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RESUMO

O trabalho tem como objetivo avaliar a influéncia da radioterapia guiada por imagem
no posicionamento diario dos pacientes portadores de cancer de pulméo tratados
com hipofracionamento por meio de andlise das doses em tecidos sadios e no
volume alvo. Pacientes com neoplasia de pulmé&o inicial ou com mestastase solitaria
tratados com SBRT foram analisados e submetidos a tomografia de planejamento
(TACplan), tomografia de posicionamento no acelerador linear (CBCTpré-correcao) e
nova tomografia ap6s a correcao do posicionamento inicial (CBCTpds-correcao).
Dados dosimétricos foram coletados como a dose recebida por 99% e 95% tecido
alvo grosseiro e clinico (GTVD99, GTVD95, CTVD99, CTVD95) e a dose média CTV
(CTVmédio) e 6rgaos sadios como dose pontual medula espinhal (Dmed) e volume
do pulmao que recebe 20Gy (V20), 12,5Gy (V12,5), 10Gy (V10) e 7Gy (V7) foram
verificados para a comparagdo da dose recebida por cada estrutura nas trés
imagens. Avaliagdo estatistica foi aplicada aos resultados das doses obtidas para
cada tecido avaliado. Em relagdo as variaveis de cobertura do tecido alvo houve
diferenga significativa entre as CBCTpré-correcdo e CBCTpds-correcdo quando
comparadas a TACplan. Em relagdo a variavel Dmed foi possivel verificar que nao
houve diferencga estatistica significativa. Nado houve diferenca estatistica significativa
para as variaveis V20, V12,5, V10 e V7. Ou seja, as diferengas observadas em
relacdo ao momento de planejamento foram semelhantes tanto durante a CBCTpré-
correcdo como na CBCTpos-correcdo para estes parametros. As diferencas entre
dose planejada e dose efetuada foram significantes, com resultados superiores
quando aplicada a radioterapia guiada por imagem. As diferencas de dose entre o
planejado e a dose efetuada foram significativamente superiores a dose nos
parametros do volume alvo utilizando-se a corregéo do posicionamento. Para tecidos
sadios as doses calculadas com e sem corregdo do posicionamento variou
independente do uso da correcédo do posicionamento. A radioterapia guiada por
imagem aprimorou a cobertura de dose nos tecidos alvo em pacientes submetidos a
SBRT.

Palavras-chave: Radioterapia guiada por imagem. Radioterapia estereotaxica
corpérea. Neoplasia de pulmao



ABSTRACT

This study has the objective to evaluate the influence of image-guided radiotherapy
in the daily positioning of patients with lung cancer treated with hypofractionation with
the analysis of doses in the target volume and normal tissues. Patients with initial
lung cancers or solitary metastases treated with SBRT were submitted to initial
planning tomography (TACplan), positioning tomography in the linear accelerator
(CBCTpré-correcdo) and after couch correction a new tomography (CBCTpés-
correcao) in the treatment machine were analyzed. Dosimetric data was collected:
dose received to 99% and 95% of the Gross tumor volume and clinical target volume,
(GTVD99, GTVD95, CTVD99, CTVD95) and the mean CTV dose (CTVmédio) and
normal structures like the maximum point dose to the cord (Dmed) and the lung
volume receiving 20Gy (V20), 12,5Gy (V12,5), 10Gy (V10) and 7Gy (V7) were
verified and compared to the dose received for each structure in the three images.
Statistical analysis was applied to the results obtained for each organ described. In
relation to the target volume variables, there was statistical significant difference in
the coverage of the target volume between CBCTpré-correcdo and CBCTpos-
correcao when compared to the TACplan. Regarding the variable Dmed, it was
possible to verify that there was no statistical significant difference between the
images. No statistical difference was found for the variables V20, V12,5, V10 e V7.
The differences observed regarding the planning of the treatment were similiar during
CBCTpré-correcao and CBCTpos-correcédo. The differences between the planned
dose and delivered dose were significantly different with better results for the
treatment with image-guided radiotherapy. The differences between the planned and
delivered dose were significantly better for the parameters of the target volumes
using setup correction. For normal structures, the calculated doses with and without
setup correction varied regardless of the correction of the couch. Image-guided
radiotherapy improved the target coverage in patients submitted to SBRT.

Keywords: Image-guided. Stereotatic body radiotherapy. Lung cancer.



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

3D - Radioterapia tridimensional ou conformacionada
4DCT -four dimensional computed tomography (tomografia
computadorizada de quatro dimensdées)

CBCT - Cone-Beam Computed Tomography

CTvV - Clinical target volume (volume alvo clinico)
DVH - histograma de dose-volume

EPID - electronic portal imaging device

GTV - Gross tumor volume (volume tumor grosseiro)

GTV.fb - GTV em respiracgéao livre.

Gy - Gray.

ICRU - International Comission Units and Measurements
IGRT - radioterapia guiada por imagem

INCA - Instituto Nacional do Cancer

PET-CT -Positron Emission Computed Tomography (tomografia
computadorizada por emissao de positrons)

PTV - Planning target volume (volume planejado do alvo)

SBF - Stereotatic bodyframe) (body frame estereotaxico)

SBRT -Stereotatic  Body  Radiation  Therapy (radioterapia
estereotaxica corporea)

TDF - time, dose and fractionation

a - alpha

B - beta
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1 INTRODUGAO

Estatisticas do Instituto Nacional do Céncer indicam que a neoplasia de
pulmdo é a de maior incidéncia e com maior indice de mortalidade dentre os
tumores malignos (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2010).

Quando diagnosticado inicialmente, a cirurgia € o tratamento curativo e de
eleicdo. Porém, esta condigdo de diagnodstico ocorre em apenas 20% dos casos. A
maioria fica restrita ao diagnéstico tardio e ao tratamento de radioterapia
concomitante a quimioterapia (PEREZ et al., 2008).

Alguns pacientes com tumores iniciais e potencialmente curaveis tém a
cirurgia contra-indicada, principalmente por serem pacientes com inumeras
patologias associadas e com fungdo pulmonar ja prejudicada. Estes fatores
aumentam, consideravelmente, o risco operatério e, por isso, sdo encaminhados
para tratamento radioterapico e quimioterapico (RIAD et al., 2008).

Com o fracionamento radioterapico convencional, a sobrevida livre de doenca
€ de apenas 30%, enquanto que com cirurgia estes indices estariam proximos a
75% (PEREZ et al., 2008).

O hipofracionamento (menos fragbes com doses mais altas por dia) ganhou
forca em meados de 2000, tendo como exemplo o tratamento com doses ablativas
em tumores metastaticos hepaticos (CHANG et al., 2011).

Lagerwaard et al. (2008), Timmermann et al. (2003), Faria et al. (2006) e
McGarry et al. (2005), tém reportado excelente controle local com o
hipofracionamento associado a toxicidade minima nos tumores de pulmao estadio |
inoperaveis.

Apesar de resultados iniciais promissores, é necessario melhorar a precisao
do posicionamento diario dos pacientes durante aplicagdo da radioterapia. Uma das
maiores incertezas no tratamento radioterapico é a reprodutibilidade diaria do
posicionamento do paciente em relagdo a tomografia de planejamento. Esta
imprecisao, associada aos erros sistematicos e randémicos, sdo compensados com
ampliagdo de margens de seguranga que podem aumentar a morbidade proveniente
da irradiagdo desnecessaria de tecidos sadios que circundam o alvo a ser irradiado
(GRILLS et al., 2008).

A radioterapia guiada por imagem € a utilizagado de dispositivos de imagem

especificos acoplados ao acelerador linear e que possibilita a verificagdo do
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posicionamento do paciente antes, durante e apdés o tratamento radioterapico
(LETOURNEAU et al., 2005). As imagens coletadas no aparelho de tratamento sdo
analisadas em tempo real e, por meio de coordenadas estereotaxicas, permitem o
ajuste no posicionamento do paciente (JAFFRAY et al., 2002; JAFFRAY et al.,1999).

A radioterapia estereotaxica corporea envolve altas doses de radiagdo em
poucas fragbes com o posicionamento baseado em coordenadas espaciais da
localizagdo do tumor (POTTERS et al., 2004). Para que seja possivel atingir uma
dose biolbgica efetiva, enquanto se protege o tecido adjacente normal, € necessaria
a visualizacdo volumétrica do alvo a ser tratado, para que as coordenadas de
deslocamento da mesa de tratamento sejam perfeitas em relacdo a imagem de
planejamento inicial.

Os avangos e a viabilidade da radioterapia guiada por imagem volumétrica
sdo cruciais para radioterapia estereotaxica corporea, como acuracia no
posicionamento e precisdo sd0 essenciais para sua implementacéo (LETOURNEAU
et al., 2005). Variagdes na posi¢cao do tumor (volume alvo) afetam a dose acumulada
efetivamente realizada no alvo e pode traduzir a necessidade de aumentar margens
ou reduzir o controle local da doencga. Estruturas criticas adjacentes a lesdo tumoral
podem mover-se independentes do alvo, afetando a dose nestas regides e
traduzindo-se em morbidades inesperadas relacionadas ao tratamento ou em
resposta inadequada as doses prescritas (SONKE et al., 2009).

O estudo das variagbes geométricas dos volumes alvo e 6rgaos de risco
torna-se importante no contexto da radioterapia estereotaxica corpérea, devido ao
alto gradiente de dose e altas doses por fragao.

Este estudo tem como questao norteadora: a radioterapia guiada por imagem
influencia o posicionamento diario dos pacientes tratados com hipofracionamento em

tumores de pulmao?
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a influéncia da radioterapia guiada por imagem no posicionamento
diario dos pacientes portadores de cancer de pulmé&o tratados com radioterapia

estereotaxica corpdrea e esquema de hipofracionamento.

2.1.1 Objetivos especificos

a) avaliar a diferenca de dose recebida pelo volume alvo, por meio de
comparacao da dose na tomografia de planejamento com as tomografias de
posicionamento;

b) avaliar a dose recebida pelos tecidos sadios, adjacentes ao volume alvo,
por meio de comparagéo da dose na tomografia de planejamento com as

tomografias de posicionamento.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

A abordagem cirurgica com ressec¢éo completa do tumor é o tratamento de
eleicdo para tumores de pulmao em estadios iniciais. Devido a alta morbidade e
mortalidade da cirurgia, a radioterapia externa é o tratamento definitivo de escolha
para pacientes com cancer definidos como inoperaveis ou para pacientes que
recusam o tratamento cirdrgico (LU et al., 2008). A radioterapia estereotaxica
corpérea (SBRT) tem sido uma alternativa de tratamento de irradiacdo para estes
pacientes. Esquemas de hipofracionamento tém se tornado atrativos pela baixa
morbidade e mortalidade alcangadas nos estudos publicados (ONISHI et al., 2007).
Com o advento da radioterapia guiada por imagem (IGRT), € possivel a execugao de
altas doses por fragdo em poucas fragdes e, assim, diminuindo a repopulagao
tumoral (RULE et al., 2011).

3.1 CANCER DE PULMAO

O céancer de pulméo € o diagnostico em, aproximadamente, 13% de todas as
neoplasias, porém é responsavel por quase 30% das mortes especificas causadas
por cancer (INCA, 2010). Destes, 75% séao classificados como neoplasia de pulméao
ndo-pequenas células e incluem adenocarcinomas e carcinomas de células
escamosas. Os outros subtipos sdo menos frequentes e denominados neoplasia
pulmonar de pequenas células (PEREZ et al., 2007).

O estadiamento e definicdo do estado geral em que os pacientes se
encontram no momento do diagnéstico e durante o tratamento de tumores malignos
€ um passo essencial no manejo das neoplasias. Exames complementares sao
solicitados ao diagnosticar a neoplasia para que a extensdo da doenca seja
determinada. Exames laboratoriais, radiografia de térax, tomografia de toérax e
abdome com contraste, cintilografia 6ssea, ressonancia magnética de encéfalo e
tomografia por emissdo de pédsitrons (PET-CT) fazem parte do estadiamento
minucioso que deve ser realizado ao se diagnosticar a neoplasia (LARDINOIS et al.,
2003). Com uma nomenclatura internacional, € possivel classificar os pacientes em
grupos prognésticos e, assim, definir o tratamento adequado para cada paciente
(AJCC, 2010). Para o estadiamento dessa neoplasia, utilizam-se trés parametros, o
tamanho do tumor primario (T), o acometimento linfonodal (N) e a presenca ou néo

de doencga metastéatica (M) conforme Anexo A.
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Uma forma de se classificar o estado clinico geral de pacientes com doenca
maligna € a escala de Zubrod (OKEN et al., 1982). Essa € uma maneira de se
formalizar em que situacdo clinica o paciente se encontra para indicar qual é a
finalidade do tratamento (Anexo B). O valor O (zero) corresponde a paciente em
perfeitas condic¢des clinicas, sem sintomas da doencga. O valor 5 (cinco) corresponde

a paciente em obito.

3.2 CANCER INICIAL DE PULMAO NAO-PEQUENAS CELULAS

Aproximadamente 15-20% das neoplasias pulmonares nao-pequenas células
sdo diagnosticadas em estadios iniciais ou sdo consideradas doencga localizada
(SHIELDS et al., 1993). Com o advento de novas tecnologias e programas de
rastreamento com tomografias computadorizadas de toérax seriadas o numero de
diagnosticos em estadios | deve aumentar nas proximas décadas (SWENSEN et al.,
2005).

A resseccgéo cirurgica € o tratamento de escolha em casos de tumores iniciais
e apresentam taxas de sobrevida em 5 anos de até 70% (NARUKE et al., 1988). Um
grande estudo randomizado publicado em 1963 demonstrou a superioridade da
cirurgia em relagéo a radioterapia exclusiva para cancer de pulméo em estadio inicial
(MORRISON et al., 1963). Desde entdo, estabeleceu-se a cirurgia como o padrao
ouro de tratamento de carcinoma ndo-pequenas células de pulméo.

Contudo, existem pacientes com indicagdo cirurgica para o tratamento do
tumor e que séo contra-indicados para o procedimento, pois nao toleram os rigores
pbés-operatérios (HAFFTY et al.,, 1988) Em geral estes pacientes apresentam idade
avancada, capacidade pulmonar limitada, disfun¢des cardiacas, diabetes mellitus,
doencgas vasculares, séo tabagistas de longa data e outras inumeras comorbidades
associadas a sua condigado neoplasica (DOSORETZ et al., 1996).

Para estes pacientes, a radioterapia exclusiva, ou em concomitadncia a
quimioterapia (SADEGHI et al., 1988), é considerada uma opc¢ao razoavel de
tratamento com taxas de sobrevida em 5 anos de apenas 10-30% (RIAD et al.,
2008). Doses inadequadas de radioterapia, fracionamento convencional, tamanhos
de campos amplos sao alguns fatores apontados como causa dos baixos indices de

controle da doenga com a radiagao (FANG et al., 2006).
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3.3 HISTORIA DA RADIOTERAPIA

A radioterapia € a modalidade clinica de tratamento que utiliza radiagc&o
ionizante no manejo de tumores malignos e alguns benignos. O objetivo da
radioterapia é efetuar um tratamento de irradiagdo com dose precisa a um volume
tumoral com minima agressdo aos tecidos sadios adjacentes resultando em
erradicagao do tumor e mantendo a qualidade de vida dos pacientes portadores de
neoplasia (PEREZ, 2008).

Em 1936 foi publicado um relato de tratamento de cancer com raios-X
(PATERSON, 1936). No inicio dos anos cinquenta apareceram as primeiras
maquinas de cobalto e os primeiros aceleradores lineares (BENTEL, 1996).
Conceitos importantes de fisica como radioprotecao e radiobiologia foram sendo
introduzidos na pratica diaria dos radioterapeutas (BUKOVITZ, 1978). Técnicas de
tratamento foram aprimoradas para cada tipo de tumor (MARKS et al.,, 1975).
Publicacdes dos efeitos colaterais inerentes as doses inadequadas, fracionamentos
e técnicas foram sendo estudadas (WANG et al., 1976; DISCHE et al.,, 1988). A
maioria dos avangos nas técnicas da radioterapia era feita por analises empiricas
dos radioterapeutas (BOSCH, 1976). Desde entdo, a radioterapia tornou-se mais
precisa, com tratamentos que incluem fétons de altas energias e utilizacédo de
elétrons (Figura 1) para tratamento do cancer, néutrons, prétons e ions (PEREZ,
2008). O primeiro acelerador linear a ser controlado por computador foi testado e
introduzido na pratica médica (WEINHOUS et al., 1990).
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Figura 1 - Acelerador linear dual Siemens®
(fétons 6-15MV e elétrons 6-14 MeV)

Fonte: a autora, 2011

3.3.1 Campos de tratamento radioterapico

Historicamente, os campos de tratamento radioterapicos englobavam o tumor
primario com os linfonodos regionais (Figura 2). Esse tratamento profilatico foi
baseado em um risco de envolvimento linfonodal oculto de séries cirurgicas de até
20% (GINSBERG et al., 1995). Esses campos de tratamento sdo extensos e pouco
tolerados clinicamente, principalmente em pacientes com fungdo pulmonar limitada.
Uma grande quantidade de tecido sadio € irradiada sem necessidade e o tratamento
resulta em altas taxas de morbidade nos pacientes com fungcéo pulmonar ja
prejudicada pela doenca (BRADLEY et al., 2003). Neste contexto, alguns autores
comegaram a sugerir tratamento localizado nos tumores em estadios iniciais,
diminuindo assim, os efeitos colaterais do tratamento radioterapico (WILLIAMS et al.,
2000; BRADLEY et al., 2003).

A tendéncia de irradiar volumes menores coincidiu com a deteccao de
atividade tumoral pela tomografia por emissdo de pésitrons (PET-CT). Antes, o

mediastino era estadiado por meio de uma mediastinoscopia, procedimento invasivo
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em pacientes fragilizados pela sua condi¢ao clinica (FISCHER et al., 2009). Com o
surgimento da tomografia computadorizada, o estadiamento passou a ser nao
invasivo, porém os estudos demonstravam que o valor preditivo positivo da
tomografia era de apenas 50% (TOLOZA et al., 2003). O valor preditivo positivo do
PET-CT é considerado maior que o da tomografia computadorizada, em torno de
90% (DWAMENA et al.,, 1999). Outro estudo demonstrou maior sensibilidade e
especificidade para metastases linfonodais e a distdncia quando comparado a
tomografia de estadiamento (PIETERMAN et al., 2000). Toda esta tecnologia
permitiu inicio a supressao do tratamento do mediastino na radioterapia e diminuiu a

toxicidade proveniente deste tipo de tratamento (Figura 2).

Figura 2 - Curvas de isodose em um
tratamento radioterapico tridimensional
localizado na les&o tumoral de pulmao

Fonte: a autora, 201 1%

3.3.2 Radioterapia tridimensional

Com a radioterapia convencional, os campos de tratamento eram delimitados
de acordo com as imagens visualizadas em raios-X (duas dimensdes ou 2D) (Figura
3).

Isso implicava em margens de seguranca aumentadas e, consequentemente,
irradiagéo desnecessaria de tecidos sadios com aumento da morbidade relacionada
ao tratamento (COX et al., 2008).
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Figura 3 - Radiografia de térax com
planejamento 2D em paciente portador
de neoplasia de pulméo

Fonte: a autora, 2011

Com o advento da radioterapia conformada tridimensional (3D), o
planejamento passou a ser baseado em imagens reconstruidas tridimensionais de

tomografias da area de interesse (Figura 4).

Figura 4 - Imagem reconstruida em 3D
de tratamento radioterapico em
neoplasia de pulmao

e | e ‘lr_..._.hhh:__. e o

Fonte: a autora, 261“1

Programas de planejamento computadorizados foram sendo aprimorados

(DRZYMALA et al., 1994). Assim, quantifica-se a dose recebida pelos tecidos sadios
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e € possivel escalonar a dose no volume alvo (GRILLS et al., 2003). Essa tecnologia
permite a localizacdo do érgdo acometido pela doenca e informacdes da area a ser
irradiada, como o volume tratado e a dose recebida pelos tecidos adjacentes (Figura
5). Assim, limita-se a dose nos tecidos sadios, controlando a dose em tecidos
acometidos e evitando-se complicagcbes agudas e tardias do tratamento de
irradiacdo (FANG et al., 2006). Hoje, inumeros sistemas de planejamento

tridimensionais estédo disponiveis no mercado (Figura 5).

Figura 5 - Curvas de dose em corte axial da
tomografia de planejamento de um
paciente com neoplasia pulmonar.

Fonte: a autora, 2011

Conceitos importantes foram publicados com finalidade de se padronizar as
nomenclaturas em tratamentos radioterapicos (ICRU, 1993). A definicao de tecido-
alvo seguiu a nomenclatura utilizada internacionalmente. O gross tumor volume
(GTV) ou volume do tumor grosseiro, foi definido como toda area tumoral vista na
tomografia de planejamento em conjunto com exame fisico e exames
complementares como o PET-CT. O clinical target volume (CTV), ou volume-alvo
clinico, é o volume de doenca clinica e subclinica por meio de definicao do GTV, ou
seja, uma margem de seguranca ao redor do GTV que leva em consideragao
probabilidade de doenca fora da regido acometida. E o GTV com as areas de
possivel doenca microscopica. O planning target volume (PTV), ou volume-alvo
planejado, inclui o volume a ser tratado com adigdo de margem de segurancga para
compensar erros de posicionamento, movimentagcéo da respiracao e movimento dos
outros 6rgaos (ICRU, 1993). Abaixo (Figura 6) esquematiza os conceitos de GTV,

CTV e PTV. Estudos demonstraram que, em geral, a expansdo das margens para
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estes volumes seria adequada considerando-se acerto do alvo em 95% e 99% das
fracdes (TINGER et al., 1998). E que, 95% de cobertura do volume alvo poderia ser
utiizado como um parametro interessante nas avaliacbes dos planejamentos
tridimensionais (CRAIG et al. 2001).

Figura 6 - GTV — volume grosseiro do tumor;
CTV: volume-alvo clinico; PTV: volume-alvo planejado

Fonte: a autora, 2011

Métodos de quantificacdo da dose em tecido sadio foram desenvolvidos com
a radioterapia tridimensional (KIJEWSKI et al., 1970). Por meio de imagens
tomograficas adquiridas na posicao de tratamento, estruturas sadias (6rgaos de
risco) e doentes (6rgdos alvo) sdo delimitadas em um sistema de planejamento
especifico de radioterapia. O sistema de planejamento reconstrdi as imagens em
trés dimensbes. Assim, todos os volumes desenhados podem ser analisados com
tabelas geradas a partir das imagens, como o histograma de dose-volume (DVH)
(Figura 7), dose maxima em certo tecido, dose minima, dose média, entre outros
(GRAHAM et al., 1994).
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Figura 7 - Histograma de dose-volume de um
planejamento de cancer de pulméo

100

PTV 58,4Gy 1111.5 4385

PULMAO-PTV 4437 .3
ESOFAGO 39.4

AREA CARDIACA 885.7
MEDULA &e1.9
PULHMOES 4616.2

Fonte: a autora, 2011

3.3.3 Esquemas de fracionamento

O fracionamento padrdo para o tratamento de neoplasia pulmonar
convencional envolve efetuar o tratamento radioterapico com dose total de 45-70 Gy
em fragcbes diarias de 1,8 a 2,0 Gy realizadas 5 dias por semana (25 a 35 fragbes
por tratamento). O tempo de tratamento € de, aproximadamente, sete semanas. Os
primeiros estudos do hipofracionamento de pulmao iniciaram no final dos anos
oitenta. Esses estudos demonstraram discreta melhora da sobrevida aumentando-se
a dose por fracédo (SLAWSON et al., 1988), porém, a técnica mantinha os campos
amplos pouco tolerados por pacientes ja debilitados. Nao houve beneficio na
toxicidade do tratamento. Os trabalhos atuais aprimoraram a tecnologia que né&o
existia naquela década e demonstraram os beneficios do escalonamento de dose
sugerindo que este tipo de tratamento poderia melhorar tanto a sobrevida destes
pacientes quanto o controle local da doenga (SIBLEY et al., 1998; DOSORETZ et al.,
1992). A tentativa de escalonar a dose no tratamento radioterapico destes tumores
foi associada a toxicidade inaceitavel para o paciente em alguns protocolos
(ROSENZWEIG et al., 2003) principalmente pela irradiagdo excessiva em pulmao
sadio, coragao, eséfago e traquéia (BRADLEY et al., 2005).
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Estratégias para melhorar os resultados da radioterapia convencional também
foram estudadas alterando-se o fracionamento. O hiperfracionamento, ou seja, mais
do que uma aplicagdo por dia com dose por fragdo menor que a convencional
demonstrou beneficio na sobrevida dos pacientes com tumores de pulmdo de
pequenas células (TURRISI et al., 1988). O hipofracionamento, ou seja, alta dose
por aplicagdo em menos sessdes, sugere que existem inumeros beneficios quando
comparados aos esquemas de tratamento convencional para tumores de pulméo
nao-pequenas células (JEREMIC et al., 1997).

Uma das grandes dificuldades na radioterapia é a comparagado efetiva das
doses com diferentes esquemas de fracionamento. Durante muito tempo o esquema
de tabelas de Tempo, Dose e Fragdo ou TDF foi utilizado (ELLIS, 1969). Porém,
seus dados nao comportavam mudang¢as muito grandes nos fracionamentos. O
modelo linear quadratico € utilizado na tentativa de se equivaler biologicamente as
mudancas de fracionamento (FOWLER, 1983).

O modelo linear quadratico enfatiza as diferengas entre as respostas dos
tecidos de replicagéo rapida e lenta ao fracionamento utilizado por meio de valores
de a (alpha) e B (beta). Esse sistema assume que existem dois padrdes para morte
celular por radiagcdo. Um que € proporcional a dose efetuada (a) e outro que é
proporcional ao quadrado da dose efetuada ().

Aplicando-se a férmula do modelo linear quadratico, o tratamento
convencional de 60Gy em 30 fragbes (2 Gy por fragédo e o hipofracionamento com 60
Gy em 3 fragbes (20 Gy por fracdo) tem a dose biolégica equivalente a 72 Gy e 180
Gy, respectivamente (JIN et al., 2010). Esses dois esquemas de fracionamento
estimam a sobrevida livre de progressao da doenca em 30 meses de 15% e > 99%,
respectivamente.

Esses altos indices de controle local com o hipofracionamento e baixas taxas
de toxicidade tém despertado atengdes no tratamento desses tumores iniciais (GAY
et al., 2009).

3.3.4 Imobilizadores

A reprodutibilidade do tratamento radioterapico € essencial para diminuir erros

no momento de ligar o feixe de irradiacdo (DEVEREUX et al., 1976). Sistemas de
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imobilizacdo vém sendo desenvolvidos na tentativa de minimizar as alteragcbes de
posicionamento diario (BUSCHER, 1990).

Qualquer movimento do paciente entre a aquisicdo das imagens e a entrega
da radiagado ou até durante o tratamento pode introduzir erros ndo considerados na
imagem estatica da tomografia de planejamento (LOVELOCK et al., 2005).

Avancos na imobilizagao diaria dos pacientes possibilitaram a redugédo das
margens de seguranca (UEMATSU et al., 2000). No planejamento de radioterapia,
uma margem adicional é incluida no tecido alvo para compensacdo de erros
sistematicos de posicionamento diarios. Melhorias na imobilizagcdo com o alpha-
cradle® ou stereotatic bodyframe® (SBF) contribuiram para redu¢do de margens de
seguranga e, consequentemente, reducédo na dose aos tecidos sadios adjacentes
(JAFFRAY et al., 1999).

Para melhorar o posicionamento dos pacientes submetidos a radioterapia
imobilizadores como a alpha-cradle® foram desenvolvidos na tentativa de se tentar
diminuir erros diarios de irradiagcdo que poderiam prejudicar clinicamente os
pacientes (SOFFEN et al., 1991). O colch&o rigido utiliza uma mistura de espumas
de poliuretano na sua confeccéo e é proprio de cada paciente.

A caixa com as coordenadas estereotaxicas utilizada na radiocirurgia foi
introduzida na radioterapia estereotaxica corpérea (HAMILTON et al., 1995). Neste
sistema, uma caixa rigida com suas laterais compativeis com as dimensdes de um
tomografo foi desenvolvida. Esta caixa é denominada stereotatic bodyframe® (SBF),
ou moldura estereotatica corpérea. Uma das propostas do SBF com compresséo
abdominal também colaborou com a popularizacao da radioterapia estereotaxica por
ser minimamente invasiva (LAX et al., 1994). Sistemas de posicionamento e
imobilizagdo foram sendo criados na tentativa de se reproduzir o tratamento
diariamente e facilitar o posicionamento inicial dos pacientes (YENICE et al., 2003).

Em conjunto com imobilizadores, a redu¢ao da movimentacédo respiratéria
permitiu uma diminuicdo consideravel das margens de seguranca. No hospital
William Beaumont foi desenvolvido um dispositivo de acompanhamento respiratério
do paciente durante o tratamento de radioterapia que permite que o acelerador linear
somente trate em inspiracao profunda (STROMBERG et al., 2000).
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3.3.5 Tomografia computadorizada correlacionada a respiragao (4DCT)

A tomografia correlacionada a respiragéo é de extrema utilidade na ampliagéo
de margens individualizadas nos tratamentos de cancer de pulméo (NEHMEH et al.,
2004).

O aparecimento da tomografia computadorizada correlacionada a respiragéo
ou 4DCT permitiu que a tomografia de planejamento inicial fosse feita em conjunto
com a aquisicdo do ciclo respiratério (TIANFANG et al., 2007). O conceito de
tomografia correlacionando a respiragcao concomitantemente a aquisi¢cdo de imagens
foi inicialmente publicado em 2003 (LOW et al., 2003), e utilizou espirometria para
gerar o sinal respiratério para o tomoégrafo. As imagens de tomografia sdo adquiridas
em cada ciclo respiratério com a mesa parada enquanto se registra a respiracéo do
paciente. A seguir, a mesa move e 0 processo é repetido. Apds a aquisigédo de todas
as imagens, estas sao agrupadas em lotes de acordo com o ponto do ciclo

respiratorio em que foram adquiridas (FORD et al., 2003).
3.3.6 Complicagoes em tecidos sadios

O planejamento com radioterapia tridimensional comegou a correlacionar as
doses e volumes dos tecidos sadios irradiados com os resultados clinicos do
tratamento (MARKS et al., 2010). Em 1991 pesquisadores agruparam seus dados
clinicos, experiéncias e suas informagdes sobre tolerdncia de dose em &rgéos
normais e publicaram recomendac¢des quanto a irradiagao de tecidos sadios (EMAMI
et al.,, 1991). Esse trabalho considerou uso de fracionamento convencional, ou seja,
5 fragdes semanais de 1,8-2,0Gy por dia e séo considerados nos planejamentos da
radioterapia até os dias de hoje.

A estrutura do 6rgao e seu funcionamento também fazem parte dos fatores
relacionados a toxicidade do tratamento radioterapico (WITHERS et al., 1988).
Orgdos em paralelo sdo érgdos que prosseguem com suas fungbes habituais
mesmo tendo uma parte lesada, ou seja, suas subestruturas permanecem com a
funcao relativamente independente umas das outras. Nesse caso, se uma pequena
por¢cado do tecido for danificada, ndo havera significancia clinica para o paciente.
Exemplos destes 6rgaos sao pulmdes, rins, e figado (JACKSON et al., 1995).

Orgdos em série sdo tecidos que, mesmo tendo uma pequena porc¢éo do seu

volume danificada, sua fungcao podera ser totalmente danificada, ou seja, qualquer
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ponto do tecido que receber uma dose acima da dose limite, podera acarretar em
perda total da funcdo do 6rgdo. Todas as subunidades do tecido devem ser
preservadas. Exemplos deste tipo de tecido incluem medula espinhal, eséfago e reto
(NIMIERKO et al., 1991).

Com as informacbes sobre as doses e suas estatisticas por meio do
histograma de dose-volume (DVH), foi possivel estabelecer alguns parametros nos
planejamentos tridimensionais com intencdo de diminuir a toxicidade dos
tratamentos. Observou-se, por exemplo, que, o indice de pneumonite actinica foi
aumentando nos pacientes em que o volume de pulmao que recebeu dose de 20Gy
(V20) foi também aumentando (GRAHAM et al., 1999). Outro parametro importante
na irradiacao de tumores de pulmio é a dose na medula espinhal. Os indices de
mielopatia actinica foram de 0,2% para a dose de 50Gy considerando-se o
fracionamento convencional de 2Gy por dia (SCHULTHEISS et al., 2008).

Com o uso cada vez maior do hipofracionamento, novos parametros de dose
tolerada por tecidos sadios tiveram que ser incorporados, uma vez que, as altas
doses por dia podem alterar a regeneragdo dos tecidos sadios (TAKEDA et al.,
2010).

3.3.7 Erros em radioterapia

O tratamento radioterapico, normalmente € baseado em uma unica tomografia
de planejamento realizada antes das aplicagbes. Esse plano de tratamento é, entéo,
reproduzido diariamente o que facilita a introducdo de erros nos processos de
realizagéo da radiacéo (VAN HERK, 2004).

Inumeros erros podem ser apontados no processo de delimitagdo de 6rgaos
nas tomografias de planejamento. A visualizacdo da imagem é subjetiva e existem
diferengcas de interpretagcdo entre profissionais da mesma area e diferengcas de
interpretacdo do mesmo profissional em momentos diferentes (FIORINO et al. 1998).
Frequentemente, a utilizagdo de inumeros exames complementares como
ressonancia magnética ou PET-CT também podem resultar em erros no
planejamento da radioterapia no momento da fusao das imagens (WELTENS et al.,
2001). A falta de protocolos bem estabelecidos podera acarretar em inconsisténcias

nas estruturas delineadas. Incertezas no delineamento das estruturas sdo erros
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sistematicos que irdo influenciar todas as fracbes de tratamento de uma forma
idéntica (KETTING et al., 1997).

Erro de posicionamento, definido como a diferenca entre a posicao do
planejamento e a posicao do tratamento ja foi exaustivamente estudado (EKBERG
et al., 1998). Especificamente, a mobilidade da pele (tatuagem) em relacdo a
anatomia dos 6rgaos internos limita a reprodutibilidade do tratamento radioterapico
(CREUTZBERG et al.,, 1996). Esses erros sao sistematicos e randémicos, pois
ambos podem se apresentar tanto durante o planejamento quanto durante o
tratamento. Esses erros podem ser minimizados com imobilizadores e protocolos de
corregdo de posicionamento bem estabelecidos em cada servigo (BOER et al.,
2001).

Mobilidade do 6rgao € definida como a movimentagao do 6rgdo em relagao as
referéncias 6sseas e constitui um importante fator de incertezas na radioterapia
(ROESKE et al.,, 1995). Mudancgas anatbmicas podem ser de curto prazo,
denominada mudancas intrafracédo ou de longo prazo, ou mudancgas interfracéo. As
alteragdes intra e interfracdo para tumores de pulmao ja foram estudadas com
fluoroscopia, radiografias, implante de fiduciais, e tomografias seriadas (KUPELIAN
et al., 2007).

Além da movimentagao interna dos 6rgaos, mudangas como emagrecimento
e ganho de peso do paciente, inflamacgdes locais, diminuicdo do volume tumoral,
infeccdes também podem afetar o posicionamento do paciente durante o tratamento
de radioterapia (GARG et al., 2004).

Erros fisicos da maquina de tratamento também precisam ser considerados
mesmo com o alto controle de qualidade aplicados aos aceleradores lineares mais
modernos. Em geral, essas imprecisdes advindas do aparelho sdo minimas e as
maquinas modernas sao calibradas para execugdo de tratamentos altamente
complexos (RAHIMIAN et al., 2004).

Uma série de variagdes volumétricas, desde o planejamento até o tratamento,
pode ocorrer durante a radioterapia. Normalmente essas variagcdes sao incorporadas
nas margens dadas nos volumes de tratamento — CTV e PTV (ICRU, 1993). A
definicdo de margens adequadas para cada tipo de tumor devera ser adaptada as
mudancas e comportamento de cada paciente, individualizando a precisdo do
tratamento radioterapico (VAN HERK et al., 2003).
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3.3.8 Radioterapia guiada por imagem

A combinacdo da imagem tridimensional e a entrega de um tratamento
altamente conformacionado em um unico aparelho com a intengcdo de manter a
integridade e precisdo € a base para inumeras técnicas de tratamento e processos
coletivos conhecidos como radioterapia guiada por imagem (IGRT) (PEREZ, 2008).

Diversos dispositivos sao utilizados como guias para movimentagao inerente
ao posicionamento diario (interfragdo) e durante a aplicagdo (intrafracdo) de
radioterapia (SHIRATO et al., 1999).

As novas tecnologias utilizam processadores rapidos, softwares inovadores e
melhorias na visualizagdo do tratamento com tomografias de reconstrugéo
tridimensional (3D). Essas novas técnicas permitem visualizar o alvo do tratamento
com precisdo e efetuar a irradiagdo com seguranca (PEREZ, 2008). A maioria dos
trabalhos retrospectivos utilizava equipamentos antigos e técnicas de verificacao em
duas dimensdes (FANG et al., 2006).

Tradicionalmente, imagens de raios-X na maquina de tratamento auxiliavam
na verificagdo do posicionamento do paciente (BEL et al., 1993). O portal € uma
radiografia simples na posicao do tratamento realizada dentro do acelerador linear
(GALKIN et al., 1978). O grande valor do portal no tratamento radioterapico é a
capacidade em demonstrar a anatomia 6ssea e o campo de tratamento com
seguranca (SEPHTON et al., 1989). O portal realizado antes de iniciar o tratamento
evita erros sistematicos que poderiam afetar no controle local da doenga (MORGAN
et al., 1998). Essas imagens sdo utilizadas até hoje, porém, apresentam pouca
definicdo e aumentam a exposi¢céo do paciente a megavoltagem.

O dispositivo eletrénico de imagem de portal (EPID) é um detector de raios-X
acoplado ao acelerador linear e é capaz de fazer imagem digitalizada do campo de
tratamento. Essas imagens ficam guardadas no computador e é possivel fazer
analises quantitativas do posicionamento do paciente. Além disso, € uma imagem
feita e analisada em tempo real, com menos dose de irradiagdo (KRUSE et al.,
2002).

Novos dispositivos geram imagens em trés dimensées (volumétrica), como o
cone-beam CT (CBCT) (JAFFRAY et al., 2002) (Figura 8). Neste, uma tomografia da
area a ser tratada é gerada a partir do acelerador linear e as imagens séao

comparadas, volumetricamente, a imagem da tomografia de planejamento
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(THILMAN et al., 2006). Pesquisadores se tornaram pioneiros no desenvolvimento
do dispositivo capaz de realizar imagens de raios-X, fluoroscopia e cone-beam CT
na posicao de tratamento (DRAKE et al., 2000).

Com a evolugdo da imagem diagnostica e adaptagdes ao tratamento de
radioterapia, a preocupagao com a movimentagédo do tumor e estruturas adjacentes
tornou-se mais evidente, uma vez que, as margens de seguranga nos tratamentos
tenderam a diminuir (UEMATSU et al., 1998).

Na radioterapia guiada por imagem, dispositivos de visualizacdo da area
irradiada s&o acoplados ao acelerador linear para verificacdo diaria do
posicionamento dos pacientes. Estes dispositivos podem ser simples aparelhos de
raios-X eletrénicos até tomdgrafos que associados ao equipamento, conferem alta
precisao de localizagdo tumoral no momento e durante o tratamento (PENG et al.,
2011).

A verificagdo do posicionamento do paciente na mesa de tratamento
momentos antes do tratamento foi um dos maiores avancos na radioterapia
moderna. Com campos cada vez mais conformados ao volume do alvo a ser tratado,
a precisdo no posicionamento diario torna-se imprescindivel para que erros
sistematicos ou randémicos ndo comprometam a qualidade do tratamento (PISANI
et al., 2000).
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Figura 8 - Imagem do acelerador linear
com tomografo associado (CBCT)

Fonte: Elekta, 2011

3.4 RADIOTERAPIA ESTEREOTAXICA CORPOREA

Em 1951, Leksell publicou a primeira radiocirurgia que uniu a radioterapia
com um dispositivo de guia estereotaxico (LEKSELL, 1951). Hoje a radiocirurgia &
considerado um tratamento seguro e efetivo para tumores malignos e benignos
intracranianos (Figura 9) (BLOMGREN et al., 1998).

A radioterapia estereotaxica corpérea ou extracraniana (SBRT) €& definida
como um método de tratamento que efetua uma alta dose de irradiagcdo ao volume-
alvo, utilizando-se uma unica dose ou poucas fragbes com um grau elevado de
preciséo (POTTERS et al., 2004).

A radioterapia estereotaxica corporea utiliza os elementos de visualizag&o
tridimensional da area de tratamento em conjunto com os dispositivos
imobilizadores, imagens diagnosticas, planejamento radioterapico e aceleradores
lineares capazes de efetuar altas doses no volume-alvo a ser tratado com alto
gradiente de dose (TEH et al., 2007). A intengao é minimizar os efeitos da respiracao
e da movimentagao interna dos 6rgaos (PEREZ et al.,, 2008) associados a uma
irradiacéo de extrema precisdo. Estes sistemas permitem uma reducdo expressiva
no volume de tratamento, uma vez que, as margens de seguranca podem ser

reduzidas (GRILLS et al., 2008). Esta modalidade de tratamento tem crescido nos
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maiores centros de tratamento radioterapicos dos Estados Unidos em funcéo dos
excelentes resultados clinicos (PAN et al., 2011).

Atualmente existem iniumeros aceleradores lineares modernos com sistemas
de estereotaxia acoplados (LO et al., 2010). Algumas destas adaptagbes que
ocorreram no acelerador linear incluem: colimador multildminas (melhorar a
conformalidade dos tratamentos), mesa robética 6D (BrainLab ®“ExacTrac X-ray
6D”) que permite radiacdo em tempo real com movimentagdo de 6 graus,
tomoterapia (Tomotherapy Hi-Art System®) que utiliza tomografia computadorizada
com megavoltagem na mesa de tratamento (MVCT) para aquisicdo diaria do
posicionamento do paciente, o Cyberknife® (Accuray) que compacta um acelerador
linear de 6MV a um braco robético com a mesa robética e tomografia volumétrica
com kilovoltagem em bragos acoplados ao acelerador linear (Cone-beam CT)
(Varian®, Elekta®, and Novalis TX®).

Figura 9 - Imagem das isodoses de
um tratamento de radiocirurgia
intracraniana

Fonte: a autora, 2011

3.5 RESULTADOS CLINICOS DA SBRT

O tratamento para neoplasia de pulmao com hipofracionamento iniciou apés
as boas experiéncias adquiridas com a radioterapia estereotaxica extracraniana
aplicada as lesdes do figado (LEHNERT et al., 2001). A Universidade de Indiana foi
uma das primeiras a publicar resultados do hipofracionamento realizado com a

radioterapia estereotaxica corpérea. Com importantes taxas de controle local e
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aceitavel toxicidade, aumentaram-se as perspectivas de um tratamento eficaz e
conservador para o0s pacientes com carcinoma de pulm&o inoperaveis
(TIMMERMAN et al., 2003).

Observaram-se respostas excelentes de controle local e de sobrevida em
pacientes tratados com radioterapia estereotaxica corpérea com regime de
hipofracionamento (PARTRIDGE et al.,, 2009). As taxas de complicacdes e efeitos
colaterais inerentes ao tratamento sdo consideradas baixas para estes pacientes
que ja possuem inumeras doengas de base e fungédo pulmonar prejudicada (BORST
et al., 2009). Taxas de controle local em torno de 95% tém sido relatadas (NATH et
al., 2011) com baixos indices de toxicidade (MOHAMMED et al., 2011). Em anexo
uma tabela com os principais resultados clinicos da SBRT e as taxas de controle
local para tumores de pulméao (Anexo C).

A radioterapia estereotaxica extracraniana é, portanto, uma modalidade de
tratamento benéfica no tratamento de tumores ditos “radioresistentes” como os
tumores de pulmao nao-pequenas células, tumores de células renais, melanoma,
sarcomas e tumores de alto grau como neoplasia de proéstata. Porém, uma das
consideragdes mais importantes de tal tratamento é a presenca dos tecidos sadios
adjacentes e suas caracteristicas de tolerabilidade da radiacédo (JHAVERI et al.,
2008).

O céancer de pulméo € o tumor de maior morbidade entre as neoplasias. O
tratamento consiste em cirurgia para estadios iniciais. A radioterapia torna-se a
segunda opc¢do, ou por contra-indicagao cirurgica ou por recusa do paciente a
cirurgia. Fracionamentos convencionais ndo apresentam os indices de taxas de
controle local comparaveis a cirurgia. Uma nova modalidade de tratamento, a
radioterapia estereotaxica corpérea, vem sendo estudada com indices de sobrevida
e controle local da doenga similar aos da cirurgia (BAUMANN et al., 2009). A
radioterapia guiada por imagem permite o realinhamento do paciente em tempo real,
ou seja, no momento do paciente posicionado no acelerador linear. E possivel
diminuir as margens de seguranga em torno do volume alvo, o que significa menos
dose em tecidos adjacentes sadios (GRILLS et al., 2008). Com isso, efetuam-se
altas doses de tratamento em poucas aplicagdes. Esta técnica s6 é possivel ser
realizada com aparelhos adequados de verificagdo do posicionamento do paciente

(GRILLS et al., 2008). Assim, os avangos tecnoldgicos sao capazes de fornecer,
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cada vez mais, qualidade de vida e expectativa de vida mais longa para pacientes

acometidos por neoplasia maligna de pulmao.
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4 METODOLOGIA

4.1 ELEGIBILIDADE DOS PACIENTES

Pacientes portadores de cancer de pulmao inoperavel, em estadios iniciais ou
com metastase pulmonar unica, tratados com radioterapia guiada por imagem com
SBRT no Hospital William Beaumont como parte de um estudo clinico fase Il foram
avaliados. Os dados foram avaliados de forma retrospectiva por meio de uma tabela
Microsoft Excel®. O periodo avaliado foi entre Novembro de 2005 e Dezembro e
2006. Todos os pacientes foram submetidos a um estadiamento rigoroso antes do
tratamento, que incluiu histéria clinica, exame fisico completo, bidpsia confirmando
histologia tumoral, tomografia computadorizada de térax e abdome, tomografia por
emissdao de pésitrons (PET — CT), cintilografia éssea, ressonancia magnética
cerebral, teste de funcdo pulmonar, exames laboratoriais e documentacao
histolégica da malignidade do tumor. Pacientes com histologia confirmando
neoplasia pulmonar nao-pequenas células como adenocarcinoma ou carcinoma
espinocelular foram incluidos no protocolo. Todos os pacientes passaram por uma
avaliag&o cirurgica com um cirurgiao toracico e foram considerados inoperaveis por
apresentarem uma ou varias caracteristicas seguintes: fungcéo pulmonar prejudicada,
incapazes de serem submetidos a anestesia geral, hipoxemia ao repouso,
hipertensdo pulmonar severa, diabetes mellitus com danos severos aos o6rgéos
vitais, doenga vascular severa pulmonar ou cardiaca ou cerebral. Os seguintes
estadios foram considerados aptos para o protocolo: TINOMO (estadio clinico ),
T2NOMO (estadio clinico Il com tumor menor que 5cm). O protocolo incluiu pacientes
com a escala Zubrod entre 0-2. Foram excluidos do protocolo pacientes abaixo de
18 anos de idade, estadiados como T2 ou T3 com tumores maiores do que 5 cm de
didmetro, tumores proximos da area central do mediastino (carina, bronquios
principais). Pacientes com exames de estadiamento evidenciando doenca
metastatica tanto regional (ganglionar) quanto a distédncia foram considerados
inelegiveis para o protocolo. Histéria prévia de radioterapia toracica ou mediastinal e
pacientes que irdo receber qualquer tipo de tratamento antineoplasico, como
quimioterapia, durante o tratamento da radioterapia também foram excluidos do
protocolo. Foram excluidos os pacientes com tumor de pulmdo que a patologia

classificou como neoplasia de pequenas células. Todos os pacientes elegiveis
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assinaram termo de consentimento livre e esclarecido aprovado previamente pelo

Comité de Investigagcdo Humana do préprio hospital.
4.2 SIMULACAO

Os pacientes foram imobilizados com o stereotatic bodyframe (SBF). O alpha-
cradle foi utilizado para pacientes com anatomia que pudesse comprometer a fungao
do SBF (pacientes obesos). Todos os pacientes fizeram um estudo antes da
tomografia com fluoroscopia para determinar a mobilidade do tumor. A simulacéo
virtual foi realizada com tomografia computadorizada de térax com espessura do
corte de 2 mm. Os pacientes receberam contraste endovenoso e contraste de bario
oral logo antes da aquisicdo das imagens. A tomografia foi adquirida com avaliagcao
concomitante do ciclo respiratério (4DCT). As fases da respiracado foram registradas
e transferidas ao sistema de planejamento de radioterapia. Para mobilidade tumoral
maior do que 10mm um dispositivo compressor abdominal foi usado para limitar a

movimentacéao diafragmatica.
4.3 PROTOCOLO DE PLANEJAMENTO

Todas as imagens selecionadas foram transferidas ao sistema de
planejamento. Foram registradas as imagens da tomografia em respiragdo livre
(TACplan) e sua fusdo com PET-CT de planejamento. O delineamento das
estruturas seguiu o seguinte protocolo e foi realizado por um unico médico: o volume
de tumor grosseiro (GTV) é o volume em respiragdo livre e foi definido como o
volume tumoral visualizado na janela de pulm&o da tomografia. A imagem da fuséo
do PET-CT auxiliou também no delineamento tumoral. GTVphasex foi definido como
o GTV em cada fase da respiragéo vista na tomografia 4DCT. O volume-alvo clinico
(CTV) foi caracterizado com a expanséo isovolumétrica de 4 mm ao redor do GTV.
A medula espinhal foi delimitada dentro do canal espinhal e com extensédo de 5 cm
acima e abaixo das bordas superior e inferior do CTV. Ambos os pulmdes foram
delimitados como uma unica estrutura conforme visualizado na janela de pulmao. O
planejamento de tratamento consistiu de arranjos de 6-9 campos coplanares ou nao
coplanares. Foi prescrita a dose de 48Gy em 4 fragdes (12 x 4) para lesbes até 3 cm
de diametro (T1). A dose de 60 Gy (12 x 5) foi prescrita para lesdes estadiadas

como T2 ou com didmetro maior 3 cm (invasdo de pleura visceral, atelectasia
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parcial). Os planejamentos foram prescritos na isodose de 60-90%, de acordo com

a cobertura de 95% do volume-alvo (D95).
4.4 AQUISICAO DE IMAGENS

Antes de cada fracdo, os pacientes foram posicionados no seu respectivo
apoio conforme as coordenadas estereotaxicas retiradas do planejamento fisico.
Para pacientes que fizeram o alphacradle, o posicionamento foi baseado nas
tatuagens da pele. Todas as imagens foram obtidas utilizando o tubo de raios-X
acoplado ao acelerador linear, ou seja, cone-beam CT (CBCT ou tomografia por
feixe cbnico) da Elekta (Elekta Synergy®). Para cada fragcdo, o paciente foi
posicionado o mais preciso possivel pelas coordenadas da simulacdo. Foi feita a
rotacdo 360 graus ao redor do paciente para capturar as imagens do
posicionamento com o cone-beam CT. A primeira imagem de CBCT foi adquirida
imediatamente ap6s o posicionamento dos pacientes e comparada com a tomografia
inicial de planejamento utilizando-se a fusdo com o volume-alvo e tecidos
adjacentes. Essa fusao foi feita de forma automatica por um software comercial (XVI
v3.5; Elekta Oncology Systems®) e corrigido manualmente sempre que necessario.
O erro de posicionamento inicial (CBCTpré-corregcdo) foi acessado nos sentidos
supero-inferior (Sl), latero-medial (LM) e antero-posterior (AP). Os erros de
posicionamento do alvo foram calculados e convertidos em ajustes da mesa em
centimetros. Erros de posicionamento menores que 2 mm em qualquer dimenséo
foram considerados aceitaveis para efetuar o tratamento. Caso este erro fosse maior
que 2 mm em qualquer diregdo, corrigiu-se a mesa conforme o erro anterior e uma
nova CBCT (CBCTpos-correcéo) foi adquirida para verificar qualquer erro residual e

confirmar a preciséo da posi¢ao do alvo.
4.5 DELINEAMENTO DAS ESTRUTURAS

Todas as imagens de cada fragao de cada paciente foram transferidas para o
sistema de planejamento radioterapico. Foi realizada a delimitacdo dos volumes-alvo
(GTV e CTV) e dos tecidos sadios como medula espinhal e pulmbes, em todas as
CBCTpré-corregdo e CBCTpos-corregdo conforme a delimitagdo dessas estruturas
na tomografia de planejamento. Os tecidos sadios e o tumoral foram delimitados por

um unico médico para evitar mudancgas de delimitacdo em fungéo de profissionais



39

diferentes. As doses recebidas por estas estruturas foram calculadas de acordo com

a distribuicao de dose do planejamento inicial.

4.6 PARAMETROS DOSIMETRICOS

O histograma de dose-volume (DVH) foi calculado para a tomografia de
planejamento (TACplan) e para a CBCTpré-corregao e a CBCTpds-correcdo. Para
cada estrutura, analises dosimétricas foram realizadas e registradas conforme o
protocolo. As doses absolutas e relativas foram calculadas para cada 6rgao de risco
de acordo com seu parametro especifico. A dose de irradiacédo que 99% e 95% do
GTV e do CTV, bem como a dose média recebida pelo CTV (CTVmédio), foi obtida
diretamente do DVH e registrada em planilhas. A dose maxima pontual para a
medula espinhal (Dmed) foi registrada, uma vez que este 6rgao é considerado 6rgao
em série. O volume de pulmao recebendo 20 Gy (V20), 12.5 Gy (V12,5), 10 Gy
(V10) e 7 (V7) Gy foi calculado uma vez que este 6rgéo é considerado 6rgédo em
paralelo.

Para volume alvo (GTV, CTV,) a dose recebida por 99% e 95% do volume

(D99 e D95) foi calculada antes e depois da corregdo da mesa de tratamento.

4.7 ESTATISTICA

Os dados relativos a estas variaveis nos momentos da tomografia de
planejamento  (TACplan), CBCTpré-correcdo e CBCTpds-correcdo, foram
individualizados a cada paciente por meio do calculo da média aritmética. Tais
valores foram subtraidos das respectivas variaveis obtidas no momento de
planejamento.

As diferengas resultantes foram avaliadas quanto ao seu padréo de
distribuicdo de dados por meio do teste de Lilliefors. Apos verificar que todas as
variaveis apresentavam tendéncia a normalidade, as diferencas das variaveis
relativas aos momentos de CBCTpré-correcdo e CBCTpéds-correcao foram
comparadas por meio do teste t para amostras independentes. O nivel de
significancia (p) utilizado foi de 0,05. Os testes foram realizados no programa
Statistica 7.0.
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5 RESULTADOS

Um total de 20 pacientes recebeu o esquema de hipofracionamento com
SBRT no periodo analisado. Vinte tomografias de planejamento (TACplan) e 162
cone-beamCTs (85 CBCTpré-corregcdo e 77 CBCTpds-corre¢ao) foram avaliadas e
comparadas. Oito (9,4%) das 85 CBCTpré-correcao demonstraram erro menor que 2
mm e nao foi necessario mover a mesa antes do tratamento. Todos os outros
tratamentos foram submetidos a correcédo da mesa e, portanto foram submetidos a

CBCTpos-corregéo.
5.1 VARIACAO DE DOSE NO VOLUME ALVO

A dose em 99% (D99) e em 95% (D95) do GTV e CTV e CTVmédio foi
verificada na tomografia de planejamento (TACplan), CBCTpré-correcdo e
CBCTpos-corregéo. Esses valores foram utilizados com a finalidade de determinar a
discrepancia entre as doses antes e depois da corregdo da mesa em relagdo a
TACplan.

Contudo, em relagdo as variaveis ‘Diferenca da dose recebida por 99% do
volume do tumor grosseiro’ ou GTVD99, e ‘Diferenca da dose recebida por 95% do
volume do tumor grosseiro’ GTVD95, foi possivel verificar diferengas estatisticas
significativas entre os momentos de CBCTpré-correcao e CBCTpds-correcao (t=-
2,2148; p=0,0328; t=-2,2854; p=0,0280, respectivamente) (Figura 10 e Figura 11). A
média das diferengas observadas para GTVD99, no momento CBCTpré-correcéo, foi
de -194,5+234,08 e do momento CBCTpébs-correcdo, -51,25+169,93, indicando,
portanto, uma menor diferenca do momento CBCTpds-corregcdo em relagdo ao
momento de TACplan. Ja as médias do GTVD95 foram -132,06£215,35 no momento
CBCTpré-corregao, e -9,38+106,12 no momento de CBCTpds-correcao.
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Figura 10 - Média, Erro Padrao da Média e intervalo de
confianga das diferencas das doses recebidas por 99% do
volume do tumor grosseiro na TACplan, CBCTpré-correcao
e CBCT péscorregéo
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Fonte: a autora, 2011.

Figura 11 - Média, Erro Padréo da Média e intervalo de
confianca das diferencas das doses recebidas por 95% do
volume do tumor grosseiro na TACplan, CBCTpré-corregéo
e CBCT péscorregéo.
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Em relagédo as diferencas das doses meédias recebidas no volume clinico
médio, ou CTVmédio, foi possivel verificar que houve diferencas estatisticas
significativas (t=-2,0563; p=0,047), observando uma média de diferenga nho momento

de CBCTpré-corregéo equivalente a -46,40+138,32, e no momento de CBCTpds-
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correcdo, equivalente a 28,63186,58 (Figura 12). Em relacdo as diferencas das
doses recebidas por 95% do volume clinico, ou CTVD95, também foram observadas
diferengas estatisticas significativas (t=-2,5054; p=0,017), sendo que o momento
CBCTpré-corregdo apresentou uma média de -211,13+329,83 e no momento de
CBCTpébs-correcao, -0,44+180,67 (Figura 13). Interpreta-se, portanto, que o
CBCTpéds-correcao apresenta em média uma menor diferenca em relagcdo a

TACplan em ambas as variaveis.

Figura 12 - Média, Erro Padrao da Média e intervalo de
confianca das diferencas das doses médias recebidas no
CTVmédio na TACplan, CBCTpré-correcdo e CBCTpos-

corregao
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Figura 13 - Média, Erro Padrdo da Média e intervalo de
confianga das diferencas das doses recebidas por 95% do
tumor clinico na TACplan, CBCTpré-corre¢cdo e CBCTpos-

corregao
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Fonte: a autora, 2011

Ao analisar as diferengas das doses recebidas por 99% do volume clinico, ou
CTVD99 foi possivel verificar uma tendéncia a significancia estatistica (t=-1,9936;
p=0,053), observando uma média de -351,25+447,59 na CBCTpré-correcéo e -
89,06£381,57 no momento de CBCTpos-correcdo. Pode-se interpretar que ha uma
tendéncia do momento de CBCTpéds-corregcdo ser mais préximo aos valores de
TACplan (Figura 14).
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Figura 14 - Média, Erro Padrao da Média e intervalo de
confianga das diferencas das doses recebidas por 99% do
tumor clinico na TACplan, CBCTpré-corre¢cdo e CBCTpos-

corregéo.
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Fonte: a autora, 2011

5.2 VARIACAO DE DOSE EM ORGAOS DE RISCO
5.2.1 Medula espinhal

Em relacdo a variavel ‘Dose Pontual na Medula Espinhal’ ou Dmed, foi
possivel verificar que n&o houve diferencas estatisticas significativas entre as
diferengas das doses pontuais dos momentos de CBCTpré-correcédo e CBCTpos-
correcéo, ou seja, as diferengas observadas em relagdo ao momento da tomografia
de planejamento (TACplan) foram semelhantes tanto durante o posicionamento
inicial como no reposicionamento do paciente (t=0,8812; p=0,38) (Figura 15).

Foi possivel avaliar também em relagdo aos tecidos sadios que ndo houve
significancia estatistica quando comparadas as médias simples. Mas, ao comparar
as diferengas pareadas (ou seja, diferenca do valor de cada paciente em relagéo ao
momento de planejamento) pode-se observar a existéncia das diferencas entre a

CBCTpreé-correcao e o CBCTpds-corregéo.
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Figura 15 - Média, Erro Padréo da Média e Intervalo de
confianga das diferengas das doses pontuais aplicadas a
medula espinhal na TACplan, CBCTpré-corregao e
CBCTpobs-correcao
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Fonte: a autora, 2011
5.2.2 Pulmoes

Em relacéo as diferencas da dose no volume de pulmé&o que recebeu 20 Gy
em momentos de CBCTpré-correcao e CBCTpbs-correcao, foi possivel verificar a
inexisténcia de diferencas estatisticas significativas (t=0,3653; p=0,7169) (Figura
16), assim como nas concentragbes de 12.5 Gy (t=0,1584; p=0,875) (Figura 17), 10
Gy (t=0,1372; p=0,8916) (Figura 18 ) e 7 Gy (t=0,1167; p=0,9077) (Figura 19).



Figura 16 - Média, Erro Padrao da Média e intervalo

de confianga das diferengas dos volumes do pulméao
que receberam 20 Gy na TACplan, CBCTpré-corregao e
CBCTpos-corregéo
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Fonte: a autora, 2011

Figura 17 - Média, Erro Padréo da Média e intervalo de
confianga das diferengas dos volumes do pulmao que
receberam 12.5 Gy na TACplan, CBCTpré-corregao e
CBCTpos-corregéo
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Figura 18 - Média, Erro Padrdo da Média e intervalo de
confianca das diferencas dos volumes do pulméo que
receberam 10 Gy na TACplan, CBCTpré-correcao e

CBCTpos-corregéo
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Figura 19 - Média, Erro Padréo da Média e intervalo de
confianga das diferencas dos volumes do pulmao que
receberam 7 Gy na TACplan, CBCTpré-corregao e

CBCTpos-corregéo
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6 ANALISE E DISCUSSAO DE RESULTADOS

Esse estudo avaliou a influéncia da radioterapia guiada por imagem no
posicionamento diario de pacientes portadores de cancer de pulmao tratados com
radioterapia estereotaxica corpérea e esquema de hipofracionamento. Os dados
foram obtidos por meio de CBCTs antes e depois da corre¢édo volumétrica da
posi¢do dos pacientes em comparagéo com a tomografia de planejamento inicial dos
pacientes.

Muitos estudos com radioterapia estereotaxica corporea tém sido conduzidos
tanto em lesdes pulmonares iniciais quanto em lesbes metastaticas em pulmao
devido a sua alta prevaléncia, altas taxas de mortalidade associada ao cancer e a
necessidade de introduzir novos tratamentos para estas condigbes clinicas. Ainda
nao existe um estudo randomizado comparando a sobrevida e toxicidade do
tratamento cirdrgico com a SBRT. A experiéncia vem, principalmente, de pacientes
que ndo possuem condi¢des clinicas para cirurgia e que necessitam de algum tipo
de tratamento. A radioterapia convencional demonstrou indices insatisfatorios para o
controle local da doenca e altos indices de morbidade. Porém, foi a escolha de
tratamento para esses pacientes sem outra opcéo terapéutica por muitos anos. A
radioterapia estereotaxica extracraniana cria um novo conceito de radioterapia
extremamente localizada, efetiva, segura e viavel. Alguns obstaculos seriam o custo
da implementacdo desta tecnologia em centros de tratamento radioterapico e
treinamento adequado de toda equipe envolvida na execugéo do processo.

Em virtude do alto gradiente de dose inerente ao tratamento com radioterapia
estereotaxica corporea, as diferengas entre as doses planejadas e efetuadas foram
significativas. Em 91,6% dos casos, erros de posicionamento inicial foram maiores
que 2 mm. Em um tratamento com margens limitadas como é a radioterapia
estereotaxica corporea, estes dados podem se traduzir em erro do volume alvo e
irradiacdo desnecessaria de tecido sadio. Em termos clinicos, haveria um aumento
nas taxas de recorréncia local dos tumores e aumento nas taxas de morbidade
relacionada ao tratamento. Caso esses erros ocorressem sistematicamente no
mesmo paciente, esses riscos aumentariam significativamente, uma vez que tecidos
sadios receberiam a dose total de tratamento e o volume alvo receberia dose
insuficiente para morte tumoral. Com o tratamento cirdrgico isso ndo aconteceria,

uma vez que o cirurgido visualiza diretamente seu volume alvo e conduz a cirurgia



49

baseado na anatomia do paciente. Até o momento, nenhum trabalho demonstrou se,
clinicamente, esses erros de posicionamento inesperados reduziram o controle local
ou aumentaram a morbidade do tratamento.

Inimeros trabalhos demonstraram os beneficios do tratamento com SBRT em
pacientes com tumores de pulmao iniciais. A maioria dos trabalhos de SBRT publica
seu proprio esquema de fracionamento, dificultando analise comparativa entre os
trabalhos e a dose de resposta clinica para este tipo de tumor. As taxas de controle
local destas instituicbes sao similares, independente do esquema de fracionamento
adotado. As discrepancias entre as doses efetuadas sdo tdo grandes, que, em
estudos com poucos pacientes o impacto clinico desses esquemas pode estar
relacionado a acuracia de cada centro. Esses estudos documentam que, sem a
correcao do posicionamento do paciente no momento de se entregar a dose de
irradiacao prescrita, houve diferenca significativa na perda de dose no volume alvo.

Para pacientes com intengcao curativa de tratamento, um erro na irradiacéo do
alvo a ser tratado €, normalmente, mais sério que uma complicagéo por irradiacao
de tecido sadio. Em muitos tumores, a recorréncia € mais dificil de administrar pela
sua alta morbidade e pode, também, resultar em mortalidade por evolugdo da
doenca. Alguns advogam que a cobertura do alvo com a dose de prescricdo néo
deve ser comprometida em fungédo de reducdo de riscos de irradiacdo de tecido
sadio. Alguns trabalhos demonstraram uma redugao na sobrevida de pacientes que
tiveram margens reduzidas em fungéo da tentativa de diminuir dose em tecido sadio.
Os resultados referentes as diferengas de dose recebida por 99% e 95% do tumor
grosseiro (GTV) e do volume alvo clinico (CTV) indicam um melhor posicionamento
do paciente ap6s a CBCTpos-correcdo, ou seja, um aperfeicoamento no
posicionamento diario de pacientes que tratam com altas doses em poucas fragdes.
Em todos os parametros de cobertura do volume alvo (GTV e CTV) os valores
encontrados no momento de CBCTpéds-correcao estiveram mais proximos aos
valores de tomografia de planejamento (TACplan) indicando que, a radioterapia
guiada por imagem aprimora o posicionamento dos pacientes submetidos a
hipofracionamento de pulmao.

Em relacdo aos tecidos sadios, ndo houve diferenca significativa nas doses
entre TACplan, CBCTpré-corregcao e CBCTpos-corregcdo. Em uma segunda analise
para medula espinhal, a diferenca de dose nao foi significativa entre as imagens,

porém, em numeros absolutos, percebeu-se que, em relagcdo a tomografia de
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planejamento, a dose da medula foi superior em ambos os CBCTs. Esse aumento
das doses na medula no momento do tratamento, independente do
reposicionamento ndo foi estatisticamente significativo, contudo, em se tratando de
tecidos sadios em que, qualquer dose a mais pode ser incapacitante ou até fatal
para o paciente, esse fato deve ser considerado no momento do tratamento.

Considerando as diferengas de dose recebidas pelo pulméo, este parametro
também ndo demonstrou diferenca estatisticamente significativa quando
comparamos a diferenca de dose entre as TACplan, CBCTpré-corregdo e CBCTpos-
corregcdo. Como se trata de um tecido sadio em que a dose recebida pode significar
limitagcbes na qualidade de vida do paciente, uma segunda analise estatistica, desta
vez, com doses absolutas também foi realizada. O fendbmeno observado foi 0 oposto
do ocorrido com a medula espinhal. Em doses absolutas e comparando o V20,
V12.5, V10 e V7 nas trés imagens coletadas, a dose no momento de efetuar o
tratamento, tanto no CBCTpré-correcao quanto CBCTpbs-correcgéo foi inferior a dose
no momento do planejamento. Uma reduc&o na dose recebida, uma vez que o
planejamento foi aprovado por um médico radioterapeuta, ndo implicaria em
consequéncias mais graves para o paciente, mas certamente deve ser considerada.
Em casos de tecido sadio muito préximo ao tecido alvo, ambos os volumes devem
ser cuidadosamente analisados a cada fracdo para que nao haja aumento na
toxicidade relacionada ao tratamento desses tumores. Caso haja alguma mudanca
na imagem obtida durante as fracdes, é prudente considerar um replanejamento,
uma vez que a anatomia pode mudar a cada fracdo. E necessario cuidado e atencéo
especial aos tecidos sadios adjacentes ao campo de tratamento com
hipofracionamento. Orgdos como a medula espinhal e pulmdes sdo sensiveis a
radiacédo e, se lesados, podem acarretar em sequelas irreversiveis causadas pelo
tratamento.

Diante de tantos resultados clinicos e dosimétricos inUmeras perguntas ainda
permanecem nao respondidas e devem ser analisadas em trabalhos futuros. Qual é
o esquema de fracionamento ideal de radioterapia estereotaxica corpérea para
tumores de pulm&o nao-pequenas células? Quais sdo os indices de toxicidade em
longo prazo (acima de 10 anos) e as taxas de controle local nos casos de tumores
de pulmé&o iniciais? E para lesbes metastaticas para pulmao? Existe uma tecnologia
mais adequada e segura para este tipo de tratamento radioterapico? Quais sao as

margens que devem ser usadas neste tipo de tratamento? Trabalhos randomizados
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tanto de SBRT e cirurgia quanto para esquemas de fracionamento devem responder
as perguntas mais importantes. Com a implementacdo da SBRT na radioterapia,
ensaios clinicos sao incentivados para que os conhecimentos e as limitacées deste
método possam ser ampliados.

A radioterapia guiada por imagem para lesbes iniciais de pulmao é um
tratamento de alta tecnologia na radioterapia e que promete aperfeicoar os
tratamentos de cancer. A radioterapia estereotaxica extracraniana é a administragcao
de um tratamento de extrema precisdo, com altas doses de radiagéo
conformacionada ao volume alvo e doses minimas em tecidos sadios circunjacentes.
Esta técnica explora o fato de que a tolerancia dos tecidos sadios adjacentes é
dependente de volume e que existe uma resposta biolégica em fungcéo da dose por
fracao administrada.

Com esta técnica margens ao redor do volume tratado estdo cada vez mais
econOmicas, diminuindo-se a toxicidade do tratamento radioterapico. Avangos em
exames de imagem, computadores, sistemas de planejamento e no acelerador linear
tem permitido que a execucédo desses tratamentos se torne rotina nos grandes
centros de radioterapia. A radioterapia estereotaxica corporea demonstra ser um
tratamento eficaz e seguro com indices importantes de controle local e baixa

toxicidade em tumores de pulmé&o em estadios iniciais.
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7 CONCLUSAO

Esse estudo avaliou a influéncia da radioterapia guiada por imagem no
posicionamento diario dos pacientes portadores de cancer de pulméo tratados
radioterapia estereotaxica corpérea (SBRT) em esquema de hipofracionamento. Foi
demonstrado que a radioterapia guiada por imagem aprimora o posicionamento
diario dos pacientes portadores de cancer de pulméo tratados com SBRT.

As doses efetuadas nos tecidos alvo e em tecidos sadios foram avaliadas e
demonstraram a importancia de corregdo diaria do posicionamento do paciente
antes da aplicagao da radioterapia ap6s o posicionamento inicial dos pacientes com
as coordenadas estereotaxicas e tatuagens da pele. As diferencas entre dose
planejada e dose efetuada foram significantes, com resultados superiores com a
utilizacdo da radioterapia guiada por imagem. As diferencas de dose entre o
planejado e a efetuada foram significativamente superiores a dose nos parametros
do volume alvo utilizando-se corre¢cdo do posicionamento. Para tecidos sadios as
doses calculadas com e sem corregdo do posicionamento variou independente do
uso da corregdo do posicionamento. Isto sugere que as estruturas criticas
adjacentes ao volume alvo devem ser consideradas durante o registro das imagens
no sistema de planejamento, dependendo da sua proximidade do tecido irradiado.
Para fins de posicionamento, a radioterapia guiada por imagem com CBCT é um
método confiavel, viavel e seguro para corre¢cédo do volume alvo no momento da

radioterapia.
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ANEXO A — DEFINIGOES DE TNM

Definigcoes de TNM

Tamanho do tumor

TX: Tumor primario nédo pode ser acessado, ou tumor maligno com
presenca de células neoplasicas em exame de lavado brbénquico, sem
visualizagédo do tumor em exame de imagem ou broncoscopia.

TO: Sem evidéncia de tumor primario.

Tis: Carcinoma in situ.

T1: Tumor com 3 cm ou menos no seu maior didmetro, com tecido

pulmonar ou pleura visceral adjacente, sem evidéncia de invasédo de bronquio

lobar.

T1a: Tumor com 2 cm ou menos ho maior diametro.

T1b: Tumor com mais de 2 cm e menor do que 3 cm no maior
diametro.

T2: Tumor com mais de 3 cm e menor do que 7 cm ou tumor com uma
ou mais caracteristicas (envolvimento de brénqui principal, 2 cm ou mais distal
a carina, invade pleura visceral, associado a atelectasia ou pneumonite
obstrutiva que se estende para regiao hilar mas néo envolve todo o pulmao.

T2a: Tumor com mais de 3 cm de diametro e menor do que 5 cm.

T2b: Tumor com mais de 5 cm de diametro e menor do que 7 cm.

T3: Tumor com mais de 7 cm ou com as caracteristicas seguintes:
invasdo de pleura parietal, invasédo de parede toracica, envolvimento de
diafragma, nervo frénico, pleura mediastinal ou pericardio; tumor de brénquio
principal (menos de 2 cm distal a carina), associado a atelectasia ou
pneumonite obstrutiva do pulmao inteiro ou separado por ndédulos no mesmo
lobo.

T4: Tumor de qualquer tamanho que invade qualquer estrutura como
mediastino, coragdo, grandes vasos, traquéia, nervo laringeo recorrente,
eso6fago, corpo vertebral, carina.

Acometimento Linfonodal
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NX: Linfonodos regionais ndo podem ser acessados.

NO: Sem acometimento linfonodal.

N1: Metastase em linfonodo peribrénquico ipsilateral e/ou hilar
ipsilateral, acometimento linfonodos intrapulmonares, incluindo envolvimento
por extensao direta.

N2: Metastases em linfonodos mediastinais ipsilaterais e/ou linfonodos
subcarinais.

N3: Metastases em mediastino contralateral, hilar contralateral,

escalenos ispilateral ou contralateral, linfonodos supraclaviculares.

Metastases a distancia

MO: Sem metastases a distancia.

M1: Metastases a distancia.

M1a: Nodulos tumorais separados em lobo contralateral com noédulos
pleurais ou derrame pleural maligno.

M1b: Metastases a distancia.

TNM - Grupos Prognésticos

Carcinoma oculto X NO MO

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio 1A T1a NO MO
Estadio IB Tib NO MO
Estadio IIA T2a NO MO

T1a N1 MO
T1b N1 MO
T2a N1 MO

Estadio 11B T2b N1 MO
T3 NO MO
Estadio I[lIA T1la N2 MO

Tib N2 MO
T2a N2 MO



Estadio Il1B

Estadio IV

T2b
T3
T3
T4
T4
T1a
T1b
T2a
T2b
T3
T4
T4

qualquerT

qualquerT

N2
N1
N2
NO
N1
N3
N3
N3
N3
N3
N2
N3

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
qualquer N M1a
qualquer N M1b
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ANEXO B - ESCALA DE ZUBROD

Escala de Zubrod:

0 — Assintomatico. Totalmente ativo e capaz de manter suas atividades
diarias normais, sem restrigdes.

1 — Sintomatico leve. Deambula e leva atividades normais do dia a dia. Sem
restricoes.

2 — Sintomatico. Mantem-se fora do leito em mais de 50% do dia. Capaz de
cuidar de si mesmo.

3 — Sintomatico. Mais de 50% do tempo na cama, porém n&o restrito ao leito.
Capaz de cuidar de si mesmo.

4 — Restrito ao leito (ndo é capaz de fazer atividades sozinho. Totalmente
dependente)

5 — Obito



ANEXO C - TABELA DE TAXAS DE CONTROLE LOCAL COM A
RADIOTERAPIA ESTEREOTAXICA CORPOREA

Tabela de taxas de controle local com a radioterapia estereotaxica corpérea:

Estudo Controle local
Uematsu et al., 2001 94%
Arimoto et al., 1998 92%
Timmermann , 2010 98%
Onimaru et al., 2004 80%

Waulf et al., 2004 95%
Nagata et al., 2005 97%
Lee et al., 2003 90%
Fakiris et al., 2009 88%
Baumann et al., 2009 92%




