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RESUMO

Introducio: O cancer de pulmao ¢ a principal causa de morte por cancer no mundo. Para os
casos iniciais, a cirurgia ¢ o tratamento padrao. Entretanto, nem sempre ela ¢ possivel e esses
pacientes sdo considerados medicamente inoperaveis. A radioterapia estereotdxica corporal
(SBRT) ¢ uma opg¢ao de tratamento para esses casos. Pacientes que sdo submetidos a este
procedimento no Instituto Nacional de Cancer realizam a aquisi¢do das imagens para
planejamento em dois tempos. Primeiro, ¢ realizada uma tomografia que ndo leva em
consideragdo o movimento respiratorio, a tomografia computadorizada livre (TC livre). A
segunda etapa ¢ a realizacdo de uma tomografia quadridimensional (TC4D) com com
monitoracdo do movimento respiratorio. Ambas sdo utilizadas para o planejamento da
radioterapia. Alguns estudos mostram que quando uma TC4D ¢ realizada, a reconstru¢do
chamada AIP (Average Intensity Projection) ou AVG pode substituir a TC livre para contorno
dos 6rgaos de risco e planejamento sem diferenca significativa entre elas. Os protocolos para
SBRT nao estabelecem qual ¢ a melhor sequéncia de tomografia para contorno e célculo de
dose nos orgados de risco. Eles apenas definem que a TC4D ¢ o melhor exame para
identificagdo do volume alvo a ser tratado. E necessario para o planejamento que o paciente
fique imobilizado com bragos apoiados em suporte proprio. Essa posi¢ao pode ser incomoda
ou dolorosa para os pacientes, que sao frequentemente frageis ou idosos. A obtencdo de
imagens para o planejamento em dois tempos ¢ mais demorada, menos confortavel e fornece
mais dose de radiacdo no paciente em comparagdo com a aquisicdo em um tempo (apenas
TC4D). O objetivo deste estudo foi comparar os planos de tratamento baseados na TC livre e
na TC4D no que se refere as diferengas nas medidas de volumes e doses em pulmdes e
coracdo, alem das doses de espalhamento em cada sequéncia de tomografia.

Metodologia: Estudo retrospectivo observacional de 29 pacientes tratados com SBRT para
lesdao pulmonar primdria ou metastatica. Foram feitos dois planejamentos, um baseado nos
contornos obtidos a partir do modelo padrao (TC livre com fusdo da TC4D) e outro a partir
dos contornos no modelo testado (TC4D). Todos os parametros dosimétricos € volumétricos
foram comparados e analisados usando o teste de médias t de student.

Resultados: Os volumes absolutos obtidos nas duas sequéncias de TC foram diferentes tanto
para pulmdes como para coragdo. Entretanto, os parametros dosimétricos dos dois modelos
testados foram similares, com exce¢do do espalhamento de dose baixa, indicando que o
planejamento realizado na TC4D nao apresenta diferenga quando comparado ao obtido com a
utilizacao da TC livre para o célculo.

Conclusoes: Embora os volumes absolutos dos 6rgaos ndo sejam similares entre os dois
modelos, os planejamentos € o célculo da entrega de dose sdo equivalentes entre eles,
sugerindo que a TC4D pode ser utilizada de forma exclusiva, sem a necessidade da TC livre.

Descritores: cancer de pulmao, metastase pulmonar, SBRT, tomografia quadridimensional
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ABSTRACT

Introduction: Patients submitted to lung SBRT at Brazilian National Cancer Institute (INCA)
undergo a planning computed tomography (CT) in two steps. First, they perform a CT that
doesn’t take in account the respiratory motion (free breathing CT) and after that, a four-
dimensional CT (TC4D). Both are used to radiotherapy planning. Some studies demonstrated
that when a 4DCT is performed, the AIP (Average Intensity Projection) reconstruction, also
known as AVG, may replace the free breathing CT for contouring the organs at risk and
planning without statistical difference between them. This way, the AVG would be similar to
free breathing CT regarding the dose calculation and contouring. SBRT protocols recommend
the 4DCT to identify the treatment target volume but don’t establish the ideal CT scan dataset
to contour and calculate the dose in organs at risk. During the image's acquisitions, the patient
is required to be immobilized with raised arms in a specific device. This position can be
uncomfortable or painful to these patients, who are often fragile or elderly. The two steps
procedure is more time consuming, less comfortable and provides more radiation doses when
compared to 1 step acquisition (4DCT only). The aim of the study was to compare treatment
plannings between free breathing CT and 4DCT datasets regarding the volumetric and
dosimetric parameters.

Methods: Twenty nine patients with pulmonary lesions (primary or metastatic) who
underwent lung SBRT were analyzed retrospectively. Two plannings were performed for each
patient, one using contours and images from free breathing CT and other using 4DCT data.
The absolute lung and heart volumes were measured as well the dosimetric measures at these
organs. The results were compared and analyzed using Student’s t test.

Results: The absolute lung and heart volumes measured were not equivalents between the
standard procedure (free breathing CT) and the tested model (4DCT). However, there was no
difference in the doses received by these organs when using the two different CT datasets.
Conclusions: Although absolute organ volumes are not similar between the two models, dose
delivery planning are equivalent between them, suggesting that 4DCT can be used
exclusively.

Keywords: lung cancer, lung metastasis, stereotactic body radiation therapy, four-

dimensional computed tomography
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1 INTRODUCAO

1.1 Neoplasias pulmonares

As doencas e agravos ndo transmissiveis s30 as principais responsaveis pelo
adoecimento e obito da populacdo mundial, com destaque para as doengas cardiovasculares e
o cancer (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2018). Sao estimados 18.1 milhdes de
casos novos de cancer em 2018 com 9.6 milhdes de mortes decorrentes da doenga no mundo
todo. O cancer ¢ a primeira causa de morte na maior parte dos paises ocidentais (BRAY et al.,
2018).

A distribuicdo da incidéncia dos tipos de cancer no mundo varia de acordo com o
sexo. Os tipos mais incidentes em homens variam entre os paises. O cancer de prostata € o
mais frequentemente diagnosticado em 105 paises, seguido por cancer de pulmdo em 37
paises e cancer de figado em 13 paises (figura 1.1). Em mulheres, os tipos de cancer mais
incidentes apresentam uma natureza dicotdmica entre os paises. O cancer de mama ¢ o mais
diagnosticado na maioria dos paises (154) e o cancer de colo uterino lidera em outros (28 de

31 paises). Figura 1.2.

e[ncidéncia, homens
o 2)

Figura 1.1 - Distribuicdo global dos tipos de cancer mais incidentes em homens. Adaptado de
GLOBOCAN 2018; Fonte: http://gco.iarc.fr/today



Incidéncia, Mulheres

Figura 1.2 - Distribuicdo global dos tipos de cancer mais incidentes em mulheres. Adaptado
de GLOBOCAN 2018; Fonte: http://gco.iarc.fr/today

Além dessa variagdo na incidéncia, ha também uma grande diferenca no perfil de
mortalidade mundial por cancer entre os paises, tanto em homens como em mulheres. O
cancer de pulmao ¢ a principal causa de morte por cancer nos homens em 93 paises, seguido
por cancer de prostata (46 paises) e figado (20 paises). Para as mulheres, a maior causa de
morte por cancer ¢ o cancer de mama seguido pelo de colo uterino e o de pulmao (Figuras

1.3A ¢ B).
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Figura 1.3 - Distribuicdo mundial da mortalidade por cancer em homens (A) e mulheres (B).
Adaptado de GLOBOCAN; Fonte: http://gco.iarc.fr/today
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Figura 1.4 - Incidéncia e mortalidade por cancer para ambos os sexos no mundo. Adaptado
de GLOBOCAN; Fonte: http://gco.iarc.fr/today



No Brasil, sdo projetados 559.371 casos novos de cancer e 243.588 mortes pela

doenca no biénio 2018/2019. Os canceres mais frequentes sdo os de prostata em homens e de

mama em mulheres. Com exce¢do do cancer de pele ndo melanoma, os tipos de cancer mais

incidentes em homens sdo prostata (31,7%), pulmdo (8,7%), intestino (8,1%), estdmago

(6,3%) e cavidade oral (5,2%). Nas mulheres, os canceres de mama (29,5%), intestino

(9,4%), colo do utero (8,1%), pulmao (6,2%) e tiredide (4,0%) figuram entre os principais
(INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2018) (figura 1.5). Assim como no mundo (figura

1.6), o cancer de pulmao ¢ a principal causa de morte relacionada ao cancer no Brasil.

Localizagao Primaria Casos % Localizagao Primaria Casos
Prostata 68.220 31,7% Homens Mulheres  Mama Feminina 59.700
Traqueia, Bronquio e Pulmao 18.740 8,7% Cdlon e Reto 18.980
Célon e Reto 17.380 8,1% Colo do Utero 16.370
Estomago 13.540 6,3% Traqueia, Bronquio e Puimao  12.530

Cavidade Oral 11.200 5,2% Glandula Tireoide 8.040

Esdfago 8.240 3,8% Estdmago 7.750

Bexiga 6.690 3,1% Corpo do Utero 6.600

Laringe 6.390 3,0% Ovario 6.150

Leucemias 5.940 2,8% Sistema Nervoso Central 5.510

Sistema Nervoso Central 5.810 2,7% Leucemias 4.860

*Numeros arredondados para mdltiplos de 10.

Figura 1.5 - Distribuicdo dos 10 tipos de cancer mais incidentes no Brasil estimados para 2018

por sexo, exceto pele ndo melanoma. Fonte: Ministério da saude; Fonte:

https://www.inca.gov.br/publicacoes/livros/estimativa-2018-incidencia-de-cancer-no-brasi
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Figura 1.6 — Numero estimado de mortes por cancer no Brasil, ambos os sexos,
todas as idades. Adaptando de GLOBOCAN 2018; Fonte: http://gco.iarc.fr/today



As neoplasias pulmonares malignas podem ser primdrias do pulmao ou secundarias de
outro sitio tumoral (metastaticas). Os tumores primarios podem ser divididos em dois grandes
grupos, os carcinomas de nao pequenas células (CPNPC) e os carcinomas de pequenas
células. O CPNPC corresponde a aproximadamente 85% de todos os casos e se subdivide em
adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas e o carcinoma de grandes células (ROTH et
al., 2014).

A classificagdo por estadio clinico do CPNPC segue a oitava edigdao do sistema de
estadiamento de tumor, nodulo, metastases (TNM). Ele descreve de forma padronizada a
extensdo da doenca. O T esta relacionado ao tumor primario, o N corresponde a disseminagao
nodal e o M relata a presenga de metastase a distancia (AMIN et al., 2017), conforme

apresentado nos quadros 1.1-1.4.

Quadro 1.1 - Estadiamento do tumor primdario. Fonte: TNM, AJCC 8% edigao

Estadiamento (sistema TNM, da American Joint Committee on Cancer 82 edigao)
T — Tumor primario

TX — Tumor primario nao individualizado.

TO — Sem evidéncia de tumor.

Tis — Carcinoma in situ.

T1 — Tumor £ 3cm no maior didmetro, circundado por pulméo e pleura visceral:

e T1a—tumor < 2cm

e T1b —tumor > 2cm mas < 3cm

T2 — tumor >2 cm mas < 7cm ou qualquer destes achados: envolvimento do brénquio principal a
mais de 2cm da carina principal, invasao da pleura visceral, associagdo com atelectasia ou
pneumonia obstrutiva sem envolvimento de todo o pulméao.

e T2a—tumor >3cm mas <5 cm

e T2b —tumor >5cm mas <7 cm

T3 — tumor > 7cm ou que invade qualquer uma das seguintes estruturas: parede toracica, diafragr
nervo frénico, pleural mediastinal, pericardio; ou tumor com menos de 2cm da carina principal, ma
sem envolvimento desta; ou se houver atelectasia ou pneumonite obstrutiva de todo pulméo; ou
nédulo(s) tumoral (ais) no mesmo lobo do tumor primario.

T4 — tumor de qualquer tamanho que invade qualquer uma das seguintes estruturas: mediastino,
coragao, grandes vasos, nervo laringeo recorrente, traqueia, eséfago, corpo vertebral, carina
principal; nédulo(s) tumoral (ais) isolado (s) em outro lobo ipsilateral.




Quadro 1.2 - Estadiamento linfonodal. Fonte: TNM, AJCC 8? edigao

N — Linfonodos
NX — Linfonodo regional nao foram avaliados.
NO — Sem metastase em linfonodo regional.

N1 — Metastase em linfonodo peribronquico ipsilateral e/ou hilar ipsilateral e intrapulmonares,
incluindo envolvimento por extensao direta.

N2 — Metastase em linfonodo mediastinal ipsilateral e/ou subcarinal

N3 — Metastase em linfonodo mediastinal contralateral; hilar contralateral; escalénico ipsilateral ou
contralateral; ou supraclavicular.

Quadrol. 3 - Estadiamento das metastases a distancia. Fonte: TNM, AJCC 8? edicao

M — Metastases a distancia

MX — Metastase a distancia nao estudada

MO — Sem evidéncia de metastase a distancia
M1 — Metéastase a distancia:

e M1a — Noddulo (s) tumoral (ais) em lobo contralateral; tumor com nédulo pleural ou derrame
pleural ou pericardico maligno.

e M1b — Metastase a distancia (fora do térax).

Quadro 1.4 - Classificacdo por estadios do CPNPC. Fonte: TNM, AJCC 8* edicao

NO N1 N2 N3
T1a IA A 1A 1B
T1b IA A A B
T2a IB A 1A B
T2b A 1B A B
T3 1B A A 1B
T4 (nédulo no mesmo lobo) IIB A A 1B
T4 (extensao) A A 1B 1B
M1a v v \Y \%
M1b \% vV vV vV




Os tumores iniciais (estadios I e II) correspondem, em média, a apenas 20% dos casos
novos diagnosticados (MOLINA et al., 2008). Sendo assim, a maioria dos casos novos ¢
constituida de tumores avangados (estadios III e IV), com expectativa de sobrevida inferior
em relacdo aos pacientes com doenga inicial. Apenas 18% dos pacientes diagnosticados com
cancer de pulmao estdo vivos em 5 anos ap6s o diagnostico (ALTEKRUSE SF, KOSARY
CL, KRAPCHO M, NEYMAN N, AMINOU R, WALDRON W, 2010)(figura 1.7). Por outro
lado, a sobrevida em 2 anos para os tumores em fase muito inicial (até 5 cm, sem linfonodos

acometidos e sem metéstase a distancia) pode ser favoravel, variando de 87% a 97%.

Meses Meses
72 ed. Eventos/N TSM 24 60 Proposta Eventos/N TSM 24 60
meses meses meses meses
1A 1119/6303 NR 93% 82% 1A1 68/781 NR 97% 92%
1B 768/2492 NR 85% 66% 1A2 505/3105 NR 94% 83%
A 424/1008 66.0 74% 52% 1A3 546/2417 NR 90% 7%
B 382/824 490 64% 47% 1B 560/ 1928 NR 87% 68%
A 2139/3344 29.0 55% 36% A 215/ 585 NR 79% 60%
nB 2101/2624 141 34% 19% 1B 605/1453 66.0 72% 53%
v 664/882 88 17% 6% A 2052 /3200 29.3 55% 36%
1B 1551/2140 19.0 44% 26%
Hnc 831 /986 12.6 24% 13%
IVA 336 /484 115 23% 10%
VB 328 /398 6.0 10% 0%

Figura 1.7 - Sobrevida global por estadiamento patologico de acordo com a sétima edigdo
(A) do TNM e com a edigdo atualmente utilizada (oitava) (B). Legenda: TSM (tempo de
sobrevida mediana). Adaptado de projeto de estadiamento do cancer de pulmao da IASLC.



Estudos randomizados demonstraram beneficio do rastreamento para o cancer de
pulmao com tomografia computadorizada (TC) de baixa dose em pacientes de alto risco. De
acordo com esses estudos, o rastreamento reduz a mortalidade por cancer de pulmao nessa
populacao (CHURCH et al., 2013),(“The National Lung Screening Trial: Overview and Study
Design 1 National Lung Screening Trial Research Team”, [s.d.]). Um individuo € considerado
como de alto risco se for tabagista pesado (consumo acima de 30 magos-ano), atualmente ou
previamente, com idade variando de 55 a 74 anos. Embora ainda existam algumas
preocupacgdes com o método (ex.: falso positivo), a implementa¢do do rastreamento tende a
aumentar o nimero de casos diagnosticados em fase inicial (FIELD et al., 2012)(WANG et
al., 2018).

A escolha do tratamento depende do estadio tumoral no momento do diagnostico. O
tratamento padrdo para os tumores iniciais ¢ a cirurgia. O tipo de cirurgia escolhida vai
depender da extensdo da doenca e da reserva cardiopulmonar do paciente. A cirurgia
poupadora de pulmao (lobectomia) é preferida em relagdo a pneumectomia e ¢ a abordagem
de escolha para os casos onde a obten¢do de margens livres ¢ possivel com essa técnica.
Resseccdes sublobares (segmentectomia ou resseccao em cunha) podem ser realizadas em
pacientes selecionados (lesdes com opacidade em vidro fosco apenas e/ou adenocarcinoma in
situ ou minimamente invasivo) (VANSTEENKISTE et al., 2014)(FAN et al., 2012).

Em relacdo a técnica cirtirgica utilizada, ela pode ser feita por via aberta, video
assistida (VATS, do inglés, video-assisted thoracic surgery) ou robdtica (RATS, do inglés,
robotic-assisted thoracic surgery). As duas Ultimas sdo consideradas cirurgias minimamente
invasivas. Os beneficios da VATS em relacdo a cirurgia aberta incluem menos dor no pos-
operatorio, menor perda sanguinea, menor tempo de intubagcdo, menor tempo de
hospitalizagdo, entre outros. Devido a estas vantagens, ¢ considerado o padrdo ouro na
abordagem cirurgica dos pacientes com CPNPC (SHIGEMURA et al.,, 2004). A RATS
apresenta resultados similares aos da VATS, mas o seu uso depende da presenga do robo na
institui¢do e da experiéncia da equipe cirargica(SCHMID; AUGUSTIN, 2018).

Uma parcela significativa dos pacientes ¢ composta por pacientes idosos e ex-
tabagistas. Muitos deles apresentam comorbidades como doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) e doengas cardiovasculares e ndo podem realizar a cirurgia por contraindicagdes
médicas, apesar da doenca localizada, sendo chamados de pacientes medicamente
inoperaveis. No passado, a radioterapia convencional era a inica opgao terapéutica para estes
pacientes, mas os resultados ndo eram satisfatorios. Com a evolucdo das técnicas de

tratamento, a radioterapia estereotaxica corporal (SBRT) tornou-se uma nova abordagem para

o tratamento das neoplasias pulmonares(ABEL et al., 2019), (OSTHEIMER et al., 2019). A



toxicidade relacionada a este tratamento ¢ geralmente baixa, mesmo em pacientes com mais
de 75 anos (HAASBEEK et al., 2010). Palma et al mostraram que a introdu¢do da SBRT
aumentou em 16% o uso da radioterapia, diminuiu a propor¢do de pacientes idosos ndo
tratados e aumentou a SG em pacientes acima de 75 anos com diagndstico de CPNPC
(PALMA et al., 2010). A quimioterapia, associada ou ndo a radioterapia, esta reservada para
tumores de pulmao localmente avangados ou metastaticos. Em tumores iniciais ressecaveis,
esta também indicada na ajudvancia e na neoadjuvancia, a depender do estadio tumoral.

Além das lesdes de origem primaria no pulmio, os tumores pulmonares também
podem ser secundarios a outro sitio (lesdes metastaticas). Os sitios que mais frequentemente
causam metastases pulmonares sdo os tumores colorretais, os de mama, de rim, de tiredide e o
melanoma(DONINGTON; TOWE, 2019). As metastases pulmonares podem estar presentes
ao diagnostico, de forma sincronica com o tumor primario, ou podem se desenvolver
tardiamente apds o tratamento do tumor primario (metastases metacronicas). Mesmo neste
cenario de doenca avangada, quando o paciente apresenta poucas metastases ele € considerado
oligometastatico e o tratamento pode ser realizado com inten¢do curativa (STEPHENS;
MORAVAN; SALAMA, 2018). Estudos prospectivos demonstraram aumento da sobrevida
global (SG) quando do uso de terapias direcionadas (cirurgia, ablacdo ou radioterapia) contra
a doenca oligometastatica (GOMEZ et al., 2016),(IYENGAR et al., 2018). No entanto, a
heterogeneidade dos pacientes em relagdo a idade, ao sexo e a histologia tumoral primaria
limita uma interpretagcdo aprofundada na melhor sele¢do dos pacientes.

Assim como nos tumores primarios, a cirurgia ¢ o tratamento de escolha na doenca
oligometastatica. Mais frequentemente, a cirurgia pulmonar recomendada ¢ a
metastasectomia, ou seja, a retirada da lesdo metastatica com preservacao do segmento e lobo
pulmonar acometido. O grau de ressecgao, intervalo livre de doenga apos cirurgia e histologia
tumoral sdo fatores progndsticos. A via de acesso ¢ um assunto controverso € tanto a cirurgia
aberta como a minimamente invasiva sdo opg¢des aceitaveis. A vantagem da cirurgia aberta ¢ a
possibilidade de palpagcdo do pulmao no ato operatorio e a consequente possibilidade de
deteccdo de lesdes que ndo foram vistas em exames de imagem. Ja a técnica minimamente
invasiva proporciona uma recuperagdo mais rapida para o paciente (ECKARDT; LICHT,
2012),(PERENTES et al., 2015).

Outra possibilidade terapéutica ¢ a abla¢dao por radiofrequéncia. Esta técnica utiliza
correntes através de TC guiada. Sondas percutaneas aquecem os tecidos a temperaturas acima
de 60 graus Celsius, 0 que resulta em necrose coagulativa. E mais eficaz em tumores de até
3,5 cm de diametro, porém nao ¢ recomendada para tumores proximos da via aérea central ou

de grandes vasos. Os resultados sdo similares aos obtidos com a cirurgia (CHUA et al., 2010).



A SBRT ¢ uma opgao de tratamento para o tratamento estabelecida para os CPNPC
em estadio inicial hd mais de uma década. Os resultados e a experiéncia obtidos com este
tratamento foram fatores de encorajamento para o uso da técnica nas metastases pulmonares.
Com isso, a SBRT também passou a ser utilizada em lesdes pulmonares

metastaticas(RIEBER et al., 2016).
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1.2 Radioterapia

Desde a descoberta do raio X e suas aplicabilidades clinicas por Wilhelm Conrad
Roentgen em 1895 e, também, a descoberta da radioatividade ¢ do Radio por Marie Curie e
seu marido Pierre Curie, a radioterapia tornou-se uma importante modalidade terapéutica no
tratamento do cancer. Estima-se que aproximadamente 50% dos pacientes com cancer
recebem radioterapia durante o curso de sua doenca. Desde as suas primeiras utilizagdes, as
técnicas de radioterapia sofreram profundas mudancas. Nas ultimas décadas, destacam-se o
surgimento da radioterapia guiada por imagem (IGRT) e da SBRT (BASKAR et al., 2012).

A radioterapia definida como convencional ¢ administrada diariamente durante cinco a
sete semanas com baixas doses diarias (180-200 cGy). Apesar de amplamente difundida, a
radioterapia convencional vem sendo substituida, em algumas situagdes, pelo
hipofracionamento, que consiste em um tipo de radioterapia administrada em um periodo
mais curto e com doses mais altas por fracdo em relagdo a radioterapia convencional (FARIA
et al., 20006).

Para os casos de cancer de pulmao, a radioterapia ¢ uma modalidade terapéutica muito
importante, assim como a cirurgia € a quimioterapia. Técnicas antigas eram tradicionalmente
utilizadas na abordagem de lesdes pulmonares iniciais ndo cirirgicas, seja por contra-
indicagcdo médica ou pela recusa do paciente a cirurgia. Nelas, a localizagdo do tumor e de sua
movimentagdo eram de dificil identificagdo, o que resultava em grandes campos de irradiagao
com resultados insatisfatorios em relagdo a sobrevida, ao controle local e as toxicidades. Isso
ocorria porque, muitas vezes, esse campo extenso de radioterapia nao permitia a utilizagao de
doses maiores ou porque o paciente tolerava mal o tratamento, uma vez que, esses campos
volumosos também englobavam os orgdos de risco (ODR) adjacentes ao tumor
(TIMMERMAN et al., 2003).

Os efeitos da radioterapia, tanto agudos quanto tardios, estdo relacionados ao tripé
composto por dose por fracdo, volume de tratamento e nimero de fracdes (FRY; HALL,
2012). Quanto menor o volume irradiado, menor serd a dose nos ODR. Para a obtengdo desse
volume reduzido, € necessaria uma alta precisdao na identificagdo da lesdo e da sua
movimentagdo durante a respiracdo, pois se essa etapa nao for realizada cuidadosamente, uma
regido tumoral pode ficar fora do alvo e a lesdo pode ser subtratada. Além disso, se o alvo ndo

for atingido de maneira adequada, um tecido vizinho sadio receberd a dose prevista para a
lesdao (BRADLEY et al., 2006).
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Com o advento da IGRT e da tomografia quadridimensional (TC4D), foi possivel a
identificagdo com maior precisao do volume alvo a ser tratado e dos ODR, o que permitiu que
doses ablativas de radiacdo fossem utilizadas. Com isso, a SBRT tornou-se uma nova
abordagem de tratamento para as neoplasias pulmonares iniciais. Esta técnica ¢ uma
modalidade terapéutica nao invasiva, onde altas doses de radiacdo sao administradas em um
pequeno volume de tratamento e num nimero reduzido de fragdes. Trata-se de um exemplo
de radioterapia com hipofracionamento extremo; essas altas doses diarias s6 sdo possiveis
devido ao pequeno volume irradiado e a precisdo do método. E um tratamento efetivo para
tumores primarios em estadios iniciais e oligo metdstases de pulmdo em pacientes
medicamente inoperaveis ou que recusam a cirurgia (HOFFMAN et al., 2019).

A etapa que precede o tratamento chama-se planejamento e se inicia com aquisi¢ao de
imagens por TC. As imagens ficam armazenadas em um sistema de arquivamento e
distribuicdo de imagens chamado PACS (do inglés, Picture Archiving and Communication
System) e sao importadas pelo sistema de planejamento em radioterapia utilizado no Instituto
Nacional de Cancer (INCA), o Eclipse™ (versdol3.6; Varian Medical Systems, Palo Alto,
CA, EUA). Ao longo desta dissertagdo, o termo Eclipse™ sera referido apenas como sistema
de planejamento.

Atualmente, o protocolo de planejamento de SBRT no INCA inclui a realizagdo da TC
em dois tempos: primeiro, uma aquisi¢do rapida e sem controle da respiragao (TC livre);
depois, uma aquisicdo com monitoracdo da respiracdo. Esta Ultima ¢ a tomografia
quadridimensional com monitorizagao da respiracdo e ¢ chamada de TC4D. Ela ¢ de suma
importancia, pois o tumor e estruturas normais ndo sdo estdticos e esse exame mostra a
movimentacdo que ocorre do tumor e dos 6rgdos ao redor durante a respiracdo € outos
movimentos fisiolégicos. A partir dela, os conjuntos de imagens adquiridos sdo agrupados em
fases de acordo com o momento do ciclo respiratdrio. No INCA, por protocolo, o ciclo
respiratorio ¢ dividido em 8 fases. Logo, ao realizar uma TC4D, o paciente terd 8 conjuntos
de imagens, cada um correspondendo a uma etapa da respiragcdo. No entanto, o delineamento
feito em todos os cortes desses 8 grupos consome muito tempo. Para otimizar o trabalho da
equipe de profissionais, foram desenvolvidas ferramentas pods-processamento que criam
reconstrugdes da imagem, como MIP (do inglés, Maximum Intensity Projection) e AIP (do
inglés, Average intensity Projection). Elas podem ser realizadas tanto no tomégrafo quanto no
sistema de planejamento e sao baseadas nos valores de voxel. Esses valores variam de acordo
com a densidade dos tecidos, as unidades de Hounsfield (UH). Um voxel corresponde a um

volume de pixel. A escolha entre o delineamento manual ou automatico depende do tecido

12



que sera contornado. A segmentacao automatica estd disponivel apenas para alguns 6rgaos,
como pulmdes, medula espinhal e 0ssos.

A reconstrugdo que mostra a intensidade méxima de projecao da lesao e dos ODR ¢
conhecida como MIP. Na MIP, estdo os maiores valores de voxel das imagens adquiridas
(figura 1.8). A partir desta reconstrucao, podemos ver toda a drea que o tumor ocupa ao longo
da movimentagao respiratoria. Ja a reconstru¢do que exibe a intensidade média de projecao da
lesdo e dos ODR durante a respiragdo ¢ chamada de AIP. Ela também ¢ chamada de AVG
devido a palavra average. Ela ¢ gerada a partir da média dos valores das unidades de voxel
das imagens obtidas (figura 1.9). Ela permite visualizar a localiza¢do média das estruturas de
interesse durante a respiragdo, levando em conta sua movimentacao. O termo AVG se refere a

TC4D.

Frontal - CT_RP_Mip - 5/2/2017 5:12 PM

Figura 1.8 - TC de térax com reconstrucao em MIP. Nessa reconstrugdo, estdo presentes os
maiores valores de voxel das imagens, o que faz com que essa sequéncia seja ideal para
identificacdo do movimento tumoral.
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Frontal - AVG - 5/2/2017 5:12 PM

Figura 1.9 - TC de térax com reconstrucdo em AVG (mesmo paciente da figura anterior).
Nessa reconstrucao, estdo presentes os valores médios de voxel das imagens. Esta sequéncia
mostra a posi¢ao do tumor na maior parte do tempo durante a respiragao.

No sistema de planejamento, apos a obtengdo das imagens geradas pela TC, as lesdes
(alvos) e os ODR sao identificados e delineados para o planejamento. Nele, também sao
realizados os célculos de dose para os tratamentos. Além disso, esse sistema de planejamento
fornece diversas informagoes relativas as estruturas de interesse (6rgaos e tumores) e, através
dele, sdo feitas comparacdes entre diferentes técnicas de entrega de dose. O planejamento ¢
realizado pela equipe de fisica médica e o plano final ¢ escolhido pelo médico radio-
oncologista apds o fisico apresentar as opgdes para o caso a ser tratado. O sistema de
planejamento fornece calculos e medidas diversas automaticamente, gerando material para
comparar diferentes planos através de graficos e tabelas. Portanto, trata-se de ferramenta para
obter dados do tratamento. Ele fornece informagdes tanto do plano escolhido como dos outros
planos realizados para o caso e que nao foram selecionados.

Depois da realizacdo das duas tomografias (TC livre e TC4D), uma fusdo de imagens ¢
realizada. Como foram obtidas num mesmo momento, as imagens sdo co-registradas e a fusao
se dd de forma automatica pelo sistema. Diversos conjuntos de imagens sdo formados e a
fusdo possibilita a visualizagdo de 2 conjuntos sobrepostos (figuras 1.10-1.12). A partir deste

momento, ja ¢ possivel escolher uma sequéncia para inicio do delineamento.
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Figura 1.10 - Imagens sobrepostas da fusdo da TC livre com a AVG. O contorno do coragdo
em azul foi realizado na imagem formada pela reconstru¢do AVG e o rosa foi contornado na
TC livre. A imagem do coracao ¢ diferente nas duas sequéncias.
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Figura 1.11 - Delineamento do coracdo realizado nas duas sequéncias para 0 mesmo paciente
da figura anterior (figura 1.11). Nesta imagem, a TC livre estd selecionada. O contorno azul ¢
referente ao contorno na imagem AVG e o rosa foi contornado na TC livre.
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Figura 1.12 - Nesta imagem, a reconstrucdo AVG esta selecionada. O contorno azul ¢
referente ao contorno na imagem AVG e o rosa foi contornado na TC livre.

A reconstru¢do em MIP pode ser utilizada para gerar o volume interno do alvo (ITV,
do inglés, Internal Target Volume), que nada mais ¢ que a projecdo da area que o tumor
percorre levando em consideracdo sua movimentagdo durante a respiragdo. Apos o ITV ser
criado, adiciona-se uma pequena margem de seguranga para uma possivel alteragdo no
posicionamento do paciente durante o tratamento. Ao adicionar esta margem, temos o PTV
(do inglés, Planning Target Volume) (UNDERBERG et al., 2005).

Ap6s defini¢do do volume alvo a ser tratado, ¢ necessaria a identificagdo das estruturas
sadias que estdo presentes na regiao irradiada. Com esse objetivo e para o calculo de dose nos
ODR podem ser usadas a TC livre (sem controle da respiracdo) ou a reconstru¢io AVG da
TC4D, de acordo com o protocolo institucional. Os protocolos das principais entidades
internacionais de radioterapia (RTOG e ASTRO) para SBRT no cancer de pulmao
recomendam apenas o uso de correcdo de heterogeneidade no célculo da dose de radiagao
(VIDETIC et al., 2017), (POTTERS et al., 2010). No entanto, nao ha especificacdo sobre qual
sequéncia de tomografia deve ser usada para o planejamento do tratamento. A diferenga em
UH entre os conjuntos de imagens de TC pode, teoricamente, levar a variagdo na cobertura de
dose durante a otimizacdo feita pelo sistema de planejamento. A base para a obtengdo das
medidas de volume e doses pelo sistema de planejamento esta nos valores de UH da imagem.
Os valores de UH sdo definidos por uma escala que estabeleceu que a dgua tem valor zero e o

ar -1000. Para cada tipo de tecido (osso, gordura, musculos) ha um valor associado de
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densidade. Os valores de UH variam de acordo com a reconstru¢ao da imagem da tomografia.

Esse valor pode ser medido em qualquer ponto da imagem pelo sistema de planejamento
(figuras 1.13 ¢ 1.14).

Figura 1.13 - Valores de UH para um ponto do pulmao direito € um ponto no coragdo na
sequéncia TC livre.

Figura 1.14 Valores de UH para um ponto do pulmio direito e um ponto no coragdo na
sequéncia AVG. Imagem do mesmo paciente da figura 1.13.
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A AVG apresenta um contraste de densidade tecidual diferente da TC livre. Isso tem
impacto na imagem visualizada e, consequentemente, no contorno do 6rgdo. Além disso, os
valores de UH medidos para uma determinada estrutura variam entre diferentes técnicas de
TC. As diferencas nas imagens ndo necessariamente tém relevancia clinica. Para avaliar o
impacto desta diferenga, ¢ necessario comparar os parametros dosimétricos, ou seja, o quanto
essa diferenca de UH e variagdo de contorno vao impactar o célculo da dose recebida pelo
orgao avaliado.

No INCA, utiliza-se a TC4D para identificar a lesdo e a sua movimentagdo e a TC
livre para identificar os ODR e também para o célculo da dose. Sendo assim, apesar de usar a
TC4D, o planejamento e célculo da dose sdo realizados em 3 dimensdes (3D). Alguns estudos
mostram que quando uma TC4D ¢ realizada, a reconstru¢do em AVG pode substituir a TC
livre para contorno dos ODR sem diferenca significativa entre elas( BRADLEY et al., 2006).
Sendo assim, ¢ possivel que a AVG seja equivalente a TC livre no que diz respeito ao célculo
de dose e delineamento para os ODR mesmo com as diferencas de UH entre as duas imagens.

Oechsner et al. (OECHSNER et al., 2015) compararam as sequéncias MIP e AVG em
20 casos de SBRT (10 de pulmao e 10 de figado) e encontraram diferengas minimas (<2.5 %)
nas doses do PTV, porém a MIP foi a sequéncia que mais subestimou o volume pulmonar e
superestimou o volume hepatico, com doses menores nestes ODR. A conclusao foi que a MIP
nao ¢ uma sequéncia adequada para contorno e avaliagdo de dose em ODR, mas apenas para o
delineamento do ITV. Também concluiram que se a TC4D for realizada, a sequéncia de TC
em respiragao livre pode ser omitida e o calculo da dose feito na AVG. Resultados bastante
semelhantes foram encontrados por Khamfongkhruea et al. e Tian et al
(KHAMFONGKHRUEA et al., 2017),(TIAN et al., 2012). Estes concluiram que a AVG
parece ser a sequéncia mais favoravel para planejamento do tratamento. Entretanto, o
primeiro trabalho mencionado avaliou pacientes com fracionamento convencional e nao
SBRT e o segundo ndo utilizou a técnica de arco rapido (VMAT), que ¢ a realizada nos casos
de SBRT no INCA.

A escolha da dose depende basicamente da localizacdo do tumor em relacdo a arvore
bronquica principal. Quanto mais proximo o tumor da traquéia e dos bronquios fontes, maior
a chance de toxicidade. Para estes casos, uma dose menor por fragdo ¢ mais segura. Os
tumores sdo classicamente divididos em centrais ou periféricos de acordo com a sua
localizagdo em relagdo a arvore bronquica principal (ABP), que engloba os 2 cm distais da
traquéia, bronquios principais e bronquios lobares). Se ele estiver em uma regido de até 2 cm

ao redor da ABP, ¢ classificado como central (TIMMERMAN et al., 2006). Caso esteja fora
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desta area, ¢ considerado periférico. Mais recentemente, foi criado o conceito de lesao ultra-

central para as lesoes que tocam a ABP(CHAUDHURI et al., 2015) (figura 1.17).

| ] | ] I Defines Zone of the Proximal Bronchial Tree

Figura 1.15 Componentes da arvore bronquica principal. A regido tracejada corresponde a
regido com margem de 2 cm ao redor da ABP. Lesdo situada nesse local ¢ considerada
central. Se tocar a ABP ¢ uma lesao ultracentral. As lesdes localizadas fora da area tracejada
sdo consideradas periféricas.

A técnica de entrega de dose utilizada no INCA ¢ a terapia em arco, também chamada
de VMAT (do inglés, volumetric modulated arc therapy). No inicio da sua utilizagdo, o
tratamento das lesdes pulmonares com SBRT era realizado com campos conformacionais nao
coplanares. A incorporacdo da terapia em arco trouxe como principal vantagem um tempo
mais curto de tratamento. Isto diminui o risco de movimentacdo do paciente e,
consequentemente, do alvo durante o tratamento (movimento intrafracdo). Além disso, os
planos com VMAT geram doses menores na pele e pulmao contralateral a lesdo, reduzindo o
risco de toxicidade cutdnea e pulmonar (HOLT et al., 2011)(ZHANG et al.,
2011)(SAPKAROSKI; OSBORNE; KNIGHT, 2015).

2 JUSTIFICATIVA

A SBRT ¢ uma opgao de tratamento de lesdes pulmonares para os pacientes
medicamente inoperaveis ou que recusam a cirurgia. Seus resultados se aproximam dos de
coortes cirurgicas (DONG et al., 2019). Trata-se de técnica de alta tecnologia, onde altas

doses de radiacdo sdo direcionadas ao tumor em um niimero reduzido de fragdes (SHINDE et
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al., 2018). Esta técnica ja ¢ utilizada em tumores primarios de pulmao ha mais de uma década
e, recentemente, tem sido utilizada também para tumores pulmonares secundérios a outros
sitios, as metastases pulmonares (AGOLLI et al., 2017)

Para a realizacdo deste procedimento, ¢ indispensadvel que o planejamento que o
antecede leve em consideracdo a movimentacao do tumor e dos O0rgdos normais adjacentes,
que ocorre devido a respiragdo e a outros movimentos fisioldgicos. Para isso, a TC4D tem
papel fundamental pois ¢ um exame onde a movimentagdo respiratoéria do paciente ¢
monitorada e as imagens geradas sdo agrupadas de acordo com cada fase do ciclo respiratdrio
do paciente. Além desse agrupamento por fases, hd também ferramentas pds-processamento
que possibilitam a reconstru¢do em sequéncias de imagens, com destaque para as sequéncias
MIP e AVG. Apods a obtengdo das imagens, a etapa seguinte sera a de identificacdo das
estruturas de interesse através de delineamento. Este delineamento pode ser feito
manualmente com auxilio do mouse pelo médico com ferramentas de desenho existentes no
programa de planejamento. E possivel também obter um contorno através de ferramenta de
segmentacdo automadtica, que utiliza a densidade dos tecidos para reconhecer determinadas
estruturas, como por exemplo, os 0ssos. Apos a identificacdo dos volumes de interesse (tumor
e 6rgdos adjacentes), ¢ realizado o calculo de dose no sistema de planejamento. Ele fornece
um plano para entrega precisa da dose no tumor e a verificacdo das doses que as estruturas
normais irdo receber. Com a utilizagdo de tabelas de protocolos internacionais com dados
sobre as doses de tolerancia de cada 6rgdo, o tratamento pode ser realizado com seguranca.

Antes de iniciar o tratamento propriamente dito, ¢ necessario que o paciente realize
uma simula¢do computadorizada do tratamento e o inicio deste processo € a aquisicao de
imagens da regido que serd tratada. Estas imagens devem ser geradas com o paciente na
mesma posi¢cdo de tratamento, que ¢ feito em suporte especifico e com os bragos elevados.
Como os pacientes geralmente sdo idosos e frageis, esse posicionamento pode causar
desconforto apds um periodo prolongado.

Apesar dos protocolos recomendarem o uso da TC4D para identificacdo e
delineamento tumoral, ndo ha consenso sobre qual a melhor sequéncia de tomografia para
delineamento dos OAR e célculo do planejamento (VIDETIC et al., 2017). Muitos centros
realizam a TC livre (sem controle da respiracdo) antes de obter as imagens
quadridimensionais. Esse mesmo protocolo ¢ utilizado no INCA, ou seja, as duas tomografias
sdo realizadas. Esta abordagem faz com que a permanéncia no tomodgrafo seja mais
prolongada e com um posicionamento que, muitas vezes, ¢ incomodo para pacientes,

principalmente os idosos.
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Algumas institui¢des realizam apenas a TC4D para delineamento e célculos de
planejamento (EHRBAR et al., 2016). Nestes casos, ndo ¢ realizada a TC livre. Todas as
etapas sdo baseadas nas imagens quadridimensionais. A reconstrugdo em MIP ¢ excelente
para identificagdo do tumor e sua movimentacao, mas subestima as doses em tecidos normais.
Os centros que utilizam apenas a TC4D usam a reconstru¢do AVG para delincamento de
ODR e célculo do planejamento.

O INCA ¢ o 6rgao auxiliar do Ministério da Satde no desenvolvimento e coordenagao
das acdes integradas para a prevencdo e o controle do cancer no Brasil.As competéncias da
instituicdo sdo planejar, organizar, executar, dirigir, controlar e supervisionar planos,
programas, projetos e atividades, em ambito nacional, relacionados a prevencdo, ao
diagnéstico e ao tratamento das neoplasias malignas e afecgdes correlatas(“Institucional |
INCA - Instituto Nacional de Cancer”, [s.d.]). Sendo assim, um estudo com a experiéncia da
instituicdo pode ter valor em futuras diretrizes para a realizagcdo de SBRT de pulmao.

O servigo de radioterapia do INCA ¢ composto por 3 aceleradores lineares e um
aparelho de cobalto. Conta com 16 médicos, 6 vagas para residéncia médica por ano, 71
técnicos em radioterapia, 10 enfermeiros e 8 técnicos de enfermagem. A secdo de fisica
médica conta com 8 fisicos e disponibiliza 4 vagas para residéncia por ano. Sendo assim,
além de sua missao de promover programas de prevencao e tratamento em ambito nacional, o
INCA também ¢ um importante centro formador de profissionais.

O presente estudo tem como objetivo comparar os parametros nos ODR gerados pela
TC livre (modelo padrao) com os da reconstru¢ao AVG da TC4D (modelo testado) e definir o
melhor protocolo a ser utilizado para o planejamento da SBRT no INCA. Caso ndo seja
identificada diferenga significativa entre estes métodos, a TC livre poderia ser abolida da
etapa de aquisicdo de imagens. Com isso, o tempo de permanéncia do paciente no tomografo
seria menor e, assim, o procedimento seria mais confortavel. Além disso, o paciente receberia

uma menor dose de radiacdo ao suprimir a TC livre do processo de aquisicdo de imagem.
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3 HIPOTESE

O uso da TC livre combinada com a TC4D ¢ o padrao no planejamento de tratamento
da SBRT no INCA atualmente. N6s hipotetizamos que a eliminacdo da TC livre ndo trard

prejuizos ao planejamento, podendo ser totalmente substituida pela TC4D no delineamento
dos ODR.

4 OBJETIVOS

4.1 Geral

4.1.1. Analisar se existe diferenca significativa em volumes e doses nos ODR

comparando planejamentos realizados na TC livre e na TC4D.

4.2 Especificos

4.2.1 Comparar os volumes absolutos obtidos para os 6érgaos pulmdes e coracdo em

cada sequéncia analisada de TC.

4.2.2 Comparar as seguintes medidas de dose utilizadas na avaliagdo dos planos:
dose maxima em 1500 centimetros cubicos de pulmdo (D1500P), dose maxima em 15
centimetros cubicos coracdo (D15C), razdo de volume de 100% da isodose de prescrigdo em
relacdo ao volume do PTV (indice de conformidade), razdo de volume de 50% da isodose de

prescricdo em relagdo ao volume do PTV (R50%) e volume do PTV.

22



5 MATERIAIS E METODOS

5.1 Tipo de desenho de estudo

Foi realizado estudo observacional, descritivo e retrospectivo de pacientes submetidos

a SBRT de pulmao no INCA, Rio de Janeiro, no periodo de 2013 a 2018.

5.2 Local do estudo

Este estudo foi realizado no servigo de Radioterapia do Inca e na se¢do de fisica

médica - INCA Unidade 1.

5.3 Populacio do estudo

Foram avaliados todos os pacientes com neoplasia pulmonar (priméria ou metastatica)
submetidos a SBRT de pulmao de 2015 a 2018, que atenderam aos critérios de elegibilidade

propostos.

5.3.1 Critério de inclusiao
a) Neoplasia de pulmio, seja ela primaria, recidivada ou metastatica, com

tumor medindo até 5 cm em seu maior eixo.

5.3.2 Critérios de exclusao
a) Subtipo histologico carcinoma de pequenas células de pulmao

b) Presenca de linfonodomegalia mediastinal

5.4 Metodologia

5.4.1 Coleta de informacoes

O instrumento de coleta de dados foi através de ficha estruturada dos dados
necessarios para a realiza¢cdo do estudo (anexos I e II). O processo de coleta de dados foi feito
através de prontuario, tanto fisico quanto eletronico (Intranet do Inca), e dos planos de
tratamento no sistema de planejamento da radioterapia (Eclipse® versdao 13.6; Varian
Medical Systems, Palo Alto, CA, EUA).

Todos os pacientes submetidos a radioterapia no INCA tém seus dados de diagndstico
e tipo especifico de tratamento recebido registrados pela fisica médica, sendo a amostra

selecionada a partir desses dados. Os dados obtidos do sistema de planejamento foram
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coletados no servigo de radioterapia e na se¢ao de fisica médica e os dados obtidos dos
prontuarios foram coletados no setor de arquivo médico do INCA.

As informagdes demograficas, volumétricas e dosimétricas foram obtidas através da
andlise retrospectiva dos prontudrios e dos planos de tratamento simulados no sistema de

planejamento dos pacientes submetidos a SBRT para tratamento de tumor de pulmao no

Instituto Nacional de Cancer JoséAlencar (INCA) entre 2013 e 2018.

5.4.2 Armazenamento de dados

Os dados foram arquivados no programa Microsoft Excel para posterior andlise em

programa estatistico.

5.4.3 Aquisicao de imagens e delineamento do alvo de tratamento e orgaos de risco nas
duas sequéncias de TC

Conforme mencionado na introducao, antes do inicio do tratamento existe a etapa
chamada de planejamento, que se inicia com aquisigdo de imagens por tomografia
computadorizada (TC). Apds a obtencao das imagens geradas pela TC, os ODR adjacentes e
as lesoes (alvos) sdo delineados para o planejamento. Posteriormente, sdo realizados os
calculos de dose para os tratamentos com base nas imagens. No caso deste estudo, foram
realizados dois planejamentos para cada paciente. Uma utilizando a TC livre e outro com a
TC4D.

Atualmente, o protocolo SBRT no INCA inclui a realizacdo da TC em dois tempos:
primeiro a (TC livre) e depois a TC4D. Todos os pacientes do estudo realizaram as duas
tomografias. Apds a realizacdo das duas tomografias (TC livre e TC4D), uma fusdo de
imagens ¢ realizada. Como foram imagens DICOM (Digital Imaging Communications in
Medicine) obtidas num mesmo momento, as imagens sdo co-registradas e a fusdo se da de
forma automatica pelo sistema de planejamento. No INCA, usa-se a TC4D para identificar a
lesdo e a sua movimentacao na reconstru¢do MIP e a TC livre para identificar os ODR e
também para o calculo da dose. Sendo assim, apesar de usar a TC4D, o planejamento/calculo
da dose ¢ realizado em 3 dimensdes (3D). Nosso modelo de teste foi usar a TC4D nao apenas
para delinear o alvo, mas também para delinear os ODR e realizar o célculo/planejamento, ou
seja, realizando todos as etapas em 4D.

A reconstru¢do em MIP foi utilizada para gerar o ITV. Posteriormente, adicionou-se

uma margem de 5 mm desta estrutura para obten¢do do PTV. Os ODR coragdo e pulmdes
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foram contornados tanto na TC livre como na reconstru¢do AVG, pois estes dois o0rgdos
foram os que tiveram seus parametros volumétricos e dosimétricos analisados.

Para mensurar a variagao inter-observador, foram recrutados 3 médicos da equipe de
pesquisa com experiéncia em SBRT de pulmlo para realizar o contorno dos pulmdes e do
coragdo nas duas sequéncias de tomografia. Esse primeiro contorno foi considerado o
contorno da semana 1. Para avaliar a variacdo intra-observador, estes mesmos 3 médicos
repetiram o contorno dos mesmos Orgdos nas mesmas tomografias apos intervalo de uma

semana (contorno da semana 2).

5.4.4 Planejamentos dos casos apos delineamento nas duas sequéncias de TC

Com os contornos dos volumes de interesse definidos, foram gerados dois planos de
tratamento sobre os contornos obtido pelo médico 1 (pesquisador principal) na semana 1. Um
plano foi realizado no modelo padrdo: fusdo da TC livre com a TC4D e o outro no modelo
testado por este estudo (usando apenas a TC4D). Eles foram normalizados para 100% da dose
cobrir 95% do volume do PTV. O protocolo da instituicao ¢ realizar o tratamento com VMAT
e a utilizagdo de 2 semi arcos do lado da lesdo no acelerador Linear Trilogy® (Varian
Medical Systems, Palo Alto, CA, EUA) com f6tons de 6 MV. Todos os célculos utilizaram
corre¢ao de heterogeneidade com algoritmo AAA (versao 13.6.23, Varian Medical Systems,
Palo Alto, CA, EUA).

Foram comparados os seguintes parametros dosimétricos entre os planos: dose
maxima em 1500 centimetros ctibicos de pulmao (Disoop), dose maxima em 15 centimetros
cubicos coracao (Disc), razdo de volume recebendo 100% da isodose de prescrigdo em
relacdo ao volume do PTV e razdo de volume recebendo 50% da isodose de prescricdo em
relacdo ao volume do PTV (R50%). Todos estes parametros sdo gerados automaticamente
pelo sistema de planejamento e sdo classicamente utilizados para avaliagdo do plano de

tratamento.

5.4.5 Variaveis analisadas

As variaveis analisadas no estudo incluiram caracteristicas demogréaficas, clinicas e
histopatologicas dos pacientes do estudo. Além disso, foram analisados parametros
volumétricos e dosimétricos dos planejamentos no modelo padrao (TC livre) e no modelo

testado (TC4D) e dados referentes ao tratamento.
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Caracteristicas demograficas

- Idade na data do tratamento: Foi calculada pela diferenca entre a data do tratamento e a data
de nascimento em anos

- Sexo: masculino; feminino

Caracteristicas clinicas

- Localizagdo da lesdo em relagdo a arvore bronquica principal (periférica, central ou
ultracentral)

- Avaliagdo se o tumor era primario do pulmao ou metastatico e, caso metastatico, qual o sitio
primario

- Lateralidade da lesdo (direita, esquerda ou bilateral)

- Radioterapia prévia (reirradiagao ou nao)

Caracteristicas histopatologicas
Para cada paciente incluido no estudo foi registrado o laudo histopatoldgico e se o tumor era
primario do pulmao ou metastatico Em caso de auséncia de bidpsia, essa informagao também

foi registrada

Dados do tratamento

Para cada paciente, foi registrado o esquema de dose e fragdo utilizados, a data do tratamento

e a técnica realizada.

Parametros volumétricos

No sistema de planejamento, sdo fornecidas diversas informagdes relativas as estruturas de
interesse (0rgdos e tumores). Uma vez que uma estrutura ¢ delineada e nomeada, o volume em
cm?® da estrutura selecionada é gerado automaticamente quando a ferramenta para esta fungio
¢ selecionada (figura 5.1).

Os seguintes parametros foram registrados:

- Volume em centimetros cubicos do érgao pulmdes

- Volume em centimetros ctbicos do 6rgao coracdo
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- Volume em centimetros cubicos do PTV
- Volume em centimetros ctbicos da estrutura 100% da dose prescrita

- Volume em centimetros ctbicos da estrutura 50% da dose prescrita

Figura 5.1 - Fun¢do medir volume de determinada estrutura selecionada. ApoOs essa
funcdo ser escolhida, o volume da estrutura ¢ mostrado pelo programa de planejamento.

Parametros dosimétricos

A andlise de um planejamento de SBRT deve levar em consideragdao a cobertura da
dose no tumor, as doses recebidas pelos ODR (Figuras 5.2 e 5.3) e a dose espalhada. Sao os
parametros dosimétricos. Geralmente, analisa-se a dose alta de espalhamento pelo indice de
conformidade e a dose baixa de espalhamento pelo R50%.

Esses dados relativos ao calculo realizado em cada sequéncia de TC (livre ou 4D)
também sao fornecidos pelo programa. Depois de realizado o planejamento pela equipe de
fisica médica, o plano final ¢ escolhido pelo médico radio-oncologista apds o fisico apresentar
as opgoes para o caso a ser tratado. O sistema de planejamento fornece informacdes da dose
que cada orgdo de risco recebe em determinado volume, através de grafico chamado

histograma dose-volume.
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Os seguintes parametros dosimétricos foram analisados:
- Disoop: definido como a dose maxima recebida em 1500 cm? em pulmdes
- Disc: dose maxima recebida em 15 ¢cm? de coragio
- Razao de volume de 100% da isodose de prescri¢ao em relagdo ao volume do PTV (indice
de conformidade)

- Razdo de volume de 50% da isodose de prescri¢do em relacdo ao volume do PTV (R50%)

Calc AVG - Nao aprovado - Histograma dose-volume

7o
0 161226

Figura 5.2 - Medida da dose em coragdo para determinado volume. No exemplo, ¢ mostrada
a dose recebida em 15 ¢cm? do drgdo.

Figura 5.3 - Medida da dose em pulmdes para determinado volume. No exemplo, ¢ mostrada
a dose recebida em 1500 cm? do 6rgio
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5.5 Analise estatistica dos dados

Para descrever a popula¢do do estudo foi elaborada uma tabela de frequéncias das
variaveis categoricas. O volume médio e os parametros dosimétricos médios (Disc, Disooop,
volume de PTV, indice de conformidade e R50%) foram calculados para cada sequéncia de
tomografia (livre e AVG). Para avaliar se as diferencas observadas nas médias calculadas
entre as sequéncias de TC sao estatisticamente significativas foi realizado o teste t de Student,
bicaudal, com 95% de confianca, cuja hipotese nula ¢: em média, as duas sequéncias de
tomografia (livre ¢ AVG) fornecem valores similares. Todos os procedimentos estatisticos

foram realizados no Stata (versdo 15.1, StataCorp, College Station, Texas, EUA).

5.6 Consideracoes éticas

Os autores se comprometeram a cumprir as exigéncias da Resolugdo 466/12 e outras
normas e resolugoes do CNS.

Os resultados encontrados foram analisados em conjunto. Desta forma, ndo ¢ esperado

prejuizo para o paciente objeto da pesquisa, nem violacdo das normas e regulamentagdes da
CNS/MS. Anteriormente ao inicio da pesquisa, o projeto de pesquisa foi submetido ao Comité
de Etica em Pesquisa (CEP) do INCA para sua aprovagio, respeitando, assim, os aspectos
éticos, conforme a resolucao 466/12 do Conselho Nacional de Saude.
Violacao da confidencialidade foi considerado o mais importante entre os riscos aos quais 0s
individuos deste estudo retrospectivo poderiam estar expostos. Com o objetivo de diminuir
esse risco, os dados coletados foram armazenados eletronicamente em formuldrio equipado
com senha de seguranca. Os dados identificados dos pacientes foram anonimizados e para
cada paciente foi atribuido um numero. Apenas o investigador principal e os estatisticos
tiveram acesso aos dados da pesquisa. As informagdes coletadas foram inseridas em planilha
sem nome ou matricula dos pacientes. Na eventualidade de necessidade de repasse dos dados
da pesquisa para algum outro setor, além da codificagdo da identidade dos individuos da
pesquisa, os pesquisadores ou colaboradores envolvidos tém compromisso profissional com o
sigilo das informagdes obtidas durante as suas atividades.

O projeto foi submetido ao CEP (CAAE: 02798418.0.0000.5274) em 12/11/2018 com
parecer favoravel em 10/12/2018, tendo como pesquisadora principal a autora deste estudo.

(Anexo III).
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6 RESULTADOS

6.1 Caracterizacao da populacio estudada

Como analise preliminar, foi realizada uma busca de todos os casos submetidos a
SBRT pulmonar no INCA. O primeiro caso foi realizado em 2013 e sua indicacdao foi
aumentando progressivamente. Dos 56 pacientes tratados no periodo avaliado, 27 foram
excluidos do estudo por nao ter a sequéncia AVG ou por essa sequéncia ter sido considerada
insatisfatoria para andlise. Os motivos encontrados para a ndo realizagdo da sequéncia AVG
sdo distintos. Nos primeiros anos da introducao da SBRT, ndo havia protocolo estabelecido
para o procedimento e nem todos realizaram a TC4D com reconstru¢do em AVG. Em 2016,
houve atualizagdo da versdo do sistema de planejamento. Essa nova versdo veio habilitada
com ferramenta para processamento de imagem 4D, passando a ser possivel realizar a
reconstrucao tanto MIP como AVG também no planejamento e ndo apenas pelo tomografo.
Desta forma, atualmente, caso ela nao seja realizada no tomoégrafo, ha a possibilidade de
processar as imagens em um segundo momento. Durante a curva de aprendizado do método,
algumas tomografias quadridimensionais ndo foram realizadas englobando toda a extensao
pulmonar. Estes casos também foram excluidos pois ndo seria possivel o célculo do volume

dos pulmades.

SBRT pulmonar 2013 a 2018
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Figura 6.1 - Nimero de casos tratados no INCA por ano de 2013 a 2018.
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56 pacientes

N3io tinham AVG

22 pacientes 34 pacientes

Nao tinham imagem satisfatoria

5 pacientes 29 pacientes

Figura 16.2- Selecao da amostra de pacientes que foram incluidos para andlise no estudo.
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6.2 Dados descritivos e caracteristicas da amostra

Dos 29 pacientes avaliados, 12 (41%) eram do sexo feminino e 17 (59%) do sexo
masculino. A média de idade dos pacientes tratados foi de 72 anos e idade mediana foi 75
anos. Com exce¢do de 1 paciente de 23 anos de idade e diagndstico de osteossarcoma, todos

os demais tinham idade superior a 50 anos. A idade variou de 23 a 91 anos.

6.3 Caracteristicas clinicas

A maioria dos casos era de neoplasia primaria do pulmio (79%), sendo o
adenocarcinoma o tipo histologico mais frequente (62%). Seis casos eram metastaticos para
o pulmao. Os sitios de origem destas metéastases foram coélon (2), osteossarcoma (2), esofago
(1) e mama (1). Em um caso, o paciente nao tinha condigdes clinicas para a realizacdo de
biopsia e o seu diagnodstico foi definido por um grupo de especialistas de acordo com
caracteristicas clinicas e radiologicas. Em relagdo a localizagdo, houve predominio de lesdes
periféricas, correspondendo a 55% dos casos. Lesdes centrais corresponderam a 38% dos

casos € 7% eram ultracentrais.
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6.4 Caracteristicas do tratamento

Todos os tratamentos foram realizados com técnica de arco rapido no acelerador linear
Trilogy e com fotons de 6 MV. O esquema de fracionamento mais utilizado foi de 3 fracdes

de 18 Gy (52%) seguido por 5 fracdes de 10 Gy (28%).

Tabela 6.1 - Caracteristicas dos pacientes e dos tumores

pulmonares

Caracteristicas Estudadas n %
Total 29 100,0
Sexo
Feminino 12 41
Masculino 17 59
Faixa Etaria
Até 25 anos 1 3
50-59 anos 2 7
60-69 anos 7 24
70-79 anos 12 41
80 anos e mais 7 24
Tumor primario ou metastatico
Primario 23 79
Metastatico 6 21
Tipo hispopatolégico
Adenocarcinoma 18 62
Carcinoma escamoso 7 24
Osteossarcoma 2 7
Carcinoma metastatico 1 3
Sem informacgao 1 3
Localizagao
Ultra-central 2 7
Central 9 31
Periférica 18 62
Lateralidade
Esquerdo 16 55
Direito 12 41
Bilateral 1 3
Dose
3x18 Gy 15 52
5x10 Gy 8 28
Outros 6 21
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6.5 Parametros volumétricos

O volume do PTV variou de 9,61 a 138,73 ¢cm? com mediana de 21,99 ¢m? para a TC
livre. Na TC4D, o volume do PTV variou de 9,15 a 137,27 cm? com valor mediano de 21,59
cm?®. |Com relagdo aos ODR, os volumes em cm? do orgdo pulmdes foram diferentes entre a
TC padrao e o modelo testado (TC4D). O mesmo achado ocorreu em relagcdo aos volumes do

coragao (tabela 6.2).

Tabela 6.2 - Volumes médios em cm3 dos pulmdes e coracao medidos na TC livre e na AVG

Tipo de tomografia

Orgéo Livre AVG valor de p?
Média Casic Média ICass
Pulmoes 33400 (2881.0-3800.9) _ 3443,2  (2968.7-3917.6) 0,002
Coracao 786,0 __ (705.4-866.7) 7559 (683.5-828.3) 0,003

Nota: 2 Valor de p associado ao teste de médias t de Student.

6.6 Parametros dosimétricos

Os parametros dosimétricos foram similares entre a TC padrdo e o modelo testado,
com exce¢ao do R50%, que ¢ uma medida que avalia a o espalhamento de dose baixa (tabela
6.3). Nao houve diferenca nas doses medidas em pulmdes quando comparamos TC livre com
AVG. O mesmo resultado foi observado nas doses medidas em coracdo. Com relagdo a
analise do espalhamento, ndo houve diferenca no indice de conformidade, mas houve para o

R50%. O primeiro analisa o espalhamento de dose alta e o segundo analisa o de dose baixa.
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Tabela 6.3 - Valores médios de parametros dosimétricos obtidos na TC livre e na AVG

Tipo de tomografia

Medidas avaliadas Livre AVG valor de p
Média IC95% Média 1C95%

D15C (cm3) 644,5 (374.5-914.6) 535,1 (315.1-755.1) 0,063
D1500P (cm3) 66,6 (38.0-95.2) 67,1 (39.9-94.3) 0,774
V50% (cm3) 1334 (87.4-179.4) 132,9  (93.2-172.6) 0,896
V100% (cm3) 32,0 (19.7-44.3) 30,8 (21.0-40.6) 0,441
Volume de PTV (cm3) 30,2 (19.9-40.4) 30,0 (19.8-40.2) 0,412
indice de conformidade 1,0 (1.0-1.1) 1.1 (1.0-1.1) 0,454
R50% 4,7 (4.4-4.9) 4,9 (4.5-5.2) 0,028

Nota: @ Valor de p associado ao teste de médias t de Student.

Por conta dessa diferenca no R50% entre as duas tomografias, tornou-se relevante
avaliar cada caso individualmente (tabela 6.4), incluindo a anélise dos valores adotados pelo
RTOG (tabela 6.5). Na tabela 6.5 sdo expostos os pardmetros considerados adequados de
acordo com o volume tumoral. Para o indice de conformidade, o valor desejado ndo depende
do tamanho do tumor. Ja para o R50%, os valores variam de acordo com o volume do PTV.

Quanto menor o tumor, aceita-se um espalhamento de dose baixa de maior valor.
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Tabela 6.4 - Valores de R50% e volume de PTV por paciente para TC livre e
AVG

R50% | Volume PTV

Paciente  TC Livre AVG TC livre AVG
1 3,7 3,8 38,49 38,07
2 4 4,1 41,92 41,78
3 3.7 3,9 37,78 37,7
4 5,4 5,7 9,61 9,15
5 3,6 3,6 50,44 51,77
6 4,7 5 9,77 9,61
7 4,3 5,4 14,58 14,58
8 4,7 5,3 13,9 17,07
9 572 4,3 18,32 19,57
10 4,3 4,1 63,03 62,98
11 4,5 4,5 6,53 6,54
12 5,3 5,4 37,66 38,2
13 3,9 5 21,99 21,59
14 4,1 4,9 26,64 23,95
15 3,8 3,8 138,73 137,27
16 4,1 4,1 61,76 61,92
17 4,2 4,5 16,86 16,51
18 4,8 4,2 26,48 26,61
19 55 5,7 9,09 8,74
20 4,9 5,1 12,97 12,97
21 5.3 5,8 6,42 6,25
22 5,4 5,8 4,97 4,84
23 4,1 4,4 21,79 20,16
24 5:5 6 25,25 23,99
25 4 4 49,33 48,42
26 4,2 4,6 21,76 21,23
27 4,2 4,3 53,93 53,93
28 4,6 4,7 16,88 16,88
29 4,8 4,9 22,27 22,27
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Tabela 6.5 - Informagdes sobre parametros analisados para liberacdo de planejamento de

SBRT pulmonar de acordo com o volume de PTV

PTV Razao do volume | Razdodovolume | Dose maxima (em% | Percentual de
Volume da isodose de de 50% da isodose| de dose prescrita) a pulmao
(cc) prescricao sobre de prescricao partir de 2 cm do PTV | recebendo 20 Gy
o volume do PTV | sobre OPYIE)\I/ume do| em qualquer direcdo V20%
Desvio Desvio Desvio Desvio
Nenhum | Menor |Nenhum | Menor |Nenhum [Menor Nenhum| Menor
1.8 <1.2 <1.5 <5.9 <7.5 <50.0 <57.0 <10 <15
3.8 <1.2 <15 <5.5 <6.5 <50.0 <57.0 <10 <15
7.4 <1.2 <15 <5.1 <6.0 <50.0 <58.0 <10 <15
13.2 <1.2 <1.5 <47 <5.8 <50.0 <58.0 <10 <15
22.0 <1.2 <1.5 <4.5 <5.5 <54.0 <63.0 <10 <15
34.0 <1.2 <1.5 <4.3 <5.3 <58.0 <68.0 <10 <15
50.0 <1.2 <1.5 <4.0 <5.0 <62.0 <77.0 <10 <15
70.0 <1.2 <15 <3.5 <4.8 <66.0 <86.0 <10 <15
95.0 <1.2 <1.5 <3.3 <4.4 <70.0 <89.0 <10 <15
126.0 <1.2 <15 <3.1 <4.0 <73.0 <91.0 <10 <15
163.0 <1.2 <15 <2.9 <3.7 <77.0 <94.0 <10 <15
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6.7 Sumarios dos resultados

No quadro 6.1 encontram-se os principais resultados obtidos no trabalho.

Quadro 6.1 - Sumario dos resultados.

v Os volumes de pulmdo e coragdo sdo diferentes quando contornados na TC livre
e na reconstrucao AVG da TC4D;

v Os calculos do planejamento de SBRT ndo apresentaram diferenca em relagio a
dose recebida por pulmdes ou coracdo quando realizados na TC livre ou na
TC4D;

v Nao houve diferenca no indice de conformidade entre os dois métodos;

v Houve diferenca significativa no R50% entre a TC livre e a TC4D.
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7 DISCUSSAO

Nesse estudo, avaliamos se existe diferenga significativa nos pardmetros de volume e
de dose no planejamento de SBRT pulmonar utilizando TC4D exclusiva ou combinada com
TC livre. Na auséncia de diferenca, seria possivel suprimir a TC livre da rotina clinica, com
beneficios para o paciente e para a dindmica do servico. E importante salientar que esta
andlise foi restrita aos ODR e que ambos os planejamentos foram normalizados para a mesma
cobertura do PTV. Sendo assim, ndo houve perda em dose tumoral, independentemente da TC
utilizada para o calculo. Nos resultados, houve diferenca entre os volumes da estrutura
pulmdes entre o exame padrdo e o modelo testado. O mesmo ocorreu para os volumes de
coragdo. Por outro lado, ndo houve diferenca significativa entre os parametros dosimétricos —
com excecdo do R50%. Sendo assim, apesar da diferenca observada no volume dos ODR
avaliados, nao houve diferenga significativa na dose sobre esses 6rgaos. Com isso, espera-se
minimo impacto clinico quando se comparam as sequéncias de tomografia para planejamento
estudadas.

Conforme apresentado na introducdo, as medidas de volume geradas pelo sistema de
planejamento sdo baseadas nos valores da densidade tecidual, medidas em UH. Além das
caracteristicas teciduais, estas medidas também sofrem interferéncia da técnica de
reconstru¢do da TC. As imagens geradas através da TC livre sdo diferentes das imagens da
TC4D. Consequentemente, o contorno dos ODR serd diferente para cada imagem pois ele
depende da visualizag@o da estrutura contornada. Os dados do presente estudo mostram que a
TC livre subestimou os valores do volume pulmonar, enquanto para o coragdo os valores
foram superestimados, quando comparado com a reconstru¢do em AVG da TC4D. Estas
diferencas volumétricas podem, teoricamente, impactar o histograma dose-volume,
ferramenta utilizada para avaliar se o 6rgdo de risco esta recebendo dose dentro do seu limite
de tolerancia. No entanto, este fato ndo foi observado no presente estudo. Ademais, a
diferenca em valores absolutos médios entre as medidas de volume encontradas ¢ minima do
ponto de vista clinico, correspondendo a 1,5 mm em pulmdes e 1,2 mm em coragao.

Diante de um planejamento de SBRT de pulmao, varios dados devem ser levados em
consideragdo até a sua aprovagdo. O volume de um ODR ndo ¢ um critério utilizado para
avaliar qualidade do planejamento, mas sim as doses recebidas por tais ODR em determinado
volume. Este parametro ¢ utilizado para saber se estes 6rgaos estao recebendo doses dentro do
limite de tolerancia através do histograma dose-volume (figura/grafico 4.1).

Observamos que as medidas das doses recebidas, tanto em coragdo como em pulmoes,

nao foram diferentes entre as duas sequéncias de TC. Na pratica, isso significa que embora as
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imagens geradas apresentem pequenas diferencas volumétricas devido as diferentes
radiodensidades, ndo ha prejuizo aparente no planejamento clinico dos casos de SBRT de
pulmao quando utilizamos a TC livre ou a TC4D.

Além da andlise da dose recebida pelos orgdos adjacentes, avaliamos a cobertura
tumoral e medidas de dose espalhada. Para ambos os planejamentos, foi feita normalizagao
para a mesma cobertura de dose tumoral. Sendo assim, os dois planejamentos apresentam
cobertura tumoral adequada. O volume de 100% da dose representa uma alta dose e seu
espalhamento deve ser baixo, idealmente com um volume similar ao volume do PTV. Quanto
mais parecidos, mais conformado ¢ o tratamento. A razdo desses dois volumes nos fornece o
indice de conformidade. Quanto mais proximo a 1, mais conformado serd o tratamento. Um
tratamento é considerado 6timo quando esse indice atinge um valor de até 1,2, mas valores de
até 1,5 sdo aceitaveis, conforme ilustrado na tabela 6.6. Os resultados do estudo demostraram
que ndo houve diferenca no indice de conformidade com o planejamento em 4D comparado
com o planejamento da TC livre.

O unico parametro dosimétrico com diferenca estatisticamente significativa entre as
sequéncias foi o R50%. Esse achado pode ser explicado pelo maior volume abrangido por
50% da dose em comparagdo com o volume de 100%. O volume de 50% pode englobar mais
estruturas adjacentes além do tumor, como pulmao, osso e partes moles, dependendo de sua
localizagdo. Consequentemente, ha uma maior chance de tecidos com densidades distintas
estarem dentro deste volume, aumentando a variacdo no valor medido entre as tomografias
utilizadas.

Ao analisar o R50% para liberacdo de um plano, sdo respeitados os parametros
estabelecidos por consensos como o do RTOG. Sendo assim, apesar de haver valores
diferentes entre duas imagens para um mesmo paciente, ¢ possivel que ndo haja impacto na
decisdo de aprovar ou ndo o tratamento. Por conta dessa diferenca encontrada, tornou-se
importante avaliar o R50% caso a caso. Dos 29 pacientes do estudo, apenas 2 apresentaram
R50% fora dos valores recomendados. O valor foi aceitavel para a TC livre (no limite
superior da normalidade) e ndo para a TC4D, porém apenas 0,1 acima do valor obtido para a
TC livre. O segundo paciente tratou duas lesdes. Portanto, houve somatério de duas doses de
espalhamento. Neste caso, o R50% ficou acima da normalidade para as duas tomografias. Em
ambas as situagdes, embora o R50% estivesse um pouco acima do desejavel, nenhum ODR
recebeu dose acima do seu limite de tolerancia.

Entre as possiveis limitagdes do presente estudo, pode-se citar a auséncia de avaliagdo
clinica do possivel impacto das sequéncias de planejamento nos pacientes. Em outras

palavras, a analise apresentada se restringe a dados numéricos do planejamento. No entanto,
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trata-se de um estudo retrospectivo, no qual todos os pacientes foram tratados com base no
planejamento da TC livre. Os casos planejados na TC4D foram apenas simulados no sistema
de planejamento. Sendo assim, ndo seria possivel uma comparagdo clinica. Para avaliar o
impacto clinico, um estudo prospectivo e randomizado seria o ideal. Entretanto, ndo se
justifica a realizagdo deste tipo de estudo ja que a AVG ja ¢ utilizada para planejamento em
outros centros, sem relato de toxicidade acima do padrdo nestes casos. Outra limitacdo foi a
falta de comparacao de alguns parametros importantes como a dose em 20% dos pulmdes
(V20) e dose média no coracdo. Além disso, o estudo avaliou uma amostra com tamanho
reduzido. Entretanto, foi uma amostra de conveniéncia baseada nos casos disponiveis para
avaliagdo. Durante o periodo analisado, ndo houve mudancas temporais significativas de
tecnologia. Ademais, o estudo avaliou pacientes a partir de 2013, porém s6 os tratados a partir
de 2015 foram incluidos na amostra, uma vez que 0s casos prévios ndo possuiam sequéncia
AVG para comparagdo. Eventuais erros de digitagdo foram minimizados, uma vez que foram
checados duplamente. O contorno foi realizado e comparado entre trés médicos em dois
momentos diferentes para evitar um contorno aberrante ou fora dos padrdes recomendados

pelos protocolos das principais sociedades de radioterapia.
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8 CONCLUSOES

No presente estudo, ndo foi encontrada diferenca significativa na maioria dos
parametros utilizados para definir a qualidade de um plano de tratamento em ODR nos
pacientes submetidos a SBRT pulmonar no INCA. Desta forma, concluimos que parece nao
haver prejuizo clinico na supressao da TC livre da rotina dos pacientes submetidos a SBRT

pulmonar no INCA. O presente trabalho embasa uma mudanga de rotina na instituicdo e

fornece dados a literatura sobre esta questao até entdo nao respondida.
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10 ANEXOS

ANEXO 1

1) Cédigo do paciente no estudo: | | |

2) Volumes registrados - TC Livre 3) Volumes registrados - TC AVG
Pulmdo Coragéao Pulmdo Coragao

Semana 1 Semana 1
Médico 1|1 | [ [, | [ [ [, | | Médico 1 | | [ I | | | [, -
Médico 2| | | [ [, | [ [ |+ | | Médico 2 | | [ 2 Il | [ [, [
Médico 3| | | 1 I, | [ L 1 [, | | Médico 3 | | [ 2 | | || [, ||
Médico 1|1 | [ [, | [ [ [, | | Médico 1 | | [ [ | |1 [, [
Médico 2| | | [ |, | [ |1 |, | | Médico 2 | | [ |l | |1 [, [
Médico 3|1 | |1 I, | [ [ |+ | | Médico 3 | | [ 2 | | |1 [, [
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ANEXO II

1) Cédigo do paciente no estudo: | | |

2) Parametros dosimétricos registrados

D1500pulméo I S R 2 I I B %

Dl5coragédo

I I I 2 I I O S 2

Volume PTV
Volume 100%

dose
Volume 50%

1 | | 1. | [ |1 l,1 1
dose
(s [ | |1 | | | [ |
R50% [ | |11 | | | [ [/ |
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ANEXO I1I

R
(INCA

Continuagao do Parecer: 3.071.068

INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER JOSE ALENCAR
GOMES DA SILVA - INCA

N°001/2013, manifesta-se pela aprovacao do projeto de pesquisa proposto.

CRrand

Ressalto o(a) pesquisador(a) responsavel devera apresentar relatérios semestrais a respeito do seu estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informagoes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 12/11/2018 Aceito
do Projeto ROJETO_1208002.pdf 13:03:18
Declaragao de Formulariocomassinaturas.pdf 12/11/2018 |Carolina Seixas Aceito
Instituicao e 13:02:46 |Dubeux
| Infraestrutura
Projeto Detalhado / | Projetorevisado.pdf 09/11/2018 |Carolina Seixas Aceito
Brochura 14:27:17 |Dubeux
Investigador
Orgamento OrcamentoPB.pdf 09/11/2018 |Carolina Seixas Aceito

14:24:38 | Dubeux
Cronograma Cronograma.pdf 09/11/2018 [Carolina Seixas Aceito
14:23:04 | Dubeux
Folha de Rosto Folhaderostoassinada.pdf 09/11/2018 |Carolina Seixas Aceito
14:21:42 | Dubeux
Declaragao de PBdespesas.pdf 08/11/2018 |Carolina Seixas Aceito
Pesquisadores 08:44:11 | Dubeux
Declaragao de PBanexosuspensaoouencerramento.pdf | 08/11/2018 |Carolina Seixas Aceito
| Pesquisadores 08:43:42 | Dubeux
Declaragao do PBanexopublicacaoresultados.pdf 08/11/2018 |Carolina Seixas Aceito
Patrocinador 08:43:16 | Dubeux
Declaragao de PBanexodados.pdf 08/11/2018 |Carolina Seixas Aceito
| Pesquisadores 08:42:54 | Dubeux
Declaragao de PBanexoconfidencialidade.pdf 08/11/2018 |Carolina Seixas Aceito
Pesquisadores 08:42:17 | Dubeux
Declaragao de PBanexotermodecompromisso.pdf 08/11/2018 |Carolina Seixas Aceito
| Pesquisadores 08:41:51 | Dubeux
TCLE / Termos de |isencaotcle.pdf 08/11/2018 |Carolina Seixas Aceito
Assentimento / 08:40:24 |Dubeux
Justificativa de
Auséncia
Situacao do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagcao da CONEP:
Nao
Endereco: RUA DO RESENDE, 128 - SALA 203
Bairro: CENTRO CEP: 20.231-092
UF: RJ Municipio: RIO DE JANEIRO
Telefone: (21)3207-4550 Fax: (21)3207-4556 E-mail: cep@inca.gov.br
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