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Resumo da Dissertacdo apresentada a COPPE/UFRJ como parte dos requisitos necessarios
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VALIDACAO DO SISTEMA CALYPSO® PARA TRATAMENTO DE CANCER DE
MAMA ESQUERDA

Stela Paltrinieri Nardi

Mar¢o/2020

Orientador: Ademir Xavier da Silva

Programa: Engenharia Nuclear

Este trabalho avaliou a reprodutibilidade e a precisdo da técnica DIBH (inspiragao
profunda com suspencao da respiragao) com Calypso® de superficie em relacao a técnica DIBH
com o RPM (gerenciamento de posi¢cdo em tempo real) através de testes recomendados por
protocolos de controle de qualidade. Os erros inter- e intra-fracdo das pacientes com cancer de
mama esquerda que realizaram tratamento com teleterapia conformada, técnica DIBH e
Calypso® de superficie também foram avaliados a partir de analises retrospectivas das imagens
pré-tratamento e de imagens dindmicas durante a entrega da radiagao. O Calypso® de superficie
se mostrou estavel, preciso e reprodutivel com resultados dentro da precisdo clinica desejada
(<I mm). Esse estudo mostrou ainda que, na maioria das pacientes analisadas, foram
encontrados pequenos erros de posicionamento durante todo o tratamento, sendo que os erros
de posicionamento ficaram abaixo de 5 mm em 97 % de todas as imagens analisadas e o
movimento do arco costal durante o tratamento excedeu os limites de monitoracao (0,3 cm) em
9% das imagens analisadas. Uma ocorréncia de grandes erros de movimento intra-fragdo foi
especifico de paciente e indicou que o substituto do movimento (transponder de superficie) nao

foi capaz de representar de forma confidvel o movimento do arco costal para todas as pacientes.
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Abstract of Dissertation presented to COPPE/UFRJ as a partial fulfillment of the requirements
for the degree of Master of Science (D.Sc.)

VALIDATION OF THE CALYPSO® SYSTEM FOR TREATING LEFT BREAST CANCER

Stela Paltrinieri Nardi

March/2020

Advisor: Ademir Xavier da Silva

Department: Nuclear Engineering

This work evaluated the reproducibility and precision of the DIBH (deep inspiration
with breath holding) technique with surface Calypso® in relation to the DIBH technique with
RPM (Real-time Position Management™) through tests recommended by quality control
protocols. Inter- and intra-fraction setup errors of patients with left breast cancer treated with
teletherapy, DIBH and surface Calypso® were also evaluated based on retrospective analysis
of pre-treatment images and dynamic images during radiation delivery. Results showed that the
DIBH technique using Calypso® with surface transponder is stable, accurate and reproducible
within the required clinical tolerance (<1 mm). This study also showed that, for most of the
patients analyzed, small positioning errors were found throughout the treatment, being below
Smm in 97% of all images analyzed. Furthermore, the movement of the costal arch during
treatment exceeded the monitoring limits (0.3 cm) in 9% of the images analyzed. An occurrence
of major intrafraction movement errors was found to be patient-specific and indicated that the
thoracic wall movement surrogate (surface transponder) was not able to accurately predict the

movement of the costal arch for all patients.
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1. INTRODUCAO

Mundialmente, o cancer de mama ¢ o cancer mais comum entre as mulheres
(WHO, 2017). Para o biénio 2018-2019, estima-se a ocorréncia de 600 mil casos novos
de cancer no Brasil, para cada ano. Desses, aproximadamente, 60 mil serdo cancer de
mama em mulheres (INCA, 2017).

O tratamento padrdo para o cancer de mama em estagio inicial ¢ a radioterapia
adjuvante apos a cirurgia conservadora. O uso da radioterapia adjuvante reduz
significativamente as taxas de recorréncia e mortalidade por cancer de mama contribuindo
para uma melhor sobrevida global (CLARKE, et al., 2005, DARBY, et al., 2011).

Porém, a exposi¢do do coragdo e dos pulmdes a radiagdo podem aumentar a
mortalidade em decorréncia ao tratamento, o que traria uma desvantagem ao uso da
radioterapia adjuvante (CLARKE, et al., 2005). Durante a irradiagdo da mama do lado
esquerdo, parte do coracao anterior e da artéria descendente anterior esquerda (LADCA)
podem receber uma dose significativa de radiagdo, o que pode ser a causa da doenca do
miocardio ou da artéria coronaria. Darby et a/. (2013) relataram um aumento proporcional
na taxa de eventos coronarios agudo, como infarto do miocardio, insuficiéncia cardiaca
isquémica, angina instavel ou morte subita, com a dose média no coracdo de 7,4% por Gy
(DARBY, et al., 2013).

Foi possivel reduzir as doses de radiacdo recebidas pelo coragdo e pelo pulmao
com o desenvolvimento de novas técnicas, como a radioterapia de intensidade modulada
(IMRT), o tratamento em decubito ventral, a terapia de protons e a técnica de inspiragdo
profunda com suspencao da respiracdo (DIBH, do inglés Deep Inspiration Breath-Hold)
(ZHAO, et al., 2018).

A técnica DIBH surgiu como uma alternativa para reduzir a exposi¢ao cardiaca
ao campo de tratamento. Essa técnica minimiza a toxicidade cardiaca da irradiacdo da
mama do lado esquerdo, por meio da expansdo pulmonar e dos movimentos
diafragmaticos da paciente. Nela, o coragdo se move posterior e inferiormente durante a
inspiragao profunda, o que maximiza a distincia entre a parede toracica e o coragdao na
posi¢do de breath-hold (U, et al., 2000). A radiacdo ¢ fornecida apenas no momento do
breath-hold, o que reduz a dose média e maxima recebida pelo coracdo devido ao seu
afastamento da mama esquerda.

Na literatura foram encontrados diversos planejamentos de dose e estudos clinicos

que demonstraram uma reducgdo na dose do coracdo e dos pulmdes usando a técnica de



radiagdo DIBH (SAKKA, et al., 2017). Vuong et al (2018), relata que houve redugdo da
dose média relativa de 40% a 48% e redugdo absoluta da dose média de 1,7 a 2,5 Gy no
coragdo nos planos que utilizaram técnicas de DIBH em comparagdo com a respiragao
livre (VUONG, et al., 2018).

Atualmente, ha inumeros métodos disponiveis no mercado para manter a DIBH
durante o tratamento, como o Coordenador Automdtico de Respiracdo Baseado em
Espirometria (ABC, do inglés Active Breathing Coordinator - Elekta, Estocolmo, SWE),
o Gerenciamento de Posi¢do em Tempo Real (RPM, do inglés Real-time Position
Management™ - Varian Medical Systems, Palo Alto, CA), a radioterapia guiada pela
superficie com o AlignRT® (Vision Rt, London, UK) e a verifica¢do por radiofrequéncia
com a utilizagdo de transponders de superficie do sistema Calypso®. Diante de todas
essas opgoes, as mais utilizadas sao o ABC e o RPM (VUONG, et al., 2018).

Ao propor o tratamento DIBH com Calypso® utilizando transponders de
superficie, verificou-se uma escassez de pesquisa em relagdo ao assunto. Foram
encontrados dois artigos relevantes, no primeiro validou-se a estabilidade, a precisao e a
reprodutibilidade do transponder de superficie para uso em movimentos respiratorios
(BELANGER, et al., 2016) e no segundo avaliou-se o uso do transponder para verificar
a posicao da parede toracica durante o tratamento DIBH de mama esquerda (KATHPAL,
etal.,2016). Os trabalhos encontraram que o transponder de superficie parece ser estavel,
preciso e reprodutivel e seu uso para verificar a posicao da parede toracica durante o
tratamento DIBH de mama esquerda ¢ vidvel. Ressalta-se que ambos os estudos sdo
americanos — ndo foram encontrados trabalhos brasileiros sobre o assunto.

Considerando a escassez da literatura, o presente trabalho objetiva avaliar a
técnica DIBH com Calypso® de superficie em relagao a: (i) reprodutibilidade espacial da
técnica, (i1) precisdo na localizacao estatica, (iii) precisdo na localizacdo dinamica, (iv)
entrega de dose, (v) erro inter-fragdo e (vi) erro intra-fragao.

Para isso, foram conduzidas duas etapas de desenvolvimento. Na primeira, o
DIBH com Calypso® de superficie foi comparado ao sistema RPM para a avaliacao dos
quatro primeiros itens (reprodutibilidade espacial da técnica, precisdo na localizagao
estatica, precisdo na localizacdo dinamica e entrega de dose). A avaliagdo dos erros inter-
e intra-fracdo dos deslocamentos das pacientes foram avaliados por meio de andlise
retrospectiva de onze pacientes que realizaram tratamento de radioterapia para cancer na

mama esquerda utilizando o Calypso® de superficie.



Na etapa 1, espera-se que a reprodutibilidade e a precisdo da técnica DIBH com
Calypso® de superficie seja igual ou superior aos resultados encontrados na técnica RPM.
Isso trara maior seguranca para pacientes com cancer de mama esquerda com Calypso®.
Utilizou-se a técnica RPM como comparador por essa ja ser bem aceita e amplamente
utilizada para esse tipo de tratamento (LATTY, et al., 2015).

Na etapa 2, a avaliagdo dos erros inter- e intra-fracdo possibilitard analisar se o
beacon ou transponder de superficie ¢ um bom substituto na reproducdo do movimento
do arco costal das pacientes através do monitoramento do movimento da parede toracica

durante a DIBH.



2. REFERENCIAL TEORICO

Neste capitulo sdo apresentadas as abordagens tedricas relevantes para a elaboracao
desta pesquisa, tendo como objetivo delinear os fundamentos tedricos deste trabalho. Sera
discutido: 1) Cancer de Mama; 2) Tipos de tratamento; 3) Simulacdo do tratamento de
teleterapia; 4) Planejamento de teleterapia; 5) Dose e fracionamento; 6) Limitacdo de dose
nos o0rgaos de risco; 7) Sistemas de verificagcdo e controle de posicionamento e 8) Controle

de Qualidade.

2.1 Cancer de Mama

O cancer de mama ¢ a neoplasia maligna mais incidente em mulheres na maior
parte do mundo 2018 (BRAY, ef al., 2018). No Brasil, as estimativas de incidéncia de
cancer de mama para o ano de 2019 sao de aproximadamente 60mil novos casos, o que
representa 29,5% dos canceres em mulheres, excetuando-se o cancer de pele ndo
melanoma. Em 2016, ocorreram 16.069 mortes de mulheres por cancer de mama no pais
(INCA, 2017).

Existe uma grande variedade de tipos histoldgicos e moleculares de carcinomas
de mama in situ e invasor. O carcinoma ductal infiltrante ndo especificado ¢ o tipo
histologico invasor mais comum, representa de 70 a 80% de todos os tumores de mama,
seguido pelo carcinoma lobular infiltrante, com cerca de 5 a 15%, e pelos outros tipos
histolégicos (LAKHANI, 2012).

O estadiamento clinico inclui exame fisico, exames de imagem e exame
histopatologico da mama a fim de estabelecer o diagndstico de carcinoma de mama
(Unido Internacional Contra o Cancer, 2012).

O TNM, Classificagdo de Tumores Malignos, define a extensao da doenga
segundo o tamanho do tumor (T), a presenc¢a ou ndo de linfonodos axilares homolaterais
comprometidos (N) e a presenca de doenca fora da mama (M). Uma vez atribuido o
estadiamento conforme o TNM, ¢ possivel agrupa-los em estadios que variam de 0 a IV,
sendo 0 a classificagdo referente ao carcinoma de mama in situ, I o estadio mais inicial e
o IV o mais avancado dos carcinomas invasivos. No quesito linfonodos, o NO significa a
auséncia de envolvimento linfonodal, enquanto N1, N2 e N3 expressam o envolvimento
de um numero e abrangéncia crescentes de linfonodos. A respeito das metastases para

orgaos distantes, o0 MO significa a auséncia de metastases a distdncia e o M1, ou algumas



vezes M2, indica a presenca de metdstases em alguma estrutura anatomica (Unido

Internacional Contra o Cancer, 2012).

2.1.1 Tipos de tratamento

As modalidades de cuidado do cancer de mama podem ser agrupadas em
tratamento local, incluindo, cirurgia e radioterapia, e sistémico, incluindo quimioterapia,
hormonioterapia e terapia bioldgica (INCA, 2017). As informagdes obtidas do Registro
Hospitalares de Cancer (RHC), relativas aos trés ultimos anos mais recentes de
atualizagdo da base, mostram que, para os tumores in situ, o tratamento local foi utilizado
em 62,6% dos casos e, em 32,9%, foram escolhidos os tratamentos local e sistémico
combinados (Figura 1). Para os grupos de estadio L, II e III, o tratamento combinado foi
o mais utilizado, chegando a 70% dos casos categorizados como estadio II. O tratamento
sistémico isolado foi utilizado em 47,2% dos casos de estadio IV, seguido dos tratamentos
combinado, local e sist€émico. Todas as trés especialidades terapéuticas tém visto avancos,
e cada componente desses tratamentos tem sido mostrado para oferecer beneficio na

sobrevida dos pacientes (INCA, 2019).
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Figura 1. Proporg¢ao de casos de cancer de mama feminina por estadio da doenga e tipo

de tratamento utilizado, Registro Hospitalares de Cancer (RHC) de 2013 a 2015.
Fonte: Inca (2019)

2.2 Radioterapia

Como descrito anteriormente, grande parte das pacientes diagnosticados com
cancer de mama realizara, em algum momento, o tratamento com radioterapia (RT), que
¢ o uso de radiagdo ionizante para causar a morte de células tumorais. A RT pode ser

realizada com radiacdo X, gama, protons ou elétrons. A fonte de radiagdo poder ser



externa ao paciente (teleterapia), forma mais comumente utilizada nas pacientes com
cancer de mama, ou pode ser colocada em contato ou dentro do volume a ser tratado
(braquiterapia). O tratamento pode ser na forma neoadjuvante, adjuvante ou paliativa.

Para as pacientes pds-mastectomizadas com tumores T3 e T4 ou margens positivas,
o NCCN (National Comprehensive Cancer Network) recomenda a radioterapia loco
regional. As indicagdes e contraindicagdes da RT adjuvante na abordagem terapéutica das
pacientes com cancer de mama em estadio inicial submetidas a cirurgia conservadora com
preservacdo da mama estdo bem definidas pela literatura. Em uma metanalise que
envolveu 17 ensaios clinicos e 10.801 mulheres, foi demonstrado que a radioterapia apos
cirurgia reduz a recorréncia da doenca e a taxa de mortalidade por cancer de mama
(EARLY BREAST CANCER TRIALISTS’ COLLABORATIVE GROUP (EBCTCQG),
DARBY, et al., 2011). Um outro estudo retrospectivo recente mostrou um aumento na
sobrevida global para as pacientes pT1-2, pNO, cMO que realizaram o tratamento de RT
apos cirurgia (ALMAHARIQ, et al., 2019).

Para pacientes selecionadas, pode-se empregar esquemas de RT hipofracionada ou
irradiagdo parcial da mama, pois ha evidéncias de que esta opgao € equivalente em termos
de controle local ao esquema classico de irradiacdo das mamas (HAVILAND, et al.,
2013). No tratamento de carcinoma ductal in situ (CDIS) e carcinoma de mama invasivo
em estagio inicial, estudos randomizados estabeleceram que a conservacao das mamas,
consistindo em cirurgia seguida de radioterapia adjuvante, fornece resultados
equivalentes aos resultados obtidos apenas com mastectomia (FISHER, et al., 2001,
FISHER, et al., 2002).

Uma meta-analise recente de ensaios clinicos randomizados, realizada pelo Grupo
Colaborativo dos EBCTCG-Early Breast Cancer Trialists (EBCTCG) mostrou redugdes
de risco relativo de 32% para recorréncia locorregional e 20% da mortalidade por cancer
de mama entre todas as mulheres com linfonodos positivos que recebem radioterapia apos
mastectomia e dissec¢do axilar (EBCTCG (EARLY BREAST CANCER TRIALISTS’
COLLABORATIVE GROUP), MCGALE, et al., 2014).

2.2.1 Simulacao

Ainda hoje, em muitos centros no Brasil, a simulagdo do tratamento de mama ¢
realizada em um simulador convencional com colimadores assimétricos € com um

suporte em rampa para a inclinagdo da mama. Entretanto, muitos centros ja utilizam



planejamento baseado em tomografia computadorizada (TC). A seguir sdo apresentadas

algumas técnicas para a simulagdo de mama.

2.2.1.1 Decutbito Dorsal

A paciente ¢ colocada em decubito dorsal com os bragos para cima em uma rampa de
mama, colchdo a vacuo ou outro dispositivo de imobilizagdo. A inclinag¢do ¢ utilizada
para que o tecido mamario ndo invada a area da clavicula. A cabega ¢ ligeiramente virada
para o sentido da mama contralateral se a regido nodal precisar ser incluida no tratamento
(KHAN, 2016).

Os limites clinicos da mama sdo marcados com fio fiducial radiopaco: o limite medial
¢ colocado na linha média sobre o esterno, o limite lateral é colocado na linha média
axilar, o limite superior € colocado abaixo da clavicula e o inferior ¢ colocado
aproximadamente 2 cm abaixo da prega inframamaria. Para mama presente, os limites
sdo ajustados para que se tenha uma margem de aproximadamente 2 cm ao redor tecido
mamario palpavel. Um fio fiducial também ¢ colocado sobre a cicatriz da mastectomia e
quaisquer locais de drenagem ((FAIZ M. KHAN; et al., 2016).

Uma TC axial com cortes de 3 a 5 mm ¢ obtida para verificar o posicionamento ¢ a
configuracdo do paciente. As bordas superior e inferior da TC devem ser de pelo menos
4 cm acima da borda e pelo menos 4cm abaixo da marcagdo inferior da mama para
garantir o espalhamento de dose no sistema de planejamento.

Para reproduzir o posicionamento da simulag@o durante todas as fracdes de tratamento
sdo feitos, no momento da simulacdo, pontos de referéncia, em uma regido estavel da

paciente, no centro do torax e nas laterais.

2.2.1.2 Decubito Ventral

A posi¢do prona apresenta uma maior homogeneidade da dose, menor dose pulmonar
e, na grande maioria das pacientes, menor dose cardiaca (LYMBERIS, et al., 2012).

A paciente ¢ inicialmente colocada em decubito dorsal com os bragos para cima para
definir os limites clinicos como descrito anteriormente. Ela €, entdo, posicionada de
brucos, com os bragos acima da cabeca, em um acessorio para tratamento em decubito
ventral, o qual possui area aberta para que a mama a ser irradiada fique suspensa. Abaixo
da mama contralateral ¢ colocado uma placa para a mesma ser retirada do campo de
radiacdo. A cabeca ¢ virada para o lado tratado a fim de reduzir a rotagao do tronco e dar

mais conforto a paciente (FAIZ M. KHAN; et al., 2016)



Uma TC ¢ realizada conforme discutido para posicionamento supino. O ponto de
referéncia ¢ definido no meio da mama a ser tratada. Também sdo feitas marcas,
principalmente nas costas € nos bragos, para maximizar a reprodutibilidade do tratamento.
Isto ¢ particularmente importante para a posi¢ao de brugos devido a maior variabilidade
da configuracdo de interacdes em comparagdo a posi¢do supina (MITCHELL, et al.,

2010).

2.2.1.3 Breath-hold

O paciente ¢ simulado na posicao supina, como discutido acima. A respira¢ao podera
ser monitorada com o gerenciamento da respiragdo em tempo real (RPM) ou através do
controle ativo da respiracdo (ABC). Ou outro sistema disponivel na tomografia para a
mesma fungao.

O RPM utiliza um bloco reflexivo colocado no paciente durante a simulagdo e o
tratamento. O movimento do bloco ¢ rastreado por uma camera infravermelha e o padrao
respiratorio ¢ exibido como uma forma de onda no computador. O paciente ¢ treinado
para manter a inspiracao profunda durante 15 a 20 segundos. No nivel da amplitude
adequada ao paciente ¢ definido os limiares de bloqueio (FAIZ M. KHAN; et al., 2016).
As imagens axiais da TC s3o obtidas no momento da inspira¢ao profunda com suspensao
da respiragao (DIBH) obedecendo o limiar estabelecido nos sistemas de controle da
respiracdo, bem como durante respiracao livre. Além das marcagdes ja descritas na
simulagdo decubito dorsal, sdo feitas também marcagdes laterais no momento da DIBH
para auxiliar no posicionamento do tratamento.

No ABC, o paciente respira através de um bocal conectado a um dispositivo de
controle da respiragdo. Este aparelho possui monitores e valvulas de fluxo respiratério
para controlar a inspiragdo € a expiracdo. Quando o paciente atinge a fase inspiratoria
ideal do ciclo respiratorio, as valvulas sdo fechadas para imobilizar o movimento
respiratdrio temporariamente. Um clipe nasal evita vazamentos de ar e facilita a medi¢ao
precisa do volume inspiratorio. Nessa fase as imagens axiais de TC sdao obtidas, bem
como durante a respiragao livre.

Nessa técnica, devido a expansdo pulmonar e aos movimentos diafragmaticos, o
coragdo se move posterior e inferiormente durante a inspiracao profunda o que maximiza
a distancia entre a parede toracica e o coragao na posicao de breath-hold (Figura 2). A
radiacao ¢ fornecida apenas no momento do breath-hold, a fim de reduzir a dose média e

maxima no coracdo (WANG, et al., 2012).



Respiracao Inspiracao
~ normal € . ., forcada

Figura 2. Ilustracdo do movimento do coragdo com a expansao pulmonar e aos
movimentos diafragmaticos no momento da inspiragdo forcada com retengao da
respiracdao- DIBH.

Imagens de respiracdo em breath-hold e respiracgao livre sio comparadas no momento
da simulacdo para determinar qual posi¢do sera melhor para reduzir a dose no coragio da

paciente (Figura 3).

Figura 3. Imagem de tratamento de mama esquerda com reducdo de dose no coracao.
(a) respiragdo livre versus (b) inspiracao profunda com suspensao da respiragdo, DIBH.
Nota: as curvas de isodose sao mostradas com a mesma dose em ambas as imagens.
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2.2.2 Planejamento da radioterapia

2.2.2.1 Delineamento dos alvos e dos 6rgdos de risco

Para a avaliagdo tanto da cobertura do alvo como do risco de complicagdes, ¢
imprescindivel o contorno de todos os alvos e 6rgdos de risco. A definicdo do volume ¢
um pré-requisito para um planejamento de tratamento e para a transmissao exata da dose.

Segundo o ICRU 62!, os volumes de interesse sio divididos em volume grosseiro
do tumor (GTV, do inglés Gross tumor volume), em volume clinico do tumor (CTV, do
inglés Clinical target volume) e, em volume interno do tumor (ITV, do inglés Internal
target volume). O GTV consiste no tumor primario e na metastase, a parte da célula
tumoral mais densa, e ¢ determinado pelo exame clinico ou exame de imagem (tomografia
computadorizada, ressonancia magnética). O CTV ¢ a regido microscépica (subclinica)
que pode conter doenga e, também, necessitam serem tratadas. Normalmente, este volume
¢ expresso com uma margem fixa do GTV de 0, 1 ou 2 cm dependendo do caso. O ITV ¢
o volume que leva em consideragao as variagdes no tamanho e posi¢ao do CTV. Ou seja,
considera variagdes devido aos movimentos de 6rgaos com a respiracao (LANDBERG,
etal., 1999).

Incertezas, tais como, varia¢des de posicao, tamanho e forma do tecido, bem como
variacoes na posicdo do paciente e feixe, intra e interfracdo, sdo englobadas pelo PTV
(Planning target volume) que € o resultado de um volume acrescido a uma margem do
CTV e/ouITV. O PTV ¢ usado para o planejamento do tratamento do paciente para evitar
desvios significantes da dose prescrita no CTV (LANDBERG, et al., 1999).

Para evitar riscos de complicagdes sao também delineados os OARs (Organ at
risk) que sdo os 6rgaos sadios localizados ao redor do alvo. A dose recebida de um
tratamento pode ser significante para os OARs quando comparado com sua tolerancia.
Assim, ¢ imprescindivel que esses Orgdos sejam avaliados minunciosamente e, se
necessario para que os limites de dose sejam respeitados, deve-se fazer uma mudanga no

arranjo de feixes ou na dose fornecida (LANDBERG, et al., 1999).

' ICRU ¢ uma comissdo internacional que desenvolve e promulga recomendagdes internacionalmente
aceitas sobre quantidades e unidades relacionadas a radiagdo, terminologia, procedimentos de medicdo e
dados de referéncia para a aplicagdo segura e eficiente de radiagdo ionizante ao diagndstico e terapia
médicos, ciéncia e tecnologia da radiacdo e prote¢do contra radiacdo de individuos e populagdes.
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As definigdes para CTV, PTV e estruturas normais geralmente estdo em
conformidade com as diretrizes de consenso aprovadas pelo RTOG (Radiation Therapy
Oncology Group) para o delineamento dos alvos e das estruturas normais para cancer de
mama (RTOG, 2018). De modo geral, o RTOG considera como CTV, para o tratamento
de mama com cirurgia conservadora e sem a inclusdo dos linfonodos, toda a mama
aparente na imagem de TC. Ou seja, considera o tecido clinico, englobando o tecido
glandular mamario e a pele e excluindo musculos peitorais, parede toracica e costelas. No
caso de lumpectomia ¢ incluso no CTV e no GTV o seroma e clipes cirargicos presentes

na imagem de simulacdo (Figura 4a) (RTOG, 2018) .

m Lumpectomia } B Supraclavicular
Axila nivel 3
Axila nivel 2

B Axilanivel 1
Mamaria Interna
Plastrao
Coracéo

B Mama

Coracio

Figura 4. Delineamento da mama segundo o RTOG para cancer de mama esquerda (a)
Estagio I (T1c, NO, MO) e (b) Estagio IIIB (T-3, N-3, M-0), tamanho do tumor de 7 cm,
linfonodos positivos 11/15.
Fonte: Adaptado do RTOG: Atlas de Cancer de mama (2018).

Como visto anteriormente, para as pacientes pos-mastectomizadas com tumores
T3 e T4 ou margens positivas, o delineamento e inclusdo na area do tratamento das
cadeias linfonodais e da mamaria interna, auxiliam na redu¢ao da recidiva loco regional
e a distancia, melhorando a sobrevida livre de doenga. Na Figura 4b, estd exemplificado
um caso de cancer de mama estagio II1B.

Para delinear os orgdo de risco adjacentes sao utilizados protocolos do RTOG
1005 (ARBOR, et al., 2013). Nele, sao encontrados quais os 6rgdos que devem ser

delineados, bem como seus limites ¢ a maneira que podem ser feitos no sistema de
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planejamento. No cancer de mama, os principais 6rgdos adjacentes sdo o coragdo € o
pulmao.

Dada a relagdo da dose média no coracdo, da dose recebida pela artéria
descendente anterior esquerda (LADAC) e da dose recebida pelo ventriculo esquerdo
(VE) com a morbidade (BOYAGES, et al, 2018, DARBY, et al., 2013, VAN DEN
BOGAARD, et al., 2017), ¢ de grande importincia o delineamento dessas novas
estruturas e o registro de dose recebida por elas. Um trabalho muito importante que pode
ser utilizado como um atlas para o delinecamento ¢ da autora Feng et al. (FENG, MORAN,
etal.,2012). Na Figura 5 € possivel verificar o coracdo, a LADAC e o VE em dois cortes

da imagem de tomografia e sua proximidade com a mama esquerda.

Ventriculo esq'ﬂel‘ﬂn RN AR

Artéria anterior descendente eSqUETIA  mmm—"

Figura 5. Imagem de tomografia computadorizada contendo o delineamento do coragao,

da artéria anterior descendente esquerda (LADAC) e do ventriculo esquerdo (VE).
Fonte: Adaptado de FENG, et al. (2012).

2.2.2.2 Planejamento

As doses em radioterapia para o tratamento de mama sao quantificadas no sistema de
planejamento, onde ¢ decidido as entradas dos campos e a técnica de tratamento. No
planejamento de cancer de mama, recomenda-se que os volumes cardiaco e pulmonar
irradiados sejam minimizados o maximo possivel sem comprometer a cobertura do

volume alvo. No entanto, devido a grande variabilidade na espessura do tecido dentro da
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mama, uma distribuicdo de dose homogénea se torna um desafio. Além disso, a falta de
dispersao do tecido pulmonar acaba contribuindo para uma cobertura do volume alvo
insuficiente perto da regido central da parede toracica. Quando o plano ¢ normalizado
para fornecer uma cobertura adequada perto da parede toracica, doses mais altas acabam
sendo utilizadas em outros lugares. Tradicionalmente, os filtros em planejamentos de
radioterapia conformada 3D sdo utilizados para melhorar a homogeneidade da dose
compensando a area mais fina do tecido mamario. Outro método de melhorar a
homogeneidade da dose com campos tangenciais padrao ¢ o uso de energias de feixe
mistas (FAIZ M. KHAN; et al., 2016).

Boyages, et al. (2018) fez uma comparacao entre as diferentes técnicas de teleterapia
para o tratamento de mama esquerda. Essas técnicas, utilizadas desde o final dos anos 70
e 80 até os dias de hoje, incluiu radioterapia conformada 3D, radioterapia com intensidade
modulada (IMRT), radioterapia em arco volumétrico modulado (VMAT) e técnicas com
e sem retencao profunda da inspiragdo DIBH. O autor concluiu que o plano que atendeu
a todos os parametros de dose, desde cobertura até a reducao de dose nos 6rgaos de risco
- levando em consideracao também a LADAC - foi o plano VMAT com DIBH. A Figura
6 mostra a comparag¢ao entre planejamentos em DIBH com VMAT e com plano modulado
3D (BOYAGES, et al., 2018).

Apesar da técnica VMAT atender todos os critérios de planejamento, a Sociedade
Americana de Oncologia Radiolégica (American Society for Radiation Oncology -
ASTRO) recomenda o uso sabio das técnicas mais avangadas disponiveis (Campanha
Choosing Wisley) (HAHN, KAVANAGH, et al., 2014). Com esse pensamento, o IMRT
deve ser limitado a casos especificos de cancer de mama, como a pacientes com anatomia
incomum, com refor¢o de dose simultaneo, onde essa técnica provavelmente fornecera

um beneficio clinico significativo (MCCORMICK, HUNT, 2011, TEH, LU, et al., 2001).
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Figura 6. Cortes axial e sagital com inspira¢do profunda e retengdo da inspiracdo com

plano VMAT (A, B), e plano conformado com “‘field-in-field com boost de fotons (C, D).
Fonte: Adaptado de BOYAGES, et al (2018).

2.2.3 Dose e Fracionamento

Existem diversos esquemas de dose e fracionamento para o tratamento de cancer
de mama. A maioria dos grandes centros mundiais usa de 45 a 50 Gy de dose total com
180 a 200 cGy/fracao, cinco dias por semana (FAIZ M. KHAN, 2016).

O esquema de dose hipofracionado deve ser fortemente considerado para
pacientes selecionados (HAHN, KAVANAGH, et al, 2014). Um estudo canadense
mostrou que as taxas de recidivas foram equivalentes para o tratamento padrao (50Gy em
25 fragdes) versus o tratamento hipofracionado 42,50Gy em 16 fragdes. Os resultados
cosméticos foram excelentes ou bons em ambos os grupos (NADER MARTA,
ABDALLAH HANNA, et al., 2011).

O papel do refor¢o nos esquemas hipofracionados ainda ¢ incerto, pois a €época do
desenho do estudo canadense ndo se conhecia o seu real valor. Porém, nos estudos
britanicos START (HAVILAND, OWEN, et al., 2013), o uso do refor¢co ¢ a RT das
drenagens linfaticas foram permitidos.

Ainda, para um melhor controle local do tumor ¢ entregue uma dose adicional ao
leito tumoral nas pacientes com cancer de mama invasivo apos cirurgia conservadora com
preservacao da mama. Essa dose adicional, geralmente, consiste em 10 Gy a 16 Gy de 2

a 2,5 Gy por fracdo. Ensaios clinicos randomizados demonstraram um melhor controle
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local do tumor com radioterapia adicional ao leito tumoral para essas pacientes.

(BARTELINK, HORIOT, et al., 2007, ROMESTAING, LEHINGUE, et al., 1997).

2.2.4 Limitacio de dose nos orgaos de risco

Geralmente, a prioridade em um planejamento de mama se da na seguinte ordem:
CTV boost, coragdo/LAD, pulmio, CTV mama, fossa supraclavicular/infraclavicular,
mamaria interna, mama contralateral (BOYAGES, BAKER, 2018, NIELSEN, BERG, et
al., 2013). Assim, a prioridade evidencia que os principais 6rgaos de risco durante a
irradiagdo da mama e da parede tordcica sdo o coracdo e os pulmdes. A dose na mama
contralateral também deve ser minimizada para reduzir o risco de cancer induzido pela
radiacdo. As restri¢des de dose nos orgdos sadios, segundo o RTOG 1304 ¢ o RTOG
1005, para tratamentos de cancer de mama com fracionamento convencional e

hipofracionamento estdo apresentados nas Tabela le 2, respectivamente.

Tabela 1. Restricoes de dose segundo o RTOG 1304 para fracionamento convencional.

Estrutura Volume Mama Mama Completa | Plastrio+FSC+
ut " (IF+Ref=54Gy) |(1F+Ref=54Gy) |Axila (50Gy)
5% M E®
— <20-25Gy <25-30Gy <25-30Gy
0% M_D )
Coragao 30-35% M_E < 10G <15G <15G
10-15% M_D = =Y =Y
Dose Média <4-5Gy <4-5Gy <4-5Gy
~ % Vol =20Gy <15-20% <30-35% <30-35%
E;lslil;:tfral % Vol = 10Gy <35-40% <50-60% <50-60%
% Vol =5Gy <50-55% <65-70% <65-70%
Pulmiio Ideal: 10% 5 Gy 5 Gy 5 Gy
Contralateral Aceitavel: 15% 5 Gy 5 Gy 5 Gy
Mama Dmmax(0,03cm?): 3,1-5Gy 3 Gy 3 Gy
Contralateral 5% 1,9 - 3Gy 3-4,1Gy 3-4,1Gy

(*) M_E = mama esquerda em tratamento; (**) M_D = mama direita em tratamento
Fonte: Adaptado de RTOG 1304 (NCT01872975, 2019).
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Tabela 2. Restri¢des de dose segundo o RTOG 1005 para tratamento hipofracionado de
mama.

Mama (48Gy/15)
Estrutura Volume (40Gy/15)
5% M_E
<16-20Gy
0% M_D
Coragao 30-35% M_E
< 8Gy
10-15% M_D
Dose Média <3,2-4Gy
- 15-20% 16 Gy
uimao 35-40% 8 Gy
Ipsilateral
50-55% 4 Gy
Pulmao 0
Contralateral 10-15% 4 Gy
Mama Dmax(0,03cm3): 2,4 - 3,84Gy
Contralateral 5% 1,44 - 2,4Gy

M_E = mama esquerda em tratamento; M_D = mama direita em tratamento
Fonte: Adaptado de RTOG 1005 (ARBOR, et al., 2013).

Como ja exposto, a exposicao do coracdo e dos pulmdes a radiacdo podem
aumentar a mortalidade relacionada ao tratamento (CLARKE, et al., 2005). Durante a
irradiagdo da mama do lado esquerdo, parte do coracdo anterior e da artéria descendente
anterior esquerda (LADCA) podem receber uma dose significativa e esta pode ser a causa
da doenga do miocardio ou da artéria coronaria (BOYAGES, et al., 2018). Darby et al.
(DARBY, et al., 2013) relataram um aumento proporcional na taxa de eventos
corondriosagudos com a dose média no coragdo de 7,4% por Gy, sem limiar. Outro estudo
encontrou valor semelhante com a dose média do coracdo, mas a analise mostrou que o
volume do ventriculo esquerdo recebendo 5 Gy (LV-V5) foi o parametro dose-volume
prognostico mais importante (VAN DEN BOGAARD, et al., 2017).

Com isso, Nielsen et al, 2013, sugere uma dose maxima na LADCA de 20 Gy

para fracionamento convencional de 50 Gy em 25 fragdes.

2.2.5 Sistemas de verificacdo e controle de posicionamento

Para melhorar a precisdo da irradiacao, principalmente quando combinado com
técnicas de entrega altamente conformes, varias tecnologias diferentes foram
desenvolvidas para gerar imagens diariamente e/ou rastrear o paciente durante o

tratamento. As tecnologias de radioterapia guiada por imagem (IGRT) incluem
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radiografia de kilovoltagem (kV), dispositivo de imagem eletronico (EPID), tomografia
computadorizada de feixe conico (CBCT), ressonancia magnética, ultrassom, verificagcdo
por imagem Optica e por radiofrequéncia. Essas técnicas permitem visualizar a anatomia
e/ou monitorar o paciente e correlacionar diretamente com as configuragdes iniciais.

Antes de iniciar um tratamento de mama sao realizadas imagens para confirmar a
localizagdo do isocentro e o posicionamento do paciente. Essas imagens podem ser com
o EPID, imagens ortogonais com o kV e com o CBCT, sendo que a modalidade de
imagem utilizada depende da tecnologia existente na clinica. A frequéncia de imagem
durante o curso do tratamento depende de varios fatores, incluindo a variabilidade diria
do posicionamento do paciente e a existéncia de controle respiratério (FAIZ M. KHAN;
etal., 2016).

A seguir sdo descritas algumas das tecnologias existentes no mercado para

verifica¢do do posicionamento anatdmico e do rastreamento do paciente em tempo real.

2.25.1 EPID

O EPID esté entre as categorias mais comuns de IGRT. A imagem ¢ adquirida
com um detector do tipo flat panel on board para melhor eficiéncia, melhor qualidade e
capacidade de manipular a qualidade de imagem por meio do uso de filtros de
processamento de imagem, de janelas e de ajustes de controle. Pode-se utiliza-lo na
maneira de aquisi¢do continua, onde varios quadros de imagem sdo adquiridos durante o
tratamento do campo (SALVAJOLI, et al, 2013). Nesse modo as imagens sdo adquiridas
com frequéncia de 1Hz e comprimentos de pixel de 0,26mm no isocentro para o EPID

AS1000 (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA) (LUTZ, POULSEN, et al., 2016).

2.2.5.2 ABC

O dispositivo ABC ¢ essencialmente um bocal anexado a um espirdmetro. O nariz
da paciente ¢ preso mecanicamente para garantir que ela respire apenas através do
dispositivo. Como o espirdmetro estd conectado a um computador, os técnicos de
radioterapia podem visualizar a nivel da inspiragao do paciente. Quando o paciente chegar
no limiar necessario (regido verde da Figura 7), as valvulas do espirdmetro sao fechadas
impedindo que o paciente exale ou inale fora do limite exigido. O dispositivo ABC

comunica-se com o acelerador linear e, no momento que o volume da respiragdo sai do
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limiar, o feixe de radiagdo ¢ bloqueado. O ABC demonstrou fornecer niveis de inspiragcdo
muito reprodutiveis e ¢ uma opcdo vidvel para a entrega da técnica DIBH

(REMOUCHAMPS, LETTS, et al., 2003).
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Figura 7. Tela do sistema ABC durante um tratamento com a técnica DIBH.
Fonte: Adaptado de Manual da Elekta (2013).

2.25.3 RPM

O sistema de gerenciamento em tempo real, RPM do acelerador linear
TrueBeam® (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA) consiste em uma camera estéreo
de infravermelho (Polaris Spectra”, Northern Digital), exemplificada na Figura 8. O bloco
refletor esta exemplificado na Figura 9.

O acelerador linear TrueBeam® possui um subsistema de imagem de raios-X
(XI), o qual ¢ responsavel pela aquisicdo e processamento das imagens. Outro
componente desse subsistema inclui o controle e rastreamento da imagem. O XI
comunica-se diretamente com o aplicativo de criagdo de imagens na estagao de trabalho
para uma rapida transferéncia de imagens e fornece uma interface padrao para acesso a
dados de imagem em tempo real. A aquisi¢ao de imagens ¢ coordenada pelo supervisor e
podem ser adquiridas durante o tratamento, o qual pode utilizar 0 monitoramento em
tempo real.

A camera utiliza um laser de infravermelho para iluminar o refletor passivo do
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bloco. O sinal de saida ¢ um conjunto de valores das posi¢cdes e orientagdes (X, y, z,
inclinagdo, rolagem e rotacdo), que sdo recebidos pelo XI. A camera possui varias
frequéncias de operagdo e ¢ ajustada para operar na frequéncia de 30Hz. Para evitar
longos tempos de aquecimento a camera fica permanentemente ligada pela fonte de

energia do XI (VARIAN, 2013).

Figura 8. Camera Infrared (1) Sensor de Iluminagao e Posi¢ao; (2) Abertura do laser; (3)
LEDs indicadores e (4) Botao de ativacao do laser.

O bloco para o controle respiratorio do TrueBeam® consiste de um bloco feito de
plastico ABS 757 contendo 4 refletores passivos de infravermelho, com os marcadores
arranjados em um padrao fixo nao simétrico (Figura 9), o que permite detectar qualquer
desalinhamento do bloco. A transmissdao média através do bloco para um campo 15 x 15
cm?, medido com uma camara de ionizagdo pancake ou de placas paralelas foi medido

como sendo 99.0% para 6MV e 99.1% para 15MV (VARIAN, 2013).
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Figura 9. Bloco Refletor do TrueBeam®. (1) Refletores passivos de infravermelho e (2)
Marcagao do isocentro.

Para o uso no tratamento em breath-hold, o bloco refletor é colocado sobre o
paciente e usado para medir a expansdo do torax durante a respiragdo. A camera detecta
o bloco e calcula a posi¢do e 0 movimento do térax. Durante a técnica DIBH, a paciente
respira voluntariamente até o limiar necessario, sendo que esse limite varia de 2 mm até
um maximo de 4 mm (VIKSTROM, et al, 2011). Um exemplo do movimento
respiratorio de do limiar podem ser vistos na Figura 10. O acelerador linear acionara
automaticamente a retencdo do feixe se a respiracdo do paciente ficar fora do limite
aceitavel o que assegura que o paciente recebera a radiagao apenas no momento da DIBH

(LATTY, et al., 2015).
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Figura 10. Padrao respiratério da técnica DIBH no acelerador linear TrueBeam®.
Nota: A regido amarela do grafico representa a liberagao do feixe de radiagdao no
momento da DIBH.

2.2.54 Calypso®

O sistema de localizagdo Calypso® 4D consiste em um transponder (s) sem fio,
um console, um sistema de rastreamento Optico, uma matriz eletromagnética (array) e

uma estacao de rastreamento (Figura 11 e Figura 12). O Beacon de superficie € composto
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por dois transponders (1,85 x 8,00 mm) em formato de L, um com alta frequéncia e outro
com frequéncia intermediaria (Figura 13),sendo que eles ndo possuem conexao externa

ou fonte de energia embutida (SYSTEMS, 2013a).

Sistema
()ptlco

e / _
= Cameras de % JJ\
Infravermelho

Estacdo de
rastreamento

Figura 11. Componentes do Sistema Calypso® e acessorios.
Fonte: Adaptado de Varian (2013).

Um array magnético corrente alternada (Figura 12) ¢ posicionado sobre a paciente
e os transponders sdo excitados individualmente em frequéncias ressonantes unicas
(variam de 300 a 500 kHz) por campos magnéticos de corrente alternada nao ionizantes
gerados pelas bobinas emissoras do array (MATE, KRAG, et al., 2004). Cada
transponder ¢ excitado e emite um campo magnético em sua frequéncia inica em relagao
ao outro transponder. Os sensores na matriz medem a for¢a do campo magnético de cada
transponder e identificam a ressonancia exata de cada transponder individualmente para
o software do sistema. Este interpreta o formato desses campos para identificar com
precisdo a localizacdo de cada transponder.

O local de destino ¢ transformado a partir do sistema de coordenadas do array
para o sistema de coordenadas da sala (previamente calibrado no sistema). A informacao
da posicdo ¢ exibida simultaneamente e atualizada na sala de tratamento e na estacdo de
rastreamento na sala de comando.

Apos identificar as frequéncias de excitagdo e a posicdo dos transponders que
estao sendo utilizados, as bobinas emissoras irdo gerar as frequéncias especificas de cada
um em intervalos regulares e as 32 bobinas receptoras irdo monitorar continuamente para

que o software determine a posicao espacial 3D dos transponders com precisao de 0,5mm
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(MATE, KRAG, et al., 2004). A localizagao do isocentro de tratamento ¢ calculada no
quadro de referéncia de coordenadas do array.

A posicao do array em relagao ao isocentro da maquina € estabelecida com ajuda
das trés cameras de infravermelho que detectam os nove alvos dpticos que ficam acima
do painel do array, determinando, assim, a localiza¢do do array em relagdo ao isocentro

da maquina.

Array 6.}.//‘
Bobinas emissoras \/
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campo magnéetico
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sequencial na 11 l IJ“I" 12 Sinal de
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i Coordenadas X. Y
ressonancia transponders e ;o(rcoiiei;eit-o
ao arrav}
Beacon Transponders

Figura 12. Componentes do Array e fonte externa.
Fonte: Adaptado de MATE, et al. (2004).

Virios estudos utilizando o sistema Calypso® com Beacon de tecidos moles sdo
encontrados, WILLOUGHBY, LEHMANN, ef al., 2012, BELL, EADE, et al., 2017,
HAMILTON, MCKENZIE, et al., 2017, KUPELIAN, WILLOUGHBY, et al., 2007,
ZHAO, Hui, SARKAR, et al., 2019. Eles comprovam a precisdo estatica bem como a
precisdo no rastreamento em tempo real utilizando os trés transponders, e, normalmente,
sao utilizados no implante de prostata. J&4 para o Beacon de superficie, poucos estudos
foram encontrados para validar sua precisdo, reprodutibilidade e funcionamento

(BELANGER, SALEH, et al., 2016, KATHPAL, TINNEL, et al., 2016).
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Figura 13. Diagrama esquematico que mostra o design do Beacon de Superficie do
sistema Calypso®.

Fonte: Varian (2013).

Para o tratamento com DIBH, o Beacon ¢ colocado sobre o externo da paciente
(Figura 14) e ela ¢ instruida a respirar voluntariamente até a marcagao feita no momento
da simulagdo. Apds a imagem de localizacao, sdo realizados os devidos ajustes na mesa
para que o posicionamento fique igual ao da tomografia e, entdo, ¢ adquirida a posicao de
referéncia na estagdo de rastreamento do Calypso® que fica na sala de controle (Figura
15). Ao iniciar o tratamento, o acelerador linear acionara automaticamente a retengao do
feixe se a respiragao da paciente ficar fora dos limites de rastreamento. Como se pode ver
na Figura 15, a interrupcao do feixe ¢ demonstrada na auséncia da faixa cinza (indicador
de radiacdo). Isso assegura que a paciente recebera a radiacdo apenas no momento da

DIBH.

Laser

Laser

| il ).
y

| mdicador da
orientacdo

(a) (b)

Figura 14. (a) Posicionamento do Beacon de superficie para tratamento com Calypso®

(b) Indicagdo da orientagao o Beacon.
Fonte: Adaptado de Varian (2013).
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Figura 15. Curva respiratoria para tratamento em DIBH do Sistema Calypso® com
Beacon de superficie.

2.3 Controle de Qualidade

Como visto anteriormente, existem diversas técnicas para melhorar a precisao do
tratamento de radioterapia. Essas podem utilizar radiacdo ionizante, como o EPID e o
CBCT. Existem, também, técnicas que auxiliam no posicionamento e rastreamento em
tempo real do paciente sem utilizar a radiag¢do ionizante. Sao elas: infravermelho, sensor
optico, espirometria e as tecnologias baseadas em radiofrequéncia (RF).

A medida que esses sistemas de localizagdo e posicionamento de paciente que ndo
utilizam radiagdo tornaram-se componentes importantes dentro do processo do
tratamento de teleterapia, viu-se a necessidade de implementar um protocolo de garantia
da qualidade desses sistemas. Isso porque apenas a operagdo € o uso adequado desses
equipamentos garantem que a distribui¢ao da dose pretendida seja realmente aquela

entregue ao paciente.
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2.3.1 Task Group - TG

A Associacdo Americana de Fisicos em Medicina (Admerican Association of
Physicists in Medicine - AAPM) publicou diretrizes de controle de qualidade para os
equipamentos de controle de movimento respiratorio. Estas diretrizes podem ser
encontradas nos relatdrios dos Task Group (TG) 76 (KEALL, et al., 2006), 142 (KLEIN,
et al, 2015), e 147 (WILLOUGHBY, et al., 2012). O relatério TG-76 explica a
importancia de testes frequentes ndo apenas pela funcao do dispositivo de gerenciamento
de movimento respiratério, mas também pela precisdo do dispositivo durante a
comunicagdo com o acelerador linear ou com a tomografia computadorizada. No TG-142,
Klein ef al. sugeriu que o gerenciamento do movimento respiratorio por fase e amplitude
deve ser testado quanto a funcionalidade e a precisao temporal, sendo que essa deve estar
dentro de 100 ms do valor esperado. No TG-147, foram fornecidas informagdes mais
detalhadas por Willoughby ef al. para o teste da integragao dos aceleradores lineares com
os equipamentos de rastreamento do movimento, da reprodutibilidade espacial, do desvio
térmico, da precisao de localizagdo estatica, da precisdo de localizacdo dinamica e da
avaliacdo recomendada pelo fornecedor.

Os procedimentos de controle de qualidade, apresentados no 7TASK GROUP 147
— TG-147 (WILLOUGHBY, LEHMANN, et al., 2012), sdo projetados para atender
atualmente sistemas disponiveis e fornece informagdes para se adaptar aos novos sistemas
a medida que se tornam acessiveis. No TG-147, sdo analisados conceitos, aplicagdes
clinicas e garantia de qualidade para posicionamento, localizagdo e compensagdo de
movimento das tecnologias que ndo fazem uso de radiagdo, como cameras de video e
infravermelho, sistemas que analisam a superficie do paciente e rastreamento por
radiofrequéncia.

Por ser um dos mais utilizados para o tratamento em breath-hold (VUONG,
GARG, et al., 2018), e por fazer parte do TG147 juntamente com o sistema Calypso®, o
sistema RPM foi escolhido nesse trabalho como o sistema padrdo de comparacdo. Ele
serd utilizado para avaliar, comparativamente, a eficacia da técnica DIBH com Calypso®
de superficie, segundo a reprodutibilidade espacial, a precisao na localizagdo estatica, a

precisdo na localizagdo dinamica e a entrega de dose.
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2.3.2 Quasar

Muitos testes de garantia da qualidade dos equipamentos de gerenciamento do
movimento, como os sistemas Calypso® e RPM, descritos nos TG76, 142 ¢ 147, sugerem
utilizar objetos simuladores 4D com movimentos que simulam os padrdes respiratorios.
Nesse estudo, o Quasar foi o objeto simulador 4D escolhido por ser o disponivel na

clinica.

O objeto simulador de movimento respiratorio Quasar (Figura 16) ¢ um simulador
de respiracdo programavel utilizado para realizar teste de garantia da qualidade em
sistema de radioterapia. Ele ¢ capaz ndo apenas de produzir movimento senoidal em
amplitudes varidveis (at¢é =+ 20 mm), mas também de reproduzir formas de onda de
respiragdo gravadas do paciente (de amplitudes até = 15 mm). A resolucdo (quao fina € o
movimento) do objeto simulador ¢ controlada por um codificador 6ptico interno. Além
disso, o simulador produz medi¢des de posi¢do com uma resolugao de + 0,01 mm a uma
taxa de amostragem de 100 Hz. A posi¢ao e a resolugao temporal da medi¢do da posicao
do codificador do Quasar sdo aproximadamente +1x102 mm e +5x103 s,
respectivamente. Essa resolugdo ¢ maior que a dos sistemas Calypso® ¢ RPM, o que
permite que as curvas reproduzidas pelo Quasar seja usada como a verdade fundamental
e o desvio de movimento do Beacon e¢ do bloco refletor podem ser calculados

(BELANGER, ef al., 2016).

Figura 16. Objeto simulador Quasar.
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2.3.3 Camara de Ionizacao

Detectores de radiag@o convertem energia da radiagdo em energia elétrica. O sinal
elétrico de um detector quando irradiado ¢ medido por um eletrdmetro conectado ao
detector. Pela aplicacdo de um fator de calibracao especifico (exemplo Gy/C), o sinal do
detector ¢ relacionado com o valor da dose de radiagdo. Fatores de corre¢do, dependendo
das caracteristicas dos detectores e da qualidade do feixe, devem ser utilizados.
(ANDREDO, et al., 2006).

A camara de ionizagdo basicamente consiste em um volume de gas entre dois
eletrodos conectados a alta tensdo. Essa tensdo ¢ alta o suficiente para garantir que todos
os pares de ions produzidos pela radiagdo incidente € coletada e baixa o suficiente para
evitar qualquer producado secundaria de pares de ions pelo movimento dos pares de ions
primarios. No volume de gas, os pares de ions (portadores de cargas positiva e negativa),
criados pela radiacdo, sdo atraidos pelo eletrodo criando assim uma corrente que pode ser
medida por um eletrometro (SECO, et al., 2014).

Para escolher uma camara de ionizagdo cilindrica, deve-se saber primeiro qual a
finalidade do seu uso, se sera utilizada como instrumento de referéncia (calibrado em um
laboratério padrao e usado para calibracdo de feixes de radia¢do) ou, se sera utilizada
como um instrumento de campo (calibragdo cruzada contra uma camara de referéncia,
normalmente usada para medigdes de rotina). As camaras de ionizagdo com paredes de
grafite geralmente apresentam melhores resultados a longo prazo, possuem estabilidade
e resposta mais uniforme que as camaras com paredes plasticas; no entanto, estes tltimos
sdo mais robustos e, portanto, mais adequado para medi¢des de rotina (ANDREO, et al.,
2006).

A camara de ionizagao utilizada nesse projeto ¢ do tipo Farmer (FC65-P, IBA) e
tem como finalidade mensurar a dose entregue durante a simulacdo de um tratamento em
um objeto simulador. As camaras de ionizag¢do do tipo Farmer destinam-se a dosimetria
absoluta dos feixes de fotons e elétrons nas taxas de dose utilizadas no tratamento de
teleterapia. Além disso, quando essas camaras sao calibradas de acordo, podem ser usadas
para medir as quantidades de dose absorvida na dgua, dose absorvida no ar, kerma no ar
ou exposi¢do ao ar, dependendo do tipo e qualidade da radiagdo e do codigo de pratica

relevante (“For Relative and Absolute Dosimetry”, 2019).
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3. METODOLOGIA

Foram conduzidas duas etapas de desenvolvimento. Na primeira, um estudo
experimental, o DIBH com Calypso® de superficie foi comparado ao sistema RPM
através do uso de objetos simuladores. Foi avaliado o desvio térmico, a reprodutibilidade
espacial, a precisao na localizacao estatica, a precisao na localizagcdo dinamica e a entrega
de dose.

A segunda etapa, trata-se de um estudo retrospectivo de pacientes com cancer de
mama esquerda que trataram com a técnica DIBH e Calypso® de superficie no acelerador
TrueBeam®. Foram avaliados os erros inter e intra-fragdo através das imagens de onze
pacientes.

Na etapa 1, o resultado do estudo experimental da comparagdo entre a
reprodutibilidade e a precisao da técnica DIBH com Calypso® de superficie em relacao
as da RPM trard uma maior seguranga para pacientes com cancer de mama esquerda com
Calypso®, uma vez que a técnica RPM ja ¢ bem aceita e amplamente utilizada para esse
tipo de tratamento (LATTY, et al., 2015).

Na etapa 2, a avaliag@o dos erros inter- e intra-fragdo possibilitara analisar se o
beacon de superficie ¢ um bom substituto para o movimento do arco costal das pacientes.
A seguir, sdo descritos os procedimentos utilizados em cada etapa.

A Tabela 3 contém a metodologia utilizada em cada etapa. A seguir, cada uma

delas sao descritas com mais detalhes.
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Tabela 3. Metodologia utilizada

ETAPA 1 - Reprodutibilidade e a precisio da DIBH com Calypso® de superficie

Teste

Resumo da metodologia utilizada

Desvio térmico

1) As cameras dos sistemas Calypso® e RPM foram desligadas e
as medicdes da amplitude média da curva realizadas
imediatamente apos elas serem religadas (Tempo total: 100
minutos)

Observagao: utilizou-se o objeto simulador Quasar reproduzindo
uma curva de breath-hold especifica de paciente.

Reprodutibilidade

1) Logo apos o teste de desvio térmico, os sistemas foram testados
quanto a reprodutibilidade por um tempo total de 40min;

2) A cada 10min, os sistemas monitoravam a curva por 3 vezes €
a amplitude média de cada curva era registrada.

Observagao: utilizou-se o objeto simulador Quasar reproduzindo
uma curva de breath-hold especifica de paciente.

Teste de precisao
estatica

1) Medidas da detec¢do da posicdo do beacon e do bloco refletor
em todas as direcdes (laterais, longitudinais e verticais) foram
realizadas;

2) As medidas obtidas foram verificadas a partir de distancias
conhecidas do isocentro do TrueBeam e da posi¢ao de referéncia
da mesa.

Teste de precisao
de localizacao
dinamica

1) Uma curva senoidal nas posi¢des -1, 0 e 1, nas dire¢des lateral,
longitudinal e vertical foi reproduzida no Quasar;

2) Quantificado o desvio em cada posicdo por duas medidas de
15min

Teste de ponta-a-
ponta

1) O Quasar foi tomografado e planejado no momento da DIBH de
6 curvas especificas de paciente;

2) A entrega da dose no acelerador linear foi realizada com a
camara de ionizac¢ao se movimentando e a radiagdo sendo liberada
no momento da DIBH. Os limites de rastreamento (+0,3cm) foram
obedecidos para os 6 planejamentos;

3) As doses foram comparadas com as doses do Quasar estatico
nao rastreado, com a cadmara de ionizagdo na posi¢ao da DIBH de
cada curva.

esquerda

ETAPA 2 - Estudo retrospectivo de imagens de pacientes com cancer de mama

ue trataram com a técnica DIBH e o sistema Calypso®.

Teste

Resumo da metodologia utilizada

Erros inter-fragdo

1) Foram avaliadas imagens de mulheres com cancer de mama
esquerda tratadas com a técnica DIBH e o sistema Calypso® de
uma clinica (Periodo: marcgo de 2018 e julho de 2019)

2) Determinagao do erro médio total, do erro sistematico e do erro
aleatorio: andlise de imagens pré-tratamento, utilizando com
respeito a média de erro total para todas as pacientes e todas as
fracdes

Erros intra-fracao

Avaliagdo da amplitude de deslocamento do arco costal nas
imagens dinamicas realizadas durante os campos de tratamento
(interno e externo), de todas as pacientes e de todas as fragoes
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3.1 Etapa 1: Avaliacido da técnica DIBH com Calypso® em objetos simuladores

3.1.1 Controle de Qualidade pré-teste.

Antes da realizacdo dos testes, deve-se seguir as diretrizes de controle de
qualidade do TG142 para garantir que a indicacdo da posi¢ao da mesa de tratamento e
isocentro do acelerador estejam dentro do limite exigidos no protocolo. Os valores da
posi¢do da mesa foram utilizados como referéncia de posi¢do no teste de precisdo na
localizagdo estatica. E os sistemas RPM e Calypso® foram previamente calibrados
quanto a posi¢ao do isocentro do acelerador linear TrueBeam® seguindo as indicagdes e

recomendacdes dos fabricantes.

3.1.2 Procedimentos para a coleta de dados.

3.1.2.1 Desvio térmico e reprodutibilidade espacial

As cameras que sdo utilizadas para monitoracdo dos pacientes estdo suscetiveis a
variacdes em suas caracteristicas de operagao ao longo do tempo. Essas variacdes podem
ser logo apos serem ligadas, no momento do aquecimento do sistema, no desvio térmico,
ou, ao longo do processo de detecgao.

Para avaliar o desvio térmico dos sistemas Calypso® e RPM, foi utilizada uma
curva DIBH caracteristica de paciente com cancer de mama esquerda tratada com
Calypso® e simulado com o objeto simulador Quasar na posi¢ao de deslocamento vertical
(Figura 17).

Logo apds ligar as cameras dos dois sistemas, no momento da DIBH, os dois
sistemas foram configurados como sendo a posic¢ao zero (Figura 18). Nos primeiros 10
min a curva caracteristica do paciente foi reproduzida a cada 2 min e seu valor registrado
segundo a segundo. Apds esse intervalo de tempo a curva foi reproduzida e registrada a
cada 10 min. Esse procedimento foi repetido por 100 min.

Seguindo a mesma configura¢ao para a medida do desvio térmico, foi medida a
reprodutibilidade dos sistemas Calypso® e RPM. A cada 10 minutos, a curva
caracteristica da paciente (Uma das curvas, curva 1, retirada do sistema RPM que foi
utilizado na simulac¢do) foi reproduzida trés vezes, tentando simular a quantidade minima
necessaria que a paciente precisa realizar a inspiracao profunda durante o tratamento com

a técnica DIBH com Calypso®. Esse procedimento foi repetido por 40 minutos. Entre
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cada medida, o array do sistema Calypso® foi reposicionado dentro das tolerancias do
fabricante, +5 mm e +2°, e o sistema de deteccdo do RPM foi reiniciado. A posi¢do do
Quasar nao foi alterada entre as medidas.

Nao foi possivel ter acesso aos dados brutos das curvas dos sistemas Calypso® e

RPM, portanto, para determinar o valor médio da amplitude durante a DIBH foi utilizada

uma camera filmadora e as curvas levantadas manualmente.

Figura 17. Configuracdo do objeto simulador Quasar para os testes de desvio térmico e

reprodutibilidade, para o bloco refletor do RPM (A) e para o beacon do sistema Calypso®
(B).

Control Panel

DIDIDIEY

Play-Point: 14.3s

[T Follow Playpoint

Time

Figura 18. Curva caracteristica de paciente em breath-hold utilizada para o teste de desvio
térmico e reprodutibilidade.

Nota: (1) Posi¢ao que os sistemas Calypso® e RPM foram zerados.
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3.1.2.2 Precisiao na localizacio estatica

Dependendo do tipo de tratamento, o sistema de verificagcdo pode nao estar
localizado no isocentro de tratamento. Por isso, torna-se necessario avaliar a precisao na
localizagdo em um intervalo clinico que cubra todas as mudancgas esperadas no sistema.

Em um tratamento de mama, por exemplo, o deslocamento do isocentro dos
campos tangentes da mama para o isocentro supraclavicular pode ter cerca de 10 cm,
enquanto em outras pacientes, o sistema de verificagdo pode estar alinhado ao isocentro
de tratamento dentro de 3 cm.

Para as medidas da localizagdo estatica foi realizada uma imagem de tomografia
computadorizada do Beacon no tomografo SOMATOM Definition AS (Siemens,
Alemanha) com cortes de Imm. O Beacon foi posicionado no centro de uma placa
graduada conforme Figura 19a. A imagem foi importada no sistema de planejamento
Eclipse (Varian) e, utilizando a ferramenta de identificagdo do Beacon, foi determinada a
posi¢do dos transponders. (A ferramenta de identificagdo automadtica do Beacon esta

identificada na Figura 19b).

Figura 19. (a) Posicionamento do Beacon na imagem de tomografia computadorizada. 1:
Faixa preta para auxiliar no posicionamento (b) Ferramenta de identificacao automatica
do Beacon do Sistema Eclipse (Calypso® Beacon Detection), 1: posi¢ao do primeiro
transponder e 2: posicdo do Segundo transponder.

As referéncias do isocentro e dos transponders foram, posteriormente, inseridas
no sistema Calypso®. Esse procedimento para o Calypso® ¢ necessario porque o sistema

precisa primeiro identificar as frequéncias especificas do Beacon, bem como as
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localizagdes dos transponders em relagdo ao isocentro, e, esse procedimento s6 €
habilitado quando existe um paciente teste criado.

Para o Sistema RPM, esse procedimento ndo se fez necessario porque existe uma
ferramenta no modo de servigo capaz de identificar a posi¢ao do bloco refletor (Figura

20).

Posicdo do bloco marcador de rggti;gi =

Lat [em]
Lng [em]
Vrt [cm]

Figura 20. Tela de indica¢do do isocentro do RPM no modo de servigo do acelerador
linear TrueBeam®.

O beacon e o bloco refletor foram colocados no isocentro do acelerador lienar
TrueBeam®. Utilizando os lasers e a posi¢do da mesa de tratamento, o beacon foi movido
nas seguintes dire¢cdes em relagdo ao isocentro: esquerda e direita (posicao lateral X), em
direcdo ao acelerador e se afastando do aceleredor (posi¢ao longitudinal Y), para cima e
para baixo (posi¢ao vertical Z). Para cada uma das dire¢des, o Beacon foi movido 0.2 cm,
0.5cm, 1 cm,5cm,7 cme 10 cm, e com o sistema de localizagao foi levado de volta ao
isocentro. O valor da posi¢do final da mesa foi anotado. Cada teste foi repetido duas vezes
para reduzir a incerteza aleatoria. O mesmo procedimento de medida foi aplicado para o
bloco refletor. A Figura 21 mostra a posicao do Beacon e do bloco refletor no momento

das medidas.



34

Figura 21. Posicionamento do Beacon (A) e do bloco refletor (B) para a realizacdo do
teste de precisdo da localizacdo estatica.

3.1.2.3 Precisao na localizacido dinimica

Para os sistemas de localizacdo de rastreamento de pacientes em tempo real, ¢
importante avaliar se as indicagcdes de movimento sdao temporal e espacialmente precisas.
Essa verificagdo ¢ feita em duas etapas. A primeira, trata-se da precisdo espacial
dindmica, e a segunda, da entrega dinamica de radiagao.

Precisdo espacial dindmica

Para realizar a medida espacial de maneira dindmica, no software Quasar, foi
programada uma curva de padrdo sinusoidal de 1 cm, posi¢des 1 cm, 0 cm e -1 cm, e, em

cada posi¢ao a curva ficava por 5s para ser possivel registrar a medida (Figura 22).

Figura 22. Curva sinusoidal criada no programa Quasar para o teste de precisao espacial
dindmica.
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A curva sinusoidal foi enviada para o objeto simulador Quasar para movimentar
o braco de movimento linear nas posi¢des programadas anteriormente, 0, 1 cm e -1 cm.
O Beacon ¢ o bloco refletor do RPM foram colocados sobre o brago de movimento linear.
Para que todas as direcdes de medi¢des fossem testadas, o Quasar foi colocado de
trés maneiras diferentes em relacdo ao isocentro do acelerador linear de modo que a curva
de padrao sinusoidal movimentasse o brago nas diregdes, lateral, longitudinal e vertical

(Figura 23).

Figura 23. Posicionamento do bloco refletor e do beacon sobre o brago de movimento
linear para as medidas da precisdo espacial dinamica.

Nota: A) Brago de movimento linear do Quasar; B1 e B2) Configuracdo para o
movimento na direcdo lateral (dire¢do X positivo e X negativo em relagdo ao acelerador
linear); C1 e C2) Configuragdo para o movimento na direcdo longitudinal (dire¢do Y
positivo e Y negativo em relagdo ao acelerador linear); e, D1 e D2) Configuracdo para o
movimento na dire¢do vertical (diregdo Z positivo e Z negativo em relagdo ao acelerador
linear).

As posigoes programadas no objeto simulador Quasar e as localizagdes medidas
pelo Sistema Calypso® e pelo Sistema RPM foram registradas durante 15 min e por duas
vezes a fim de reduzir a incerteza aleatoria. Esse tempo de rastreamento de 15 min foi
escolhido por ser o tempo necessario para tratar uma paciente de mama em DIBH com o

Calypso®.
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Entrega dinamica de radiacdo com curvas respiratorias reais (teste ponta-a-
ponta)

Para os testes, foi utilizado o objeto simulador Quasar, com o Beacon € com 0
Bloco refletor sobre a plataforma que simula o0 movimento da parede tordcica e a camara
de ionizagdo tipo Farmer (IBA) dentro do cilindro que simula o pulmao (Figura 24).

Seis arquivos respiratérios de pacientes que trataram mama esquerda com
Calypso®, previamente gravados no sistema do RPM do tomdgrafo, foram inseridos no
programa do objeto simulador Quasar para simular tratamentos reais de DIBH.

Para cada padrao respiratorio e no momento da DIBH, foi realizada uma imagem
tomografica com cortes de 1mm do Quasar, baseado na configuragcdo descrita na Figura
24A. Essas imagens também sdo feitas para as pacientes de mama esquerda que tratam
breath-hold e utilizam o beacon de superficie.

No sistema de planejamento Eclipse, foi definido o isocentro, a posi¢ao do beacon
e simulado um tratamento hipofracionado de mama esquerda com planejamento 3D,
energia 6MV, gantry nas posigdes 330° e 150°, para cada uma das seis imagens
tomograficas (Figura 25).

Para a medida de dose, foi utilizada a camara de ionizag¢do, que se movimentava
no sentido longitudinal do Quasar, contrario ao movimento do suporte da parede toracica

(Figura 24B).

Local da'€@mara de lonizagdo

Figura 24. A) Configuracdo do Quasar para as medidas de dose com as curvas especificas
do paciente, o beacon e o bloco refletor sobra a plataforma. B) Dire¢gdo do movimento da
plataforma que simula a parede toracica e do pulmdo com o suporte da cdmara de
ionizagao.
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O Quasar foi posicionado no acelerador linear TrueBeam® no isocentro planejado
no sistema Eclipse (Figura 26). Com a curva 1, a cAmara foi levada até a posicao de DIBH,
e irradiada com dose de 267c¢Gy, campo assimétrico de 14,3cm em x 7,2 cm em y, gantry
na posi¢ao 0° e energia de 6MV para determinar a dose de calibracdo. Com as seis curvas,
foram entregues as doses planejadas de trés maneiras diferentes: (i) na primeira, a camara
de ionizagdo foi levada até a posi¢ao DIBH e permaneceu estatica durante toda a entrega
da dose; (i1) na segunda, foi utilizado o sistema Calypso® para monitorar o padrao
respiratorio e entregar a dose apenas na parte DIBH da curva; (iii) na terceira, foi utilizado

o sistema RPM para monitorar a respira¢do, € como no Calypso®, entregar a dose

planejada apenas no momento da DIBH. Todas as medidas foram realizadas trés vezes.
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Figura 25. Simulacdo de um planejamento 3D de mama no objeto simulador Quasar na
posi¢ao DIBH de uma curva especifica de paciente.
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Figura 26. Posicionamento do objeto simulador Quasar para a medida de dose no teste
ponta-a-ponta para seis diferentes curvas especificas de paciente.

3.1.3 Analise de dados

Sera realizada uma andlise descritiva, onde serdo apresentados os dados de
observagao por meio de tabelas, graficos e medidas.

Para determinar se os valores obtidos nos testes para o sistema Calypso® tém
alguma divergéncia dos valores obtidos para o sistema RPM, sera utilizado o intervalo de

confianga para a diferenca das médias, ao nivel de 95%.
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3.2 Etapa 2: Avaliacio da técnica DIBH com Calypso® nas pacientes com cancer

de mama esquerda

3.2.1 Procedimentos para a coleta de dados

3.2.1.1 Erros inter- e intra- fracio sofridos pelas pacientes com cancer de mama

esquerda tratadas com Calypso®

Para a coleta de dados, utilizou-se as informacgdes obtidas de uma clinica situada
na cidade do Rio de Janeiro, RJ. O projeto de pesquisa estéd incluido no projeto de pesquisa
aprovado pelo Comité de ética em Pesquisa parecer nimero 1.971.435.

Foram selecionadas todas as pacientes com cancer de mama esquerda submetidas
ao tratamento hipofracionado de teleterapia no acelerador linear TrueBeam® com o
Sistema Calypso® de Superficie utilizando a técnica BIDH no periodo de margo de 2018
a Julho de 2019. Foram excluidas as pacientes que receberam tratamento convencional,
as pacientes que foram submetidas ao refor¢o adicional (boost) e as pacientes que foram
tratadas com técnicas diferente da técnica 3D. As pacientes com reforco adicional e as
que trataram com técnica diferente da técnica 3D foram excluidas porque, para analisar o
movimento intra-fracdo, foi utilizada a imagem dindmica gerada com o EPID. Essa
imagem sO ¢ possivel ser realizada para determinados angulos do acelerador e para
campos ndao modulados, ndo abrangendo o range utilizado pelo refor¢o e nem a
modulacdo encontrada em um tratamento de IMRT ¢ VMAT.

A seguir sao descritos os processos de simulagdo, planejamento e tratamento das
pacientes com cancer de mama tratadas no TrueBeam® com Calypso® utilizando a

técnica DIBH.

Simulacdo

Todas as pacientes foram simuladas no tomografo em decubito dorsal, bragos
acima da cabega no suporte de torax. O Beacon foi colocado no externo ou sobre a mama
esquerda. Para a imagem tomografica em breath-hold, foi utilizado cortes de Imm.

Planejamento

No sistema de planejamento Eclipse, as posi¢des do isocentro e dos Beacons
foram determinadas e para a distribui¢do de dose utilizou-se a técnica 3D modulada com

campos tangentes, interno e externo.
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Tratamento

As pacientes foram posicionadas nas marcagdes da tomografia com a ajuda dos
lasers e posteriormente deslocada para o isocentro. Com o Sistema Calypso® as
frequéncias do Beacon sao associadas e o padrao respiratorio em DIBH rastreado. Antes
de realizar o tratamento, sdo realizadas imagens com o campo da tangente interna e, se
necessario, a mesa do tratamento ¢ deslocada até a paciente chegar no mesmo
posicionamento da tomografia. Em cada campo do tratamento sdo adquiridas imagens em

modo continuo com o EPID.

Retrospectivamente, utilizando o Software ARIA no modo Offline Review,
retirou-se os dados dos deslocamentos nas dire¢des, lateral, longitudinal e vertical,
realizados com as imagens pré-tratamento de todas as pacientes e de todas as fragdes. Em
todas as imagens dindmicas, de cada campo, de cada frag¢do e de todas as pacientes, foram
medidos o deslocamento maximo em trés posi¢cdes da costela na regido do isocentro, 3

cm acima e 3 cm abaixo (Figura 27).

M« > PN E G 00:0000minseccs) Speed: 1x| ] W » B B0 002608 minsecs) Speed: 1x

Figura 27. Imagem de uma paciente utilizada na medida dos deslocamentos dos arcos
costais (linha verde) nas imagens dindmicas do EPID.

Notas: (A) Diferenca entre a posi¢ao inicial dos arcos costais e (B) posicdo de maior
movimentag¢do. 1) Isocentro, 2) medida 3 cm abaixo do isocentro, 3) medida 3 cm acima
do isocentro, 4) Indicacao inicial dos quadros da imagem dindmica e 5) Indicacdo do
tempo em que o arco costal apresentou o maior deslocamento dentro do campo.



41

3.2.2 Analise de dados

3.2.2.1 Erros inter- e intra- fracio sofridos pelas pacientes com cincer de mama

esquerda tratadas com Calypso®

O erro de configuragdo entre as fracdes, apOs a correcao das imagens pré-
tratamento com o EPID, foi quantificado quanto ao erro médio geral da amostra (M),
erros sistematicos (X), e erros randomicos (c), demonstrados nas equagdes 1, 2 e 3,
respectivamente. Os erros foram quantificados nas direcdes, lateral (X), longitudinal (Y)
e vertical (Z) (van HERK, 2004).

Essas quantificacdes representam a precisdo geral do tratamento, incluindo
incertezas no procedimento de configuracdo do IGRT, a reprodutibilidade no
procedimento da monitoragdo da respiragdo para a realizagao das imagens e imprecisdes
técnicas.

Erro médio geral da amostra (M):

xm;

numero de pacientes

Equagao 1

erro por fragio

onde, m; = .
>t namero de fracées

Erro sistematico (), ¢ o desvio padrao das médias dos erros individuais dos
pacientes:

5 = 2 (my—M)?
numero de pacientes

Equagao 2

Erro randomico (o), raiz quadrada da média quadratica dos desvios padrao (SD)

dos erros individuais dos pacientes:

_ Y(5Dy)? ~
0= \/ numero de pacientes Equagdo 3

No célculo da margem do PTV, para que a dose minima no CTV seja de 95% em

90% dos pacientes utilizou-se a féormula de van Herk para as trés direcdes, lateral,

longitudinal e vertical: 2,5 £ + 0,7 o (van Herk, et al., 2000).

O deslocamento intra-fragdo serd analisado quanto a amplitude de deslocamento

(a diferenga entre a posicao inicial e o deslocamento maximo) do arco costal durante a o
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tratamento em todos os campos, fracdes e pacientes. Essa andlise visa descrever o
movimento interno do arco costal e consequentemente da mama esquerda (volume alvo)
durante o breath-hold, isto ¢, a estabilidade e a precisdao do tratamento DIBH com

Calypso®.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Etapa 1: Avaliacio da técnica DIBH com Calypso® em objetos simuladores

4.1.1 Desvio térmico e reprodutibilidade espacial

A Figura 28 representa graficamente o desvio térmico, medido pela amplitude
média da curva especifica de paciente no momento da DIBH (curva 1), desde o momento
que a camera infravermelha ¢ ligada até o tempo de 100 min.

Observou-se que a diferenca da média entre o primeiro 30min e o segundo 30 min
da posicao de deteccao do beacon e do bloco refletor pelos sistemas Calypso® e RPM,
derivam -0,001+0,001 mm e 0,001£0,001 mm, respectivamente. Esses desvios térmicos
sdo considerados pequenos, pois estdo abaixo da precisdo do objeto simulador Quasar,
estimada em +0,mm. Também podem ser considerados clinicamente irrelevante, por ser
bem menor que a margem de planejamento utilizada (0,5 cm). Apesar dos desvios serem
bem pequenos ¢ recomenddvel esperar os sistemas estabilizarem antes de realizar
qualquer calibragdo ou medida. A dura¢do e magnitude dessa instabilidade inicial sdo

dependentes de cada camera.

Desvio térmico das cameras infravermelhas
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Figura 28. Desvio térmico das cAmeras dos sistemas Calypso® ¢ RPM.

Apbés o aquecimento inicial do sistema, a reprodutibilidade foi avaliada
continuando a amostrar as posi¢cdes do objeto simulador com o beacon e com o bloco
refletor. A Figura 29 mostra os resultados de trés medicdes repetidas tirada em intervalos

de 10 minutos por um tempo total de 40 min apoOs as cameras se estabilizarem.
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Reprodutibilidade das cimeras infravermelhas
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Figura 29. Reprodutibilidade das cameras dos sistemas Calypso® e RPM.

Utilizando o método de regressdo linear dos minimos quadrados para identificar
o melhor ajuste a distribuicdo de reprodutibilidade dos sistemas Calypso® e RPM, foram
obtidas as seguintes curvas, -0,002mm/unidade de tempo e 0,002mm/unidade de tempo,
respectivamente. Esses resultados sugerem uma distribuicdo constante proxima ao zero
(valor normalizado nas medidas para a curva DIBH).

Para verificar se os sistemas, além de serem reprodutiveis dentro das proprias
medidas, eles também conseguem reproduzir adequadamente o movimento gerado pelo
Quasar, as amplitudes médias dos sistemas Calypso® e RPM foram comparados a
amplitude gerada pelo Quasar (Figura 30).

Foram encontradas amplitude média e desvio padrdo durante a DIBH da curva 1
para o Quasar de -0,020+0,006 cm, para o Calypso® de -0,020+0,018 cm e para o RPM
de 0,001+0,016 cm. Utilizando o método do intervalo de confianca de 95% para diferenga
das médias para comparar os sistemas, foi obtido o seguinte intervalo, [-0,01;0,01], para
o sistema Calypso® versus Quasar e [-0,03; -0,01], para 0 RPM versus o Quasar. Ou seja,
ndo ha diferenca estaticamente significante entre os sistemas Calypso® e Quasar. J& entre
os sistemas RPM e Quasar, pode-se concluir que ha uma diferenca entre os sistemas.
Como a variagdo obtida € muito pequena, pode ser que mais medidas precisem ser feitas

para chegar a essa conclusao de fato.
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Amplitudes do Calypso e RPM versus Quasar
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Figura 30. Amplitude média na DIBH da curva especifica de paciente 1 dos sistemas
Calypso® e RPM em comparacao com a amplitude média do objeto simulador Quasar.

4.1.2 Precisiao na localizacio estatica

Nas realizagdes das medidas, o sistema de coordenadas do acelerador TrueBeam®
foi utilizado. Quando o paciente se deita na mesa na posi¢ao supina com a cabega em
direcdo ao gantry, a dire¢do X positiva aponta na dire¢do esquerda do paciente, a dire¢ao
Y positiva para a cabeca do paciente e a direcdo Z positiva para o posterior do paciente

(Tabela 4).

Tabela 4. Referéncia do sistema de coordenadas do acelerador TrueBeam® com o
paciente na posi¢ao supina com a cabeca em dire¢do ao acelerador.

ireca Sentido
LD e Referéncia no TrueBeam® !
deslocamento
Positivo Negativo
Lateral X Esquerda Direita
Longitudinal Y Cranial Caudal
Vertical Z Posterior Anterior

As Tabelas 5 e Tabela 6 mostram os resultados do teste de precisdo estatica para
os sistemas Calypso® (resolucao do sistema 0,05cm) e RPM (resolugdo do sistema

0,01cm).
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Tabela 5. Coordenadas estaticas de posicionamento obtidas no teste de precisdo estatica
para o sistema Calypso®.

Deslocamento em rela¢ao ao isocentro

Direcao
0,2 cm 0,5 cm 1cm 3cm 5 cm 7 cm 10 cm

X_ 0,19 0,50 0,98 2,99 4,99
positivo

X_ 0,19 0,49 1,00 2,99 4,99
negativo

Y 0,19 0,50 1,00 299 500
positivo

Y_ 0,19 0,49 0,98 2,98 4,99
negativo

,Z, 0,20 0,49 0,99 3,00 5,00
positivo

Z, 0,19 0,52 1,00 3,01 5,01
negativo

O sistema Calypso® apresenta uma limitagdo quanto a deteccdao do beacon pelo
array. Quando o beacon ¢ afastado mais do que 5 cm do isocentro do acelerador e,
consequentemente, do isocentro do sistema Calypso®, a posicdo do beacon nio ¢
detectada. Isso se da devido a triangulagdo do array. Na Tabela 5 os dados dessa regido
ficaram representados com a cor cinza. Ja o bloco refletor do sistema RPM ¢ detectado

em toda a area clinica proposta (Tabela 6).

Tabela 6. Coordenadas estaticas de posicionamento obtidas no teste de precisdo estatica
para o sistema RPM.

Deslocamento em relagdo ao isocentro

Diregao
0,2cm 0,5cm l1cm 3cm 5cm 7cm 10cm
)_( . 0,20 0,50 1,00 3,00 5,00 6,99 10,00
positivo
A 0,21 0,51 1,01 300 501 701 10,02
negativo
Y . 0,20 0,52 1,01 2,99 4,99 7,00 10,00
positivo
v ) 0,20 0,50 1,01 3,00 5,00 6,99 10,00
negativo
,Z . 0,21 0,51 1,01 3,01 5,00 7,00 10,00
positivo
z 0,20 0,50 1,00 3,00 5,01 7,00 10,00

negativo
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O TG147 recomendada que os sistemas de rastreamento tenham uma incerteza na
localizagdo estatica menor do que 2mm. Para os dois sistemas, Calypso® e¢ RPM, as
precisdes espaciais estaticas encontradas para todas as direcdes e as distancias variadas
do isocentro ficaram abaixo de 1mm.

Com o célculo do intervalo de confianga de 95% para a diferenca das médias dos
sistemas Calypso® e RPM, foi verificado que ndo ha nenhuma diferenga estatisticamente

significante entre eles (Tabela 7).

Tabela 7. Valores dos intervalos de confianga de 95% da diferenga das médias dos

sistemas Calypso® e RPM no teste de precisdo espacial estatica.

Diregio IC Deslocamento em relaciio ao isocentro
95% ™ 0,2 cm 0,5 cm 1cm 3cm 5cm
X positivo  [LI;LS]  [-0,16;0,10] [-0,07;0,06] [-0,40;0,36] [-0,15;0,11] [-0,22;0,17]
Xnegativo [LLLS] [-0,09;0,04] [-0,21;0,18] [-0,07;0,06] [-0,07;0,06] [-0,08;0,05]
Y positivo  [LL; LS]  [-0,08;0,05] [-0,22;0,17]  [-0,08;0,04] [-0,08;0,05] [-0,06; 0,07]
Y negativo [LLLS] [-0,15;0,11] [-0,20;0,19] [-0,09;0,04] [-0,08;0,05] [-0,07; 0,06]
Zpositivo  [LLLS]  [-0,13;0,12]  [-0,20;0,19]  [-0,07;0,06] [-0,05;0,07] [-0,05;0,07]
Znegativo [LLLS] [-0,13;0,13] [-0,24;0,26] [-0,13;0,13] [-0,07;0,06] [-0,07; 0,06]

(*) IC de 95%: Intervalo de confianga para diferenca entre as médias (Calypso® - RPM), ao nivel de
95%. LI: Limite inferior e LS: Limite superior do intervalo.

4.1.3 Precisiao na localizacao dinamica

Precisao espacial dinamica

Na Tabela 8, sdo demonstrados os valores maximos, minimo, médias, desvios
padrdes das localizagdes registradas pelo sistema Calypso® e pelo sistema RPM. Foram
coletadas informagdes durante os 30 min de medida em cada direcao (lateral, longitudinal
e vertical).

Pelos valores de IC95% da diferenca das médias das localiza¢des dindmicas nas
posicdes -1, 0 e 1 de todas as diregdes dos sistemas RPM e Calypso®, verificou-se que
ndo existe diferenca estatisticamente significantes entre os dois sistema (Tabela 8). A fim
de ilustrar a comparagdo entre os dois sistemas, foi plotado um grafico (Figura 31) das
representacoes espaciais dos pontos medidos nas diregoes, lateral, longitudinal e vertical,
nas posicdes -1, 0 e 1.

A precisdo durante o rastreamento ¢ a diferenca entre a localizacdo programada
do objeto simulador Quasar e a localizagao medida pelos sistemas. O deslocamento médio

e o desvio padrao encontrado para as posi¢des -1 cm, 0 e 1 cm foram, 0,00+0,02cm,
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0,00+0,01cm e 0,0040,02cm, para o sistema Calypso®, e, 0,00+0,00cm, 0,00+0,00cm e
0,00+0,00cm para o sistema RPM, respectivamente. Todos os deslocamentos ficaram

abaixo do recomendado pelo TG147 (menor que 2mm) (Tabela 8 e Figura 31).

Tabela 8. Dados de estabilidade espacial dindmica nos sentidos lateral, longitudinal e
vertical para os dois sistemas de monitoracdo, Calypso® e RPM.

Minimo -1,05 -0,05 0,95 -1,01 0,00 1,00
Méximo -1,00 0,00 1,00 -1,00 0,00 1,00
Média -1,00 -0,01 0,99 -1,00 0,00 1,00
Lateral DCSV}" 0,00 0,02 0,02 0,00 0,00 0,00
Padrao
IC 95% ™ [-0,09; 0,09] [-0,05; 0,07] [-0,02; 0,03]
Minimo -1,05 -0,05 0,95 -1,01 -0,01 -0,01
Méaximo -0,95 0,00 1,00 -1,00 0,01 0,00
Média -1,00 0,00 0,99 -1,00 0,00 1,00
Longitudinal Desvio 0,00 0,01 0,02 0,01 0,00 0,00
Padrao _
IC 95% [-0,04; 0,03] [-0,01; 0,01] [-0,03; 0,04]
Minimo -1,05 0,00 1,00 -1,00 0,00 1,00
Méximo -1,00 0,00 1,05 -1,00 0,00 1,01
Média -1,00 0,00 1,00 -1,00 0,00 1,01
Vertical DCSV}" 0,01 0,00 0,01 0,00 0,00 0,01
Padrao

1IC 95% ©

[-0,05; 0,05]

[-0,01;0,01]

[-0,09; 0,09]

(*) IC de 95%: Intervalo de confianga para diferenca entre as médias (Calypso® - RPM), ao nivel de 95%
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na localizagao

Figura 31. Representacao grafica dos pontos medidos no teste de Precisao
dindmica, nas direc¢des, lateral, longitudinal e vertical.



50

Entrega dindmica de radia¢do com curvas respiratorias reais

A funcionalidade do mecanismo de retencdo de feixe foi testada para os dois
sistemas, Calypso® e RPM, utilizando o objeto simulador Quasar. Esse teste foi realizado
através da medida da dose com a camara de ionizacao para as cinco curvas DIBH de
pacientes. Na Tabela 9, sdo apresentados: a dose média e o desvio padrao para o objeto
simulador estatico e para o objeto simulador em movimento rastreado pelos dois sistemas
Calypso® e RPM.

A dose média dinadmica utilizando os sistemas de rastreamento Calypso® e RPM,
e a dose média estatica para os cinco padrdes respiratdrios especificos de pacientes estdo
dentro do esperado pois todos se encontram abaixo de 3% da dose planejada no sistema
de planejamento Eclipse (Doses obtidas para os 6 planejamentos no sistema de
planejamento: curva 1: 269,53¢cGy; curva 2: 270,60cGy; curva 3: 270,69cGy; curva 4:
271,04¢cGy; curva 5: 270,71cGy e curva 6: 270,19¢cGy).

Um teste ponta-a-ponta foi realizado com a camara de ionizagdo se
movimentando e a radia¢ao sendo liberada dentro dos limites de rastreamento +0,3cm.
As doses foram entdo comparadas com o sistema estatico nao rastreado, com a camara de
ionizag¢do na posi¢do da DIBH.

Os resultados obtidos demonstraram que as doses médias medidas com os
sistemas de rastreamento Calypso® e RPM, quando comparadas com as doses média com
o0 sistema estaticos apresentaram uma diferenga menor que 1% para ambos os sistemas
(Tabela 10). O grafico da Figura 32 ilustra essa comparagdo. Os valores obtidos estdo
dentro do exigido pelos protocolos de controle de qualidade que ¢ de 2%

(WILLOUGHBY, et al., 2012).
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Tabela 9. Dose média dindmica utilizando os sistemas de rastreamento Calypso® e RPM,
e dose média estatica para seis padrdes respiratorios especificos de paciente.

Curva 1 261,90 0,7 264,14 0,38 264,40 0,4
Curva 2 263,59 0,15 263,64 0,31 263,90 0,37
Curva 3 263,44 0,1 264,24 0,21 264,17 0,2
Curva 4 264,91 0,03 264,79 0,31 264,97 0,29
Curva 5 263,78 0,18 263,50 0,87 265,00 0,98
Curva 6 264,79 0,07 265,32 0,11 265,26 0,34

Apesar dos dois sistemas estarem de acordo com o protocolo, foi também
verificado o intervalo de confianca da diferenca das médias, ao nivel de 95%, entre os
sistemas Calypso® e RPM, e verificou-se que ndo existe diferenca significativa entre eles

(Tabela 10).

Tabela 10. Diferenga percentual entre as doses médias dos sistemas de rastreamento
Calypso® e RPM com o objeto simulador Quasar em movimento ¢ a dose média estatica.

Curva 1 -0,95 -0,10 [-0,16; 1,08]
Curva 2 -0,12 -0,10 [-0,35; 1,63]
Curva 3 -0,28 0,02 [-0,58; 2,61]
Curva 4 -0,02 -0,07 [-0,35; 1,65]
Curva 5 -0,46 -0,57 [-0,82; 3,82]
Curva 6 -0,17 0,02 [-0,22; 0,06]

Nota: (i) a dose média estatica é sem rastreamento e o objeto simulador parado na DIBH (ii) As medidas
foram avaliadas para seis padrdes respiratdrios especificos de pacientes.
(*) IC de 95%: Intervalo de confianca para diferenca entre as médias (Calypso® - RPM), ao nivel de 95%
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DIBH versus Estatico
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Figura 32. Diferencas percentuais entre as médias de dose medidas com a camara de

ionizac¢ao na posicao estatica (no momento da DIBH) e em movimento (com emissdo de
radiacao dentro dos limites de rastreamento) para as seis curvas especificas de paciente.

Nota: Linha vermelha: limite de £2% recomendado pelo TG147.

Os sistemas Calypso® e RPM parecem ser capazes de fornecerem
consistentemente uma precisao submilimétrica em uma variedade de testes. Embora uma
diferenga na amplitude tenha sido detectada no teste de reprodutibilidade entre o sistema
RPM e o objeto simulador Quasar, ela ndo € clinicamente significativa, porque o desvio
foi menor do que a precisdo estimada para o Quasar (0,1 mm). Para avaliar melhor essa
diferenca serdo necessarios novos testes e acesso aos dados brutos para verificar se foi
apenas uma falha na medida ou se o sistema Calypso® representa melhor o movimento
do objeto simulador Quasar do que o sistema RPM. Esse acesso, no entanto, ndo foi
fornecido pela fabricante Varian.

Os testes de reprodutibilidade da curva DIBH ao longo do tempo apresentaram
variagOes abaixo da resolucdo do Quasar para ambos os sistemas, o que esta de acordo
com a literatura encontrada. Belanger, et al (2016), utilizou o objeto simulador Quasar
para reproduzir cinco vezes uma curva senoidal de aproximadamente 8min e encontrou
uma amplitude média de 0,02 £ 0,11 mm no pior caso, ¢ concluiu que os valores
submilimétricos do desvio padrio total indicaram que o sistema mantém uma resolucdo
de medig¢ao clinicamente util (BELANGER, et al., 2016).

As medidas de precisao da localizacao estatica e dinamica demonstraram que os

valores submilimétricos dos desvios padroes de ambos os sistemas indicam que eles
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mantém uma resolugdo de medi¢do clinicamente tutil. Comparagdes e resultados
semelhantes aos encontrados nesse estudo foram feitas por outros autores para o sistema
Calypso® e RPM onde chegaram a mesma conclusao deste projeto, de que, as variagdes
encontradas na precisdo de localizagdo estdtica e dinamica ndo sdo clinicamente
relevantes (BELANGER, et al., 2016; SANTANAM, et al., 2008).

As diferencas de dose entre o objeto simulador em movimento monitorado com
os sistemas Calypso® e RPM em relacdo ao Quasar estatico encontradas neste estudo
foram menores que 1%. De acordo com Woods (2015), que realizou um teste ponta-a-
ponta em oito aceleradores lineares TrueBeam, as doses encontradas ficaram abaixo de
5% em relagdo as doses planejadas. (WOODS, et al., 2015).

O presente trabalho possui algumas limitagdes. Entre elas esta a impossibilidade de
ter acesso aos dados brutos do sistema Calypso® devido a necessidade de um programa
especifico do fabricante. Essa limitacdo além de reduzir a precisdo no momento de coletar
os dados dindmicos (foi necessario utilizar uma camera fotografica com precisdo de
segundos) também impossibilitou a realizacdo do teste de precisdo temporal. Outra
limitagdao ¢ o nimero pequeno de medidas que podem ter impactado nos resultados da

analise estatistica.

4.2 Etapa 2: Avaliacio da técnica DIBH com Calypso® nas pacientes com cancer

de mama esquerda

4.2.1 Erros inter- e intra- fraciio sofridos pelas pacientes com cincer de mama

esquerda tratadas com Calypso®

Nessa etapa do estudo foi investigado a precisao e a estabilidade do tratamento
das pacientes com cancer de mama esquerda tratadas com a técnica DIBH e monitoradas
com o sistema Calypso® de superficie no acelerador TrueBeam® através da analise das
imagens pré-tratamento e das imagens continuas adquiridas durante o tratamento.

No periodo analisado, 48 pacientes com cancer de mama esquerda foram
submetidas ao tratamento DIBH com Calypso® no acelerador TrueBeam®. Foram
excluidas 11 pacientes que receberam fracionamento convencional, 25 que receberam

reforgo concomitante com VMAT e 1 paciente que recebeu tratamento com IMRT.
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Das 48 pacientes apenas 11 foram tratadas na modalidade 3D com campos
tangentes, dose hipofracionada e sem refor¢o adicional. Um resumo com as informagdes
dos tratamentos destas pacientes € o nimero de imagens analisadas se encontram na
Tabela 11. Das 11 pacientes analisada, 6 receberam uma dose cumulativa de 42,50Gy em
16 fragdes e, as outras 5, receberam uma dose de 40Gy em 15 fra¢des. Para todas, os
limites superior e inferior de rastreamento foram 0,3cm. E para o planejamento 3D o
angulo de tratamento do campo interno variou de 299° a 318° e para o campo externo, de
120° a 140°. Sendo possivel realizar as imagens dinamicas com o EPID intra-campo.

Na Tabela 12 e na Tabela 13, estdo apresentados os erros inter-fragdes e o

movimento intra-fragdo, respectivamente.

Tabela 11. Informagdes do tratamento das pacientes do estudo.

Numero de pacientes 11

Dose e fracionamento
40,05 Gy/15fr
42,50 Gy/16fr 6

Limites superior e inferior de
rastreamento (cm)

Lateral 0,3
Longitudinal 0,3
Vertical 0,3

Angulo do Gantry (°)

Tangente Interna
Média (intervalo) 306 (299-318)

Tangente Externa
Média (intervalo) 128 (120-140)

Numero de imagens
inter-fragao 171

intra-fragao 342

A maioria das pacientes nesse estudo mostraram pequenos erros de
posicionamento durante todo o tratamento, sendo que os erros de posicionamento ficaram
abaixo de Smm em 97% de todas as imagens analisadas (Figura 33 e Figura 34). Essa
reprodutibilidade ¢ compardvel ao encontrado na literatura para outras técnicas de
monitoragdo. Ippolito, ef al. (2018) encontrou, em um estudo com 30 pacientes tratadas

com DIBH voluntario e monitoradas com ExacTrac (BrainLab AG, Alemanha), que 95%
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das pacientes apresentaram um erro de posicionamento menor que Smm. Enquanto que
em um outro estudo, realizado por LUTZ, et al. (2016), onde 58 pacientes foram tratadas

com DIBH e RPM, encontrou 97,8%.

Deslocamento inter-fragao
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Figura 33. Deslocamentos inter-fracdes de todas as fracdes das pacientes que trataram
mama esquerda com a técnica DIBH e Calypso® analisadas nesse estudo, nas dire¢des
vertical, longitudinal e lateral. As linhas vermelhas representam a margem de
planejamento 5 mm.
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Figura 34. Distribui¢do da amplitude de movimento intra-fragao do arco costal.
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A média total do erro de posicionamento inter-fragdo, bem como o erro
sistematico e o erro aleatdrio, deste estudo (Tabela 12) sdo comparaveis aos observados
em um estudo realizado com 16 pacientes tratadas com respiragdo livre, M=-0,7mm,
>=1,4mm e o=1,7mm (THOMSEN, et al, 2014). Apesar de alguns erros fora do
esperado, sugere-se que a técnica DIBH no tratamento ndo afeta o erro inter-fracdo,

tornando a técnica uma boa alternativa quando se deseja reduzir a dose no coragao.

Tabela 12. Erro no posicionamento das pacientes inter-fragdo para as direcoes lateral,
longitudinal e vertical.

Direcao

Erro inter-fracio (mm) Lateral Longitudinal Vertical

Erro médio total (M) 0,4 -0,16 -0,47
Erro sistematico () 0,8 1,1 1,1
Erro randomico (o) 1,3 2,33 1,71

Tabela 13. Movimento intra-fracdo das pacientes

Movimento Pacientes
Intra-fracao
(mm) A B C D E F G H 1 J K

Desvio Padrdo 0,13 0,08 0,18 0,17 0,48 0,11 0,27 0,43 0,27 031 0,49

Amplitude de

0-1,6 0-2,2 0-4,6 0-3,4 0-7,8 0-5 0-6,9 0-5,2 0-5,3 0-3,7 0-5,5
deslocamento

A reprodutibilidade do tratamento com DIBH e o sistema Calypso® ja foi
previamente estudada (FANG, et al., 2013, KALET, et al., 2019, KATHPAL, et al.,
2016). Esses estudos avaliaram a reprodutibilidade e estabilidade do tratamento através
da analise da curva gerada pelo movimento da parede toracica no sistema Calypso® e
concluiram que a técnica € reprodutivel e viavel para uso clinico. Entretanto, em nenhum
desses trabalhos foi realizada uma imagem continua durante o campo de tratamento para
avaliar a relacdo entre o movimento externo da parede toracica com o movimento interno
do arco costal como foi realizado neste trabalho. O erro total inter- e intra-fracao
encontrado nos trabalhos prévios (2,13mm) ¢ semelhante ao encontrado neste estudo,

2,4+1,5 mm. Baseado na formula de van Herk: 2,5 X + 0,7 o (van Herk, et al., 2000), a
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margem de PTV de Smm foi suficiente em todas as dire¢des (Lateral: 3mm , longitudinal:
4mm e, vertical: 4mm).

Outros estudos da reprodutibilidade do DIBH utilizaram diferentes métodos de
rastreamento, como dispositivos como o controle ativo da respiragao (ABC), imagem de
superficie 3D (AlignRT e Catalyst), imagem por fluoroscopia, imagem eletronica digital,
RPM (ALDERLIESTEN, et al., 2013, BARTLETT, et al., 2013, BETGEN, et al., 2013,
BORST, et al., 2010, IPPOLITO, et al., 2018, LUTZ, et al., 2016, TANG, et al., 2014,
THOMSEN, et al., 2014). A precisao do tratamento neste estudo estd em conformidade
com esses estudos previamente publicados sobre DIBH. Grandes erros de configuragao
especificos do paciente, conforme observado no presente estudo ou ndo foram relatados
ou nao observado nos estudos anteriores, com excecao do estudo de Lutz, et al (2016),
onde o maior erro de posicionamento foi de 16,3 mm e uma amplitude de movimento
intra-campo maxima de 9,8 mm.

O maior erro de posicionamento encontrado nesse estudo foi de -9,1 mm e a
amplitude de deslocamento méaximo sofrido pelo arco costal durante o tratamento foi de
7,8mm (Tabela 13). O movimento do arco costal durante o tratamento excedeu os limites
de monitoragdo (0,3 cm) em 91 medidas das 1026 (9%). E em apenas 3% das pacientes o
movimento intra-campo excedeu Smm (Figura 34).

Os erros de posicionamento ¢ de movimento intra-fragdo maiores do que o
esperado, Smm (margem de planejamento), podem estar relacionados com o alinhamento
inicial, o que também pode afetar a orientacdo e magnitude da direcdo do breath-hold e
levar a um desalinhamento do arco costal em relagdo a parede toracica. Podem ser devido,
também, a dificuldades em atingir o nivel correto de retencdo da respiragdo durante o
posicionamento devido a falta de referéncia visual. Alternativamente, o movimento
residual intra-fragdo, pode estar associado a uma diferenca entre a representacdo da
amplitude de movimento externo do térax da paciente monitorado pelo beacon e o
movimento interno do arco costal. Neste estudo, também foi utilizado limites fixos no
rastreamento (0,3 cm em todas as dire¢des). Portanto, nao foi possivel quantificar até que
ponto esse limite afeta a precisao.

Um exemplo da monitoracdo pelo sistema Calypso®, para uma mesma paciente,
em dois diferentes dias de tratamento estdo apresentados na Figura 35.

Na figura 35, os graficos mostram o deslocamento do térax monitorado pelo
beacon nas direcdes, lateral, longitudinal e vertical. A regido marcada com a cor cinza

representa 0 momento que a radiagdo foi emitida (momento da DIBH), imagem pré-
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tratamento, campo interno e campo externo. As linhas vermelhas sdo os limites de

rastreamento (+0,3cm). Através da andlise das imagens dindmicas durante o tratamento,

verificou-se que o arco costal ficou fora do limite planejado de 0,5cm (Figura 35A)

mesmo dentro dos limites de rastreamento. Comparando a dire¢ao vertical do grafico da

Figura 35A com o da Figura 35B, ¢ possivel notar uma maior aproximacao da curva

DIBH do limite de rastreamento na fracdo do dia A, o que, possivelmente, tenha

ocasionado esse maior deslocamento do arco costal, ja que o movimento de amplitude do

torax pode ndo representar tdo bem o movimento interno.
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Figura 35. Resumo de dois dias de tratamento de uma paciente com cancer de mama
esquerda em breath-hold com o sistema Calypso®. (A) Deslocamento pelo arco costal
maior do que 0,5cm. (B) Deslocamento pelo arco costal menor do que 0,5cm.
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Essa etapa do estudo sofre de limitagdes significativas, com a limitagdo primaria
sendo um pequeno tamanho de amostra. Outra limitacdo inclui as imprecisdes inerentes
ao uso de uma medida manual da posicdo da parede toracica nas imagens intra-fracao
dinamicas geradas pelo EPID. No entanto, o uso de um o algoritmo de correspondéncia
automatica (offline review) permitiu comparar objetivamente as imagens pré-tratamento
e os erros potencialmente introduzidos através da medi¢do manual dos deslocamentos da

parede tordcica devem ser muito pequenos.



60

5. CONCLUSAO

A técnica DIBH surgiu como uma alternativa para reduzir a exposi¢do cardiaca
ao campo de tratamento de mulheres com cancer de mama esquerda. Considerando a
escassez da literatura sobre o uso da técnica DIBH com Calypso® de superficie,
sobretudo em uma perspectiva brasileira, o presente trabalho ¢ uma importante
contribuigdo para a area.

Este capitulo ird rever e resumir a pesquisa de dissertacao, identificar os principais
métodos utilizados e discutir suas implicagdes no estudo.

Foram realizadas duas etapas no trabalho. Na etapa 1, foram avaliadas a
reprodutibilidade e a precisdo da DIBH com Calypso® de superficie em comparagdo a
DIBH com RPM. Os testes utilizados, nessa etapa, sao recomendados pelo TG147, sendo
eles: desvio térmico, reprodutibilidade, precisdo de localizagdo estatica, precisdo de
localizacdo dindmica e teste de ponta-a-ponta para verificagao da entrega de dose (Tabela
3).

Na etapa 2, por meio do rastreamento do movimento da parede toracica durante a
DIBH, foi verificado se o beacon de superficie € um bom substituto na reprodugdo do
movimento do arco costal das pacientes. Para isso, foi realizado um estudo retrospectivo
nas imagens das pacientes com cancer de mama esquerda que trataram com a técnica
DIBH e o sistema Calypso®. Por meio da analise das imagens realizadas pré-tratamento
e durante a entrega do campo, determinou-se o erro médio total, o erro sistematico e o
erro aleatorio. Com a avaliacdo das imagens dindmicas realizadas durante os campos de
tratamento (interno e externo), foi determinada a amplitude de deslocamento do arco
costal. Os testes dessa etapa foram realizados para todas as pacientes e para todas as
fragdes (Tabela 3).

Os resultados obtidos na etapa 1 demonstram que a reprodutibilidade e a precisao
da DIBH com Calypso® de superficie obtidas estdo dentro do esperado e de acordo com
as literaturas encontradas:

(1) O desvio térmico, durante o aquecimento das cameras dos dois sistemas,
variou menos de 0,0lmm entre o primeiro 30min e o segundo 30 min;

(i) A reprodutibilidade dos sistemas Calypso® e RPM sugerem uma distribui¢ao
constante préxima ao zero;

(i11))  As precisOes espaciais estaticas encontradas para todas as direcdes e as

distancias variadas do isocentro ficaram abaixo de 1mm para os dois sistemas;
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(iv) A precisdo dinamica, o deslocamento médio e o desvio padrdo encontrado
para as posi¢des -1 cm, 0 e 1 cm foram, 0,00 com desvio padrao maximo de
+0,02cm. Todos os deslocamentos ficaram abaixo do recomendado pelo
TG147 (menor que 2mm);

(V) As doses médias medidas com os sistemas de rastreamento Calypso® e RPM,
quando comparadas com as doses média com o sistema estatico, apresentaram

uma diferen¢a menor que 1% para ambos os sistemas.

O sistema Calypso® de superficie se mostrou estavel, preciso e reprodutivel. A
resolugdo submilimétrica foi obtida em todos os testes realizados. Nenhum desvio de
posi¢do foi observado nos testes de precisdao estatica e dindmica e os resultados estdo
dentro da precisao clinica requerida (<1 mm). Como pretendido no inicio do trabalho, o
sistema Calypso® se mostrou igual ao sistema RPM em todos os testes realizados. Isso
quer dizer que ¢ possivel utilizar a técnica DIBH com Calypso® de superficie para o
tratamento de pacientes com cancer de mama do lado esquerdo, uma vez que ele se mostra
uma técnica estavel, precisa e reprodutivel.

Os resultados obtidos na avaliagao das imagens de pacientes com cancer de mama
esquerda demonstram que a maioria possui pequenos erros de posicionamento durante
todo o tratamento. Isso porque os erros de posicionamento ficaram abaixo de Smm em
97% de todas as imagens analisadas e 0 movimento do arco costal durante o tratamento
excedeu os limites de monitoragdo (0,3 cm) em 9% das imagens analisadas. Em apenas
3% das pacientes o movimento intra-campo excedeu Smm e eles podem ser explicados
por um alinhamento inicial nao preciso da paciente e a dificuldade da paciente em atingir
o nivel correto de reten¢do da respiragao durante o posicionamento € o tratamento devido
a falta de referéncia visual ou dificuldade na respiracao.

Nesse estudo foram analisadas imagens do movimento do arco costal das
pacientes com o sistema Calypso® de superficie e ndo apenas da parede toracica, como
em estudos anteriores. Foi possivel encontrar que a ocorréncia e a frequéncia de grandes
erros de configuracdo inter-fracdo e movimento intra-fracdo foram especificos de
paciente. Os resultados indicaram, também, que o substituto do movimento da parede
toracica (transponder de superficie) ndo foi capaz de representar de forma confidvel o
movimento do arco costal para todas as pacientes.

Conclui-se que, apesar da técnica ser reprodutivel, estavel e precisa, quando

avaliadas as pacientes, ainda hé erros de posicionamento inter-fragdo e no movimento
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intra-fragdo maiores que o toleravel. Para a técnica ser utilizada na pratica clinica, sugere-
se protocolos de simulagdo, planejamento, posicionamento e de revisdo de imagens mais
rigorosos. Portanto, recomenda-se a revisao das imagens continuas do portal adquiridas
durante as fracdes de tratamento para conseguir reduzir as variagdes de amplitude de
movimento do arco costal durante o curso do tratamento.

Investigacdes futuras devem incluir avaliacdes da eficiéncia de tratamento em
pacientes com cancer de mama esquerda das duas técnicas Calypso® ¢ RPM com
redugdes nos intervalos de rastreamento, a fim de determinar qual a melhor combinagao,

técnica e intervalo de rastreamento que melhor representam o movimento do arco costal.
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