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1. INTRODUCAO

Os avancos e a disseminacdo de novas técnicas na radioterapia tém
acontecido com maior rapidez inclusive em paises em desenvolvimento como o
Brasil. Estas novas tecnologias visam diminuir a toxicidade causada pela
radiacao ionizante, a0 mesmo tempo em que aumenta a sua eficécia.

O cancer de pulmdo é uma neoplasia maligna que se origina nas vias
aéreas ou no parénquima pulmonar. Esta neoplasia apresenta uma alta
incidéncia, a qual assegura sua posicdo como neoplasia mais frequente na
populacdo mundial, excetuando-se os carcinomas de pele, e esta entre as
neoplasias com menor taxa de cura, devido a dificuldade do diagndstico
precoce (INCA, 2015). No Brasil, dados do Instituto Nacional do Cancer (INCA)
estimam em 18.740 novos casos de cancer de pulmdo entre homens e de
12.530 nas mulheres para cada ano do biénio 2018-2019, com uma leve
tendéncia de diminuicdo da incidéncia entre os homens e aumento nas
mulheres. Estes valores correspondem a um risco estimado de 18,16 casos
novos a cada 100 mil homens e 11, 81 para cada 100 mulheres (INCA, 2018).

Para pacientes com cancer de pulméao ndo-pequenas células (NSCLC - do
inglés Non-Small Cell Lung Cancer), ndo-operaveis e com tratamento radioterapico
convencional exclusivo, a sobrevida global em cinco anos é aproximadamente
15% (CERBARO et. al., 2015). Estudos mostram que a técnica de radioterapia
estereotaxica ablativa (SBRT — do inglés Stereotactic Body Radiation Therapy),
apresenta resultados promissores para esta populacdo, com taxas de sobrevida
global em um, dois e trés anos de 86%, 65% e 60%, respectivamente. As taxas de
sobrevida cancer especifica em um, dois e trés anos de 93%, 88% e 88%,
respectivamente (BAUSMANN et. al., 2009).

Atualmente a técnica de SBRT se insere como o estado-da-arte de
tratamento de cancer de pulmdo em pacientes com alto risco cirdrgico, ou sem
doenca linfonodal. O planejamento do tratamento envolve a realizacdo de estudo
tomografico em quatro dimensdes (4D-CT) (RIETZEL et. al., 2005; VEDAM et. al.,
2003), onde o somatorio das posi¢cdes do volume-alvo (ITV) é delineado na
reconstrucéo de projecdes com intensidade maximas dos pixeis da imagem (MIP).

O volume a ser irradiado €, portanto, maior do que o tamanho real da



lesdo, uma vez que, além da movimentacdo intrinseca do tumor, devemos
também considerar as variagdes diarias do setup de tratamento.

Com resultados promissores, houve um aumento no uso da técnica de
radioterapia com arco volumétrico (VMAT) no tratamento de SBRT em
neoplasias pulmonares. Estudos realizados em 2012, nos Estados Unidos da
América, relatou que 47% dos médicos radio-oncologistas utilizam esta técnica
para tratamentos de SBRT de pulmé&o (DALY, et. al., 2013).

Os arranjos de campos de tratamento usados para o SBRT de pulméo
sdo coplanares, ndo coplanares ou uma mistura de ambos. Muitas instituicdes
usam multiplos campos ndo coplanares para o SBRT de pulm&o usando a
técnica de IMRT (ISHII, et. al.,, 2016). Estudo comparando planejamentos
tratamento de SBRT de pulmdo com técnicas de IMRT e VMAT com
campos/arcos coplanares e ndo coplanares concluiu que, campos/arcos nao
coplanares foram melhores quando comparados aos campos/arcos coplanares
(os volumes de alta dose séo equivalentes, no entanto, os volumes de doses
baixas se mostraram melhores para planejamento com campos/arcos nao
coplanares) (ISHII, et. al., 2016). O objetivo deste estudo € determinar o melhor
arranjo de arcos para o uso da técnica VMAT com base na radioterapia SBRT

para tratamentos de pacientes com tumores pulmonares.

1.1 JUSTIFICATIVA

O estado-da-arte de tratamentos de cancer de pulmao é realizado com a
modalidade de SBRT. A implementacdo de um protocolo de tratamento
assegura que serdo monitorados todos os parametros fundamentais para que

este tratamento seja realizado com seguranca e qualidade devida.

Neste sentido, avaliar diferentes planejamentos de tratamentos
radioterapicos VMAT faz com que se tenha uma boa base sobre quais angulos
de colimador, mesa e gantry podem entregar melhores resultados no

tratamento desses pacientes.



1.2 HIPOTESE.

A pesquisa ndo se enquadra em nenhum tipo delineamento, uma vez que
se trata do desenvolvimento de diferentes planos de tratamento de radioterapia
e analise dosimétrica dos mesmos. Nado ha dados retrospectivos para

comparacao dos resultados.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 EVOLUCAO DA RADIOTERAPIA

No principio, os tratamentos com radioterapia utilizavam a técnica chamada
de radioterapia bidimensional (2D), na qual, o planejamento e tratamento eram
realizados sob simulacéo utilizando imagens de raios X, ou seja, determinava-se 0
centro do campo de tratamento e a dose era avaliada apenas no plano axial do
paciente. Nesta técnica ndo € possivel a estimativa do comportamento da radiacéo
em diferentes espessuras do paciente englobadas pelo campo de tratamento
(ICRU 50, 1993), de mesmo modo, também ndo € permitida a colimacdo de
regides adjacentes ao alvo de maneira precisa, acarretando, invariavelmente, num
maior volume irradiado, do que o volume-alvo (ROBINSON et. al., 1992; CROSBY
et. al., 1998; TECDOC 1588, 2008).

Na década de 80, com o inicio da utilizacdo de exames de tomografia
computadorizada (TC) para tratamentos de radioterapia, conhecida como
radioterapia tridimensional (3D) ocorreu um aprimoramento na qualidade e
precisdo do planejamento. Tal técnica permite a avaliacdo volumétrica da
distribuicdo de dose em varios cortes axiais do paciente, proporcionando maior
conhecimento da distribuicdo espacial da dose no volume de tratamento. A
analise dos graficos chamados de histograma dose-volume (DVH) permite a
definicAo mais precisa de valores limites de dose em fungdo do volume da
regido avaliada e, consequentemente, ter um melhor controle dos efeitos
colaterais da dose de radiacao utilizada (DRZYMALA et. al., 1991; ICRU 62,
1999; THOMPSON, 2014).

Em meados dos anos 90, com o0 avango dos programas computacionais e

dos aceleradores lineares utilizados em radioterapia, foi desenvolvida a técnica
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de Radioterapia de intensidade Modulada (IMRT). Estd € uma técnica de
tratamento de radioterapia 3D que utiliza a movimentacdo de um colimador
formado por multiplas laminas (MLC) para modular a intensidade do feixe de
radiacdo. A IMRT permite gradientes de doses maiores entre 0 volume a ser
tratado e os oOrgdos adjacentes, possibilitando um aumento na dose de
tratamento sem aumentar o0s efeitos colaterais provocados pela radiacdo
ionizante nos tecidos normais (ICRU 83, 2010). Esta técnica também permite a
conformacdo da dose em volumes com formato concavos e a realizacdo de
refor¢o de dose (“boost”) concomitante (IMRTCWG, 2001; BRAHME, 1987).

Atualmente, a técnica mais moderna disponivel para feixes de fétons € a
radioterapia em arco modulada volumétrica (VMAT). Esta técnica consiste em
modular a intensidade do feixe com a movimentacao das laminas do colimador,
enquanto ocorre a movimentagao do cabecgote do acelerador linear (“gantry”),
realizando arcos ao redor do paciente. Tratamentos com a técnica de VMAT
tendem a ser realizados em menor tempo (OTTO, 2007), diminuindo assim a
possibilidade de movimentos intra-fracdo, o que proporciona um maior conforto
ao paciente e aumenta a capacidade de tratamentos realizados no servi¢o de
radioterapia por dia.

Os planejamentos das técnicas de IMRT e VMAT séo popularmente
chamados de planejamento inverso por ter como principal caracteristica a
definicdo das doses desejadas antes do inicio da otimizacdo (BRAHME, 1988).
A otimizacdo € o ajuste de uma determinada fun¢édo para que os objetivos de
dose pré-definidos sejam alcancados e é realizado através de algoritmos
proprios para cada técnica, variando conforme o fabricante do sistema de
planejamento. Algoritmos mais atuais, como os baseados em simulacdo Monte
Carlo, sdo capazes de reproduzir a interacdo da radiacdo com o meio de
maneira mais precisa (LI XA, 2004; BUSH, 2008).

2.1.1 Definigao de volumes de tratamento (Volumes-alvo)

A utilizacao de imagens tridimensionais, como tomografia computadorizada
e ressonancia magnética, além do estudo de metabolismo de tecido (PET),
possibilita uma melhor definicdo do alvo e dos érgdos de risco. No entanto, é

necessario definir alguns volumes considerados essenciais para o



tratamento de radioterapia, tais como: Volume de tumor macroscoépico (GTV);
Volume alvo clinico (CTV); Volume alvo de planejamento (PTV); Orgéos de
risco (OAR); Margens para considerar a movimentacao dos OAR (PRV); entre
outros tipos de volumes pré-definidos nas publicacdes da ICRU (Comisséo

Internacional de Unidades e Medidas de Radia¢éo) 50 e 62.

O GTV e o CTV séo volumes definidos anatomicamente através dos
exames do paciente e devem ser totalmente tratados para que a finalidade do
tratamento, curativo ou paliativo, seja atingida com sucesso. O PTV é um
volume baseado em um conceito geomeétrico que leva em consideracao todas
as variagbes possiveis de erros de posicionamento, alinhamento e de
movimentacdo do paciente de modo a assegurar que a dose prescrita sera
entregue ao CTV. Em geral, o PTV depende do CTV, da técnica de simulacdo
utilizada e da disponibilidade de sistema de imagem, sendo possivel diminuir
as margens se for utilizado um sistema de imobilizacdo mais preciso e/ou um
sistema de imagem em tempo real (IGRT) com o intuito de minimizar os erros
humanos e de posicionamento.

Técnicas que modulam a intensidade do feixe, por utilizarem
planejamento inverso, exigem uma definicdo precisa das estruturas para se
obter um bom planejamento. Além disso, tais técnicas permitem um gradiente
de dose maior do que as técnicas convencionais, por esta razdo em 2010 a
ICRU publicou um novo documento (ICRU 83) sugerindo mudancas na
prescricao e no registro de dose para IMRT.

Os limites de dose (“constraints”) sao os valores de dose para cada
estrutura que estabelecem um limiar entre 0 aumento de probabilidade de
ocorréncia, ou nao, de efeitos colaterais causados pela radiacdo ionizante.
Efeitos agudos tais como inflamacf6es graves em 6érgdos causam dor e
diminuem a qualidade de vida do paciente durante o tratamento, podendo levar
a interrupcdo do mesmo. A interrupcdo ndo planejada durante o tratamento

pode influenciar na eficiéncia do controle tumoral.



2.2 CANCER DE PULMAO

O cancer de pulméao tem origem a partir de alteracdes no DNA das células
brénquicas e do parénquima pulmonar pela acdo de um carcinbgeno nas vias
aéreas (INCA, 2015). Ainda que o uso do tabaco esteja relacionado como causa
de cerca de 20% das mortes por todos os tipos de céancer no mundo, e
aproximadamente 70% por cancer de pulmdo, observa-se o0 crescimento de
neoplasias pulmonares entre pessoas que nunca fumaram, representando cerca
de 3% a 5% entre todos os casos (BARROS SOUZA et. al., 2014).

A classificacdo do cancer de pulméo pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) é feita de acordo com as caracteristicas histologicas, sendo dividida em
duas grandes categorias: Carcinoma de Pulmao de Pequenas Células (SCLC - do
inglés Small Cell Lung Cancer), que acomete aproximadamente 18% dos
pacientes, e Carcinoma de Pulméo de Nao-Pequenas Células (NSCLC) que ocorre
em cerca de 80% dos pacientes com cancer de pulmao (CASCONE et. al., 2016).
O NSCLC pode ser classificado em trés principais subtipos histolégicos:
Adenocarcinoma; Carcinoma de Células Escamosas e Carcinoma de Grandes
Células. As duas categorias de cancer de pulmdo sdo tratadas de formas
diferentes, pois podem se desenvolver e espalhar de formas distintas.

O principal tratamento para os tumores iniciais de pulméo, NSCLC, é a
lobectomia com abordagem linfonodal. No entanto, estima-se que 25% dos
pacientes ndo sao considerados clinicamente, ou funcionalmente, candidatos
ao tratamento cirdrgico, ou recusam tal procedimento (ABREU et. al, 2015),
sendo entdo, passiveis de tratamento com outras técnicas. Tradicionalmente
estes pacientes, mesmo em estadios iniciais, sdo submetidos a radioterapia
convencional fracionada durante seis semanas, na dose de 60 Greys (Gy)
divididas em fracBes diarias de 2Gy por 30 fragcbes. Tendo uma sobrevida
mediana de 6 a 18 meses e apenas 15% de taxa de sobrevida global em cinco
anos (WISNIVESKY et. al., 2005).

Na década passada, a Radioterapia Estereotadxica Corpérea (SBRT,
também chamada de radioterapia estereotaxica ablativa) demonstrou taxas de
controle local acima de 90% em NSCLC estadio |, em pacientes inoperaveis e
operaveis (ONISHI H et. al, 2011; SHIRVANI SM et. al., 2014).



Atualmente, a SBRT é considerada como primeira opc¢ao de tratamento,
para pacientes considerados inoperaveis e que tenham o diagnostico de
NSCLC em estadios iniciais (SENAN, et al., 2014).

2.3 RADIOBIOLOGIA E SBRT

Um dos grandes desafios da radioterapia tem sido o tratamento de lesGes
neoplasicas com a maxima dose possivel no volume-alvo sem prejudicar os
tecidos sadios adjacentes. A utilizacdo de altas doses em poucas fragbes
representa uma revolucdo no emprego da radioterapia para determinados
tumores. Avancos tecnolégicos na radioterapia permitem a administracdo de
maiores doses, margens reduzidas e rapido decréscimo de dose fora do volume

planejado, minimizando a exposi¢ao dos tecidos normais adjacentes.

Simplificadamente, na radioterapia, a radiacdo interage com a matéria, e
provoca ionizacdo dos tecidos formando radicais livres, em grande parte
proveniente da radidlise da agua, que causam danos, direta ou indiretamente,
ao DNA. O dano com potencial de reparacéo pode ser classificado como dano
subletal, ou potencialmente letal. Em condi¢cdes normais os danos subletais sao
completamente reparados em algumas horas. No entanto, quando o0s
mecanismos de reparo do DNA deixam de atuar, ocorre instabilidade
cromossbmica e as células sofrem morte pos-mitdtica, chamada de morte
reprodutiva, enquanto que as células normais sofrem apoptose apds irradiacao.
O emprego de altas doses ndo somente causa dano ao DNA, mas também
inflamacdo das células endoteliais e um grande numero de apoptoses, com
grande disfun¢édo da microvasculatura, levando a substituicdo por fibroblastos e

a morte do tecido tumoral.

Logo, na irradiagdo convencional o principal mecanismo de morte celular
€ o dano ao DNA, através da ionizacdo. Ja na técnica de SBRT o principal
fenbmeno indutor da morte celular € a inducdo de apoptose pelo dano ao
endotélio da pequena circulacéo, responsavel pela nutricdo celular do tecido

tumoral, e em segundo lugar, pelos danos induzidos ao material genético.
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3. OBJETIVOS

1.2 Geral.

Elaborar e analisar diferentes planos de tratamento de radioterapia com a
técnica VMAT para neoplasias pulmonares que foram tratadas com a técnica
de SBRT na Unidade de Radioterapia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Analisar dosimetricamente cada um dos planos de tratamentos feitos com

referencias internacionais.

2.2 Especificos.

- Realizar uma revisao bibliogréfica detalhada das técnicas adotadas
com maior solidez em servigos de referéncia,

- Analisar qual dos trés planos de tratamento pode ser considerado o

mais adequado dosimetricamente para o tratamento dos pacientes.
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4. ARTIGO
AVALIACAO DOSIMETRICA DE TRES PLANOS DE
TRATAMENTO PARA NEOPLASIA PULMONAR COM A
TECNICA DE SBRT
Dosimetric Evaluation of Three Treatment
Plannings for Lung Cancer Using SBRT Techinique

Flavia Fernandes?, Telpo Dias!, Marta Lima?!

IHospital de Clinicas de Porto Alegre, Porto Alegre/RS, Brasil

Resumo

A terapia por arco volumétrico-modulado é amplamente utilizada por conseguir fornecer planos de
tratamento radioterdpicos para tumores pulmonares com maior eficiéncia na entrega da dose,
quando comparado a outras técnicas. O objetivo desse estudo foi determinar o melhor arranjo de
arcos para o uso da técnica VMAT com base na radioterapia SBRT. Cinco pacientes com tumores
pulmonares de ndo-pequenas células em estagio inicial e clinicamente inoperaveis, tratados na
Unidade de Radioterapia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre foram incluidos. Para cada
paciente, trés planos VMAT foram gerados usando distribuicbes de arcos distintas: um arco
completo, um arco completo mais um arco parcial coplanar e dois arcos parciais ndo coplanares. A
cobertura do PTV foi idéntica para todas as abordagens, porém a média de dose no PTV foi 2,8%
maior nos planejamentos com um arco completo mais um arco parcial coplanar. O V5Gy e o0 V10Gy
do pulmao inteiro menos o ITV foi significativamente menor nos planos com dois arcos parciais nao
coplanares, ndo foi observada nenhuma diferenga significativa para V20Gy e V40Gy. O
planejamento VMAT de um arco completo foi 0 que mais aumentou a dose do pulméo contra lateral
(V5Gy 13,3%) enquanto para os planejamentos com um arco completo mais um arco parcial o V5Gy
foi de 10,6% e 2,1% para dois arcos parciais hdo coplanares. Todos os planos obedeceram ao limite
de dose para os OAR’s e ndo se observou diferenga consideravel. Esses resultados sugerem que o
VMAT de um arco completo mais um arco parcial coplanar pode ser preferivel para minimizar a
exposicdo desnecessdria ao pulmdo contra lateral quando as restrigbes de dose ndo forem
alcancadas pelo planejamento de tratamento com dois arcos parciais ndo coplanares.

Palavras-chave: Radioterapia; SBRT de pulméo; SBRT; VMAT.

Abstract

The Volumetric-Modulated Arc Therapy (VMAT) is widely employed for its ability to provide
radioterapic treatment planning for lung tumours with more effectiveness in dose delivering, when
compared to other techniques. The aim of this study was to determine the best arc arrengement for
the use of the VMAT technique, based on the SBRT radiotherapy. Five patients with non-small cell
lung tumours at early stage and clinically non-operable, treated at the Radiotherapy Unit of the
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (Porto Alegre’s Clinics Hospital) were considered. For each
patient, three VMAT plans were developed, using different arcs’ distribution: one complete arc, one
complete arc and a coplanar partial arc, and two non-coplanar partial arcs. The PTV coverage was
identical for all the approaches, however, the mediem dose of the PTV was 2,8% higher in the
plannings with one complete arc and one coplanar partial arc. The V5Gy and the V10Gy of the whole
lung less the ITV was significantly lower in the plans with two non-coplanar partial arcs, and there
was no significant difference observed for V20Gy and V40Gy. The VMAT planning of one complete
arc was the one that mostly increased the dose of the contralateral lung (V5Gy 13,3%), while for the
plannings with one complete arc and one partial arc, the V5Gy was 10,6%, and 2,1% for two non-
coplanar partial arcs. All the plannings have satisfied the limit dose for the organs at risk (OARSs) and
there was no considerable difference observed. These results suggest that the one complete arc and
one coplanar partial arc VMAT can be preferable to minimize the unnecessary exposure to the
contralateral lung when the dose constraints are not reached by the treatment planning with two non-
coplanar partial arcs. Keywords: Radiotherapy; Lung SBRT; SBRT; VMAT.
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1. Introducéo

Para pacientes com cancer de pulmo néo-
pequenas células (NSCLC — do inglés Non-Small
Cell Lung Cancer), ndo-operaveis e com tratamento
radioterapico convencional exclusivo, a sobrevida
global em cinco anos é aproximadamente 15%?.
Estudos mostram que a técnica de radioterapia
estereotdxica ablativa (SBRT - do inglés
Stereotactic Body Radiation Therapy), apresenta
resultados promissores para esta populacdo, com
taxas de sobrevida global em um, dois e trés anos
de 86%, 65% e 60%, respectivamente. As taxas de
sobrevida cancer especifica em um, dois e trés anos
de 93%, 88% e 88%, respectivamentez.

Atualmente a técnica de SBRT se insere como 0
estado-da-arte de tratamento de cancer de pulméo
em pacientes com alto risco cirdrgico, ou sem
doenca linfonodal. O planejamento do tratamento
envolve a realizacdo de estudo tomografico em

quatro dimensbes (4D-CT)3, onde o somatério das
posicdes do volume-alvo (ITV) é delineado na
reconstrucdo de projecbes com intensidade
maximas dos pixeis da imagem (MIP). O volume a
ser irradiado é, portanto, maior do que o tamanho
real da lesdo, uma vez que, além da movimentacao
intrinseca do tumor, devemos também considerar as
variagdes diarias do setup de tratamento.
Atualmente, a técnica mais moderna disponivel
para feixes de fotons é a radioterapia em arco
modulada volumétrica (VMAT). Esta técnica consiste
em modular a intensidade do feixe com a
movimentacdo das lAminas do colimador, enquanto
ocorre a movimentagéo do cabecote do acelerador
linear (“gantry”), realizando arcos ao redor do
paciente. Tratamentos com a técnica de VMAT

tendem a ser realizados em menor tempo4,
diminuindo assim a possibilidade de movimentos
intra-fracdo e melhor conformidade de doses altas
no volume alvo.

Com resultados promissores, houve um aumento no
uso da técnica de VMAT no tratamento de SBRT em
neoplasias pulmonares. Estudos realizados em 2012,
nos Estados Unidos da América, relataram que 47%
dos médicos radio-oncologistas utilizam esta técnica

para tratamentos de SBRT de pulméo5. Os arranjos de
campos de tratamento usados para o0 SBRT de pulméo
podem ser coplanares, ndo coplanares ou uma mistura
de ambos. Muitas instituicdes usam mudltiplos campos
ndo coplanares para o SBRT de pulmédo usando a

técnica de IMRT®. Estudo comparando planejamentos
tratamento de SBRT de pulmé&o com técnicas de IMRT
e VMAT com campos/arcos coplanares e nao
coplanares concluiu que, campos/arcos nao coplanares
foram melhores quando comparados aos campos/arcos
coplanares (os volumes de alta dose sédo equivalentes,
no entanto, os volumes de doses baixas se mostraram
melhores para planejamento com campos/arcos nao
coplanares)6. Embora a técnica VMAT tenha a
capacidade de entregar dose com arcos néo
coplanares, a maioria dos estudos se concentram na
entrega da dose com arcos coplanares que podem

ser completos ou arcos parciais, para evitar o
pulmao contra lateral®’. Porém, dados para arranjos
ideais sdo limitados até o momento.

O presente trabalho teve como objetivo de estudar
o melhor arranjo de arcos para o uso da técnica
VMAT com base na radioterapia SBRT para
tratamentos de pacientes com céncer de pulméo
ndo-pequenas células.

2. Materiais e Métodos

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética e
pesquisa. Foram incluidos neste estudo o conjunto
de dados de tomografias computadorizas 4D de
cinco pacientes com tumores pulmonares elegiveis
ao tratamento de radioterapia SBRT no servico de
radioterapia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
entre os anos de 2018 e 2019, com doses
ministradas de 50 Gy em 5 aplicacdes.

Para a aquisicdo das imagens de tomografia
computadorizada 4D foi utilizado o equipamento
Discovery PET/CT 710 — GE Healthcare. O preparo
dos pacientes foi realizado com as seguintes
recomendacdes: decubito dorsal com os bragos ao
longo da cabeca com o apoio do suporte T e suporte
de joelhos para um melhor conforto do paciente.
Foram realizadas aquisicbes com espessura de
corte de 2,5 mm e matriz de 512 nas 10 fases do
ciclo respiratérios, reconstruidas nas proje¢cdes com
intensidade méaximas dos pixeis da imagem (MIP)
pelo software Recon 4D CT. As varreduras foram
realizadas usando o sistema Varian Real-time
Position Management (RPM).

O contorno do tumor (GTV do inglés - Gross Tumor
Volume) foi realizado por um médico radio-oncologista
na janela de pulmdo em todos os 10 conjuntos de
dados da TC das fases respiratorias. Esses 10 GTV’s
foram fundidos para formar o volume alvo interno (ITV
— Internal Target Volume). O volume-alvo do
planejamento (PTV - Planning Target Volume) foi
gerado adicionando uma margem de 5
mm do ITV em todas as dimensfes para contabilizar
erros de setup. O contorno dos OAR’s foram
realizados de acordo com o RTOG (Radiation
Therapy Oncology Group) 0813, incluindo volume
total dos pulmdes, esbdfago, coracdo, medula
espinhal, arvore bronquica e grandes vasos. O
pulmé&o contralateral também foi contornado como
uma estrutura separada.

2.1. Plano de tratamento

Todos os planejamentos foram prescritos com a
dose de 50 Gy entregue em 5 fragcbes em dias
alternados. Os planejamentos de tratamento foram
normalizados para que pelo menos 95% do PTV
recebesse a dose de prescricdo. Trés planejamentos
de VMAT foram gerados para cada paciente, um arco
completo (Setup 1), um arco completo mais um arco
parcial coplanar (Setup 2) e dois arcos parciais nao
coplanares (Setup 3. Os planos de tratamento do
Setup 1 consistiam em um arco de 358° com angulo de
colimador de 15°, o Setup 2 era composto de um
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arco de 358° com angulo de colimador de 15° mais
um arco parcial de 179° com angulo de colimador de
345° e para o Setup 3 foram utilizados dois arcos
parciais de 179° com angulos de colimadores de 15°
e 345°. Para o tratamento do Setup 3, a mesa foi

rotacionada a um angulo de 15°. A disposicdo dos
campos para cada arranjo de de arcos pode ser
observada na figura 1.

Figura 1: Representagdo do arranjo de entradas de campo. a) Setup 1, b) Setup 2 e c¢) Setup 3.

Todos os planos de tratamento foram
desenvolvidos no sistema de planejamento de
tratamento Eclipse V. 10.0 com o algoritmo AAA
(Analytical Anisotropic Algorithm) e corre¢cdo de
heterogeneidade, foi utilizado feixe de fétons com
energia de 6 MV do Acelerador Linear Varian,
modelo 23EX com 60 pares de Mdltiplas Laminas
(MLC) com espessura de 0,5 e 1 cm e sistema de
imagens OBI. O mesmo modelo de otimizagdo foi
utiizado para as trés arranjos da técnica VMAT
(tabela 1), no entanto, esses objetivos foram
modificados durante o processo de otimizagdo com
base no histograma de dose-volume (DVH).

Tabela 1 — Modelo de Otimizacgao inicial para os trés planos
VMAT.

Estruturas | Limite | Volume(%) | Dose | Prioridade
(cGy)
Upper 0 5150 120
PTV Lower 100 4950 110
Lower 98 5050 120
Upper 0 5350 100
TV Lower 100 5150 120
Lower 98 5250 130
Pulméao Upper 0 5150 60
Soma Mean 350 60
Pulmé&o
contra Upper 0 1000 60
lateral
Esofago | Upper 0 1200 50
Coracdo | Upper 0 1700 50
Medula Upper 0 1000 60
espinhal
Pele Upper 0 1300 60
Grandes | Upper 0 1500 50
Vasos
Anel 1 cm | Upper 0 4950 60
Anel 2 cm | Upper 0 2800 80
Anel 4 cm | Upper 0 2000 90

Dentre as estruturas criadas para otimizar os
planos VMAT, foram criados 3 anéis (com 1, 2 e 4
cm da borda do PTV) com o intuito de aumentar a
queda de dose.

Durante o processo de otimizacdo, 0 objetivo
principal era obter cobertura de PTV semelhante para
0s trés planejamentos de tratamento, e o objetivo
secundario era diminuir o maximo possivel a dose

nos OAR’s. Foi utilizado o NTO (do inglés - Normal
Tissue Objective) automatico e o calculo da dose final
foi realizado com a resolucdo de grade de 0,1 mm.

A otimizagdo de cada arranjo de feixes de
tratamento foi realizada diversas vezes para garantir
que o melhor planejamento fosse analisado.

2.2. Avaliacao do plano de tratamento

Foram analisados os DVH’s para o PTV, volume total
do pulmdo menos o ITV, pulmdo contra lateral,
esbfago, coragdo, medula espinhal, arvore brénquica,
grandes vasos e pele de cada planejamento de
tratamento. Os parametros escolhidos para a
comparacdo foram os limites de dose para cinco

aplicacbes do Timmerman!® e RTOG 0813. O indice
de homogeneidade (HI) e o indice de conformidade
(IC) definidos pelo ICRU 83 foram calculados conforme

as expressdes matematicas 1 e 268,

[D29:—Dggse)

HI = o

Dgoee

Volums de PTV 95%
Ic = olum P @)

Folume da PTV

onde D2» é a dose absoluta no volume de 2% do
volume alvo, Desw € a dose absoluta em 98% do
volume do alvo e Dso» a dose absoluta em 50% do
volume do alvo.

O IC é definido sendo a razéo entre o volume da
dose prescrita de tratamento e o volume do PTV. De
acordo com o ICRU 83 um Hl igual a zero indica que
a distribuicao da dose esta homogenia e um IC igual
a um indica que a distribuicdo da dose esta
conformada. Estes sdo alguns parametros
recomendados pelo ICRU 83 e utilizados no
presente trabalho.

Foram comparados valores médios de doses no
pulmao inteiro menos o ITV, V5Gy, V10Gy, V20Gy e
V40Gy e V5Gy, V10Gy para o pulméo contra lateral.
Também foi comparada a dose maxima recebida
pelo esb6fago, coracdo, medula espinhal grandes
vasos e pele. O nimero de unidades monitoras
(MU) também foi analisado para cada tratamento.
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3. Resultados

A comparacdo das distribuicbes de doses é
ilustrada na figura 2 para cada arranjo utilizado.
Uma comparagdo dos valores médios dos
parametros dosimétricos do PTV e dos OAR'’s é
fornecido na tabela 2.

Os trés planejamentos de VMAT forneceram
distribuicdes de dose altamente conforme em termos
de cobertura do alvo. Todos os planejamentos eram
similares em relagdo aos parametros dosimétricos do
PTV, HI e IC. Os planejamentos do Setup 2 e Setup 3
apresentaram menor volume de pulméo irradiado com
baixas doses do que os do Setup 1. O V5Gy e V10Gy
do pulméo total foram significativamente maiores para
0os planos do Setup 1 do que para as outras
configuracdes testadas. Ja o volume de

pulmao total que recebeu dose de 20 e 40 Gy nao
demostrou nenhuma diferenca consideravel. Os
planos de Setup 2 e Setup 3 mostram que o volume
de 10,6 % e 2,1 % do pulméo contra lateral recebe a
dose de 5 Gy, respectivamente. Por outro lado, os
planos do Setup 1 mostraram que 13,3 % do pulméo
contra lateral recebe a mesma dose.

O restante dos OAR’s analisados, embora
apresentando menor dose no plano de tratamento
do Setup 3, ndo apresentam diferencas de dose
significativa.

A média das MU’s para cada planejamento de
tratamento foi de 3299, 2894 e 2720 para os planos
do Setup 1, 2 e 3, respectivamente.

Figura 2: Distribuicio de doses a) Setup 1, b) Setup 2 e c) Setup 3. As linhas de distribuicdo de dose: 5882 Gy (vermelho), 5000 Gy
(rosa), 4750 Gy (amarelo), 2500 Gy (verde) e 1000 Gy (azul).

4. Discusséao

A técnica de VMAT desempenhou um papel
importante na radioterapia SBRT de tumores
pulmonares. O presente estudo investigou o arranjo de
feixes apropriados para o SBRT de pulmé&o utilizado a
técnica VMAT. Estudos recentes compararam a técnica
VMAT com a 3D para casos de tratamentos de SBRT

de pulméog. Em geral, o VMAT obteve melhor
conformidade de dose no PTV do que a técnica 3D. O
aumento no volume do pulmé&o que recebe dose baixa
€ uma preocupacgdo associada a técnica VMAT. No
entanto, o volume de pulméo que recebe dose de 20 a

5Gy foi significativamente mais baixo com a técnica
VMAT do que a 3D10. para o pulméo contra lateral,
estudos mostram que a média de dose baixa com a
técnica VMAT é menor do que com a técnica 3D".
Portanto, a maioria dos resultados da literatura
mostram que a técnica VMAT supera a 3D na maioria
dos aspectos dosimétricos. Quando comparado com a
técnica IMRT, o VMAT coplanar alcangou melhores
planos de tratamento que o IMRT coplanar6. Estudos
relatam

resultados promissores para a radioterapia SBRT de
pulmao com a técnica VMAT, porém existem poucos
dados na literatura sobre a comparacdo dosimétrica
entre os varios arranjos de feixes.

Zhang et. al. mostraram que as diferencas
dosimétricas entre VMAT coplanar e ndo coplanar
ndo foram significativasll. No entanto, a separacao
angular do arco ndo coplanar foi estabelecida em
10°, os autores sugerem que a diferenga dosimétrica
deve aumentar favorecendo os planos de VMAT nao
coplanares, com uma separacao de angulo maior.

Ishii K et. al. estudaram a diferen¢a nos planos de
SBRT de pulm&o em lesBes centrais com VMAT
coplanar e néo coplanarG. Para a técnica nao
coplanar o angulo escolhido foi de 30° Esta
angulacéo pode levar a uma menor dose em OAR’s
mediastinais em compara¢cédo com o VMAT coplanar.

Neste trabalho podemos observar que o uso do Setu
1 resultou em um pequeno aumento de dose nos
OAR’s e volume total do pulméo e do pulmao contra
lateral. Ong et. al. relataram que V5Gy do pulméo

contra lateral se correlaciona fortemente com
5
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pneumonite por radiacdo apdés o tratamento de
SBRT usando a técnica VMAT2.

Além disso, o Setup 1 ofereceu uma pequena
vantagem de tempo de tratamento sobre os outros
arranjos testados. Embora o arranjo do Setup 2
possa ter um tempo de tratamento maior, ele
minimiza a deposicdo desnecessaria da dose no
pulméo contra lateral. O menor volume do pulméo
contra lateral que recebe a dose de 5 Gy foi com os
planejamentos do Setu 3.

Tabela 2 — Valores médios dos parametros dosimétricos do
PTV e dos OAR para os trés planos de VMAT.

Setup 2 Setup 3
Estruturas Setup 1
Limite de Dose
PTV Dmeédio] 52,01 Gy 53,16 Gy | 51,98 Gy
Pulmao v5| 590,54 598,45 495,75
Soma V10| 344,47 338,25 324,24
[cc] v20| 174,88 174,71 168,39
V40| 46,06 47,77 44,62
Pulmao Dmax:| 11,16Gy 9,74Gy 6,70Gy
contra lateral V5:| 103,42cc 108,56¢cc 6,93cc
V10:| 10,22cc 2,06 cc -
Esofago Dmax:| 13,45Gy 12,7Gy 10,22Gy
5cc:| 6,69 Gy 7,28Gy 5,06Gy
Coracéio Dmax:| 12,43Gy 11,61Gy 10,88Gy
15cc: 3,93Gy 3,28Gy 2,44Gy
Medula Dmax:| 11,37Gy 10,37Gy 9,42Gy
espinhal  [0,35cc:| 10,09Gy 9,46Gy 8,20Gy
Pele Dmax:] 16,38Gy 16,17Gy 17,09Gy
10cc:{ 10,10Gy 10,17Gy 9,99Gy
G\;zgggs Dmax| 15,486y | 13,356y | 13.20Gy

Variagbes de dose para os OAR’s foram pequenas
nos trés planejamentos estudados neste trabalho.
Chi et. al. compararam os parametros de dose nos
OAR’s entre planos de VMAT de 2 e 8 arcos
completos na administracdo do tratamento de SBRT
de tumores pulmonar central. Os autores concluiram
gue aumentar o nimero de arcos no tratamento com
a técnica VMAT ndo melhora significativamente a

restricdo de dose nos OAR's®.

5. Conclusdes

A radioterapia em arco modulado fornece maior
cobertura ao volume alvo a ser tratado e menor
dose aos 6rgdos vizinhos ao tumor. Neste estudo,
todos os arranjos de entrada de feixes cumpriram os
requisitos de cobertura do volume alvo e de dose
limite para os 6rgaos adjacentes ao tumor.

Os planejamentos de tratamento com o Setup 3
apresentaram uma melhora significativa na dose
recebida pelo pulméo contra lateral. Ja para os
OAR’s, a diferenga de dose nao foi relevante. A
separacdo angular dos arcos néo coplanares foi
estabelecia de 15°, no entanto, é provavel que esta
diferenca seja maior ou menor, de acordo com o
acelerador linear e o sistema de imobilizacao
utilizado.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

A radioterapia em arco modulado fornece maior cobertura ao volume alvo a
ser tratado e menor dose aos 6rgaos vizinhos ao tumor. Neste estudo, todos os
arranjos de entrada de feixes cumpriram os requisitos de cobertura do volume

alvo e de dose limite para os érgaos adjacentes ao tumor.

Os planejamentos de tratamento com o Setup 3 apresentaram uma
melhora significativa na dose recebida pelo pulm&o contra lateral. J4 para os
OAR’s, a diferengca de dose néao foi relevante. A separacédo angular dos arcos
nao coplanares foi estabelecia de 15°, no entanto, é provavel que esta
diferenca seja maior ou menor, de acordo com o acelerador linear e o sistema

de imobilizacao utilizado.
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2018-2019, com uma leve tendéncia de diminui¢cdo da incidéncia entre os homens e aumento nas mulheres.
Estes valores correspondem a um risco estimado de 18,16 casos novos a cada 100 mil homens e 11, 81 para
cada 100 mulheres (INCA, 2018). Para pacientes com cancer de pulmdo ndo-pequenas células (NSCLC — do
inglés Non-Small Cell Lung Cancer), ndo-operdveis e com tratamento radioterapico convencional exclusivo, a
sobrevida global em cinco anos é aproximadamente 15%. Estudos mostram que a técnica de radioterapia
estereotaxica ablativa (SBRT — do inglés Stereotactic Body Radiation Therapy), apresenta resultados
promissores para esta populacdo, com taxas de sobrevida global em um, dois e trés anos de 86%, 65% e 60%,
respectivamente. As taxas de sobrevida cdncer especifica em um, dois e trés anos de 93%, 88% e 88%,
respectivamente. Atualmente a técnica de SBRT se insere como o estado-da-arte de tratamento de cancer de
pulmdo em pacientes com alto risco cirurgico, ou sem doenga linfonodal. O planejamento do tratamento
envolve a realizagdo de estudo tomografico em quatro dimensées (4D-CT), onde o somatdrio das posi¢cdes do
volume-alvo (ITV) é delineado na reconstrugdo de projegdes com intensidade maximas dos pixeis da imagem
(MIP). O volume a ser irradiado &, portanto, maior do que o tamanho real da lesdo, uma vez que, além da
movimentacdo intrinseca do tumor, devemos também considerar as variagdes didrias do setup de tratamento.
Com resultados promissores, houve um aumento no uso da técnica de radioterapia com arco volumétrico
(VMAT) no tratamento de SBRT em neoplasias pulmonares. Estudos realizados em 2012, nos Estados Unidos
da América, relatou que 47% dos médicos radio-oncologistas utilizam esta técnica para tratamentos de SBRT
de pulmdo. Os arranjos de campos de tratamento usados para o SBRT de pulmado sdo coplanares, ndo
coplanares ou uma mistura de ambos. Muitas instituicdes usam multiplos campos ndo coplanares para o SBRT
de pulmao usando a técnica de IMRT (ISHII, et. al., 2016). Estudo comparando planejamentos tratamento de
SBRT de pulmio com técnicas de IMRT e VMAT com campos/arcos coplanares e ndo coplanares concluiu que,



campos/arcos ndo coplanares foram melhores quando comparados aos campos/arcos coplanares (os volumes
de alta dose sdo equivalentes, no entanto, os volumes de doses baixas se mostraram melhores para
planejamento com campos/arcos ndo coplanares). O objetivo deste estudo é determinar o melhor arranjo de
arcos para o uso da técnica VMAT com base na radioterapia SBRT para tratamentos de pacientes com tumores
pulmonares.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Elaborar e analisar diferentes planos de tratamento de radioterapia com a técnica VMAT para neoplasias
pulmonares que foram tratadas com a técnica de SBRT no servico de Radioterapia do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre.

Analisar dosimetricamente cada um dos planos de tratamentos feitos com referéncias internacionais.

Objetivo Secundario:

Realizar uma revisdo bibliogréfica detalhada das técnicas adotadas com maior solidez em servigos de
referéncia;

Elaborar um protocolo especifico para o tratamento de cancer de pulmdo com a técnica de SBRT com base na
melhor pratica, adaptada ao microcosmo desta institui¢do;

Analisar qual dos trés planos de tratamento pode ser considerado o mais adequado dosimetricamente para o
tratamento dos pacientes.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

Segundo os pesquisadores:

Riscos:

N3o ha riscos neste trabalho pois nenhum paciente sera tratado com os planos de tratamento realizados.
Beneficios:

Elaborar e analisar diferentes planos de tratamento de radioterapia com a técnica VMAT para neoplasias
pulmonares.

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Sera realizada uma revisao bibliografica nos principais protocolos internacionais, bem como nos artigos de
maior impacto internacional, de métodos de tratamentos com a técnica de SBRT para cancer de pulmao, de
avaliagdo das doses de tratamento e dos “constraints” dos érgaos de risco.

ApOs realizar as pesquisas ja mencionadas, sera feita uma busca dos pacientes do ano de 2018 e 2019 que
efetuaram o tratamento de cancer de pulmao no servico de radioterapia do HCPA com a técnica de SBRT.

Sera realizado o replanejamento destes pacientes com a técnica de VMAT de trés formas distintas:

Um arco completo;

Um arco completo mais um semi-arco;

Dois semi-arcos nao coplanares;

Em todos os planejamentos serdo utilizados os mesmos colimadores e os pontos de partida para a otimizagao.
Implementacdo da dosimetria paciente especifico utilizando o “portal dosimety” (PD). O PD é um sistema de
alta resolucdo designado para realizar o controle de qualidade de planejamentos de IMRT e VMAT através da
verificacdo de dose em duas dimensdes, para cada campo de tratamento. Este método de verificagdo do plano
de tratamento é baseado na andlise da concordancia dos valores calculados (previstos) com os valores
medidos.

Por fim, sera analisada a distribuicdo das doses, os “constraints” segundo o RTOG, dentre outras varidveis
relevantes para a técnica.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatéria:
Apresenta Formulario de Delegacdo de Fungdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:
As pendéncias emitidas para o projeto no parecer 3.601.393 foram respondidas pelos pesquisadores,
conforme carta de respostas adicionada em 08/10/2019. N3do apresenta novas pendéncias.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
Lembramos que a presente aprovacdo (versdo projeto de 29/08/2019 e demais documentos que atendem as
solicitacGes do CEP) refere-se apenas aos aspectos éticos e metodoldgicos do projeto.



Os pesquisadores devem atentar ao cumprimento dos seguintes itens:

a) Este projeto estd aprovado para revisdo de resultados de exames de cinco pacientes, sem inclusao
novosparticipantes no Centro HCPA, de acordo com as informacgdes do projeto. Qualquer alteragdo devera ser
comunicada ao CEP e ao Servico de Gestdo em Pesquisa para autorizagGes e atualizagdes cabiveis.

b) O projeto devera ser cadastrado no sistema AGHUse Pesquisa para fins de avaliagdo logistica
efinanceira e somente podera ser iniciado apds aprovacdo final do Grupo de Pesquisa e Pds-Graduagdo. c)
Qualquer alteragdo nestes documentos devera ser encaminhada para avaliagdo do CEP.

C) Deverdo ser encaminhados ao CEP relatdrios semestrais e um relatério final do projeto.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informacdes Basicas | PB_INFORMACOES_BASICAS _DO_P 08/10/2019 Aceito
do Projeto ROJETO_1424958.pdf 15:17:16
TCLE / Termos de TERMODECOMPROMISSO.pdf 08/10/2019 [MARTA NASSIF Aceito
Assentimento / 15:05:29 PEREIRA LIMA
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de COMPROMISSODADOS.pdf 08/10/2019 | MARTA NASSIF Aceito
Assentimento / 15:05:00 PEREIRA LIMA
Justificativa de
Auséncia
Parecer Anterior RespostaParecer.docx 08/10/2019 | MARTA NASSIF Aceito
15:02:21 PEREIRA LIMA

Outros DelegacaoFuncoes.pdf 04/09/2019 [MARTA NASSIF Aceito
16:14:39 PEREIRA LIMA

Outros PlanoRecrutamento.pdf 04/09/2019 | MARTA NASSIF Aceito
16:12:25 PEREIRA LIMA

Folha de Rosto FolhaRosto.pdf 29/08/2019 | MARTA NASSIF Aceito
17:23:07 PEREIRA LIMA

Projeto Detalhado / 29/08/2019 | MARTA NASSIF Aceito

Brochura 17:13:48 PEREIRA LIMA
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