MINISTERIO DA SAUDE
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER
COORDENACAO DE ENSINO E DIVULGACAO CIENTIFICA

Residéncia Multiprofissional em Fisica Médica com Enfase em Radioterapia

Lecio Leonardo Luvezuti

Comparacéo das técnicas 3DCRT, IMRT sliding window e VMAT nos tratamentos

radioterapicos de cancer de es6fago distal

Rio de Janeiro

2015

Lecio Leonardo Luvezuti



Comparagdo das técnicas 3DCRT, IMRT sliding window e VMAT nos tratamentos

radioterdpicos de cancer de es6fago distal

Trabalho apresentado no Instituto Nacional
de Cancer como requisito para a conclusao
do curso de residéncia multi profissional em

fisica médica com énfase em radioterapia

Orientador: DSc. Leonardo Peres da Silva

Rio de Janeiro

Fevereiro, 2015

Lecio Leonardo Luvezuti



Comparagdo das técnicas 3DCRT, IMRT sliding window e VMAT nos tratamentos

radioterdpicos de cancer de es6fago distal

Avaliado e Aprovado por:

DSc. Leonardo Peres da Silva

MSc. Saulo Santos fortes

MSc. Delano Valdivino Batista

Data: [/ [/

Rio de Janeiro

2015



Dedico este trabalho a Deus em primeiro lugar. Também as pessoas que me motivaram

e foram meus companheiros nessa trajetéria: minha familia e a Maira Fabiana Rodrigues Neves.

AGRADECIMENTOS



A Deus, por ter me dado forcas e sabedoria necessarias para chegar ao final dessa de mais
essa etapa em minha vida

Ao DSc. Leonardo Peres da Silva, meu orientador e amigo, por estar sempre ao meu lado
dando conselhos, "puxdes de orelha™ e pela compreensao nos momentos dificeis.

Ao meu pai José Luvezuti que, apesar da distancia, sempre me aconselhou e me motivou,
me mostrando o valor do trabalho, seja ele de qualquer natureza, fisica ou intelectual.

A minha mae Celia Maria de Souza, cujo cuidado materno comigo e com minha irma
sempre foram excepcionais e essenciais para 0 nosso crescimento em todos os sentidos.

A minha irma Livia Luvezuti Ayres de Souza que também, apesar de estar longe, sempre
me motivou e me deu conselhos.

A minha sobrinha Catarina, por alegrar meu espirito e me inspirar em meus desafios.

A minha amada Maira Fabiana Rodrigues Neves, pelos conselhos técnicos e pessoais e
pelas criticas construtivas. Também por todo o carinho, amor, companheirismo e paciéncia.

Aos meus "R2": Maira, Céssia, Lais. Em especial, ao Paulo Lazaro Garcia, pelos
conselhos e por me motivar a estudar para ingressar na residéncia do INCA.

Aos meus amigos companheiros de residéncia: Emmily, Leonel, Larissa e Jean, pela
companhia e momentos agradaveis vivenciados nesses dois anos na cidade maravilhosa. Espero
gue nossa amizade ainda perdure por muitos anos.

Aos meus "STAFFS", Thiago, Delano, Lucia, Saulo, Afranio, Evangelina, Elizabeth
Vianello, Claudia Baptista, por todos os ensinamentos técnicos e dicas.

A todos os médicos "STAFF" ou residentes que, durante esses dois anos, confiaram
em minha capacidade e acreditaram na qualidade do meu trabalho.

A todos os colegas da residéncia multi profissional pelos momentos felizes.

A toda a equipe de funcionérios do INCA e do CEDC, pela formacéo profissional.

RESUMO



O objetivo deste trabalho é comparar trés técnicas de tratamentos radioterapicos, com
correcdo de heterogeneidades, em sete pacientes diagnosticados com cancer de esofago distal:
IMRT com sete campos co-planares uniformemente distribuidos em intervalos iguais, VMAT
composta por dois arcos de 359,8° e 3DCRT com quatro campos (dois antero-posteriores e dois
obliquos) co-planares. Esse estudo é retrospectivo e avaliou os tratamentos com relacdo a
cobertura do PTV, indice de conformidade Paddick, unidades monitoras, indicie de

homogeneidade e pardmetros de dose-volume nos 6rgéos de risco. Os planejamentos de IMRT e
VMAT reduziram o volume irradiado de pulmdo com a dose de 20Gy (Vzop”'mé(’) e,

consequentemente, a dose média no pulméo (5~ Pum°). A reducdo media com as técnicas de

IMRT e VMAT em relagédo ao 3DCRT para o V,, pulméo foi, respectivamente, de 5.69% e 5.72%.

Com relagéo ao pardmetro y~Pulmde , essa redugdo foi de 1.59 Gy e 1.26 Gy, respectivamente. As

técnicas de IMRT e VMAT apresentaram, também, valores melhores de conformidade da dose no
volume alvo. Houve uma sensivel reducdo da dose em érgdos criticos (medula e coracdo) em
relacdo aos planejamentos 3DCRT. Sendo assim, o volume de pulmao exposto a radiacdo pode
ser reduzido com IMRT e VMAT e a dose prescrita para esse tipo de tratamento pode ser

escalonada, porém ainda sdo necessarios estudos clinicos futuros que confirmem essa hipétese.

Palavras chaves: Neoplasias Esofagicas; Radioterapia Conformacional, Radioterapia de

Intensidade Modulada (IMRT); Terapia com arco volumétrico (VMAT).
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1. Introducéo

A incidéncia mundial de casos novos de cancer tém aumentado, como parte do processo
de aumento da expectativa de vida da populacdo, reducdo da mortalidade infantil, do nimero de
mortes por doengas infectocontagiosas, e resultado globalizado da mudanca nos héabitos de vida
(Estimativa de Cancer 2014, INCA).

Em 2030, a incidéncia global estimada é de 21,4 milhdes de casos novos de cancer e 13,2
milhGes de mortes por cancer (Estimativa de Cancer 2014, INCA).

No Brasil, a estimativa para o ano de 2014 foi de aproximadamente 576 mil casos novos
de céncer, sendo 0 de maior prevaléncia o cancer de pele ndo-melanoma, seguido por cancer de
préstata, mama feminina, colon e reto, pulméo, estomago e colo de Utero (Estimativa de Cancer
2014, INCA)

O cancer de esofago, apesar de ndo figurar como um dos mais incidentes, tem relevancia
guanto o seu alto grau de morbidade e mortalidade, sendo um dos desafios ainda na atualidade. A
sobrevida em cinco anos é baixa, geralmente inferior a 10% (Bedford L. et al, 2000).

No Brasil, no ano de 2014, foram esperados 8.010 casos novos de cancer de esdéfago em
homens e 2.770 em mulheres (Estimativa de Cancer - 2014, INCA). Esses valores correspondem
a um risco estimado de 8,18 casos novos a cada 100 mil homens e 2,70 a cada 100 mil mulheres.
O céancer de esdfago em homens € o quinto mais frequente na regido Sul (Estimativa de Cancer
2014, INCA).

O tratamento radioterapico para cancer de es6fago é particularmente dificil devido a
presenca de tecidos radiossensiveis adjacentes, como pulmdo, e a proximidade de outras

estruturas criticas, como coracao e medula espinhal.
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As dimensdes dos campos empregados sdo definidas de modo a prover uma margem
adequada ao redor do tumor e irradiar linfonodos regionais (RTOG 0436, 2011). As margens
empregadas séo geralmente de 2cm do GTV para o CTV longitudinalmente e 1cm axialmente. O
PTV é criado expandindo-se o CTV em 0.5cm axialmente e 1cm no sentido cranio caudal (Barrett
A. et al, 2009). O padrdo de disseminagéo regional pode acometer linfonodos paraesofageanos,
paratraqueais, mediastinais e supraclaviculares, fazendo com que os campos de tratamento
englobem essas regides e sejam relativamente grandes, o que pode acarretar um aumento da
irradiacdo de tecidos sadios e maior toxicidade (Barrett A. et al, 2009).

O objetivo principal da radioterapia é assegurar uma cobertura apropriada das estruturas
alvo e minimizar o maximo possivel a irradiacdo de tecidos sadios e, para tal, podem ser usadas
modalidades de terapia conhecidas como conformacional em trés dimensdes (3DCRT) e técnicas
de intensidade modulada (IMRT e VMAT), com o objetivo de assegurar 6tima cobertura e poupar
tecidos sadios adjacentes.

Poucos estudos avaliaram se o IMRT é viavel para um tratamento efetivo de cancer de
esdfago, em parte devido a preocupacdo de que esta técnica possa espalhar radiacdo em baixas
doses em grandes volumes de pulméo sadio. Poucos estudos foram publicados a respeito do uso
de IMRT para cancer de esdfago (Chandra A. et al, 2005; Nutting C. et al, 2001; Wu V. et al ,
2004). Em dois estudos mais antigos, Nutting et al mostrou que planos de IMRT com 9 campos
eram equivalentes quando comparados a planos de 3DCRT no que diz respeito a cobertura no
PTV, homogeneidade de dose e dose média no pulméo. No entanto, planos de IMRT com quatro
campos e mesma orientacdo geométrica do 3DCRT resultaram em maior homogeneidade de dose
no PTV e menor dose média no pulmdo. Um estudo mais recente de Wu et al mostrou que o
IMRT pode ser uma ferramenta eficaz na reducgéo de volume de pulméo irradiado acima de 25Gy

para tumores médios de es6fago. Um outro mais recente ainda, de Chandra A. et al, mostrou que
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planos de IMRT de 4, 7 e 9 campos foram capazes de reduzir o volume de pulméo irradiado nas
doses de 10Gy e 20Gy e também, dose média no pulmdo, além de obterem uma melhor
homogeneidade de dose no PTV.

A técnica de VMAT é relativamente nova e ndo existem estudos que empregam essa
técnica no tratamento do cancer de es6fago. Sendo assim, neste trabalho, além de compararmos
0 IMRT com 3DCRT, introduzimos o0 VMAT na comparacdo para casos de céancer de estfago
distal, os quais envolvem um maior volume irradiado de pulmdo. O objetivo é determinar se as
técnicas moduladas (IMRT e VMAT) conseguem entregar uma dose menor no pulmao e nos
6rgdos de risco (coragdo e medula) quando comparados ao 3DCRT. Por meio desse estudo,
pretendemos estabelecer estratégias a serem adotadas em técnicas moduladas para cancer de

esdfago, além de obter resultados preliminares para delinear futuros estudos clinicos.

2) Fundamentos Tedricos

2.1 Cancer de esb6fago
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O céncer de esofago afeta mais de 450 mil pessoas no mundo a cada ano. Em termos de
incidéncia, o cancer de esofago é de trés a quatro vezes mais comum em homens do que em
mulheres (Estimativa INCA, 2014).

O cancer de esofago divide-se em dois principais subtipos histolégicos: carcinomas de
células escamosas e adenocarcinomas. O primeiro € 0 mais comum, ocorrendo em
aproximadamente 90% dos casos, e incide mais frequentemente em homens a partir dos 50 anos,
acometendo mais o terco médio e inferior do es6fago. Com relacdo ao adenocarcinoma, este
ocorre na parte distal do es6fago, na presenca de refluxo gastrico e metaplasia géstrica do epitélio
(esofago de Barret) (Estimativa INCA, 2014). Os fatores de risco relacionado ao carcinoma de
células escamosas sdo: idade, historia familiar e fatores extrinsecos, como alcool, fumo, infeccGes
orais por fungos, agentes infecciosos, deficiéncia de vitaminas, ingestdo de erva mate em
temperaturas elevadas como ocorre na regido sul do pais (Estimativa INCA, 2014).

Diferentemente do carcinoma de células escamosas, o consumo de &lcool ndo demonstrou
relacdo com o aumento do risco de desenvolvimento do adenocarcinoma, e o fumo ndo exerce
um risco potencial para seu aumento. Contudo, a doenca do refluxo gastroesofagico predispde ao
esdfago de Barret, um importante precursor do adenocarcinoma (Estimativa INCA, 2014).

A maioria dos casos € diagnosticada em estagios avancados, dificultando a abordagem
cirurgica. Entdo, o tratamento padrdo para cancer de esdfago localmente avancado envolve a
modalidade combinada de tratamento com radioterapia e quimioterapia, com ou sem cirurgia,
como estabelecido por muitos estudos multicéntricos (Al Sarraf M et al, 1997; Bosset J-F et al,
1997). Tipicamente, pacientes com doenga ressecavel sdo tratados com quimioterapia combinada
a radioterapia neoadjuvantes ou cirurgia seguida por radioterapia pds-operatoria (adjuvancia).
Pacientes com doenga nao ressecavel sdo tratados com radioterapia e quimioterapia definitivas

como estabelecido pelo estudo RTOG 85-01, que avaliou o efeito da quimioterapia e radioterapia
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para o cancer de esdfago (carcinoma de células escamosas) localmente avancado com ganho de
sobrevida para os pacientes tratados com modalidade combinada.

Infelizmente, a sobrevida continua sendo baixa, com uma taxa de sobrevida global em trés
anos de 30 a 32% para o tratamento combinado em trés modalidades, e uma taxa de sobrevida
global em 5 anos de 14 a 26% para quimioterapia associada a radioterapia definitiva (Herskovic
A et al, 1992). O controle loco-rregional também permanece um desafio, com uma taxa de falha e

recidiva locais, em dois anos, de 47 a 56% (Cooper J S et al, 1999)

2.2 Conceitos importantes em radioterapia

Defini¢do de volumes
O desenvolvimento da radioterapia conformacional (3DCRT) e o risco de se perder
células cancerosas durante a irradiacdo requerem uma definicdo mais acurada de margens ao

redor dos volumes alvo.

2.2.1 GTV (Gross Tumor Volume)

O GTV ¢ o volume grosseiro da doenca, que pode ser facilmente visualizado e localizado,
e consiste do tumor primério (GTV ou GTV-T), linfonodos regionais metastaticos (GTV nodal ou
GTV-N) ou metastase a distancia (GTV metastatico, ou GTV-M). Pode acontecer em algumas
situagdes clinicas particulares, que o linfonodo metastatico possa ser indistinguivel do tumor
primario. Nessas situa¢des, um unico GTV englobando o tumor priméario e os nodais podem ser

delineados (ICRU 83, 2010). A figura 1 ilustra um GTV (tumor visivel) de orofaringe:
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Figura 1: Foto tirada com auxilio de um laringoscépio sob anestesia geral, que
mostra o GTV de um tumor exofitico da parede lateral orofaringea se estendendo para o

seio piriforme lateral direito. (ICRU 83, 2010)

2.2.2 CTV (Clinical Target volume)

O CTV € um volume de tecido que contém um GTV demonstravel e/ou doenca subclinica
maligna com uma certa probabilidade de ocorréncia considerada relevante para terapia. A nogao
de doenca maligna subclinica inclui a disseminacdo microscépica do tumor além dos limites do
GTV, portanto fora do que pode ser observado, apalpado ou visualizado em uma modalidade de
imagem especifica. A figura 2 ilustra um carcinoma de mama ap6s remocao cirdrgica (esquerda)

e a respectiva visualizacdo microscopica de projecdes de células tumorais no tecido adiposo:
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Figura 2: Visdo macroscopica (esquerda) e microscépica (direita) de um carcinoma de
mama ap0s remocdo cirurgica. As projecbes de células tumorais no tecido adiposo

adjacente estdo marcadas com setas. ( ICRU 83, 2010)

2.2.3 PTV (Planning Target Volume)

O PTV € a margem geométrica que engloba a representacdo do CTV levando em
consideracdo erros de posicionamento e movimentacdo. A margem de erro de posicionamento
leva em conta, além de incertezas no posicionamento do paciente, erros associados ao
alinhamento dos feixes terapéuticos durante o planejamento de tratamento e ao longo de todas as
fracdes. O delineamento do PTV utiliza o conceito da presenca e impacto de incertezas e

variacdes na posicao do tumor e parametros da maquina. (ICRU 83, 2010).

2.2.4 Volume Tratado (TV)
O TV é o volume de tecido englobado por uma superficie de isodose de prescricdo, que

seja apropriada para erradicacdo ou paliagdo do tumor e cujas complicacBes sdo aceitaveis. E
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importante identificar o formato, tamanho e posi¢do do TV em relagdo ao PTV por muitas razdes.
Uma delas é prover informacdo para avaliar possiveis causas de recorréncias locais, dentro ou

forado PTV (ICRU 83, 2010).

2.2.5 Orgaos de Risco (OAR)

Os 6rgdos de risco ou estruturas criticas normais sdo tecidos que, se irradiados, podem
sofrer morbidade significativa e, portanto, influenciar o planejamento do tratamento e/ou
prescricdo de dose. A principio, todos os tecidos que ndo sdo volumes - alvo podem ser
considerados OAR’s. No entanto, tecidos normais considerados OAR’s tipicamente dependem da
localizagdo do CTV e da dose prescrita. Um exemplo: Em alguns tratamentos de cabeca e
pescoco com radioterapia convencional, a mandibula e grande parte da mucosa oral estdo bem
distantes do campo de tratamento e ndo ha necessidade de que sejam delineadas. Ja no caso do
IMRT, pode acontecer de que a mandibula e os grandes volumes de mucosa, relativamente
distantes do volume alvo, recebam doses altas. Nesse caso, tem sido cada vez mais comum

delinear essas estruturas para evitar toxicidade (ICRU 83, 2010).
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(aross tumor volume
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Treated volume

Figura 3: llustracdo esquematica dos diferentes volumes utilizados em radioterapia (ICRU

50, 1993)

2.3 Radioterapia 3DCRT

O tratamento conformacional em 3DCRT une a visualizacdo em trés dimensdes do tumor
com a capacidade do acelerador linear de moldar o feixe geometricamente. Tal técnica colima o
feixe o mais proximo possivel do alvo, enquanto reduz a dose depositada em tecidos normais
adjacentes. O radio-oncologista e o fisico médico discutem como serd o PTV final, que é
construido com a utilizacdo de algoritmos tridimensionais e protocolos pré-estabelecidos em cada
instituicdo. As discussdes entre o radio-oncologista e o fisico incluem um entendimento da
histologia do tumor, homogeneidade da distribuicdo de dose, as restricdes de dose para os 6rgdos

de risco adjacentes, a cautela para evitar regides de doses altas (hot spots) ou regifes de doses
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baixas (cold spots) e a revisdo de um plano preliminar com um possivel arranjo de campos. A
radioterapia conformacional consiste, basicamente, de campos co-planares e estaticos, com o
MLC ou blocos conformando o volume alvo. Os histogramas dose - volume (DVH’s) auxiliam na
escolha do melhor plano, mas eles ndo indicam qual parte do 6rgdo estd recebendo uma alta ou
baixa dose. Os DVH’s do PTV, CTV e todos os PRV’s ndo necessarios para permitir uma
subsequente correlacdo com resultados clinicos. A selecdo do plano final é feita no sistema de
planejamento ao se avaliar a distribuicdo de dose e os DVH’s. Faz-se necessario uma boa
comunicacdo entre técnicos, fisicos e médicos para evitar a transferéncia de erros desde a
tomografia até o tratamento.

A radioterapia 3DCRT pode envolver o uso de feixes mistos combinando fétons e
elétrons. Os feixes podem ser modificados utilizando bélus, filtros, compensadores, MLC e

blocos de protecdo (Barrett, 2008).

2.4 IMRT (Intensity Modulated Radiation Therapy)

O IMRT é uma técnica que varia a intensidade do feixe, entregando complexas
distribuicbes de dose. O IMRT pode ser dividido em dois tipos: step and shoot ou sliding
window. A primeira consiste de uma sequéncia de posicGes estaticas das ldminas ou blocos com o
feixe sendo desligado entre uma mudanca de posicdo e outra. No segundo tipo, as laminas se
movimentam durante a irradiacdo. Na maioria dos casos, o IMRT requer um planejamento
inverso, o qual consiste em especificar prescricdes de dose - volume para o0 GTV, PTV e 6rgdos
de risco. As distribuicdes de dose podem ser produzidas com formatos concavos, e estruturas
criticas em sitios como cabeca e pescogo (Olho ou medula espinal), préstata (reto) e tiredide
(medula espinal) podem ser poupadas. Toxicidade tardia pode ser reduzida significativamente

para sitios como prostata, mama e cabeca e pesco¢o (Barrett, 2008). Estudos de escalonamento da
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dose em cancer de prostata mostram um avanco em sobrevida livre de recidiva bioquimica
usando IMRT com reduzida toxicidade no reto (Barrett, 2008). Ha evidéncias de preservagdo das
funcbes da glandula salivar em IMRT de cabeca e pesco¢co sem perda do controle tumoral

(Barrett, 2008).

2.5 IMAT (Intensity Modulated Arc Therapy)

O IMAT utiliza o MLC (colimador multi — laminas) dinamicamente para moldar os
campos a0 mesmo tempo em que rotaciona o gantry. O método € similar & técnica step and shoot,
em que cada campo é subdividido em subcampos de intensidade uniforme para produzir a
modulacgéo de intensidade desejada. No entanto, 0 MLC se move dinamicamente para dar formato
a cada subcampo enquanto o gantry rotaciona com o feixe permanecendo ligado o temo todo.
Mudltiplos arcos superpostos sdo entregues com as laminas se movendo para novas posicdes a
cada intervalo regular de angulacdo, por exemplo, a cada 5 graus. Cada arco esta programado
para entregar um subcampo em cada angulacdo de gantry e assim, sucessivamente, até que todos
0S arcos e seus respectivos subcampos tenham sido entregues. A magnitude da intensidade por

arco e o seu numero dependem da complexidade do tratamento (Khan, 4 edi¢édo, 2010).

2.6 VMAT (Volumetric Modulated Arc Therapy)

Esta técnica € similar a IMAT, na qual uma grande quantidade de dire¢bes do feixe esta
disponivel para otimizacdo, mas é fundamentalmente diferente no aspecto de que a dose é
totalmente entregue sem subcampos. A intensidade do feixe é modulada enquanto o gantry gira
em torno do paciente. O movimento do MLC e o nimero de MU’s por grau de rotacdo é
controlado e durante a otimizagéo a velocidade de rotagéo do gantry, a velocidade de translacéo

da lamina e, assim como a taxa de dose variam. (Otto, 2008).
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2.7 Sistema de Planejamento

Sistemas de planejamento computadorizado s&o usados em radioterapia externa para gerar
o formato dos feixes e das distribuicdes de dose com a intengdo de maximizar o controle tumoral
e minimizar complicagdes em tecidos normais. A anatomia do paciente e dos volumes alvo pode
ser representada em trés dimensoes.

O planejamento do tratamento antes da década de 70 era geralmente feito por meio de
manipulagéo de cartas de isodose em contornos de regides do paciente.

O desenvolvimento da tomografia computadorizada (CT), junto com o avango do poder
computacional a partir da década de 70, levou ao surgimento do planejamento de tratamento
baseado em CT, promovendo a habilidade de visualizar as distribui¢cGes de dose diretamente em
"cortes" axiais da anatomia do paciente.

Os sistemas atuais sao capazes de representar a anatomia do paciente sob a perspectiva do
feixe (beam’s eye veiw) dos feixes de radiacdo e imagens radiogréaficas reconstruidas digitalmente
(DRR’s) utilizadas para determinar o tamanho de campo e o correto posicionamento do paciente.
A figura 4 ilustra a representacdo de um DRR (esquerda) e de um beam’s eye view (direita).

As técnicas tradicionais baseadas em planejamento direto, que consistem de estratégias de
tentativa e erro feitas por profissionais experientes (escolha de pesos, filtros, disposi¢do e nimero
de campos, etc...) vem dando lugar ao planejamento inverso, que utiliza técnicas de otimizagdo de
dose para satisfazer critérios especificados pelo planejador relativos a dose no volume alvo e
Orgdos de risco. Esse tipo de planejamento é utilizado em radioterapia de intensidade modulada
para entregar a dose prescrita no volume alvo enquanto respeita limites de dose para 6rgaos

criticos. A figura 5 € um esquema comparativo dos dois tipos de planejamento. Ambos 0s tipos
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S80 processos iterativos e portanto, se os objetivos ndo forem alcangados em um dos passos, deve

-se voltar ao come¢o num processo ciclico.

tumor

Figura 4: Representacdo do DRR (esquerda) e do Beam’s eye view (direita) num TPS

(Evans, M. D. C., 2006)
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2.8 Algoritmos de célculo

A abordagem dos algoritmos de célculo atuais consiste em decompor o feixe nos
componentes primario e secundario (ou espalhado), e manipular cada componente
separadamente. Dessa maneira, mudancas no espalhamento devido a mudangas no formato,
intensidade do feixe, geometria do paciente e heterogeneidades do tecido podem ser incorporadas
na distribuicdo de dose. O método de superposi¢do - convolucdo é um modelo para isso. Com
esse método, sdo descritas as interagdes de fotons do feixe priméario e espalhado com particulas
carregadas produzidas pelo efeito fotoelétrico e Compton. Os componentes espalhados podem
advir na forma de um ponto, pencil, ou slab. O padrédo de espalhamento de energia de tais
formatos é chamado de scatter kernels. A figura 6 ilustra tais padrbes de espalhamento.

Pencil
kermel

Slab
kemel

Point
kernel

Figura 6: ilustracdo mostrando os diferentes tipos de padrdes de espalhamento (Evans,

M.D.C., 2006)
No algoritmo PBC (Pencil Beam Convolution) , a dose D(X,y,z) depositada em um ponto
por um feixe terapéutico F de fotons é calculada como uma convolu¢do de uma fluéncia de

energia primaria y (terma) com o seu respectivo kernel de deposicéo de dose K, pré calculado

para um feixe estreito (pencil) na agua e dada pela equacéo 1:
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K (x=x" v=-¥.2)
o

DNy v.z) = ”"I*[r' ) dy'dv' (D

O padrdo de espalhamento kernel leva em conta a densidade do meio (p) na

profundidade (z), mas ndo em outras diregdes.

O algoritmo AAA, utilizado neste trabalho, também é baseado em convolugdo, com a dose
de cada pencil beam (beam let) sendo calculada. As funcGes representando os componentes de
fluéncia de energia (kernels primarios e secundarios) sdo expressas analiticamente, assim como
também a integral ao longo das dimensGes do beamlet sdo calculadas analiticamente. A
caracteristica que distingue o AAA do PBC ¢ que os kernels de espalhamento sdo dependentes da
densidade e sdo avaliados em mudltiplas direcdes a partir do beamlet. Além disso, existe uma
convolucdo entre o espalhamento de fétons com o kernel associado a uma densidade ao longo da
direcdo do beamlet para reproduzir a dose na periferia de estruturas de diferentes densidades com
mais acurdcia. A dose total depositada em um ponto D(X,y,z) por um feixe terapéutico €
calculada como uma superposicdo de contribuicdes de varios beamlet. (Gagné, I.M., Zavgorodni,

S., 2006).

2.9 Curvas de Isodose

A distribuicdo de dose no eixo central isoladamente ndo é suficiente para caracterizar um
feixe de radiacdo que produz uma distribuicdo de dose no volume tridimensional. Com o intuito
de representar as varia¢fes planares ou volumétricas de dose absorvida sdo utilizadas de curvas

de isodose, que sdo linhas passando por pontos de mesmo valor de dose. As curvas Sdo
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usualmente desenhadas em intervalos regulares de dose absorvida e expressas como percentual
de dose em relagdo a um ponto de referéncia. Os valores de percentual em profundidade das
curvas sdo normalizados tanto no ponto de méxima dose no eixo central ou em outra distancia
fixa no meio irradiado. A normalizagdo na primeira situacdo € conveniente quando o paciente é
tratado na técnica de SSD (distancia fonte superficie constante) e na segunda situacdo, quando o
paciente € tratado na técnica de SAD (distante fonte eixo fixa). Neste caso, as curvas de isodose
sdo normalizadas em certa profundidade além da profundidade de méaxima dose, correspondendo
ao eixo de rotacdo de uma unidade de terapia isocéntrica (Khan, F.M., 2010). A figura 7 mostra

as distribuicdes de dose na técnica SSD, a esquerda e SAD, & direita.

Figura 7: Curvas de isodose resultantes de um par oposto de campos. Em um set - up de

SSD (esquerda) e em SAD (Source Axis Distance) (direita). (Khan, F.M., 2010)
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2.10 Estatistica de dose
As ferramentas de avaliacdo de um plano a seguir fornecem informag6es quantitativas

acerca da dose recebida pelo volume alvo ou por um érgéo critico. A partir da matriz de dose em
cada elemento de volume dentro de um 6rgédo (voxel), alguns parametros estatisticos podem ser
calculados:

e Dose minima no volume

e Dose maxima no volume

e Dose média no volume

e Dose recebida por pelo menos 95% do volume

e O volume irradiado por pelo menos 95% da dose prescrita

2.10.1 Histogramas de dose - volume (DVH’s)

Um planejamento de tratamento tridimensional consiste de informac6es de distribuicdo de
dose ao longo de uma matriz de pontos em trés dimensfes na anatomia do paciente. Os DVH’s
resumem essas informacdes e sdo ferramentas extremamente importantes para avaliacdo
quantitativa de planejamentos.

Na sua forma mais simples, um DVH representa uma distribuicdo de frequéncia de valores
de dose dentro de um volume. Tal volume pode ser o PTV ou algum 6rgdo adjacente. Ao inveés
de mostrar a frequéncia, os DVH’s sdo geralmente representados na forma de percentual de
volume no eixo das ordenadas e dose no eixo das abscissas.

Ao gerar os DVH’s cumulativos, o computador calcula o volume do alvo ou 6rgéo critico

gue recebe no minimo a dose em questdo e mostra num eixo cartesiano o volume (ou percentual
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de volume) em funcdo da dose. Em algumas circunstancias, no entanto, € mais conveniente que

um DVH represente o volume absoluto em funcdo da dose. (Podgorsak, E.B., IAEA, 2005)

Os DVH’s podem indicar de forma répida e direta o risco para consequéncias indesejadas,

como por exemplo, a existéncia de hot spots (regiGes de alta dose) em 6rgdos criticos e cold

spots (regides de baixa dose) em volumes alvo. Frequentemente, as instituicfes definem limites

de dose em relacéo a volume usados para avaliar planos de tratamento. Por exemplo: uma clinica

pode estabelecer que um plano de tratamento esta aprovado se, no minimo, obedecer o critério

de 95% do volume do PTV receber a dose de prescri¢do, ou que nenhum percentual de volume

de pulmao maior que 40% receba doses maiores que 20Gy. O DVH fornece um retrato direto de

como o plano de tratamento obedece esses limites de dose (Khan, F.M.; Gerbi, J.B., 2012). Os

limites para os 6rgdos de risco sdo normalmente extraidos do QUANTEC (ASTRO, AAPM,

2010). A figura 9 ilustra DVH’s para um tratamento de prostata
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Figura 8: llustracdo de dois DVH’s para um tratamento de prostata. No lado direito, um

DVH ideal. (Podgorsak, E.B., IAEA, 2005).
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2.11 Parametros Dosimétricos

2.11.1 indice de Homogeneidade (HI)
Segundo o ICRU 83, a definicdo de indice de homogeneidade é a seguinte:

Dz% B Dgs%

HI = (ICRU 83, 2010) .

50%
Quanto mais préximo de zero for o valor do HI, mais homogénea sera a distribuicdo de

dose e 0D,y € sugerido como um valor de normalizagdo. A figura 10 ilustra um histograma

cumulativo com os parametros dosimétricos usados no célculo do HI.

98

100 - / e 95 %

90 ! \
g 33 \ /D.‘(l’n'r
-
E
2 60
g ﬁ -+ PTVDift
o 50 : = PTV Cum.
2 40 -= PRV Diff
% = PRV Cum.
2 30

20 — D

~ 2%
10 P T . y
0 sl -wH“* e \a/

0 5 10 25 20 25 30 35 40 45 50 55 60 65
Dm.,f Absorbed dose (Gy)

Figura 9: llustracdo de um histograma cumulativo e seu correspondente diferencial

mostrando os diferentes parametros dosimétricos usados no calculo do HI (ICRU 83, 2010)

2.11.2 Indice de Conformidade

Um dos marcos das técnicas 3DCRT e IMRT é a conformidade que pode ser alcancada
entre o volume de alta dose e o PTV. A diferenca entre o nivel de conformidade atingivel com a
3D-CRT convencional e a IMRT é mais evidente para volumes alvo céncavos, como mostra a

figura 11.
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Figura 10: Comparacdo entre distribuicdes de dose obtidas com 3D-CRT

(esquerda) e IMRT (direita) (ICRU 83, 2010).

Uma variedade de indices tem sido propostos para caracterizar o grau de conformidade do
volume tratado (TV) em relacdo ao PTV . Tais indices sao:

\ §
. Cl =%(2) (Knoos et al, 1998) , onde V,€ V carep (VOlume tratado) ou Vg,

(volume englobado pela isodose de 95%). Quanto mais proximo de 1 for o indice, mais
conformado € o tratamento.

e Indice Paddick (ICP): Devido ao fato de que o indice de conformidade acima definido
ndo leva em consideracdo o exato contorno da superficie de isodose e nem a posi¢édo do
seu centro em relacdo ao centro do PTV, isso pode acarretar inconsisténcias entre o valor

calculado e a situagio real, como mostra a figura 12. Diante disso, surgiu o indice de

TVPIV ’

Conformidade Paddick (ICP), definido como: ICP= ———
(TVXPIV)

, (3) onde TV,
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representa o volume da estrutura alvo coberto pela isodose de prescri¢do; TV representa
o0 volume da estrutura alvo; e PIV o volume englobado pela isodose de prescricdo. Nesse
indice, o problema do deslocamento entre o centro do volume alvo e da superficie de
isodose é solucionado. Quanto menor o indice, menos conformado é o plano. (Paddick,

1., 2000).

FIG. 1b.

Figura 11: llustracdo mostrando situaces que podem levar a inconsisténcias com
o valor calculado de indice de conformidade tradicional (Paddick, I., 2000)

3. Metodologia
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Foram selecionados sete pacientes previamente tratados no Instituto Nacional do Cancer
(INCA-RJ), com tumores de esdfago na regido distal, sendo cinco deles com histologia CEC
(Carcinoma de Células Escamosas) e dois com adenocarcinoma. O GTV foi delineado pelos
médicos radio - oncologistas da instituicdo. O CTV foi expandido a partir do GTV com uma
margem que variou de 1cm até 1.8 cm lateralmente e de 2 até 4.4 cm no sentido cranio caudal.
O PTV foi obtido expandindo-se o CTV em 1cm em todas as diregdes. O volume médio do PTV
foi de 826 cm®. O sistema de planejamento utilizado foi o Eclipse (versdo 8.6, Varian Oncoloy
Systems®, Palo Alto, CA, USA) com o algoritmo AAA. A correcdo de heterogeneidade foi
utilizada no célculo de distribuicdo de dose em todos os planejamentos.

Trés tipos de planejamento foram gerados para cada paciente: 3DCRT, IMRT de sete
campos coplanares igualmente espagcados e VMAT com dois arcos de 359.8° no sentido horério e
anti — horario, com os colimadores girados em 330° e 30°. Todos os planejamentos 3DCRT
foram feitos com o arranjo tradicional de quatro campos: anterior (gantry 0°), posterior (gantry
180°) e dois campos obliquos posteriores (gantry 110° e 250°). As figuras a seguir mostram o

arranjo de campos utilizado para cada técnica:
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15etup Plon Evaliton/

Figura 12: llustracdo mostrando o arranjo de campos ( dois arcos coplanares

girando em sentidos opostos) utilizado na técnica VMAT.

Figura 13: llustracdo mostrando o arranjo de campos (quatro campos com

angulacGes de gantry 0°, 110°,180° e 250°) utilizado na técnica 3DCRT.
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ateem /Plan Fualiation 7

Figura 14: llustracdo mostrando o arranjo de campos ( sete campos coplanares

igualmente espacados) utilizado na técnica IMRT.

Todos os planos foram normalizados para que a superficie de isodose de 100% cobrisse
95% do volume alvo. A dose prescrita no volume alvo foi de 45 Gy administrada em 25 fracoes
de 1,8 Gy. Todos os planos foram calculados na energia de 6MV de fotons. As mesmas margens
de PTV utilizadas nos planejamentos 3DCRT foram utilizadas nas técnicas moduladas (IMRT e
VMAT). Os objetivos utilizados no planejamento inverso visaram assegurar que 95% da dose
prescrita cobrissem 95% do volume do PTV, enquanto que as doses nos 6rgdos de risco
(pulmao, medula espinhal, coracdo) estivessem dentro dos limites adotados pelo QUANTEC. Os
parametros de otimizacdo usados para assegurar a cobertura de dose no PTV foram os
seguintes: dose minima que variou de 43 Gy a 48 Gy em 100% do volume do PTV. Dose
maxima que variou de 47 Gy a 53 Gy em 0% do volume do PTV.

Ocasionalmente, uma estrutura chamada de "anel PTV" (PTV com uma margem adicional
de 2.3cm em todas as direcbes menos 3 mm) foi criada e inserida com um objetivo no
planejamento inverso para que a dose maxima ndo ultrapassasse 40 Gy naqguela regido e que 0s

valores de alta dose ficassem dentro da lesdo. Para o pulmé&o, os objetivos de planejamento
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inverso foram que o V,, (volume que recebeu 10 Gy) e o V,, (volume que recebeu 20 Gy)

fossem de 10% a 20% menores que o0s obtidos nos planejamentos 3DCRT. Na medula, 0s

medula

objetivos no planejamento inverso foram que o parametro D X (dose maxima na

medula) variou de 20Gy até 45Gy. Os objetivos do coracdo foram estabelecidos de tal forma

que os volumes V,, (volume que recebeu 20 Gy) e V,, (volume que recebeu 30 Gy) fossem de

10 a 20 % menores que 0s obtidos com 3DCRT. Para minimizar o numero de hot spots fora do
PTV, além da estrutura “anel PTV”, a funcdo normal tissue foi utilizada, cujo valor de fall off
foi de 25% ou 15% , a uma distancia da borda do PTV de 3mm, resultando em uma variacdo de
dose de 100% para 30% ou 40%. Depois do planejamento inverso, o movimento de laminas foi
calculado para cada plano de IMRT e exportado para o acelerador Trilogy equipado com 120
laminas com espessura de 5mm e 10mm no isocentro (Millennium multileaf collimator, Varian
Oncoloy Systems®, Palo Alto, CA, USA) usando a técnica sliding window.

Com o objetivo de avaliar a qualidade dos planejamentos com relacdo a dose entregue no
PTV, o indice de Paddick (ICP) e o indice de Heterogeneidade (HI) foram calculados para as
trés técnicas. Além disso, o nimero de MU’s também foi contabilizado para todos o0s
planejamentos.

De acordo com a normalizagdo deste trabalho, a interseccdo do PTV com V., € igual a

95%. Desse modo, os valores do ICP serdo encontrados utilizando a relacéo:
ICP=0,90*ClI (4)

Com o intuito de avaliar o efeito das técnicas moduladas na irradiagdo de tecido sadio de

~ T .. . Ima ulmao
pulméo, foram calculados e comparados indices dosimétricos tais comoV, ™", V,,’ ,
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V,, Pumée - (volumes de pulmio que receberam 5Gy, 10 Gy e 20Gy respectivamente) e dose

média no pulméo ( DP'™),

4. Resultados e discussdes
As figuras 13 e 14 mostram uma comparacao mais detalhada das trés técnicas em relacéo

a irradiacdo do pulmé&o para os parametros [ Pulmdo e Vo pulmdo para cada paciente, os planos

de IMRT e VMAT reduziram a dose média no pulméo em relacdo aos planos 3DCRT. O valor
médio de dose média no pulmao nos planos 3DCRT foi de 17,33 Gy. A reducdo média de dose no

pulmao nas técnicas moduladas em relacdo a 3DCRT foi de 1,25Gy para VMAT e 1,59 Gy para

251

B 3DCRT
B VMAT
OIMRT
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Figura 15: Comparagdo caso a caso de dose média no pulméo para as trés diferentes
técnicas.

IMRT e a redugdo alcancou o valor maximo de 4,19 Gy para um dos casos de IMRT. Tal reducao
pode ser explicada pelo fato de que as técnicas moduladas, devido a producgdo de fluéncias ndo
uniformes no feixe, podem reduzir a dose em 6rgdos de risco préximos ao tumor (Rowbotton,

C.G.et al, 2001).
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O volume irradiado com a dose de 20Gy ( Vzo) foi reduzido em cinco pacientes e a dose

média no pulmao, em seis pacientes. Comparando os dados desse estudo com outros de 3DCRT
versus IMRT, verificamos que as técnicas moduladas proporcionaram um beneficio similar em
relacdo aos parametros dosimetricos citados acima. Por exemplo, Chandra A., et al, mostra que
houve diminuicdo do volume de pulméo irradiado e melhora na conformidade da dose.

No estudo citado, constatou-se uma reducdo média de Vs de 5.4% nas técnicas moduladas, ao

passo que no presente estudo essa reducdo foi de 5.7%.
A tabela 1 a seguir mostra os valores médios, maximos, minimos e desvio padrdo dos

parametros dosimétricos (indice de heterogeneidade (HI), indice de conformidade Paddick

(ICP), dose maxima na medula (Dméxme"'“'a), Volume do pulméo irradiado com 5 Gy

(y Pulmdo) ' volume de pulmio irradiado com 10 Gy (V.. PYMa) volume de pulmio
\ 10
5

irradiado com 20Gy (V,, pulmdoy - dose média no pulmio (P ™), volume do coragéo

irradiado com 45Gy (V 45"”""950) e unidade monitora) usados na comparacio das trés técnicas.
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Tabelal : Média e Variagdo dos parametros dosimétricos dos planos 3DCRT, IMRT e VMAT

Parametro Valores absolutos dos planos 3DCRT, IMRT e VMAT
3DCRT(Média,(Min,Max) o) IMRT(Média,(Min,Max) o) VMAT(Média,(Min,Méx)qs)
HI 0.12(0.08; 0.14) +0.021 0.14(0.11; 0.19) +0.03 0.18(0.14; 0.24) +0.033
ICP 0.62(0.59; 0.67) +0.02 0.9(0.82; 0.93) +0.038 0.9(0.88; 0.93) + 0.02
43.15(32.21; 48.87) +5.54 37.62(24.10; 47.96) +9.24  37.96(29.98; 45.07) +6
D medula
max (Gy)
V pulmao (%) 82.32(55.87; 92) +13.17 84.14(58.2; 95.58) +13.27 85.21(57.67; 98.55) + 14.02
5

pulméo
Vig (%

0)

61.88(44.66; 83) +12.52

69.18(44.66; 83) + 13.09

73.42(45.21; 88.57) + 15.58

V pulmao (%) 33(13.27;51.8) +12.14 27.31(12.22; 39.26) +9.48 27.28(10.7; 45) +12.72
20 - o N
_D pulmao @) 17.33(10.47;21.52) +3.69  15.74(10.07; 18.84) +3.11 16.07(9.6; 20.29) +3.83
y
V coragao (%) 22.13(8.4; 42.55)+11.21 12.61(4.11; 26.24) +6.98 12.35(3.62; 26.55) +7.23
45 B B -
UM

251(244; 260) +6.38

896(537; 1408) +271.3

692(469; 1140) + 210.7

42




Analisando o PTV, a técnica de 3DCRT apresentou um indice de homogeneidade menor
em relacdo as técnicas moduladas (O HI médio para os planos de 3DCRT foi de 0.12 e para 0s
planos de IMRT e VMAT, 0.14 e 0.18 respectivamente). Entre IMRT e VMAT, a ultima exibiu um
gradiente maior de dose. Esse fato pode ser explicado através dos perfis de dose das duas
técnicas, conforme mostra a figura 11, onde o perfil de dose da técnica 3DCRT é bem mais
homogéneo do que o das técnicas moduladas. As técnicas moduladas sdo capazes de produzir
distribuicGes de dose conformadas em volumes irregulares e concavos, porém ao custo de um
gradiente maior de dose (SA BHIDE et al, 2012).

Em relagéo ao coragdo, 0 V,, e 0 V,, se mostraram significativamente maiores na maioria
dos casos de 3DCRT em relacdo aos das técnicas moduladas. O \/ 45°°r395‘° se mostrou 10% maior

no 3DCRT em relacdo as técnicas moduladas.

Com relagdo a medula, em 9 dos dez casos, a dose m&xima nesse 0rgdo se mostrou
significativamente mais baixa nos casos de IMRT e VMAT em relacdo a 3DCRT, sendo que 0
valor dessa diferenca variou de 3Gy a 13Gy.

Devido a capacidade de modulacdo do feixe, as técnicas moduladas apresentaram valores
menores de dose nos Grgdos de risco que 0 3DCRT, de acordo com os dados de (Liv Veldeman et
al, 2008).

A conformidade da dose no volume alvo nos planos de IMRT e VMAT foi melhor do que
os de 3DCRT, o que se traduziu em um aumento significativo do ICP médio de IMRT e VMAT.

Os planos de IMRT e VMAT aumentaram o ICP em todos os pacientes sendo que,
comparando a média do ICP para esses planos em relacdo ao 3DCRT, houve um aumento de

31%. Tal aumento nesse indice demonstra uma maior qualidade dos planos modulados no sentido

43



de concentrar a dose de prescricdo no volume de tratamento e assim, diminuir a irradiacdo de
tecido sadio com altas doses (Stanley, J. et al, 2011).
Embora a irradiacdo do pulmdo em todos os niveis de dose deva ser minimizada, a

importancia clinica do parametro \, pulméo tem sido elucidada em estudos recentes (Wang S.L.,
5

et al, 2006). Nesses estudos, o volume de pulméo poupado de doses superiores ou iguais a 5Gy
(VS5) foi o parametro dosimétrico que mais fortemente se associou a eventos de complicacGes

pulméo

) N pulméo "
pulmonares apos a cirurgia. Neste trabalho, os valores de V5 V10 das técnicas

moduladas foram maiores em relacdo a 3DCRT no cancer de esdfago distal, mas a dose média no
pulméo, que também é um importante fator preditivo para casos de complicacdes pulmonares e o

Vo pulmdo foram reduzidos nas técnicas moduladas.

O nimero de UM utilizado nas técnicas de VMAT foi 30% inferior aos de IMRT, tornando
essa modalidade de tratamento mais rapida. Além disso, 0 menor nimero de UM diminui a
exposicdo a baixas doses de radiacdo e, consequentemente, a um menor risco de desenvolver

tumores secundarios induzidos por radiacdo (Ruben J.D. et al, 2008).
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5. Conclusoes

Os resultados do indice de conformidade mostraram que as técnicas de intensidade
modulada concentram dose no volume alvo e, como consequéncia, poupam mais 0s 6rgdos de
risco adjacentes como medula, coracgdo e pulmao.

Os valores de dose maxima na medula, restricbes de dose do coracdo, dose média no

pulméo e V.0 pulmdo " foram mais baixos nas técnicas de intensidade modulada, ao custo de uma

menor homogeneidade (maior gradiente de dose) no PTV.

Os valores de UM foram menores na técnica de VMAT em relagdo ao IMRT.

Os resultados apresentados sugerem que as técnicas moduladas de IMRT com sete campos
coplanares igualmente espacados e VMAT com dois arcos de 359,8° coplanares podem ser
empregadas para reduzir o risco de complicacGes pulmonares ap6s a cirurgia ou para escalonar a
dose tradicionalmente prescrita para cancer de esdfago distal para um valor proximo de 50 Gy.
Mas essa hipdtese precisa ser confirmada por estudos clinicos futuros que levem em conta

parametros como probabilidade de complicagdes de tecidos sadios e de controle tumoral.
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