq (GY) € Dmax (Gy) no eséfago no calculo entre PBC e AAA.

A média da diferenca encontrada para a Dneq € Dimax N0 esofago (Grafico 7.11) foi de,

respetivamente, 0,34Gy (o = 0,41) e 0,62Gy (o = 1,02), sendo que a D4 nNo eséfago

pode ser afetada pela cobertura do alvo, uma vez que este 6rgao estd em geral

localizado muito préximo do a

Ivo.
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Gréfico 7.11 — Média da diferenca na Dpeg (Gy) €

Dnax (Gy) no eséfago no calculo entre PBC e AAA.
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7.2 Ramo?2

A passagem direta das distribuicbes realizadas com PBC para o calculo com AAA
revela, na maioria dos casos, valores de cobertura do alvo clinicamente inaceitaveis,
pela insuficiente cobertura de dose no alvo. Assim, verifica-se a necessidade de uma
nova otimizacdo com o novo algoritmo, tendo sido realizada para toda a amostra. A

elevada diferenca deve-se a maior precisdo do calculo com o AAA que tem maior

controlo sobre as heterogeneidades presentes no meio.

ApoOs a otimizagdo das distribuicbes com AAA, foram organizados os resultados em

gréficos, tal como no Ramol.

7.2.1 Avaliacéo da diferenca de UM

A observacéo do grafico da variagdo das UM entre PBC e AAAo (Grafico 7.12), mostra
que apenas 10 casos (33,33%) apresentam uma variagdo definida como “ideal”,
existindo uma diminuicdo de 37%, comparativamente com a variacdo da passagem
direta de PBC para AAA. Os casos de variacao “razoavel” mostram uma ligeira subida
dos 7 casos (23,33% - na passagem direta) para 8 casos (26,66% - na passagem com
otimizacéo). Relativamente a variacdo acima de 6% considerada “elevada” e por isso
clinicamente inaceitavel, o nUmero de casos aumentou de 2 (6,66%) na passagem
direta para 12 (40%) com a otimizagdo, um aumento de cerca de 33%, acentuando a
diferenca do planeamento com o AAAo, onde a variagdo das UM revela uma
subestimac¢do do numero de UM com o algoritmo PBC em comparagdo com o AAAD,

traduzindo-se numa subdosagem do alvo com os planeamentos com PBC.

Distribuigédo da variagéo percentual de UM no calculo entre PBC e AAA0O

N° de casos
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% Variagdo
Ideal Razoavel . Elevada

Gréfico 7.12 — Distribuicdo da variacdo percentual de UM no calculo entre PBC e AAAo.
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7.2.1 Avaliacéo da variacdo de dose no PTV

Na comparacdo PBC-AAA0 as maiores variagfes registadas a nivel da cobertura do
alvo (Gréfico 7.13) séo relativas a Dya, sendo que a maior registada foi de 5,92%,
tendo ocorrido no mesmo caso clinico (n° 8) onde se registou a maior variagao da Dax
na comparagédo PBC-AAA (3,76%). De acordo com os valores, a otimizagao provocou
um incremento de 2,16% - correspondente a aproximadamente 1,42Gy (com uma
dose prescrita de 66Gy no respetivo caso clinico), valor praticamente sem expressao

clinicamente relevante.

Variagdo da cobertura do PTV
(PBC-AAAQ)
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Gréfico 7.13 — Variacdo da cobertura do PTV no célculo entre PBC e AAAo.

A cobertura do alvo pela isodose de referéncia (Vesyp), sendo este o principal
parametro da otimizagao realizada, revela que a maior variagao foi de -2,52%, no caso
clinico n° 20, onde antes da otimizacdo o valor era de -9,17%, tendo ocorrido um
aumento de 6,65% na cobertura do volume alvo — correspondendo a cerca de 4,39Gy
(dose prescrita de 66Gy), valor que corresponde a dose de 2,2 fracdes diarias do

tratamento e, por isso com uma consideravel importancia clinica.

A Dpeq fOi 0 pardmetro que menos sofreu alteragdo com a otimizagao realizada, sendo
gue a maior variacdo registada foi de 3,61%, tendo ocorrido no caso clinico n° 2,
sendo que antes da otimizacdo a variacdo da D4 era de -0,30%, tendo resultado no
aumento da Dyeq em 3,31% - correspondendo a um aumento de aproximadamente

2,2Gy (dose prescrita de 66Gy) ou pouco mais de 1 fracdo diaria do tratamento.
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De acordo com os valores obtidos, a otimizagéo realizada nas distribuicdes provocou
uma melhoria da cobertura das distribuicdes com AAAo em relagdo as realizadas com
PBC.

No Ramol, os casos que revelaram os maiores valores de variacdo (PBC-AAA) nos
parametros Vgsyp € Dmed, respetivamente, foram os casos n° 7 e n° 27.

ApGs a otimizagdo, no caso n° 7 a dose do Vgsy, passou de -20,28% para -2,11%, uma
diferenca de 18,17% - sendo equivalente a 9,81Gy (huma dose total de 54Gy),
correspondendo a aproximadamente 4,9 fracdes didrias a mais com AAA0 do que com
PBC, valor com elevada expressao clinica.

No caso n° 27, a otimizagdo provocou a passagem de -3,67% para 0,29%, sendo a
diferenca de 3,96% - equivalente a 2,61Gy (numa dose total de 66Gy),
aproximadamente 1,3 fracdes diarias a mais com AAAo do que com PBC.

As médias dos valores da cobertura do PTV apés a otimizacdo (Gréfico 7.14) revelam
uma menor cobertura no Vgsy, da dose prescrita inferior com AAAo do que com PBC,

com uma média de -0,85% (o = 0,92), sendo superior ao do Ramol.

Média da variagdo da cobertura do PTV

(PBC-AAAO0)
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Gréfico 7.14 — Média da variagdo da cobertura do PTV

no célculo entre PBC e AAAoO.

Na variacdo dos parametros Dneq € Dmax, Verifica-se uma melhoria generalizada nos
casos, tendo a média dos valores aumentado para 0,77% (o = 1,24) e 0,92%
(o = 1,86), respetivamente. De acordo com os valores o parametro da cobertura do
PTV que sofreu uma maior variagdo com a otimizacdo, como seria de esperar, foi 0

Vs, da dose prescrita.
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Valor da diferenga

0,00

3,00

A Dnax Na medula na diferenca PBC-AAAo (Gréfico 7.15) revelou uma diferenca de
2,7Gy (superior ao valor no ramol), em que nos casos mais extremos, casos n° 1 e
n°27, corresponde a uma diferenca 0,7Gy e 1,8Gy respetivamente e quando
comparado com a diferenga PBC-AAA.

Diferenga na dose absorvida na Medula
(AAA0-PBC)
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Gréfico 7.15 — Diferenca na Dpsx (Gy) ha medula no célculo entre PBC e AAAo.

A diferenca das médias da D,z na medula apés a otimizagdo (Grafico 7.16) foi de
0,6Gy (o = 1,39), sendo superior com o algoritmo AAAo do que com PBC, embora ndo

num valor clinicamente relevante.
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Grafico 7.16 — Média da diferenca na D (Gy) na

medula no célculo entre PBC e AAAO.
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Valor da diferenga

2,50

Na diferenca PBC-AAA0 nos pulmdes (Grafico 7.17), o V,, apresenta a maior
discrepéancia de valores (tal como no Ramol), sendo que a mais elevada foi de 3,9% e
ocorreu no caso (n° 11) onde no Ramol (3,5%), com uma diferenca de 0,4%. Na Dyeq,
os valores sdo mais elevados apds a otimizacdo, sendo o maior de 1,5Gy (no caso
n°14), ocorrendo também no mesmo caso do valor mais elevado em PBC-AAA
(0,8Gy), com uma diferenca de 0,7Gy, ndo correspondendo a um valor relevante na
pratica clinica.

Diferenga na dose absorvida nos Pulmoes
(AAAO-PBC)
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Gréfico 7.17 — Diferenca no Vao (%) € Dned (Gy) Nnos pulmdes no céalculo entre PBC e AAAo.

A média dos valores tanto do V5, como da Dpeq NOs pulmdes (Grafico 7.18) mostram
que no geral, os valores com AAAo0 sao superiores aos do PBC, sendo que o algoritmo
altera mais 0 Vy (0,82%, 0 = 1,32) do que a D4 (0,48Gy, 0 = 0,53) na distribuicéo.
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Gréfico 7.18 — Média da diferenga no Vy (%) € Dieq (GY)

nos pulmdes no célculo entre PBC e AAAo.
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Valor da diferenca

Apo0s a otimizagdo do AAA a maior diferenga encontrada para o coragao (Gréfico 7.19)
foi no mesmo caso clinico (n° 23) e no critério V4, sendo o valor de 1,7% (sendo igual
ao do Ramol). O mesmo se verificou para o maior valor encontrado na diferenca da
Dmed, tendo sido no caso n° 8 e com o valor de 1,6Gy (sendo o valor no Ramol de
1,1Gy, havendo por isso uma diferenca de 0,5Gy derivada da otimizacao realizada).

Diferenga na dose absorvida no Coragéo
(AAA0-PEC)
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Gréfico 7.19 — Diferenca no Vg (%) e Dneq (Gy) No coracao no calculo entre PBC e AAAo.

A média dos valores do V4 e da Dy,eq N0 coragdo apoés a otimizagdo (Gréafico 7.20) foi
de 0,2% (o = 0,52) e 0,19Gy (o = 0,53), respetivamente, sendo que na maioria dos
casos 0 AAAo originou uma dose mais elevada do que o PBC.
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Gréfico 7.20 — Média da diferenca no V4 (%) € Dmeq (GY)

no coracgao no calculo entre PBC e AAAo.
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Valor da diferenca

A maior diferenga nos valores da Dy,eq N0 eséfago (Gréfico 7.21) foi de 1,9Gy no caso

n° 14 e o maior valor da D4 foi de 4Gy no caso n° 27. Comparativamente, a diferenca

entre ambos os ramos foi de 0,9Gy na Dpeq (cujo valor no Ramol foi de 1Gy) e de

2,8Gy na Dy (cujo valor no Ramol foi de 1,2Gy).
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Gréfico 7.21 — Diferenca na Dyeq (GYy)e Dmax (Gy) no eséfago no calculo entre PBC e AAAo.

A média da diferenca dos valores da Dyeq € Dmax NO eséfago apds a otimizagéo
(Grafico 7.22) foi de 0,5Gy (o = 0,74) e 0,96Gy (o = 1,93). A diferenca nos valores

médios e mesmo caso a caso pode ser facilmente explicada pela proximidade do

N

es6fago as lesbes do pulmdo e a sua localizacdo mediastinica

incluida

necessariamente em muitos casos pela relagdo anatomica com o alvo, estando sujeito

a uma maior diferenga com o aumento da cobertura do alvo.
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Gréfico 7.22 — Média da diferenca na Dy,eq (GY) € Dmax (GY)
no esofago no célculo entre PBC e AAAo.
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7.3 Comparacao dos Ramos 1e 2

A média dos valores da variagdo da cobertura do alvo apos a otimizagéo revela uma
melhoria da cobertura do PTV no Vgsy, da dose prescrita em cerca de 1,44% (tendo em
conta PBC/AAA = -2,29%, o = 4,67) (Gréfico 7.23); sendo que o PBC mantem no geral
uma cobertura melhor na isodose de referéncia, valor que pode facilmente ser refutado

através da reduzida capacidade da correcao de heterogeneidades realizada pelo PBC.

Média da variagdo da cobertura do PTV
(PBC-AAA vs PBC-AAAO0)
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Gréfico 7.23 — Comparagédo das médias da variagdo da
cobertura do PTV no célculo entre PBC/AAA e
PBC/AAA0.

A média dos valores da Dpyeg = 0,77% (0 =1,24) e da Dna = 0,92% (o = 1,86)
demonstram um aumento da dose no PTV nestes parametros resultando numa
diferenca de cerca de, respetivamente, 1,54% (com um valor de -0,77% (o = 1,08)
antes da otimizacdo) e de 1,51% (com um valor de -0,59% (o = 1,57) antes da
otimizacdo) mostrando uma melhoria da Dyeq € Dmax do PTV com AAAo do que com
PBC. Estes valores revelam a capacidade do AAA lidar melhor com as interfaces

tecidulares do que o PBC, sem negligenciar o valor da dose no alvo.

Comparativamente, os valores encontrados no Ramol e no Ramo2 mostram uma
diferenca nas médias da Dns na medula de 0,21Gy (Grafico 7.24), sendo o valor
superior no Ramo2 e resultante da otimizacédo realizada, contudo, o aumento da dose
na medula manteve-se dentro das tolerdncias estabelecidas em todos os casos

clinicos do estudo.
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Gréfico 7.24 — Comparacao das médias da diferenga na
Dmax (Gy) na medula no calculo entre PBC/AAA e
PBC/AAA0.

A média da diferenga dos valores do V,, € da Dy,q aumentou de 0,78% (o = 1,05) e
0,26Gy (o = 0,41), respetivamente, antes da otimizacdo, para 0,82% (o = 1,32) e
0,48Gy (o = 0,53) apo6s a otimizagdo, um aumento de 0,04% e 0,22Gy com a

otimizacao, valores praticamente sem expresséo clinicamente relevante (Gréfico 7.25).
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Gréfico 7.25 — Comparacao das médias da diferenca no
Vo (%) € Dmeq (Gy) nos pulmdes no célculo entre
PBC/AAA e PBC/AAAO.
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No coragédo, a otimizagdo do AAA originou uma diferenga nos valores médios do Vg e
da Dpneg de, respetivamente, -0.02% e de -0,06Gy (Gréfico 7.26), sendo que a
proximidade destes valores a O revela, em média, uma equivaléncia dos valores

nestes parametros.
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Gréfico 7.26 — Comparacao das médias da diferenca no
Vi (%) € Dmed (Gy) no coragdo no célculo entre
PBC/AAA e PBC/AAAO.

Comparativamente, as médias da diferenca de dose no esofago (Gréfico 7.27) sofreu
um aumento de 0,16Gy e 0,34Gy com a otimizacdo do AAA. Tal como o resultado nos
restantes OR, o valor da diferenca apds a otimizagcdo do AAA ndo é clinicamente
relevante, bem como a diferenga inicial (Ramol) entre PBC e AAA, quer para a Dpeq
quer para a Dpsx.
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Gréfico 7.27 — Comparacédo das médias da diferenca na
Dimed (GY) € Dnax (Gy) no eséfago no calculo entre
PBC/AAA e PBC/AAAO0.
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Ratio of Total Structure Volume [%]

O HDV da figura 8.1 representa a comparacgéao das distribuicdes PBC, AAA e AAAO no
caso clinico n°® 7, mostrando as diferengcas na avaliacdo final das distribuicbes,
tornando mais facil a observacdo e compreensao das diferengas entre os algoritmos
em estudo. A andlise dos dados mostra que a maior diferenca entre as distribuicdes
PBC e AAA deve-se a cobertura do PTV. Tal como nos restantes casos, 0 PBC mostra
uma cobertura maior do alvo com um maximo muito préximo do da distribuicdo com
AAA, sendo que com este a cobertura do alvo fica clinicamente comprometida. Por
outro lado, a distribuicdo com AAAo0 mostra o alvo com uma cobertura clinicamente
aceitavel e, embora tenha uma dose maxima mais elevada do que com PBC ou AAA,
0 valor esta também ele dentro das tolerdncias dos protocolos seguidos.
Relativamente aos OR, as diferengas ndo sado significativas, sendo que em todos os

casos todos os 6rgaos analisados encontram-se dentro das tolerancias estabelecidas.

i Xx.\ NN
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Figura 8.1 — Histograma dose/volume (HDV) de comparacdo do caso clinico n® 7 com as
distribuicdes PBC, AAA e AAAo. Sendo a distribuicdo do PBC representada pelas linhas
a do AAA pelas linhas —== e a do AAAo0 pelas linhas —&—& .

—a—s

Em cada distribuicdo estao
representados os OR, medula (verde escuro), pulmdes (cor de laranja), coracdo (magenta) e
eséfago (castanho), bem como o PTV (azul).
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T&do importante como a avaliacdo do HDV num caso clinico é a observagédo e
avaliacdo da distribuicdo, percorrendo corte a corte a TC de planeamento adquirida.
As imagens da figura 8.2 correspondem ao mesmo caso n°® 7, que pela analise dos
valores recolhidos provou ser o caso onde os valores na cobertura do alvo sdo mais
extremos. A localizacdo do alvo e a sua proximidade ao pulmdo esquerdo sdo
responsaveis pelo volume de ar englobado no PTV, composto por um volume total de
95,96cm?®, onde 39,42cm? (41.11%) tem uma densidade muito baixa devido ao ar dos
pulmdes. A regido a irradiar esta por essa razao muito condicionada a baixa densidade

dos pulmdes, o que explica os valores observados com os algoritmos em estudo.
Por representar um exemplo extremo, as imagens do caso n° 7 evidenciam a

problematica associada ao célculo de dose em regides de baixa densidade e elevada
presenca de heterogeneidades.

Figura 8.2 — Imagens axiais da TC de planeamento do caso clinico n°® 7, realgando a isodose

dos 95% da dose prescrita; Com o célculo de dose com os algoritmos: a) PBC; b) AAA; ¢)
AAAo0.
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8. Conclusao

O calculo de dose com PBC no Ramol parece sobrestimar a cobertura do alvo em
comparacdo com o AAA, sendo que a variacdo revela-se mais acentuada no valor da
dose minima de cobertura do PTV (Vgsy, da dose prescrita). A maior capacidade do
AAA em prever a dose em meios de elevada heterogeneidade tecidular, revela uma
variacdo significativamente diferente da dose no parametro Vgse, do PTV com AAA e
com PBC, enganadoramente traduzida como uma falha na cobertura do alvo pelo
AAA, que na realidade evidéncia a inadequada capacidade do PBC em prever a dose
em interfaces tecidulares extremas, como no caso do pulméo. Os parametros da Dyeq
e Dnax do PTV ndo parecem ser téo influenciados com a alteragdo do algoritmo de
calculo, embora se tenha registado uma variacdo acima de 3% em ambos o0s
parametros, sendo que na Dpeq (-3,67%) se registou uma reducéo do valor com o AAA
e na Dmax (3,76%) um aumento do valor com o AAA. De acordo com os dados, para
além da sobrestimacdo da dose no Vg, do PTV, também se observa uma
sobrestimagdo da Dpeg € Uma subestimacdo da Dns com a utilizacdo do PBC nas
distribuicbes na presenca de heterogeneidades no meio.

No Ramo2, apds a otimizagdo realizada as distribuicdes AAA, o parametro que
registou uma maior variagcdo na cobertura do PTV foi 0 da Dnsx (5,92%); embora tenha
sido relativamente ao Vg, Que Se registou uma maior diferenca entre Ramol
(-20,28%) e Ramo2 (-2,52%), onde se registou uma melhoria de 17,76% na cobertura
do alvo. A Dpeg revelou também uma substancial melhoria (3,61%) em relacdo ao
Ramol, sendo que na maioria dos casos o valor do AAAo passou a ser superior ao do
PBC.

De acordo com os resultados obtidos na cobertura do PTV, os resultados relativos a
variagdo das UM no Ramol e no Ramo2 séo esclarecedores. Quando comparados 0s
resultados do Ramo1, existem mais variagdes “ideais” ou “razoaveis” (70% e 23,33%)
do que “elevadas” (6,66%). Com a otimizacdo, a melhoria da cobertura do PTV fez
aumentar as UM com AAAo em relagdo as UM com PBC, aumentando a variacdo das
UM, onde se verificaram mais casos de variagdes “elevadas” (40%) do que “ideais” ou
“razoaveis” (33,33% e 26,66%). Sendo que quer no Ramol quer no Ramo2 o nimero
de UM revelou ser, em todos os casos, maior com AAA do que com PBC, apoiando o
fato do PBC subestimar a dose no alvo através da sobrestimacdo da cobertura do
PTV.

A dose absorvida pelos OR é representativa da probabilidade de ocorréncia de efeitos

secundarios, bem como da sua severidade, resultantes do tratamento. Quando as
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tolerancias de dose dos OR entram em conflito com a cobertura do volume alvo, o
clinico deve ponderar tanto as consequéncias dos eventuais efeitos secundarios, bem
como da influéncia de uma possivel reducdo da cobertura do PTV no sucesso da
terapéutica. Os resultados referentes aos OR, apresentados ao longo do trabalho, da
comparagdo do célculo de dose com os algoritmos em estudo, ndo parecem ser
relevantes para a pratica clinica. De acordo com 0s mesmos, os valores apresentados
para os OR em estudo (medula, pulmdes, coracdo e es6fago) ndo excedem as doses
de tolerancia recomendadas pelos protocolos seguidos, para os valores apresentados
com PBC, AAA e AAAo0. Assim, os OR nado parecem influenciar significativamente as

distribuicdes de dose de acordo com o algoritmo utilizado.

De acordo com os dados apresentados e o0s resultados obtidos da andlise dos
mesmos, o PBC ao sobrestimar a cobertura do PTV, origina uma subdosagem do alvo,
o PBC ndo consegue simular corretamente as interfaces tecidulares acentuadas,
sobretudo quando estdo presentes baixas densidades como no caso do pulmé&o . Por
outro lado, o AAA parece produzir uma reducdo significativa na cobertura do PTV
(quando calculado nas mesmas condigbes do que o PBC) mesmo com um numero

superior de UM.

Pelas incertezas e variacao de dose no alvo e nos OR, é essencial a escolha de um
algoritmo de célculo indicado para compensar a elevada heterogeneidade dos tecidos
nos casos de pulméao, assim, a substituicdo do PBC por AAA parece ser uma boa

aposta no aumento da exatiddo do célculo em tumores de pulmé&o.

Embora o AAA seja mais preciso e rigoroso com as baixas densidades presentes nos
pulmbes, a alteragdo do algoritmo de célculo provoca consequéncias
significativamente importantes na cobertura do PTV, pelo que deve ser sempre
acompanhada de uma nova otimizacéo da distribuicdo **?°, de acordo com a melhoria
das condicbes apresentadas no Ramo2 quer a nivel da cobertura do alvo quer das

diferencas pouco significativas obtidas nos OR *.

De futuro seria interessante a continuagcdo do estudo das variadas caracteristicas do
calculo de dose, incluindo a variagdo do mesmo com o tamanho da grelha de calculo,
uma vez que dela dependem tanto a precisdo como o tempo de célculo das

distribui¢cdes; bem como da energia utilizada na prética clinica.
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