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RESUMO v

Resumo

O tratamento primordial atual para o cancro cervical localmente avancado é uma
combinacdo de Radioterapia Externa (RTE), Braquiterapia (BT) e Quimioterapia. A
GEC-ESTRO criou vérias recomendacfes para a pratica deste tipo de tratamentos, sendo
uma delas a forma como deve ser calculada a dose entregue aos Orgéos em Risco (OARs)
em tratamentos de radiacdo. Esta recomendacéo indica que se faca uma adicédo direta da
dose prescrita na RTE e dos parametros dos Histogramas de Dose-Volume (DVH) das
fragdes de BT. No entanto, esta adi¢do direta pode sobrestimar as doses cumulativas
quando os hotspots ndo se sobrepdem entre fracGes. Tendo em conta que esta assungéo
genérica nao é suficientemente precisa na realidade, estudou-se, no presente trabalho, a
possibilidade de utilizar o registo deformavel entre imagens de planeamento dos
tratamentos, para posteriormente somar localmente, voxel a voxel, as doses de radiacao.
Para executar o registo deforméavel e calcular os parametros dos DVHs utilizou-se o
software 3D Slicer. Foi criado um script em Python para transformar as matrizes de dose,
voxel a voxel, num formato de dose comparavel entre técnicas distintas (EQD2) de
radioterapia. Para validar a eficacia dos registos deforméaveis utilizou-se o Coeficiente
Dice, sendo que se obteve uma média de 0.66 para a bexiga e de 0.57 para o reto. Os
resultados obtidos da dose acumulada d&o a entender que, sem registo das imagens, 0
método tradicional tende a sobrestimar a dose acumulada para a bexiga e a subestimar a

dose acumulada para o reto.

Palavras-chave: Radioterapia Externa; Braquiterapia; Dose Equivalente; Histogramas
de Dose-Volume; 3D Slicer.
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ABSTRACT Vil

Abstract

The current primary treatment for locally advanced cervical cancer is a
combination of External Beam Radiotherapy (EBRT), Brachytherapy (BT) and
Chemotherapy. GEC-ESTRO has created several recommendations for the practice of
this type of treatment, one of which is how the dose delivered to Organs at Risk (OARS)
in radiation treatments should be calculated. This recommendation indicates that a direct
addition should be made of the dose prescribed in the EBRT and the parameters of the
Dose-Volume Histograms (DVH) of the BT fractions. However, this direct addition may
overestimate cumulative doses when hotspots do not overlap between fractions. Bearing
in mind that this generic assumption is not sufficiently accurate in reality, this study
investigated the possibility of using deformable registration between treatment planning
images, to subsequently sum the radiation doses locally, voxel by voxel. The 3D Slicer
software was used to perform the deformable registration and calculate the DVH
parameters. A Python script was created to transform the dose matrices, voxel by voxel,
into a dose format comparable between different radiotherapy techniques (EQD2). The
Dice Coefficient was used to validate the accuracy of the deformable registrations,
obtaining an average of 0.66 for the bladder and 0.57 for the rectum. The results obtained
for the accumulated dose suggest that, without image registration, the traditional method
tends to overestimate the accumulated dose to the bladder and underestimate the

accumulated dose to the rectum.

Keywords: External Beam Radiotherapy; Brachytherapy; Equivalent Dose; Dose-
Volume Histograms; 3D Slicer.
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1. Introducao

O cancro do colo do utero é o 4° cancro mais comum entre as mulheres com uma
estimativa de incidéncia mundial de 570 000 casos em 2018, das quais 265 672 (46.6%)

morreram [1].

O tratamento padréo atual para o tipo de cancro supracitado passa, na maior parte
dos casos, pela aplicacao da técnica de Radioterapia Externa (RTE) seguida de um boost
realizado com a técnica de Braquiterapia (BT) [2]. Esta combinacdo demora em media 8
semanas a ser concluida [3]. Estas duas técnicas distintas de tratamento sdo caracterizadas
por distribuicGes dosimétricas espaciais e temporais diferentes, o que dificulta o processo

da soma das contribuicdes da dose de radiacdo prescrita em cada técnica de tratamento.

Para além da disparidade dosimétrica espacial e temporal entre as duas técnicas,
existe a possibilidade de que os tecidos vizinhos ao volume-alvo recebam uma dose de
radiacdo indesejada. Os orgdos em risco (OAR’s, do inglés Organs At Risk) mais
importantes no tratamento do cancro do colo do Utero séo a bexiga, o reto, o sigmoide e

os intestinos [3].

O célculo da dose entregue através das tecnicas RTE e BT pode ser feito com ou
sem registo de imagem de planeamento e soma da dose biologica. De acordo com as
recomendacdes do grupo de trabalho responsavel pela area de BT (GEC-ESTRO), entre
as estratégias existentes para o somatério de doses de radiacdo, a que deve ser utilizada é
o célculo a partir de pardmetros retirados de histogramas de Dose-Volume (DVH, do
inglés Dose-Volume Histogram) [4], [5]. Um gréafico DVH é um gréfico bidimensional
da distribuicdo cumulativa de frequéncias dose-volume [6]. A informagdo conseguida
com este tipo de histogramas é uma aproximacao da distribuicdo tridimensional real da
radiacdo simulada dentro de um volume de interesse do paciente, sendo perdida a
informacdo posicional no(s) volume(s) em consideracdo, portanto, ndo é adequado que
seja este 0 Unico critério para a avaliagdo do plano de tratamento [4], [6].

A intencdo principal do presente trabalho passa pela obtencdo da distribuicéo
espacial da dose através de registo de imagem de acordo com intensidades, atribuindo a
cada voxel uma determinada quantidade de radiacdo (dose), para que a soma dos dois
diferentes datasets (das fragdes de BT e da RTE) seja feita a partir de voxels idénticos

[4], [6].
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1.1.Motivacéo

Os Sistemas de Planeamento de Tratamento (TPS, do inglés “Treatment Plan
System”) apenas podem ser utilizados para calcular dose em moddulos separados e ndo
conseguem mostrar visualmente nem quantificar de forma correta a dose de RTE somada
a dose de BT. A dose equivalente total ndo pode ser calculada diretamente por dois
motivos: a localizacdo dos aplicadores de BT é diferente em cada fracdo, portanto os
chamados “Pontos A”, que sdo os pontos de maior concentracdo de dose, também néo
serdo exatamente os mesmos em cada fracdo. A forma de entrega de dose ao paciente é
diferente na BT da RTE, sendo que na RTE a radiacédo é aplicada a toda a zona pélvica e
a paciente pode estar numa posicéao diferente da do tratamento por BT, bem como a sua
fisionomia ndo estar igual (por exemplo, no caso da RTE, a paciente deve ingerir agua
antes do scan de planeamento, pelo que o seu volume serd superior ao encontrado nos

scans de BT).

Dadas estas adversidades, estudou-se neste trabalho a possibilidade de usar o
registo deformével entre imagens para sobrepor os diferentes sets de imagens de
planeamento utilizadas, bem como os respetivos ficheiros de planeamento de dose, para
tentar somar localmente, voxel a voxel, cada parte integrante de contribuicdo de radiacdo

pelas duas técnicas.

1.2.Estrutura

No capitulo 1 deste documento € apresentado, de forma sucinta, o tema
selecionado para a elaboracdo da presente dissertacdo, através de uma descricdo das

necessidades existentes e uma abordagem para uma possivel solugéo.

Ao longo do capitulo 2 é feito um levantamento do estado da arte da préatica de
tratamento do cancro cervical recorrendo a radiagdo bem como das tentativas ja existentes
de utilizar o registo deformavel para encontrar de forma mais fidedigna a quantidade de
dose entregue aos OARS nesta modalidade de tratamento.

O capitulo 3 descreve o procedimento efetuado, tanto a metodologia como as
ferramentas requeridas e a sua correlacdo entre si. E feita uma descrigcdo do que ja existe,

das suas potencialidades e de como se adaptou ao problema que motivou esta dissertacao.

Os principais resultados experimentais obtidos sdo descritos no capitulo 4, sendo

também comparados com os obtidos na pratica clinica do IPO Porto.
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No Capitulo 5 sdo reunidas as conclusbes e perspetivados futuros

desenvolvimentos necessarios.
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2. Estado da arte

2.1.Revisao histérica do tratamento do cancro cervical

A introducdo de técnicas de rastreio do cancro do colo do utero revolucionou esta
area, fazendo com que houvesse um decréscimo de complicacfes associadas a0 mesmo
quando detetados em fases primérias. Todavia, estas técnicas de rastreio apenas foram
introduzidas em 1928, quando George Papanicolaou descobriu que este tipo de cancro
podia ser detetado ao microscopio, o que levou ao desenvolvimento do chamado teste de
Papanicolaou. Este teste permite detetar células cervicais anormais para que possam ser

removidas antes de se tornarem cancerigenas [7].

Em 1896, Wilhelm Roentgen, fisico alemé&o, escreveu um artigo onde descreve a
técnica de imagem por raios-X [8]. Meses depois a técnica comecou a ser utilizada para
realizar diagnoésticos, e 3 anos depois comecou a ser utilizada no planeamento do
tratamento do cancro recorrendo a técnica de RTE [9]-[11]. Durante os primeiros anos
do século XIX foram publicados inimeros estudos sobre o uso de raios-X e do elemento
radio na medicina. Anos depois foram descobertos novos isotopos radioativos mais
adequados a este tipo de tratamento, o que permitiu 0 aparecimento de novas técnicas de
tratamento, com propriedades temporais (fracionamentosfracionamentos) e dosimétricas
(prescrigdes) distintas. No entanto, sé nos anos 20 € que houve um consenso de como a
administracdo da dose total de radiacdo de forma fracionada permitia a obtencéo de
melhores resultados clinicos e de menos efeitos secundarios do que a administracédo de

dose numa Unica sessdo de tratamento [12].

No que diz respeito ao cancro do colo do Utero, antes do inicio do século XIX, o
Unico tratamento disponivel era a cirurgia e os resultados associados a esta técnica eram
muito pouco eficazes na remisséo da doenga. O panorama mudou a partir do momento
em que Marie e Pierre Curie descobriram as potencialidades do radio (1898) [10]. Em
1910, o cirurgido Robert Abbe foi pioneiro na utilizacdo do radio no tratamento do cancro
do colo do Utero, seguido do médico sueco Gosta Forsell, que aplicou 0 mesmo tratamento
a casos inoperaveis, resultando na cura de varios doentes. Nas décadas seguintes, varios
centros médicos desenvolveram diferentes técnicas de braquiterapia intracavitéaria, como
os sistemas de Paris, Estocolmo, Manchester, Munique e Housten, sendo que neste ultimo

foi desenhado o sistema Fletcher na década de 40, que permite posicionar fontes
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radioativas adjacentes a regido cervical. Na década de 1970, a braquiterapia estava em
uso generalizado [7], [9], [11].

2.2.Radioterapia Externa e Braquiterapia no tratamento do cancro

cervical

Nos dias de hoje, de entre as modalidades existentes para tratar pacientes com
cancro do colo do utero, a escolha preferencial sdo os tratamentos com radiacao,
independentemente do estadio do tumor [13]. Estes tratamentos por radia¢do incluem a
Radioterapia Externa (RTE), a Braquiterapia (BT) ou uma combinacdo de ambas as

técnicas, sendo a BT usada como um boost a RTE [14].

A RTE fornece uma distribuicdo uniforme de dose para todas as estruturas
presentes na regido pélvica, sendo a fonte de radiacdo colocada a uma distancia especifica
da paciente, geralmente realizada com um acelerador linear (Figura 1). Entre as técnicas
de RTE utilizadas no tratamento de cancros ginecoldgicos destacam-se a Radioterapia de
Intensidade Modulada (IMRT, do inglés Intensity Modulated Arc Therapy) e a
Radioterapia em Arco Modulada Volumetricamente (VMAT, do inglés Volumetric
Modulated Arc Therapy). Em alguns casos, estas técnicas de RTE podem ser aplicadas
com a estratégia SIB (do inglés Simultaneous Integrated Boost), que envolve a irradiacédo
simultanea de todos os volumes alvo durante o periodo de tratamento, mas com a
administracdo de diferentes niveis de dose nos diferentes volumes alvo. A dose entregue
ao paciente a partir desta técnica centra-se entre 0s 40 e os 50 Grays (Gy), podendo esta

quantidade de dose ser entregue em diferentes combinacgdes de fragbes [15].

A Braquiterapia € uma técnica que permite colocar uma fonte de radiacdo perto
ou diretamente no local do tecido cancerigeno com o objetivo de conformar a dose
prescrita para o tamanho e forma do tumor, minimizando-a no tecido saudavel adjacente
[16]. A BT no tratamento do cancro cervical pode ser intersticial ou intracavitaria, ambas
controladas por um afterloader (sistema computacional que entrega remotamente a dose
requerida). A BT intersticial coloca agulhas e tubos no tecido tumoral (caso ndo tenha
sido feita cirurgia de remo¢cdo do mesmo) ou na local tumoral (caso tenha sido feita
cirurgia). Por sua vez, a BT intracavitaria recorre a insercdo de aplicadores em cavidades
adjacentes ao volume tumoral (Figura 1) [16]. A distribuicdo da radiacdo através desta
técnica é o mais localizada possivel, percorrendo o feixe apenas uma curta distancia, o

que se traduz num menor risco de afetar de forma indesejada os 6rgaos em risco a volta
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do tumor. O tipo de BT mais utilizado para tratar o cancro do colo do Utero é a
braquiterapia intracavitaria, sendo a fonte de radiacéo inserida no canal uterino através de

aplicadores especificos, embora também possa ser utilizada a BT instersticial [17].

O tratamento de radiacdo standard primario para doentes nos estadios IB-IVA
(Anexo A) consiste numa combinacdo de RTE, quimioterapia e BT. Inimeros estudos
tém vindo a sugerir que a BT é essencial no processo de cura da doenca e estd
intrinsecamente ligada a maiores taxas de sobrevivéncia [11], [13], [15]. A abordagem
recorrendo ao boost de BT € referido na literatura como sendo uma mais-valia dado que,
ao aumentar a dose na area de maior risco de recorréncia de tumor, consegue-se uma

diminuig&o de recorréncia local [1], [3], [4], [18].

Figura 1 - Representacdo genérica do tratamento de Braquiterapia cervical (& esquerda) e de
Radioterapia Externa (a direita).

Geralmente, entre 10 e 20% do total de pacientes tratados com RTE, sdo também
submetidos a BT [18]. Num estudo realizado com 907 pacientes com tumores em estadio
11B, submetidos a tratamentos por radia¢do, 641 pacientes que foram submetidos a BT
tiveram uma taxa de sobrevivéncia em 5 anos de 45%, contrariamente aos 24% de
sobrevivéncia nos restantes pacientes que apenas foram tratados com RTE [19]. Outro
estudo mais recente comparou os resultados da taxa de sobrevivéncia a 5 anos entre
pacientes que receberam apenas tratamento por RTE e pacientes que foram também
submetidos a BT, tendo-se alcancado resultados percentuais semelhantes (68.5% para

pacientes com boost de BT contra 35.4% para pacientes tratadas apenas com BT) [11].

O total de dose entregue ao volume-alvo de planeamento (PTV, do inglés Planned
Target Volume), com a combinacgdo das duas tecnicas deve perfazer um total de 80-85
Gy. O tempo total de tratamento com as duas técnicas combinadas ndo deve exceder 8
semanas [3]-[4], [14].
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Quando a BT é utilizada como complemento a outro tipo de tratamento, como € o
caso da RTE, a dose total recebida pelo paciente € uma soma ponderada das doses
administradas com as duas técnicas. No entanto, esta soma ndo é calculada com muita
precisdo, uma vez que as duas técnicas possuem metodos diferentes de administracdo de
dose e de posicionamento dos pacientes durante o tratamento. Atualmente ndo ha uma
forma real e fidedigna de avaliar a dose administrada aos 6rgdos em risco aquando do
tratamento do cancro do colo do Utero com estas duas técnicas, existindo, portanto, uma
dificuldade em encontrar um método capaz de somar as doses a um nivel volumétrico
[20].

A taxa de dose é um fator crucial nos efeitos biologicos da radiagdo. De forma
geral, & medida que a taxa de dose aumenta, os efeitos radiobioldgicos nos tecidos
aumentam também. A causa principal destes efeitos é a reducdo da capacidade de

reparacao de danos subletais nos tecidos [21].

Existem varios tipos de BT, de acordo com a taxa de dose utilizada, como se pode
verificar na Tabela 1: a BT de baixa taxa de dose de radia¢do (LDR BT, do inglés Low-
Dose Rate Brachytherapy), em desuso atualmente no tratamento do cancro cervical; a BT
de taxa de dose de radiacdo pulsada (PDR BT, do inglés Pulsed-Dose Rate
Brachytherapy) e a BT de alta taxa de dose de radiacdo (HDR BT, do inglés High-Dose
Rate Brachytherapy). As fontes radioativas utilizadas frequentemente sdo o ®°Co e 0 1%Ir,
sendo o *2Ir a escolha primordial nos dias de hoje, dada a sua energia média (~400 keV)
e a sua atividade especifica. A LDR BT utiliza vérias fontes radioativas para conseguir
taxas de dose entre 0.4 e 2 Gy/h. Por sua vez, a HDR BT utiliza uma fonte de *?Ir, com
uma taxa de dose que pode exceder os 12 Gy/h. A PDR caracteriza-se por ser uma jungédo
das outras duas técnicas citadas, combinando as vantagens fisicas da HDR BT
(otimizacao da isodose e seguranca radioldgica) com as vantagens radiobiolégicas da
LDR BT. Na PDR BT a dose é entregue em séries de 10 a 30 minutos de exposicao a
cada hora, perfazendo o total de dose que seria entregue com a LDR BT [22]-[24].

Embora o tipo de Braquiterapia utilizado na maior parte dos centros de tratamento
de cancro do colo do utero, nos dias de hoje, seja a HDR BT [11], [25], [26], o tipo de
BT utilizado no hospital onde foi realizado este estudo (IPO Porto - Instituto Portugués
de Oncologia do Porto FG, EPE) € a PDR BT.
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Tabela 1 - Diferencas nas taxas de dose utilizadas em LDR BT, PDR BT e HDR BT [25]

Técnica Taxa de Dose (GYy/h)
LDR BT | 04-2

PDR BT | <3

HDR BT | >12

2.2.1. Braquiterapia de Dose Pulsada

A PDR BT consiste na utilizacdo de uma fonte de radiacdo com maior atividade
do que a utilizada na LDR BT em pequenos intervalos de tempo de exposicéo (entre 10 e
30 minutos) espagados de uma hora, perfazendo o total de dose entregue pela técnica de
LDR BT em cada fracdo. Esta técnica usa uma fonte single de '*?Ir de 15-74 GBq (0.5-
2Ci) e a taxa de dose ronda os 0.8 Gy/h, podendo esta ser pulsada a cada hora, 24 vezes

por dia, perfazendo o tempo total de tratamento de 1 dia [21], [24].

Na Tabela 2 encontra-se um resumo comparativo entre as técnicas de BT mais

utilizadas.
Tabela 2 - Comparacéo geral entre técnicas de Braquiterapia [21].
LDR PDR HDR
TAXA DE DOSE Baixa Alta Alta
DURACAO DE CADA 2-6 dias 10-30 minutos Poucos
TRATAMENTO/FRACAO (até 24x/dia) minutos
DURACAO TOTAL DO 2-6 dias 1 dia 3-5 semanas
TRATAMENTO
OTIMIZACAO DA DOSE Néo Sim Sim

Contrariamente a RTE, a BT é invasiva, sendo que a intracavitaria (utilizada nas
pacientes do presente estudo) requer a insercdo de aplicadores especificos na regido do
tumor sob anestesia ou sedacdo [24]. Esta modalidade recorre a uma vasta diversidade de
aplicadores, concebidos para abranger o colo do Utero e toda a cavidade uterina e tem
vindo a evoluir no que toca a diversidade de geometria dos aplicadores, loading da fonte
e equipamento em geral [27]. Mais informacdes sobre os aplicadores utilizados na préatica
de PDR BT no presente estudo serdo descritas no subcapitulo 3.1.
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2.3. Radioterapia guiada por imagem

Com o avanco tecnologico das técnicas de radioterapia, 0 seu acompanhamento
através de imagens tem vindo a ser cada vez mais importante e necessario [28]. No que
diz respeito & maioria dos tumores localizados na regido pélvica, estdo publicadas e
implementadas na prética clinica diversas diretrizes de delineamento e utilizacdo da
Radioterapia Guiada por Imagem (IGRT, do inglés “Image-Guided Radiotherapy”). A
utilizacdo da IGRT deve ser meticulosamente selecionada de forma a conseguir-se

otimizar a entrega de dose ao paciente [28].

Para além da utilizacdo da IGRT para planear a conformacéo da dose entregue aos
pacientes, salvaguardando o mais possivel os OARs, esta também é necessaria para inferir
a localizacao dos 6rgdos no decorrer dos tratamentos. Os tumores podem sofrer alteracdes
quanto a localizagdo, pois os volumes tumorais podem mover-se entre as varias sessdes
de tratamento, devido ao movimento natural dos 6rgdos, e até mesmo existir diferencas
no volume dos drgdos adjacentes. Como tal, a IGRT auxilia na detecdo de desvios de
posicionamento do doente bem como em localizar a posi¢cdo do tumor nos dias dos

tratamentos [28].

No que diz respeito a RTE, a IGRT, ao combinar o gradiente de dose acentuado
da IMRT e a imagiologia diéria, pode diminuir ainda mais a toxicidade da irradiacéo
pélvica total em doentes com cancro do colo do utero, uma vez que o volume alvo de
planeamento pode ser reduzido com seguranca sem comprometer a cobertura do alvo
[28], [29].

A BT guiada por imagem em tratamentos de cancro do colo do Utero tem vindo a
ser desenvolvida para ser uma componente o mais fiavel e eficiente possivel nos casos
em que serve como boost a RTE. Esta técnica permite fazer uma cobertura espacial
altamente eficaz da dose-alvo, enquanto salvaguarda o mais possivel os OAR’s através
do ajuste do posicionamento dos implantes (sonda intrauterina, ovoides e agulhas
intersticiais) e do planeamento tridimensional de varios parametros. Segundo o estado da
arte, a Ecografia é a modalidade de imagem usada para ajudar a guiar a insercdo dos
aplicadores na posicéo correta; a Ressonancia Magnética (RM) é utilizada para delimitar
volumes de interesse e OARs e, por fim, as imagens TC (Tomografia Computorizada, do

inglés “Computed Tomography”) sdo usadas para construir modelos anatémicos e fisicos
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do paciente tridimensionalmente permitindo assim fazer o planeamento do tratamento [4],
[30].

Numa perspetiva historica, a BT era calculada com uma dosimetria a duas
dimensGes (2D) e raios-X laterais para aceder a posicdo do aplicador e estimar a dose
para os pontos de referéncia de dose, os chamados pontos A. Nas Ultimas décadas, a BT
guiada por imagem (IGBT, do inglés Image Guided Brachytherapy), faz uso de imagens
TC ou de RM para otimizar a entrega de dose a regido tumoral e reduzir a dose entregue
aos tecidos saudaveis, com o planeamento tridimensional (3D) baseado em volume
[41[27].

As imagens TC como base a BT fornecem uma visualizagdo 3D tanto da regido
tumoral como dos OAR’s. A HDR/PDR BT guiada por imagens TC tem demonstrado
reducdes significativas em toxicidades gastrointestinais, genitais e urinarias. Por sua vez,
as imagens de RM como base a BT mostram uma resolucdo superior as imagens TC, o
que se revé numa melhoria na delineagdo de OAR’s. Quando combinadas, geralmente as
imagens TC, dado que fornecem os coeficientes de atenuacéo dos tecidos (fundamentais
para o célculo da distribuicdo de doses) sdo, consequentemente, utilizadas para o
planeamento do tratamento e as imagens de RM sdo usadas como segundo data set, para
delineacéo do alvo. As imagens TC voltam a ser utilizadas para reconstrugéo do aplicador
e para o contorno de OAR’s [4], [31].

2.3.1. Imagem por Tomografia Computorizada

A Tomografia Computorizada (originalmente apelidada de tomografia axial
computorizada), ou simplesmente TC, é uma modalidade de imagem que utiliza raios-X
de baixa energia e permite a reconstrucdo seccional do corpo [32]. No presente estudo,
este tipo de exame € utilizado para fazer o planeamento dos tratamentos e as suas imagens
servirdo como base para o registo. A matriz de transformacéo/deformacao desse mesmo

registo foi aplicada aos ficheiros de dose correspondentes para a soma de doses.

O equipamento que permite a obtengdo do TC é constituido por uma fonte
giratéria e detetores dispostos circularmente. Os modelos mais atuais adquirem diversos
cortes simultaneamente, permitindo formar uma imagem final tridimensional. O principio
base desta técnica de aquisi¢do de imagem é a de que cada tecido possui um coeficiente
de atenuacdo distinto e essa atenuacdo dos raios-X em cada direcdo é captada pelos
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detetores. O sinal gerado é entdo processado para formar a imagem do corte tomografico
[32]. Na Figura 2 pode-se ver representado um corte axial de uma das imagens TC da
regido pelvica utilizadas no decorrer deste estudo.

Figura 2 - Corte axial de uma das imagens tomogréaficas utilizadas no presente estudo,
mostrando a bexiga (porcao anterior), Utero (porcao central) e reto (porgdo posterior).

2.4.So0ma das doses de radiacdo da Radioterapia Externa e

Braquiterapia

Durante mais de um século, a BT era realizada em baixa taxa de dose, a 2
dimensdes (LDR BT), com doses especificas para os pontos A’s de referéncia, sendo que
a dose total entregue ao paciente era calculada através da soma fisica das doses entregues
pelas duas componentes de terapia. Atualmente, a BT para cancros ginecolégicos utiliza
a alta taxa de dose (HDR BT) ou a taxa de dose pulsada (PDR BT), dada a melhoria de

resultados quer em termos de rapidez como de flexibilidade dosimétrica [4].

Os efeitos bioldgicos dos tratamentos por radiacdo dependem ndo apenas da dose
entregue ao paciente, mas também da taxa de dose de radiacéo, da sua distribuicdo no
volume a tratar e do tempo de tratamento (tanto o tempo total de tratamento como o tempo
entre fragdes) [4],[20]. Tal como referido no capitulo anterior, a RTE e a BT tém
diferentes métodos de entrega de dose ao paciente e requerem que 0 paciente esteja em
diferentes posi¢Oes. Dada esta disparidade, e de ndo terem os mesmos efeitos bioldgicos,
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ndo existe um método com certeza exata para somar volumetricamente a quantidade de

dose entregue ao paciente na totalidade dos tratamentos [20].

O grupo de trabalho responsavel pela area de BT (GEC-ESTRO) criou algumas
recomendacdes para os tratamentos de cancros ginecoldgicos através de IGRT a 3
dimensGes. Esta entidade recomendou adicionar os parametros dos DVH de cada fragédo
de BT e de RTE em doses equivalentes de fragdes de 2 Gy (EQD>) [15].

A EQD: é uma férmula que permite a conversdo de uma determinada dose de
radiacdo, normalmente administrada em maultiplas fracbes, numa dose equivalente
administrada numa Unica fracdo de 2 Gy de radiacédo padrdo. A utilidade da formulagéo
EQD:2reside no facto de as doses resultantes estarem na mesma escala e, por conseguinte,
serem somaveis. Desta forma, torna-se possivel aplicar os limites de dose aos OARs. Os
pontos finais para avaliagdo (como é o caso, por exemplo, da Dose de 2cm?® (em formato
EQD>) sdo discutidos com o médico para estarem em conformidade com os critérios de
aceitacdo de limites de dose impostos pela GEC-ESTRO [5], [33].

2.4.1. Soma das fracbes de Braquiterapia

Num tratamento de BT fracionada, a dose entregue aos OAR’s é calculada através
da adicdo dos parametros do DVH de cada fracdo. As areas mais perto do aplicador
recebem uma quantidade de dose superior as mais afastadas (a energia depende do inverso
do quadrado da distancia) o que € possivel ver quando comparado por exemplo a parede
anterior do reto com a posterior. A adicdo direta de doses entregues em diferentes fracdes
de tratamento, nomeadamente doses avaliadas em pequenos volumes é vista como a pior
assuncao possivel pela GEC-ESTRO [34].

Como supracitado, os parametros de dose para cada OAR sdo obtidos a partir de
histogramas de dose-volume dos ficheiros de dose de planeamento. Segundo as
recomendacdes do estudo EMBRACE (levado a cabo pela GEC-ESTRO e iniciado em
2008), 0 minimo de dose para 0.1 e 2 cm® (Do.1cm3 € D2cms) dos OARs deve ser registado,
correspondendo aos endpoints biologicos (toxicidade dos o6rgdos) [33]. Uma
representacdo esquematica destes volumes pode ser visualizada na Figura 3. De forma
resumida, um dos objetivos do EMBRACE passou por verificar a relagdo existente entre
a limitacdo de dose a estes pequenos volumes dos OARs e a consequente previsdo de
morbilidade rectal tardia apds o tratamento do cancro cervical com RTE e BT. Os
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resultados sugerem que se limite a D2cms da bexiga a um maximo de 80 Gy EQD- e a
D2cm3 do reto a um maximo de 65 Gy EQD» [15], [33].

Figura 3 - Diagrama anatomico esquematico (vista sagital) que indica os volumes de tecido
mais irradiados adjacentes ao aplicador para reto, sigmoide e bexiga: 0.1, 1 e 2 cm3[35].

Aguando da adicdo de doses das varias fracbes de BT deve-se ter em conta que
os efeitos bioldgicos dos tratamentos por Radioterapia ndo dependem apenas da dose
administrada, mas também da sua distribuicdo, do volume a tratar, da taxa de dose e do
tempo de exposicdo ao tratamento. O calculo da dose bioldgica efetiva (BED, do inglés

Biological Effective Dose) ¢ feito através de uma dose equivalente em fracdes de 2 Gy

utilizando raz6es % de 10 Gy para volumes tumorais e de 3 Gy para 6rgdos em risco. O a

razao % representa a resposta dos tecidos a radiagdo (estes parametros sdo descritos de

forma mais pormenorizada no subcapitulo 2.4.2.2) [20], [36]. O fator EQD. determina a
dose que produziria 0s mesmos danos biologicos se fossem entregues em fracdes de 2

Gy, o0 que permite de forma generalizada calcular a dose total dos dois tratamentos [20].

Existem varias razdes para a necessidade do célculo da dose BED. Dentro destas
razOes destacam-se: a sua utilizacdo na comparagdo de diferentes esquemas de
fracionamento e de taxas de dose e possiveis mudancas necessarias nestes parametros; na
correcdo de possiveis erros clinicos e de atrasos nos tempos de tratamento (correcdo de
periodos indesejados de paragem de tratamento e no calculo do efeito da modificacdo dos
tempos de tratamento.
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2.4.2. Combinacao das doses de RTE com BT

2.4.2.1. Abordagem convencional

Idealmente, quando se juntam as doses entregues aos tecidos através das duas
técnicas de tratamento, cada elemento de volume (voxel) de RTE precisa de corresponder
exatamente ao mesmo voxel de cada fragdo de BT. Este “match” de voxels requer calculos
complexos e registo de imagens, sendo que esta complexidade leva a que, no dia a dia, se
assumam alguns pressupostos ndo reais. Para além desta dificuldade, a insercdo do
aplicador nas diferentes fracdes de BT (bem como as diferencas anatomicas por exemplo
do volume da bexiga) tornam esta sobreposicdo pouco precisa. Dado que atualmente
existem diversas técnicas de aquisicdo de imagem utilizadas como auxiliares durante o
planeamento dos tratamentos de radioterapia, tais como a Tomografia Computorizada e
a Ressonancia Magnética (RM) [37], o registo de imagem é essencial para combinar as
diferentes imagens e encontrar correspondéncia entre as regides tumorais e de 6rgdos em

risco.

A abordagem atualmente consensual é a da adicdo de parametros de dose obtidos
através dos DHVs. Os parametros sugeridos incluem Do.1cm3 € D2cms (maximo para 0.1 e
2 cm® de tecido normal) para OAR’s. Tal como abordado no subcapitulo anterior, a GEC-
ESTRO recomenda que a BED da RTE combinada com a BT seja obtida através do
Modelo Linear-Quadratico (Modelo LQ). A dose biolégica equivalente converte todas
as doses diferentes em doses comparaveis. A dose equivalente para 2 Gy determina a dose
que seria necessaria para causar 0 mesmo dano biolégico que o tratamento por RTE
“entregaria” em fragoes de 2 Gy. Posto isto, o fator EQD2 permite somar as doses de cada
fracdo de BT bem como somar essa dose resultante a dose entregue pela RTE de forma a
perfazer a dose total do tratamento. Na pratica, se o total de dose absorvida em 45 Gy

entregues através de RTE, for entregue fracdes de 1.8 Gy, correspondera a um valor EQD>

homogéneo de 43.2 Gy para OARs (% =3 Gy) e 44.3 Gy ao tumor (% =10 Gy). Em cada

fragéo fisica de PDR BT é entregue 20 Gy e convertida para EQD; através do modelo LQ
para tumores e OARs e somadas com a dose uniforme de RTE EQD: [4].

A adicdo linear dos parametros pode ser uma boa aproximacao para o célculo da
Dacc (dose para exposicdo maxima de 2 cm® de OARs) para 0s OARs sem a RTE. No

entanto, s6 é uma aproximacéo valida se, juntando a uma distribuicéo de dose através da
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RTE na zona pélvica entregue de forma uniforme, cada fracdo de BT produza hotspots

espaciais, geometricos e dosimétricos aproximadamente iguais em cada fracéo [4].

2.4.2.2. Enquadramento tedrico: Modelo LQ

A abordagem comum para a soma de doses entre RTE e BT € baseada no Modelo

LQ com o célculo da dose equivalente em fragdes de 2 Gy (EQD3). Para inputs do modelo,

a GEC-ESTRO recomenda utilizar um valor uniforme de % = 10 Gy para tecido tumoral

e % = 3 Gy para os tecidos normais (OARs) [30].

A técnica de PDR BT requer um valor adicional para o tempo médio de reparacéo
dos tecidos (T12), no entanto, este parametro ainda ndo esta tdo consolidado como os
restantes. A GEC-ESTRO refere 1.5h como o valor a considerar para este parametro,
sendo este um valor estimado dado que é usado para todos os tecidos [15], [23]. Uma
explicacdo mais pormenorizada dos calculos para a obtencdo da dose equivalente para

PDR BT esta presente no subcapitulo 3.3.

A equacdo genérica subjacente ao Modelo LQ para célculo da dose equivalente

em 2Gy esta presente na Equacéo (Eq.) 1:

d+ (%)

2 +(%) ] Equagdo 1

Onde D ¢ a Dose fisica total, d é a dose por fracdo, a é o componente linear de morte

EQD2=D X

celular; g € o componente quadratico de morte celular; % é a dose na qual a destruicao de

células pelos componentes linear () e quadratico (f) sdo iguais na curva de resposta a
dose, com base no modelo LQ.

2.4.2.3. Registo de imagem rigido vs registo de imagem deformavel

O registo de imagem é um processo para encontrar correspondéncia espacial entre
dois ou mais sets de imagens e determinar a transformacdo matematica para alcancar este
objetivo [37]. Este processo tem sido ao longo dos anos uma parte importante no

planeamento e execucdo da RTE guiada por imagem 3D e na BT [38].
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Existem duas modalidades distintas de registo de imagem: registo de imagem
rigido (RIR, do inglés Rigid Image Registration) e o registo de imagem deforméavel (DIR,
do inglés Deformable Image Registration). Estas técnicas diferem no nimero de graus de
liberdade. Entende-se como graus de liberdade na transformacgdo de coordenadas, por

exemplo, a rotacdo (3 graus de liberdade) e a translacéo (outros 3 graus de liberdade) [39].

O RIR é uma técnica que conta apenas com seis graus de liberdade, permitindo
apenas translacionar ou rodar a imagem que se move face a imagem de referéncia. Este
tipo de registo ndo se consegue ajustar a qualquer mudanca que exista entre duas imagens
de TC, por exemplo, em duas fracdes de BT distintas, ndo se conseguindo reajustar ao
aumento do volume dos 6rgdos ou ao seu esvaziamento (caso da bexiga, por exemplo)
nem a insercao diferente do aplicador. Depois do registo rigido, as distancias entre pontos

na imagem sao preservadas [39].

No registo deformavel, uma imagem é deformada relativamente a outra. O DIR
possui um maior nimero de graus de liberdade (trés vezes o nimero de voxels numa
imagem) que o RIR, resultando, portanto, numa matriz de deformagdo ou num vetor
campo de deformacdo, que especifica a correspondéncia entre a imagem de referéncia e
a imagem que se move. Nesta modalidade de registo, para além de rotacéo e translacéo,
sdo também aplicados movimentos de ampliagdo e de flexdo. Cada voxel da imagem de
referéncia é sobreposto pelo voxel correspondente na imagem movel. No RIR, todos o0s
voxels envolvidos na transformacdo da imagem movem-se uniformemente, resultando
numa relacdo voxel a voxel estavel antes e depois da transformacéo, ao passo que no DIR

estas relagdes voxel a voxel mudam [33][40].

Dada a complexidade das técnicas atuais de tratamentos por radioterapia, a adi¢do
linear dos parametros dos DVH entre RTE e HDR BT néo € consensual para representar
a distribuicdo combinada da dose entregue ao paciente, uma vez que estamos a assumir
que 0s pontos quentes estdo exatamente na mesma posi¢do da imagem para cada fragéo
de BT e para a RTE [4]. Dado este desafio, o registo de imagem deformavel surge como
uma opcao para tentar colmatar a falha de preciséo da adicdo linear. De uma forma
sucinta, o registo de imagem deforméavel procura relacdes de transformacées ndo lineares
[41], fazendo corresponder a cada voxel de tecido irradiado em cada fragdo de radiagdo

do feixe externo com o voxel correspondente irradiado por cada fracdo de BT [38][39].
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3. Materiais e metodologia

3.1. Selecdo do caso clinico

Para este estudo foram utilizados dados de PDR BT e de RTE de 20 pacientes com
idades compreendidas entre 0s 33 e 0s 67 anos de idade. Os tratamentos decorreram entre
marco de 2022 e fevereiro de 2023. Das 20 pacientes, apenas serdo apresentados 0s
resultados de 14, dado que seis delas realizaram uma parte dos tratamentos noutra

instituicdo hospitalar.

Inicialmente todas as pacientes foram submetidas a RTE com irradiacéo de toda a
zona pélvica utilizando técnicas de IMRT ou de SIB (do inglés, “Simultaneous Integrated
Boost”), com energia de feixe dos raios-X de 6 MV. Todas as pacientes foram tratadas
com BT intracavitaria e esta foi realizada com uma dose prescrita entre 17.5 e 21 Gy. As
combinagbes de dose prescritas a cada paciente bem como o seu estadio da doenca,
segundo o Sistema FIGO (Federacdo Internacional de Ginecologia e Obstetricia),

encontram-se resumidos na Tabela 3.

Tabela 3 - Resumo descritivo do caso clinico em estudo

Paciente ldade Estadio BT - Fracéo 1 BT — Fracédo 2 RTE
Dose/pulso N° Dose/pulso N° Dose/fracdo Ne
(Gy) pulsos (Gy) pulsos (Gy) fracOes

1 60 IB1 0.72 25 0.72 25 1.8 30
2 47 11B 0.74 27 0.74 27 1.8 25
3 44 1B/111C1 0.67 27 0.75 24 2.1 28
4 52 11B 0.8 25 0.74 27 1.8 25
5 59 clIB/INIC1 0.71 28 0.71 28 1.8 25
6 55 clliB 0.74 27 0.77 26 1.8 25
7 48 1B/111C1 0.71 28 0.71 28 1.8 25
8 33 1B/111C1 0.71 28 0.71 28 1.8 25
9 55 c1 0.71 28 0.77 26 1.8 25
10 39 A2 0.78 27 0.75 28 1.8 25
11 50 11B 0.74 27 0.74 27 1.8 25
12 67 clliB 0.74 27 0.74 27 1.8 25
13 47 1B 0.71 28 0.71 28 24 25
14 60 clliB 0.69 26 0.72 25 1.8 28
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A PDR BT recorreu a aplicadores ginecoldgicos constituidos por uma sonda
uterina e dois ovoides laterais. Estes aplicadores tém uma geometria simples, inseridos
sempre com a mesma profundidade e séo representados em cada fracao, razéo pela qual
sdo ideais para serem analisados através de registo de imagem deformavel. Os aplicadores

utilizados séo todos semelhantes aos representados na Figura 4.

Figura 4 — Exemplo de aplicadores utilizados no estudo (Fletcher CT/MR) [42]

Neste estudo, apenas foram considerados como OARs, a bexiga e o reto. O
sigmoide e os intestinos foram excluidos do estudo devido as diferencas de contornos
entre fracdes bem como a variacdo das suas posi¢cdes em cada tratamento. Estes 6rgdos
foram delineados no software Oncentra v4.6.0 (Elekta) e foi feito um planeamento

tridimensional do tratamento com base numa imagem de TC.

3.2.3D Slicer

Neste estudo, parte do trabalho foi realizado no software “3D Slicer” (versao
5.0.3.). Sendo este uma ferramenta open-source capaz de facilitar o registo de imagens,
utilizou-se para este mesmo fim, tendo em vista uma contabilizacdo automatizada da

quantidade de dose entregue ao paciente em tratamentos de RTE e BT [43].

Este software gratuito foi criado inicialmente para visualizar de forma volumétrica
e analisar imagens médicas em formato DICOM, sendo mais tarde adaptado e atualizado
para prover funcionalidades de estudo e pesquisa em termos de radioterapia guiada por

imagem. Para este propdsito, existe um toolkit customizavel (SlicerRT).



3. MATERIAIS E METODOLOGIA 43

3.2.1. Médulo SlicerRT

A extensdo de Radioterapia SlicerRT é uma das criagdes do projeto Sparkit (do
inglés, “Software Platform and Adaptive Radiotherapy Kit ), desenvolvido pelo Cancer
Care Ontario e o Ontario Consortium for Adaptive Interventions in Radiation Oncology
com vista a permitir fornecer um conjunto de ferramentas open source para Radioterapia

e outras intervengdes guiadas por imagem [44].

O SlicerRT foi integrado no 3D Slicer como extensdo especifica para interpretar
dados terapéuticos experimentais. Contéem maodulos e algoritmos capazes de analisar
imagens de radioterapia, incluindo: médulos para importar e carregar formatos DICOM-
RT; funcGes para segmentar e registar imagens, tendo ainda capacidade para contabilizar
e comparar estruturas sobrepostas de imagens registadas; delinear estruturas (embora as
estruturas usadas neste estudo tenham sido delineadas no software Oncentra v4.6.0 (da
Elekta)); visualizar isodoses e superficies e ainda um algoritmo de renderizacdo de
volume para calcular, visualizar e comparar estruturas tridimensionais e volumes de dose
[44]. Possui ainda um modulo de Dose Accumulation que permite calcular a dose
acumulada para varios ficheiros de dose, sendo que o peso de cada volume de dose pode
ser definido pelo utilizador. Este mddulo faz uma soma das doses voxel a voxel, devendo,
por isto, os ficheiros estar alinhados para obter uma soma fidedigna (para tal € necessario

adicionar o registo das imagens a um dos ficheiros de dose) [44], [45].

3.2.2. Dice Coefficient

O coeficiente de similaridade Dice (DSC — do inglés Dice Similarity Coefficient),
ou simplesmente indice de Sobreposi¢do, ¢ uma métrica estatistica que compara a
sobreposicao entre duas estruturas [46]. O DSC (representado visualmente na Figura 5 e
matematicamente na Eq. 2) sendo um parametro estatistico que investiga o volume de
intersecdo de dois objetos, foi utilizado para avaliar quantitativamente a precisdo do
registo deforméavel obtido no 3D Slicer, através da sobreposi¢éo das estruturas em estudo
(bexiga e reto). Esta grandeza relativa varia entre zero e um, indicando nenhuma
sobreposicdo e uma sobreposicdo perfeita, respetivamente [46]. Corresponde a razéo
entre o dobro do volume de interse¢do dos dois contornos e a soma dos volumes dos

mesmos, como se pode verificar pela Eq.2:
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2 (Vreferéncia n Vdeformado) Equagdo 2

DSC =
(Vreferéncia + Vdeformado)

Onde Vyeferancia corresponde ao contorno do volume no TC de referéncia e o

Vdeformado COrresponde ao contorno do volume no TC deformado (correspondente ao TC

usado no planeamento da segunda fracao do tratamento ou ao TC usado no planeamento
da RTE).

. | g Dsce0
NO OVERLAP
" \ i 0<DSC<1
/l PARTIAL OVERLAP
X - DSCe1

COMPLETE OVERLAP

Figura 5 - Descrigéo visual do Coeficiente Dice

3.3. Conversao para BED e EQD2

O Modelo LQ foi utilizado para converter as doses nominais fisicas (Gy) para
distribuicdes BED voxel a voxel para cada uma das fracOes de BT e, posteriormente, para

calcular a dose equivalente (isoefetiva) em fracdes de 2 Gy.

No IPO Porto, o calculo das doses entregues aos OARs € feito através do
preenchimento de um ficheiro Excel. Este ficheiro é adaptado do “Microsoft (®) Excel
Reporting GYN HDR BT sheet”, baseado no modelo linear-quadréatico para a reparagdo
subletal das células e desenvolvido pela AAPM (do inglés, “American Association of
Physicists in Medicine”) [47]. Neste ficheiro modelo apenas é tida em conta a reparacao

devida a diferentes esquemas de fracionamento e taxas de dose, sendo ignorados 0s
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efeitos de repovoamento, reoxigenacdo, redistribuicdo e heterogeneidade da dose e da

taxa de dose.

Tendo como base o ficheiro usado pelo IPO Porto, a mesma ldgica presente nas
equac0es das folhas foi adaptada num algoritmo em Python para converter cada voxel das
matrizes dos ficheiros de dose diretamente para BED e EQD», adicionando uma
“mascara” aos mesmos. Para cada voxel i dos ficheiros de dose de RTE, a dose BED foi
calculada com base na equacdo genérica (Eq. 3) existente para o efeito:

d
BED = D X |1 +7 Equacéo 3
(%)
Onde: D é a dose total (numero de fragcbes multiplicado ao valor de dose por fracdo); d é

a dose por fracédo e % a capacidade de reparacdo da célula.

Posteriormente, para cada voxel i, a dose em fraces de 2 Gy foi convertida para

0 equivalente em fracdes de 2 Gy utilizando a Eq.3:

EQD, = BED

1+®

O esquema de fracionamento em BT ¢é bastante diferente do da RTE, o que se

Equacdo 4

traduz em contas complexas para obtencdo da dose BED. Para além do modelo LQ, é
utilizado para efeitos de célculo um modelo de reparacdo mono-exponencial [48].
Assume-se que as lesdes induzidas pela radiacdo durante o intervalo entre as fragdes de
BT podem ser, de forma incompleta, reparadas, especialmente se este valor for
relativamente elevado. Esta reparacdo incompleta exige uma corre¢do adequada nos
calculos de dose e, portanto, a estimativa do BED para este tratamento tem em conta o
fator de reparacdo incompleta (Hn), que depende do numero de pulsos (n), do intervalo
entre pulsos (47) e ainda do tempo médio de reparacdo de danos subletais (Tux,
correspondente a 1.5h nos tratamentos deste estudo). Posto isto, 0 BED para cada fragéo

de BT calcula-se de acordo com a Eq. 5:

d d
BED = D 1+<T+Hn-T Equagdo 5
B )

Onde,
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T 2 o 1— " Equacéo 6
T [1 - CD] m\1-o
In(2 Equacéo 7
d = exp <— 2) AT)
1/2

3.3.1. Biblioteca “Platipy”

A biblioteca “Platipy” do Python é uma ferramenta desenvolvida para processar,
manipular a analisar imagens médicas, segmentacdes e ainda matrizes de doses. Dado
que permite a integracdo de dados complexos e a aplicacdo de algoritmos de deformacéo,
tem vindo a ser bastante Gtil em pesquisas e experimentos na area da radioterapia e na

medicina nuclear [49].

Embora esta biblioteca suporte diversas funcionalidades, foi usada neste trabalho
como auxilio ao desenvolvimento de um script que permitiu transformar todas os voxels
das matrizes de doses (de BT e de RTE) para BED e, posteriormente, EQD.. Desta forma,
aquando da importacdo destes novos ficheiros para o 3D Slicer, cada voxel ja estaria

diretamente na conversao requerida para se fazer a soma de doses final em BED e EQD..

Para esta transformacéo teve-se em conta 0 nimero de pulsos e a dose por pulso
(Gy) de cada fracdo de BT e o0 nimero de fragdes e a dose por fracdo dos tratamentos por
RTE.

3.4. Adicéo dos parametros DVH

As doses cumulativas foram calculadas face a abordagem comum (Eq. 8) para
termos comparativos, adicionando os valores de Do.icm3 € Dacmz Obtidos na anélise do
DVH da dose da RTE aos valores de Dacm® € Do.1cm’ 0btidos na anélise dos DVHs da dose

acumulada da BT, tanto para o reto como para a bexiga, seguindo a seguinte ldgica:
Diem3® = Dxem3 (RTE) + Z?zl D xem?3 (BDi Equacéo 8

Onde D3cm representa a dose entregue a um determinado volume (x = 2 cm® ou
x=0.1 cm®) pela RTE e pela BT. Paraa BT, o i representa o nimero de fragdes (2 fraces
dado que se tratou de PDR BT). Cada Dxcm® foi calculado como sendo a dose bioldgica

equivalente em fracdes de 2 Gy.
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O presente trabalho, tem como base o facto de que o moédulo “Dose
Accumulation” faz esta soma cumulativa de doses nos pontos corretos de sobreposi¢ao,
vocel a voxel, de forma automatizada depois de que se registam as imagens e,

consequentemente, os ficheiros de dose.

3.5. Esquema resumo do procedimento

De forma a resumir de forma clara e sucinta o trabalho desenvolvido, foi criado o
diagrama da Figura 6 onde é possivel verificar, passo a passo, o que foi feito e as
ferramentas utilizadas em cada etapa. De seguida, encontra-se uma explicacao sucinta do

mesmo.

{ Delimitacdo das estruturas de interesse

<

[ Registo Elastico entre fracoes de BT

S

‘ Conversdo das matrizes de dose para EQD2

em Python
N

Aplicacdo da matriz de transformacéo aos
novos ficheiros de dose

~
{ “Accumulated dose™ das fracdes de BT em

EQD2
d

[ DVH do novo ficheiro de dose acumulada

N

[ Registo elastico entre BT e RTE

<

[ Dose Acumulada entre RTE e as 2 fx de BT

J

[ DVH do novo ficheiro de dose acumulada

Figura 6 - Esquema resumo do trabalho realizado. A verde: passos executados no Oncentra
v4.6.0 (Elekta); A laranja: passos executados no 3D Slicer v5.4.0; A amarelo: passos executados
em Python.
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Delimitaram-se as estruturas de interesse (bexiga e reto) no Oncentra v4.6.0
(Elektra). Neste software foi também delineado o planeamento de entrega de dose (tanto
das fragdes de BT como da RTE) as pacientes.

Os ficheiros DICOM existentes (TCs de planeamento, ficheiros de estruturas
delineadas e ficheiros de dose) foram importados para o 3D Slicer. Um exemplo da
distribuicdo de dose sobreposta aos TCs pode ser observado na Figura 7 para a BT e na

Figura 8 para a RTE.

50%) — re
00 Br40 S3 PREVIEW —

Figura 7 - Distribuicdo da dose planeada para a 12 fracdo de BT a toda a zona pélvica. A
estrutura delimitada a amarelo corresponde a bexiga e a estrutura a vermelho ao reto.

Figura 8 - Distribui¢cdo da dose planeada para a RTE a toda a zona pélvica. A estrutura
delimitada a verde corresponde a bexiga e a estrutura a castanho ao reto.
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Inicialmente foram calculados histogramas de Dose-Volume e comparados 0s
parametros obtidos com os utilizados pelo hospital, verificando-se que os valores dos

parametros obtidos eram muito semelhantes.

Numa primeira fase, registaram-se os TCs de planeamento das duas fracdes de
Braquiterapia recorrendo a um registo deformavel. Em alguns casos em que o registo nao
produzia os melhores resultados foi aplicada uma B-Spline ao mesmo. Foram calculados
os coeficientes Dice entre bexiga e reto para as duas fragdes, para todas as pacientes
depois de aplicado o registo. O mesmo processo repetiu-se de seguida para realizar o
registo deformavel entre as fracGes de BT e os TCs de RTE. Os coeficientes Dice
voltaram a ser calculados para bexiga e reto. Guardaram-se localmente as matrizes de
deformacéo para serem utilizadas posteriormente. O resumo deste processo pode ser

visualizado na Figura 9.

BT1 « BT2

RTE « BT

Figura 9 - Processo de aplicacdo do registo deformavel (DIR) no decorrer do trabalho:
aplicagdo para fuséo dos ficheiros de BT e, posteriormente, aplicacdo para fusdo do ficheiro de
RTE com os de BT. A amarelo: bexigas dos ficheiros de BT; a verde: bexiga do ficheiro de
RTE.

Os ficheiros de distribuicdo de dose foram guardados no formato .nrrd e criaram-
se dois algoritmos em Python distintos (um para as frag0es de BT e outro para RTE) para
ler e converter cada voxel destes ficheiros para os valores equivalentes de BED e EQD..

O script permitiu guardar estas conversdes em ficheiros DICOM (com a mesma
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orientacdo espacial dos ficheiros originais) para posteriormente voltarem a ser importados

para o 3D Slicer.

Foram calculados os DVHs dos novos ficheiros de dose (das fracbes de BT e de
RTE) e comparados com os obtidos no Oncentra para verificar de novo que os valores
obtidos eram semelhantes aos obtidos através do Oncentra e do célculo feito pela folha

Excel.

Depois da validagdo supracitada, aplicou-se a matriz de transformacéo obtida
inicialmente pelo registo entre as fracfes de BT aos novos ficheiros de dose BED e EQD>
da segunda fragdo. Utilizou-se o médulo “Dose Accumulation” para efetuar aacumulacgéo
de dose voxel a voxel entre as duas fragdes, a partida no mesmo ponto. Registaram-se 0s
resultados de Dose Acumulada obtidos e compararam-se com 0s obtidos pelo IPO Porto.
Aplicou-se a matriz de deformacdao pré-existente entre ficheiros TC de BT e de RTE aos
novos ficheiros de dose da RTE e utilizou-se uma vez mais o modulo “Dose
Accumulation” para efetuar a acumulacdo voxel a voxel entre o ficheiro de Dose
Acumulada obtido entre fragdes e o ficheiro de dose registado de RTE. Obteve-se entéo
o ficheiro final, objetivo deste trabalho, de dose acumulada entre BT e RTE. Criou-se 0
DVH de cada um destes novos ficheiros finais de Dose Acumulada e compararam-se 0S

resultados obtidos com os obtidos através da soma direta utilizada no hospital.



CAPITULO 4 — RESULTADOS






4. RESULTADOS 53

4. Resultados

4.1. Comparacdo entre parametros DVH do Oncentra vs

experimentais obtidos no 3D Slicer

Inicialmente, para validar que o 3D Slicer estaria a calcular de forma correta 0s
parametros dos DVHs de cada fragdo de BT e da RTE, obtiveram-se todos os valores para
0s mesmos. Na Tabela 4 encontram-se os resultados comparativos entre os parametros
DVH obtidos no 3D Slicer e os obtidos pelo Oncentra (utilizados no IPO Porto) para a
paciente 4. Pode-se verificar que os resultados sdo bastante idénticos, no entanto, ndo sdo
exatamente iguais, pelo que se pdde inferir que os algoritmos de célculo entre os dois
softwares sdo ligeiramente diferentes. Estas ligeiras diferencas podem também ser

devidas diferencas na precisao (floating point) dos dois sistemas.

Embora se tenham efetuado todos os procedimentos para 0.1 cm? e 2 cm?®, apenas
serdo apresentados os resultados referentes a 2 cm®. Esta decisdo deve-se a varios fatores:
o0s 0.1 cm® n3o sdo usados na prética para limitar a dose no IPO-Porto; 2 cm? é o valor
presente de forma mais frequente na literatura com correspondéncia ao assunto aqui
estudado e sdo os pontos onde h& menos oscilagcbes de dose. Para simplificagdo,
considere-se daqui em diante, no resto do documento, cm? = cc.

Tabela 4 - Comparacdo dos parametros DVH dos ficheiros de dose de BT originais obtidos no
3D Slicer e no Oncentra.

3D Slicer Oncentra
D2cc  Doacc Dacc Do.1cc
PDR BT1
Bexiga 0.37 0.49 0.37 0.48
Reto 0.30 0.47 0.34 0.47
PDR BT2
Bexiga 0.30 0.46 0.32 0.46
Reto 0.32 0.49 0.32 0.48

4.2. Registo deformavel

A preciséo do registo deformavel foi avaliada pelo Dice Score das estruturas da
bexiga e do reto sobrepostas entre fragdes de BT e entre o registo de BT e RTE de forma

a quantificar a sobreposicdo total das fragdes. Na Figura 10 esti presente o resultado
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visual para o registo entre fracGes de BT, sendo visivel a amarelo as bexigas sobrepostas
das duas fracOes e a vermelho sdo visiveis 0s retos sobrepostos também. Na Figura 11
esta representado um exemplo de um dos registos deformaveis realizados para deformar
as fracOes de BT juntamente com a RTE. sendo visivel a amarelo as bexigas sobrepostas
das duas fracbes de BT, a verde a bexiga da fracdo de RTE e a vermelho e castanho sédo
visiveis 0s retos sobrepostos também. De notar que, na Figura 11 é possivel visualizar
uma discrepancia grande entre o volume das bexigas nas fragdes de BT e o volume da
bexiga na fracdo de RTE. Esta diferenca de volumes deve-se ao facto de que, na RTE, a
paciente ingere uma grande quantidade de liquido antes da realizacdo do TC de

planeamento.

Figura 10 - Registo deformavel entre os 2 TCs de planeamento das fraces de BT com
representacao das estruturas delineadas. A amarelo: bexigas das fracGes de BT; A verde: bexiga
da fragdo de RTE; a vermelho: retos de todas as fracoes

Figura 11 - Registo deformavel entre as fragcGes de BT e a fragdo de RTE com representacdo
das estruturas delineadas. A amarelo: bexigas das fractes de BT; A verde: bexiga da fracio de
RTE; a vermelho/castanho: retos de todas as fracGes.
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Os resultados numericos do DSC entre fracbes de BT estdo representados no
gréafico das Figura 12, correspondendo os pontos azuis aos valores para a bexiga, ao passo
que, os triangulos, correspondem ao reto. E possivel verificar uma certa tendéncia de o
DSC ser superior para as estruturas da bexiga, obtendo-se na maioria dos casos resultados
inferiores para as estruturas do reto. Na Figura 13 estdo representados os coeficientes
DSC para a bexiga e para o reto obtidos com o registo entre as fracdes de BT e a RTE.
Uma vez mais, os valores do DSC para a bexiga (a azul) tendem a ser superiores aos
obtidos para o reto. No primeiro registo, apenas nas pacientes 5 e 6 os valores do reto
(para o 1° registo) sdo ligeiramente superiores aos resultados para a sobreposicao da
bexiga. Esta discrepancia de valores tem vindo a ser reportada em estudos anteriores do
mesmo foro [50], sendo o DSC da bexiga sempre superior ao DSC obtido para o reto.
Esta diferenca pode-se residir em diversas razdes: o reto € um 6rgao oco com uma forma
bastante irregular; se o intestino ndo estiver previamente bem preparado, podem existir

fezes e gases intestinais no mesmo, o0 que conduzira a erros no contorno retal.

DSCBT1 + BT2
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Figura 12 - Dice Score da bexiga ( ®) e do reto (A) do registo entre as duas fragdes de
Braquiterapia.
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Figura 13 - Dice Score da bexiga ( ®) e do reto (A) do registo entre as duas fragdes de
Braquiterapia e a Radioterapia Externa.

Nas Figuras 14 e 15 est4 representada uma comparagdo entre os dos valores
obtidos para cada estrutura em cada um dos registos. A tendéncia é de forma clara que no
segundo registo, os valores de DSC sejam inferiores aos obtidos no primeiro entre fracdes
de Braquiterapia. Esta reducéo nos valores era esperada, uma vez que estamos a deformar
uma imagem em cima de outra ja previamente deformada. Para além disso, as imagens
TC obtidas para cada fracdo de BT sdo mais parecidas do que quando comparadas com a
imagem TC obtida para o planeamento da RTE (devido, uma vez mais, a0 momento de
tratamento ser diferente e as condi¢Bes exigidas para cada tipo de tratamento serem
também distintas, o que resulta numa posicao bastante diferente da paciente bem como

num volume dos 6rgaos distinto também.)
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DSC da bexiga BT1+BT1 vs DSC bexiga BT+RTE
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Figura 14 - Comparagéo do DSC da bexiga entre o 1° registo (®) e o0 2° registo (©).

DSC do reto BT1+BT1 vs DSC do reto BT+RTE
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Figura 15 - Comparacdo do DSC do reto entre 0 1° registo (4 ) e 0 2° registo (£ ).

Como descrito anteriormente, os valores de DSC obtidos para a bexiga sao,
maioritariamente superiores aos obtidos para o reto, e 0s valores obtidos para o primeiro

registo sdo sempre superiores aos obtidos no segundo.

O valor médio do DSC, no registo entre fracdes de BT centrou-se nos 0.75 para a

bexiga e nos 0.65 para o reto (Figura 16). No que diz respeito a bexiga, os valores séo
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mais constantes do que para o reto, sendo o valor mais alto obtido 0.9 e o0 mais baixo 0.63,
que se assumem como valores bastante interessantes. Quanto ao reto, os intervalos de
valores sdo superiores, sendo que o foram obtidos os valores de 0.45 e 0.9 para 0 minimo

e 0 maximo, respetivamente.

DSC BT1 + BT2 DSCBT1 + BT2
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Figura 16 — Valores do DSC da bexiga (a direita) e do reto (a esquerda) obtidos no 1° registo
comparados com a média. As linhas a tracejado correspondem aos maximos e minimos.

No que diz respeito aos valores de DSC obtidos para a deformacdo entre 0s
ficheiros de BT e o ficheiro de RTE (Figura 17), estes sdo inferiores aos obtidos na
primeira deformacédo, com uma média de 0.6 para a bexiga e de 0.51 para o reto. Embora
o valor de 0.6 seja bastante inferior ao valor de 0.75 encontrado para o 1° registo
deformavel, pode-se verificar que o valor obtido para a bexiga da paciente 1 sai bastante
fora da média de valores nas restantes pacientes, o que impacta negativamente esta média.
Este valor devera ser tido em conta como outlier, dado que no registo entre fracdes de

BT, o valor para a bexiga da paciente 1 é um dos mais altos encontrados.

Ja no caso do reto, como seria novamente de esperar, os valores tém um desvio
maior do que os encontrados para a bexiga, tendo a sua media ficado nos 0.51, com valor
méaximo de 0.68 e valor minimo de 0.28, sendo que, para a paciente com o valor minimo

(0.28), ja tinha sido um dos menores valores encontrados na primeira fragdo (0.50).

Comparando os valores entre 0s dois registos, a média de DSC encontrada foi de

0.66 para a bexiga e de 0.57 para o reto.
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Figura 17 - Valores do DSC da bexiga (a direita) e do reto (a esquerda) obtidos no 1° registo
comparados com a média. As linhas a tracejado correspondem aos maximos e minimos.

4.3.Conversao dos ficheiros de dose para BED e EQD:

Construiu-se em Python um script capaz de converter nominalmente cada voxel
dos ficheiros de dose diretamente para BED e EQD; através de uma adaptacdo das
formulas existentes no ficheiro Excel (Egs. 3-7) utilizado pelo IPO Porto (folha AAPM).
Depois de converter os ficheiros de dose para EQD>, calcularam-se os parametros DVH
dos mesmos relativamente aos obtidos na pratica hospitalar para encontrar possiveis
desvios e/ou semelhancas. Os resultados obtidos para cada fracdo de BT bem como o0s
obtidos para a fracdo de RTE, comparativamente aos obtidos no Oncentra, encontram-se

nos graficos das Figuras 18, 19 e 20.
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Figura 18 - Comparacéo dos valores EQD; obtidos para 2cc das estruturas na 12 fragdo de BT.
As bolas azuis correspondem aos valores da bexiga e os triangulos laranja aos valores para o
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Figura 19 - Comparacdo dos valores EQD; obtidos para 2cc das estruturas na 22 fracdo de BT.
As bolas azuis correspondem aos valores da bexiga e os triangulos laranja aos valores para o

reto.
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Figura 20 - Comparagéo dos valores EQD> obtidos para 2cc das estruturas na RTE. As bolas
azuis correspondem aos valores da bexiga e os tridngulos laranja os valores para o reto.

Quanto aos valores obtidos para a bexiga nas duas fragcdes de BT, existe um desvio
absoluto médio de 0.306 e um desvio relativo médio de -2.6% relativamente ao Oncentra.
O 3D Slicer tende a estimar o parametro de 2cc de bexiga, em média, 2.6% acima dos
valores obtidos com o Oncentra. O desvio-padrdo € de 0.510 e um valor tdo elevado
relativamente ao absoluto diz-nos que os valores de desvio absoluto para cada paciente
diferem bastante. Algo que ajuda a suportar esta teoria € o facto de que, visualmente nos
gréficos, podemos verificar que, embora a maior parte das bolas se sobreponha, para as

pacientes 12 (12 fracdo) e nas pacientes 4 e 9 (22 fracdo) tal ndo se verifica.

No que diz respeito aos valores obtidos para o reto nas fracdes de BT, o desvio
absoluto médio é de 0.020, ao passo que o desvio relativo médio € de 0.3% relativamente
ao Oncentra. Para o parametro 2cc do reto, o Oncentra tende a estimar, em média, 0.3%
a mais do que o 3D Slicer. Embora os valores de desvio absoluto sejam muito pequenos
(o que se pode verificar pela sobreposi¢do de quase todos os triangulos), volta a ser
encontrado um desvio-padrdo alto, de 0.564. Este desvio-padrdo elevado pode ser

explicado pelo outlier do paciente 9 na 2° fracdo de BT.

Os resultados obtidos para a os ficheiros de dose RTE sdo mais constantes do que
0s obtidos para os ficheiros de BT. Os valores para a bexiga tém um desvio absoluto
médio de 0.1 e um desvio relativo médio, relativamente ao Oncentra, de apenas -0.2%.

Este valor indica que o Oncentra tende a estimar, para a RTE, em média 0.2% acima dos
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valores estimados pelo Oncentra. O desvio-padrédo € de 0.82, uma vez mais considerado

um valor alto que pode ser explicado pelo outlier da paciente 8.

Quanto aos valores obtidos para o reto, nos ficheiros de RTE, estes seguem um
desvio absoluto médio de 0.5 e um desvio relativo médio, relativamente ao Oncentra, de
-1.1%. Este valor indica que o Oncentra tende a estimar, para a RTE, em média 1.2%
acima dos valores estimados pelo Oncentra. Foi calculado um desvio-padrédo de 2.35,

talvez explicado principalmente pelo desvio nos valores para a paciente 8, uma vez mais.

Na maioria dos casos, 0 3D Slicer tende a sobrestimar os valores dos DVHs,
relativamente ao Oncentra, tanto para o reto como para a bexiga.

4.4.Dose Acumulada

4.4.1. Dose Acumulada entre fracdes de Braquiterapia

Depois de aplicado o registo deformavel ao ficheiro de dose da 2° fracdo de BT
(j& com todos os voxels em formato EQD3), criou-se um volume de dose através do
modulo de Dose Acumulada ponto a ponto. Apds a criacdo deste novo ficheiro de
acumulacdo de dose das duas fragoes, foi calculado novamente um DVH e retirados 0s
parametros inerentes a esta acumulacdo de dose. Os resultados obtidos,
comparativamente com os utilizados na pratica hospitalar, estdo representados nos
graficos das Figuras 21 e 22. Na Figura 23 esta presente uma representacao visual da dose
acumulada entre fragdes sobreposta ao TC de planeamento deformado. A maior
concentracdo de dose, representada em escala de cores pelo vermelho, encontra-se mais
perto do aplicador, ao passo que, a medida que nos afastamos deste, a concentracédo de

dose diminui e passa a ter uma cor representativa mais amarelada.
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Figura 21 - Comparagéo dos valores EQD, obtidos para 2cc de bexiga da Dose Acumulada
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Figura 22 - Comparacdo dos valores EQD; obtidos para 2cc do reto da Dose Acumulada entre

as duas fragdes de BT.
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Figura 23 - Representacgéo visual da Dose Acumulada entre as duas fracdes de BT.

Os valores da acumulacdo de dose na bexiga, entre fragdes, seguem um desvio
absoluto médio de 0.2, ao passo que, 0 seu desvio-padrdo é de 3.576. Isto indica que,
embora o desvio médio seja pequeno, existem uma discrepancia de valores muito grande,
sendo que tanto o método através da folha AAAPM sobrestima relativamente ao 3D
Slicer, como também acontece o contrario quase nas mesmas proporcdes. O desvio
relativo, em relagdo ao método tradicional, é de 0.89%, ou seja, este tende a sobrestimar
em 0.89% os valores dos DVHs da bexiga, relativamente ao 3D Slicer.

Para o reto, os valores da acumulacéo de dose, entre fragdes, seguem um desvio
absoluto médio de -1.27, ao passo que, o seu desvio-padrdo é de 3.568 (muito semelhante
ao da bexiga). Uma vez mais, o desvio-padrdo elevado demonstra a existéncia de uma
discrepancia de valores muito grande, sendo que tanto o método através da folha AAAPM
sobrestima relativamente ao 3D Slicer, como também acontece o contrario quase nas
mesmas proporgdes. Existe um outlier para a paciente 6, com um desvio muito acima da
média entre métodos. O desvio relativo, em relacdo ao método tradicional, € de -0.81%,
ou seja, este tende a estimar em média menos 0.81% os valores, relativamente ao 3D

Slicer.

4.4.2. Dose Acumulada entre fracbes de Braquiterapia e Radioterapia

Externa

Ap06s a aplicacdo do registo deforméavel ao ficheiro de dose da fracdo de RTE (com
todos os voxels ja em formato EQD>), voltou a utilizar-se 0 mddulo de Dose

Acummulation para o acumular, ponto a ponto, com a dose presente no ficheiro ja criado
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de dose acumulada entre fracdes de BT. Depois de criado o ultimo ficheiro de acumulagéo
de doses, foi calculado sobre ele, uma vez mais, um DVH e retirados os parametros
inerentes a esta acumulacdo de dose. Os resultados obtidos, comparativamente com 0s

utilizados na prética hospitalar, estdo representados nos graficos das Figuras 24 e 25.
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Figura 24 - Comparagéo dos valores EQD; obtidos para 2cc de bexiga da Dose Acumulada
entre as duas fracfes de BT e a RTE.
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Figura 25 - Comparagéo dos valores EQD; obtidos para 2cc de bexiga da Dose Acumulada
entre as duas fracfes de BT e a RTE.
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Na Figura 26 esta presente uma representacao visual da dose acumulada entre 0s
dois tratamentos de radioterapia, sobreposta ao TC de planeamento deformado pelos dois
registos. E possivel verificar diferencas na fisionomia das estruturas bem como diferencas
nas acumulacbes de dose. As zonas mais proximas da regido onde se inserem 0S

aplicadores (zona mais proxima ao tumor) séo as que recebem mais dose.

Figura 26 - Representacgdo visual da Dose Acumulada (BT + RTE) e de todas as estruturas
sobrepostas (as 3 estruturas da bexiga e as 3 estruturas do reto).

Os resultados obtidos para a Dose Acumulada entre todos os tratamentos de
radioterapia, depois de feitos os dois registos, sdo bastante diferentes dos obtidos na
pratica clinica sem recorrer a qualquer tipo de deformacé&o e sobreposicdo de imagens. O
comportamento dos resultados experimentais obtidos para a bexiga ndo segue 0 mesmo

padrdo que os experimentais obtidos para o reto.

Quanto a bexiga, os valores finais do procedimento experimental, seguem um
desvio absoluto médio de 6.448 e um desvio-padrdo de 6.640 relativamente ao processo
tradicional. J& o desvio relativo médio é de 9.2%, o que se traduz numa sobrestimac&o de
valores no método tradicional de, em média, 9.2% face ao método deste estudo. Esta pode

ser uma concluséo bastante relevante para o caso em estudo.

Relativamente ao reto, os valores experimentais de dose acumulada seguem um

desvio absoluto médio de -1 e um desvio-padrdo de 5. Em média, os desvios sdo pequenos
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entre os dois métodos, no entanto, ha uma tendéncia a que os valores obtidos pelo 3D
Slicer sejam superiores ao método tradicional, existindo um desvio relativo de -1.6%.
Para valores do reto, 0 método deste estudo tende a sobrestimar a dose acumulada em
1.6% face ao método obtido pela folha AAPM.

Informagdo mais pormenorizada sobre estes desvios esta presente nos graficos das
Figuras 27 e 28, sendo que, quando as caixas de desvio estdo preenchidas, o valor obtido
no 3D Slicer foi superior ao obtido pelo método tradicional e vice-versa. E visivel uma
clara diferenca no preenchimento das caixas da bexiga para o reto, indo estes graficos de
acordo aos comentarios supracitados: para a bexiga o método tradicional tende a

sobrestimar os valores e para o reto tende a subestima-los.

Desvio dos valores de Dose Acumulada - 2cc bexiga
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Figura 27 - Desvio (Gy) dos valores de Dose Acumulada da bexiga obtidos pelo 3D Slicer vs
obtidos pela folha AAPM. As caixas preenchidas significam que os valores obtidos
experimentalmente sdo superiores aos obtidos na pratica clinica com a folha AAPM e vice-
versa.
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Figura 28 - Desvio (Gy) dos valores de Dose Acumulada do reto obtidos pelo 3D Slicer vs
obtidos pela folha AAPM. As caixas preenchidas significam que os valores obtidos
experimentalmente sdo superiores aos obtidos na préatica clinica com a folha AAPM e vice-
versa.
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Conclusoes

Uma avaliagdo o mais precisa possivel da dose acumulada aquando da
combinacdo de RTE com BT em cancros do colo do Utero é de extrema importancia, seja
para aumentar e conformar o maximo possivel de dose a area tumoral, como para limitar
ao maximo a dose indesejada entregue aos 6rgdos vizinhos em risco. Ao limitar a dose
entregue aos OARs de forma correta, ha uma menor possibilidade de que, apds os
tratamentos por radiagéo, a paciente desenvolva problemas de toxicidade em 6rgaos que

até entdo eram saudaveis, devido a uma entrega de dose indesejada aos mesmos.

As recomendagdes da GEC-ESTRO atualmente existentes sdo de que se deve
somar diretamente as doses, baseado na hipdtese de que as zonas de interesse sdo as
mesmas durante as diferentes fracdes dos tratamentos. Esta assuncdo tem vindo a ser
discutida dado que, na préatica, ndo é verdadeira, seja porque as areas dos OARs mudam,
seja porgue a sua posi¢do pode também ser diferente em cada fracdo e ainda porque cada
técnica de radioterapia tem diferentes tempos de entrega de dose bem como areas-alvo

diferentes.

Os resultados obtidos para os parametros dos DVHs calculados pelo 3D Slicer ndo
diferiram muito dos obtidos genericamente pelo software Oncentra usado na préatica
clinica do IPO Porto. No entanto, no que toca aos resultados finais de dose acumulada,

com os registos deforméaveis efetuados, o caso mudou de figura.

O registo deformavel foi usado neste estudo em duas partes: uma para sobrepor
doses das duas fracGes de BT e outra para sobrepor esta dose obtida com a dose obtida
nos tratamentos de RT. O Coeficiente Dice foi usado para validar cada um dos registos
deformaveis efetuados, sendo que a média dos mesmos foi de 0.66 para a bexiga e de 0.57
para o reto. Para o primeiro registo, entre fracGes, os valores foram superiores, perfazendo
uma média de 0.75 para a bexiga e de 0.65 para o reto. Era esperado que os valores para
0 primeiro registo fossem superiores aos do segundo, uma vez que, no segundo registo,
estamos a deformar uma imagem em cima de outra ja previamente deformada. Para além
disso, as imagens TC obtidas para cada fracdo de BT sdo mais parecidas do que quando
comparadas com a imagem TC obtida para o planeamento da RTE. Estes valores
poderiam ser melhorados se o volume dos 6rgdos fosse 0 mesmo para cada fracdo de

tratamento (retos completamente vazios e bexigas com a mesma quantidade de liquido).
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No que toca aos DVHs calculados pelo 3D Slicer, considera-se que este software
¢ capaz de calcular os parametros de forma correta, mostrando-se uma boa ferramenta

para se utilizar em casos de estudo como o presente projeto.

Tendo em conta que os resultados obtidos de dose acumulada entre RTE e BT séo
bastante diferentes dos obtidos na pratica clinica, dado que se obteve uma sobreposicao
de estruturas, pode-se concluir que a adi¢do direta sem o registo de imagens é mesmo a
pior assun¢do possivel e que, de facto, os hotspots ndo se sobrepGem entre fracoes.
Partindo do principio de que o registo de imagens é uma mais-valia e de que as
sobreposicBes estdo minimamente corretas, concluiu-se que, para a amostra em estudo,
0s parametros obtidos no Oncentra somados diretamente na Folha AAPM, tendem a
sobrestimar os valores para a bexiga, ao passo que, tendem a, mesmo que ligeiramente,

subestimar os valores para o reto.

As conclus6es deste estudo ndo podem ser aplicadas a préatica clinica. No entanto,
abrem portas a que mais estudos do género sejam feitos, com uma maior amostra de
pacientes e um maior investimento no registo deformavel (no 3D Slicer ou noutro
qualquer software que permita o registo de imagens médicas). Existem varios parametros
adicionais ao registo deformavel que ndo foram utilizados neste estudo e que devem ser
explorados em trabalhos futuros. Outras possiveis limitacdes podem ter sido o facto de
que se trabalhou com imagens de TC e ndo de RM (mais precisas) e ainda a possibilidade
de uma preparacao deficiente das utentes no que diz respeito ao esvaziamento do reto.
Caso os valores do Dice Score sejam muito elevados em trabalhos futuros, e com uma
larga amostra de pacientes, se os valores de Dose Acumulada voxel a voxel forem
diferentes dos obtidos na pratica clinica, a GEC-ESTRO deve investigar mais

aprofundadamente sobre o assunto e rever as diretrizes da pratica clinica neste assunto.
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Anexos

Anexo A - FIGO 2018 - Estadiamento do carcinoma do colo do Utero

I — O carcinoma esta
confinado ao colo
uterino (excluir extensao
ao corpo uterino)

IA Carcinoma invasivo s6 diagnosticado por microscopia, com
uma profundidade de invasdo maxima <5mm:

¢ |Al Medida da invasdo estromal <3mm em profundidade.

e |A2 Medida da invasao estromal >3mm e <5mm em
profundidade.
IB Carcinoma invasivo com invasdo em profundidade >5mm
(maior que o estadio 1A), lesdo limitada ao colo uterino:
e IB1 Carcinoma invasivo >5mm invasao estromal em
profundidade e <2cm de maior dimensao.
e B2 Carcinoma invasivo >2cm e <4cm de maior
dimensao.
e |IB3 Carcinoma invasivo >4cm de maior dimensao.

Il - O carcinoma invade
para além do (tero, mas
n&o se estende para o
terco inferior da vagina
nem parede pélvica

I1A Envolvimento limitado aos dois ter¢os superiores da vagina
sem envolvimento dos paramétrios:

e |l1Al Carcinoma invasivo <4cm de maior dimensao.

e |1A2 Carcinoma invasivo >4cm de maior dimensao.

11B Com envolvimento dos paramétrios mas nao a parede pélvica.

I11 - O carcinoma
invade o tergo inferior
da vagina e/ou estende-
se a parede pélvica e/ou
causa hidronefrose ou
rim ndo funcionante
e/ou invade os ganglios
linfaticos pélvicos e/ou
para-adrticos.

I11A Carcinoma que invade até ao terco inferior da vagina, sem
extensdo a parede pélvica.
I11B Extensdo a parede pélvica e/ou causa hidronefrose ou rim
ndo funcionante (excluida outra causa).
I11C Envolvimento dos ganglios linfaticos pélvicos e/ou para-
adrticos, incluindo micrometéstases, independente do tamanho e
extensdo do tumor:

e |IIC1 SO metéastases dos ganglios linfaticos pélvicos.

e 111C2 Metéstases nos ganglios linfaticos para-aorticos.

IV - O carcinoma
estende-se para além da
verdadeira pelve ou
envolve (bidpsia
comprovada) a mucosa
da bexiga ou reto.
Edema bolhoso, como
tal, ndo permite por si s6
0 estadio 1V.

IVA Disseminacédo aos 6rgaos adjacentes.
I\VB Disseminagao aos 0rgéos distantes.
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Anexo B - Microsoft (®) Excel Reporting GYN HDR BT sheet

D16 v i ﬁ =IF{814=0,0;2/B14/83/816°(1-(B14*D13-D15°D13°D13)/(814°B3°B16)))
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