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Resumo

Movimentagao do tumor durante a respiragéo resulta em significantes incertezas dosimétricas e geométricas na entrega de
dose, principalmente em regidbes de térax e abddmen. Estas incertezas quando refletidas sobre a modalidade de
Radiocirurgia (Stereotactic Body Radiation Therapy - SBRT) podem estar relacionadas a danos sérios como morte celular
de volumes importantes de tecidos sadios e a ndo tratamentos de volume alvo. Largas margens podem ser aplicadas para
garantir a cobertura do alvo nestas regides, porém, esta estratégia ndo & benéfica em termos de radioprotegdo dos 6rgaos
em risco que circundam estas regides de tratamento. Diversas técnicas de gestdo do movimento respiratério (tomografia
4D, gating, breath holding, etc.) devem ser aplicadas como solugéo a este problema, todas com o objetivo de garantir a
cobertura do alvo e diminuir as margens de tratamento quando possivel. Par@metros adequados para a realizagdo de
tratamentos com dispositivos de gestdo do movimento respiratério precisam ser definidos para garantir qualidade de
imagem e precisédo de entrega. O presente estudo tem como objetivo revisar estes pardmetros e contribuir para o avango
das técnicas de tratamento que avaliem movimenta¢des tumorais com base em avaliagdo de 99 amostras utilizadas em
tratamentos da modalidade SBRT
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Abstract

Tumor movement during respiration results in significant uncertainties in metrics and tumor dose delivery, particularly in the
thorax and abdomen regions. These uncertainties when on the Stereotactic Radiation Therapy (SBRT) modality are related
to serious issues such as cell death of important health tissue volumes and the non-treatment of target volume. Large
internal margins are needed to ensure the fully cover of the target, but it can’t be effective for risk organs that surround the
treatment region. Several techniques of respiratory movement management (4D tomography, gating, breath holding, etc.)
can be applied as a solution to this problem, all with the objective of reducing the treatment margins and still guaranteeing
the coverage of the target. Adequate parameters for performing treatments with respiratory movement management devices
need to be defined to ensure image quality and delivery accuracy. The present study aims to review these parameters and
contribute to the advancement of treatment techniques that assess tumor movements based on the evaluation of 99 samples
used in SBRT treatments.

Keywords: medical physics; radiotherapy; respiratory gating; SBRT, time delay, quality assurance, radioprotection.

movimento do tumor devido a respiragdo, breath-

1. Introdugao

Para tratamentos radioterapicos a movimentacao
do tumor durante a respiragcdo resulta em
significantes incertezas dosimétricas e geométricas
nas entregas de doses, principalmente em regides de
torax e abddémen. Convencionalmente, largas
margens internas sdo necessarias para que se cubra
um alvo e considere as mudangas geométricas que
ocorrem durante uma respiracao livre, porém, estas
podem resultar em irradiacdes de um volume
importante de tecidos sadios (1). Em casos de
Radiocirurgias (Stereotactic Body Radiation Therapy
- SBRT), onde altas doses sao entregues em curtas
fragdes, estas incertezas devem ser analisadas de
forma ainda mais meticulosa, ja que as toxicidades
desta exposicdo em tecidos sadios podem resultar na
morte celular da regido.

Algumas técnicas podem ser utilizadas para
superar estas dificuldades: técnicas de manejo do

hold, radioterapia com técnica de gating respiratério
e técnicas 4D que auxiliem a redu¢do das margens
internas (1,2).

Parametros adequados para a realizagdo de
tratamentos com dispositivos de gestdo do
movimento respiratério precisam ser definidos para
garantir qualidade de imagem e precisao de entrega.
Dados em literatura mostram que artefatos em
imagem 4DCT afetam o correto delineamento de
Volumes Tumorais Grosseiro (GTV) e entrega de
dose (3-5).

Periodos de respiracdo, fases do ciclo respiratério
e amplitudes de deslocamento, por exemplo, sao
parametros analisados nas simulagbes para
tratamentos com gating respiratério e com base neles
a tomada de decisdo de amplitudes ideais ou fases
ideais com movimentacdo minima do tumor s&o
escolhidas para a entrega de dose durante os
tratamentos. Analises de padroes de curvas
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respiratérias podem auxiliar para que erros de
delineamentos do ITV (estrutura que abrange toda a
movimentagao do GTV — volume de tumor grosseiro)
sejam evitados ao se utilizar curvas irregulares
originadas pela prépria respiragao do paciente ou por
erros de reconstrucdo da 4DCT (6).

O TG 142 recomenda valores de tolerancia de
100ms para os testes de acuracia temporal (7)
(incluindo testes de time delay), assumindo que os
volumes ndo atingem velocidades maiores que
20mm/s, resultando em uma incerteza de
posicionamento de 2mm. Porém, o proéprio
recomenda que sejam feitos estudos para revisédo
destas tolerancias, destacando variacdes para sitios
e técnicas.

Com base no que foi apresentado o presente
estudo tem como objetivo estudar pardmetros que se
correlacionem com a movimentacao dos tumores que
possam auxiliar nas tomadas de decisbes clinicas
bem como fazer analises de amplitudes de
movimentagao de tumores (desvios de
posicionamento inicial de GTV), e velocidades
atingidas pelos centros de massas dos mesmos para
contribuir com a discusséo e definicdo de valores de
tolerancias concisos de testes de garantia de
qualidade para gating respiratorio.

2. Materiais e Métodos

Um banco de dados foi criado na plataforma
REDCap com um total de 99 amostras, onde cada
uma contém informagdes sobre deslocamento do
centro de massa tumoral, periodo respiratorio (total,
de inspiragdo e expiragao), sitio e volume tumoral
obtidas através de dados de tratamentos na
modalidade SBRT feitas no Hospital de Amor de
Barretos.

Dados de deslocamento do centro massa foram
obtidos através do software ARIA® da empresa
Varian, este permite que volumes tumorais sejam
delineados fase a fase a partir de uma tomografia
4DCT e fornece informacgdes sobre o deslocamento
do centro de massa dessa estrutura. Os dados de
deslocamento do centro de massa s&o normalizados
na fase inicial (fase 0) e, portanto, nesta fase n&o ha
desvios de posicionamento. Nas demais fases foram
recolhidos os dados de desvio em relagao a fase de
normalizacao.

Periodos de |Inspiracdo e Expiracdo foram
coletados através do software Real-time Position
Management (RPM) da empresa Varian.

Os sitios utilizados para classificagdo foram
Pulmdes, subdividos em direito (Lobo Superior - LSD,
Médio - LMD e Inferior - LID) e esquerdo (Lobo
Superior - LSE e Inferior LSI) e area abdominal,
principais regiées onde sao utilizados dispositivos de
gestdo de movimento respiratério na instituicdo de
desenvolvimento da pesquisa, Hospital de Amor de
Barretos.

Velocidades foram calculadas para cada intervalo
entre fases (Deslocamento entre fase 0 e 10, 10 e 20,
20 e 30, 30 e 40, 40 e 50, 50 e 60, 60 e 70, 70 e 80,
80 e 90, 90 e 0 foram divididos pelo periodo/10 — os

10 intervalos entre fases) e destacado a maior
velocidade atingida por centro de massa.

As unidades para avaliagao de desvio de posi¢cao
inicial e velocidades foram, respectivamente, em
centimetros e centimetros por segundo, diferente das
unidades que o Sistema Internacional de Unidades
recomenda, porém, como se tratam de
deslocamentos muito pequenos (0 a 5 cm), nao foi
conveniente utilizar metros para a analise.

Todos dados foram exportados para o software IBM
SPSS Statistic e analisados para encontrar os
parametros significativos, suas possiveis correlagdes
e gerar tabelas e graficos representativos.

2.1. Estatistica

A quantidade de unidades amostrais foi definida em
98 dados para um poder de 90% através do calculo
amostral.

A amostra foi caracterizada através de frequéncias
(absoluta e relativa) para as variaveis qualitativas e
média, desvio padrao, mediana, minimo € maximo
para as quantitativas. Para as associagdes foram
utilizados os testes Qui-quadrado, Exato de Fisher e
Kruskal-Wallis (ap6s a verificagdo de normalidade
dos dados através do teste Shapiro-Wilk). As
comparagdes multiplas (teste post-hoc) foram
exploradas através do Teste de Bonferroni e as
correlagbes entre as variaveis quantitativas foram
estimadas através do coeficiente de correlagdo de
Spearman. As andlises foram executadas no
software IBM-SPSS v.27.0 e o nivel de significancia
assumido foi de 5%.

2.2. Questbes Eticas e Legais

O estudo foi avaliado pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital de Amor de Barretos e
aprovado para desenvolvimento.

3. Resultados

Como é possivel observar na Figura 1, no geral a
fase em que ocorre o maior desvio da posig¢ao inicial
(Fase 0) acontece na metade do ciclo respiratério
(Fase 50), porém, pode-se notar que ha um numero
consideravel de unidades amostrais em que este
maximo desvio ocorre nas fases 40, 60 e 70.

Ao relacionar a Razdo entre os periodos de
Inspiragdo e Expiracdo e a Fase em que houve o
Maximo Desvio na Figura 2, nota-se uma redugéo na
mediana quando o maximo desvio ocorre na Fase 70,
porém sem significancia estatistica pelo teste de
Kruskal-Wallis (p=0.083).

As velocidades maximas atingidas foram
quantificadas sitio a sitio, e como podemos notar na
Tabela 1 e Figura 3, as maiores velocidades sao
atingidas nas regides do Lobo Inferior Esquerdo e
Direito do Pulmao e as minimas estdo associadas aos
Lobos Superiores (tanto direito quanto esquerdo) dos
mesmos.

Associagéo Brasileira de Fisica Médica ®



Revista Brasileira de Fisica Médica (2023) 16:698

Tabela 1. Analise descritiva dos valores de maxima velocidade para os diferentes sitios estudados, valores estdo apresentados em
unidades de centimetros por segundo (cm/s)

Sitio Média Mediana Maximo Minimo Desvio padréao Percentil 95 Percentil 05
Abdémen 1.05 1.06 1.96 .30 .36 1.51 .50
Pulméao LID 1.79 1.63 4.71 46 .95 2.92 .79
Pulméao LIE 1.82 1.58 3.53 .36 .99 3.53 .36
Pulméao LMD 1.48 1.28 2.61 77 .59 2.61 77
Pulméo LSD .89 .57 3.36 .32 91 3.36 .32
Pulméo LSE 1.02 .87 2.72 45 .60 2.72 45

Fonte: O Autor (2022).
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Figura 1. Quantificagcdo dos casos por Fase de Maximo Desvio.
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Figura 2. Relagéo entre a Razao dos Periodos de Inspiragéo e Expiragéo e a Fase de Maximo Desvio.
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Figura 3. Grafico BoxPlot de Velocidades Maximas atingidas subdivididas por sitio de tratamento
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Figura 4. Comparagao com relagéo ao total de dados das amostras que possuem velocidades superiores a 1,95 cm/s (utilizado este
valor de corte como uma aproximacéo de valores para que fosse contabilizados dados muito préximos a 2 cm/s)

Média das velocidades fase a fase

Fase0a Fase 10a Fase20a Fase30a Fase40a FaseS50a Fase60a Fase 70a Fase80a
10 20 30 40 50 60 70 80 90

Intervalos entre fases analisados

Figura 5. Comparagao com relagéo ao total de dados das amostras que possuem velocidades superiores a 2cm/s

Na Tabela 1, em especial, ha uma analise Tabela 2. Tabulagado cruzada entre os sitios e a velocidade
descritiva dos dados das velocidades maximas méxima atingida.
encontradas em cada amostra do estudo, entre as Velocidade Total
informagdes estdo os valores minimos e maximos <195 >=1085
encontrados em cada sitio, onde podemos observar Apdomen | CoMagem  26a 1b 27
que a maior parte dos sitios nos maximos valores % 34.7% 5.0% 28.4%
passam de 2 cm/s e aquele que ndo passa, no caso, Contagem  12a 9 21
o do sitio abdémen, chega praticamente a este valor. e % 160%  450%  221%

Se comparado ao numero total de amostras por Contagem 8a b 15
sitio podemos notar através do grafico apresentado - % 107%  350%  15.8%
na Figura 4 que para os casos de Lobo Inferior de Sio Contagem 7a 1a 8
Pulm&o (LID e LIE) eles sdo quase 50% dos dados. Pl % 93%  50%  84%

Quando correlacionada a velocidade maxima e o Contagem 9 1a 10
sitio da les&o, ha alta significancia (p<0.000) através P % 120%  50%  10.5%
do teste de Kruskal-Wallis. Na Tabela 2 ha a Contagem  13a 1a 14
indicagao da significancia entre as lesées com menos R 173%  50%  147%
de 1.95cm/s e as lesdes com mais que esse valor, Contagem 75 20 95
divididas por sitio. Quando houver significancia a letra Total % 100.0%  100.0%  100.0%

ao lado da contagem sera diferente entre as colunas.  Fonte: O Autor (2022).
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A analise das médias das velocidades fase a fase
(Figura 5) nos mostram que as transi¢cdes entre as
fases intermediarias (10 a 20 e 70 a 80) s&o as que
apresentam as maiores velocidades se comparadas
com o meio do ciclo respiratorio (Fase 50).

Através da metodologia de analise de correlagao de
Spearman, analisamos se ha significAncia em
correlacionar o pico de sinal respiratério com o valor
de maximo desvio que o0 centro de massa
apresentara em relagdo a posicdo da sua fase 0, e
como apresentado na Tabela 3 vemos que essa
correlagdo é baixa e nao ¢é estatisticamente
significativa.

Tabela 3. Teste de Correlagdo de Spearman entre Pico do Sinal
Respiratdrio (obtido das curvas respiratérias com sistema RPM) e
Maximo Desvio da posigao inicial em centimetros

Fatores Pico dp S’ir!al Méximo
Respiratério Desvio em cm
Coef. de Correlagédo 1.000 A1
Sig. (2 extremidades) . 274
N 99 99

Fonte: O Autor (2022).

4. Discussao

Para padrbes irregulares de curva respiratéria,
como exemplificado na Figura 6, as fases definidas
pelo sistema ndo corresponderdo de forma concreta
as fases respiratdrias reais. A forma como o sistema
RPM define a divisdo do ciclo é através dos picos
encontrados e uma distribuicdo linear entre eles e,
portanto, quando a razdo entre os periodos de
inspiracdo e expiragdo ndo estdo préximos a 1, os
vales e as fases 50 podem nao coincidir, conforme
demonstrado na figura abaixo.

Esta informagéo ndo invalida a associagdo das
fases indicadas pelo sistema onde ocorrem os
maiores desvios, uma vez que as definicdes de gating
e as divisdbes para delineamento fase a fase sao
baseadas nas fases geradas pelo software e,
portanto, sdo parametros razoaveis para analise de
movimentacéo dos alvos.

Figura 6. Exemplo de curva respiratéria de paciente com padrao

irregular. Periodo de Inspiragéo de 1,7 segundos e Expiracédo de

4 segundos (Razéo = 0,425). Fonte: Sistema RPM, Hospital de
Amor de Barretos.

Como irregularidades nas curvas respiratorias
parecem estar associadas a periodos de inspiragao e
expiracdo distintos, e sua razdo muitas vezes ser
associada a diferentes direcdes de movimentagéo

(8), levantamos a hipotese de que a razao inspiragéo
por expiracdo poderia também ter relacdo com a fase
que de maximo desvio. Apesar de o teste de Kruskal-
Wallis ndo mostrar uma correlagdo significativa
(p=0,085), a Figura 2 demonstra uma tendéncia de
que a razdo inspiragao/expiracdo foi menor para a
fase 70 e vale uma investigagdo com maior
quantidade de unidades amostrais para um teste
mais preciso uma vez que o p valor se aproximou a
0,005.

Da analise do parametro de velocidade, questdes
interessantes podem ser discutidas. O primeiro ponto
€ que lesdes localizadas em lobos inferiores do
pulmdo, grupo que apresentou velocidades
relativamente altas em relacdo aos demais sitios
devem ser tratadas com mais rigor. Dentre as
alternativas para diminuigédo da incerteza estdo o uso
de gating mais restrito, técnica breath-holding e
podem ser discutidas as possibilidades de mesmo
com a utilizacdo de dispositivos de controle
respiratério margens mais abrangentes serem
adotadas com a finalidade de cobrir as regides de
tratamento.

As recomendacbes sobre controle de qualidade
para aceleradores lineares com gating respiratério €
de um time delay maximo de 100 ms, considerando
que a maxima velocidade atingida seria de 2cm/s. Os
dados apresentados nos mostram que 21% das
unidades amostrais apresentaram velocidades
maiores que 2cm/s chegando até mesmo a valores
de 4,7cm/s o que resultaria, com um time delay de
100ms em um erro de aproximadamente 0,5 cm, um
erro ainda mais significativo quando se trata de
tratamentos SBRT.

A anadlise das médias de velocidades nas
transicdes entre fases é um parametro que pode ser
relacionado as escolhas das fases indicadas para
serem aplicadas aos tratamentos, com os resultados
apresentados fases mais proximas da expiragédo
devem ser indicadas.

A Tabela 3 nos mostra que n&o ha correlagao entre
0 pico do sinal respiratério e o maximo desvio
apresentado pelo centro de massa tumoral e,
portanto, ndo devem ser utilizados como parametros
de avaliagédo ou definicdo de margens para este tipo
de tratamento.

5. Conclusodes

Dos dados obtidos e as respectivas discussoes
apresentadas fica evidente que ha situagdes de risco
que necessitam ser consideradas. Pacientes com
tumores nos lobos inferiores do pulmao apresentam
uma probabilidade maior de ter grandes velocidades
associadas as lesbes tratadas. Com a tecnologia
atual usada no servigo, a atribui¢do linear das fases
indica uma inconsisténcia na Fase 50 que deveria ser
o vale, podendo ser indicadas fases diferentes de 50,
0 que deve ser levado em consideragao ao avaliar
deslocamentos e indicagbes de tratamentos com
gating.

As maximas velocidades encontradas acima do
valor esperado pelo TG-142 de 2cm/s em
aproximadamente 50% dos casos dos lobos
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inferiores indicam que boa parte dos pacientes
necessitam de uma abordagem diferenciada na
andlise de indicacdo de gating. Técnicas mais
restritas que abranjam apenas as fases de expiragéo
devem ser utilizadas, dessa maneira irradiando fases
com velocidades menores. E em relagédo ao controle
de qualidade, medi¢des de acuracia de liberagcdo do
feixe (time delay) devem ser ainda mais restritas.

Um estudo de velocidades é sugerido para cada
paciente para auxiliar na escolha da abordagem de
controle do movimento indicada além de um controle
de qualidade especifico considerando a
movimentacao.
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