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RESUMO

MIRAPALHETA, T.E. Avaliagdo de algoritmos de calculo Acuros XB(AXB) e AAA
(anisotropic analytical algorithm) para feixes de fotons em planejamentos hipofracionados de
mama. 2018. 88 f. Dissertagdo (Mestrado Profissional em Fisica Médica) — Instituto de
Biologia Roberto Alcantara Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 2018.

O objetivo deste estudo foi comparar os algoritmos Acuros XB com o algoritmo AAA,
visualizando seu impacto dosimétrico, tanto nos volumes de tratamento quanto no Organ on risk
(OAR), especialmente aqueles envolvendo heterogeneidades pulmonares. Diversas estratégias
foram utilizadas para avaliar as caracteristicas do planejamento do tratamento, IC (Indice de
Conformidade) ¢ IH (indice de Homogeneidade), além da distribui¢do da dose com V95% e
V107% para PTV e aumento do PTV, ambos valores regulatdrios. aceito em planos de tratamento
clinico 3D. Em relacdo aos 6rgdos de risco, as avaliacdes foram feitas observando-se os valores de
referéncia para tratamentos conformacionais e hipofracionados, propostos por QUANTEC e
RTOG 1005. Duas metodologias foram utilizadas (UM constante e re-otimizagao) para avaliagoes,
foram elaborados planos de tratamento baseados em vinte estudos tomograficos de pacientes do
sexo feminino com cancer de mama esquerda, campos tangenciais opostos na técnica field in field,
da mesma forma energia de fétons 6MV e 10 MV e semi-tangencial em campos de reforco
integrados com filtro dindmico de 45° ou 60° também foram usados. Para UM constante, V107%
no PTV mama em que AAA subestima em -7,52% ¢ AAA SCH em -18,71%.Nas avaliagoes dos
OAR, para pulmio esquerdo, entre AAA e o algoritmo Acuros XB a diferenca foi 1,62 % para
V5Gy, estando AAA supestimando a dose. Enquanto que para AAA SCH a diferenga percentual
subestima em -18,67 As métricas de avaliagdo, nesta metodologia, dose média na regido cardiaca,
AAA apresenta 2,14% e AAA SCH 3,30% em relagdao a Acuros XB, sobrestimando a dose para
essa métrica. Em relacdo a regido delimitada pele, a dose média para AAA se apresenta -5,54% e
AAA SCH -11,70%, subestimando a dose em relacdo a Acuros XB. A maior diferenca observada
para V107% no PTV mama, na comparagdo do AAA SCH com o Acuros XB de 34,32%, e para
AAA onde o valor encontrado foi de 13,34%, sobrestimando a dose em relacdo a referéncia. Para
métrica de avaliag@o clinica, dose média na regido cardiaca, AAA apresenta 2,20% ¢ AAA SCH
5,70% em relagdo a Acuros XB, sobrestimando a dose para essa métrica. Em relagdo a mama
contralateral, para dose méxima, AAA apresenta -8,17% e AAA SCH -12,73% de dose em relacao
a referéncia. Em relacdo a regido delimitada pele, a dose média para AAA se apresenta -4,54% e
AAA SCH -8,50%, subestimando a dose em relacdo a Acuros XB. Foram observados valores de
UM que de forma bastante relevante, onde encontramos uma diferenga de 2,0 UM entre AAA-R e
Acuros XB e 6,6 UM para AAA-R SCH e a mesma referéncia nas tangentes externas,
encontramos também uma diferenga importante entre as Um dos algoritmos, para os campos de
boost, em que no campo boost 2 para AAA-R -2,4 UM e para AAA-R SCH -7,1UM, ambos
comparados a Acuros XB. Nas transi¢cdes clinicas de um algoritmo para outro, estes devem ser
acompanhados por estudos e simulagdes nos sistemas de planejamento, antes de considerar a
implementagao clinica.

Palavras-chave: Cancer de mama. Hipofracionamento. Algoritmos de calculo. AAA A



ABSTRACT

MIRAPALHETA, T.E. Evaluation of calculation algorithms Acuros XB (AXB) and AAA
(anisotropic analytical algorithm) for photon bundles in hypofractionated breast plans 2018.
88 f. Dissertacdo (Mestrado Profissional em Fisica Médica) — Instituto de Biologia Roberto
Alcantara Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, 2018.

The objective of this study was to compare the Acuros XB algorithms with the AAA
algorithm, visualizing its dosimetric impact in both treatment volumes and Organ On Risk
(OAR), especially those involving pulmonary heterogeneities. Several strategies were used to
evaluate the characteristics of treatment planning, HF (Conformity Index) and IH
(Homogeneity Index), in addition to the dose distribution with V95% and V107% for PTV
and PTV increase, both regulatory values. accepted in 3D clinical treatment plans. In relation
to the risk organs, the evaluations were made observing the reference values for
conformational and hypofractionated treatments, proposed by QUANTEC and RTOG 1005.

Two methodologies were used (UM constant and re-optimization) for evaluations,
treatment plans were elaborated based on twenty tomographic studies of female patients with
left breast cancer, opposing tangential fields in the field in field technique, as well as 6MV
and 10MV and semi-tangential photons in integrated reinforcement fields with a 45° or 60°
dynamic filter were also used.For a constant, V107% in the PTV breast where AAA
underestimates in -7.52% and AAA SC in -18.71%. In the OAR ecvaluations, between AAA
and the Acuros XB algorithm the difference was 1.62% for V5Gy, with AAA being supportive
of the dose. While for AAA SCH the percentage difference underestimates by -18.67 The
evaluation metrics, in this methodology, mean dose in the cardiac region, AAA presents
2.14% and AAA SCH 3.30% in relation to Acuros XB, overestimating the dose for this
metric. Regarding the skin delimited region, the mean dose for AAA presented -5.54% and
AAA-SCH-11.70%, underestimating the dose in relation to Acuros XB.The greatest
difference was observed for V107%, in the comparison of AAA SCH with Acuros XB of
34.32%, and for AAA where the value found was 13.34%, overestimating the dose in relation
to the reference. For clinical evaluation metric, mean dose in the cardiac region, AAA
presented 2.20% and AAA SCH 5.70% in relation to Acuros XB, overestimating the dose for
this metric. Regarding the contralateral breast, at maximum dose, AAA presented -8.17% and
AAA-SCH -12.73% dose relative to reference. Regarding the delimited skin region, the mean
dose for AAA presents -4.54% and AAA-SCH -8.50%, underestimating the dose in relation to
Acuros XB.It was observed values of UM that in a very relevant way, where we find a
difference of 2.0 UM between AAA-R and Acuros XB and 6,6 UM for AAA-R SCH and the
same reference in external tangents, we also find an important difference between the one of
the algorithms, for the boost fields, in the boost 2 field for AAA-R -2.4 UM and for AAA ™
SCH -7,1UM, both compared to Acuros XB.In clinical transitions from one algorithn
another, these should be accompanied by studies and simulations in planning systems, bef
considering clinical implementation.

Keywords: Breast cancer. Hypofractionation. Calculation algorithms. AAA. Acuros XB.
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INTRODUCAO

Mundialmente, cerca de 8,8 milhdes de pessoas morrem anualmente de cancer,
segundo dados da OMS (Organizagdo Mundial de Saude). Essa realidade ndo ¢é diferente no
Brasil. O tipo de patologia que mais causa mortes em mulheres, exceto cancer de pele ndo
melanoma, ¢ o cancer de mama. O cancer de mama sdo alteragdes nas células mamarias, sua
origem ¢ multifatorial e o tratamento consiste em cirurgia, quimioterapia e radioterapia. Estes
podem ser combinados ou aplicados isoladamente, de acordo com o estadiamento da doenga.

A radioterapia ¢ uma opgao terapéutica para o tratamento da doenca do cancer, seja
isoladamente ou adjuvante, utilizando radiacdo ionizante para matar as células cancerigenas,
sempre com as menores complicagdes possiveis nos tecidos sadios.

A radioterapia tem avangado muito nos ultimos tempos. As novas técnicas de entrega
da dose aumentam a qualidade dos tratamentos que t€m como fun¢@o combater o cancer. Cada
vez mais se busca técnicas e equipamentos que permitam uma entrega precisa de dose no
tumor, com menor risco aos tecidos sadios circundantes.

Diante da complexidade dos tratamentos com radioterapia conformacional, realizados
nos dias atuais, sdo necessarios sistemas de planejamento (TPS)equipados com algoritmos
que realizem um célculo preciso da entrega da dose, levando em consideracdo as limitagdes
de cada método de modelagem contidos nesses algoritmos.

Algoritmo ¢ a sequéncia de instru¢des que opera em um conjunto de dados de entrada,
transformando essa informagdo em um conjunto de resultados de saida que sdo de interesse
para o usuario.

Nos diversos algoritmos de calculo dos TPS ¢ preciso avaliar como sdo avaliadas as
diversas contribui¢des das interagdes da radiacdo com o meio, 0 comportamento em regides
de densidades diferentes, como da 4gua, dos pulmdes, dos ossos, dos musculos e,
principalmente, se eles sdo capazes de reproduzir o processo de interagdo de forma
equivalente ao real.

Neste trabalho, realizamos a comparacao dosimétrica de dois algoritmos de calculo no
TPS Eclipse, Acuros XB e AAA, em planejamentos de mama utilizando a técnica de
hipofracionamento com boost! integrado, com intuito de comparar a dose no volume alvo e

em diferentes 6rgdos de interesse como pulmao, coragado e pele.

Optou-se por utilizar italico em termos estrangeiros
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Esses algoritmos possuem métodos de modelagdo diferentes, o Acuros XButiliza uma
solugdo deterministica para o transporte de particulas, baseado na equagdo de transporte linear
de Boltzmann (LBTE), que utiliza um cédigo especifico para a radioterapia. Ja o AAA ¢ um
algoritmo analitico anisotropico, que utiliza o método de superposi¢cdo/convolugdo, bem
conhecido e estabelecido no meio clinico.

O algoritmo Acuros XB foi validado recentemente como o método capaz de produzir
precisdo equivalente ao método Monte Carlo e equivalente, ou até mesmo superior a precisao
dos algoritmos de superposi¢cdo/convolugdo, como o AAA e outros algoritmos
comercialmente usados em TPS de uso clinico (KAN, 2013).

Os esquemas de tratamento hipofracionado se apresentam como alternativa aos
fracionamentos convencionais para determinados parametros de estadiamento do cancer de
mama, apresentando bons resultados, tanto no controle tumoral, quanto no tempo de
tratamento.

Neste estudo pode-se observar a importincia do compromisso dos algoritmos em
simular, o mais realmente possivel, a interacdo da radiagdo com os diversos tecidos do corpo
humano, considerando suas caracteristicas ¢ densidades. Essa avaliacdo é bastante relevante,
principalmente quando se eleva a dose por fragdo, garantindo o controle tumoral com minimo
risco de complicagdes agudas e tardias e comorbidades.

Avaliar fracionamentos maiores € em tempo de tratamento menor que no
fracionamento convencional faz-se necessario para evidenciar a possibilidade de
complicagdes maiores aos orgaos de risco, associadas as diferencas dosimétricas dos novos
planejamentos, assim como para evidenciar a importincia da escolha correta do melhor
algoritmo de calculo possivel, segundo as caracteristicas geométricas e de densidade relativa a
agua do estudo em questdo. A diminuicdo nos tempos de tratamento tem um alto impacto
econdémico e social ja que podem agilizar os tempos de espera para radioterapia e os tempos
dos tratamentos em geral, esse aspecto ¢ de grande importancia principalmente em paises em
desenvolvimento onde o investimento de recursos em radioterapia ¢ bastante limitado,

principalmente nas suas regides mais carentes.
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1 - OBJETIVOS

1.1 Objetivo Geral

Avaliar os algoritmos AAA (Anisotropic Analytical Algorithm) e o algoritmo tipo
LBTE, Acuros XB (AXB), no célculo de dose, em feixes de fotons, para tratamentos

hipofracionados de mama, com boost integrado.

1.2 Objetivos Especificos

a) Elaborar os planejamentos de vinte casos clinicos de radioterapia 3D de
mama esquerda, com boost integrado, utilizando os algoritmos Acuros XB
e AAA, este ultimo com e sem correcdo de heterogeneidades;

b) Avaliar os algoritmos, mantendo o UM para os planejamentos com AAA
iguais aos obtidos com o algoritmo Acuros XB, e considerando como
referéncia a distribuicdo de dose no PTV de-5%,+7% visando a avalia¢ao
da dose nos alvos e nos orgdos de risco envolvidos;

¢) Avaliar os algoritmos, tendo como referéncia a distribuigdo de V95=95%
para o alvo (clinicamente aceito) para os dois algoritmos de interesse,
visando a avaliagdo das diferencas nas unidades monitorasobtidas além da
dose nos alvos e nos orgdos de risco envolvidos;

d) Considerando as duas configuracdes, b) e c), e os orgdos de risco
envolvidos: coragdo, pulméao ipsilateral, pulmao contralateral e pele; avaliar
a distribui¢do de dose e os valores de dose-volume propostos nos
protocolos de avaliagdo RTOG e QUANTEC.

e) Propor estratégias de comparagdo, para avaliar a qualidade dos
planejamentos, a distribuicdo de dose no alvo e a dose absorvida, obtidos

com os algoritmos de calculo Acuros XB e AAA;
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 A radioterapia no tratamento do Ciancer de mama

Todos os anos, cerca de quatorze milhdes de pessoas desenvolvem cancer, doenca
responsavel por uma a cada seis mortes no mundo e, segundo dados da OMS, esta estimativa
devera triplicar até 2030. Cerca de 8,8 milhdes de pessoas morrem desta patologia
anualmente, sendo a maioria em paises de baixa renda. Nesses paises, a dificuldade de
diagnostico precoce ¢ aumentada, sendo um fator que contribui nas mortes por cancer.
Somado a isso, a impossibilidade de oferta de tratamentos, mesmo para estagios iniciais,
potencializa a elevacao das estimativas (OMS, 2017).

No Brasil, o tipo de cancer que tem maior incidéncia, sem considerar cancer de pele
ndo melanoma, ¢ o de mama. Sendo isto em quase todas as regides brasileiras, ficando em
segundo lugar, apenas na regido Norte. Em sua maioria, ¢ acometido em mulheres, ocorrendo
com menor frequéncia em homens. Cerca de 28,5% dos casos totais no Brasil sdo de cancer
de mama. Comparado aos demais paises este percentual ¢ um pouco mais elevado. (INCA,
2015).

De acordo com estimativas do INCA, eram esperados, para 2016, quase 60 mil novos
casos de cancer de mama, o que nos leva acreditar que em 2017 o valor superou esse
pressuposto. Na regido sul do Brasil, a cada 100 mil habitantes, era esperado que 74,30
mulheres desenvolvessem esta patologia.

O cancer de mama é uma patologia provocada por mutagdes nas células mamarias,
com origem multifatorial. A incidéncia deste tipo de cancer esta relacionada com fatores de
risco que podem ser divididos em fatores modificaveis e ndo modificaveis. Entre esses fatores
os bioldgicos, os reprodutivos e o histérico familiar de cancer de mama sdo considerados
fatores ndo modificaveis. Ja o estilo de vida, auséncia de atividade fisica permanente,
obesidade, consumo de alcool, e exposicdo a radiacdes ionizantes sdo considerados fatores
modificaveis (BOFF, 2012).

Os registros historicos mostram que cerca de mais de 2000 a.C. ja se usava
tratamentos para o cancer de mama. Durante muito tempo esta patologia foi tratada como uma

doenca incuravel. Os primeiros registros de cirurgia da mama, no século I d.C., indicavam
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uma resposta negativa para essa modalidade de tratamento e também se iniciava ali, as
discussdes acerca das possibilidades de tratamentos e, evidentemente, de diagnosticos.

Alguns séculos mais tarde, cirurgides do mundo inteiro usavam a mastectomia como
solu¢do mais indicada para cura desta morbidade. Entretanto, foi necessario rever essa
posicdo, devido aos péssimos resultados a curto prazo. Em certo periodo historico, o médico
Lorenj Heister, considerou como eficiente o uso de guilhotina para a mastectomia, com a
motivagdo de tornar o procedimento rapido ¢ menos doloroso. Suas memorias indicam a
mutilagdo feminina e até mesmo, o cunho cultural de gé€nero e discriminatorio com as

mulheres (GOMES, 2002).

muitas mulheres podem tolerar a operagdo com a maior coragem e sem gemer
absolutamente. Outras, entretanto, fazem um escandalo tal que pode desencorajar o
mais destemido dos cirurgides e dificultar a operagdo. Para realiza-la, o cirurgio,
portanto, deve ser persistente e ndo permitir-se desconcentrar-se com o choro da
paciente (Heister apud Dias, 1994:3)

Muito tempo mais tarde, descobriu-se a anestesia e o desenvolvimento de técnicas
cirirgicas, os quais permitiram diminuir a dor e sofrimento da cirurgia, bem como as
infeccOes apos a mesma. O avanco tecnologico também contribuiu nesse processo, trazendo
possibilidades de identificacdo de tipagem tumoral, com o advento do microscopio. No
mesmo sentido, na década de 1920, a radioterapia ¢ utilizada como complemento a
mastectomia radical. Durante cerca de setenta anos se teve a mastectomia radical como
tratamento mais indicado para o cancer de mama. No final do século XVIII, foi realizada a
primeira reconstrugdo mamaria e reconstrucdo da parede toracica apds mastectomia. Muitas
mudangas ocorreram até a colocacdo de proteses de silicone, como alternativa de reconstrugdo
da mama, muito utilizada atualmente.

No Instituto de Mildo, Veronesi aprimorou estudos acerca da cirurgia conservadora, os
quais evidenciaram que os objetivos eram alcancados, com resposta a curto prazo muito mais
eficiente. Surge entdo a quadrantectomia com resseccoes de quadrantes mamarios,
comprovada com estudo proposto, a saber: estudar a sobrevivéncia global de dois grupos de
pacientes; pesquisar o indice de recidiva regional a distancia; verificar a incidéncia da recidiva
local e, fundamentalmente; avaliar o resultado cosmético das pacientes tratadas com
quadrantectomia. As avaliacdes de possibilidade de margens livres e o tamanho do tumor
permitem a avaliagdo de um prognostico da doenga, resultando na decisdo do tipo de

tratamento. Entretanto a mastectomia ndo foi abandonada; em casos como tumores
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multicéntricos, tumores centrais (de localizacdo retroareolares) e com despropor¢do entre o
tamanho do tumor e o tamanho da mama, essa técnica € ainda indicada. (GOMES, 2002).

Para a UICC (Union for International Cancer Control), a classificagio TNM do
cancer de mama se apresenta com CID-O C50, devendo ser enquadrado em sublocalizagdes
anatomicas, defini¢do dos linfonodos regionais, classificagdo clinica, classificacdo patologica,
gradacdo histopatologica e classificacdo R. As sublocalizagdes vao desde prolongamento
axilar, mamilo, por¢do central da mama, até os quadrantes, superiores ¢ inferiores, externos e
internos. Na defini¢do dos linfonodos regionais, estdo os NX, linfonodos que ndo podem ser
avaliados até a N3, linfonodo supraclavicular com metastase, sendo incluidos, os axilares,
divididos em niveis I, I e III, infraclaviculares, mamarios internos e supraclaviculares. No
entanto, na classificacdo clinica, a divisdo estd entre os tipos Tis, mais comuns, como
carcinoma ductal e carcinoma lobular, in situ, Doenca de Paget ¢ por tamanhos que vao de T1
a T4, variando a dimensdo dos tumores, de menores de 2 cm até qualquer tamanho com
extensdo a parede toracica e/ou pele. Ainda podemos classificar as metastases de MO onde ha
auséncia de metastase a distdncia e M1, quando ocorre metastase a distancia.

Quanto a classificacdo patologica, € acrescido um p na classificagdo TNM para tumor
primario, necessitando de exame para identificacdo de doenca microscopica em uma das
margens apos a ressec¢do. Para linfonodos regionais, em que o mesmo exame indicarda o
numero de linfonodos analisados e quais destes se encontram com células tumorais, ¢ possivel
também avaliar apos tratamento, neste caso a nomenclatura da classificacdo € de acréscimo da
letra y, antes da letra p da classificagdo patologica, a exemplo, ypN. Na classificagdo R,
encontramos dados sobre a presenga macroscopica ou microscopica de tumor residual,
auséncia de tumor residual ou ainda se ndo ¢ possivel esta avaliagdo.

A maioria dos vinte subtipos de cancer de mama classificados pela OMS, geralmente
os ductais (com origem no epitélio ductal), apresentam alta frequéncia nos diagnosticos,
ficando logo apds o lobular.

O diagnostico, através de rastreio mamografico, auxilia a reduzir a possibilidade de
mortalidade por esta patologia. Quanto mais cedo este diagndstico, mais eficaz e melhor
possibilidade de sobrevida sdo preconizadas ao paciente. Este diagnostico, acrescido de
biopsia, permite realizar um estadiamento da doenca, de forma a conduzir para o melhor
tratamento, seja estritamente cirargico e/ou complementar, como terapia adjuvante mais
radioterapia. Ao definir o tratamento, de posse do estadiamento, ¢ necessario definir o carater

deste, se radical ou paliativo.
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A Radioterapia ¢ uma técnica de tratamento que utiliza radiagdes ionizantes no
tratamento de neoplasias, a radioterapia tem sido parte fundamental no tratamento do cancer
de mama. Geralmente ela ¢ realizada apos cirurgia conservadora da mama ou apos
mastectomia, por sua essencialidade no caso de moderados a alto risco de recidivas locais.
Modernamente, ¢ possivel realizar tratamentos de mama, em diversas técnicas, possibilitando
para o paciente, os melhores resultados possiveis para contribuicdo a sobrevida global.

As duas modalidades de radioterapia externa com fotons sdo teleterapia, na qual a
fonte € colocada a certa distancia do tumor (cerca de 100 cm nos Aceleradores Lineares ¢ 80
cm nas unidades de cobalto) e a braquiterapia, onde a fonte é colocada proxima ao tumor. A
utilizagdo desta terapia teve inicio com a experiéncia de Marie Curie com o elemento radio
(**°Ra), no inicio do século XIX. Os primeiros planejamentos de radioterapia utilizavam
imagens radiograficas e eram bidimensionais (PERES,2018).

Atualmente, € possivel realizar, em casos de cancer de mama, técnicas de tratamento
de radioterapia, tridimensionais conformacionais, de intensidade modulada, terapia em arco,
em posicionamento de prome ou supine. A escolha da melhor técnica e posicionamento
consideram fatores como anatomia da paciente e estadiamento do tumor, visando uma entrega
precisa, com menores complicagdes clinicas. Ainda ¢é possivel realizar tratamento de
radioterapia, com técnicas de gating e traking, permitindo que a irradiacdo ocorra, enquanto o
alvo delimitado esteja dentro da faixa limitada, evitando assim que regides circundantes do
alvo - 0 OARs (no caso do tratamento da mama esquerda, o pulmao e o coragdo) - recebam a

minima dose de radiag@o ionizante possivel.

2.2 Radioterapia conformacional tridimensional (3D-CRT)

A radioterapia 3D-CRT foi um dos maiores avangos nos tratamentos em geral. A partir
dela, outras modalidades de entrega de dose foram surgindo rapidamente, qualificando cada
vez mais os tratamentos, contribuicdo fundamental para a necessidade fim. A conformacao do
tumor passou a ser realizada com material bloqueador da radiacdo ionizante, nas regides
circundantes a esse alvo, contribuindo para que tecidos sadios se mantivessem sem receber
doses que comprometessem suas fungdes.

A radioterapia conformacional tridimensional (3D-CRT) ¢ um tratamento baseado na

distribuicdo de dose a partir das informagdes anatdomicas tridimensionais, sendo as
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distribuicdes de dose ajustadas ao formato do volume alvo. A radioterapia 3D existe s6 pela
presenga dos volumes de interesse estritamente desenhados numa tomografia
computadorizada, GTV, CTV, PTV e 6rgaos de risco, entre outros.

Em qualquer técnica de tratamento a partir da radioterapia 3D, ¢ preciso antes de tudo,
definir a prescri¢do e desenhar volumes de tratamento e 6rgaos de risco. Os OARs sdo 6rgos
circundantes que corram risco de receber radiacdo ionizante desnecessaria, pela proximidade
com o volume alvo de interesse, no caso do tratamento de mama, orgdos heterogéneos que
requerem cuidados em diversos ambitos. Esses cuidados vao desde limites suportaveis de
quantidade de radiagdo em certos volumes, constrains, até escolha do algoritmo de calculo do
TPS para uma correta visualizagdo da dose que sera recibida pelo 6rgdo em questio.

A ICRU (International Commission on Radiation Units & Measurements), comissao
que atua na uniformidade das informag¢des de radiagdo e radioatividade desde 1925, em seu
Report n°® 50, especifica que quando se utiliza radioterapia, alguns parametros devem ser bem
definidos, como volume e dose de tratamento, com proposito de obter a prescri¢do, o registro
¢ elaboragdo de informagdes deste uso. O volume de tratamento deve ser baseado em
avaliagOes clinicas e histopatologicas, devem ser registradas informagdes como prescri¢cdo de
dose (Gy), técnica de tratamento, fracionamento de dose, regides anatdomicas irradiadas,
volume tratado e irradiado,etc. O objetivo dessas informacdes € obter as descri¢cdes de um tipo
de planejamento que leva a um resultado especifico, e permitir reproduzir todas as
caracteristicas dele, caso seja necessario.

Com o intuito de padronizar as informacdes e definicdes de tratamento com feixe de
fotons, em especial para este estudo, na radioterapia, a ICRU elaborou documentos que
definem e conceituam recomendagdes internacionais de magnitude dosimétrica e
radiobioldgica, assegurando informagdes responsaveis da utilizagdo das radiacdes ionizantes.

Com o avancgo das técnicas de entrega de dose, os documentos-referenciais de
padronizagdo dos termos na radioterapia, necessitaram serem revistos, substituidos ou
melhorados, para atenderem esta evolugdo. Na técnica tridimensional, a ICRU compilou
conceitos e informagdes em dois documentos, o report n° 50 e report n° 60, que definem
volumes de tratamentos, OARs e distribui¢cdes de dose absorvida, além de técnicas basicas ¢
técnicas avancadas de reportes e relatorios. Com o surgimento de outras técnicas, viu-se a
necessidade de criacdo de novos reports, a fim de dar conta de demandas especificas, como o
resport n° 83, para IMRT, report n °89 para tratamentos em braquiterapia e o report n° 91, para

tratamentos estereotaxicos em campos pequenos.
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Embora na 3D-CRT se deseje uma distribuicdo de dose ideal, h4 muitos obstaculos
para alcangar esse objetivo. A maior limitagdo ¢ o conhecimento da extensdao do tumor (GTV-
Gross tumor volume) (KAN, 2013). Todo tumor primario, adenopatias metastaticas e outras
metastases sdo considerados GTV, devido a serem volumes de tratamentos macroscopicos
presentes e visiveis.

Quando delineado o GTV, deve ser delineada uma margem no redor do volume para
considerar a possibilidade de extensdo da doenga subclinica, ao redor deste, ou apds sua
retirada, o volume de GTV mais esta margem ¢ conhecido como o volume clinico de
tratamento (CTV - Clinical Target Volume). O CTV tem sua definicdo com ou sem o GTV, em
geral, ¢ uma margem de seguranga, garantindo a irradiacdo de possiveis células neopldsicas
disseminadas no entorno do tumor primario.

Além das dificuldades na avaliacdo e localizagdo de doenga subclinica na definigdo do
CTYV, existem outros erros potenciais que devem ser considerados antes do planejamento. O
movimento do paciente, incluindo o volume do tumor, os 6rgdos criticos e os pontos de
referéncia externos durante a aquisi¢do de imagens, simulagdo e tratamento, podem gerar
erros sistematicos e aleatorios que devem ser considerados ao projetar o volume do alvo
planejado. Tanto os movimentos do alvo, quanto os possiveis erros de setup durante o
tratamento, devem ser considerados na criagdo de uma margem no redor do CTV e, quando
adicionamos esta margem de seguranca, estamos delineando o volume alvo de planejamento
(PTV -Planning Target Volume). Se forem permitidas margens suficientes para a localizacdo
do alvo, correspondente ao valor da penumbra radiologica, as aberturas do feixe sdo entdo
moldadas para se conformarem e cobrirem adequadamente este volume, por exemplo, dentro
da faixa entre 95% e 107% de superficie de isodose relativamente a dose prescrita, ICRU 50,
62). Considera-se volume tratado o volume delimitado pela isodose escolhida para prescricao
da dose de tratamento. No entanto, volume irradiado é o volume que recebe uma dose
significativa em relag@o aos tecidos sadios.

Segundo as condig¢des clinicas do paciente, as caracteristicas da doenca e o estagio
clinico, podem ser declarados e criados varios volumes de PTV para um unico tratamento de
radioterapia, a criacdo de diferentes volumes de PTV que podem ser chamados de PTV1,
PTV2, etc., permitem uma configuracdo de diferentes doses de interesse, dentro de um tnico
tratamento, que pode ser sequencial ou integrado. O tratamento integrado ¢ basicamente
alcancar as doses dos diferentes alvos no mesmo numero de fracgoes totais.

A radioterapia conformacional 3D tem sido utilizada como modalidade de tratamento

adjuvante no cancer de mama. Tradicionalmente, sdo administrados fracionamentos de 45 Gy



23

a 50 Gy de dose total com fragdes diarias de 1,8 Gy a 2,0 Gy, com descanso apenas nos finais
de semana.

Estudos mostraram que um refor¢co de dose no leito tumoral se faz necessario para
evitar recidivas locais, quando incluida a cicatriz cirurgica. Esses estudos indicaram que uma
dose entre 10 Gy e 26 Gy auxilia significativamente na reducdo da taxa de recidiva local
(MARTA, 2011)

Existem duas opgdes de realizagdo do reforgo, uma com teleterapia ¢ outra com
braquiterapia. Na teleterapia podem ser utilizados fotons ou elétrons, dependendo da
profundidade do local do refor¢o. Na braquiterapia, utiliza-se fonte radioativa de Iridio-192,
com alta taxa de dose, colocado em cateteres plasticos ou agulhas, posicionados no momento
da cirurgia no leito tumoral para posterior carregamento da fonte. Entretanto, a colocacao,

durante a cirurgia, de clips metalicos no local do refor¢o auxilia a identifica¢do desta regido.

2.2.1 Hipofracionamento

Alguns estudos tém sido realizados, ao longo de aproximadamente 15 anos,
apresentando propostas de mudanga nos esquemas de fracionamento. Alguns estudos fazem
referéncia ao hipofracionamento, que reduz o periodo de tratamento aumentando a dose por
fragdo, com impacto social enorme. O impacto dessa reducao nao estd somente na diminui¢ao
simples de tempo, mas também no significado da reducdo da quantidade de deslocamentos
dos pacientes, que muitas vezes percorrem distancias significativas para chegar ao local de
tratamento, gerando altos gastos para os pacientes e, por vezes, faltas aos dias de tratamento.
Outro impacto importante, no Brasil principalmente e bem acentuadas nas regides norte e
nordeste, sdo as reducdes de filas de espera para iniciar o tratamento, por falta de
disponibilidade de maquinas.

Um estudo canadense CHAN (2013), observou mais de mil pacientes em tratamento
adjuvante de radioterapia, poOs-cirurgia conservadora, com caracteristicas especificas
semelhantes como margens de ressec¢do e avaliagdo negativa linfonodal, em esquemas de
hipofracionamento com dose de prescricio de 40 — 44 Gy em 16 fracdes comparado a
esquemas tradicionais com prescrigdo de 50 Gy em 25 fragdes. O tratamento hipofracionado
permitiu reduzir em cerca de 10 dias o tratamento, elevando a dose didria em comparag@o aos

tratamentos convencionais. A sobrevida livre de recidiva local, bem como a cosmese foram
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pontos avaliados em periodos entre 5 a 12 anos pos-tratamento. Os resultados obtidos
mostram a equivaléncia de controle tumoral, complicagdes tardias e sobrevida livre de
recidivas locais, para ambos os esquemas de fracionamento. No entanto, esse estudo ndo
apresenta proposta para o refor¢o no leito tumoral.

Paralelamente, outro estudo foi realizado no Reino Unido (HAVILAND, 2013),
denominado START, em que tanto o refor¢o de dose no leito tumoral, como abordagem das
drenagens linfaticas em hipofracionamento foram incluidos em dois grupos sendo o primeiro
identificado como START A com doses de 41.6 Gy e 39 Gy em fragdes de 13 e o segundo
grupo como START B com doses de 40 Gy em 15 dias. Ambos os grupos foram comparados a
tratamentos convencionais de 50 Gy em 25 fragdes. Esse estudo apresentou resultados tdo
seguros quanto eficazes nos tratamentos hipofracionados, possibilitando reduzir os dias de
tratamento com elevacdo na dose diaria. Esse estudo apresentou dados de acompanhamento
das pacientes num periodo de 10 anos ou mais.

Diversas pesquisas vém apresentando propostas diversas quanto a irradiacdo parcial da
mama, focando apenas o leito tumoral, associada a aceleragdo da irradiagdo. Nesse contexto, a
ASTRO (Sociedade Americana de Radioterapia) publicou documento com relevantes
recomendagdes acerca dessas modalidades, como braquiterapia com alta taxa de dose,
radioterapia intraoperatoria e radioterapia externa, especificas para tratamentos de cancer de
mama. Nela sdo apresentados critérios e caracteristicas de inclusdo de pacientes em
protocolos.

Pode-se citar como exemplos os trabalhos de Chan, 2013 e Apllet, 2013, em que casos
de cancer de mama esquerda em estagios iniciais foram avaliados, com objetivo de identificar
complicagdes cardiacas, dentre outras, comparando esquemas de hipofracionamento aos
esquemas de fracionamentos convencionais. Esses estudos mostraram que tanto o controle
tumoral, quanto a morbidade cardiaca tiveram diferencas, além da sobrevida global, em
acompanhamento das pacientes por mais de dez anos pds-tratamento de radioterapia.

Neste trabalho, sdo estudados 20 casos de cancer de mama, sendo elaborados
planejamentos de radioterapia, baseados em estudos tomograficos individuais, utilizando duas
metodologias totais, em fracionamento de 2,7 Gy em 15 fragdes no PTV mama em
concomitancia ao PTV boost com 0,5 Gy por fracdo, segundo recomendacdo do RTOG 1005,
ambos com feixes de fotons. Os planos foram elaborados em isocentro Unico, em que 0s
campos do boost foram adicionados aos campos do PTV mama, complementando a dose

diaria de 3,2 Gy, totalizando, ao final do tratamento, 48 Gy no PTV boost. Os estudos foram
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selecionados em casos de cancer de mama esquerda, onde puderam ser avaliadas doses na

regido cardiaca, bem como na regido do pulmao, além da regido definida como pele.

2.3 Algoritmos de calculo de dose nos Sistemas de Planejamento (TPS)

Os algoritmos, comercialmente utilizados em TPS na radioterapia para calculo de dose
de casos clinicos, em geral, utilizam métodos de modelagdo de feixe de fotons em formato de
lapis, o que acarreta problemas de consideracdo de equilibrio lateral dos elétrons. Em regides
heterogéneas, principalmente nas transicdes de densidades, como cavidade pulmonar,
musculos e 0ssos, 0s quais estdo muito proximos, os algoritmos que utilizam esse método
podem superestimar a dose no volume alvo quando estas areas estdo inseridas nos campos de
tratamentos.

De uma forma geral, considera-se que a incerteza envolvida em todo o processo da
radioterapia deve ser cerca de 5% (AAPM Report 54, 1995). O processo de assegurar a
qualidade dos planos nos TPS, verificando pontos especificos do algoritmo de célculo, ¢ parte
fundamental de um bom programa de garantia da qualidade, o qual deve sempre ter o
compromisso de minimizar as incertezas. O desvio de um resultado medido ou calculado ¢ a
diferenca entre seu valor e o valor esperado obtido de algum outro método considerado como
referéncia (TRS 430). Segundo o TECDOC 1583 da Agéncia Internacional de Energia
Atomica, ¢ necessario confirmar que a cadeia logistica a partir da tomografia
computadorizada, modelagem anatdmica, planejamento de tratamento e unidade monitor /
tempo (MU / tempo) ¢é operavel para técnicas de tratamento tipicas e conduz aos resultados
desejados com a precisdo esperada.

Compreender o processo envolvido na interagdo da radiagdo com a matéria e 0s processos
utilizados por cada algoritmo para simularem essas intera¢des ¢ fundamental para acompanhar
o processo executado pelo sistema, e conhecer os pontos fortes e fracos dos algoritmos, o que
permite escolhas mais adequadas e rigorosas dos algoritmos segundo a geometria e
caracteristicas fisicas do volume de interesse nos tratamentos em radioterapia.

Os algoritmos de calculo de dose usados para planejamentos de tratamentos em
radioterapia tém duas grandes classificacdes: Algoritmos baseados em fatores (Factor-based

algorithms) e Algoritmos baseados em modelos (Model-based algorithms).
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2.3.1 Algoritmos baseados em fatores

Nos algoritmos baseados em fatores, o principal pardmetro de referéncia a ser considerado
¢ a medicdo da dose absorvida em fantoma de 4gua a partir de feixe incidente
perpendicularmente na superficie deste. Estes dados sdo parametrizados em distribuigdo de
dose absorvida em funcdo da distancia fonte-isocentro, do tamanho do campo, da
profundidade e da posi¢do lateral. Esses fatores s@o aplicados, entdo, para considerar a
diferenga entre a configura¢do das medidas em fantoma e aqueles esperados em condig¢des
reais, especificas do paciente, como por exemplo, a superficie ndo plana e tecidos do paciente
que ndo sdo agua.

A maioria dos algoritmos baseados em fatores realiza uma aproximagdo considerando a
varia¢do da dose absorvida causada pela diferenca na atenuagdo como resultado da passagem
do feixe através dos tecidos heterogéneos, para cima do ponto de calculo. Mesmo assim, eles
sdo inadequados para situagdes onde a redug@o do tamanho de campo € necessaria, e quando o
meio irradiado se desvia significativamente do meio homogéneo no qual os dados
dosimetricos foram medidos. S8o necessarias ainda corre¢des que levem em consideragdo a
falta de equilibrio de particulas carregadas laterais, onde célculos ndo triviais para meios
heterogéneos sdo essenciais.

Os métodos baseados em fatores sdo recomendados para geometrias de irradiacdo e
condi¢des de deposicdo de doses similares aqueles nos quais os dados de entrada do TPS
foram medidos. Por exemplo no caso de tratamentos com alvos de pequenas dimensdes em
geometrias com baixa densidade, como pulmao por exemplo, utilizar esse método poderia ser
inapropriado, pois causaria uma falsa impressdo de homogeneidade dadose proximo ao
volume alvo, o que ndo ¢ verdadeiro devido a heterogeneidade tecidual existente nesta

regido(ICRU, Repot n° 91, 2014).

2.3.2 Algoritmos baseados em modelos

Com a implementacdo de técnicas tridimensionais conformacionais e de intensidade

modulada da fluéncia, as limitacdes nas abordagens tradicionais que ndo consideravam
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variagdes de dose absorvida devido a geometria do campo e heterogeneidades dos tecidos,
estimularam a introduc¢do de novos algoritmos baseados em modelos mais atuais.

Esses modelos utilizaram métodos de convolugdo ou superposicao, nos quais os nucleos
de transporte de particulas sdo gerados por simulagdo de Monte Carlo. Por esse motivo, sdo
capazes de calcular diretamente da dose absorvida por energia, ou seja, fluéncia incidente no
paciente, ao invés de ndo sendo necessario aplicar correcdo das distribuigdes de dose
absorvida, medidas para feixes normalmente incidentes em espectro de agua para os efeitos de
condi¢des especificas do paciente, como heterogeneidades de tecidos.

Os algoritmos que utilizam este método normalmente consistem em duas partes: a
primeira em que o algoritmo modela o feixe e fornece uma representagao da fluéncia antes do
feixe incidir no paciente. A segunda, em que ele calcula a dose em qualquer ponto do paciente
por fluéncia incidente. A calibra¢do de dose de referéncia (dose absorvida medida no ponto de
referéncia em agua por UM) se faz necessaria, pois permite uma calibragdo de dose do
sistema ligando a fluéncia a quantidade de UM, que ¢ necessaria para que o algoritmo fornega
a quantidade de UM necessaria para entregar a prescri¢do de dose em um plano.

Algoritmos baseados em modelo s@o agrupados em dois tipos ou categorias, no tipo a ou
categoria 1 que enquadram aqueles que se baseiam principalmente no dimensionamento de
comprimento de caminho equivalente para corre¢des de inomogeneidades, ndo considerando
na modelagem mudangas no transporte lateral de elétrons. Exemplos destes algoritmos sdo
Varian Eclipse com correcdo Batho modificado, Varian EclipseMaterPlan com Pencil Beame
TAR equivalente, Oncentra e PPlan XIO/convolugao.

Os algoritmos baseados em modelo, do tipo b ou categoria 2, sdo aqueles que, de uma
maneira aproximada, consideram mudangas no transporte lateral de elétrons, entretanto a
modelagem eletronica ndo ¢ explicitamente executada. A energia de elétrons primadrios e
fotons espalhados, que sdo redimensionados retilineamente considerando a densidade
eletronica de acordo com o teorema de O’Connor, ¢ considerada de maneira aproximada.
Exemplos deste tipo sdo: Pinnacle/CC, Oncentra MasterPlan/CC, XIO/uper ¢ TomoTheapy.

Os algoritmos tipo b mais avancados executam o transporte de elétrons lateral explicito e
incluem os algoritmos de Monte Carlo e solugdes deterministicos como, por exemplo,
oAcuros XB da Varian, que foi utilizado neste trabalho. (ICRU, Report n° 91, 2014)

Alguns algoritmos podem ser considerados como intermediarios entre o tipo a e o tipo b,
em que o nucleo do algoritmo ¢ a convolucdo do feixe de lapis (pencil beam), com alguns
elementos emprestados dos algoritmos tipo b, por exemplo, o outro algoritmo utilizado neste

trabalho, 0 AAA, da Varian.
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Os primeiros algoritmos desenvolvidos para radioterapia utilizavam um método em que se
utilizava uma matriz numérica em 2D do plano central de um feixe (modelos digitais), o que
demandava muita memoria para armazenar todas as possibilidades de campos. Posteriormente
um segundo método diminuiu consideravelmente essa necessidade de armazenamento em
memoria, utilizando fungdes geradoras dos feixes de radiagdo onde, basicamente, o feixe € o
produto de duas fungdes, uma que expressa a variacao da dose no eixo central e outra fungdo
que expressa a variacdo da dose no eixo perpendicular ao central. Essas fun¢des geradoras sdo
familias de variagdes de pontos da distancia do eixo central, que chamamos de curvas de
isodoses.

Posteriormente, na medida em que iam avangando as técnicas de irradiagdo, foi necessario
aprofundar o conhecimento acerca dos algoritmos que até entdo trabalhavam com
interpolagdes e ajustes de curvas e ndo com modelos fisicos propriamente ditos. Foi entdo que
a ideia da separacdo da dose em componentes de Dose primaria e Dose espalhada foi
introduzida em 1972 por John R. Cunningham. Essa nova condi¢cdo foi apresentada com a
introducdo da expressdo do SAR (scatter air ratio), como componente de dose espalhada do
TAR (tissue air ratio).

Como resultado da proposta de Cunningham, foram evoluindo outras propostas no calculo
da dose, como a proposta de Clarkson em 1941 com a integracdo em sub-sectores do circulo,
aproximando o volume de interesse a essa geometria, contemplando o conceito de SAR.
Outros modelos sdo, por exemplo, o teorema do escalado das trajetorias do feixe considerando
as densidades do meio, caminho radioldgico, os quais fazem parte dos algoritmos
classificados como Algoritmos baseados em Modelos, do tipo A e B (Categoria 1 e 2).
Solucdes mais atuais sdo também encontradas, como as simulacdes de Monte Carlo, em
Algoritmos baseados em modelos, do tipo avangado b (Mais avancados Categoria 2) ¢ a
Solu¢do Deterministica de Transporte de Particulas (LBTE-Linear Boltzman Transport
Equation) (Métodos Deterministicos). A LBTE ¢ a equacdo que descreve o comportamento
macroscopico das radiagdes ionizantes (néutrons, raios gama, elétrons, etc) enquanto elas
viajam e interagem com a matéria. Os métodos mais usados entre os algoritmos comuns sdo
Convolugdo- Superposicdo, os algoritmos avancados como Monte Carlo e os Métodos
Deterministicos. (ICRU Report n° 91, 2014)

Fazendo uma analise geral dos algoritmos, os mais simples possuem algumas limitagdes
de precisdo, segundo as caracteristicas do médio, como os de feixe de formato de lapis-
(pencil beam), mais comumente conhecido. Eles apresentam essas imprecisoes principalmente

nas regides de heterogeneidades anatomicas. Entretanto, os algoritmos de
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convolugdo/superposi¢do funcionam de forma melhor, mas também apresentam imprecisoes
em regides de grandes gradientes de densidade. Essas imprecisdes, associadas a necessidade
de diminuir as incertezas, levaram a procura por solugdes para um céalculo de dose mais
aprimorado. Uma delas foi a adocdo clinica de algoritmos de céalculo de dose baseados em
Monte Carlo, que podera apresentar uma solu¢do mais proxima do real, considerando o

transporte de particulas. O problema do transporte de particulas no meio foi formalizado, e a

o~

equacdo que o descreve foi publicada em 1972, por Ludwing Boltzman. Esta equacdo
utilizada em diferentes campos da fisica, ndo so6 na fisica das radiagdes. O problema é que a
solu¢do analitica desta equacdo ndo é conhecida e as solu¢des aproximadas eram grosseiras ¢
de processamento muito demorado. Ja na metade dos anos 70 foram desenvolvidos codigos de
Monte Carlo capazes de simular o comportamento de milhdes de particulas (fétons ou
elétrons) incidindo sobre um objeto composto por agua ou de outra composi¢do atdomica
(BOZA, 2016)

E sabido que o tempo necessario para calculos sdo desvantagens que precisam ser
minimizados na area da radioterapia, levando ao desenvolvimento de codigos otimizados,
como Macro Monte Carlo, Voxel Monte Carlo e o Penelope.

Em relacdo ao método Monte Carlo para o transporte de particulas, todos os processos que
envolvem o transporte de particulas t€ém uma natureza estocastica, ou seja, ndo ¢ possivel
prever que tipo de interacdo ocorrera em cada momento e lugar, mas apenas uma
probabilidade pode ser atribuida a cada um dos eventos possiveis. No entanto, as distribuicoes
de probabilidade que descrevem o comportamento do sistema sdo conhecidas. O método de
Monte Carlo constréi um modelo estocastico, que baseado nas fungdes de densidade de
probabilidade modela sequencialmente eventos individuais de uma variavel aleatoria.
Teoricamente sdo acompanhados todos os eventos ou interagdes de que cada particula sofre
desde sua origem até atingir uma condicdo terminal, seja por absorc¢do, escape, energia de
corte, etc. O mesmo se aplica a todas as particulas criadas no processo. Quando otempo de
calculo, num sistema de planejamento, ¢ muito grande isso pode tornar invidvel o uso de do
método de calculo clinicamente.

Os métodos deterministicos sdo outra técnica para resolver a Equagdo Linear de
Transporte de Boltzmann (LBTE), as vezes, chamados como Discrete Ordinate Methods,para
um determinado dominio volumétrico de matéria, exposto a uma fonte de radiagdo, a solugdo
da LBTE da uma descri¢do exata da dose dentro do dominio, mas esta solucdo da LBTE s6
pode ser obtida para uns poucos problemas simplificados, sendo normalmente resolvida de

uma maneira nao-analitica.
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Os métodos, nos quais a equacdo LBTE ¢ resolvida de uma maneira deterministica, sdo
conhecidos como Grid-Based Boltzmann Solvers (GBBS), os quais explicitamente resolvem a
equacdo através da discretizacdo no espago de angulo e energia, resolvendo esta de maneira
iterativa. A equacdo ¢ resolvida numa grade de elementos computacionais usando tipicamente
tratamento multi grupo, semelhantes em energia, e truncando as expansdes seriais com
funcdes esféricas da secdo eficaz e da fluéncia. A implementacdo comercial da GBBS ¢ o
Varian Acuros XB.

E preciso ter claro que nenhum dos métodos utilizados para obter uma distribui¢do de
dose sdo exatos. Quando se utiliza Monte Carlo, existem erros estocasticos como resultado da
simulagdo finita de particulas e, quando empregados processos de aceleragdo, erros
sistematicos podem ocorrer. No emprego do GBBS ocorrem erros sistematicos, resultado da
discretizagdo das variaveis da solu¢do no espaco, angulo e energia. Em ambos os métodos o
tempo computacional pode ser reduzido desde que critérios de precisdo menos rigorosos
sejam utilizados, da mesma forma em que ¢ possivel chegar a uma precisdo mais apurada,
porém com tempos computacionais maiores.

Clinicamente ¢ preciso obter um balanco entre ambas as situagdes, menor tempo de
calculo de distribuicdo de dose e maior precisdo. Nesta perspectiva o0 método GBBS apresenta
um equilibrio satisfatorio.(VASSILEYV, 2010)

A solugdo GBBS para calculo de dose utilizam transporte de fotons e elétrons
acoplados para feixe de fotons, resolvendo o transporte no espago tridimensional de elétrons
usando um software de transporte de radiagdo chamado Attila. Esse, por sua vez, ¢ um codigo
geral do GBBS, suas aplicagdes variam de fusdo nuclear a tomografia dptica, empregando
diferenciacdo espacial descontinua linear de elementos finitos em uma malha computacional
constituida por elementos tetraédricos arbitrarios. O transporte do foton primario e da fluéncia
sdo realizados analiticamente através de rastreamento de raios e método discreto de ordenadas
¢ usado para diferenciagdo angular da fluéncia dispersa.

Os estudos dessa solugdo demonstram que Attila foi capaz de obter uma precisdo comparavel
as simulacoes de Monte Carlo. Para tanto, foi desenvolvido um novo GBBS solver, o Acuros
XB, com otimizacdo para calculos de dose em radioterapia, representando uma reescrita de
Atilla, adaptado as necessidades especificas do calculo de dose. Essa solu¢do foi validada em
regides heterogéneas em Kan (2013), comparada com Monte Carlo, apresentando excelente
compromisso em ambos para resolver colisdes moles de elétrons e precisdo alcancavel.
Demonstra também que os tempos de calculo dos Acuros XB sdo apenas dependentes do

namero de feixes, com potencial para fornecer alta precisdo e tempos de calculo rapidos em
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uma unica dosagem, sendo muito viavel clinicamente. Esse trabalho deixou, como proposta
para estudos futuros, a possibilidade de estudos em casos que tenham desafios
computacionais, heterogeneidades no campo, campos pequenos e gradientes de alta
densidade.

Outro algoritmo avaliado neste trabalho ¢ o AAA, classificado como algoritmo baseado
em modelos, do tipo intermediario. Seu modelo de célculo de dose ¢ composto por dois
componentes principais, o algoritmo de configuracio e o algoritmo de célculo da dose real. O
primeiro, de configuragdo, ¢ usado para determinar os parametros fisicos basicos utilizados
para caracterizar os espectros de fluéncia e energia dos fotons e elétrons presentes no feixe
clinico e suas propriedades fundamentais de espalhamento em meio equivalente de agua.
Embora alguns dos parametros utilizados no algoritmo de calculo de dose possam ser
deduzidos com precis@o razoavel a partir de medigdes simples da dose em profundidade e
perfis de dose lateral em um fantoma equivalente a 4gua, uma determinagdo experimental de
todos os pardmetros ¢ praticamente impossivel. A solucdo para isso, neste algoritmo, € pré-
computando todos os pardmetros usando simulacdes de Monte Carlo, apdés o que se
modificam esses parametros para corresponder aos dados reais medidos do feixe clinico
durante a fase de configuracao dos dados do feixe. Essa abordagem garante uma determinacao
rapida e altamente precisa de todos os parametros fisicos basicos importantes necessarios para
o calculo da dose de AAA. Apds os procedimentos de adaptacdo especificos da unidade de
tratamento, a fase de configuracdo do feixe ¢ concluida, e todos os parametros sdo
armazenados e depois recuperados para o calculo da dose real.

O calculo da dose é baseado em modelos separados de convolugdo para fétons primarios,
fotons extrafocais dispersos e elétrons espalhados pelos dispositivos de limitagcdo de feixe. O
feixe clinico amplo ¢ dividido em pequenos feixes de tamanho finito aos quais as convolucdes
sdo aplicadas. A distribuicdo final da dose é obtida pela sobreposi¢do da dose calculada com
convolugdes de fotons e elétrons para os feixes individuais. Formas funcionais das expressoes
fisicas fundamentais no AAA permitem a convolu¢do analitica, o que reduz
significativamente o tempo computacional necessario no calculo da dose. A atenuacdo dos
fotons e elétrons presentes no feixe clinico ¢ modelada com as fun¢des de densidade de
deposicdo de energia I, e as caracteristicas de deposicdo de dose com nticleos de dispersdao K
que s@o compostos de fungdes Gaussianas. (SIEVINEN, 2011)

Os parametros fisicos fundamentais usados para modelar feixes clinicos sdo pré-
calculados para um conjunto de energias médias de feixe de 6 a 23 MV. Um Varian Clinac ©

2300 C / D foi utilizado como acelerador de referéncia para a determinagdo da fluéncia do
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feixe e do espaco da fase de energia. Todos os pardmetros do modelo para AAA sdo
calculados em um meio equivalente de agua. Durante o calculo da distribuicdo da dose, esses
parametros sdo escalonados de acordo com as densidades dos tecidos reais do paciente. O
AAA considera a heterogeneidade tecidual anisotropicamente em toda a vizinhanca
tridimensional de um local de interagdo. Isto ¢é realizado através da utilizacdo de
escalonamento radiologico das fungdes de deposicao de dose e escalonamento baseado na
densidade de elétrons dos nucleos de dispersdo de fotons independentemente, em quatro
diregoes laterais.

Para o calculo volumétrico da distribuicdo de dose, o volume do corpo do paciente ¢
dividido em uma matriz de voxels de calculo 3D com base na grade de calculo selecionada. A
geometria da grade de voxels de calculo ¢ divergente, alinhando o sistema de coordenadas
com as linhas do feixe. Cada calculo voxel esta associado a densidade média de elétrons p que
¢ calculada a partir das imagens de TC do paciente de acordo com uma curva de calibracdo
especificada pelo usuario. A distribuicdo de dose 3D ¢ calculada a partir de convolugdes
separadas para cada um dos fotons primarios, fétons extra-focais e elétrons contaminantes. As
convolugdes sdo realizadas para todos os feixes de tamanho finito que compreendem o feixe
clinico amplo. A distribui¢do final da dose ¢ obtida por uma superposicao simples das
contribuic¢oes individuais do feixe. (SIEVINEN, 2011)

Alguns estudos comparativos do desempenho de diferentes algoritmos de calculo de
sistemas de planejamento apresentam resultados de alto interesse para este trabalho.
No trabalho de Cilla (2014) foram realizados 15 planos de mama esquerda, avaliando
algoritmos de caracteristicas diferentes, comparando dose maxima, dose minima, D95%,
D107%, centrando-se nas implicagdes clinicas pelas diferencas dosimétricas dos algoritmos
CCC e PB.O estudo apresentou primeiramente planos realizados em PB e recalculados em
CCC, mantendo a mesma UM e, o segundo passo foi de re-otimizar os estudos usando CCC,
com as devidas modificagdes para obter uma cobertura 6tima. Para cada paciente foi utilizada
a técnica tangencial padrdo e a técnica IMRT. Os resultados mostraram que houve uma
diminuicdo da dose média e da minima do PTV de -1,4% e -2,8% respetivamente para os
planejamentos calculados com o CCC(Colapsed Cone Algorithm), em comparagdo com os
calculos com PB. O V95% foi correlacionado com o PTV e pulmdes no campo de tratamento.
De igual forma sdo apresentadas diferencias importantes na analise do D99%, o qual decresce
entre 8% e 9% para os planejamentos com CCC. Esses dados mostram ainda que os planos
utilizando PB, superestimam a cobertura de PTV em termos de todas as métricas de

experiéncia clinica, o0 V95% mudou de 97,5% no PBC para 83,7% no CCC. Sugere ainda uma
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ampla discussdo com todos profissionais envolvidos no planejamento dos casos clinicos
acerca da utilizacao e conhecimento do algoritmo PB.

No trabalho de Nisbet (2004), foi realizado estudo com simulagdes e medi¢des de
casos comparando CCC e PB em regides de heterogeneidade em fantoma antropomorfico,
confeccionado considerando as devidas densidades. Neste estudo foram utilizados feixes de 4
MV, 6 MV e 15 MV, em acelerador Elekta, com setup definido, em que os dados medidos
foram comparados com os dados calculados ficaram dentro de +2% ou £2 mm. Os resultados
mostram que o algoritmo CCC apresenta melhor resultado para situa¢des de planejamento
onde o pulmao esta inserido, podendo ter discrepancias entre o medido e calculado para o
algoritmo PB. Esses trabalhos apresentam comparagdes de algoritmos, em planejamentos de
mama esquerda, com parametros semelhantes aos que foram utilizados neste trabalho para
avaliar os algoritmos Acuros XB e AAA em hipofracionamento com boost integrado.

Segundo Wen (2014), os algoritmos apresentam papel vital na radioterapia, uma vez

que sdo eles que, atualmente, realizam a distribui¢ao de dose, garantindo um controle tumoral.
Os algoritmos avaliados neste trabalho tiveram publicacdes relevantes para embasamento
tedrico de nosso estudo, como Fogliata (2011) e Vassiliev (2010), os quais validaram o
algoritmo Acuros XB, em comparagdo ao AAA, para diferentes regides de tratamentos. O
trabalho de Vassiliev (2010) apresenta a comparagdo do algoritmo Acuros XB e Monte Carlo,
demonstrando que a solucdo do transporte de particulas de Boltzmann ¢ o Acuros XB, uma
vez que a simulagdo de Monte Carlo apresenta demora para a realizagdo do calculo,
necessitando computadores com grande capacidade de processamento para diminuir esse
tempo.
Fogliata (2011) apresenta a comparacao das versdes 10 e 11 do algoritmo Acuros XB com o
algoritmo AAA para tratamentos de mama, com a técnica IMRT, comparando ainda, além da
heterogeneidade dos 6rgdos de risco, o comportamento destes nos diferentes tecidos da
mama, como tecido adiposo e tecido lobular. Como resultados, ha a indicagdo da utilizacdo
do algoritmo Acuros XB como método de modelagdo eficaz, para simulacdo equivalente a
real distribuicdo de dose em tratamentos de mama. Conclui ainda que boas perspectivas
futuras para cada vez mais obter menores complicacdes clinicas, com maiores precisdes de
simula¢@o e conhecimento das reais interagdes da radiagdo com os diversos tecidos do corpo
humano.

A mesma autora apresenta em 2012 a validagdo da utilizagdo destes algoritmos, para
calculo de dose em simulagdes de tratamentos de cancer de pulmdo de células pequenas,

mostrando que a precisdo do algoritmo Acuros XB, em comparagdo com outro algoritmo
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comercial utilizado em TPS clinico, o PB, e o algoritmo AAA, evidenciando a toxicidade
apresentada ¢ a melhor opcao para casos que envolvem regides heterogéneas. Considerando
que um tamanho de campo 4 cm x4 cm pode ser um campo de boost em planejamentos
hipofracionados em concomitancia a este refor¢o, a comparagdo dosimétrica dos algoritmos
para campos pequenos seria pertinente.

Han (2011) aborda uma comparagdo dosimétrica do transporte de radiacdo
deterministica Acuros XB com método de Monte Carlo e métodos de convolucdo baseados
em modelos em meios heterogéneos. Nesse trabalho é realizada comparag@o dosimétrica entre
os algoritmos de convolugdo baseados em modelos de tipo intermediario, AAA ¢ CCC, do
tipo b. Os perfis de dose em profundidade em meios heterogéneos como pulmao, em campos
pequenos, comparativos entre os algoritmos avaliados apresentam diferencas relevantes que
mostram as limitagdes inerentes aos algoritmos, que podem se manifestar em situagdes de
relevancia clinica, por exemplo, distribuicdes de dose em pulmdes comprometendo a doengas
pulmonares induzidas por radiacao.

As diferencas relativas maximas entre AAA, CCC com Monte Carlo para campos de
2,5cm X 2,5cm se deu da ordem de 17,6 %, entre AAA e MC ¢ entre CCC ¢ MC foi de 8,4%
na mesma regido do pulmdo, como mostra a Figural. Curvas de pico e vale causadas pelo
retroespalhamento, ocorrido pelo transporte lateral de elétrons, podem ser encontradas perto
do osso. Entretanto, essas mudancas acentuadas no gradiente de dose ndo sdo previstas no
CCC e AAA. Na comparacdo entre Monte Carlo e Acuros XB, a diferenca relativa maxima
nao foi superior a 1,5 % em relagdo a dose local em todos os voxel.

Outro trabalho que apresenta as diferencas dos algoritmos em regides de heterogeneidades
¢ de Bush (2011). Nele foram comparados a solugdo deterministica de transporte de particulas
do Acuros XB, o algoritmo de convolugdo/superposicdo AAA ¢ o BEAMrc, um método de
Monte Carlo. O trabalho apresenta uma validagdo dosimétrica de Acuros XB com métodos de
Monte Carlo para féton em calculos de dose em que varias situagdes foram validadas. Uma
delas foi em regides de heterogeneidade como pulmao. Os resultados representados na Figura
2, de perfis de dose lateral e profundidade para 6 e 18 MV, mostram que, com excecao de uma
fina regido limitrofe localizada no tecido adjacente para a interface vertical do pulmao, onde o
Acuros XB calculou uma dose maior em comparacio BEAMnrc. No caso de uma cavidade
cheia de ar, feixes diretos, dentro do tecido circundante, o Acuros XB foi encontrado de
acordo com os calculos da BEAMnrc dentro do calculo incerteza, com exce¢do do primeiro
voxel do acimulo secundario, em quanto que com AAA, uma subestimativa de acimulo de

dose secundaria de 8% a 45%, resulta de imprecisdo modelagem dentro da cavidade de ar a
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montante. Esses resultados foram simulados e medidos em condi¢des similares e apresentados
na figua 2.

Neste trabalho, foi realizada a comparacao de algoritmos de calculo de dose, em técnica
de hipofracionamento em tratamento de mama com boost integrado, onde as doses sdo
maiores e a possibilidade de toxicidade aumenta. Erros no uso dos algoritmos de calculo, ou
uma escolha inadequada, podem levar a uma associagdo dos resultados e doses do
planejamento, com toxicidades erradas. Considerando que a area do hipofraccionamente esta
comegando a ser altamente explorada, ¢ de extrema importancia utilizar o melhor algoritmo
possivel que permita com o tempo avaliar as toxicidades desenvolvidas pelos pacientes, quer

dizer, corretas associagcdes Dose-resposta.
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Figura 1 - Perfil de dose em profundidades
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Figura 2- Perfil de dose em profundidade e perfil de dose lateral
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Legenda: Direita-Perfis de dose em profundidade, esquerda-perfil de dose lateral,comparando algoritmos AAA e
Acuros XB XB, energia de 6MV,campo 4 x 4 cm? 10 x 10 cm? e 30 x 30 cm?
Fonte: BUSH, 2011

Faz-se necessaria esta avaliacdo, uma vez que os algoritmos possuem comportamentos
diferentes em regides heterogéneas, e no tratamento de mama, o campo de tratamento de
configuragdo tangencial, na técnica 3D-CRT, o pulmio e¢ o coragdo, no caso das mamas

esquerdas, estdo parcialmente inseridos neste.
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3 METODOLOGIA

3.1 Selec@o e caracteristicas dos estudos tomograficos.

Foram selecionados vinte estudos tomograficos dentro de um banco de tomografias
computadorizadas de um servico de radioterapia. A idade das pacientes varia entre 35 e 60
anos. Os estudos foram selecionados de forma que todos se enquadrassem nas indicagdes de
tratamento em hipofracionamento, com o estadiamento I ou I, e com indica¢do de reforgo.

Os estudos tomograficos correspondem a pacientes com as seguintes caracteristicas
clinicas e diagnosticas: carcinoma de mama esquerda, pos cirurgia conservadora da mama e
indicacdo para tratamento hipofracionado, segundo START prescricdo de boost.

O volume das mamas dos estudos selecionados apresenta uma média de 996,3 [
209,15cm?, em intervalo de 383-1258 cm?, que sdo considerados valores médios dentro da
populacdo feminina brasileira. Foram selecionados estudos de pacientes com indicagdo de
radioterapia em mama esquerda, pois representa um possivel comprometimento da regido
cardiaca, assim como dos pulmdes. O planejamento de mama esquerda pelo
comprometimento cardiaco torna o planejamento e a entrega da dose prescrita um desafio

maior.

3.2 Aquisicao da imagem e definicio de volumes.

Os estudos tomograficos foram adquiridos em tomoégrafo modelo SENSATION da
Siemens, de 64 canais com cortes de 3 mm, FOV de 400 mm, na posi¢do supina, head first,
com imobilizagdo em rampa propria para tratamento de mama em angulag@o, de acordo com o
volume da mama, ficando o brago esquerdo elevado em apoio fixado e brago direito ao longo
do corpo e pernas em apoio padrao. Todas as imagens foram adquiridas em respiragdo livre.

Os limites anatomicos utilizados para CT foram limite cranial a partir do mento e limite
caudal no inicio da crista iliaca, ficando os limites latero-lateral todo torax. O alinhamento das

pacientes se deu com laser longitudinal na linha média, e cruzamento do laser axial na linha
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média da mama, sendo marcados trés pontos (linha média, lateral esquerda e lateral direita da
paciente) para identificag@o diaria do posicionamento e reprodutibilidade do tratamento.

Neste equipamento foi adquirido o estudo para a criagdo da Curva de Densidade
Eletronica Relativa-DER para definir a correg@o por heterogeneidades no TPS, utilizado neste
trabalho.

O método utilizado para obtengdo da curva de calibracdo foi o de mensurar valores
correspondentes de HU, em material equivalente aos tecidos do corpo humano, com
certificagdo reconhecida. Para levantamento destes dados foi utilizado o phaton,
CATHPHAN, modelo CTP604. Desta forma, ele foi utilizado para aquisicdo do estudo da
curva de calibracdo de densidade eletronica para correcdo de heterogeneidades. O mesmo foi
tomografado no tomoégrafo de realizacdes das CT de planejamentos.

Uma curva de densidade eletronica relativa ¢ uma relagdo de HU VS DER (Densidade
eletronica relativa a agua). A curva de densidade eletronica se define como a relagdo da
concentracdo de elétrons em um volume de um material de interesse em relagdo a mesma
concentragdo de elétrons no mesmo volume de 4gua vs as Unidades de Hounfield
correspondentes fornecidas seja pelo Tomografo computadorizado ou pela leitura no sistema
de planejamento diretamente.

Os valores descritos obtidos de densidades eletronicas relativa a agua a partir de materiais
conhecidos permitem a constru¢cdo de uma curva de densidade eletronica relativa DER em
funcdo de HU, obtido em leitura a partir de tomografo, para cada material conhecido com
densidade certificada.

Esta curva deve ser declarada no TPS e fornece as informagdes necessarias para os
calculos em regides de inomogeneidades e, segundo o algoritmo utilizado, ¢ a referéncia
adequada e precisa dos nimeros CT[HU] e de sua conversdo em densidades eletronicas. A
construcdo da curva DER no TPS dependerd das possibilidades oferecidas pelo sistema
utilizado, o caso mais comum € que o sistema admita duas linhas retas ou mais (por exemplo,
para leituras para cada pico de voltagem usado em tomografia, ou para diferentes segmentos
retos de uma Unica curva, quanto maior o namero de curvas, melhor serd o ajuste). Na Figura
3 ¢é apresentado um grafico de diferentes curvas de DER para sistemas similares em diferentes
instituicdes. Ha casos em que os sistemas de planejamento s6 admitem uma curva ou t€ém uma

calibracdo padrdo que nio pode ser modificada (MUNOZ A, 2013)
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Figura 3- Curva de calibragdo medida em fantoma CIRS em diferentes institui¢des

1.2

Relative

dengity

/

Ve

0.4

0.2

o

—8— Instilution 1

—m— Institution 2

—#— Institution 3

—8— Institution 4

—&— Institution §

—4— Institution 8

-1200 1000 -BOD 600 400 =200 0 200 400

Hounsfield units

600 B00 1000 1200

Legenda: Curva de calibragdo, densidade relativa eletronica x HU meida em varias institui¢cdes

Fonte: Protocolo TECDOC 1583, AIEA, 2008

A Figura 4 apresenta os esquemas de densidades do CATPHAN que foram utilizados para

criacdo da curva de calibracdo para inclusdo desta no TPS Eclipse.

Figura 4- Esquema das densidades utilizadas para aquisi¢ao da curva de calibragdo

Legenda: Esquema densidades do CATHPHAN
Fonte: Radioterapia Hospital Moinhos de Vento, 2016
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A curva de densidade relativa ¢ construida a partir de valores conhecidos, ou obtida de
valores de densidade eletronica em relagdo a agua para materiais diferentes, dependendo dos
valores de HU lido a partir de um aparelho de tomografia computadorizados os valores para
cada material de densidade certificada.

Da mesma forma no Quadro 1 sdo apresentadas as referéncias do intervalo de valores de
HU de acordo com cada material e apresenta também os valores medidos no estudo para
construcdo da curva de calibragdo. A curva de calibracdo declarada no TPS foi a partir dos

valores medidos da rela¢dao do nimero CT[HU].

Quadro 1- Valores de HU adquiridos com CATPHAN

Material Densidade eletronica HU HU médio
relativa* RANGE** medido

AR 0,01 -1046; 986 -1000
TEFLON 1,868 941; 1060 960
DELRIN 1,363 344; 347 340
20 % OSSO - 211; 263 230
ACRILICO 1,147 92; 137 120

AR - -1046; -986 -1000
POLIESTIRENO 0,998 -65; -29 -24
LDPE 0,945 -121; -87 -80
50 % OSSO - 667; 783 640
PMP 0,853 -220; -172 -190

Legenda: Valores referéncia e valores encontrados declarados no TPS; * Densidade Eletronica Relativa é a
densidade electronica do material em e / cm3 dividido pela densidade eletronica de agua (H20) em e /
cm3; **Estes sdo valores medidos maximo e minimo de uma amostra de 94 varreduras usando
diferentes scanners e protocolos. A HU pode variar drasticamente entre scanners e protocolos de
imagem e nimeros fora desse intervalo ndo sdo incomuns.

Fonte: Radioterapia Hospital Moinhos de Vento, 2018 ¢ manual fantoma CATPHAN

Em relagdo a definicdo dos volumes para o planejamento foram criadas as seguintes
estruturas para defini¢do do alvo: CTVmama, CTV thoost, PTV mama, PTV boost, dentro das

consideragdes seguintes:
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Definigdo do CTV:

O CTV geralmente ¢ delineado a partir do GTV, no entanto, € possivel que o CTV seja
delineado sem a presenca do GTV. Seu conceito ¢ clinico-anatdmico, uma vez que ele define
o volume de doenga subclinica que deve ser eliminada, segundo ICRU report n® 50 e n°62. No
caso de cancer de mama, ndo existe o GTV devido a retirada do nédulo em cirurgia de
quadrantectomia, havendo necessidade de delinear como CTV toda a mama e como reforgo a
regido onde foi retirado o tumor e a cicatriz cirtrgica, criando volumes como CTV mama e
CTV boost, respectivamente. Estes volumes ficaram dentro dos limites anatomicos que
compreende: latero-lateral, linha média da paciente, linha média da axila, cranio-caudal,
iniciando na altura da furcula, até 2 cm abaixo do sulco mamario. Estes limites podem variar

de acordo com cada anatomia.

Defini¢do do PTV:

O delineamento do PTV mama foi realizado a partir do CTV mama, com expansdo de 1
cm isotropicamente. Este foi subtraido da margem do volume do pulmao, coincidindo com
margem do CTVmama na regido do pulmao. E também subtraido do volume do corpo em 5
mm, garantindo distincia para o algoritimo TPs ndo trabalhar na regido de buildup atingir
equilibrio eletronico, dentro dos limites dos mesmos limites anatomicos do CTVmama. Estes
limites podem variar de acordo com cada anatomia. Foram delineados também pulmao
ipsilateral, pulmao contralateral, area cardiaca e mama contralateral. O PTV boost foi
delineado a partir do CTV boost, com expansdo de 0,5 cm, isotropicamente, observando queas
margens nao saiamdo PTV mama.

Foi delineada uma regido denominada de pele, onde uma fina espessura de 3 mm foi
subtraida da estrutura corpo, para realizagdo de andlise do comportamento dos algoritmos

nessa regiao.

3.3 Planejamento

Planejar um tratamento tridimensional ¢ uma arte. Desenvolver incidéncias de
radiacdo em regioes com diversidades de obstaculos e complexidade faz do oficio uma arte
Os planejamentos foram desenvolvidos de forma a inserir campos tangenciais ao PTV

mama, com campos paralelos opostos. Quando necessario, essas incidéncias foram aletradas
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com no maximo 5° de diferenga. O Sistema de Colimag¢do de Multiplas Folhas (MLC)
conformou regides que necessitaram prote¢do, como pulmao e regido cardiaca, bem como a
modulagdo do feixe para obter uma boa distribuicdo de dose com a técnica field in field.

Os planejamentos foram desenvolvidos utilizando o algoritmo Acuros XB External
Beam (versdo 13.6.23) como referéncia, obtendo uma distribuicdo de dose clinicamente
satisfatoria para aprovagao e tratamento das pacientes, de acordo com os parametros do [CRU
report n° 50 e n® 62. A prescrigdo utilizada foi com o esquema de hipofracionamento ¢ boost
integrado, de dose de 2,7 Gy/dia para toda a mama e 0,5 Gy/dia para o boost, ambos
integrados e aplicados em 15 dias, obtendo uma dose total de 40.5 Gy na mama e 48 Gy no
boost. Este esquema de fracionamento pertence aos esquemas listados e sugeridos no RTOG
1005.

Os planejamentos foram realizados no TPS da Varian, Eclipse (Varian Medical
Systems, Palo Alto, EUA, versdao 13.6.23), com energia de 6 MV nos campos tangentes ¢ 10
MV nos campos tangentes field in field, na estratégia convencional de tangentes opostas na
técnica 3D-CRT, com alteragdo de no maximo 5° e, caso necessario e angulagdes tangenciais
ou aleatorias que melhor conformassem a regido de boost.

O isocentro foi definido proximo ao centro volumétrico do PTV, em sentido crénio-
caudal, de forma que a distancia fonte superficie e a profundidade de tratamento ficassem
aproximadamente simétricas. Foi inserido campo de tangente interna e campo de tangente
externa, com MLC conformando a abertura total do campo, utilizando energia de 6 MV.

Ap6s realizagdo do calculo da distribuicdo da dose prescrita, com grade de calculo de
0,25 cm, os planos foram normalizados de forma que a distribui¢do de dose atingisse uma
cobertura do PTV mama dentro do intervalo V95% e V 107%. Desta forma, as diferentes
distancias de incidéncia da radiacdo no PTV mama que possuem regido anatomica nao
simétrica, geraram regides de concentracdo de doses altas demonstradas na Figura 5,
necessitando uma solucdo para esse fato. A solucdo escolhida foi utilizar campos adicionais,
filed in field, obtendo uma melhor distribuicdo da dose. Nesses campos, a energia utilizada foi
de 10 MV. Esses campos tiveram pesos baixos, de forma que essa distribuigdo atingisse a
cobertura do alvo, considerando adequado que 95% do volume recebesse pelo menos, 95% da

dose de prescrigao.
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Figura 5-Desenho corte axial de CT com iodoses de 107% da dose de prescri¢do ou mais

Legenda: Planejamento de caso de mama feminina em corte axial de CT, com composicdo de campos
tangenciais paralelos opostos
Fonte: ICRU Report n® 50

Os campos de boost foram inseridos no plano, com mesmo isocentro das tangentes
conformando o formato do volume, com margem de 5 mm, em angulacdes de semi -
tangentes. Com objetivo de melhor distribuicdo da dose prescrita para o boost, foram
utilizados filtros dindmicos com angulacdo que variaram entre 30° e 60°. O peso atribuido a
esses dois campos foi baixo de forma a atingir a distribuicdo satisfatoria e preferencialmente,
nao ultrapassar os 107% da dose prescrita para o boost.

No Quadro2 s@o apresentados os valores considerados para os orgdos de risco, como
pulmao ipsilateral e contralateral, coracdo e mama contralateral, conforme recomendagdes de

documentos referéncia como RTOG 1005, QUANTEC e EMAMI.
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Quadro 2- Recomendacédes de dose para érgio de risco

REGIAO ANATOMICA | QUANTEC** RTOG 1005* EMAMI**
Coragdo-regido cardiaca | Dose Média 26 Gy | Dose Média 3,2 Gy - 4 Gy -
Pulmao ipsilateral - V15 Gy- 16% -
Pulmao contralateral - V4 Gy- 10%-15% -
Pulmdes V20 Gy- 20-23% - -
Pele i ) V60-30cc; V70-10cc;
V55/65-100cc
Mama contralateral - 2,4 Gy -

Legenda: Avaliagdo de distribuicdo de dose para planejamentos de casos clinicos de mama em técnica
convencional ** e IMRT em hipofracionamento com boost concomitante * utilizados neste trabalho.
Fonte: Quantec, 2010; RTOG 1005; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2032882

No entanto, foi realizado esfor¢o para minimizar sempre que possivel doses elevadas nos
6rgdos de risco, bem como reduzir volumes de tratamento recebendo doses acima de 107%
como apresentado na Figura 6, tendo comoreferéncia de limitagdo de dose por volume
irradiado nos OAR o0 QUANTEC e o RTOG. Foram consideradas também as recomendagdes
do RTOG 1005, para avaliacdo de planos em hipofracionamento com boost concomitante, de

forma que os valores ficassem no intervalo aceitdvel em ambas referéncias.

Figura 6- Imagem BEV em field in

field

Legenda: Modulagdo do feixe, com field in field na dose acima de 107% da dose prescrita
Fonte: A autora, 2018
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De acordo com ICRU Report n® 50, a prescricdo de dose em certo volume deve ser tdo
homogénea quanto possivel. A relacdo dose efeito, quando recorréncia de doses elevadas
provocando inomogeneidade de doses, acarreta efeitos secundarios. No entanto, uma variagdo
¢ aceita quando ndo ultrapassa — 5% e + 7% da dose de prescri¢do.

Considerando essa premissa, a prescri¢do da dose neste trabalho foi realizada no volume
do PTV mama, afim de obter uma distribui¢do homogénea dentro da variacdo toleravel. A
distribuicdo de dose no PTV boost se deu com a complementacdo de dose a partir da
prescri¢ao do PTV mama, mantendo também as variagdes clinicamente aceitas, sendo que nas

distribuicdes foram consideradas as limitagdes de dose nos OAR, referidas ¢ recomendadas

em estudos como QUANTEC e RTOG 1005apresentadas no Quadro 3.

Quadro 3-Limitac¢des de dose para OAR

ORGAO IRRADIACAO EFEITOS EMAMI QUANTEC RTOG 1005*
V20Gy <30-
35%
Dose Média de
. Pulméo
Pneumonite <20-23 Gy;
Torax- p or/]E:(S i;lilgfao D1/3=45Gy; Dose para a V16Gy=15%;
Pulmao 3DCRT/IMRT Bronquicas D2/3=30Gy; Central <80Gy; V8Gy=35%;
/Falta?de ar D3/3=17.5Gy Pacientes de V4Gy=50%;
. . vitimectomia: V5
Pericardite <60%: V20Gy
<4-10%;
Dose Média de
Pulmao <8Gy
Isquemia: V30Gy <46%;
S(L)len a’ Dose média
s _ ) <26Gy; Mama: V16Gy=5%;
Térax arterial DI=60Gy: 1 155G <10% V8Gy=30%;
~ 3DCRT/IMRT/SBRT | coronariana; D2/3=45Gy; . D .
Coragdo a _ (2Gy / fx); Dmédia=320 cGy;
Insuficiéncia D3/3=40Gy Linfoma: Dmédia=400cG
Cardiaca infoma: média=400cGy
Congestiva 30Gy;15Gy (RT
g ¢ Quimioterapia)

Legenda: Limites de dose para OAR e respectivos efeitos, segundo RTOG 1005* HF com boostconcomitante,
QUANTEC e EMAMI

Fonte: Quantec, 2010; RTOG 1005; http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/2032882
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3.4 Métodos de avaliacao

3.4.1 Mantendo constantes as unidades monitoras UM

Primeiramente foi obtida a distribuicdo de doses de referéncia em planejamento utilizando
o algoritmo Acuros XB, ap6s o que os planos tiveram o algoritmo substituido para o
algoritmo AAA com e sem corre¢do de heterogeneidade, de foma a manter constante o
nimero de UM. Como critérios de avaliagdo dosimétricos, foram elencados parametros como
dose média, minima e maxima, dentre outras, além do indice de conformidade e indice de
homogeneidade. Nessa avaliacdo, foi possivel também identificar a distribuicdo de dose em
95 % do volume alvo em 95% da distribuicio da dose prescrita, clinicamente aceito. E
importante ressaltar que o objetivo de manter as UM constantes de um algoritmo para o outro,
¢ avaliar qual seria o planejamento que seria entregue com um algoritmo e com o outro, sem
alterar nenhum parametro, visando melhores distribuicdes de dose.

Esses critérios nos permitiram, por exemplo no coracdo, avaliar a dose média,
recomendada pelos documentos referenciais de OAR, além de permitir avaliar o percentual de
dose acima do recomendado.

As estratégias de avaliagdo como indices de conformidade e de homogeneidade
permitiram que nao fossem avaliados apenas doses pontuais, correndo o risco de um erro
estatistico de identificar um voxel com alta ou baixa dose para comparacdo. Eles
complementam a avaliagdo, uma vez que apenas avaliam a distribui¢do de dose entre V95% e
V107%, ndo distinguindo assim, a sobredosagem ou a superdosagem no alvo. Os
planejamentos, apesar de serem conformacionais, foram utilizadas técnicas que mesclaram
um plano conformacional comum com um esbo¢o de modulagdo do feixe, necessitando de
outros parametros de avaliagdo da distribui¢ao da dose.

Uma dose perfeitamente homogénea ao PTV se caracteriza por um pico no DVH ou uma
queda vertical da curva deste para o PTV na dose absorvida. Um formato gaussiano
distribuido em tono da média da dose absovida geralmente é o que ocorre no DVH para um
PTV em um plano de tratamento aceitdvel. O protocolo ICRU n°® 83 recomenda como medida
util para tal distribui¢@o, o desvio padrao da média.

Uma avaliagdo da homogeneidade através da relagdo entre a dose méxima absolvida e a

dose absorvida prescrita indicaria apenas a magnitude da sobredosagem, ndo apresentando
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dados de subdosagem no volume de prescricdo. Em casos que a homogeneidade ¢ baixa,
como na radiocirurgia, a prescri¢do pode chegar a 50% do maximo absorvido. No entanto,
esta forma de avaliacdo da homogeneidade apresentaria valores aceitaveis porém a dose
absorvida fosse proxima da dose de prescri¢ao absorvida, parte do alvo seria perdido.

Na Figura 7, podemos visualizar exemplos de alta e baixa homogeneidade e conformidade
no alvo, com a simulagdo de entradas de campos. Identificamos que um maior nimero de

entradas permite uma alta homogeneidade e alta conformidade.

Figura 7- Exemplos de conformidade e homogeneidade no volume alvo

Legenda: Demosntragdo de alta e baixa conformidade e homogeneidade no alvo.
Fonte: ICRU reporte n°® 83, 2010

Em ICRU n° 83 ¢ proposto uma avaliacao do IH para 3D CRT e IMRT apresentada na
Equagdo 1, em que D2% e D98% representam regides de alta e baixa doses, respectivamente
e D50% ¢ sugerido como valor de normalizagdo o D50% que ¢ a dose mediana. Um indice de

Homogeneidade ideal ¢ aquele que se aproxima de zero.
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_ D2%— D98% (1)
D50%

O indice de conformidade caracteriza o quanto o PTV esta na regido de alta dose do
tratamento. Existem algumas propostas para caracterizar a conformidade da dose nos volumes
nos tratamentosusando parametro unico. (ICRU n° 83) No entanto, o TPS Eclipse fornece este
valor a partir da Equacdo 2, a qual foi utilizada neste trabalho. A equagdo descreve a razdo
entre o volume da dose prescrita para tratamento e o volume do PTV. Uma conformidade
ideal teria o valor unitario 1 e, quanto mais afastado deste valor, menor sera a conformagao.
Entretando existem casos que se obtém diferencas na conformagdo de dose no alvo, para

preservar OAR.

_ VT )
VPTV

c

Onde:
VvT = Volume da isodose de prescrigao

VPTV = Volume do PTV

3.4.2 Planejamento re-otimizado

Como uma segunda metodologia de avaliagdo, os planejamentos foram novamente
executados utilizando o algoritmo Acuros XB.

Agora com os planos em cada algoritmo re-otimizados para uma cobertura satisfatoria de
forma a atingir, minimamente, 95% da dose em 95% do volume, preferencialmente ndo
ultrapassando 107% da dose de prescri¢do, sendo planejamentos clinicamente viaveis. Nesta

re-otimizagdo, o isocentro manteve-se 0 mesmo escolhido na metodologia anterior, bem como
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a grade de célculo e as energias utilizadas. Também foi utilizada a conformagio field in field,
bem como o planejamento do boost nos mesmos parametros.

No entanto, para atingir a distribui¢do satisfatoria em todos os algoritmos dentro dos
parametros de recomendagdo dos planejamentos 3D-CRT, 95% - 107%, fez-se uso da
normalizagdo do sistema de planejamento Eclipse, em que se escolhe uma dose ¢ um volume
de cobertura. A escolha para todos os algoritmos foi de 98 % de dose cobrindo 98 % do
volume. Para que o boost atingisse a cobertura necessaria e satisfatoria, bem como o PTV. Foi
necessario ajustar os pesos dos dois campos semi-tangentes do boost, para cada algoritmo.
Também foram necessarios ajustes de laminas, para atingir as recomendacdes de dose em
OAR.

Nesta re-otimizacdo os valores de avaliagdo dos OAR permaneceram os mesmos. Foram
avaliados: dose minima, dose maxima, dose média, bem como pardmetros de distribui¢do de
dose em 95 % do volume em 95% da dose prescrita, volume que recebe até 107% da dose de
prescri¢ao, como na metodologia anterior.

Além disso, foram avaliadas as UM para cada algortimo e indice de homogeneidade para

o PTV mama e PTV boost e indice de conformidade no PTV mama.

3.5 Avaliacgao dos algoritmos de calculo de dose.

Na comparagdo dos valores obtidos entre os diferentes algoritmos, aplicados aos 20 casos
estudados, foram avaliados pardmetros de distribuicdo de dose, como V95%, V107%, dose
média, dose maxima e dose minima. Foram calculados a média e desvio padrdo de todas as
variaveis envolvidas no estudo e realizado, quando apropriado, o teste t de Student para dados
pareados visando testar a hipotese de igualdade entre as médias, com um nivel de
significancia de 0,05.

Foi realizada também a avaliacdo dos indices de conformidade e homogeneidade. Da
mesma forma, foram avaliados os OAR em cada algoritmo com valores recomendados no
QUANTEC e RTOG 1005, para prescrigdes convencionais, ainda muito utilizadas como
parametro e para prescri¢do de hipofracionamento e boost concomitante.

Na metodologia de avaliagdo dos algoritmos com mesma cobertura, esses foram

comparados com os mesmos pardmetros, sendo neste caso incluidas comparagdes
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quantitativas de UM para cada campo planejado com intuito de observar o quanto de UM ¢

necessario em cada algoritmo para alcangar distribui¢ao de dose de V95% e V107%.
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4 ANALISE E DISCUSSAO

Os resultados apresentados correspondem a andlise de vinte planejamentos de
radioterapia de mama 3D com boost integrado, com tomografia computadorizada e
planejamento individual; todos planejados com a metodologia descrita no capitulo 4 e
analisados com os métodos de propostos, envolvendo os dois algoritmos de calculo de
interesse, 0 AAA ¢ o ACUROS XB. A metodologia de Unidades Monitora Constantes nos
planejamentos com os dois algoritmos tem o objetivo de avaliar qual seria o planejamento que
seria entregue na mudanga simples de um algoritmo para o outro. A metodologia de re-
otimizacao do planejamento ¢ a distribuicdo de dose t€ém o objetivo de avaliar as mudangas
significativas na dose, tanto no PTV, quanto nos orgdos de risco, quando mantemos o0s
mesmos objetivos de planejamento nos dois algoritmos. No total foram desenvolvidos 20
planejamentos na metodologia de UM constantes, e 60 planejamentos na metodologia de re-
otimizacao, com a seguinte redistribuicdo, vinte planejamentos com Acuros XB, vinte
planejamentos com AAA com corre¢do de heterogeneidade e mais vinte planejamentos sem
correcdo pelas heterogeneidades, em todos atendento aos critérios de aceitacao clinica.

Os estudos tomograficos de casos de tratamento de mama escolhidos foram
selecionados considerando volumes de mama padrdo na populacdo feminina brasileira, a
escolha dos volumes aproximadamente padrdo permitiu diminuir as variagdes nas técnicas de
irradiacdo (incidéncia dos campos, pesos, filtros) no momento de re-otimizar os
planejamentos.

Na Tabela 1, sdo apresentadas as caracteristicas de volume tanto dos PTV quanto dos
orgdos de risco dos estudos tomograficos selecionados e respectivos desvios padrdo. Os
volumes sdo calculados pelo sistema de planejamento Eclipse (Varian Medical Systems, Palo
Alto, EUA, Versao (versao 13.6.23), a partir do delineamento realizado das estruturas
anatomicas de interesse, considerando os cortes tomograficos axiais a cada Smm.

Em relacdo ao sistema de planejamento Eclipse, considerando que o processo de
comissionamento e validacdo ja tinha sido realizado anteriormente na institui¢do, foi
necessario obter os dados para construir a curva de Densidade Eletronica Relativa (DER),
necessaria para os calculo de dose dos algoritmos com corre¢do pelas heterogeneidades,
considerando heterogenidades todas as densidades diferentes da dgua nas informagdes da
tomografia computadorizada, obtidas através de uma relagdo de HU vs. Densidade Eletronica

relativa a agua.
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Tabela 1-Volumes das regides anatomicas de interesse.

Regido anatomica Volume médio (cm?)

Pulmio Esquerdo 1053,2+203,6

Regido cardiaca 402,6+107,9

PTV Mama 781,7+282,6
PTYV Boost 31,6+15,5

Pulmao Direito 1227,8+262,1

Mama contralateral 888,4+272.9
Delimitacido da Pele (area de irradiacio) 218,8+23,5

Fonte: A autora, 2018

A os dados da curva de Densidade Eletronica Relativa obtidos, e inserida no sistema

de planejamento, sdo apresentados no Quadro 4 e no Grafico 1.

Quadro 4 — Valores de HU adquiridos com CATPHAN e respectivas densidades eletronicas

relativas
MATERIAL DENSIDI‘:EI{‘J A‘%{‘JXBONICA HU MEDIO MEDIDO

1 AR 0,01 -1000
10 PMP 0,853 -190
8 LDPE 0,945 -80
7 | POLIESTIRENO 0,998 24
11 AGUA 1 0

5 ACRILICO 1,147 120
4 20 % OSSO - 230
3 DELRIN 1,363 340
2 TEFLON 1,868 960

Legenda: Valores referéncia e valores encontrados declarados no TPS; * Densidade Eletronica Relativa é a
densidade eletronica do material em e / cm3 dividido pela densidade eletronica de agua (H20) em e /
cm3; **Estes sdo valores medidos maximo e minimo de uma amostra de 94 varreduras usando
diferentes scanners e protocolos.

Fonte: Radioterapia Hospital Moinhos de Vento, 2018 e manual fantoma CATPHAN
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Grafico 1 - Curva de densidade eletronica relativa a agua inserida no TPS Eclipse (Varian

Medical Systems, Palo Alto, EUA, Versao (versao 13.6.23)

Curva de densidade eletronica relativa a agua

2,5
2
< 1,5
5 »
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S 1 G
T »
o
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0 &
-1500 1000 500 0 500 1000 1500

HU medio medido

Legenda: Curva de calibragdo de HU medido x DER
Fonte: A autora, 2018

4.1 Avaliacdo dos algoritmos de calculo de dose AAA e ACUROS XB, em

planejamentos com UM constantes.

Foram realizados planejamentos conformacionais 3D, com dois campos tangenciais
opostos para o tratamento do volume PTV_mama, com energia de 6MV e 10MV, mais dois
campos para irradiagdo do volume PTV boost com energia de 6MV e 10MV. Os
planejamentos de mama realizados consideraram o desenho das estruturas correspondente ao

PTV, segundo as definicdes e consideracdes propostas no documento de referéncia para

técnicas de 3D-CRT, como ICRU, report n° 50 e n® 62. A Figura 8, apresenta as diferentes

distribuicdes de dose obtidas no plano axial, para o planejamento de uma tUnica paciente,

mama esquerda, com variagdo do algoritmo de calculo, mantendo as UM constantes. As
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principais variagdes sdo evidenciadas no comportamento das curvas de isodose na interface
entre a mama e o pulmao.

Na Figura 8, sdo representadas, em diversas cores, as curvas de isodoses nos
respectivos percentuais da dose de prescricdo para as trés condi¢des de planejamento
utilizadas. As distribuigdes de dose sdo bem caracterizadas em cada algoritmo avaliado,
devido a forma que cada um deles trabalha em relacdo as heterogeneidades, conforme ja
discutido neste trabalho.

As curvas de isodoses vermelhas, verde e amarela, rosa e branca representam 100%,
95%, 80%, 50% e 20% da dose de prescricdo do PTV mama respectivamente e as curvas
azuis representam 95% da dose de prescri¢ao do boost.

Na Figura 8a), pode-se observar a dispersdo lateral de elétrons, depositada fora da
regido do campo de tratamento. Ela se faz mais evidente nas regides heterogéneas (transi¢des
mama-rede costal-osso). Visualmente ¢ possivel observar subdosagem ou sobredosagem de
areas especificas, poderiamos esperar que na avaliagdo dosimétrica da dose no pulmio
possam aparecer doses maiores para volumes idénticos de pulmao na avaliacdo dos 6rgdos de
risco com o Acuros XB em comparagdo com o AAA. Na Figura 8b) o algoritmo AAA permite
visualizar de modo aproximado a dispersao lateral de elétrons. A distribui¢do mais homogénea
das curvas de isodose dentro da mama (cor vermelha) ¢ devida ao fato de o algoritmo nao
estar considerando corretamente o espalhamento do pulmao (densidade menor) em direcdo a
mama, o que seria esperado pela presenca da densidade pulmonar. As consideragdes do
espalhamento lateral de particulas carregadas afetam tanto as consideracdes de sobre-
dosagem, como de subdosagem. Entretanto, na Figura 8c), que mostra o resultado obtido com
o AAA sem correcao de heterogeneidades, essa dispersdo lateral de elétrons fica totalmente
invisivel, considerando como se todo o volume fosse agua tanto no calculo da dose absorvida
quanto da espalhada e, portanto, considerando espalhamentos homogéneos no redor do

isocentro.

4.1.1 Avaliacdo das diferencas dosimétricas no calculo da dose nos PTV

As diferengas percentuais de dose, calculadas nos volumes de interesse, foram obtidas
considerando como referéncia as doses médias no volume estimada no planejamento
executado com o algoritmo Acuros XB. Este algoritmo foi utilizado como referéncia uma vez
que varios outros autores demostraram os bons resultados deste algoritmo em comparacao

com o Monte Carlo, sendo este considerado como benchmark. Autores como Cilla et al, 2014,
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tem utilizado estratégias similares de escolha de algoritmos de referéncia
Figura 8 - Corte axial do PTV_mama, distribuicao de dose para os algoritmos AAA e Acuros

XB

ACUROS CC EDW - Nio aprovade - Transversal - PACENTEL

Transporte em
mein
Dose para meio

Mio
heterogeneidade
Correcio

Legenda: a) ACUROS XB; b) AAA; ¢c) AAA SCH

Nota: As curvas de isodoses vermelhas, verde e amarela, rosa e branca representam 100%, 95%, 80%, 50%
e 20% da dose de prescrigdo do PTV mama respectivamente e as curvas azuis representam 95% da dose de
prescri¢ao do boost.

Fonte: A autora, 2017
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Para avaliacdo estatistica da significancia das diferengas encontradas foi utilizado o
teste Student’s (Student’s t-test). O nivel de significancia foi assumido como p<=0,05 para

indicar uma diferenca significativa.

Na Figura 9 ¢ apresentado um histograma de Dose x Volume, para um paciente

representativo, obtido com os algoritmos avaliados, para o PTV mama e PTV boost,
considerando o nimero de UM constante.

Pode-se verificar que para o PTV mama, o algoritmo Acuros XB apresenta melhor
cobertura em relacdo aos demais algoritmos. Entretanto, para o PTV boost, as diferencas sdo
menores, ficando as curvas muito proximas, mas ainda assim Acuros XB apresenta discreta
elevacdo de cobertura em relacdo a AAA e AAA SCH. Esse fato se da devido a caracteristica
dos algoritmos em simular regides mais homogéneas como no PTV boost e regides
heterogéneas, como PTV mama em que o feixe interage com tecido mamario e tecido
pulmonar, ocorrendo transi¢des de densidades e o comportamento necessita ser corrigido pelo

algoritmo para uma simulacdo sem desvios da real entrega de dose.

Figura 9- Histograma Dose x Volume para o PTV_mama e PTV boost

Legenda:®Acuros XB; m AAAe A AAA SCH
Fonte: A autora, 2018
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Os resultados das comparagdes dosimétricas em relagdo a cobertura do PTV_mama e

o PTV_boost para os algoritmos de interesse sdo apresentados nas Tabelas 2 e 3.

Tabela 2- Comparacdo dosimétrica da cobertura do PTV_mama, para os algoritmos AAA e Acuros XB

para UM Constante.

AAA AAA SCH

ACUROS XB : : -
MédialDesvio | t-Student | A(%) | MédiallDesvio A(%)

Student

VO5(%) 98,8+0,7 98,1+1,2 0,002 | -0,69 96,1+2.4 <0001 | 2,77
V107(%) 46,6+19.3 42.84202 0,003 | -8.02 37,1418.4 <0001 | -2033
D98°/)“(°GY 39383+101,1 | 3892,4+107,7 | <0001 | -1,16 | 3792,5¢102,6 | <0.001 | -3,70
DSO‘V;‘(CGY 4308,4+95,9 428951002 | <0.001 | -044 | 4250,7+1058 | <0.001 | -134
D2%(cGy) | 4946,7464,5 495042755 0,62 0,08 | 4940,4+87.2 0,53 20,13
Dmin(cGy) | 2098,5:1140,6 | 2100,6+1176,8 0,94 0,10 | 2042,6+1145.7 0,14 2,66
Dméd(cGy) | 4344,6£90.6 432624972 <0001 | -042 | 4286,7£98,7 <0001 | -133
Dmix(cGy) | 5108,9462,3 5064,2470,1 <0.001 | -0.88 | 5054,5+81,0 <0001 | -1,07

Legenda: valor do pardmetro encontrado com o algoritmo Acuros XB (ACUROS XB), com AAA com corre¢io
de heterogeneidade (AAA) e sem a correcdo (AAA SCH); valor da probabilidade (t-Student);
diferenga percentual entre o valor do pardmetro encontrado no algoritmo e o encontrado no Acuros
XB (A(%)).

Fonte: A autora, 2018

Como pode ser observado na
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Os resultados das comparagdes dosimétricas em relagdo a cobertura do PTV_mama e o

PTV _boost para os algoritmos de interesse sdo apresentados nas Tabelas 2 e 3.

Tabela 2, com exce¢do de Dmin, onde ndo foram observadas diferencas significativas entre
os algoritmos, os algoritmos AAA ¢ AAA SCH subestimam todos os demais parametros em
relagdo ao Acuros XB, uma vez que possuem diferengas negativas e com t-Student menores
que 0,05. Observa-se, ainda, que as diferencas obtidas com AAA SCH sdo superiores,
demonstrando que a correcdo de heterogeneidades no algoritmo AAA faz com que os
resultados alcangados por este se aproximem daqueles obtidos com o Acuros XB, sem,

contudo, eliminar completamente a diferenga.

Observamos ainda que para a métrica de V95% no PTV mama, AAA subestima a dose em
-0,69% ¢ AAA SCH em -2,77% em relagdo a referéncia Acuros XB.

Da mesma maneira para V107%, Accuros apresenta volume maior recebendo doses mais
elevadas como 107% da prescricdo para o PTV mama. Desta forma, AAA e AAA SCH
subestimam o volume recebendo doses elevadas e doses de prescricdo clinicamente aceitas

como V107% no PTV mama em que AAA subestima em -8,02% e AAA SCH em -20,33%.

Para o PTV boost, na Tabela 3, os valores de t-Student para todos os paridmetros

avaliados sdo superiores a 0,05 e, portanto, ndo houve diferencas significativas entre os
algoritmos estudados. Este comportamento pode ser explicado pelo fato de que, nas regides de
reforco, em geral, ndo estdo inseridas regides com grandes heterogeneidades, assim sendo ndo
seriam esperados resultados muito diferentes entre os algoritmos, embora existam estudos,
como de FOGLIATA, 2011, que mostra a capacidade do algoritmo Acuros XB em obter uma
distribuicdo mais precisa, em regides mais homogéneas, como tecido mamario e tecido

adiposo, caracteristicos da mama.

Tabela 3 - Comparagdo dosimétrica da cobertura do PTV_boost, para os algoritmos AAA e Acuros XB

para UM Constante.
AAA AAA SCH
ACUROS XB ] i t-
Médial1Desvio | t-Student | A(%) | MédiallDesvio A(%)
Student
VI5(%) 99,6£1,0 99,5+1,7 0,68 -0,09 98,8+2,9 0,16 -0,72
V107(%) 0,01+0,02 0,9+2,8 0,17 >100 1,7£6,2 0,24 >100
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D98°/)“(°GY 4681241124 |  4689,1+155,8 0,60 0,17 | 4656942192 0,43 0,52
D5°°/)°(°Gy 4883,5474,5 4898,5+88 4 0,07 031 | 4886,7493,5 0,75 0,07
D2%(cGy) | 5037,2+58,1 5029,9469,5 026 | -0,14 | 505131869 0,70 0,28
Dmin(cGy) | 4371,0:6534 | 4339,9+768,1 048 | -071 | 42854+826,5 0,16 41,96
Dméd(cGy) | 4889,3+70,8 4890,1+77.4 0,95 0,02 | 48588+73,7 0,10 20,62
Dméx(cGy) | 5079,3+132,0 5036,6-91,9 017 | -0.84 | 5016241574 0,14 -1,24

Legenda: valor do pardmetro encontrado com o algoritmo Acuros XB (ACUROS XB), com AAA com corre¢io
de heterogeneidade (AAA) e sem a corre¢do (AAA SCH); valor da probabilidade (t-Student); diferenca
percentual entre o valor do pardmetro encontrado no algoritmo e o encontrado no Acuros XB (A(%)).

Fonte: A autora, 2018

Por outro lado, no PTV boost, visualizamos as maiores diferencas percentuais de dose,
cerca de -0,71% no algoritmo AAA e -1,96% AAA SCHambos em relagdo ao algoritmo
Acuros XB, em Dmin, e para Dmax -0,84% para AAA e -1,24% para AAA SCH, que
representa a caracteristica de cada algoritmo em regido mais homogénea, apresentando ainda

assim subestimac¢do da dose prescrita.

4.1.2 Avaliacdo das diferencas dosimétricas no calculo da dose nos o6rgdos de risco (OAR)

A avaliacdo dos OAR foi realizada com base em valores usualmente utilizados para essa
avaliagdo, limites do QUANTEC e recomendagdes do RTOG 1005 para prescrigoes de boost
concomitante ao tratamento, ja apresentados no Quadro 2.0s OAR mais comprometidos neste

planejamento sdo o pulmao esquerdo, coragdo e pele.
Na Figura 10¢é apresentado um histograma Dose x Volume para os 6rgdos de risco
coragdo, pulmdo esquerdo, pulmdo direito, pele ¢ mama contralateral para um paciente

representativo, calculado com os algoritmos de interesse, para os planejamentos com UM

constantes.
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Legenda:®Acuros XB; m AAA ¢ A AAASCH

Orgiios de Risco: Corago: Curva vermelha; pulmédo esquerdo: verde; pulmio direito:azul claro; pele:
lilas e mama contralateral: amarelo.
Fonte: A autora, 2018

No histograma da figura XXX observa-se que o comportamento das curvas pode ndo
corresponder a realidade ao realizarmos uma analise mais detalhada das caracteristicas dos
algoritmos. No caso dos pulmdes, em especial do pulmao esquerdo, o algoritmo sem corre¢ao
por heterogeneidades ¢ o que apresenta menor dose por volume, o que ¢ um dos objetivos do
planejamento baseado em estudos com referéncias de dose para OAR. Entretanto, na
realidade isso ndo acontece com o AAA devido a falta de consideracdo de doses depositadas a
distancia, que ¢ considerada no algoritmo Acuros XB. Essas informacdes sdo de externa
relevancia para considerar qual algoritmo utilizar, de acordo com as regides de tratamento,
uma vez que pode-se subestimar a dose ao longo do tratamento.

Como era esperado, para a pele o algoritmo AAA e AAA SCH apresentam menor dose
em relacdo ao Acuros XB, uma vez que este considera a transi¢do de densidade mas € possivel
perceber claramente no histograma a melhoria existente ao se ativar a corregao de

heterogeneidades no AAA.

Tabela 4, é apresentada comparagdo dosimétrica para o pulméio esquerdo. Este OAR possui

tecido sadio, circundante a mama, que recebe radiagdo ao longo do tratamento. Portanto, é

necessario manter as doses mais baixas possiveis, uma vez que existem diversos efeitos



agudos e tardios, por indu¢do da radiacao.

Para o pulmao esquerdo, as varidveis V95 e V107 apresentaram um desvio padrdo, dos
resultados individuais dos pacientes, da ordem de 65 e 370%, o que torna mais dificil a
comparagdo entres os resultados dos diferentes algoritmos entretanto, parece ndo haver
diferenca entre os resultados obtidos utilizando o AAA com e sem corre¢cdo de

heterogeneidades e ambos os célculos tém como resultado valores entre 13% e 25% inferiores

aos do Acuros XB.

Tabela 4 - Comparagdo dosimétrica para pulmao esquerdo, para os algoritmos AAA e Acuros

XB para UM Constantes.
AAA AAA SCH
ACUROS XB . ] t
MedialiDesvio | t-Student | A(%) | MédiallDesvio A(%)
Student
V5Gy(%) 24,753 25,145,6 0,10 1,62 20,1+5,0 <0.001 | -18,67
V20Gy(%) 14,2445 14,1445 <0.001 -0,84 13,7+4,5 <0.001 -3,07
VI95(%) 4,743,0 3,943.2 <0.001 | -17,50 4,043,2 0,06 -15,14
V107(%) 0,1£0,2 0,04+0,13 0,25 25,49 0,0440,15 0,59 -13,73
D1%(cGy) | 4114,9+258.4 4042,24241,6 <0.001 | -1,76 | 4061,1+215.5 0,06 -1,31
V16Gy(%) 15,5+4,6 15,2445 <0.001 -2,20 14,6+4,5 <0.001 -5,88

Legenda: valor do pardmetro encontrado com o algoritmo Acuros XB (ACUROS XB), com AAA com corre¢ao
de heterogeneidade (AAA) e sem a correcdo (AAA SCH); valor da probabilidade (t-Student);
diferenga percentual entre o valor do pardmetro encontrado no algoritmo e o encontrado no Acuros

XB (A(%)).
Fonte: A autora, 2018
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Observando os valores obtidos para V5Gy pode-se concluir que os valores obtidos
com o AAA, com correcdo de heterogeneidades ativada, sdo semelhantes aos obtidos com
Acuros XB e, ao se desativar a corre¢do os resultados obtidos sao 18% menores.

Entre AAA e o algoritmo Acuros XB a diferenca ¢ cerca 1,62 % para V5QGy, estando AAA
supestimando a dose prescrita. Enquanto que para AAA SCH a diferenga percentual subestima
em -18,67 %. Em V20Gy, a diferenca mais significativa, estando esta regido de avaliagdo
dentro do campo de tratamento, ¢ para AAA SCH estando -3,07% da dose em relagdo a
referéncia. Para V16Gy as diferengas percentuais, significativas, como métrica de avaliacao
para HF apresentam, para AAA -2,20% e AAA SCH -5,88% da dose em relagdo a Acuros XB.
Ainda em pulmao ipsilateral, as métricas de V38,47(V95%), AAA e AAA SCH subestimam a
dose em relacdo a Acuros XB em -17,50% e -15,14%, respectivamente e para V45,6Gy
(V107%), AAA e AAA SCH subestimam em -25,49% e -13,73%, respectivamente. Nessas
métricas propostas, nossos resultados mostraram variacdes menos significativas entre os
algoritmos, para V20Gy, como sugerido por Cilla, em consequéncia, nao haveria alteragdes no
uso desta métrica clinica para a avaliacdo do end point pneumonites, para HF.

Considerando doses didrias mais elevadas e os resultados das diferengas percentuais de
95% da dose de prescri¢dao para o PTV mama para OAR, podemos concluir a necessidade de
mais estudos que firmem um conjunto s6lido de informagdes acerca das limitagdes de doses
nos OAR, para tratamentos hipofracionados. Outrosim se faz necessario também, trabalhos
com avaliagdes dos algoritmos considerando as geometrias de tratamentos, as caracteristicas
anatomicas e de densidades para uma correta escolha do algoritmo que melhor corresponda a
necessidade.

A caracteristica do AAA, quando acionada a corre¢do de heterogeneidade, por ser um
algoritmo baseado em modelo de tipo intermedidrio, de convolugdo/ superposi¢ao, considera
aproximadamente (ndo ¢ modelado explicitamente) a dispersdo lateral ¢ a mudanca de
densidade.

No entanto, quando este mesmo algoritmo ndo considera a correg¢do por heterogeneidades
(AAA SCH), as diferencas se acentuam. Identificamos que a diferenca ¢ elevada, devido
principalmente a dispersao lateral de elétrons, e esta ocorre em regides que estdo fora do
campo de tratamento, como esperado. Portanto, ¢ possivel visualizar e analisar que as
diferengas percentuais sdo muito relevantes para decisdes como escolha do algoritmo de
calculo de dose em regides de interface. Com o objetivo de diminuir ao maximo a diferenga
entre a dose planejada e a entregue no tratamento, podemos avaliar que a escolha do

algoritmo, prioritariamente em casos de interfaces heterogéneas, pode contribuir
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significativamente com a diminui¢do ou aumento dessas diferencas.

Nosso estudo apresenta que na regido do pulmao, onde a densidade ¢ cerca de 1/3 da
densidade do tecido mamario, os valores do algoritmo Accuros em comparacao aos demais ¢é
superior, como esperado pela sua capacidade de considerar a deposicdo de energia a distancia,
pela dispersdo lateral de elétrons e apresentado em Bush, 2011. Sobremaneira, AAA e AAA
SCH apresentam diminui¢do pertintente nos valores de dose a ser considerados no
planejamento, tanto na dose final nesses 6rgdos importantes, quanto no posicionamento de
tratamento.

J& para a regido cardiaca, os valores obtidos sdo apresentados na Tabela 5. Uma
caracteristica interessante dos dados obtidos para esta regido, para a maioria dos pardmetros
calculados e com todos os algoritmos, ¢ a grande dispersdo dos valores individuais por

paciente.

Tabela 5 - Comparacao dosimétrica para Regido Cardiaca, para os algoritmos AAA e Acuros

XB para UM Constantes.
AAA AAA SCH
ACUROS XB ) , .
MedialiDesvio | t-Student | A(%) | MédiallDesvio A(%)
Student
V10Gy(%) 5,043,0 4,9+2.9 0,005 -1,65 4,9+2.9 0,02 -1,46
V30Gy(%) 2,0+1,8 2,1+1,9 <0.001 5,33 2,0+1,9 0,27 0,97
V95(%) 0,5+0,8 0,5+0,8 0,03 7,06 0,3+0,6 0,01 -29.75
V107(%) 0,0+0,0 0,0+0,0 - - 0,0+0,0 - -
D1%(cGy) | 2925,5+986,3 2944449887 0,02 0,65 2883,3+964.6 0,004 -1,44
D5%(cGy) | 1299,3£1003,3 1321,5+1018,3 0,07 1,71 1309,4+997,2 0,38 0,78

Legenda: valor do pardmetro encontrado com o algoritmo Acuros XB (ACUROS XB), com AAA com corre¢io
de heterogeneidade (AAA) e sem a correcdo (AAA SCH); valor da probabilidade (t-Student);
diferenga percentual entre o valor do pardmetro encontrado no algoritmo e o encontrado no Acuros
XB (A(%)).

Fonte: A autora, 2018

Da mesma forma, observamos para a regido cardiaca, uma varia¢ao nos resultados de
V95%, foram observados percentuais da regido recebendo doses para AAA com 7,06% e
AAA SCH -29,75%. No caso de V30Gy, onde também se verifica uma grande variagdo entre
os valores para os pacientes individualmente, os valores médios e desvios sdo bastante

semelhantes, entretanto o valor de t-Student para a comparacdo entre o Acuros XB ¢ 0 AAA
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com correcdo de heterogeneidades ativada indica que existe uma diferenga estatisticamente
significativa entre os valores obtidos, isso de deve ao fato de se estar utilizando o teste t de
Student para dados pareados e, no caso em questdo, somente duas diferencas entre os pares,
das vinte existentes, sdo negativas e este fato influencia no resultado final do teste. Em termos
de diferenca de dose, em V30Gy, AAA apresenta 5,33% ¢ AAA SCH 0,97% de dose,
sobrestimando a dose em relagdo a Acuros XB. As diferencas percentuais de doses em
volumes para a regido cardiaca em D1% e D5%, foram discretas entre os algoritmos avaliados
sendo a de D5% considerada ndo significativa estatisticamente.

Também foram utilizados como parametro de avaliacdo, neste trabalho, os valores de

dose minima, dose média ¢ dose maxima para os o6rgaos de risco. A Tabela 6 apresenta a

distribuicdo de dose maxima, minima, média, de AAA e AAA SCH em relagdo ao Acuros XB,
nos OAR envolvidos no planejamento dos casos clinicos estudados.

As maiores diferengas observadas nas doses calculadas nos OAR sdo em Dmin onde
os valores encontrados pelo AAA, com e sem corre¢ao, sdo menores que os encontrados com
o Acuros XB com diferengas maiores que 98% em alguns casos. Somente se observa uma
diferenga muito significativa entre 0 AAA ¢ o AAA SCH para o pulméao esquerdo.

Ja para as doses médias e maximas, as maiores diferencas sdo observadas no pulmao
direito e na mama contralateral, com diferencas da ordem de -50% para a dose média e -20%
para a dose maxima. Estes sdo também os volumes com menores valores de dose média e
maxima. Pode-se observar ainda uma piora nas diferencas, para todos os volumes, quando se
desativa a correc@o de heterogeneidades (AAA SCH).

Observamos a partir da tabela 6, as diferencas percentuais de dose com relevancia,
para pumao esquerdo, na dose minima, -24,49% para AAA SCH e -3,02% para AAA. Pulmao
direito (pulmao contraleteral), em dose média AAA apresenta -42,46% ¢ AAA SCH -52,71 %
subestimando a dose em relacdo a referéncia Acuros XB. Para métrica de avaliagdo clinica,
dose média na regido cardiaca, AAA apresenta 2,14% e AAA SCH 3,30% em relagdo a
Acuros XB, sobrestimando a dose para essa métrica. Em relagdo a mama contralateral, para
dose maxima, AAA apresenta -12,75% e AAA SCH -19,14% de dose em relacdo a referéncia.
Em relacdo a regido delimitada pele, a dose média para AAA se apresenta -5,54% e AAA

SCH -11,70%, subestimando a dose em relacdo a Acuros XB.
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4.1.3 Avaliacdo dos indices de conformidade IC e de homogeneidade IH, das distribui¢cdes de

dose para 0 PTV mama e PTV boost

Foram utilizados para avaliacdo dos planejamentos de casos clinicos de mama

esquerda o indice de conformidade para o PTV mama e indice de homogeneidade para o PTV

mama e PTV boost.

Tabela 6- Resumo de doses maxima, minima e média nos OAR, para os planejamentos com

UM constante

AAA AAA SCH
ACUROS XB . , t
MedialiDesvio | t-Student | A(%) | MédiallDesvio A(%)
Student
PULMAO ESQUERDO
?c‘gi’)‘ 4471,44240,6 4392,7+265,3 <0.001 -1,76 4397,4+266,1 0,002 -1,65
l()c‘(‘;i‘)’ 690,0+176,4 705,4+178,3 <0.001 2,23 643,5+172,1 <0.001 -6,74
Dmin (cGy) 18,7+4,8 18,1493 0,68 23,02 14,1+6,8 <0.001 | -24,49
PULMAO DIREITO
l()c‘(‘;’)‘ 243,3+130,9 214,6+137,0 <0.001 | -11,77 193,0£104,3 <0.001 -20,68
Dméd 29,2+11,0 16,8+11,2 <0.001 | -42,46 13,8+10,5 <0.001 | -52,71
(cGvV)
Dmin (cGy) 5,842,0 0,1£0,3 <0.001 | -98,20 0,1£0,2 <0.001 | -98,37
REGIAO CARDIACA
l()c‘(‘:’)‘ 4069,0+267,1 4047,3+300,4 0,46 -0,53 3904,1+243 4 <0.001 -4,05
l()c‘(‘;i‘: 261,3+100,1 266,9+100,6 <0.001 2,14 270,0+100,6 <0.001 3,30
Dmin (cGy) 26,9+6,4 18,0+5,9 <0.001 | -33,07 18,5+6,9 <0.001 -31,45
MAMA CONTRALATERAL
?c‘gi’)‘ 684,3+752,5 597,0+777.2 <0.001 | -12,75 553,3£714,8 <0.001 -19,14
Dméd 38,4+15,2 19,5+12,3 <0.001 | -49,17 18,1+11,0 <0.001 | -52,94
(cGv)
Dmin (cGy) 3,0£2,0 0,0£0,1 <0.001 | -99,17 0,0+0,1 <0.001 | -98,84
DELIMITACAO PELE (REGIAO DE IRRADIACAO)
l()c‘(‘;i’)‘ 4811,3+136,7 4707,8+149,1 <0.001 2,15 4661,0£153,3 <0.001 3,12
l()c‘(‘;i‘)’ 2244,0+304,7 2119,7+286,7 <0.001 -5,54 1981,4+266,5 <0.001 -11,70
Dmin (cGy) 24,7£18,7 35,3+18,7 <0.001 | 42,94 40,9+22.3 <0.001 65,33

Legenda: valor do pardmetro encontrado com o algoritmo Acuros XB (ACUROS XB), com AAA com corre¢io
de heterogeneidade (AAA) e sem a correcdo (AAA SCH); valor da probabilidade (t-Student); diferenga

percentual entre o valor do pardmetro encontrado no algoritmo e o encontrado no Acuros XB (A(%)).

Fonte: A autora, 2018
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O indice de conformidade do PTV mama, que ¢ a distribuicdo de dose em relacdo ao
volume total, ¢ apresentado no Grafico 2. Ele caracteriza o grau em que a regido de alta dose
estd em conformidade com o volume alvo. Como realizamos planejamentos hipofracionados
com boost concomitante, as doses se elevaram, sendo necessario avaliar se a conformidade
das altas doses entre o volume ¢ o alvo foi alcangada. O indice de conformidade foi obtido

diretamente no TPS, quando avaliado o DVH.

Grafico 2-Indice de conformidade do PTV mama para os algoritmos de avaliagio
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Legenda: Agoritmo Acuros XB (ACUROS), AAA com correcdo de heterogeneidade (AAA) e sem a correcio
(AAA SCH).
Fonte: A autora, 2018

O parametro de avalia¢do para o indice de conformidade é a obtengdo de valores o
mais proximo do valor unitario 1. Na comparacdo dos algoritmos, observamos a partir do
Grafico 2, que o algoritmo Acuros XB apresenta apior conformidade por estar mais distante
de um, e o algoritmo AAA SCH apresenta a melhor conformidade entre os algoritmos
avaliados.

Como discutido anteriormente, essa melhor conformidade s6 ¢ possivel pela
caracteristica do algoritmo de ndo considerar a deposicdo de dose a distancia devido a

dispersdo lateral de elétrons. Como os algoritmos Acuros XB e AAA levam este fator em
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consideracdo, mesmo que de maneiras distintas, a distribui¢do de dose fica além do alvo,
principalmente nas regides de heterogeneidade, como pulméo e regido cardiaca.

O Grafico 3, apresenta o indice de homogeneidade, a partir do célculo realizado
utilizando a Equac@o 3, para os planejamentos realizados com os algoritmos utilizados neste

trabalho.

Grafico 3- Indice de homogeneidade do PTV mama para os algoritmos de avaliagio
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Legenda: Agoritmo Acuros XB (ACUROS), AAA com correcdo de heterogeneidade (AAA) e sem a correcdo
(AAA SCH).
Fonte: A autora, 2018

O indice de homogeneidade caracteriza a uniformidade da distribuicdo da dose
absorvida dentro do volume alvo, conforme discutido no capitulo 3. O valor encontrado indica
a quao homogénea ou ndo ¢ a distribui¢do de dose absorvida. Quanto mais proxima de zero,
mais homogeneidade existe na distribui¢do de dose absorvida. (ICRU Report n°® 83, 2010)

A equagdo que descreve essa forma de avaliar a homogeneidade descrita no ICRU
report n® 83, apresenta a razdo da diferenga entre a dose em 2% do volume e a dose em 98%
do volume, pela dose em % do volume, como na Equacdo 1 e o valor representa uma melhor
homogeneidade a medida que se aproxima de zero.

Assim sendo, analisando o Grafico 3, o algoritmo que apresenta a melhor
homogeneidade com UM constantes para o PTV mama ¢ o Acuros XB, seguido do AAAe o

algoritmo que possui pior homogeneidade ¢ o AAA SCH. Ja para o indice de homogeneidade
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no PTV Boost, apresentado no Grafico 4, o AAA SCH ¢é o que apresenta a pior

homogeneidade.

Gréfico 4-Indice de homogeneidade do PTV boost nos algoritmos de avaliagio
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Legenda: Agoritmo Acuros XB (ACUROS), AAA com correcdo de heterogeneidade (AAA) e sem a correcio
(AAA SCH).
Fonte: A autora, 2018

4.2 Avaliacio dos algoritmos de calculo de dose AAA e ACUROS XB, em planejamentos

re-otimizados.

O segundo grupo de planejamentos foi realizado re-otimizando os planos em cada
algoritmo de forma que estes tivessem uma distribui¢do de dose dentro dos pardmetros de
minimo de V95% e, preferencialmente, ndo ultrapassando V107% da dose prescrita.

Foram realizados planejamentos conformacionais 3D, com dois campos tangenciais
opostos para o tratamento do volume PTV_mama, com energia de 6MV, mais dois campos
para irradiacdo do volume PTV_ boost com energia de 10MV. Os planejamentos de mama
realizados consideraram o desenho das estruturas correspondente ao PTV, segundo as
defini¢des e consideracdes propostas no documento de referéncia para técnicas de 3D-CRT,

como ICRU, report n° 50 e n° 62.



4.2.1 — AvaliacOes das diferencas dosimétricas no calculo da dose nos PTV
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Figura 11 apresenta as diferentes distribuigdes de dose obtidas no plano axial, para os

planejamentos re-otimizados de uma unica paciente. As principais variacdes sdo evidenciadas
no comportamento das curvas de isodose na interface entre a mama e o pulmdo e sdo
semelhantes ao que foi discutido sobre a Figura 8, resumidamente, na Figuralla) ¢
visualizada a deposicdo de dose da dispersdo lateral de elétrons em regido fora do campo de
tratamento, na Figura 11b) uma deposicdo de dose da dispersdo lateral, discreta e na Figura
11c), como esperado, um total comprometimento devido a ndo consideragdo de deposicio de

dose pela dispersdo lateral de elétrons.
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Figura 11 - Corte axial do PTV_mama, distribuicdo de dose para os algoritmos AAA e Acuros

XB

|ACUROS CC COB - Naosprovado - Transversal- PACTENTEL

Transporte em
meio
Dose para meio

Nio
heterogeneidade
Correcao

Legenda: a) ACUROS XB; b) AAA; ¢) AAA SCH

Nota: As curvas de isodoses vermelhas, verde e amarela, rosa e branca representam 100%, 95%, 80%, 50% e
20% da dose de prescricdo do PTV mama respectivamente e as curvas azuis representam 95% da dose de
prescri¢@o do boost.

Fonte: A autora, 2017
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Na Figura 12 ¢ apresentado um histograma Dose x Volume para o PTV_mama e
PTV _boost, para uma paciente representativa, calculado com os algoritmos de interesse, para

os planejamentos re-otimizados.

Figura 12- Histograma dose Xvolume para o PTV_mama e PTV boost

Legenda: Legenda:mAcuros XB; AAAA e ®AAA SCH
Fonte: A autora, 2018

A avaliacdo do histograma Dose x Volume permite que visualmente possa ser
identificado o algoritmo que melhor oferece condigdes de maior entrega de dose no alvo e
menor dose nos alvos. Para planos re-otimizados, observa-se que o Acuros XB apresenta
menor dose em ambos. AAA SC apresenta maior dose para o mesmo volume e mesma
prescri¢do, pela sua caracteristica de ndo considerar a mudanga de densidade, mantendo a
mesma densidade para todos os tecidos.

Para o PTV mama re-otimizado, ndo foi observada diferenga significativa para V95%
Dmin e Dmax obtidos nos trés planejamentos. Entretanto, para V107%, houve diferenca entre
os valores obtidos para AAA com e sem corre¢do de heterogeneidades. A maior diferenca
observada para V107%, na compara¢do do AAA SCH com o Acuros XB de 34,32%, e para

AAA onde o valor encontrado foi de 13,34%, sobrestimando a dose em relacdo a referéncia.
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Tabela 7- Comparagdo dosimétrica da cobertura do PTV_mama, para os algoritmos AAA e

Acuros XB para planejamentos re-otimizados.

AAA-R AAA-RSCH
ACUROS XB : : -
MedialiDesvio | t-Student | A(%) | MédiallDesvio A(%)
Student

VO5(%) 99,4+0.4 99,0404 0,01 -0,16 99,1+0,3 <0.001 | -025
V107 (%) 51.4+11.4 5824110 <0001 | 1334 69.0+14.5 <0.001 | 3432
D"s"/;’(“Gy 3965.6+15,1 3964,5+20,2 034 20,03 | 3964,3+21,0 0,34 -0,03
DS""/)“(‘GY 4342,6+55,1 43712578 <0001 | 066 | 44423964 <0001 | 230
D2%(cGy) | 4945.4+81,3 4950,8499,9 0,75 0,11 | 49583+1122 0,56 0,26
Dmin(cGy) | 2083,3+1095,0 | 2121,3+1153,8 0,24 1,82 | 21252+1166,8 0,26 2,01
Dméd(cGy) | 437544437 4398 8+43,7 0,002 | 053 | 44524+742 <0001 | 1,76
Dmix(cGy) | 5109,7+71,5 5061,6:94,6 0,01 0,94 | 50683+104,1 0,06 0,81

Legenda: valor do pardmetro encontrado com o algoritmo Acuros XB (ACUROS XB), com AAA com corre¢io
de heterogeneidade (AAA) e sem a correcdo (AAA SCH); valor da probabilidade (t-Student); diferenga
percentual entre o valor do pardmetro encontrado no algoritmo e o encontrado no Acuros XB (A(%)).

Fonte: A autora, 2018

Embora existam diferencas, como os planejamentos foram realizados buscando-se
uma cobertura semelhante nos algoritmos, era esperada uma diferenca menor comparada com
a metodologia anterior para os mesmos pardmetros, mesmo com as caracteristicas distintas
dos algoritmos. Na transi¢do do tecido mamario e osso para o pulmao, onde ha transicdo de
densidades e este algoritmo consegue trabalhar as curvas de isodoses, da distribui¢ao de dose
apresentando essas na regido de transicdo do pulmdo a curva isodose de 95% reduzida em
dire¢do ao tecido mamario, mesmo nos planos re-otimizados.

Em doses maiores, nossa avaliacdo nos mostra que a correcdo de heterogeneidade se
faz ainda mais necessaria.

Ja para o PTV boost, para a grande maioria das varidveis ndo houve varia¢do
significativa, como pode ser observado a partir dos valores de t-Student, a excecdo de Dmax,
na comparacao entre AAA e Acuros XB, ¢ Dmin, na comparagdo de AAA SCH e Acuros XB.
As grandes variacOes encontradas para V107%, a partir da interpretacdo dos valores de t-
Student, ndo sdo estatisticamente significantes e também a dispersdo dos dados individuais
dos pacientes ¢ bastante grande. Nessa métrica os valores encontrados para AAA sdo de

429,82% ¢ AAA SCH 604,13%, ambos sobrestimando a dose em relacdo a Acuros XB.
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Tabela 8- Comparacdo dosimétrica da cobertura do PTV boost, para os algoritmos AAA e

Acuros XB para planejamentos re-otimizados.

AAA-r AAA-RSCH
ACUROS XB : : .
Médial1Desvio | t-Student | A(%) | MédiallDesvio A(%)
Student

VO5(%) 99,5410 99,418 0,46 20,17 99,0424 0.15 20,56
V107 (%) 0,140,3 0,642,0 0,30 4229 8 0,842, 0,19 | 604,13
D98°/)“(°GY 4662,2+100,5 | 4675,1+148,7 0,49 028 | 4650,6:209,2 0,71 0,25

D5°°/)°(°Gy 486614865 4881.3299.9 0,41 031 | 48763+112,5 0,64 021
D2%(cGy) | 5030,1+78,6 5024.595.9 0,76 2011 | 5025.8£107.5 0.85 20,08
Dmin(cGy) | 4364,6£650,7 | 434147660 0,66 0,53 | 4246.9+779.7 0,02 2,70
Dméd(cGy) | 4840,9+110,6 487644893 0,09 0,73 | 4869,8£104,0 0,18 0,60
Dmiax(cGy) | 5095,3+78,0 5027241372 0,04 | -134 | 505581053 0,10 20,78

Legenda: valor do pardmetro encontrado com o algoritmo Acuros XB (ACUROS XB), com AAA com corre¢io
de heterogeneidade (AAA) e sem a correcdo (AAA SCH); valor da probabilidade (t-Student); diferenga
percentual entre o valor do pardmetro encontrado no algoritmo e o encontrado no Acuros XB (A(%)).

Fonte: A autora, 2018

4.2.2 Avaliacdo das diferencas dosimétricas no calculo da dose nos orgdos de risco (OAR)

As diferencas percentuais de dose calculadas nos volumes de interesse foram obtidas
considerando como referéncia a dose média num volume com uma dose representativa,
estimada no planejamento executado com o algoritmo Acuros XB. Os resultados das
comparacgdes dosimétricas em relacdo a dose nos OARs sdo apresentados nas Tabelas 9, 10 e
11.

Em seguida ¢ apresentado um histograma, Figura 13, de Dose x Volume para os 6rgdos de
risco coragdo, pulmio esquerdo, pele, para um paciente representativo, calculado com os

algoritmos de interesse, para planejamentos re-otimizados.



76

Figura 13- Histograma Dose x Volume para os OARpara planejamentos re-otimizados.

Legenda: Legenda:m Acuros XB; AAAAec ® AAA SCH

Orgios de Risco: Coragdo:Curva vermelha; pulméo esquerdo: verde; pulmio direito:azul claro; pele: lilas e
mama contralateral: amarelo.
Fonte: A autora, 2018

A representacdo em curva da distribuicdo de dose em volume de tratamento da Figura
13 mostra que mesmo para os planos re-otimizados, o Acuros XB apresenta maiores doses na
regido da pele em comparagdo com AAA e AAA SCH. Pode-se visualizar também que, no
pulmao ipslateral, da mesma forma que na outra metodologia, para doses baixas o AAA SCH
se apresenta no DVH com a menor dose quando comparadas a Acuros XB ¢ AAA. No
entanto, ¢ sabido que essa ndo ¢ a representagdo real, devido a ndo consideragdo de dispersdao
lateral de elétrons na transi¢do de densidades que ocorre no AAA SCH.

Para a regido cardiaca, nas doses baixas, AAA ¢ AAA SCH apresentam maior dose,
entretanto nas doses altas a diferenca ¢é discreta.

Para a regido do pulmdo, a comparacdo entre os resultados obtidos pelos algoritmos
Acuros XB e AAA, com correcdo de heterogeneidades, demonstra que, com excegdo de D1%,
os dois algoritmos apresentam resultados semelhantes para o volume. O que ja ndo acontece
com 0 AAA SCH, onde resultados de V5Gy e V95% apresentam valores diferentes ao Acuros
XB, com diferencas estatisticamente significativas de -19,8% e 25,5%, o que demonstra a
importancia dessa corre¢do mais uma vez. A variacdo observada para V107% ndo ¢é

estatisticamente significativa e ¢ decorrente dos valores muito pequenos observados.
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Tabela 9 - Comparagdo dosimétrica para pulmao esquerdo, para os algoritmos AAA e Acuros
XB para planejamentos re-otimizados.

AAA-R AAA-R SCH
ACUROS XB . _ ©
Médial1Desvio | t-Student | A(%) | MédiallDesvio A(%)
Student

V5Gy(%) 24,4453 24.8+5.6 0,13 1,83 19,6+4,8 <0.001 -19,81
V20Gy(%) 14,0+4,3 14,0443 0,62 -0,38 13,6+4,2 <0.001 2,78
VI95(%) 5,042,7 4,7+2,8 0,07 5,20 6,343,0 <0.001 25,52
V107 (%) 0,0+0,0 0,0+0,0 0,86 -11,76 0,00,1 0,32 335,29
D1% (cGy) | 4139,4+215,1 4097,1191,0 0,003 -1,02 | 4201,5+160,9 0,03 1,50
V16Gy (%) 15,4+4,3 15,1+4.4 0,08 -1,58 14,542 <0.001 -5,60

Legenda: valor do pardmetro encontrado com o algoritmo Acuros XB (ACUROS XB), com AAA com corre¢ao
de heterogeneidade (AAA) e sem a correcdo (AAA SCH); valor da probabilidade (t-Student); diferenga
percentual entre o valor do pardmetro encontrado no algoritmo e o encontrado no Acuros XB (A(%)).

Fonte: A autora, 2018

Nos valores encontrados para regido cardiaca, apresentados na Tabela 10, observa-se
que o valor de V107%, assim como nos planejamentos com UM constante, se encontram com
valor zero, uma vez que nao se chega a alcancgar doses maximas iguais ou superiores a 107%
da dose de prescri¢do. Ja para V10Gy, diferentemente do anterior, ndo foram observadas
variagdes significativas entre os algoritmos. Assim como acontece para o pulmao esquerdo, a
diferenca nos valores de V95% sdo as mais significativas. Mais uma vez, a importancia da
correcdo de heterogeneidades fica evidenciada com o fato de que as diferengas observadas
quando se utiliza o algoritmo AAA SCH sdo as maiores. Para essa métrica encontramos
27,07% para AAA e 38,06 para AAA SCH. Para a métrica de V30Gy, AAA apresenta 2,28% e
AAA SCH 6,49%, estando essas métricas sobrestimando a dose de AAA e AAA SCH em
relagdao a Acuros XB.

A Tabela 11 apresenta a distribuicdo de dose maxima, minima e média nos algoritmos
de comparagdo, nos OAR envolvidos no planejamento dos casos clinicos de mama esquerda.

Assim como aconteceu nos planejamentos com UM constantes, as maiores diferengas
observadas nas doses calculadas nos OAR utilizando a re-otimiza¢do sdo em Dmin onde os
valores encontrados pelo AAA, com e sem corre¢do, sdo menores que os encontrados com o
Acuros XB com diferengas maiores que 98% em alguns casos. Da mesma forma, somente se
observa uma diferenca muito significativa entre o AAA ¢ o AAA SCH para o pulmio

esquerdo.
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Tabela 10- Comparacdo dosimétrica para Regido Cardiaca, para os algoritmos AAA e

ACUROS XB para planejamentos re-otimizados.

AAA-R AAA-RSCH
ACUROS XB . . t
MedialiDesvio | t-Student | A(%) | MédiallDesvio A(%)
Student

V10Gy(%) 4,942 8 48428 0,12 -0,85 49428 0,55 0,40
V30Gy(%) 1,9+1,7 1,9+1,7 0,47 2,28 2,0+1,8 <0.001 6,49
V95(%) 0,5+0,7 0,6+0,8 0,002 27,07 0,7+0,9 0,01 38,06

V107(%) 0,0+0,0 0,0+0,0 - - 0,0+0,0 - -
D1%(cGy) | 2947,.8+952,9 2985,6+972,4 0,005 1,28 3019,8+£976,2 <0.001 2,44
D5%(cGy) | 1221,04948,0 1221,8+932,5 0,96 0,07 1256,9+965,6 0,01 2,95

Legenda: valor do pardmetro encontrado com o algoritmo Acuros XB (ACUROS XB), com AAA com corre¢io
de heterogeneidade (AAA) e sem a correcdo (AAA SCH); valor da probabilidade (t-Student);
diferenga percentual entre o valor do pardmetro encontrado no algoritmo e o encontrado no Acuros
XB (A(%)).

Fonte: A autora, 2018

Para as doses médias ¢ maximas também ndo houve mudangas em relagdo a
metodologia anterior, as maiores diferencas sdo observadas no pulmdo direito e na mama
contralateral, com diferengas da ordem de -50% para a dose média e -20% para a dose
maxima. Estes sdo também os volumes com menores valores de dose média e maxima. Pode-
se observar ainda uma piora nas diferencas, para todos os volumes, quando se desativa a

correcdo de heterogeneidades (AAA SCH).

Ainda na

Tabela 11, ¢ interessante notar que quando se compara os resultados obtidos com

AAA, com e sem corre¢do de heterogeneidades,0s mesmos pardmetros possuem variagao
positiva, ou seja valores superiores ao do Acuros XB. Estes parametros sdo: a dose média no
pulmao esquerdo somente no AAA, dose média na regido cardiaca e a dose minima na pele

em ambos AAA e AAA SCH.

Se observa, ainda da tabela 11, as diferengas percentuais de dose com relevancia para
planos re-otimizados, para pulmdo esquerdo, na dose minima, -23,95% para AAA SCH e -
2,33% para AAA. Pulmao direito (pulmdo contraleteral), em dose média AAA apresenta -

42,46% ¢ AAA SCH -52,71 % subestimando a dose em relagdo a referéncia Acuros XB. Para
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métrica de avaliacdo clinica, dose média na regido cardiaca, AAA apresenta 2,20% e AAA

SCH 5,70% em relagdo a Acuros XB, sobrestimando a dose para essa métrica.

Tabela 11- Valores de doses maxima, minima e média nos OAR, para os planejamentos re-

otimizados.
AAA-R AAA-RSCH
ACUROS XB : . .
MedialiDesvio | t-Student | A(%) | MédiallDesvio Student A(%)
PULMAO ESQUERDO
Dmax(cGy) | 4467,7+186,6 4399,0+182,6 <0.001 21,54 | 4447,6£175,5 0,41 -0,45
Dméd(cGy) | 685,4+170,2 706,3+172,6 <0.001 3,04 654,4+170,5 <0.001 -4,52
Dmin(cGy) 18,7+4,8 18,349,2 0,75 2,33 14,2+6,9 <0.001 | -23,95
PULMAO DIREITO
Dmax(cGy) | 243,3+130,9 214,6+137,0 <0.001 | -11,77 193,0+104,3 <0.001 | -20,68
Dméd(cGy) 29,2+11,0 16,8+11,2 <0.001 | -42,46 13,8+10,5 <0.001 | -52,71
Dmin(cGy) 5,842,0 0,1+0,3 <0.001 | -98,20 0,1+0,2 <0.001 | -9837
REGIAO CARDIACA
Dmax(cGy) | 4086,7+239,4 4062,0+201,7 0,21 0,61 4065,1+200,0 0,46 -0,53
Dméd(cGy) 255,0£92,7 260,6+93,9 0,004 2,20 269,5+98,2 <0.001 5,70
Dmin(cGy) 26,5+5,9 17,045,6 <0.001 | -35,77 17,5+6,9 <0.001 | -34,02
MAMA CONTRALATERAL
Dmax(cGy) | 669,4+772,2 614,7+794,1 0,06 -8,17 584,2+767,9 <0.001 | -12,73
Dméd(cGy) 37,0+14,6 15,849,9 <0.001 | -57,30 14,6+9,2 <0.001 | -60,44
Dmin(cGy) 2,942,0 0,0+0,0 <0.001 | -99,66 0,0+0,0 <0.001 | -100,0
DELIMITACAO PELE (REGIAO DE IRRADIACAO)

Dmax(cGy) | 4824,2+126,5 4747,6+133.,6 <0.001 -1,59 | 4770,8+109,7 0,01 -1,11
Dméd(cGy) | 2265,3£321,5 2162,4+305,9 <0.001 4,54 | 2072,6+295,8 <0.001 -8,50
Dmin(cGy) 25,0+19,0 36,1+19,1 <0.001 | 4421 42,9+23,7 <0.001 71,45

Legenda: valor do pardmetro encontrado com o algoritmo Acuros XB (ACUROS XB), com AAA com corre¢io
de heterogeneidade (AAA) e sem a corregdo (AAA SCH); valor da probabilidade (t-Student);
diferenga percentual entre o valor do parametro encontrado no algoritmo e o encontrado no Acuros
XB (A(%)).

Fonte: A autora, 2018

Em relacdo a mama contralateral, para dose maxima, AAA apresenta -8,17% e AAA

SCH -12,73% de dose em relagdo a referéncia. Em relagdo a regido delimitada pele, a dose
média para AAA se apresenta -4,54% e AAA SCH -8,50%, subestimando a dose em relacdo a
Acuros XB.
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4.2.3 Avaliacdo dos indices de conformidade IC e de homogeneidade IH, das distribuicdes de

dose para 0o PTV mama e PTV boost

Assim como foi feito para a metodologia anterior, nos Graficos 5, 6 ¢ 7 sdo
apresentados o indice de conformidade para o PTV mama e os indices de homogeneidade

para o PTV mama e PTV boost.

Grafico 5- Indice de conformidade do PTV mama para os algoritmos de avaliacdo
1,5
1,45
1,4
1,35
1,3
1,25

ICPTV

1,2
1,15
1,1
1,05

1
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Algoritmos

Legenda: Agoritmo Acuros XB (ACUROS), AAA com correcdo de heterogeneidade (AAA) e sem a corre¢do
(AAA SCH).
Fonte: A autora, 2018

Na comparacdo dos algoritmos, observamos, a partir do Grafico 5, que o algoritmo
Acuros XB apresenta melhor conformidade e o pior indice foi o obtido para o AAA SCH,
indicando que o mesmo necessita de maior dose para manter a mesma distribuicdo de V95% e
V107%, que os demais algoritmos. O Grafico 6 apresenta os indices de homogeneidade para o
PTV mama, calculado utilizando a Equagdo 1, onde se observa que ndo houve variagdo

significativa entre os valores obtidos nos trés planejamentos.
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Grafico 6- Indice de homogeneidade do PTV mama para os algoritmos de avaliagio
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Legenda: Agoritmo Acuros XB (ACUROS), AAA com correcdo de heterogeneidade (AAA) e sem a correcio
(AAA SCH).
Fonte: A autora, 2018

A variacdo entre os indices de homogeneidade para o PTV boost foi um pouco maior,

ficando o calculado para o algoritmo AAA, sem corre¢do, como o melhor indice.
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Grafico 7- Indice de homogeneidade do PTV boost nos algoritmos de avaliagio
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Legenda: Agoritmo Acuros XB (ACUROS), AAA com correcdo de heterogeneidade (AAA) e sem a correcio
(AAA SCH).
Fonte: A autora, 2018

Para esta metodologia, como os valores de UM ndo foram constantes, foi realizada
também a avaliagdo do niimero de UM obtidas em cada algoritmo nos planejamentos re-
otimizados. Na Tabela 12 podemos comparar a quantidade necessaria de UM para conseguir a
mesma cobertura nos diferentes algoritmos.

Os dados da tabela mostram que as maiores diferencas sdo relativas aos campos de
boost, onde ambos os planejamentos AAA ¢ AAA SCH indicam necessitar de um numero
menor de UM do que o Acuros XB. Para os campos tangentes o comportamento é o inverso,
com todos os valores indicando a necessidade de um nimero maior de UM para se atingir os
objetivos dos planejamentos.

Para todos os campos, a variagdo do nimero de UM, indicados pelo algoritmo AAA

SCH, sdo superiores a variagdo indicada pelo AAA, com correcao.
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Tabela 12 -Demonstrativo de valores de UM entre os algoritmos de comparagdo para mesmo

intervalo de cobertura

CAMPO ACUROS AAA-R x . AAA-RSCH .
XB Meédiall _ Meédiall _ 9
Desvio t-Student %) | (UM Desvio t-Student | A(%) (UM)

INT 1503+11,6 | 152,6£11,5 | <0001 | 1,51 | 23 | 1567122 | <0001 | 425 | 64

EXT 149,6:11,6 | 151,6+11,5 | <0001 | 133 | 2,0 | 1562122 | <0001 | 444 6,6

INT

+ + <0. + <0.

e 18,549,1 18,949, 0.001 | 1,67 | 0.4 19,749.6 0.001 | 626 12

I\E:g) 1724102 | 17,5+10,5 0,003 | 207 | 03 | 185110 | <0001 | 7.72 1,3
BOOST1 | »34.60 21,545,0 0,01 our | 23 17,0+7,1 <0.001 | 2875 | -68
BOOST2 | 543154 21,9451 002 | he| 24 | 172472 <0001 | 2918 | -7.1

Legenda: valor do pardmetro encontrado com o algoritmo Acuros XB (ACUROS XB), com AAA com corre¢ao
de heterogeneidade (AAA) e sem a correcdo (AAA SCH); valor da probabilidade (t-Student);
diferenga percentual entre o valor do pardmetro encontrado no algoritmo e o encontrado no Acuros
XB (A(%)).

Fonte: A autora, 2018

Em todos os casos, AAA-R e AAA-R SCH tém uma subestimacdo de UM em relagdo
a Acuros XB para as tangentes e uma subestimacdo de UM para o plano do PTV boost.
Encontramos uma diferenca de 2,0 UM entre AAA-R e Acuros XB e 6,6 UM para AAA-R
SCH e a mesma referencia nas tangentes externas, encontramos também uma diferenca
importante entre as Um dos algoritmos, para os campos de boost, em que no campo boost 2
para AAA-R -2,4 UM e para AAA-R SCH -7,1UM, ambos comparados a Acuros XB. Os
campos de tangentes sdo inseridos em regides com diversas diferencas de densidades. Por

outro lado, os campos do PTV boost, sdo inseridos na regido mais homogénea.
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CONCLUSOES

Uma analise cuidadosa das mudancas dosimétricas é necessaria antes de adotar os
algoritmos para o planejamento mamario. O algoritmo Acuros XB foi comparado com
algoritmo AAA, estando este ultimo subestimando a cobertura do PTV mama para
metodologia de mesma UM e sobrestimando a cobertura para metodologia de re-otimizacao
na maioria das métricas dosimétricas.

Para metodologia de UM constante, para a métrica de V95% no PTV mama, AAA
subestima a dose em -0,69% ¢ AAA SCH em -2,77% em relagdo a referencia Acuros XB.
Apresentam ainda, AAA e AAA SCH subestimam o volume recebendo doses elevadas como
V107% no PTV mama em que AAA subestima em -7,52% ¢ AAA SC em -18,71%. Para a
métrica de V95% no PTV mama, AAA subestima em -8,02% ¢ AAA SCH em -20,33%. em
relacdo a referencia.

Por outro lado, no PTV boost, visualizamos as maiores diferencas percentuais de dose,
cerca de -0,71% no algoritmo AAA e -1,96% AAA SCH ambos em relagdo ao algoritmo
Acuros XB, em Dmin, e para Dmax -0,84% para AAA e -1,24% para AAA SCH, que
representa a caracteristica de cada algoritmo em regido mais homogénea, apresentando ainda
assim subestimac¢ao da dose prescrita.

Para o PTV boost, visualizamos uma diferenca percentual de dose, cerca de -0,71% no
algoritmo AAA e -1,96% AAA SCH ambos em relagdo ao algoritmo Acuros XB, em Dmin, e
para Dmax -0,84% para AAA e -1,24% para AAA SCH, que representa a caracteristica de
cada algoritmo em regido mais homogénea, apresentando ainda assim subestima¢do da dose
prescrita.

Nas avaliacdes dos OAR, para pulmdo esquerdo, entre AAA e o algoritmo Acuros XB a
diferenca ¢ cerca 1,62 % para V5Gy, estando AAA supestimando a dose prescrita. Enquanto
que para AAA SCH a diferenga percentual subestima em -18,67 %. Em V20Gy, a diferenga
mais significativa, estando esta regido de avaliacdo dentro do campo de tratamento, & para
AAA SCH estando -3,07% da dose em relagdo a referéncia. Para V16Gy as diferengas
percentuais, significativas, como métrica de avalia¢do para HF apresentam, para AAA -2,20%
e AAA SCH -5,88% da dose em relacdo a Acuros XB. Ainda em pulmdo ipsilateral, as
métricas de V38,47(V95%), AAA e AAA SCH subestimam a dose em relacdo a Acuros XB
em -17,50% e -15,14%, respectivamente e para V45,6Gy (V107%), AAA e AAA SCH

subestimam em -25,49% e -13,73%, respectivamente. Nessas métricas propostas, nossos
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resultados mostraram variagdes menos significativas entre os algoritmos, para V20Gy, como
sugerido por Cilla, em consequéncia, ndo haveria alteragdes no uso desta métrica clinica para
a avaliacdo do end point pneumonites, para HF.

As métricas de avaliacdo, nesta metodologia, dose média na regido cardiaca, AAA
apresenta 2,14% e AAA SCH 3,30% em relag@o a Acuros XB, sobrestimando a dose para essa
métrica. Em relagdo a mama contralateral, para dose maxima, AAA apresenta -12,75% e AAA
SCH -19,14% de dose em relagdo a referéncia. Em relacdo a regido delimitada pele, a dose
média para AAA se apresenta -5,54% e AAA SCH -11,70%, subestimando a dose em relagao
a Acuros XB.

Com a metodologia de re-otimizagdo dos planos, para o PTV mama, ndo foi observada
diferenca significativa para V95% Dmin e Dméx obtidos nos trés planejamentos. Entretanto,
para V107%, houve diferenga entre os valores obtidos para AAA com e sem correcdo de
heterogeneidades. A maior diferenca observada para V107%, na comparagdo do AAA SCH
com o Acuros XB de 34,32%, e para AAA onde o valor encontrado foi de 13,34%,
sobrestimando a dose em relagao a referéncia.

Na regido cardiaca, em V5Gy e V95% AAA e AAA SCH apresentam valores
diferentes ao Acuros XB, com diferencas estatisticamente significativas de -19,8% e 25,5%, o
que demonstra a importancia dessa corre¢do mais uma vez. A variagdo observada para V107%
ndo ¢ estatisticamente significativa e ¢ decorrente dos valores muito pequenos observados.

Para a mesma regido em V95% encontramos 27,07% para AAA e 38,06 para AAA
SCH. Para a métrica de V30Gy, AAA apresenta 2,28% e AAA SCH 6,49%, estando essas
métricas sobrestimando a dose de AAA e AAA SCH em relagdo a Acuros XB.

Para métrica de avaliacdo clinica, dose média na regido cardiaca, AAA apresenta 2,20%
e AAA SCH 5,70% em relagdo a Acuros XB, sobrestimando a dose para essa métrica. Em
relacdo a mama contralateral, para dose maxima, AAA apresenta -8,17% ¢ AAA SCH -
12,73% de dose em relacdo a referéncia. Em relacdo a regido delimitada pele, a dose média
para AAA se apresenta -4,54% e AAA SCH -8,50%, subestimando a dose em relagdo a
Acuros XB.

Foram observados valores de UM que de forma bastante relevante, onde encontramos
uma diferenca de 2,0 UM entre AAA-R e Acuros XB e 6,6 UM para AAA-R SCH e a mesma
referencia nas tangentes externas, encontramos também uma diferenca importante entre as
Um dos algoritmos, para os campos de boost, em que no campo boost 2 para AAA-R -2.4 UM

e para AAA-R SCH -7,1UM, ambos comparados a Acuros XB.
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Todas as métricas avaliadas neste trabalho evidenciam a importancia do céalculo correto
da dose, para diminuir os desvios entre o planejado e o entregue no tratamento. Desta forma,
quando considerados tratamentos hipofracionados, os OAR podem receber maiores doses por
fragdo comparado a tratamentos convencionais.

Para tanto, a implementagdo clinica de Acuros XB se torna importante para diversos
tratamentos em regioes heterogéneas, como cancer de mama e cancer de pulmao. Em geral, os
resultados sugerem que o algoritmo Acuros XB oferece um bom compromisso entre exatiddo
no calculo dosimétrico e tempo de calculopara implementagao clinica e pode fornecer uma
alternativa valida e precisa para Monte Carlo céalculos.

Em transi¢des clinicas de um algoritmo para outro, essas devem ser acompanhadas de
estudos e simulagdes nos sistemas de planejamentos, antes de considerar a implementacao
clinica. Em Cilla 2014, ha sugestdao de mais estudos retrospectivos como o desenvolvido por

nods neste trabalho.
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