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Resumo

A melhora na qualidade de tratamentos radioterapéuticos, do ponto de vista do aumento do controle tumoral e diminui¢éo
de danos aos tecidos sadios, levou a criacé@o, dentre outras tecnologias, da 4DCT retrospectiva. Essa tecnologia permite a
obtencdo de imagens tomograficas relacionadas a fase respiratdria, criando assim uma tomografia 4D. Contudo, a
confiabilidade desta modalidade de imagem esté diretamente relacionada a reprodutividade da respiragdo do paciente.
Devido a isto, o departamento utiliza uma analise visual da qualidade do sinal respiratorio, que abrange quatro pardmetros:
amplitude dos picos, amplitude dos vales, periodo dos ciclos e variagBes pontuais. Atualmente, o processo de analise é
realizado de maneira qualitativa, o que gera grande divergéncia entre os observadores e risco de que algum problema néo
seja detectado. O objetivo deste trabalho foi criar uma ferramenta que permita a analise de parametros quantitativos do
sinal respiratério medido, para auxiliar na analise qualitativa dos observadores. Os dados obtidos como saida do software
sdo a média e desvio padrao das amplitudes dos picos, das amplitudes dos vales e dos periodos de picos e vales. O
programa gera, ainda, graficos para andlise visual dos parametros. O software permitiu a obtencdo de caracteristicas
quantitativas da respiracao do paciente durante a rotina clinica, adicionando informa¢des que anteriormente ndo estavam
disponiveis para o observador.
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Abstract

The quality improvement in radiotherapy treatments, from the point of view of increased tumor control and decrease in
normal tissue damages led to the creation, among other technologies, of retrospective 4DCT. This technology allows the
obtaining of tomographic images related to the respiratory phase, thus creating a 4D tomography. However, the reliability of
this imaging modality is directly related to the patient's breath reproductivity. Because of this, the department uses a visual
analysis of respiratory signal quality that covers 4 parameters: peak amplitude, valley amplitude, cycle period and point
variations. Currently, the analysis process is carried out qualitatively, which generates great divergence between observers
and the risk that some problem is not detected. The objective of this work was to create a tool that allows the analysis of
quantitative parameters of the measured respiratory signal, to assist in the qualitative analysis of the observers. The data
obtained as software output are the mean and standard deviation of the amplitudes of the peaks, the amplitudes of the
valleys and the peak and valley periods. The program also generates graphs for visual analysis of parameters. The software
allowed the achievement of quantitative characteristics of the patient's breathing during the clinical routine. Adding
information that was previously not available to the observer.
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1. Introducéo Mesmo antes destas definicBes pela OMS e outros
orgdos, a Radioterapia sempre buscou o avanco de
gualidade através de equipamentos, técnicas e
protocolos. Um exemplo desta busca constante é o
tratamento de lesdes afetadas pelo movimento
respiratério (3).

Além de ser um movimento sempre presente no
corpo humano, esse deve ser considerado por poder

atingir uma amplitude grande quando comparada as

Organizagdo Mundial da Saude (OMS) estabelece
diversos indicadores de qualidade que devem ser
buscados para que o tratamento seja classificado
como uma modalidade que “aumenta a chance de
atingir resultados desejados”, ou seja, que este
tratamento seja de alto nivel de qualidade. Dentre
estes principios citados pelo 6rgdo estdo a

efetividade, seguranca e centralidade no paciente (1).

Trazendo ao contexto da Radioterapia, que é
definida como o “uso de radiacdo ionizante para
tratamento de neoplasias e algumas condicbes
benignas” (2), os tratamentos realizados devem ser
efetivos no sentido de controle tumoral, aumento de
sobrevida global e livre de doenca, dentre outros
parametros de avaliacdo de efetividade. Devem ser
seguros em nao causar maiores danos ao paciente
do que beneficios, poupando 6rgdos em risco
enquanto irradia o volume de tratamento e ainda
controlando toda fonte de riscos. Por fim, este
tratamento deve ser centrado no paciente, ou seja,
humanizado de maneira a criar uma maior aceitacéo
e permitir que com isso seja efetivo e seguro.

margens de tratamento, com magnitudes descritas na
literatura em torno de 4 cm para tumores de abdome
alto. Dessa maneira, se ndo for estimado
corretamente, este movimento pode causar a
diminuicdo na efetividade do tratamento.

Mesmo utilizando modalidades convencionais
como Tomografias Helicoidais, a respiracdo pode
causar artefatos nas imagens adquiridas para
delineamento de 6rgéos em risco e alvo, causando a
definicdo imprépria dos limites geométricos de
tratamento (4).

O TG-76 da AAPM cita que varias abordagens séo
possiveis para detecgdo do movimento respiratorio
dentre elas Ultrassom (5), Ressonancia Magnética
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(6), Fluoroscopia (7), aplicacdo de fiduciais para
melhor visualizagdo do alvo (8), Tomografias de
inspiracdo profunda e expiracdo (9). Ainda cita o uso
de Tomografia Computadorizada 4D (4DTC) como
um método que atinge um patamar de resolugao
temporal préxima a fornecida pela fluoroscopia e
resolucdo geométrica préxima a da Tomografia 3D
convencional (4).

A aplicacdo dessa Gestdo do Movimento
Respiratério (GMR) em Radioterapia tem crescido e
se tornado mais popular nos ultimos anos. Dentre os
motivos para este crescimento esta a popularizagao
de tratamentos de alta complexidade de
planejamento e aplicagdo como a técnica de SBRT
(do inglés, Stereotactic Body Radiation Therapy) ou
também chamada de SABR (do inglés, Stereotactic
Ablative Radiotherapy). A técnica de SBRT é definida
pela entrega de grandes doses de radiacdo em
poucas fragfes em sitios de tratamento extra craniais
(10).

Para que a técnica de SBRT seja realmente eficaz,
os principios de Baumann P, Nyman J, Lax I,
Friesland S, Hoyer M, Ericsson SR, et al. (2006)
devem ser aplicados que séo: 1) localizacéo do alvo,
2) planejamento e calculo de dose, 3)
hipofracionamento e 4) GMR durante entrega do
tratamento (11). No primeiro principio esta inclusa a
localizag@o do alvo por imagens, a imobilizagdo do
paciente e as imagens feitas dentro da sala de
tratamento, ou seja, 0 IGRT (do inglés, Image Guided
Radiation Therapy). Este estudo sera focado apenas
no principio de qualidade de localizagédo do alvo por
imagens (3).

Uma das técnicas citadas anteriormente mais
utilizadas para localizag&o e definicdo do movimento
respiratério é a 4DTC, técnica criada no inicio dos
anos 2000 e considerada vantajosa para 0 uso em
SBRT quando comparada a tomografia 3D
convencional (12,13). Essa técnica, quando
retrospectiva, é realizada utilizando um objeto
posicionado no abdbémen para monitorar a
respiracdo. O sinal respiratério obtido com essa
monitoragdo € sincronizado com as imagens
realizadas e a cada imagem ¢é atribuida uma fase na
gual ela foi obtida.

Sao criadas séries de imagens 3D para cada fase
respiratdria, utilizando fases de 0% a 90% com
incrementos de 10% entre elas, sendo que este valor
em porcentagem representa que o inicio do ciclo em
0% é o momento de inspiragcdo maxima ou pico
respiratério e a fase 50% indica 0 momento de
expiragdo maxima ou vale respiratério conforme
ilustrado pela Figura 1 (14).

Apesar de fornecer informacdes valiosas para a
quantificacdo do movimento da lesdo e 6rgaos em
risco, a confiabilidade desta modalidade de imagem
esta diretamente relacionada a regularidade da
respiracdo, isto é, ciclos diferentes poderdo gerar
posicdes diferentes do alvo entre uma imagem e a
préxima ou que haja a perda desse ciclo na imagem,
levando a uma descontinuidade na tomografia 4D
(12,15,16). Estes artefatos na imagem podem ser
muito prejudiciais quando afetam a regido do alvo,

levando a inconsisténcias que podem diminuir ou
aumentar o volume considerado de GTV (do inglés,
Gross Tumor Volume) conforme mostrado na
Figura 2 a seguir (17).

Fase 0%
- 97%

@ .
Fase 50% 49%

RPR EpR EyR

Fase 0 Fase 20 Fase 50 Fase 80
Figura 1. llustracéo da técnica de obtencéo de 4DTC.
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Figura 2 - Comparagéo qualitativa da imagem média (AVG) e
de méaxima intensidade de pixel (MIP). A imagem que deveria ser
uma esfera perfeita, apresenta artefatos nas regides afetadas por

uma falha de reconhecimento do pico induzida propositalmente.
Fonte: Mutaf YD, Antolak JA, Brinkmann DH, (2007)

Considerando estas questbes na aquisicdo da
4DTC, foi implementado no departamento uma
analise qualitativa do sinal respiratério que abrange 4
parametros:

1.  Amplitude dos picos.

2. Amplitude dos vales (baseline).
3. Periodo dos ciclos.

4. VariacBes pontuais.

A amplitude dos picos corresponde a fase 0% e
deve ter pouca variagdo para ndo gerar artefatos na
imagem. Ha, naturalmente, uma variacdo deste
parémetro, pois a fisiologia da respiracdo permite que
facamos inspiracdes forcadas ou superficiais, porém
€ importante que n&do haja muita variacdo durante a
aquisicdo da imagem. Este parametro causa também
uma varia¢cao na velocidade do alvo, podendo atribuir
artefatos em velocidades altas.

A amplitude dos vales indica o quanto o paciente
consegue manter o chamado baseline, que é a
amplitude da fase de 50%. Por ser um parametro
mais estavel, pois dificilmente liberaremos mais ou
menos ar durante uma respiracao livre, o uso desta
parte da respiracdo para tratamentos com gating €
bastante comum. Se houver grandes varia¢cfes neste
paradmetro pode indicar que o paciente teve uma
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relaxacdo ou contracdo do diafragma, ou houve uma
movimentacao do paciente como um todo.

O periodo dos ciclos € importante para a tomografia
4D retrospectiva, pois é através do periodo médio que
a imagem é obtida. Nesta modalidade, o tempo de
feixe ligado em cada posicdo de mesa ou tempo de
cine, é definido pelo periodo médio e somado o tempo
de uma rotacdo do gantry (aproximadamente 1s). Se
em algum momento da aquisicdo de imagem o
periodo do paciente for maior que o tempo definido
para imagem, este ciclo sera prejudicado e ndo serao
obtidas imagens de todo o ciclo. Neste caso, aquela
posicdo de mesa ndo tera imagens para todas as
fases do ciclo, causando artefatos muito prejudiciais.

Variagbes pontuais sdo definidas como toda
grande variagcdo que prejudique muito a imagem.
Mesmo ndo havendo uma grande variabilidade nos
parametros anteriores, 0s pacientes podem ter
momentos de perda total no padrdo respiratdrio,
como exemplos temos tosse, inspiragdo profunda,
guando o paciente dorme, entre outros. O Ultimo
exemplo é bastante presente na rotina e causa
artefatos muito consideraveis, pois ha um grande
aumento no periodo respiratério, o que pode levar,
até mesmo, a irradiar dois ciclos respiratorios
praticamente sem movimentag¢do, subestimando o
movimento da lesé@o e, em muitos casos, de maneira
ndo detectavel na imagem.

O processo de avaliagdo destes parametros é
realizado, atualmente, apenas de maneira qualitativa,
0 que gera grande divergéncia entre os observadores
e risco de que algum problema néo seja detectado. O
objetivo deste trabalho é de criar uma ferramenta
guantitativa de andlise destes parametros para
auxiliar na andlise qualitativa ja realizada.

2. Materiais e Métodos
2.1 Equipamentos utilizados

O sistema de (gerenciamento respiratério
empregado nesta analise é o RPM® (Real-time
Position Management®, Varian Medical Systems). A
aquisicdo do movimento respiratério € baseada na
variagdo da posicdo de um paralelepipedo com dois
circulos refletivos posicionado no abdome (Marker
block®). A leitura do movimento é feita por meio de
uma cémera de infravermelho que detecta estes
circulos.

Tanto a amplitude do movimento anteroposterior do
Marker block® quanto o momento de feixe ligado a
partir do inicio da captacdo das imagens é registrado.
Desta forma, ao final do estudo, o software exporta
os dados em um arquivo de formatacdo ASCII, de
extensdo “.vxp”. Esse arquivo possui informacfes de
amplitude, tempo, fase, momento em que ocorreu
pico e vale, bem como outras informag6es. Apos cada
aquisicdo de imagens, este arquivo é exportado para
o console do tomografo (Optima 580RT, GE
Healthcare).

Antes de exportar 0 arquivo é opcional a reviséo do
reconhecimento automatico dos picos respiratorios.
Como rotina, essa revisdo é realizada em todos os
casos para garantir maior precisdo na definicdo de
fases das imagens.

Duas medidas de movimentacao respiratoria foram
realizadas para, posteriormente, serem analisadas
com o programa. A primeira foi realizada com o RPM®
Phantom. A movimentacdo do Marker block®
posicionado neste simulador de movimento foi
considerada para esse trabalho como modelo
padrdo. A segunda medida analisada foi de um
paciente. Ambas as medidas de movimentacdo
seguiram o protocolo utilizado no hospital.

2.2 Programa para leitura dos arquivos VXP

No intuido de permitir uma analise quantitativa do
sinal adquirido pelo RPM®, um programa em Python®,
versdo 3.8, foi desenvolvido. O programa foi
construido para ler, tratar e disponibilizar parametros
qualitativos e quantitativos a partir das informacdes
contidas no arquivo VXP, objetivando uma andlise
rapida, mais precisa e com uma metodologia de
utilizacéo favoravel a rotina clinica.

O algoritmo utilizado no programa segue a seguinte
metodologia na Figura 3:

Leitura do arquivo com extensao ".vxp"

*Lé diretamente o arquivo

Cria arquivos de dados

* Sinal Respiratério X Tempo, Amplitude dos picos e
dos vales

Calculo de variaveis necessarias

» Determinacéo do periodo entre picos e vales

Analise dos dados obtidos

* Descricéo estatistica

Exibicao das informacdes para o operador

* Exibicdo de graficos e tabelas
Figura 3. Definigdes da rotina do algoritmo criado.

A validagdo do software foi realizada comparando
0 resultado do programa com andlise manual dos
dados.

2.3 Analise dos dados

O programa calcula média, desvio padrdo da média
e faz a regresséo linear dos valores encontrados.

O desvio padrao permite quantificar também as
variacdes pontuais, que podem demonstrar mudanga
brusca da respiragdo. Por fim, a regresséo linear é
utilizada como medida de tendéncia do sinal
respiratorio.

3. Resultados

Pode ser observado na Figura 4, a andlise gerada
no programa para a movimentagdo do RPM®
Phantom e para a movimentacdo de uma curva
representativa de paciente.

Os gréaficos gerados pelo programa para a
respiracdo do paciente analisado podem ser
observados na Figura 5 e 6. Na Figura 7 é mostrada
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uma comparacdo entre a respiracdo padrdo gerada
pelo phantom e a respiracdo do paciente.

O programa gasta cerca de 2 segundos para gerar
as informacdes solicitadas.

i aa#EE RESUMO DAS MEDIDAS DO CICLO

SEHHEHE R RRR#EE REPRODUTIVIDADE PICOS E VALES

#
PICOS VALES #
MEDIA DAS AMPLITUDES (CM): 1.651 0.002 #
DESVIO PADRAO (CM): 0.001 0.001 #
DESVIO PADRAO RELATIVO (%): | (] 34 #
MEDIA DOS PERIODOS (S): 5.406 5.406 #
DESVIO PADRAO (S): 0.006 0.006 #
DESVIO PADRAQ RELATIVO (%): [} [’ #
#
BSR4 MEDIDAS DE TENDENCIA
#
AMPLITUDE DOS PICOS | PERIODO DOS PICOS #
COEF. ANGULAR: 0.000 0.000 #
COEF. LINEAR: 1.650 5.408 #
AMPLITUDE DOS VALES | PERIODO DOS VALES #
COEF. ANGULAR: 0.000 0.000 #
COEF. LINEAR: 0.001 5.408 #
*medida de tendéncia usada é o regresdo linear
#WWM RESUMO DAS MEDIDAS DO CICLO
SRR REPRODUTIVIDADE PICOS E VALES
#
PICOS VALES #
MEDIA DAS AMPLITUDES (CM): 1.000 0.231 #
DESVIO PADRAO (CM): 0.288 0.066 #
DESVIO PADRAO RELATIVO (X): 29 29 #
#
MEDIA DOS PERIODOS (S): 5.228 5.231 #
DESVIO PADRAO (S): 0.754 0.569 4
DESVIO PADRAO RELATIVO (¥): 14 11 #
#
SIS SIS 44S MEDIDAS DE TENDENCIA
#
AMPLITUDE DOS PICOS | PERIODO DOS PICOS #
COEF. ANGULAR: -8.012 -0.013 #
COEF. LINEAR: 1.117 5.350 #
#
AMPLITUDE DOS VALES | PERIODO DOS VALES #
COEF. ANGULAR: -0.002 -0.015 #
COEF. LINEAR: 9.252 5.371 #

*medida de tendéncia usada é o regressdo linear

Figura 4. Exemplo de saida do programa. (A) Informacdes
obtidas para leitura do RPM® Phantom. (B) Informagdes obtidas
para movimentacao do paciente.
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Figura 5. Gréficos exibidos pelo programa ap6s a analise dos
dados dos picos.

Periodo (s)

Amplitude (cm)

625

600

575

550

525

500

475

425

035

030

025

0.20

015

Reprodutibilidade dos Vales

—— Regressdo Linear s !
» Periodo entre Vales consecutivos
- .
.
- .
'\n
.

0.0 25 50 15 10.0 125 150 175
Nimern da Vale

Periodo entre Vales

L — Regressao Linear
. #» Amplitude do Vale

T T T

00 25 S50 75 100 125 150 175 200
Namero do Vale

Figura 6. Gréficos exibidos pelo programa apos a analise dos

dados dos vales.
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Figura 7. Comparag&o entre a movimentagéo do RPM®
Phantom e a movimentag&o respiratéria de um determinado

paciente.

4. Discussao

O software permitiu a obtencao de caracteristicas
quantitativas da respiracdo do paciente durante a

rotina

clinica. Adicionando informac¢des que

anteriormente ndo estavam disponiveis.

A média e o desvio padrdo sdo utilizados para
analisar a variacao da amplitude e periodicidade dos
picos e dos vales, como forma de quantificar a
regularidade da respiragéo.

N

Em relacdo a média dos periodos, ela permite
inferir o periodo necessario para realizacéo da 4DTC.

Este parametro ja é fornecido pelo RPM®, porém
em alguns casos somente esta informagdo nao é
suficiente para garantir a aquisicdo completa de todas
as fases do ciclo respiratdrio. Para diminuir o risco de
perda desta informacdo o desvio padrdo do periodo
medido pode ser utilizado para definir um tempo de
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cine que considere efetivamente as variacbes da
respiracao.

O desvio padrdo da amplitude dos picos permite
inferir sobre a regularidade da inspiragdo maxima do
paciente. Pode se considerar que quanto menor o
valor do desvio padrdo, maior a regularidade da
inspiracao.

O desvio padrao da amplitude dos vales pode
demonstrar a inconsisténcia do baseline, ou seja, que
0 paciente ndo mantém a capacidade de relaxar o
diafragma no momento da expiracédo durante todo o
exame. Este par&metro pode ser importante para
avaliar a indicacdo do paciente para realizar ou ndo
gating de fase ou amplitude (4). Caso haja muita
variacao, este paciente ndo deve ser indicado para a
técnica.

O desvio padrao calculado para qualquer destes
parametros pode ser utilizado para identificar de
forma quantitativa uma variacdo pontual (outlier).
Essa identificagdo de variagcdo pontual pode ser
definida como todo dado que exceder 30 (17).

O coeficiente angular da reta gerada pela
regressédo linear pode indicar uma tendéncia de
mudanca durante a aquisicdo do sinal respiratorio.

Todos estes pardmetros citados anteriormente
foram analisados no paciente comparando aos
parametros obtidos para o RPM® Phantom, esta
comparagdo permitiu inferir sobre as incertezas do
processo. Todos os dados calculados para o
phantom demonstraram baixos valores de desvio
padréo e coeficiente angular conforme esperado.

Os parametros obtidos pelo software podem
fornecer informacdes para classificacdo do paciente
para utlizacdo de auxilio visual durante o
procedimento quando estes parametros estiverem
muito diferentes dos esperados.

E importante ressaltar que os valores informados
pelo programa s&o utlizados, em um primeiro
momento, como auxiliares. Segue em progresso
estudos visando avaliar a eficacia desses
indicadores, bem como a aplicacédo de outros.

O software também adiciona a possibilidade de
realizar estudos retrospectivos que podem permitir
relacionar causa e efeito em relagdo aos valores
obtidos para uma determinada medida de respiracéo.
Simulacéo de defeitos respiratérios, gerados por um
phantom permitirdo, também, relacionar determinado
efeito a medidas realizadas e analisadas pelo
programa.

5. Conclusdes

O programa criado se mostrou eficaz para gerar
parametros quantitativos para a andlise do sinal
respiratério. Este software pode ser implementado na
rotina clinica como auxilio para as analises
gualitativas feitas anteriormente.

A analise de curvas respiratérias geradas por um
objeto simulador pode auxiliar na definico de
parametros estatisticos.
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