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RESUMO

0O tratamento do carcinoma de cabega e pescoco é atualmente uma area de extrema
importancia oncolégica e de intensa investigacdo. Durante o tratamento de Radioterapia os
doentes podem sofrer alteracdes anatomicas significativas. As principais causas apontadas
para este facto sdo a perda de peso e redugdo tumoral, estando fundamentalmente
relacionadas com os efeitos da radiacdo. Estas altera¢cdes podem trazer consequéncias na
dose administrada, como é o caso do aumento de dose nos 6rgaos de risco.

Este projeto assenta no estudo do registo deformavel de imagens em Radioterapia, tendo
como base o uso do software de tratamento de imagens Velocity Al 2.7, para casos de tumores
de cabeca e pescoco. Pretende-se testar as capacidades deste software, perceber quais as suas
potencialidades e limitagcdes e ainda apreciar a qualidade da deformacdo volumétrica de
estruturas localizadas na regido de cabeca e pescoco.

Os objetivos deste trabalho dividem-se em duas fases distintas. Numa primeira fase

pretende-se estabelecer um protocolo de procedimentos que garanta a reprodutibilidade do
algoritmo de deformagdo do Velocity Al. Para tal é inspecionado o comportamento do registo
deformavel em imagens de Tomografia Computorizada adquiridas antes da primeira sessdo
de tratamento - a CT de planeamento - e a meio do mesmo - a CT de controlo. A analise dos
resultados inclui a visualizacao das estruturas deformadas e posterior validagao clinica.
Posteriormente, numa segunda fase, pretende-se investigar a aplicabilidade clinica das
imagens Cone-Beam CT utilizando o protocolo estabelecido em imagens CT. As imagens Cone-
Beam CT sdo adquiridas diariamente antes de cada sessao de tratamento para verificacdo do
posicionamento do doente.
Com o auxilio do Sistema de Planeamento Oncentra® 4.1 é calculada a distribuicdo de dose 3D
nas imagens Cone-Beam CT. No Velocity Al, com base nesta informacdo estuda-se a
possibilidade de criar alertas volumétricos a partir de uma simples analise de variagdo de
volume de algumas estruturas, com o objetivo de indicarem variagdes inaceitaveis de dose.

Com estes estudos provou-se que o software Velocity Al é uma ferramenta ttil na area de
Radioterapia, principalmente na deformagdo volumétrica de estruturas. A utilizacdo das
imagens Cone-Beam CT mostrou que permitem alertar para situacdes de sobredosagem,

especialmente no caso da medula que é uma estrutura de risco critica.

Palavras-chave: Radioterapia; IMRT; Registo deformavel; Cone-Beam CT; Velocity Al 2.7.
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ABSTRACT

The treatment of carcinoma of the head and neck is currently an area of extreme
importance in oncology and intensive research. During Radiotherapy, patients may suffer
significant anatomical changes. The main causes for this fact are the weight loss and
reduction in tumor which are primarily related to the effects of radiation. These changes may
have consequences on dose, such as the increasing of dose on organs at risk.

This project is based on the study of deformable registration of images in Radiotherapy,
based on the use of image processing software Velocity Al 2.7, in cases of tumors of the head
and neck. It aims to test the capabilities of this software, realize its potentialities and
limitations and also assess the quality of volumetric deformation of structures in the head
and neck region.

The objectives of this study are divided into two distinct phases. In a first stage, a
protocol procedure is established to ensure the reproducibility of the deformation algorithm
Velocity Al In order to accomplish this, the behavior in deformable registration of CT images
acquired before the first treatment session is examined - the CT planning - and in the middle
of it - the CT control. The analysis includes the visualization of deformed structures and
subsequent clinical validation.

Subsequently, in a second phase, we intend to investigate the clinical applicability of
Cone-Beam CT images using the protocol established for CT images. The Cone-Beam CT
images are daily acquired before each treatment session in order to verify the positioning of
the patient.

With the aid of the Treatment Planning System Oncentra® 4.1, the dose distribution is
calculated in 3D Cone-Beam CT images. In Velocity Al, based on this information, the
possibility of creating volumetric alerts from a simple analysis of volume variation of some
structures is studied, in order to indicate unacceptable dose variations.

These studies have proven that the software Velocity Al is a useful tool in the field of
Radiotherapy, particularly in the volumetric deformation of structures. The use of Cone-Beam
CT images showed that they can warn overdosage situations, especially in the case of spinal

cord, which is a critical risk structure.

Keywords: Radiotherapy, IMRT; Deformable registration; Cone-Beam CT; Velocity Al
2.7.
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1 INTRODUCAO

A presente dissertacdo centra-se no estudo do comportamento do software de registo de
imagens Velocity Al em Radioterapia. Estas podem ser imagens de Tomografia
Computorizada (CT, do inglés Computed Tomography) e de Cone-Beam CT, sendo as segundas
adquiridas ao longo de todo o tratamento para verificacdo do posicionamento do doente.

Desenvolvido no Servico de Fisica Médica do Instituto Portugués de Oncologia de
Coimbra Francisco Gentil, E.P.E. (IPOCFG, E.P.E.), este projeto pretende contribuir para a

melhoria da qualidade dos tratamentos de tumores de cabeca e pescoco.

1.1 Enquadramento Tedrico

A Radioterapia é considerada uma das modalidades terapéuticas mais
frequentemente usada e com maior sucesso no tratamento de diversos tipos de cancro que,
apesar dos esforcos aplicados na sua cura, continua a ser um problema de satide publica e de
enorme peso na sociedade.

Atualmente a Radioterapia ocupa um lugar de extrema importancia no que concerne a
terapias de patologias do foro oncolégico, verificando-se que cerca de 50% de doentes
oncolégicos sdo submetidos a este tipo de terapia em toda a Europa [1]. Em conjunto com a
cirurgia e a quimioterapia, a Radioterapia desempenha um papel importante tanto em
tratamentos curativos como paliativos. A histéria da sua evolucdo ao longo de todo o século
XX resulta da articulacido de diversas areas da medicina em sinergia com outras ciéncias -
computacdo, robodtica e imagiologia [2].

A area da Radioterapia exige uma evolucdo continua e sistematica, sendo fundamental
a garantia da qualidade aos doentes oncolégicos e uma prescricdo baseada em evidéncias

cientificas.

1.2 Motivacao e Objetivos

O objetivo de um tratamento em Radioterapia, que é obter o controlo tumoral livre de
complicacdes nos tecidos sdos, sO sera atingido se a dose de radiacdo prescrita for
efetivamente administrada no volume-alvo [3]. Para assegurar que a dose prescrita é
realmente administrada é necessario existirem procedimentos de modo a garantir a
qualidade em todas as fases de um tratamento. Assim, de um ponto de vista terapéutico,

torna-se relevante o conhecimento acerca das caracteristicas funcionais de programas
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computacionais, emergindo a qualidade e eficiéncia dos servigos praticados na area da
Radioterapia. E neste contexto que, atualmente existe uma intensa investigacdo sobre
tecnologia aplicada a Radioterapia. Comeca pela sua integracdo em redes hospitalares de
forma a garantir uma aquisicdo de dados mais rapida e sistematica, minimizando os erros
provenientes da aquisicao manual.

Hoje em dia existem softwares que permitem a visualizacdo de imagens de varias
modalidades bem como o seu registo e fusdo e ainda o delineamento de varias estruturas de
interesse. O delineamento das varias estruturas ajuda na obtencdo de uma distribuicio
dosimétrica adequada (fase de planeamento do tratamento), de forma a maximizar a dose
nos tumores minimizando a dose nos 6rgdos de risco, tais como a medula e as glandulas
parotidas.

Como ja referido inicialmente, a presente dissertagdo assenta na avaliacdo do registo
deformavel de imagens para casos de cabega e pescoco. Para o registo de imagens é usado o
software Velocity Al. Esta avaliagio surge apds o inicio do tratamento do doente. E de
salientar a importancia da sele¢do deste tipo de tumores e ainda o mapeamento de estruturas
envolvidas.

De um modo geral, os tumores de cabeg¢a e pesco¢o sdo os que remetem para uma
maior dificuldade de tratamento, uma vez que envolvem, na sua regido de localizagdo, um
maior numero de estruturas adjacentes saudaveis. Aliado ao facto de constituirem um
enorme desafio a cirurgia devido a complexidade que apresentam numa regido bastante
irregular conclui-se que, em alguns casos, a Radioterapia é a solucdo mais adequada para o
seu tratamento. Para garantir a qualidade ao longo de todo o tratamento é necessario
controlar a dose nos tumores e 6rgaos de risco, salvaguardando as complica¢des nos tecidos
sdos. A xerostomia (diminui¢do da producido de saliva) é um dos exemplos de complicacoes
[4].

As imagens alvo de estudo deste projeto sdo as de Tomografia Computorizada e de
Cone-Beam CT, sendo que as primeiras sao as usadas no planeamento dosimétrico. Ja as de
Cone-Beam CT sdo adquiridas ao longo de todo o tratamento para verificar o posicionamento
do doente e garantir a sua reprodutibilidade. Pretende-se estudar este tipo de imagens de
forma a retirar informacdo de alteracdes anatémicas relevantes que possam levar a

alteracoes na distribuicdo de dose.
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1.3 Organizacao da Dissertacao

A presente dissertagdo é constituida por cinco capitulos e conta com o apoio de oito

apéndices.

Capitulo 1 - Introducio
No capitulo da Introducao sdo apresentados os principais objetivos deste projeto bem
como as motivacdes que levaram a sua realizacdo. Também é apresentada a organizacdo da

dissertacao.

Capitulo 2 - Radioterapia

Neste capitulo é feita uma abordagem introdutéria a Radioterapia e, de forma
detalhada, uma noc¢do sobre a técnica com intensidade modulada. Sdo ainda abordados os
conceitos de Radioterapia Guiada por Imagem e Radioterapia Adaptativa, bem como a sua

importancia e caracteristicas.

Capitulo 3 - Materiais e Métodos

Numa primeira parte deste capitulo é feita uma abordagem aos tumores de cabeca e
pescoco e como sdo tratados no IPOCFG. Posteriormente sdo apresentadas as principais
funcionalidades do software Velocity Al e do Sistema de Planeamento Oncentra e ainda
caracterizado o acelerador linear utilizado. Por fim, é feita uma descricdo do procedimento

dos varios estudos efetuados.

Capitulo 4 - Resultados e Discussao
Neste capitulo sdo apresentados os resultados obtidos relativos aos estudos em

imagens CT e imagens Cone-Beam CT, bem como a sua andlise e discussao.

Capitulo 5 - Conclusao

Este capitulo retne as conclusodes globais a retirar da realizacdo deste estudo.

Ana Rita Tavares Sobrosa 3



Registo Deforméavel de Imagem em Planeamento de Radioterapia
usando o software Velocity Al - CT versus CBCT

2 RADIOTERAPIA

A Radioterapia é uma especialidade clinica que utiliza radia¢do ionizante, como os raios-
X, raios gama ou particulas subatémicas, de modo a tentar destruir as células tumorais. Os
raios-X utilizados sdo o mesmo tipo de radiagdo usada em Tomografia ou numa simples
Radiografia com a diferenca de que na Radioterapia a energia é bastante superior -
megavolts. Como ja foi referido, o seu principal objetivo é administrar com rigor uma
quantidade de dose de radiacdo (Gy!) aos volumes tumorais previamente definidos,

minimizando os danos secundarios nos tecidos vizinhos [5].

2.1 Breve Introducao e Evolug¢ao

A Radioterapia tem sido usada como um tratamento contra o cancro ha mais de 100
anos, e a sua evolucao foi determinada essencialmente por trés fases histdricas da ciéncia - a
descoberta dos raios-X, a descoberta da radioatividade natural e ainda a producdo de
elementos radioativos artificiais. Nomes como Wilhelm Roéntgen, Marie Curie e ainda Henri
Becquerel ficardo na histéria como a contribuicdo primordial para o nascimento da
Radioterapia [6].

Existem duas formas classicas de Radioterapia consoante a localiza¢do da fonte de
radiacdo. Se esta estiver localizada externamente ao doente designa-se por Radioterapia
Externa (RTE); caso se encontre no interior do corpo do doente, no seio ou na vizinhanca do
tumor, entao denomina-se por Braquiterapia [6].

Até ao inicio dos anos 50 grande parte dos equipamentos de raios-X utilizados nas
terapias por RTE apenas conseguiam gerar tensdes até aos 300 kVp (ortovoltagem). A
necessidade do desenvolvimento de aparelhos capazes de gerar radiacdo com energia
superior, associada ao aumento da utilizacdo de unidades de cobalto, levou a reducgdo gradual
do uso dos raios-X convencionais. O desenvolvimento tecnoldgico decorrente da I Guerra
Mundial conduziu ao aparecimento dos aceleradores lineares, que sdo aparelhos que utilizam
radiacdo eletromagnética para acelerar eletrdes e, através do seu embate num alvo, originar
fotdes (raios-X) de elevada energia [2].

Ao longo das ultimas décadas, a evolugdo tecnolégica da RTE tem sido uma constante,
desde técnicas de irradiacdo simples até a técnica mais recente — a de intensidade modulada.

Na técnica que atualmente se designa Radioterapia 2D era adquirida apenas uma

imagem CT devido a limitacdes de velocidade de aquisicio de unidade de CT. Esta técnica

1 Gy (Gray) é a unidade SI de dose absorvida (energia depositada por unidade de massa).
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considerava que o doente assumia uma forma cilindrica e a forma dos campos de tratamento
eram simulados com base em fluoroscopias [7].

0 avango tecnolodgico do equipamento de CT permitiu a aquisi¢cdo rapida de imagens
de toda a regido tumoral e regides circundantes (3D) surgindo a técnica de Radioterapia
Conformacional Tridimensional (3D-CRT, do inglés 3D-Conformal Radiation Therapy). O
médico normalmente desenha o volume-alvo e 6rgdos sdos, e posteriormente, a forma dos
campos é definida nos Sistemas de Planeamento. Nesta técnica existe uma conformagdo
geométrica ao tumor [7,8].

Uma das técnicas mais recentes é designada de Radioterapia de Intensidade
Modulada (IMRT, do inglés Intensity-Modulated Radiation Therapy), uma forma avancada da
3D-CRT, permite a modulacio da intensidade do feixe de radiacao, e portanto, a conformacio
da dose ao volume-alvo. Essa conformacao sé é possivel se o acelerador linear integrar na sua
constituicdo um colimador multi-folhas (MLC, do inglés Multi-Leaf Collimator). A esta técnica
esta associada uma maior protecdo dos tecidos sdos possibilitando o aumento da dose no
tumor [7]. Uma vez que se trata da técnica utilizada nos casos de estudo deste projeto, sera

abordada com maior detalhe no subcapitulo 2.3.

2.2 Workflow de um Tratamento

Na génese da Radioterapia a cadeia de processos do tratamento limitava-se aos
métodos de posicionamento e tratamento propriamente ditos. Atualmente ja é considerado
um elevado nimero de passos sequenciais, que comecam na observacao clinica do doente e
terminam na fase de seguimento (follow-up). Assim, num Servico de Radioterapia cada
doente é submetido a um conjunto de procedimentos intermédios tais como: a imobilizagao, a
aquisicao de imagens, a localizagdo tumoral com posterior delineamento de estruturas, a
prescricdo de dose, o calculo da distribuicdo de dose (dosimetria clinica), a verificacdo do
posicionamento, o controlo de qualidade e o tratamento [2]. O tratamento repete-se de forma
sequencial e didria (normalmente cinco dias por semana) ao longo de varias semanas,
dependendo do numero de fracdes prescritas. A verificacdo do posicionamento é exigida ao
longo do ciclo do tratamento para garantir a reprodutibilidade de todo o processo
terapéutico. Na figura 2.1 encontra-se de forma esquematizada o conjunto de etapas

referidas.
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Verificagdo do
Posicionamento (IGRT)
Observagio Aquisigdo de Prescrigdo de e Controlo de Protocolo de
clinica Imagens Dose Qualidade Seguimento

Imobilizacdo Delineamento Dosimetria Irradiagdo
de Volumes Clinica

Consulta Inicial Planeamento Tratamento  Follow-up
(Fracionado)

Figura 2.1 - Esquematizagdo da sequéncia de processos de um tratamento em Radioterapia.

2.2.1 Consulta Inicial

Na primeira consulta do doente é realizada uma analise detalhada da sua situacio
clinica. Esta consulta é feita com base no diagnéstico prévio, no estadiamento e na
determinacao do tipo histolégico, entre outros.

Nesta consulta, o doente é devidamente informado e aconselhado acerca da sua
patologia bem como de toda a metodologia terapéutica e possiveis efeitos secundarios do

tratamento de Radioterapia.

2.2.2 Planeamento

2.2.2.1 Imobilizacdo e Aquisi¢do de Imagens

Durante uma fase de pré-planeamento ocorre a imobilizacdo do doente a adotar
durante todo o tratamento com a aquisi¢cdo de imagens CT.

A aquisicdo de imagens CT permite obter imagens anatomicas com informacgdo de
densidade dos tecidos do doente que servirdo de suporte ao planeamento dosimétrico, isto é,
o delineamento e o calculo de dose serao feitos com base na informacao destas imagens.

A imobilizagdo visa permitir a reprodutibilidade no posicionamento do doente ao
longo de todas as sessdes e, para tal, existem varios
acessorios padronizados que ndo sé garantem o conforto
do doente como a facilidade no posicionamento no dia-a-
dia. Nos casos de tumores de cabeca e pescoco sao

utilizadas mascaras individuais de material termoplastico

moldavel ao corpo do doente, constituindo sistemas de

imobilizacao seguros. Posteriormente  surge O  Figura 2.2 - Visualizacio de uma

mascara termoplastica colocada
num doente.
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delineamento das varias estruturas na regido a tratar e a prescricdo de dose nos volumes-alvo

e os limites de dose nos tecidos saudaveis.

2.2.2.2 Delineamento de Volumes

A definicdo dos volumes é realizada pelos médicos radioncologistas em softwares
especificos como o Velocity Al Para auxiliar o delineamento, adicionalmente, as imagens CT
podem ser registadas com imagens provenientes de outras modalidades de forma a obter
uma melhor definicio do volume-alvo e estruturas de risco. E o caso da Ressonancia
Magnética (MR, do inglés Magnetic Ressonance), a Tomografia de Emissao de Positroes (PET,
do inglés Positron Emission Tomography), Tomografia Computorizada de Emissdo de um
Fotdo Unico (SPECT, do inglés Single Positron Emission Computed Tomography), entre outras.
E feito o registo entre a CT de planeamento e as imagens provenientes destas modalidades,
mas as estruturas sdo delineadas sempre na CT uma vez que o calculo de dose é feito com
base na informacio da mesma (densidade dos tecidos) [9].

Existem recomendacdes acerca da nomenclatura a utilizar na definicio de volumes,
que permitem a partilha de dados e/ou informacao entre instituicdes diferentes de forma
clara e inequivoca. Os volumes sdo desenhados segundo as recomendac¢des da ICRU (do inglés
International Commission on Radiation Units and Measurements) nos Reports 50, 62 e 83
[10,11,12].

O GTV (do inglés Gross Tumor Volume) é definido como o tumor palpavel, visivel ou
demonstravel do crescimento tumoral. O CTV (do inglés Clinical Target volume) engloba o
GTV e ainda a probabilidade de doenca subclinica, isto é, areas circundantes ao GTV que
possam incluir células malignas suspeitas. O PTV (do inglés Planning Target Volume) é a
definicdo do volume CTV acrescido de margens onde sdo incluidas todas as variacoes
geométricas e incertezas associadas ao posicionamento do doente, tolerdncia dos
equipamentos e alinhamento dos feixes [11,12]. O Report 62 veio complementar o Report 50 e
introduziu o conceito de ITV (do inglés Internal Target Volume) que engloba o CTV mais uma
margem interna responsavel por possiveis movimentos fisiolégicos de 6rgdos bem como
incertezas associadas ao seu tamanho e forma [11].

O TV (do inglés Treated Volume) corresponde ao volume de tecido irradiado,
delimitado por uma superficie de isodose cujo valor atinge 95% da dose prescrita. O IV (do
inglés Irradiated Volume) é o volume de tecido que é irradiado com uma dose considerada
significativa em relagdo a tolerdncia dos tecidos normais, estando esse valor de dose

dependente de cada patologia [12].
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Os OARs (do inglés Organs at Risk), designados 6rgdos saudaveis adjacentes ao
volume-alvo, apresentam uma dose de tolerdncia que pode condicionar o volume a irradiar
e/ou a dose a administrar [12]. De acordo com a Unidade Subfuncional (FSU, do inglés
Functional Sub-Unit) podem ser divididos em 6rgdos tipo série (exemplo: medula) ou paralelo
(exemplo: pulmdo). De forma simplificada, num 6rgdo tipo série se for excedido o limite de
dose num voxel todo o d6rgdo perde funcdo. Num Orgio tipo paralelo a fun¢do pode
permanecer, dependendo da relagdo dose-volume. Por fim, o PRV (do inglés Planning Organ
at Risk Volume) corresponde ao OAR acrescido de margens que consideram incertezas e

variagdes no seu posicionamento durante o tratamento [12].

— IV
TV

ITV
CTV
GTV

PRV

Figura 2.3 - Ilustracdo das estruturas delineadas segundo as recomendagdes da ICRU nos
Reports 50, 62 e 83. Adaptado de [10,11].

2.2.2.3 Prescricao de Dose

Nesta fase o médico radioncologista prescreve a dose nos PTVs assim como os limites
de tolerancia de dose nos OARs. Os Reports 50 e 62 da ICRU fazem algumas recomendacoes
relativamente ao registo de dose, tais como a dose minima e maxima no PTV [10,11]. A dose
em todo o PTV deve estar entre 95% e 107% da dose prescrita. Com o aparecimento da IMRT
houve a necessidade de atualizar estas recomendagdes surgindo o Report 83. A dose minima
deve ser substituida pela dose quase minima (Dosy) e a dose maxima pela dose quase maxima
(D2%). O objetivo é obter informac¢do de um pequeno volume ao invés de um Unico ponto.
Desta forma a estatistica de dose é mais realista. O registo da dose mediana (Dso9) também é

recomendado [12].
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2.2.2.4 Dosimetria Clinica

Apés a definicao de estruturas e prescricdo de dose pode iniciar-se o planeamento
dosimétrico propriamente dito com base nessa informagao.

Um dos pressupostos fundamentais da Radioterapia é a administracio da dose
prescrita no volume-alvo minimizando os niveis de dose nas estruturas saudaveis adjacentes.
Sabendo que na realidade um tratamento raramente é feito com um s6 campo de radiagdo
(apenas em casos de lesdes superficiais), a obtencdo de distribuigdes dosimétricas aceitaveis
requer normalmente a combinagio de varios campos de radiacio. A situacao ideal é criar uma
distribuicdo de dose homogénea de modo a obter-se uma boa cobertura de todo o volume-
alvo. Ora isso é possivel em casos de tumores simples, regulares e de grandes dimensdes.
Contudo, em casos de tumores de dimensdes mais reduzidas e envolvidos por estruturas de
risco a distribuicdo de dose é mais rigorosa e dificil de se obter. Em IMRT a distribuicdo de
dose nos PTVs é normalmente heterogénea pois sido definidos varios niveis de dose conforme
o risco [6].

Os aceleradores possuem um conjunto de recursos que permitem a configuracdo do
feixe de irradiacdo. Sdo exemplos destes recursos: as direcdes de incidéncia (alterando e/ou
conjugando varios tipos de direcdes é possivel administrar a dose na regido de interesse); o
tipo de radiacdo utilizada (fotdes ou eletrdes); a escolha das energias (conforme a
profundidade) e o uso de diversos acessorios (por exemplo, filtros em cunha). Todos estes
recursos, bem como a informag¢do proveniente das imagens adquiridas, das estruturas
delineadas e dos dados do doente, estdo configurados nos chamados Sistemas de
Planeamento (TPS, do inglés Treatment Planning System). Assim, é possivel definir todos
estes parametros no TPS e, através de modelos e algoritmos de calculo de dose, é calculada a
distribuicdo dosimétrica em toda a regido pretendida [6].

Atualmente em Radioterapia existem duas formas de planear: planeamento direto e o

planeamento inverso.

+ Planeamento Direto

No planeamento direto, seleciona-se o numero de campos de radiacdo e a sua
configuracdo e calcula-se a distribuicdo de dose, sendo esta avaliada posteriormente. A
qualidade e o tempo despendido na obtenc¢do de um plano de tratamento aceitavel dependem

diretamente da experiéncia profissional [6].
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Aquisicdo de imagens

e definiciio de Avaliacdo da Aceitavel

estruturas. - Calculo da Dose 3D ‘ dlStI‘l]?ul(,‘aO de dose - Aprovagdo do
Seleciio dos feixes, através do plano de Planeamento

1 1

energias, filtros e isodoses e DVHs :

compensadores. .

A | Nao Aceitavel

H 1

|

1

Figura 2.4 - Modelo esquematico do planeamento direto. Adaptado de [9].

+ Planeamento Inverso

No planeamento inverso, com base na prescricdo de dose nos PTVs e os limites de
dose nos OARs, sdo definidos os objetivos do planeamento. Com base nestes objetivos
(funcdo-objetivo) e na definicdo do nimero de campos e seus dngulos de incidéncia o TPS
inicia um processo de otimizacdo onde se pretende a minimizacdo da fungio-objetivo. O
sistema tenta aproximar a dose calculada a dose definida nos objetivos, ou seja, aproxima a

distribuicdo de dose o mais possivel ao desejado teoricamente [6].

Aquisicao de o
imagens e Otlmlzgcaol q Aceitavel
definicio das computacional da Avaliacs .
Ca - ¢do do plano - Aprovacdo do
estruturas. distribuiao de dose de isodoses e DVHs Planeamento
Introdugio dos 3D - minimizagdo da
objetivos e funcdo-objetivo

Néo Aceitavel
restri¢des de dose.

Figura 2.5 - Modelo esquematico do planeamento inverso. Adaptado de [9].

Apo6s o planeamento estar concluido é feita a avaliacdo clinica. A avaliacdo do plano de
tratamento pode ser de natureza qualitativa ou quantitativa. Na analise qualitativa observa-
se a distribuicdo de dose (linhas de isodose) nas vdarias imagens CT. Quantitativamente é
analisada a estatistica de dose nos varios volumes - através dos chamados histogramas de

dose-volume (DVH, do inglés Dose-Volume Histogram).
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«» Histograma de Dose-Volume (DVH)

O DVH resulta da estatistica de dose num determinado volume de interesse. Existem
dois tipos de DVH: DVH diferencial e DVH cumulativo [12].

O DVH diferencial é um histograma normal em que é representado o nimero de
voOxeis a que corresponde determinado nivel de dose. Assim, permite obter informacao sobre
pontos quentes (doses elevadas) e pontos frios (doses baixas) no volume observado. Ja o DVH
cumulativo surge na necessidade de responder a perguntas do tipo ‘que percentagem do
volume esta coberta pela isodose de 95%7?. O DVH cumulativo fornece assim uma relacdo
quantitativa entre a dose e o volume onde é mostrada a percentagem de volume do alvo que

recebe, no minimo, determinado nivel de dose [13,14].

DVH Diferencial DVH Cumulativo

Volume (cms3)
Volume (%)

Dose (Gy) Dose (Gy)

Figura 2.6 - Ilustracdo de um DVH para um PTV: diferencial (esq.) e cumulativo (dir.) Adaptado do software
Velocity Al

Na figura 2.7 podem observar-se DVHs do tipo cumulativo em duas situagdes: para
um planeamento ideal e para um planeamento dito real. Numa situacdo ideal pretende-se
obter homogeneidade de dose no volume-alvo, 100% de dose em todo o volume. No entanto,
em tratamentos tipicos essa homogeneidade é dificil de concretizar devido, essencialmente,
as formas irregulares dos tumores e a presenca de estruturas de risco na vizinhanga. As doses
de tolerancia dos OARs ditam os limites de dose a ter em conta na construgio da distribuicio

de dose real no PTV e, segundo a ICRU, a dose deve estar entre os 95% e os 107% [12,15].
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Figura 2.7 - Ilustragdo de um DVH cumulativo para uma situacido de Radioterapia ideal (esq.) e real (dir.).
Adaptado de [16].

2.2.3 Tratamento

Estando concluida toda a fase de planeamento segue-se a fase terapéutica onde se
efetua a irradiacdo do doente de acordo com o plano aprovado. Devido a sua complexidade,
deve ser feito um controlo de qualidade do plano de tratamento de modo a garantir que a
distribuicdo de dose aprovada é realmente a administrada. Este controlo de qualidade inclui a
medida dos padrdes de intensidade dos feixes individuais e a medida da dose absorvida
correspondente ao plano global, num fantoma.

A ICRU recomenda que a incerteza total de um tratamento de Radioterapia ndo deve
ultrapassar #5%, ou seja, o desvio entre a dose planeada e a realmente administrada doente
ndo deve exceder este intervalo [11].

O tratamento é feito em varias sessdes, que variam de acordo com a dose total
prescrita. Cada sessdo é marcada por trés acontecimentos distintos: posicionamento do
doente, a verificacdo desse posicionamento com base em imagens portais e/ou Cone-Beam CT

(IGRT) e airradiacao do doente.

2.2.4 Follow-up

Durante o tratamento e ap6s a conclusdo do mesmo sdo feitas consultas que
permitem avaliar os efeitos do tratamento, quer do ponto de vista do controlo tumoral quer
das complicagdes que podem surgir. As varias consultas repetem-se com uma periodicidade

que varia consoante o protocolo de seguimento e da patologia em causa [2].
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2.3 IMRT - Radioterapia com Intensidade Modulada

2.3.1 Introducgao a Técnica

Desenvolvida no final dos anos 90, a Radioterapia com Intensidade Modulada (IMRT)
é uma técnica de RTE, que permite ndo s6 a conformacdo geométrica mas também a
conformag¢do dosimétrica com a modulacdo da intensidade do feixe de radiacdo. Esta
conformacio sé é possivel através da existéncia de colimadores sofisticados no acelerador,
como é o caso do MLC, ja referido anteriormente. Assim, permite obter varios niveis de dose
conforme o risco (densidade de células tumorais) e elevados gradientes de dose [15].

A IMRT resulta da evolugdo da técnica de 3D-CRT e, com campos de intensidade
modulada, permite doses mais elevadas na area tumoral, poupando as estruturas saudaveis
adjacentes. Esta é a principal diferenga
relativamente a técnica de 3D-CRT, onde
o feixe tem uma intensidade uniforme
[16]. Na figura 2.8 é possivel observar as
diferencas dosimétricas na regido de um
volume-alvo (designado por PTV1), com a
técnica 3D-CRT e IMRT. Como se pode

observar pela distribui¢cdo das curvas de

isodose, a técnica de IMRT apresenta

melhor conformacdo de dose as  Figura 2.8 - Comparagdo dosimétrica: 3D-CRT (esq.) e
IMRT (dir.) [17].

concavidades do volume-alvo [17].

Assim, com a técnica de IMRT é possivel irradiar tumores que sdo irregulares, com
faces concavas e rodeados por tecido normal, sem aumentar a dose nos tecidos vizinhos. Uma
vez que permite aumentar a dose no tumor sem aumentar a dose nos érgaos de risco, a IMRT
torna-se mais eficaz do ponto de vista de controlo tumoral e de complicacdes nos tecidos
normais [16].

Quanto as aplicagdes, a IMRT pode ser aplicada no tratamento de muitas patologias
oncoldgicas, tais como tumores de prostata, de cabeca e pescoco, de pulmio e da mama. Estes
casos exigem distribuicdes de dose mais complexas, com criacdo de concavidades para a

protecdo das estruturas criticas adjacentes, e como tal, a modulacdo da intensidade do feixe é

a técnica mais adequada [18].
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2.3.2 Unidade de Tratamento

O acelerador linear é um equipamento que, através de um sistema linear de
aceleracdo, utiliza ondas radio de alta frequéncia para acelerar eletrdes a energias da ordem
das dezenas de megavolts. De acordo com o tipo de tratamento, esse proprio feixe de eletroes
pode ser usado (para lesdes superficiais) ou originar raios-X (fotdes) através do seu embate
num alvo (para lesdes profundas) [19].

Os aceleradores sdo constituidos por varias componentes que permitem definir as
caracteristicas dos campos de radiagdo. Uma dessas componentes é o colimador. Os
colimadores tradicionais eram compostos por dois pares de blocos metalicos orientados
perpendicularmente entre si e permitiam definir o tamanho do campo de tratamento [6].
Com o aparecimento de colimadores mais sofisticados foi possivel criar a modulagdo da
intensidade do feixe de radiacdo caracteristica da técnica de IMRT. E o caso do colimador
multi-folhas (MLC), que é composto por multiplas laminas pequenas motorizadas que
permitem obter campos irregulares sem necessidade de recorrer a protecoes de ligas de
chumbo. Esta associado ainda a uma reducdo do tempo necessario para cada tratamento,

possibilitando uma melhor rentabilidade do préprio acelerador linear [20].

]
RN RN

40
R\

Figura 2.9 - Acelerador Linear Siemens ONCOR Avant-Garde (esq.); Sistema
de MLC de 120 segmentos (dir.).

Os MLC sdo geralmente constituidos por 80 a 120 folhas de tungsténio, com uma
largura entre alguns milimetros a 1 cm ao nivel do isocentro. O controlador do MLC permite

em cada folha uma exatiddo de posicionamento inferior a 1 mm [2].

Ana Rita Tavares Sobrosa 14



Registo Deforméavel de Imagem em Planeamento de Radioterapia
usando o software Velocity Al - CT versus CBCT

Figura 2.10 - [lustra¢do do modo de funcionamento de
um MLC, conformando geometricamente o volume-alvo
[21].

Na técnica de IMRT, devido ao movimento controlado das folhas do MLC, é obtida uma
sequéncia multipla de segmentos que correspondem as configura¢des elementares das folhas
[6]. Por isso se diz que, nesta técnica, cada campo de tratamento é constituido por um
conjunto de pequenos campos (segmentos) que permitem a modulacdo da intensidade do
feixe.

Para uma dada incidéncia? é possivel obter o chamado mapa de fluéncia3 que depende
da tal configuracao e das unidades monitoras* (MU, do inglés Monitor Unit) [6].

Para a construgdo do mapa de fluéncia sdo consideradas duas técnicas que diferem no
modo de funcionamento do MLC com a irradiacio [20]:

» Modo estatico (SMLC, do inglés Segmental Multi-Leaf Collimator) também
conhecido como método step-and-shoot, onde a radiacdo é emitida individualmente apos
cada segmento estar formado [20].

» Modo dinamico (DMLC, do inglés Dynamic Multi-Leaf Collimator) também

conhecido como método sliding window, quando o movimento das folhas do colimador e a

irradiacdo ocorrem em simultdneo [20].

a)

Figura 2.11 - Visualizagdo dos mapas de fluéncia: campo
uniforme geometricamente conformado (a) e campo de
intensidade modulada (b) [6].

2 A incidéncia corresponde ao angulo de rotagio da gantry do acelerador linear.

3 0 mapa de fluéncia corresponde a um mapa de intensidades de radiagio.

4 A unidade monitora é uma medida do acelerador linear em que é recomendado que 1 MU=1cGy, a profundidade da dose
maxima num fantoma de agua.
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2.3.3 Aspetos Positivos e Dificuldades

De facto a grande vantagem da IMRT em relacdo a outras técnicas de RTE é a sua
elevada conformidade de dose. Permite obter uma dose elevada nos volumes-alvo e elevados
gradientes de dose perto dos limites das estruturas criticas vizinhas. Por este motivo a
reprodutibilidade do tratamento é mais exigente, ou seja, é mais sensivel a um conjunto de
incertezas geométricas. Estas incertezas devem-se ndo s6 a ndo reprodutibilidade no
posicionamento do doente, mas também aos movimentos internos dos volumes-alvo bem
como dos OARs. Para contornar esta questdo ha a possibilidade de adquirir imagens (portais
ou Cone-Beam CT) no acelerador linear momentos antes de se iniciar o tratamento
propriamente dito. Existem também técnicas de monitorizacdo dos movimentos dos érgaos
durante a sessdo de tratamento [22].

No quadro da figura 2.12 estdo resumidos os aspetos positivos e ainda algumas
dificuldades, mas que ndo representam desvantagens, pois atualmente ja existem

suplementos técnicos que as ultrapassam.

- Elevado indice de conformidade | - Mais exigente na definicdo dos
na distribuigio de dose; PTVs e OARs.
- Gradientes de dose acentuados, | - Mais exigente relativamente as

permitindo doses elevadas nos | técnicas de imobilizagdo do
tumores cumprindo os limites de | doente;
dose nos OARs vizinhos;

@ - Mais sensivel e menos tolerante

a incertezas geométricas;
- Aumento do controlo tumoral e

diminui¢ao de complicagdes nos | . Necessita de um programa de
tecidos normais. controlo de qualidade rigoroso.

Figura 2.12 - Aspetos positivos e algumas dificuldades da técnica de IMRT.
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2.4 IGRT - Radioterapia Guiada por Imagem

Para que a dose planeada seja realmente a dose administrada, o posicionamento do
doente relativamente aos campos de tratamento deve ser reprodutivel durante todas as
sessdes de tratamento. Para manter essa reprodutibilidade, a imobilizacdo do doente é
determinante. Existem varias solug¢des, que vdo desde acessorios simples de imobilizagdo
(dos membros, do pescoco, etc.), a mascaras termoplasticas. Uma forma de verificar o
posicionamento do doente surge da aquisicao de imagens adequadas antes de se iniciar cada
sessdo de tratamento - técnica de Radioterapia Guiada por Imagem (IGRT, do inglés Image-
Guided Radiation Therapy) [6].

A IGRT surgiu assim da necessidade de conhecer a localizacdo tumoral. E utilizada
para aumentar o rigor na administracdo da dose de radiacdo, pois os volumes tumorais
podem mover-se entre as varias sessdes de tratamento, quer devido a diferencas no volume
dos 6rgdos adjacentes quer devido a movimentos internos.

Atualmente a IGRT é caracterizada pela aquisicdo de varios tipos de imagens. As mais
simples sdo as chamadas imagens portais, que sdo imagens planares (2D). O sistema de
aquisicdo da imagem portal (EPID, do inglés Electronic Portal Imaging Device) surgiu na
década de 90, sendo incluido na maior parte dos aceleradores lineares. O dispositivo para a
aquisicdo de imagens portais situa-se a saida do feixe de modo a obter informagio acerca do
campo de radiacdo. Para se adquirir informacgao da posi¢do nas trés direcoes (x, y e z), ou seja,
verificar a posi¢cdo do isocentro e o campo de tratamento sdo adquiridas duas imagens portais
ortogonais. Estas permitem analisar estruturas anatémicas rigidas (como é o caso do 0sso),
sendo comparadas com as respetivas imagens de planeamento digitalmente reconstruidas
(DRR, do inglés Digitally Reconstructed Radiography) provenientes do TPS [6].

O desenvolvimento de técnicas de tratamento mais complexas como a intensidade
modulada (IMRT) fomentou o igual desenvolvimento de outros métodos de aquisicao de
imagem que utilizam o EPID - a aquisicdo de imagens Cone-Beam CT. Este tipo de imagens
pode ser efetuado com base na radiacio de tratamento (megavolts) ou através da
incorporacdo de uma de fonte de kilovoltagem na estrutura do acelerador. O Cone-Beam CT é
realizado em modo rotacional num arco, normalmente de 200°-360°. Desta forma é possivel
obter informacdo 3D que, ap6s reconstrucdo, origina imagens passiveis de serem comparadas
com as da CT de planeamento [6]. As imagens de megavoltagem traduzem menor contraste
entre os tecidos em relagdo as de kilovoltagem e, por esta razdo, algumas marcas de

aceleradores lineares decidiram introduzir a fonte de kilovoltagem.
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Em suma, na técnica de IMRT recomenda-se o uso de imagens Cone-Beam CT porque
fornecem informacgdo 3D. Na figura 2.13 é possivel comparar o modo de aquisicdo dos dois
tipos de imagens (portais e Cone-Beam CT).

No IPOCFG, o procedimento de IGRT é realizado nas trés primeiras sessdes e,

posteriormente, uma vez por semana ao longo do tratamento.

_ Fonte de Radiacao

Aquisicdo 2D Aquisic¢ao 3D

# Aquisicao da
Imagem

Figura 2.13 - Comparagdo do modo de feixe em imagens portais (esq.) e imagens MV-CBCT (dir.).

2.5 ART - Radioterapia Adaptativa

Na area da Radioterapia existe a consciéncia de que a localizacdo, a forma e a
fisiologia do volume-alvo podem alterar-se ao longo das vdarias sessdes de tratamento.
Eventualmente podem também surgir distor¢des ao nivel da forma das estruturas de risco
adjacentes e, como tal, surge a necessidade de se adaptar o tratamento face a todas estas
alteragdes. Foi neste contexto que surgiu a Radioterapia Adaptativa (ART, do inglés Adaptive
Radiation Therapy) [6].

Em ART, um processo de adaptacdo pode incluir um simples reposicionamento do
doente ou um replaneamento cuja realizacdo acontece quando se verifica que o doente sofreu
altera¢des anatomicas significativas.

O desenvolvimento de um sistema adaptativo envolve a utilizacdo de ciclos de
feedback, ou seja, comegar por detetar as condi¢des atuais, de seguida compara-las com o
planeado e, por fim, usar o desvio para adaptar o parametro de controlo [6].

Com a ajuda da informacgdo das imagens portais e/ou Cone-Beam CT obtidas em IGRT,

é possivel definir em modo online ou offline estratégias de tratamento para ter em conta as
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incertezas geométricas e anatdmicas. Esta informacdo pode levar a alteracdo da forma e
tamanho dos volumes-alvo e dos OARs. Assim, a ART pode ser classificada de duas formas,
consoante o instante em que se efetua a correcio [23]:

» Modo offline: Quando a correcdo apenas é feita depois do IGRT. Por exemplo, se ao
fim de uma semana se observar um desvio sistematico na localizagdo dos PTVs ou OARs [23].

» Modo online: Quando o desvio é encontrado e é realizada a correcdo antes da
sessdo de tratamento, ou seja, em tempo real. Por exemplo, podem ser feitos varios
planeamentos com base em véarias imagens CT em que o PTV estd em posicdes diferentes e
antes de cada tratamento escolher o planeamento que mais se adequa tendo em conta as
imagens Cone-Beam CT adquiridas no momento [23].

Um desafio que tem vindo a desenvolver-se no conceito de ART sdo os movimentos
respiratorios, por exemplo no carcinoma do pulmdao e carcinoma da mama. Estes movimentos
podem levar a um desvio da localizacdo da dose administrada comprometendo a irradiagdo
do volume-alvo e a protecao dos OARs. Para combater este facto procurou-se a incorporacao
de sistemas de monitorizacdo do ciclo respiratério sincronizados com a irradiacdo - o

chamado gating respiratorio [6].

2.6 Estado da Arte

Em Radioterapia, com o avancar do tratamento, é bastante comum ocorrerem
alteragdes anatémicas por motivos multifatoriais. Entre eles pode enumerar-se a alteracdo na
massa muscular, na distribuicdo de gordura e no deslocamento de fluidos no corpo,
destacando ainda a perda de peso e a reducdo tumoral. No que diz respeito a perda de peso,
esta deve-se sobretudo a falta de apetite e dificuldade na alimentacdo que por sua vez estdo
associadas aos efeitos da radiacdo nos tecidos da cavidade oral [24]. Todas estas alteracoes
podem conduzir a um desvio na distribuicio dosimétrica planeada, comprometendo a
irradiacdo do volume-alvo. E por isso que a crescente investigacdo sobre softwares como o
Velocity Al pode ajudar na detecdo de variacGes de volume e, assim, alertar para possiveis
alteracdes de dose.

No contexto deste projeto, neste subcapitulo encontram-se alguns estudos descritos
na literatura acerca da funcionalidade do registo de imagens para casos de tumores de cabeca

€ pescogo.

Tendo como meta a analise de um algoritmo de registo deformavel de imagens, Lee et

al. [25] usaram dez doentes como alvo de estudo, aplicando um algoritmo que realiza o
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registo entre a CT de planeamento e as imagens de megavoltagem didrias do tratamento.
Apbés todo o procedimento experimental, obtiveram-se os contornos deformados
automaticamente e os obtidos de forma manual para as glandulas parétidas. Da analise e
quantificacdo das incertezas geométricas e dosimétricas que estdo associadas aos dois tipos
de contornos, pode concluir-se uma similaridade entre ambas (os resultados automaticos
estiveram sempre dentro de um intervalo de confianca de 95% dos resultados manuais).
Pode dizer-se que o processo de registo deformavel estabeleceu uma ferramenta essencial na

avaliacdo das alteracoes de estruturas.

Num seu trabalho mais recente, Lee et al. [24] demonstraram que qualquer alteracdo
anatémica perto da superficie facial pode levar ao deslocamento posicional das glandulas
parotidas para regides de isodoses elevadas. Isto leva a alteracdes dosimétricas acentuadas,
podendo comprometer o tratamento. Ap6s a deformacdo das estruturas os autores da
investigacdo procederam a aquisicdo dos DVHs cumulativos. A partir deles pode analisar-se a
variacdo na dose administrada, e portanto, justificar a necessidade de replaneamento. Os
resultados indicaram que a dose média diaria nas parotidas para os dez doentes estudados
diferiu da planeada em cerca de 15%, estando este valor associado a um aumento de dose
para todos eles. Foi ainda estabelecida uma correlagdo linear entre as alteragcdes de dose e as

altera¢des geométricas das pardtidas (R2=0,88).

Outro aspeto fundamental que decorre da andlise das oscilagdes da dose nas
glandulas parétidas é o facto de haver uma relagdo com a localizacdo tumoral. No caso da
glandula se encontrar do mesmo lado que o tumor diz-se que é ipsilateral, ao passo que se
estiver do lado oposto assume a designacdo de contralateral. Através do estudo de Loo et al.
[26] pode observar-se uma redugao significativa de volume nas parétidas ipsilaterais de cinco
doentes (-30,2%), enquanto essa reducdo foi menos evidente nas parétidas contralaterais
(-17,5%). Com efeito, a dose também se viu aumentada nas paroétidas ipsilaterais, sendo
confirmada pelos autores a relacdo de dependéncia entre as variagdes volumétricas e
dosimétricas.

Para demonstrar a relacdo entre as alteragdes estruturais de volumes tumorais e as
ocorridas ao nivel dos OARs, foi ainda desenvolvido um algoritmo de registo deformavel para
imagens de tumores faringo-laringeos. Este modelo, proposto por Castadot et al. [27],
permitiu observar uma diminui¢do significativa no volume dos tecidos tumorais e nos OARs

tendo realcado que a variagdo destes ultimos foi influenciada pelos primeiros. Isto porque,
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anatomicamente, os tumores encontravam-se muito perto dos OARs, fazendo com que a
matriz de deformagdo atuasse de forma semelhante.

Uma adequada monitorizacio da dose durante um tratamento de IMRT pode dar
resposta a necessidade da eventual realizacdo de replaneamento. Com o intuito de perceber
essa relacdo, Ho et al. [28] investigaram dez doentes com tumor avan¢ado da orofaringe,
sendo a andlise dosimétrica de volumes-alvo e de OARs como as pardtidas, laringe, medula e
tronco encefalico o objetivo principal. Apesar de se ter observado uma perda de peso e
reducdo no volume das parétidas em todos os doentes, de uma forma geral, ndo houve
excesso de dose nos OARs. Como tal, concluiu-se que nao houve necessidade de
replaneamento, embora tivesse ficado claro que para se obter mais precisdo nos resultados

seria interessante aumentar o nimero de scans tomograficos.

Também Beltran et al. [29] provaram que um controlo dosimétrico, quer a nivel de
volumes-alvo quer a nivel de OARs, pode reportar casos que beneficiem de radioterapia
adaptativa. Em dezasseis doentes foram verificadas acentuadas alteracdes de dose nos
volumes-alvo, nas parotidas e medula. As alteracbes anatémicas e os desvios no
posicionamento dos doentes foram as causas principais, que provocaram uma diminuicido de
cobertura dosimétrica dos volumes-alvo na primeira parte do tratamento e ainda um

aumento no nivel de dose na segunda parte.

7

Uma das questdes mais colocadas atualmente é se os algoritmos aplicados nos
softwares de registo de imagens de Radioterapia conseguem produzir com fiabilidade a
deformacdo volumétrica e dosimétrica de estruturas. Num artigo de debate recente,
Schultheiss and Tomé [30] discutem sobre esta questdo, dando énfase ao calculo de dose. O
autor Tomé diz que, face as alteracdes anatémicas (posicdo, localizagdo e tamanho) dos
volumes-alvo e OARs, o cilculo de dose acumulada em conjunto com a deformagdo dessas
estruturas garante que haja otimizacdo do tratamento, pois sdo verificados se os niveis de
dose atuais correspondem aos planeados. Em resposta, Schultheiss defende que a dose
deformada pelos algoritmos comuns ndo corresponde a dose real e que uma razio é o facto

de os registos entre imagens deformarem a dose de forma semelhante ao volume.
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3 MATERIAIS E METODOS

Neste capitulo sdo apresentados os materiais utilizados neste projeto, que vao desde a
amostra de doentes aos softwares usados. Numa segunda parte sdo descritos os métodos

utilizados para encontrar respostas aos objetivos desta dissertacao.

3.1 Tumores de Cabec¢a e Pescoco

Os tumores de cabeca e pescogo constituem atualmente a 52 neoplasia mais
dominante em todo o mundo [31]. Geralmente tém origem em células escamosas que
revestem as superficies himidas dentro da regido de cabega e pescoco e estdo associados ao
consumo excessivo do alcool e tabaco, entre outros fatores de risco. Os sintomas deste tipo de
tumores sdo bastante caracteristicos, dependendo de cada patologia, e variam desde o
aparecimento de uma ferida ndo cicatrizante até a uma dor de garganta persistente e
dificuldade em engolir [32].

Considerados dos tumores mais complicados de tratar devido a sua localizacdo e
conjugacdo com um elevado nimero de estruturas de risco, podem ser tratados por varias
técnicas, estando a Radioterapia entre elas. A técnica de IMRT é particularmente requerida no
tratamento deste tipo de tumores pois permite, devido a intensidade modulada, a irradia¢do
rigorosa do tumor e em simultidneo manter os niveis de dose abaixo da tolerdncia em
estruturas criticas como a medula [33].

Existem varios tipos de tumores de cabeg¢a e pesco¢o, sendo nomeados pela regido
onde se localizam: cavidade oral - labios, gengivas e lingua; faringe - nasofaringe (parte
superior), orofaringe (parte intermédia) e hipofaringe (parte inferior); laringe; seios

perinasais e cavidade nasal; por fim glandulas salivares [32].

Seios ¢ \.
Perinasais

S5
<

Cavidade Nasal

| Nasofaringe | |

Cavidade Oral

Faringe —|Orofaringe
Glandulas
Salivares

L Hipofaringe —| Laringe Lingua Figura 3.1 - Localiza¢do dos varios
L tipos de tumores de cabeca e
. pescoco. Adaptado de [32].
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3.1.1 Procedimento de um Tratamento

Apbés a observacio clinica na primeira consulta, o doente realiza uma CT - a chamada
CT de planeamento. Na unidade de CT, o doente é alinhado na posicdo escolhida e, com
recurso a um sistema de imobilizacdo colocam-se referéncias cutaneas em localizacdes
estaveis, definindo assim o isocentro. As imagens anatoémicas adquiridas contém informacio
em Unidades de Hounsfield (HU, do inglés Hounsfield Units) ou nimeros CT5, que resultam da
conversdo da densidade eletrénica dos tecidos em relagdo a dgua, permitindo o calculo de
dose com correcdo de heterogeneidade nos varios tecidos.

Apo6s o delineamento de estruturas no Velocity Al e a prescricdo de dose pelo médico
especialista é realizado o planeamento recorrendo ao Sistema de Planeamento Oncentra, por
um fisico médico e/ou um técnico dosimetrista. Este Sistema calcula a distribui¢do de dose
nas imagens CT disponiveis para o caso clinico em estudo.

Depois, com o auxilio da estatistica de dose (DVHs) fornecida pelo Oncentra, o médico
avalia o planeamento. A distribui¢cdo de dose nos PTVs e nos OARs é analisada, tendo sempre
em conta a dose prescrita no PTV e os limites de dose nos OARs.

Posteriormente, apds o plano de tratamento estar aprovado, surge o controlo de
qualidade, em fantomas. Finalmente esse plano de tratamento é aprovado pelo fisico médico
e o doente prossegue para a primeira sessdo de tratamento. Nesta sessdo, o doente é
imobilizado e posicionado, utilizando os mesmos acessérios que foram usados aquando da
aquisicdo da CT de planeamento. Este procedimento acontece em todas as sessdes de forma a
garantir a reprodutibilidade do tratamento.

Durante todo o tratamento é efetuado IGRT: durante as trés primeiras sessdes e uma
vez por semana. Em IMRT de cabeca e pescog¢o sdo adquiridas imagens MV-CBCT (do inglés
Megavoltage - Cone-Beam Computed Tomography), porque para além de permitirem verificar
o0 posicionamento do doente, possibilitam a visualizacdo em modo 3D de algumas estruturas
desenhadas pelo médico (por exemplo o canal medular). O software de aquisicdo faz o registo
da CT de planeamento com a imagem Cone-Beam CT e calcula os desvios entre as duas. Se
esses desvios forem inferiores a 2-3 mm entdo o tratamento é efetuado. Caso contrario,
procede-se a uma alteracdo no posicionamento, e novamente, o processo é repetido.

A meio do tratamento (sensivelmente ao fim de 3 semanas) é adquirida uma CT -
chamada de CT de controlo. A finalidade desta aquisicao é registar a CT de controlo com a CT
de planeamento para avaliar se existem alteracdes significativas na anatomia do doente que

possam comprometer a distribuicao de dose planeada.

50 numero de CT é dado pela relagdo: Numero de CT =k Beligua onde 1t é o coeficiente de atenuacgdo do tecido, pigua € O

Higua
coeficiente de atenuagdo da agua e k é uma constante que determina o fator de escala do intervalo dos niimeros de CT.
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Depois de visualizar a distribuicdo de dose (calculada no Oncentra) na CT de controlo
decide-se se o tratamento necessita de ser replaneado. No caso de se confirmar a necessidade
de um replaneamento entdo ha novamente a aprovacao pelo médico. Posteriormente da-se
inicio a um novo ciclo terapéutico, mas agora com o novo plano.

Na técnica de IMRT normalmente sdo usadas 7 incidéncias diferentes e o nimero de
segmentos varia entre 30-80. Em casos mais simples e onde sdo exigidos gradientes de dose
mais baixos sao utilizados 30-40 segmentos - designando a técnica por IMRT rdpida (rIMRT).
Nos casos mais complexos em que sdo exigidos gradientes de dose elevados sdo usados cerca
de 80 segmentos.

As prescricdes de dose para estes tipos de tumores rondam os 70 Gy no GTV, dados
em cerca de 33 fracdes, variando este nimero consoante a dose total e a dose por fracdo. No
IPOCFG existe o critério de ndo exceder a dose por fracdo de 2.12 Gy. Sdo efetuadas 5 sessdes
de tratamento por semana, ao longo de 6-7 semanas, em que cada uma tem duragio

aproximadamente de 10-15 minutos.

Figura 3.2 - Unidade de Tomografia de Figura 3.3 - Acelerador Linear Oncor, Avant-Garde
Computorizada (IPOCFG). da Siemens (IPOCFG).
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3.1.2 Caracterizacao da Amostra de Doentes

Na tabela 3.1 apresentam-se algumas caracteristicas dos doentes-alvo de estudo.

Tabela 3.1 - Caracterizagdo da amostra de doentes.

Niimero Género Tipo Tumor Dose Prescrita
Doente no tumor (Gy)

1 M Orofaringe 70.0

2 M Orofaringe 70.2

3 M Faringe-Laringe 70.2

4 M Orofaringe 70.2

5 M Nasofaringe 70.2

6 M Metastases Ganglionares 70.2

7 F Nasofaringe 70.2

8 M Orofaringe 70.2

9 M Laringe 70.2

Nota: M-Masculino; F-Feminino

3.2 Acelerador Linear

O acelerador utilizado no tratamento dos casos de estudo deste projeto é o Oncor
Avant-Garde, da Siemens. Foi instalado no IPOCFG em Outubro de 2006 e, ap6s a instalagdo e
realizacdo de todos os testes de aceitacdo, iniciou os tratamentos de IMRT de cabega e
pescoco em Janeiro de 2007. Diariamente é realizado um conjunto de testes de controlo de
qualidade para verificar a dose de calibracdo definida na fase de aceitacao [2].

Este acelerador é constituido pelo colimador multi-folhas Optifocus 82-leaf, cuja
calibracdo é também realizada regularmente. Inclui 82 folhas, cada uma com 1 cm de largura
ao isocentro [2].

Relativamente as solu¢des de imagem guiada (IGRT), o acelerador Oncor possibilita o
modo de aquisicdo 2D e 3D: a aquisicdo de duas imagens portais ortogonais (2D) ou a
reconstru¢do 3D de imagens MV-CBCT. O sistema de aquisicdo de imagens é constituido por
um detetor de silicio amorfo com resolucdo de 1024x1024 pixels. Para a obtenc¢io de imagens
Cone-Beam CT o MLC utiliza um campo de radiacdo de geometria quadrada com dimensoes
27.4x27.4 cm2. No protocolo de tratamento de tumores de cabeca e pescoco esta estipulado

um valor de 8 MUs totais e ainda uma energia de 6 MV (a mais baixa para se obter um melhor

contraste) [2].
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Figura 3.4 - Movimentos de rotacdo das componentes do acelerador linear: vermelho -
gantry; amarelo - colimador; verde - mesa. Na interse¢do dos eixos de rotagdo do
colimador e da gantry est o isocentro [6].

3.3 Sistema de Planeamento

No Servico de Fisica Médica do IPOCFG é usado o software Oncentra® 4.1 (Nucletron)
para realizar o planeamento dos tratamentos de Radioterapia. Um Sistema de Planeamento
utiliza modelos e algoritmos para calcular a dose, baseando-se em dados dosimétricos
(medidos em fantomas de 4gua) e dados geométricos do acelerador linear. O Sistema de
Planeamento mais simples comecou por utilizar métodos semi-analiticos, sendo que
atualmente ja existem sistemas com calculo Monte Carlo. No Oncentra é usado o algoritmo
Collapsed Cone que tem em conta informagdo de densidade voxel-a-voxel obtendo-se maior
exatiddo no calculo de dose em regides de elevada heterogeneidade, como é o caso de cabeca
e pescoco. Este software permite também a analise e o delineamento de estruturas [34].

B %0 e 8O NF s s wse D= ([ALLA D

s EECIV (gOEE

Figura 3.5 - Sistema de Planeamento Oncentra® 4.1.
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3.4 Software de Registo Deformavel

O Velocity Al 2.7 é o software no qual se centram os objetivos desta dissertacao e,

como tal, é importante perceber em que consiste, a que se destina e as principais

funcionalidades.

Dentro das varias funcdes pode destacar-se a visualizacdo e o delineamento de

estruturas. Para além destas permite fazer o registo e fusdo entre duas séries de imagens,

imagens essas que podem ser de modalidades diferentes, tais como MR, PET, SPECT, entre

outras. E possivel ainda importar matrizes de dose e deforma-las da mesma forma que a

deformacdo volumétrica. No final do registo, para além das estruturas deformadas, pode

obter-se informacdo de dose: os histogramas dose-volume (DVH) e linhas de isodose.

Desenvolvido pela equipa comercial Velocity Medical Solutions dos Estados Unidos da

Georgia (Atlanta), foi adquirido e introduzido na pratica clinica do IPOCFG em Setembro de

2011 [35]. Na figura 3.6 pode observar-se a janela grafica do Velocity Al.

s “Wras —Docunent=— 01

Figura 3.6 - Software Velocity Al 2.7.

Registo de Imagens

Para a realizagdo de um registo entre duas
séries de imagens é necessario selecionar a série de
referéncia - chamada de ‘primdria’ - e ainda a série
‘secundaria’. A imagem ‘primdaria’ permanece rigida

sendo a considerada ‘secundaria’ aquela que vai

r Mame

CT CT de Contralo
CT CT de Planeamento

Figura 3.7 - Marcacdo
primaria e secunddria.
software Velocity Al.

Scan &

20120921 W ™
20120911 O »

da imagem CT
Adaptado do
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deformar sobre a primeira. Por exemplo, no caso de se tratar de imagens CT, a CT de controlo
é a imagem ‘primdaria’ (marcada a azul) e a CT de planeamento a ‘secundaria’ (marcada a
rosa) uma vez que todas as estruturas sao desenhadas na CT de planeamento e se pretende

observar a deformacdo na CT de controlo.

O Velocity Al permite essencialmente a ErEEIE

realizacdo de dois tipos de registos: registo rigido e
registo deformavel. No primeiro apenas ocorrem
translacdes e rotacdes; no segundo ja existe
deformacao elastica do voxel [36].

O registo deformavel, sobre o qual se centra
estre projeto, envolve a aplicacdo de trés etapas:

uma sobreposicdo manual de imagens, um registo

rigido automatico e ainda um registo deformavel.
Quanto a primeira etapa, nesta é feito o ajuste  Ffigura 3.8 - Ajuste manual das imagens.
manual das duas imagens, sobrepondo ao maximo Adaptado do software Velocity Al
os contornos do doente e das estruturas visiveis (figura 3.8) [36]. Todas as etapas referidas

estdo associadas a um desempenho do software em tempo real, cerca de 3-5 segundos.

Todos os registos efetuados no Velocity Al ocorrem dentro de uma regido que é
definida com base na localizagdo das estruturas delineadas - a ROI (regido de interesse, do
inglés Region of Interest). Por defeito esta regido ndo é ativada, sendo nesse caso utilizada
toda a informacdo das imagens para o registo. No entanto quando é selecionada uma ROI, a
matriz de deformacgdo sé é aplicada no seu interior. Geralmente constro6i-se a ROl em torno
da(s) estrutura(s) de interesse a deformar, com margens suficientes que deixem estabelecer

uma matriz de deformacao aceitavel [36].

Sagittal [ <

Figura 3.9 - Visualizacdo da ROI em torno das estruturas de interesse a
deformar. Adaptado do software Velocity Al
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No final do registo, o utilizador pode inspecionar e comparar visualmente os
contornos da imagem deformada com os iniciais (figura 3.10). E permitido ainda analisar os

histogramas de HU-volume das estruturas deformadas (exemplo na figura 3.11).

Figura 3.10 - Comparagdo entre a CT de planeamento e a CT de controlo. Adaptado do
software Velocity Al

Volume (%)

HU

Figura 3.11 - Histograma HU-volume para um PTV. Adaptado do software Velocity Al

Algoritmo de Deformacao

Quando se efetua um registo entre duas imagens é ativado um algoritmo de
deformacido cujo desempenho visa obter um mapa de correspondéncia de HU entre as duas
imagens. Na figura 3.12 pode observar-se esquematicamente uma matriz de deformacio
aplicada entre o registo de uma imagem 1 com uma imagem 2 bem como os vetores de

deslocamento envolvidos na deformacdo de estruturas (representadas a azul, amarelo e

Ana Rita Tavares Sobrosa 29



Registo Deforméavel de Imagem em Planeamento de Radioterapia
usando o software Velocity Al - CT versus CBCT

vermelho). A direcdo e sentido de cada vetor apontam o tipo de deslocamento de cada

estrutura, que neste caso decorre da imagem 1 para a imagem 2.

Imagem 1 Imagem 2 Matriz de Deformacao
& = Nl
/ F

/|

=
T,

Figura 3.12 - Representacdo da matriz de deformagdo e modo de funcionamento.

g

Ativacdo de Filtros

O Velocity Al dispde de uma vasta gama de
filtros pré-definidos, sendo exemplos o filtro Bone,
Head, Spine, Mediastin, Abdomen, Lung, Full. Estes
permitem variar o contraste das imagens conforme
os valores atribuidos aos parametros de janela: o
centro (WL - window level) e a largura (WW -

window width) [35]. No momento do registo apenas

en
7498 ¢ Units: Not Supplied

sdo usados os dados das imagens que estdo dentro [ R

da largura da janela (WW) - definida por duas Figura 3.13 - Histograma e pardmetros de
L . janela de um filtro. Adaptado do software

barras verticais verdes no histograma  vejocity Al

correspondente (figura 3.13).

A largura da janela (WW) compreende a gama de valores de HU para a qual o filtro
esta pré-definido e o centro da janela (WL) corresponde ao valor de HU central dessa gama
WW. Estes parametros permitem diferenciar os varios filtros cujas designacdes sdo
especificas (figura 3.15). O nome de cada filtro esta relacionado com o tipo de estruturas que

permite realcar, (por exemplo - Bone - do inglés ‘osso’ d4 enfase as estruturas 6sseas; ja o

filtro Head - do inglés ‘cabeca’ permite visualizar com destaque tecidos moles) [36].

AR AGUA 0SSO
~

r e
-1000 0 1000
Unidades de Hounsfield (HU)

Figura 3.14 - Escala de HU [36].
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BONE
WW: 2000
WL: 350

Figura 3.15 - Janelas e respetivos parametros dos filtros Head, Bone e Spine. Adaptado do software Velocity Al.

3.5Registo Deformavel em Imagens CT

Como foi dito inicialmente, numa primeira fase deste projeto, procedeu-se a
elaboracao de um conjunto de estudos para testar o Velocity Al em imagens CT, sendo que em
todos eles se aplicou o registo deformavel entre a CT de planeamento e a CT de controlo. Os
estudos efetuados pretendem de uma forma geral estudar a deformagdo volumétrica
produzida pelo software ao nivel de todas as estruturas anatémicas envolvidas na regido de
cabeca e pescoco.

Dentro dos OARs foram analisadas as glandulas parétidas, o PRV-medula
(corresponde a medula acrescida de uma margem isotrépica de 3 mm) e a mandibula; quanto
aos volumes-alvo foram analisados o PTV-T1, o PTV-N1 e o PTV-N2. O primeiro refere-se ao
tumor primario e os dois ultimos correspondem aos nddulos linfaticos. Na figura 3.16 pode
visualizar-se todas estas estruturas. Para a elaboracdo destes estudos foram usadas as

imagens de nove doentes.

Orgios de Risco
Mandibula

Parotida Contralateral

Volumes-Alvo
PTV-N1

Figura 3.16 - Visualizagdo dos
OARs (esq.) e volumes-alvo (dir.)
analisados no Velocity. Adaptado do
software Velocity Al.

PTV-T1
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3.5.1 Reprodutibilidade do Algoritmo

Com este estudo pretendeu-se averiguar a reprodutibilidade do algoritmo de registo
deformavel do Velocity Al. Para tal determinou-se qual o nimero de registos deformaveis que
sdo necessarios efetuar para que haja convergéncia dos resultados produzidos, estabelecendo
assim um protocolo.

Para cada doente, aplicou-se uma vez o registo rigido seguido da aplicagdo
consecutiva de dez vezes o registo deformavel entre as duas imagens CT. Durante o intervalo
de aplicacdo dos varios registos deformaveis foram guardados os valores de volume
deformados de cada caso, de forma a comparar os resultados numa fase posterior.

Apds uma andlise cuidada dos resultados obtidos concluiu-se que existe uma
convergéncia no fim da aplicagdo de quatro registos do algoritmo deformavel, ainda que
com uma incerteza associada de *3%.

De seguida mostram-se os graficos obtidos para um caso particular, onde se pode
comprovar a convergéncia de volume, a partir da quarta fusdo (reta a tracejado). O eixo
vertical dos graficos representa o volume percentual relativo deformado sendo tomado como

referéncia o volume correspondente ao registo da primeira deformacao.

Grafico 3.1 - Reprodutibilidade do algoritmo de deformacdo: volumes-alvo.

Volumes-alvo
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Grafico 3.2 - Reprodutibilidade do algoritmo de deformacdo: OARs.
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3.5.2 Influéncia da ROI na Deformacao de Estruturas

Este estudo permitiu perceber de que forma é que a definigcdo da regido de interesse
influencia a deformagdo volumétrica das estruturas analisadas. Como ja referido, a ROI limita
a matriz matematica de deformacdo tornando-a confinada apenas na regido definida pelos
limites da ROI. Sendo assim estudou-se o comportamento do algoritmo de deformacdo nas
varias estruturas face a defini¢cdo de diferentes ROIs.

Neste estudo foram considerados trés tipos de registos diferentes: o primeiro nao
engloba a definicdo de qualquer ROI, ou seja, a matriz de deformacdo considera toda a
informacdo da série de imagens para efetuar a deformacao de estruturas; a segunda envolve a
definicdo de uma ROI ajustada ao PTV-N maior (‘ROI_PTV-N’), onde inclui todos os OARs
desenhados; por fim a constru¢do de uma ROI individual ajustada a cada estrutura analisada
(‘ROI_Estrutura’). A figura 3.17 permite visualizar todas as situacdes consideradas, retiradas
do Velocity Al

Para as trés situacdes consideradas aplicou-se o registo rigido seguido do registo

deformavel quatro vezes, uma vez que foi assim estabelecido anteriormente.
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ROI_PTV-N

ROI_Estrutura

Figura 3.17 - Representa¢do esquemadtica das trés situacdes consideradas: ‘Sem ROI’, '/ROI_PTV-N’ e
‘ROI_Estrutura’. Adaptado do software Velocity Al

3.5.3 Influéncia da Aplicagao de Filtros na Deformacao de Estruturas

O objetivo deste estudo foi perceber de que forma é que a aplicacdo de filtros
influencia o registo deformavel. Como ja dito anteriormente existem varios tipos de filtros
pré-definidos disponiveis no Velocity Al, sendo que cada um é caracterizado por um centro
(WL) e largura de janela (WW) que faz variar o contraste das imagens, evidenciando
diferentes tecidos - ar, tecido mole ou tecido 6sseo. Isto leva a que diferentes filtros
produzam diferentes resultados na deformacdo das estruturas.

Para além da varia¢do da deformagido com a aplicacdo de filtros também pode haver
variagdo com a definicdo de uma ROI. Assim decidiu-se estudar a aplicagdo dos filtros Head,
Spine e Bone ao registo deformavel para dois tipos de regido de interesse — a ‘ROI_PTV-N’e a
‘ROI_Estrutura’ de modo a perceber de novo qual a melhor ROI e o filtro que produz um
resultado mais realista.

Da mesma forma que no estudo anterior, aplicou-se o registo rigido seguido de quatro
vezes o deformavel entre as duas imagens CT, para ambas as situacdes de ROI e para os

varios filtros descritos ativados.
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3.5.4 Estudos em Fantomas

A realizacdo de testes em fantomas teve como objetivo estudar o protocolo
estabelecido para o registo de imagens, confirmando quantitativamente se o software
consegue calcular volumes corretamente, quer tenham sofrido altera¢des ou ndo.

A palavra fantoma surgiu para descrever um material similar ao tecido humano,
simulando as suas propriedades de dispersdao e absorcao da radiacdo. Em Radioterapia é
bastante util em estudos dosimétricos. Existem essencialmente dois tipos de fantomas:
geométricos, com formas cubicas ou cilindricas e de material homogéneo; e os
antropomdrficos que simulam a complexidade da anatomia humana, assim como as
heterogeneidades [19].

Para estes estudos foi utilizado um fantoma antropomérfico pertencente ao Servigo
de Fisica Médica do IPOCFG. Este reproduz todas as caracteristicas anatomicas de um doente

real, desde a sua dimensdo a densidade do material constituinte.

Foram criados trés volumes de plasticina cuja densidade é préxima a dos tecidos
moles - a ‘referéncia’ (1.13 cm3) e o ‘volume-alvo’ (2.26 cm3) que se mantém sempre
imobilizados; e um volume similar a uma ‘parétida’ (11.3 cm3). Os dois primeiros foram
posicionados de acordo com a localizagdo de um tumor de nasofaringe, sendo as vias nasais
os locais escolhidos para a sua colocacdo. Ja a ‘parétida’ foi colocada no lado esquerdo
externo do fantoma de forma a reproduzir a localizacdo de uma parétida real. Na figura 3.18 é

possivel visualizar o fantoma utilizado assim a localiza¢do de todos as pecas construidas.

Figura 3.18 - Fantoma antropomdrfico (esq.), corte axial com localizacdo dos ‘volumes
tumorais’ (centro) e visualizacdo da ‘parétida’ (dir.).

O objetivo foi observar se os volumes da ‘referéncia’ e do ‘volume-alvo’ se mantém
constantes, uma vez que nao foram alterados durante todo o procedimento. Quanto a
estrutura ‘parétida’, a finalidade foi diferente: primeiro alterar a sua forma e, de seguida,

acrescentar cerca de 20% do seu volume ao ja existente.
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Figura 3.19 - Realiza¢do da CT com o fantoma antropomorfico.

Apébs o procedimento na unidade de Tomografia Computorizada foram adquiridas
trés séries de imagens:
e (T 1: visualizacdo de todos os volumes originais;
e (T 2:visualizacdo da deformacdo da ‘parétida’ sem variacdo de volume;
e (T 3: visualizacdo da deformacgao da ‘pardtida’ com aumento de 20% do seu volume.
Para cada série CT foram adquiridas imagens com dois tipos de espessura de corte - 1
e 3 mm - e ainda com dois tipos de campo de visdoé (FOV, do inglés Field-of-View) - 250 e 500.
Estes parametros foram escolhidos de modo a investigar a sua influéncia junto do registo
aplicado pelo Velocity Al
Todas as imagens CT foram importadas para o Velocity Al e com o auxilio de
ferramentas de desenho foram delineadas todas as estruturas na CT1. Posteriormente foi
efetuado o registo deformavel da CT 1 com a CT2 e obtidos os valores de volumes
deformados. Por fim foi realizado o mesmo tipo de registo entre a CT1 e a CT3 com obtencao
novamente da deformacdo. Na realizacdo do registo deformavel foi aplicado o protocolo
estabelecido em estudos anteriores: registo rigido seguido de quatro vezes o deformavel com
ativacdo do filtro Bone mas para duas situacdes de ROI - sem selecdo de ROI e com ROI

ajustada a cada estrutura.

60 campo de visdo corresponde ao didmetro da regido de aquisi¢do da imagem.
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3.6 Registo Deformavel em Imagens MV-CBCT

Com os estudos efetuados em imagens MV-CBCT pretendeu-se pesquisar a sua
utilizacdo na prevencido de alteragdes inaceitaveis na dose planeada partindo de uma
avaliacdo volumétrica das estruturas da regido de cabeca e pescoco.

Atualmente, na pratica clinica sdo usadas apenas imagens CT para a andlise da
evolucdo tumoral. Através do Velocity Al é feita a deformacdo das estruturas na chamada CT
de controlo e observadas as alteragdes anatémicas dos doentes. E através desta analise e do
calculo de dose na CT de controlo, que se conclui acerca da necessidade da realizacao de um
replaneamento. Ora todo este procedimento ainda s6 esta validado em imagens CT.

Uma vez que sdo adquiridas imagens Cone-Beam CT ao longo de todo o tratamento,
seria interessante estudar o seu uso na detecdo da deformacido de estruturas, da mesma
forma que se realiza nas imagens CT. Isto porque, caso se verifique que as imagens MV-CBCT
permitem obter uma deformacio aceitavel, é possivel que venham a constituir um alerta para
situacdes de alteracdes significativas.

O seguinte conjunto de estudos veio na linha de seguimento dos anteriores, onde foi
aplicado um protocolo semelhante: o registo deformavel entre as imagens MV-CBCT
correspondentes temporalmente a CT de planeamento e a CT de controlo. Para simplificar, o
primeiro MV-CBCT foi designado por ‘CBCT_0’ e o do momento da CT de controlo por
‘CBCT_N".

As estruturas alvo deste estudo foram as mesmas do estudo realizado em imagens CT,
acrescidas da construcdo de uma estrutura que envolve o contorno do pescoc¢o - ‘Neck’.

A amostra de doentes foi a mesma que utlizada nos estudos do subcapitulo anterior,
com excecdo de dois, pois ndo possuiam imagens Cone-Beam CT. Esta é entdo constituida por

sete doentes.

3.6.1 Registo entre a CT de Planeamento e o MV-CBCT correspondente

Para se proceder a deformagdo de estruturas entre as imagens MV-CBCT, é necessario
que essas estruturas estejam desenhadas na imagem ‘CBCT_0’. Uma vez que os médicos
apenas desenham as estruturas na CT de planeamento tem de se efetuar o registo entre essas
imagens e as imagens Cone-Beam CT correspondentes. Esta constituiu a primeira tarefa dos
estudos em MV-CBCT, onde se efetuaram varios tipos de registos entre as duas imagens, para

concluir o que produzia melhores resultados.
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Foram efetuados quatro tipos de registos: apenas rigido; rigido com a ativacdo do
filtro Bone, rigido seguido de deformavel quatro vezes com ROI em torno do PTV-N maior e
com filtro Bone, e por fim, o mesmo mas com ROI ajustada a cada estrutura.

Apds a obtencdo de todos os resultados e uma analise qualitativa do ponto de vista
anatémico por uma médica radioncologista, concluiu-se que, de um modo geral, o registo
rigido simples foi o que reproduziu contornos mais semelhantes aos desenhados na CT de
planeamento.

Ap6és os valores de volume terem sido analisados verificaram-se pequenas diferencas
entre os da CT de planeamento e os do ‘CBCT_0’. Em média, as diferencas percentuais de
volumes entre as duas imagens foram -0.8% e -0.6% para os OARs e volumes-alvo,
respetivamente. Estas diferencas podem ser explicadas pelo facto das imagens possuirem
caracteristicas diferentes, nomeadamente a espessura de corte. As imagens CT possuem
espessura de corte 3 mm, enquanto as imagens MV-CBCT possuem 1 mm. O Velocity Al utiliza
um tamanho de voxel diferente para a andlise dos volumes nos dois tipos de imagem
contribuindo para as diferencas encontradas. A figura 3.20 permite observar os contornos da

mandibula com dois registos diferentes, onde foi validado o registo rigido (azul).

Registo Rigido
Registo Deformavel
com ROI_Estrutura

Figura 3.20 - Contornos da
mandibula na imagem ‘CBCT_0’
obtidos com diferentes registos.
Adaptado do software Velocity Al

3.6.2 Deformacao Volumétrica de Estruturas

No momento da deformagdo de estruturas procedeu-se a aplicacdo de um registo
rigido seguido de quatro vezes o registo deformavel entre as imagens ‘CBCT_0’ e ‘CBCT_N’ no
Velocity Al, da mesma forma que foi realizado entre as imagens CT. De modo semelhante
foram ainda definidas algumas condi¢des de teste, nomeadamente a construcdo de uma ROI.
0 registo deformavel foi aplicado considerando dois tipos de ROI diferentes - uma ROI

ajustada a estrutura ‘Neck’ (com inclusdo das restantes) e uma ROI delineada em torno de
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cada estrutura individual. Nos resultados que sdo mostrados no capitulo seguinte a primeira
ROI é designada por ‘ROI_Neck’ e a segunda por ‘ROI_Estrutura’.

Apbés a realizacido de todos os procedimentos deste estudo efetuaram-se dois tipos de
analise: gqualitativa - feita por uma médica radioncologista, com inspe¢do visual dos
contornos deformados em ambas as situacdes; quantitativa - quantificacdo média da variacdo
volumétrica entre as duas imagens. Com uma analise quantitativa foi possivel perceber se a
variagdo de volume das estruturas entre imagens MV-CBCT seguiu a mesma linha de

tendéncia que as imagens CT.

3.6.3 Dose Calculada no Oncentra® 4.1

Com o intuito de analisar a variacdo de dose nas estruturas referidas entre os dois
momentos de aquisicdo das imagens MV-CBCT, efetuou-se um estudo comparativo da dose no
‘CBCT_0’, relativamente a dose do ‘CBCT_N’. A distribuicdo de dose foi calculada no Sistema
de Planeamento Oncentra, com base no planeamento aprovado. Apds o calculo da dose no
Oncentra, a matriz 3D de dose foi importada para o Velocity Al, onde foi obtida a estatistica de
dose - DVH.

O objetivo de maior destaque deste estudo dosimétrico foi averiguar se as imagens
Cone-Beam CT conseguem dar um alerta relativo a dose em estruturas criticas como por
exemplo a medula.

Numa primeira parte avaliou-se a variacdo dosimétrica desde o ‘CBCT_0’ até ao
‘CBCT-N’ (pois sdo adquiridas varias imagens ao longo do tratamento), para apenas um
doente particular. De seguida estudou-se a variagdo de dose entre as duas séries de imagens
para todos os casos analisados. Deste modo, foi possivel obter a sua comparagdo e correlagao
com as respetivas alteracdes volumétricas. Isto porque, segundo estudos de literatura, as
variagcOes anatémicas das estruturas podem levar a um deslocamento da distribuicdo de dose

aprovada.

3.6.4 Testes de Sensibilidade

Na tentativa de mostrar algum tipo de correlacdo entre as alteragdes anatédmicas
ocorridas e a variacdo de dose na medula, efetuaram-se varios testes de sensibilidade para
treze doentes. Estes testes mostram a relacao causa-efeito de determinados acontecimentos e
permitem, através da sua analise, prever o que pode acontecer em novos casos.

A medula é o 6rgio de risco que requer mais atencdo na fase de planeamento pois o

ndo cumprimento da respetiva dose de tolerancia pode conduzir a complicagdes muito graves

Ana Rita Tavares Sobrosa 39



Registo Deforméavel de Imagem em Planeamento de Radioterapia
usando o software Velocity Al - CT versus CBCT

(sdo exemplos a mielite e a paralisia). Por este motivo, decidiu-se realizar alguns testes de
sensibilidade que relacionam a variacdo volumétrica de algumas estruturas com a dose
maxima na medula. Estes testes visam mostrar se, no futuro, os médicos radioncologistas

podem ser alertados para uma sobredosagem na medula, através apenas de uma inspecdo

simples de volume no Velocity Al

Os graficos relativos a estes testes seguem uma distribuicdo onde varias classes sdo

divididas - tabela de contingéncia (tabela 3.2). Consideram-se ainda alguns parametros de

analise: precisao, especificidade e sensibilidade [37].

e Precisdo: corresponde a medida de casos totais corretamente classificados.

Tabela 3.2 - Tabela de contingéncia.

Valor de Referéncia

Negativo Positivo
FP VP g
Falsos  |Verdadeiros| & s
Positivos Positivos s §
&
VN FN z o
Verdadeiros | Falsos °§_ =
Negativos | Negativos g'

Precisdo = (VP+VN)/(FP+VP+VN+FN)

e Sensibilidade (ou taxa dos verdadeiros positivos): corresponde a propor¢io de casos

positivos corretamente classificados.

Sensibilidade = VP/(VP+FN)

e Especificidade (ou taxa dos verdadeiros negativos): corresponde a proporc¢do de

casos negativos corretamente classificados.

Especificidade = VN/(VN+FP)

Ana Rita Tavares Sobrosa

40



Registo Deforméavel de Imagem em Planeamento de Radioterapia
usando o software Velocity Al - CT versus CBCT

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo sio mostrados os resultados dos estudos efetuados e a sua discussao.
Numa primeira parte sdo apresentados os resultados relativos as imagens CT e

posteriormente os relativos as imagens MV-CBCT.

4.1Imagens CT

4.1.1 Influéncia da ROI na Deformacio de Estruturas

Quanto a influéncia e importancia da ROI na deformac¢do das varias estruturas
anatdmicas, verificou-se que diferentes tipos de ROI levam a diferentes resultados.

No final de uma anélise detalhada das imagens com todas as estruturas deformadas,
em comparagcdo com as diferentes situacdes, foi aprovado clinicamente que a melhor
definicdo de ROI é aquela que se ajusta ao PTV-N maior, com inclusdo de todas as estruturas
de interesse. Assim sendo, a regido ‘ROI_PTV-N’ (caracterizada desta forma nas legendas dos
resultados) é a que fornece uma maior aproximacao aos contornos reais das estruturas. Uma
possivel explicacdo para a escolha deste tipo de ROI é o facto de produzir margens maiores na
matriz de deformacdo, ao contrario da ROI ajustada a cada estrutura individual que limita
praticamente toda a regido de deformagdo aos contornos da estrutura. Esta conclusao teve
por base uma avaliagdo de uma médica radioncologista.

De seguida, para a mandibula e uma glandula parétida, mostram-se imagens axiais

com os volumes deformados para as trés situa¢des consideradas.

ROI_PTV-N
ROI_Estrutura

Figura 4.1 - Contornos deformados da mandibula e glandula parétida para os trés
tipos de registo considerados. Adaptado do software Velocity Al
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A mandibula é uma estrutura rigida e, como tal, ndo deve alterar o seu volume ao
longo do tratamento. A avaliagdo dos contornos desta estrutura feita pela médica conduziu a
escolha da opcao ‘ROI_PTV-N’.

Foi feita uma andlise quantitativa dos resultados e verificaram-se diferencas de
volume entre o planeado e o deformado com essa opg¢do (-6.5%2.4%). Embora essas
diferencas niao fossem esperadas, uma possivel explicacdo para esse facto é a existéncia de
incertezas no posicionamento do doente e ainda as incertezas relativas ao algoritmo de

deformacio.

No caso da glandula pardtida, o critério de comparagio ja ndo é o mesmo aplicado
para a mandibula pois é esperada uma alteracdo de volume na mesma. Isto porque as
glandulas parotidas tendem a sofrer modificacdes ao nivel do tamanho e forma. Estas podem
ser causadas pela perda de peso e pela redu¢do tumoral, devido aos efeitos da Radioterapia.
Para este caso houve uma reducdo de volume (-25.4+14.0%), confirmando resultados ja

registados na literatura [26].

4.1.2 Influéncia da Aplicacao de Filtros na Deformacao de Estruturas

No final do estudo da aplicacdo de diferentes filtros houve de novo uma avaliacao
clinica, onde se concluiu que os resultados com e sem a ativacdo de qualquer filtro sio
semelhantes. No entanto, dos trés aquele que acentua uma melhoria no resultado dos
contornos é o filtro Bone. Quanto a analise da ROI, procedeu-se a uma validagio individual de

cada estrutura, onde se registaram as seguintes aprovacgdes (apéndice I):

1. Mandibula

Visualmente foi validado pela médica que uma ROI ajustada a mandibula seria
melhor, embora quantitativamente os resultados tenham sido semelhantes em relacdo aos
obtidos pela ‘ROI_PTV-N’. As diferengas, em média, entre os resultados obtidos com os dois
tipos de ROI foram -5.9#5.1% e -4.3+3.4% para a ‘ROI_PTV-N' e ‘ROI_Estrutura’,
respetivamente. A mandibula, sendo uma estrutura rigida, ndo deve alterar o seu volume ao
longo do tratamento pelo que o critério de avaliacdo foi o de encontrar os contornos

deformados mais similares aos desenhados no planeamento.
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2. PRV-Medula

Para o PRV-medula, ambas as definicGes de ROI foram validadas. As diferencgas
percentuais de volume em relagdo ao planeamento foram muito préximas: -1.0+1.7% e
1.4+19% para a ‘ROIL_PTV-N’ e ‘ROI_Estrutura’, respetivamente. Verificou-se que esta
estrutura ndo sofreu grandes alteracoes. Este resultado esta de acordo com o esperado, pois o

canal medular est4 rodeado por uma estrutura rigida (vértebras).

3. Glandulas Parétidas

As glandulas parétidas foram as Unicas estruturas em que metade dos doentes a
‘ROI_Estrutura’ foi preferencial na deformacdo. As imagens da figura 4.2 mostram os dois
tipos de ROI aprovados, com dois filtros selecionados — Head e Bone. Comparando os dois
filtros, o segundo foi o que produziu melhores resultados, como ja referido anteriormente.

Verificou-se que ambas as glandulas sofreram uma diminui¢do de volume, sendo em
média essa reducdo de aproximadamente 12% e 8%, para a glandula ipsilateral e
contralateral, respetivamente. Em média, a reducdo de volume para as duas pardtidas foi de
10.1+2.7%, estando este resultado também de acordo com a literatura [26]. Na glandula
ipsilateral a variacdo é mais evidente provavelmente porque é do lado do GTV onde a dose

administrada é mais elevada e portanto podera ocorrer uma maior reducdo de volume.

ROI_PTV-N_Sem Filtro ROI_Estrutura_Sem Filtro
ROI_Estrutura_Head
ROI_PTV-N_Bone ROI_Estrutura_Bone

Figura 4.2 - Contornos deformados da glandula parétida com os diferentes
registos. Adaptado do software Velocity Al

4. Volumes-alvo
Por dultimo, também para os volumes-alvo de um modo geral foi aprovado

clinicamente a ‘ROI_PTV-N'.
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Discussdo

Com este estudo foi demonstrado que o algoritmo de registo deformavel aplicado em
imagens CT é influenciado por alguns parametros como a ROI e a ativacdo de filtros. O
protocolo que deve ser estabelecido para um pratica clinica é a selegdo de uma ROI em torno
do PTV-N maior englobando todas as estruturas de interesse, com ativacdo do filtro Bone -
‘ROI_PTV-N_Bone’. Atualmente, os médicos radioncologistas do IPOCFG ja utilizam uma ROI
de dimensdes grandes onde incluem todas as estruturas, mas em contrapartida a ativacao de
filtros ndo é usada no momento do registo. Assim sendo deve ser considerada a sua

introducao.

4.1.3 Apresentacdo Grafica da Variacao Volumétrica

Apbs a decisdo de que o melhor critério a ser aplicado na deformacgao foi a ‘ROI_PTV-
N_Bone’, decidiu-se mostrar a variacdo volumétrica para as estruturas analisadas e para cada
doente. Nesta analise foram construidos varios graficos de barras onde, para cada estrutura,
se pode comparar o volume deformado aprovado clinicamente com o volume original. Esta é
uma forma de mostrar a evolucdo volumétrica de cada estrutura desde o inicio do tratamento
até sensivelmente meio do tratamento. E possivel ainda perceber o que acontece a cada
estrutura individualmente e, de acordo com as observacdes feitas pela médica, tentar

compreender se o Velocity Al reproduz de forma aceitavel a deformagdo volumétrica.

Grafico 4.1 - Variacdo volumétrica da mandibula.
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Grafico 4.2 - Variacdo volumétrica do PRV-medula.
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Grafico 4.3 - Variagdo volumétrica da pardtida ipsilateral.
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Grafico 4.4 - Variagdo volumétrica da paroétida contralateral.
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Uma vez que o objetivo principal de um tratamento em Radioterapia consiste na
reducdo do volume tumoral, espera-se entdo que o PTV-T1, o PTV-N1 e o PTV-N2 sofram
algum tipo de alteracdo volumétrica. Todos estes volumes sdo diferentes e como tal
apresentam respostas distintas ao efeito da radiacdo. Normalmente as variagdes ocorridas ao
nivel do PTV-T1 estdo relacionadas com os efeitos da Radioterapia, enquanto as ocorridas
nos nodulos linfaticos estdo mais associadas as alteracdes de peso. Isto porque os nédulos

linfaticos situam-se em regides superficiais do pescoco e a perda de massa muscular,

consequente do emagrecimento, leva a diminuicdo do seu volume.

Pela anadlise do grafico 4.5, verificou-se que, em média, o PTV-T1 sofreu uma diminuicdo de

2.2+9.6%. Embora ndo seja um valor significativo, estd de acordo com o esperado [26,27].

Grafico 4.5 - Variagdo volumétrica do PTV-T1.
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Para o PTV-N1 verificou-se uma diminuicio de 2.5+10.8%. Tal resultado esta também
de acordo com o esperado teoricamente sendo associado as variacoes de peso dos doentes. Ja
para o PTV-N2 obteve-se, em média, um aumento de volume em relacdo ao original de

3.629.2%.

Grafico 4.6 - Variacdo volumétrica do PTV-N1.
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Grafico 4.7 - Variagdo volumétrica do PTV-N2.
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4.1.4 Estudos em Fantomas

Quanto aos resultados obtidos, verificou-se que o Velocity Al conseguiu reproduzir os
volumes originais de todas as estruturas consideradas, na CT 1.

Relativamente a deformacio, pode dizer-se que, para os ‘volumes tumorais’ a nao
selecdo de uma ROI produziu melhores resultados. Ja no caso da estrutura ‘paroétida’, foi mais
aceitavel a aplicacdo de uma ROI ajustada a propria ‘parédtida’. Este facto foi notavel
principalmente quando acrescentada de 20% do seu volume (na CT 3), em que os valores de
volume obtidos sem a aplicacdo de ROI foram inferiores em cerca de 15-24% em relacdo aos
verdadeiros. Todos os resultados encontram-se no apéndice II.

Verificou-se ainda que as imagens adquiridas com espessura de corte de 1 mm
originaram melhores resultados, enquanto o valor da FOV ndo influenciou de forma

significativa os mesmos.

Discussdo

A analise objetiva e quantitativa da deformacio de volumes no fantoma
antropomorfico veio confirmar o protocolo estabelecido em imagens CT: o registo deforméavel
no Velocity Al consegue devolver uma deformacao de volumes coerente e fiavel na presenca
de uma ROI de grandes dimensdes e com o filtro Bone ativado. Porém, esta deformacao tem
sempre uma incerteza associada, carateristica do algoritmo.

Foi ainda mostrado que as imagens CT com espessura de corte de 1 mm sdo mais
adequadas para o registo deformavel, embora na pratica clinica atual sejam usadas imagens
com espessura de corte de 3 mm. Este resultado esta de acordo com o esperado uma vez que

quanto menor for a espessura de corte, maior é a resolugdo das imagens.
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4.2 Imagens MV-CBCT

4.2.1 Analise Visual das Estruturas Deformadas

ROI_Neck_Bone
ROI_Estrutura_Bone

Figura 4.3 - Contornos deformados para a mandibula (esq.), parétida ipsilateral (centro) e PTV-T1
(dir.), para os dois tipos de registo. Adaptado do software Velocity Al

Esta andlise teve como objetivo apreciar a qualidade da deformagdo com os dois tipos
de registos e concluir se é equiparavel a obtida em imagens CT. Embora o baixo contraste da
imagem Cone-Beam CT tivesse oferecido alguns obstaculos a esta andlise, foi concluida que
uma ROI ajustada a estrutura ‘Neck’ com a ativacdo do filtro Bone (‘ROI_Neck_Bone’ assim
designada ao longo do texto) reproduz melhores contornos para todas as estruturas, com
excecdo das pardtidas. Para estas houve a aprovacdo da ‘ROI_Estrutura’ em alguns casos

particulares, de forma semelhante que ocorreu na deformagdo em imagens CT.

4.2.2 Andlise da Variacdo Volumétrica

Apo6s a decisdo de que o melhor critério considerado na deformagio de estruturas foi
a ‘ROI_Neck_Bone’, decidiu-se estudar de uma forma quantitativa, a variacdo de volume entre
as imagens ‘CBCT_0’ e ‘CBCT_N’. Foram construidos varios graficos de barras onde, para cada
estrutura, se pode comparar o volume deformado aprovado clinicamente com o volume do
Cone-Beam CT inicial. O apéndice III reine todos os dados que permitiram a obtencao destes

graficos.

Relativamente a mandibula, em média, houve uma variacdo de volume de -2.5+3.4%
entre as duas imagens MV-CBCT. Este resultado é o esperado e vai ao encontro do obtido no
estudo de imagens CT. Esta variacdo pode resultar das incertezas no posicionamento, que é

critico ao nivel da mandibula.
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Grafico 4.8 - Variacao volumétrica da mandibula entre imagens MV-CBCT.
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No PRV-Medula a variagdo em média do volume entre as duas imagens MV-CBCT foi

de 0.1+2.6%, o que estd de acordo com o esperado e semelhante ao valor encontrado em

imagens CT.

Grafico 4.9 - Variagdo volumétrica do PRV-medula entre imagens MV-CBCT.

w
o

)
27.5

Volume (cc)

26.8

26.6
26.3

25 - E - -~ ® CBCT_N
20 ke

15

10

5

0 -

PRV-Medula 0.1%2.6%
o
SIS B CBCT 0

18.0
17.8

14.1
14.1

Numero do Doente

Quanto as glandulas parétidas, verificou-se também uma diminuicdo de volume

sendo a média das duas cerca de -13+2%. A diferenca de volume para a paroétida ipsilateral e
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contralateral foi de -14.3£7.8% e -11.7+8.9% respetivamente. Estes desvios seguem a mesma

tendéncia dos obtidos com imagens CT, e estdo de acordo com o esperado.

Grafico 4.10 - Variagdo volumétrica da paroétida ipsilateral entre imagens MV-CBCT.

Parotida Ipsilateral -14.3 + 7.8%
45 - S
Q m CBCT.0
40 - - -
35 - 8 ® CBCT_N
’8“ 30 A
<~ 251 Fw N ~
%) — w Lf')
E 20 gm0 % ~ 7 N
E o N Q — ™ N
g 15 - s o
10 A
5 -
0 _
7
Numero do Doente

Grafico 4.11 - Variagdo volumétrica da parotida contralateral entre imagens MV-CBCT.
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Quanto aos volumes-alvo, observou-se estatisticamente uma diminuicdo de volume

em todas as estruturas, sendo para o PTV-T1 a diferen¢a (em média) de 2.1+4.7%.
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Grafico 4.12 - Variagdo volumétrica do PTV-T1 entre imagens MV-CBCT.
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Também para o nédulo linfatico PTV-N1 a diferenca de volume, em média, seguiu a

mesma tendéncia que o tumor primario: -4.7+5.5%.

Grafico 4.13 - Variacdo volumétrica do PTV-N1 entre imagens MV-CBCT.

PTV-N1 -4.7 £ 5.5%
500 & 2 3
- o ™ S
150 | I 2% ® CBCT 0
<
o
_ 400 - § - B CBCT_N
1 e
o ) N
E 250 | § 3 N &
S 200 2 ERE
> 150 S i
100
50
0 T T T T T

1 2 3 4 5 6 7
Numero do Doente

Nas tabelas 4.1 e 4.2 podem comparar-se os valores das diferencas percentuais entre
o volume inicial e o volume deformado das varias estruturas, para as imagens CT e de MV-
CBCT. Para esta analise foi retirado o doente 1 pois verificou-se que sofreu uma grande
alteracdo anatomica entre o dia de aquisicdo da CT de planeamento e o primeiro dia de

tratamento.
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Tabela 4.1 - Desvios percentuais de volumes deformados para imagens CT e MV-CBCT: OARs.

Variagao de Variagdo de
Volume entre ¢ Média*Desvio Média+Desvio
Estrutura Doente i Volume entre
tmagens imagens CT (%) (%) (%)
Cone-Beam CT(%)
2 -6.0 0.9
3 -4.9 -4.0
4 -6.7 -12.3
Mandibula -3.1+3.4 -5.5+4.7
5 -2.6 -9.1
6 0.3 -2.8
7 1.4 -5.6
2 -1.1 -2.4
3 3.9 -0.5
4 3.6 -3.8
PRV-Medula 0.6%£2.5 -0.8+£2.0
5 -1.8 1.9
6 -1.1 0.4
7 0.0 -0.7
2 -12.0 -3.7
3 -22.9 -12.8
Sti 4 -26.0 -13.0
Parétida -15.7+7.6 12,2455
Ipsilateral 5 -14.8 -18.0
6 -12.9 -17.7
7 -5.3 -8.2
2 -22.3 -5.3
3 -18.4 -5.8
Parétida 4 -10.9 -11.8
Contralateral 5 181 205 -14.0+7.0 -11.4+5.6
6 -2.8 -13.1
7 -11.5 -11.9

Ana Rita Tavares Sobrosa

53



Registo Deforméavel de Imagem em Planeamento de Radioterapia
usando o software Velocity Al - CT versus CBCT

Tabela 4.2 - Desvios percentuais de volumes deformados para imagens CT e MV- CBCT: PTVs.

Variacdo de Variagdo de
Estrutura | Doente Volume entre Volume entre Média+Desvio Média+Desvio
imagens imagens CT (%) (%)
Cone-Beam CT (%) (%)
2 -2.9 -2.3
3 -3.4 -0.7
4 -14.6 -1.0
PTV-N1 -4.1+5.8 -0.2£1.6
5 -5.8 0.5
6 2.1 -0.1
7 -0.1 2.4
2 5.7 -20.1
3 -2.3 -2.9
4 0.3 -12.7
PTV-T1 -1.2+4.5 -6.4+11.1
5 0.9 -12.2
6 -5.6 -2.2
7 -6.3 11.5

Pode dizer-se que de um modo geral, comparando as deformagdes entre os dois tipos
de imagens (CT e MV-CBCT), existe uma tendéncia semelhante. Isto é, a deformacao ocorrida
entre imagens MV-CBCT tende a reproduzir o mesmo tipo de alteracdo observada nas
imagens CT.

Efetuando uma andlise das médias da diferenca percentual de volume deformado,
pode observar-se que os valores sdo proximos, principalmente no caso das pardtidas.
Contudo, quando feita uma inspecdo particular de cada doente verifica-se que existe uma
discrepancia nos resultados. Esta discrepancia pontual pode ser explicada pelas diferentes

propriedades que as imagens possuem e pela incerteza associada ao algoritmo.

4.2.3 Analise da Variacdo Dosimétrica

Para a andlise da variacdo de dose correspondente as imagens Cone-Beam CT foi
elaborado um cédigo no programa Matlab de forma a obter os parametros D2y, Dosgy, dose
média e dose maxima e ainda fazer alguns graficos que se apresentam ao longo deste estudo.

Estes cddigos podem ser consultados nos apéndices IV, V e VL.
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« Andlise Dosimétrica do Doente 4

Para um doente particular - doente 4, foi obtida a evolucao dosimétrica ao longo de
todas as imagens MV-CBCT adquiridas semanalmente até meio do tratamento para o PRV-
medula e PTV-T1.

Quanto a estrutura PRV-medula, pode observar-se no grafico 4.14 a variagdo de dose
maxima normalizada. Este valor é normalizado porque existem diferencas de calculo de dose
no Cone-Beam CT relativamente a CT uma vez que a informacgdo de valores de HU é diferente
nos dois tipos de imagens.

Para este doente verificou-se que a partir da terceira semana de tratamento
(correspondente ao dia que se efetuou a aquisicdo do ‘CBCT_2") poderia ocorrer uma
sobredosagem na medula (a dose de tolerancia desta estrutura é 45 Gy). Assim, neste caso
particular uma verificagdo da distribuicio de dose teria alertado para um risco de
sobredosagem e para o possivel replaneamento no momento do ‘CBCT_2’, ou seja, uma

semana antes da CT de controlo.

Grafico 4.14 - Variagdo da dose maxima: PRV-medula.
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Em relacdo ao PTV-T1, pode analisar-se através do grafico 4.15 que o valor da dose
quase maxima (Dzy) cumpriu os limites de tolerdncia recomendados pela ICRU. Isso é
possivel observar pela marcagdo de uma reta a vermelho, cujo valor é de 75 Gy e que

corresponde a 107% da dose planeada (70 Gy).
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Grafico 4.15 - Variacdo da dose Dyg: PTV-T1.
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0 mesmo se aplica para o valor de dose quase minima - Dogy, — que estd praticamente

sempre acima dos 95% da dose prescrita - 67 Gy.

Grafico 4.16 - Variacdo da dose Dogy,: PTV-T1.
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«» Andlise Dosimétrica de todos os Doentes

Para os sete doentes efetuou-se uma analise da variacdo de dose apenas entre os dois
momentos de aquisi¢cdo do ‘CBTC_0’ e ‘CBCT_N".

No caso da medula foi inspecionada a dose maxima (normalizada) tendo-se
observado que em 5 de 7 casos de estudo o valor de tolerdncia de 45 Gy poderia ser
ultrapassado no momento de aquisicio do ‘CBCT_N’. Em média, a dose nesta estrutura
aumentou em cerca de 8% desde o primeiro dia de tratamento (grafico 4.17). Como os
valores de dose apresentados correspondem a dose total (de todas as fracdes) nado significa
que o tratamento tenha ficado comprometido, pois a analise em dose é feita com base num

Cone-Beam CT, que corresponde a uma Unica fracao de tratamento.

Grafico 4.17 - Variagdo da dose no PRV-medula para o total de doentes.
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da varia¢do volumétrica e dosimétrica entre as duas imagens Cone-Beam CT para o total de
doentes analisados. Os valores de dose para todas as estruturas encontram-se reunidos no

apéndice VI
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Tabela 4.3 - Varia¢des volumétrica e dosimétrica entre imagens MV-CBCT: OARs.

Variagdo Variagdo
Estrutura Volumétrica Dosimétrica
MédiatDesvio (%) MédiatDesvio (%)
Mandibula -2.5+3.4 D2o: 0.04+1.84
PRV-Medula 0.1+2.6 Dméxima: 8.1£5.1
Parétida Ipsilateral -14.3+7.8 Dmediat 2.226.8
Parétida Contralateral -11.7£8.9 Dmédia: 5.3+4.8

Tabela 4.4 - Varia¢des volumétrica e dosimétrica entre imagens MV-CBCT: PTVs.

Variagdo Variagdo
Estrutura Volumétrica Dosimétrica
Média+Desvio (%) MédiazDesvio (%)
D2y: 0.7+0.6
Dogy: -0.6+2.1
D2y: 0.8+£0.9
Dogo: 0.07+2.04

PTV-N1 -4.7+5.5

PTV-T1 -2.1+4.7

Apd6s uma analise quantitativa dos resultados verificou-se um aumento da dose para
todas as estruturas, embora nio tivesse sido significativo em algumas delas. As alteracoes
ocorridas ao nivel do volume podem ter sido as causas provaveis. Os motivos para tais
modificacdes sdo dependentes de acontecimentos individuais. Por exemplo, na medula o
aumento de dose de cerca de 8% desde o ‘CBCT_0’ até meio do tratamento pode ser explicado
pela variacdo de peso do doente. O emagrecimento de praticamente todos os doentes
possivelmente levou a uma reducdo na espessura entre a superficie da pele até a localizacao
da medula (central) e assim a um deslocamento da isodose de 45 Gy para a medula. E de
salientar que a medula ndo sofreu alteracdo de volume (tabela 4.3). J4 no caso das glandulas
parodtidas o deslocamento medial destas estruturas esta associado nédo sé a diminuicio de
peso, mas sobretudo aos efeitos da radiacdo e a consequente diminuicdo do seu volume
(tabela 4.3). Este facto leva a que a dose média nas parotidas seja mais elevada. Em relacdo
aos volumes-alvo, de um modo geral, o aumento de dose ndo foi significativo, apesar de ser

esperado um aumento do valor de Dy,
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4.2.4 Teste de Sensibilidade da Variacdo Volumétrica relativamente a
Dose na Medula

Os graficos resultantes dos testes de sensibilidade representam a variagao
volumétrica do ‘Neck’, das glandulas parétidas e do PTV-T1 com os valores de dose maxima
normalizada encontrados na medula (relativos a imagem ‘CBCT_N’). A dose maxima no
‘CBCT_N’ foi normalizada ao valor encontrado na CT, devido ao facto de a distribuicao de dose
apresentar diferencas nos dois tipos de imagem, como ja referido anteriormente (apéndice
VIII).

O valor de teste é uma diferenca de volume no ‘Neck’, nas glandulas parétidas e no
PTV-T1 superior a 3%, 10% e 2%, respetivamente, sendo o valor de referéncia a

sobredosagem na medula (consultar tabela 3.2 da pagina 40).

Grafico 4.18 - Teste de sensibilidade a variagdo volumétrica do ‘Neck'.
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Quanto a variacdo do ‘Neck’, podemos observar pelo grafico 4.18 que apenas 5
(verdadeiros positivos) dos 13 doentes analisados poderiam apresentar sobredosagem na
medula, para mais de 3% de diminuicdo de volume. Com este teste pode dizer-se que, com
uma precisao de apenas 62%, uma diminui¢do volumétrica acima de 3% na estrutura ‘Neck’
leva a um alerta da dose atual na medula. Também a sensibilidade e especificidade de apenas
63% e 60%, respetivamente, revelaram que esta estrutura podera ndo ser muito util na

detecdo de variagdes de dose.
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Grafico 4.19 - Teste de sensibilidade a variagdo volumétrica do PTV-T1.
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Para o PTV-T1 foram encontrados 6 casos verdadeiros positivos, e ainda um total de 8

casos que respeitam a condicdo. O resultado foi assim semelhante ao obtido com o ‘Neck’ -

obteve-se uma precisdo de apenas 62% e uma sensibilidade de 63%. Talvez a existéncia de

uma correlacdo entre a variacdo de volume da estrutura ‘Neck’ com o volume-alvo PTV-T1

possa ser responsavel por esta similaridade.

Grafico 4.20 - Teste de sensibilidade a variagdo volumétrica da parotida ipsilateral.
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Por udltimo, em relacdo as glandulas parétidas, os resultados foram semelhantes para
ambas. Para a paroétida ipsilateral, 6 casos de estudo revelaram de facto uma sobredosagem
na medula (VP). A precisdo deste teste aumentou para 69% em relacio as estruturas

anteriores, provando ser o teste com maior sucesso.

A tabela 4.5 resume os resultados dos testes de sensibilidade realizados.

Tabela 4.5 - Precisdo, Sensibilidade e Especificidade.

Parametro Precisdo Sensibilidade Especificidade
Estrutura
‘Neck’ 0.62 0.63 0.60
PTV-T1 0.62 0.63 0.60
Pardtida 0.69 0.75 0.60
Ipsilateral

No sentido de relacionar as varia¢cdes de volume do ‘Neck’ com a perda de peso,

procedeu-se a seguinte representacdo grafica (grafico 4.21).

Grafico 4.21 - Variagdo do peso com a variacdo do volume do ‘Neck’ para cada doente estudado.
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O grafico 4.21 mostra a relacdo entre a variacdo do peso e do volume do ‘Neck’ para
todos os doentes. Como é possivel observar existe uma correlacdo apreciavel entre as duas
para alguns doentes (R?=0.87). No entanto existem outliers (marcados a vermelho) que nio
mostraram qualquer tipo de relacdo devido, possivelmente, ao facto de o ‘Neck’ ndo ter sido
bem deformado. Estes outliers correspondem a casos em que a variacdo de peso foi muito
diminuta (inferior a 2%) e em que, como se pode ver no grafico, se observa uma disparidade

assinalavel na varia¢do de volume.

Foi obtido algo semelhante para a correlagdo com o PTV-T1.

Discussdo

Apés uma analise dos resultados obtidos, foi visivel que a estrutura paroétida
ipsilateral possui os parametros de precisdo, sensibilidade e especificidade mais elevados. De
facto uma sensibilidade de 75% justifica a sua analise ao nivel do volume numa fase mais
inicial do tratamento no Velocity Al para promover alertas dosimétricos tteis. Este resultado
vem de acordo com estudos registados na literatura, pois era ja sabido que as variacdes de
volume nas glandulas pardtidas, em particular, nas ipsilaterais provocam altera¢des na dose,
como consequéncia dos efeitos da Radioterapia.

Para alguns casos particulares existiu uma correlacdo entre a variagdo de peso e a
variacdo de volume da estrutura ‘Neck’, confirmando que a sua analise poderia ajudar no

alerta de alteracoes significativas dos doentes.
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5 CONCLUSAO

Neste projeto, verificou-se que o algoritmo de registo deformavel do Velocity Al se
apresenta como uma ferramenta util e aceitavel na deformagdo volumétrica de estruturas
anatomicas, desde que seja utilizado de forma criteriosa.

De um modo geral observou-se que, independentemente do tipo de imagens adquiridas,
a aplicacdo do registo deformavel é sempre dependente do utilizador. Isto porque o registo
deformavel depende de um registo manual inicial, que varia de utilizador para utilizador.
Durante o registo manual devem ajustar-se o mais possivel os contornos de estruturas rigidas
(por exemplo a mandibula), de modo a evitar discrepancias nos resultados.

O registo deformavel do Velocity Al demonstrou ser influenciado pelos varios parametros
disponiveis no software, como é caso da sele¢do de uma ROI e da ativacgdo de filtros.

No sentido de reduzir e controlar a variabilidade do registo deformavel face a todas as
caracteristicas apresentadas, foi estabelecido um protocolo que inclui uma ROI ajustada ao
PTV-N maior englobando todas as estruturas de interesse com a ativacao do filtro Bone. Desta
forma, o Velocity Al apresenta uma maior reprodutibilidade. E de salientar que as estruturas
deformadas devem sempre ser validadas clinicamente.

Na fase final deste projeto, observou-se que a verificacdo de alteracdes volumétricas em
imagens MV-CBCT, nomeadamente da pardtida ipsilateral, pode ajudar na detecdo de
varia¢des dosimétricas potencialmente perigosas em estruturas criticas como a medula.

Em termos de trabalhos futuros, recomenda-se o aumento da amostra de doentes para
obter uma estatistica mais favoravel.

Como apreciagdo final, a capacidade de softwares como o Velocity Al em apresentar um
registo deformavel fidvel faz dele uma ferramenta essencial na area da Radioterapia, no
sentido da evolugdo para a ART.

O presente projeto de Mestrado Integrado em Engenharia Biomédica foi desenvolvido
num ambiente oncoldgico (IPOCFG) e como tal, constituiu uma mais-valia na medida em que
permitiu a integracdo numa realidade hospitalar e a aquisicdo conhecimentos desta area. De
referir o acesso a informacao especifica oncologica, a possibilidade de visualizar exames em
tempo real e a permanente troca de ideias com pessoas ja imbuidas nesta realidade.

O facto de parte deste trabalho ter sido apresentado numa conferéncia internacional -
2nd ESTRO FORUM, Genebra, 19-23 Abril 2013 - constituiu também uma oportunidade de
tomar contacto com este tipo de modalidade de divulgacdo dos resultados do trabalho

cientifico desenvolvido.
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APENDICE I - DEFORMACAO DE VOLUMES EM IMAGENS CT

VOLUME ABSOLUTO (cm?)

Deformacao na CT Deformacio na CT
Estrutura Doente CT Planeamento Controlo com Controlo com
‘ROI_PTV-N’ ‘ROL_Estrutura’
1 60.4 54.5 56.8
2 91.7 92.5 90.7
3 47.4 45.5 47.6
4 69.2 60.7 63.3
Mandibula 5 73.6 66.9 69.1
6 60.6 58.9 57.3
7 51.6 48.7 48.8
8 39.3 34.7 36.4
9 39.9 40.3 40.2
1 54.4 53.2 56.1
2 45.3 44.2 47.1
3 38.1 379 39.4
4 42.6 41.0 42.3
PRV-Medula 5 52.1 53.1 52.5
6 47.2 47.4 47.5
7 29.3 29.1 29.6
8 383 384 389
9 30.5 30 30
1 19.9 12.2 9.8
2 13.4 12.9 11.2
3 18.0 15.7 15.3
4 19.3 16.8 12.5
Il'::irlg:i‘:‘;l 5 183 15.0 128
6 40.6 33.4 323
7 13.4 12.3 10.5
8 10.4 9.9 8.0
9 10.3 11.2 9.2
1 17.1 15.3 11.0
2 13.2 12.5 12.7
3 15.5 14.6 12.5
4 9.3 8.2 8.2
Coflztl::lt;:l:ral 5 161 128 95
6 29.0 25.2 211
7 17.6 15.5 14.2
8 14.6 13.6 12.9
9 7.9 8.8 6.9

Tabela A1.1 - Orgios de Risco.
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Tabela A1.2 - Volumes-alvo.

VOLUME ABSOLUTO (cm3)

Deformacdo na CT | Deformacdo na CT
Estrutura Doente | CT Planeamento Controlo com Controlo com
‘ROI_PTV-N’ ‘ROI_Estrutura’

1 304.2 238.8 232.8

2 182.4 206.2 209.5

3 294.5 289.2 291.8

4 527.8 475.8 475.5
PTV-N1 5 781.9 706.9 703.6

6 943.5 935.8 926.4

7 2238 228.2 228.4

8 361.7 3419 347.3

9 342.5 381.7 372.4

1 149.9 134.6 134.3

2 166.4 190.2 190.5

3 1529 165.9 164.1

4 - - -
PTV-N2 5 - - -

6 - - -

7 164.9 166.8 170.5

8 167.9 163.5 166.7

9 128.9 142.3 148.6

1 473 44.8 421

2 42.4 45.9 40.9

3 98.9 92.2 98.4

4 29.7 279 239
PTV-T1 5 36.3 345 36.8

6 96.1 79.7 79.3

7 114 11.8 129

8 129.4 120.6 118.4

9 100.7 116.1 120.6

Ana Rita Tavares Sobrosa

65



Registo Deforméavel de Imagem em Planeamento de Radioterapia
usando o software Velocity Al - CT versus CBCT

APENDICE II - ESTUDO EM FANTOMA ANTROPOMORFICO

Tabela A2.1 - Volumes originais.

Volume Original
(cm?)

‘Referéncia’ 1.13

‘Volume-alvo’ 2.26
‘Parétida’ 11.30
‘Parétida’ + 20% 13.56

> Sem selecdo de ROI

Tabela A2.2 - Volumes originais desenhados no Velocity Al

CT1 - Volumes Originais (cm3)

Reconstrug¢do 1mm Reconstrug¢ido 3mm
FOV 500 FOV 250 FOV 500 FOV 250
‘Referéncia’ 1.2 1.1 1.0 1.3
‘Volume-alvo’ 2.1 2.1 1.8 2.1
‘Parétida’ 11.4 10.5 10.4 10.2
Tabela A2.3 - Volumes deformados no Velocity Al
CT2 - Volumes Deformados (cm3)
Reconstrucdo 1mm Reconstrucdo 3mm
Deformado Velocity | Deformado Velocity | Deformado Velocity | Deformado Velocity
FOV 500 FOV 250 FOV 500 FOV 250
‘Referéncia’ 0.9 1.1 1.0 1.3
‘Volume-alvo’ 2.0 2.1 1.8 2.2
‘Parétida’ 11.2 10.6 10.5 10.9
Tabela A2.4 - Volumes deformados no Velocity Al
CT3 - Volumes Deformados (com aumento da ‘Parétida’) (cm3)
Reconstrucdo 1mm Reconstrucido 3mm
Deformado Velocity | Deformado Velocity | Deformado Velocity | Deformado Velocity
FOV 500 FOV 250 FOV 500 FOV 250
‘Referéncia’ 0.9 1.1 1.0 1.4
‘Volume-alvo’ 2.1 21 1.8 2.1
‘Parétida’ +
20% 11.5 10.6 10.3 10.6
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» Com selecdo de ROI ajustada a cada volume

Tabela A2.5 - Volumes originais desenhados no Velocity Al

Reconstru¢ao 1mm

Reconstrug¢do 3mm

CT1 - Volumes Originais (cm3)

FOV 500 FOV 250 FOV 500 FOV 250
‘Referéncia’ 1.2 1.1 1.0 1.3
‘Volume-alvo’ 2.0 2.1 1.8 2.1
‘Parotida’ 11.4 10.5 10.0 10.0

Tabela A2.6 - Volumes deformados no Velocity Al
CT2 - Volumes Deformados (cm3)
Reconstru¢do 1mm Reconstruc¢ido 3mm
Deformado Velocity Deformado Velocity Deformado Velocity Deformado Velocity

FOV 500 FOV 250 FOV 500 FOV 250
‘Referéncia’ 0.8 0.5 0.6 0.5
‘Volume-alvo’ 2.0 1.9 1.6 0.8
‘Parétida’ 12.7 11.6 13.9 11.3

Tabela A2.7 - Volumes deformados no Velocity Al
CT3 - Volumes Deformados (com aumento da ‘Parétida’) (cm3)
Reconstrug¢do 1mm Reconstru¢iao 3mm
Deformado Velocity Deformado Velocity Deformado Velocity Deformado Velocity

FOV 500 FOV 250 FOV 500 FOV 250
‘Referéncia’ 0.5 0.8 0.2 0.9
‘Volume-alvo’ 2.2 2.0 1.5 1.3

‘Pardtida’ +
20% 14.7 13.6 13.4 13.7
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APENDICE III - DEFORMACAO DE VOLUMES EM IMAGENS MV-CBCT

Tabela A3.1 - Orgios de Risco.

VOLUME ABSOLUTO (cm3)

Estrutura | Doente | cBCT.0 | obTRRER TN | com ROL Eatrutura Bone'

1 60.1 60.5 59.7
2 91.4 85.9 88.3
3 473 45.0 44.4
Mandibula 4 68.9 64.3 65.0
5 731 712 718
6 60.1 60.3 61.4
7 51.1 51.8 51.8
1 27.5 26.8 26.2
2 26.6 263 27.2
3 23.2 24.1 234
PRV-Medula | 4 19.2 19.9 193
5 285 28.0 289
6 18.0 17.8 18.0
7 14.1 141 138
1 19.7 185 185
2 133 117 115
3 17.9 13.8 138
ll‘::irlgg‘:zl 4 19.2 142 13.0
5 182 15.5 16.1
6 40.2 35.0 30.7
7 13.2 12.5 11.0
1 17.0 17.4 12.9
2 13.0 10.1 9.9
3 15.2 12.4 116
Cofl:::lt;;i:ral 4 92 8.2 64
5 16.0 13.1 13.6
6 28.6 27.8 19.1
7 17.4 15.4 15.3

1 1356.1 1304.2 13045

2 2003.0 1914.3 19283

3 1584.5 15015 1496.6

NECK 4 1663.0 1511.8 1524.6

5 2461.4 2345.7 2366.6

6 2501.0 2497.9 247722

7 1590.7 1571.1 1567.3
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Tabela A3.2 - Volumes-alvo.

VOLUME ABSOLUTO (cm3)

Betrutura | Doente | CBCT.0 | 5 nRtiE et | com ‘RO Estrutura. Bone

1 200.4 184.3 188.0
2 106.3 103.2 100.8
3 227.6 219.9 218.4

PTV-N1 4 3233 276.1 2734
5 429.0 4043 406.5
6 4305 439.4 438.8
7 116.2 116.1 118.9
1 95.2 88.4 87.0
2 98.8 93.5 90.4
3 87.9 82.2 80.6

PTV-N2 4 - - -
5 - - -
6 - - -
7 81.6 79.7 80.3
1 41.7 38.6 55.2
2 419 44.3 35.4
3 98.8 96.5 93.7

PTV-T1 4 29.0 29.1 25.4
5 34.9 35.2 30.9
6 52.1 49.2 481
7 111 10.4 116
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APENDICE IV - CODIGO MATLAB PARA LER DVH

function [OrganName,dose,volumeCum,volumeDif,vtotal]=readDVH Ve (filename)

fid=fopen (filename) ;
if fid == -1
fprintf ('\nCouldn''t open the file %s \n\n', filename);

dose=NaN; volumeCum=NaN; OrganName=[];volumeDif=NaN;vtotal=NaN;

return
end

eofstat = 0; k=1;

while ~eofstat
line=fgetl (fid) ;
ROI=sscanf (line, '%s,, ")
ROI=ROI (l:end-2);
OrganName (k) ={ROI};
fgetl (fid) ;
A = fscanf(fid, '%g,%g', [2 infl);

A=A";

dose(:,k)=A(:,1);

volumeDif (:,k)=A(:,2);

vtotal (:, k)= sum(volumeDif(:,k));

volumeCum(:, k)= (vtotal (:, k) -cumsum (volumeDif (:,k)))./vtotal (:
fgetl (fid);

k=k+1;

eofstat = feof (fid);

end
fclose (fid) ;

, k) *100;
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APENDICE V - CODIGO MATLAB PARA OBTER PARAMETROS DOSIMETRICOS

function [Statistics,volumeCum,vtotall]

doseDVH Ve (filename)

[OrganName, dose, volumeCum, volumeDif, vtotal]=readDVH Ve (filename) ;

if isnan (dose)
Statistics.D2=NaN;
Statistics.D98=NaN;
Statistics.D50=NaN;
Statistics.DoseMinima=NaN;
Statistics.DoseMaxima=NaN;
Statistics.DoseMedia=NaN;
return

end

% Obtencédo dos valores de D2%,

DoseMinima=min (dose, [],1);
DoseMaxima=max (dose, [],1);
DoseMedia=sum (volumeDif.*dose)

numberCurves=size (dose, 2) ;

’

D50=zeros (1, numberCurves) ;
D98=zeros (1, numberCurves)
D2=zeros (1, numberCurves) ;

for i=1:numberCurves

D2 (i)=interplg(flipud(volumeCum(:,1i)),flipud(dose(:,1)),2
D50 (i)=interplg(flipud(volumeCum(:,1i)), flipud(dose(:,
D98 (i)=interplqg(flipud(volumeCum(:,1i)), flipud(dose(:,

end

Statistics.D2=D2;
Statistics.D98=D98;
Statistics.D50=D50;

Statistics
Statistics
Statistics

.DoseMinima=DoseMinima;
.DoseMaxima=DoseMaxima;
.DoseMedia=DoseMedia;

Dmax, Dmin, Dméd

./sum(volumeDif) ;

)-
i)),50);
i)),98);
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APENDICE VI - CODIGO BASE MATLAB PARA FAZER GRAFICOS DE DOSE

function bar doseStat ()
close all

% Ler e abrir ficheiros

dir IPO ='C:\Users\utilizador\Desktop\IPO\';
listPatients={"'Doente 4'};
patientNumber=numel (listPatients) ;

listStructures={'PTV-T1"'};
structuresNumber=numel (listStructures);

for j=l:structuresNumber

for i=l:patientNumber
cd([ dir IPO listPatients{i}])
[Statistics,~,vtotal]=doseDVH Ve ([listStructures{j} '.csv']);
Data D2(i,:)=Statistics.D2;
Data D98 (i, :)=Statistics.D98;
Data D50 (i, :)=Statistics.D50;

Data DoseMinima (i, :)=Statistics.DoseMinima;
Data DoseMedia (i, :)=Statistics.DoseMedia;
Data DoseMaxima (i, :)=Statistics.DoseMaxima;

end
f=figure(j);

str = {'CBCTio'; 'CBCTil'; 'CBCT72'; 'CBCTiN'};
a=[0 4.57;

b=[75 75];

plot(a,b,'r")

hold on

plot (Data D2, '*b', 'MarkerSize',11)
title('Doente 4 - D 2 %'")

xlabel ('Numero do CBCT'")

ylabel ('Dose (Gy) ")

o

str = {'CBCT 0'; 'CBCT 1'; 'CBCT 2'; 'CBCT N'};
x=[0 4.5];

y=[67 67];

plot(x,y,'r")

hold on

plot (Data D98, '"*b', 'MarkerSize',11)
title('Doente 4 - D 9 8 %'")

xlabel ('Numero do CBCT')

ylabel ('Dose (Gy) ")

o® o0 o° o® o° o o

o

set (f, 'name',listStructures{j}, 'numbertitle’', 'on', ...
"Position', [60 150 700 3501)
set (gca, 'XTickLabel',str, 'Xtick',1:4)
set(gca, 'ylim', [50 80])
set(gca, 'xlim', [0.5 4.5])
end
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APENDICE VII - DOSE CALCULADA EM IMAGENS MV-CBCT

MANDIBULA

Tabela A7.1 - Valores de D29 para a Mandibula.

PRV-MEDULA

Tabela A7.2 - Valores de Dose Maxima para o PRV-Medula.

Dose Maxima

Tabela A7.3 - Valores de Dose Média para a Parétida

Ipsilateral.

Dose Média ‘

Doente | CBCT_0 | CBCT_N gg::‘:;‘{:g‘;ﬁfgﬁ
1 388 | 367 5.4
2 308 | 311 0.8
3 401 | 442 103
4 368 | 40.6 103
5 405 | 428 5.6
6 33.9 33.9 0.1
7 354 | 332 6.2

Doente | CBCT 0 | CBCT N gg::f;?gﬁﬁ;"g);; Doente | CBCT.0 | CBCT.N gg::f;fgﬁﬁgg,z)s

1 653 63.4 3.0 1 50.2 55.9 113
2 496 50.4 1.7 2 412 421 2.2
3 64.6 66.1 25 3 462 54.1 17.1
4 70.5 70.8 0.4 4 492 52.1 5.8
5 65.2 65.1 202 5 483 50.8 5.2
6 56.8 56.0 15 6 482 53.1 103
7 63.9 64.0 0.2 7 46.4 486 47

PAROTIDA IPSILATERAL PAROTIDA CONTRALATERAL

Tabela A7.4 - Valores de Dose Média para a Parétida
Contralateral.

Doente | CBCT_0 | CBCT_N gg:zf;?gzzzrg) 2
1 37.0 38.1 3.2
2 30.7 32.7 6.4
3 37.2 38.4 33
4 44.2 43.7 11
5 38.3 393 25
6 36.1 40.6 12.5
7 37.7 41.7 10.4
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Tabela A7.5 - Valores de D2y para o PTV-T1.

PTV-T1

Tabela A7.6 - Valores de Dogy, para o PTV-T1.

Dosgos,

Tabela A7.7 - Valores de D2y para o PTV-N1.

Doente | CBCT_0 | CBCT N g:lf::‘f:liaggtsrﬁ;; Doente | CBCT_0 | CBCT_N gf::f:g‘gﬁﬁ;r;z;
1 76.8 77.4 0.8 1 64.9 66.0 1.7
2 50.7 52.0 2.4 2 47.6 48.0 0.8
3 74.0 74.0 0.0 3 65.7 63.4 -3.6
4 73.9 75.1 1.6 4 67.5 69.3 2.7
5 733 735 0.3 5 66.9 66.2 1.2
6 71.0 71.4 05 6 63.8 63.9 0.3
7 71.2 71.1 0.1 7 65.8 65.6 -0.2
PTV-N1

Tabela A7.8 - Valores de Dogy para o PTV-N1.

1 75.9 76.1 0.3 1 61.3 59.8 -2.4
2 51.8 52.6 1.6 2 471 47.7 1.3
3 73.4 73.6 0.2 3 55.3 54.3 -1.8
4 73.1 74.2 1.5 4 54.7 56.2 2.8
5 72.2 72.8 0.8 5 56.5 56.4 -0.1
6 69.8 70.0 0.3 6 54.8 53.1 -3.0
7 70.3 70.3 0.0 7 56.1 55.5 -1.0

PTV-N2

Tabela A7.9 - Valores de D2y, para o PTV-N2.

Tabela A7.10 - Valores de Dogy, para o PTV-N2.

Dosgy,

Doente | CBCT_0 | CBCT_N gg::f;ﬁ"gzﬁfg,z; Doente | CBCT_0 | CBCT_N 3::;:‘:;?;:‘1?3,/‘:;
1 72.1 72.3 0.2 1 554 | 533 38
2 514 | 519 0.9 2 471 482 2.4
3 64.3 65.1 13 3 52.8 533 1.0
4 - - - 4 i i -
5 - - - 5 - - -
6 - - - 6 - - -
7 63.1 63.5 0.6 7 54.8 54.1 -1.2
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APENDICE VIII - TESTES DE SENSIBILIDADE

Tabela A8.2 - Dados relativos aos testes de sensibilidade.

Dose Medula Variacao de UEliEg06R Variacgao de
Doente (Normalizada) Volume do Vgizzfd(;a Volume do
(Gy)” Neck (%) Ipsilateral (%) PTV-T1 (%)
1 48.9 -3.8 -6.1 -7.4
2 51.8 -5.2 -22.9 -2.3
3 46.0 -9.1 -26.0 0.3
4 46.0 -4.7 -14.8 0.9
5 49.6 -0.1 -12.9 -5.6
6 41.0 -1.2 -5.3 -6.3
7 45.2 -0.9 -10.4 0.2
8 429 -1.0 -5.5 10.1
9 43.7 -1.9 -4.1 1.2
10 42.6 -5.8 -26.0 0.0
11 47.6 -7.1 -22.8 -12.1
12 46.1 3.5 3.5 -29
13 44.2 -3.1 -14.6 -3.1

7 Obtida através da expressao:

Dose Maxima na CT de Planeamento XDose mixima no CBCT_N

Dose maxima no CBCT_0
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