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Resumo

A radioterapia ¢ uma principais armas de combate (ndo cirurgica) no tratamento
oncolégico. Cerca de 40% dos doentes oncologicos recebem tratamento
radioterapéutico, de forna isolada ou complementar com outras modalidades
terapéuticas, no decorrer do tratamento.

A interrupcdo de um tratamento radioterapéutico de forma nao programada ¢
invariavelmente prejudicial a conclusdo com sucesso do mesmo. O esquema de
compensagdo de tratamento ¢ exclusivamente elaborado para cada caso, podendo
resultar na conclusdo do tratamento de acordo com o inicialmente prescrito pelo
médico, ou em alteragdes no nimero de fragdes de tratamento e ou na dose por fragao.

O aumento continuo de casos de interrupgdes gerou a necessidade de atualizar e
agilizar o processo de calculo de compensagdes de tratamentos interrompidos, que até a
data era feito de forma manual.

Neste trabalho foi desenvolvida, em Matlab ®, uma aplica¢do que, utilizando os
conceitos radiobiologicos de Dose Biologica Efetiva (BED) e Equivalente Dose
(EQD2) baseados no modelo radiobiolégico linear quadratico, permite automatizar a
determinagdo de esquemas de compensagdo para tratamentos de radioterapia que
tenham sofrido interrupgoes.

A comparagdo da aplicagdo criada, com outras, no que toca as funcionalidades
essenciais ao calculo de compensa¢do de dose — BED e EQD2 para tecido tumoral e
orgaos de risco (OARs); racios o/f}; varias solugdes para esquemas de compensagao,
sugestoes automaticas de esquemas de compensagao — permitiu avaliar a sua adequagao
e mostrar que a aplicagdo ¢ completa e pode ser utilizada em pratica clinica.

A elaboragdo de esquemas de compensacdo, com recurso a aplicagdo
desenvolvida, para os 14 casos escolhidos de forma aleatéria, de tratamentos
previamente interrompidos na clinica Julio Teixeira S.A., possibilitou a comparagdo dos
esquemas gerados pela aplicagdo com os esquemas escolhidos pelo corpo clinico.
Comprovou-se com os resultados obtidos a fiabilidade e versatilidade da aplicacdo
desenvolvida, uma vez que a resposta clinica seguiu na maioria dos casos a mesma linha

de pensamento que as sugestdes geradas pela aplicagdo de forma automatica. A



Vi

implementagdo da aplicagdo na clinica refletiu a agilizacdo do processo de calculo de

compensag¢do de tratamentos interrompidos.

Palavras-Chave: Radioterapia, Interrupg¢des, Compensacao de tratamento;

Modelo Linear Quadratico, Dose Biologica Efetiva



Abstract

Radiotherapy is one of the main weapons (non-surgical) used in cancer
treatment. Nearly 40% of oncological patients receive radiotherapeutic treatment, alone
or in addition to other therapeutic modalities, during the course of the treatment.

The interruption of an unscheduled radiotherapeutic treatment is invariably
detrimental to its successful completion. The treatment compensation scheme is
designed for each case and may result in the completion of treatment as initially
prescribed by the clinician, or in changes in the number of treatment fractions and/or the
dose per fraction.

The continuous increase on the number of cases with interruptions has created
the need to update and speed up the calculating process of compensation for interrupted
treatments, which until now was being done manually.

In this project, a Matlab® software was developed to allow an automatic
analysis of compensation schemes for interrupted treatments, using the radiobiological
concepts of Biologically Effective Dose (BED) and Equivalent Dose (EQD2) based on
de Linear Quadratic Model.

By comparing the software crated, with others, regarding the essential features
of dose compensation calculations — BED and EQD2 for tumor tissue and organs at risk
(OARs); o/ ratios; various solutions for compensation schemes; automatic suggestions
for compensation schemes — proved the software is complete and suitable for clinical
practice.

The elaboration of compensation schemes, using the developed software, for the
14 cases randomly chosen, of previously interrupted treatments at the Julio Teixeira
S.A., made it possible to compare generated schemes by the software with the
compensation schemes chosen by the clinical staff. Therefore, the reliability and
versatility of the developed software was proven with the results obtained, since clinical
response followed in most cases the same line of thought as the suggestions
automatically generated by the developed software. The implementation of the software
in clinical practice, reflected the goal of this project in creating a tool that would

streamline the process of calculating compensations for treatment gaps.
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Capitulo 1 — Introducao

1.1. Motivacao

De acordo com o GLOBOCAN (Global Cancer Observatory), em 2020, o
cancro foi a causa de cerca de 10 milhdes de mortes em todo o mundo. Em niimeros
totais, os cancros no pulmao, mama, figado, estdmago, reto e colon foram os mais fatais
[1].

A radioterapia ¢ uma modalidade terapéutica (ndo cirurgica) para doengas
oncoldgicas. A sua finalidade pode ser curativa ou paliativa. Cerca de 40% dos doentes
recebem tratamento radioterapéutico durante o decorrer da doenca [2] [3].

O tratamento radioterapéutico decorre segundo um planeamento especifico
estruturado pelo corpo clinico. Convencionalmente a dose de radiagdo ¢ administrada
cinco vezes por semana com exclusdo dos fins-de-semana, durante um periodo de seis a
sete semanas [4]. Uma vez que as células tumorais apresentam elevados niveis de
proliferacdo, o tratamento deve ser concluido sem alteracdes do tempo total de
tratamento e sem interrupgdes, fora as previamente estipuladas (por exemplo: feriados)
[5].

Contrariamente ao recomendado, as interrup¢des ndo programadas do plano de
tratamento ndo sdao acontecimentos esporadicos. Com o aparecimento do virus SARS-
CoV-2, responsavel pela doenca Covid-19, em janeiro de 2020, a interrupgdes de
tratamento ndo programadas, tornaram-se ainda mais comuns, resultado dos casos de
desenvolvimento da infecdo e dos planos de contingéncia instaurados em prol do
combate a pandemia [6].

Interrupg¢des do tratamento ndo programadas podem tornar o intuito terapéutico
previamente estruturado ndo vidvel, sendo necessario desenvolver estratégias de
compensag¢ao de dose de forma a manter a dose efetiva de tratamento. Estas estratégias
podem revelar ser de elevada complexidade, dada a quantidade de fatores e desfechos a
ter em consideracgao.

O aumento da ocorréncia de tratamentos interrompidos de forma ndo

programada, reforca a necessidade de desenvolvimento de novas metodologias que
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possibilitem a agilizacdo do processo de calculo de compensagdo de tratamento para

centros de radioterapia como a Julio Teixeira S.A

1.2. Objetivo

O objetivo do presente projeto foi o desenvolvimento de um software que
possibilitasse ao corpo clinico (Médicos Radioncologistas e Fisicos Médicos) agilizar os
calculos de compensagao de tratamentos radioterapéuticos interrompidos de forma nao
programada.

Os parametros e modelos matematicos necessarios para o calculo de
compensagoes de tratamento foram escolhidos através da revisdo da literatura e do
método de calculo em utilizacdo até a data.

Uma vez que o célculo da compensacao ¢ de elevada complexidade, um dos
objetivos foi projetar um software simples e intuitivo que permitisse, também, comparar

varias as possibilidades de compensagao de dose.

1.3. Estrutura da Dissertacao

A presente dissertacdo € constituida por 6 capitulos.

O primeiro capitulo, relativo a introducdo, aborda a motivacdo que desencadeou
a formacgao deste projeto, € também exposto o objetivo do mesmo, este capitulo termina
com a abordagem a estrutura da dissertagao.

O segundo capitulo debruca-se sobre o estado da arte do tema em estudo,
fundamentado por uma abordagem teorica dos métodos radioterapéuticos.

O terceiro capitulo dedica-se a uma abordagem teorica dos conceitos
radiobioldgicos essenciais para o desenvolvimento do projeto, incidindo sobre os
modelos fisicos e bioldgicos necessarios para o desenvolvimento do software.

O quarto capitulo referente a metodologia do trabalho, incide sobre os pontos
fulcrais para a composi¢ao deste, descrevendo com precisdo as componentes de
elaboragdo de um plano de tratamento assim como a estruturagao do software. Para
alem disso a apresentada a base de dados de racios o/ estruturada assim como os casos

praticos usados no estudo.



O quinto capitulo ¢ alusivo aos resultados e discussdo, sdo apresentados
detalhadamente 15 casos praticos, e os resultados retirados apos serem submetidos ao
programa. E ainda apresentada uma comparagio do software desenvolvido com
aplicagdes online e com o sistema em uso na clinica Julio Teixeira S.A.

Por fim, sdo apresentadas as conclusdes retiradas do trabalho, no sexto capitulo,

e enunciadas propostas para trabalhos futuros.
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Capitulo 2 — Estado da Arte

2.1. Radioterapia

A radioterapia ¢ o uso clinico de radiacdo ionizante com o fim de erradicar
células tumorais malignas ou benignas. A radiacao ionizante altera o DNA das células
tumorais provocando morte celular.

Em 1896, um ano apos a descoberta dos raios X, por Wilhelm Conrad Rontgen,
a radiacdo ionizante foi pela primeira vez utilizada em meio clinico, estabelecendo o
inicio do campo da radioterapia [7].

Numa primeira fase, a radiagdo X foi clinicamente utilizada como meio de
diagnostico. O posterior desenvolvimento das ampolas de raios X permitiu a producao
de fotdes de maior energia estendendo o seu uso ao tratamento do cancro [8]. Nos dias
de hoje, a Radioterapia ¢ ainda a modalidade terapéutica ndo cirirgica, de maior
importancia para o tratamento do cancro, representando cerca de 40% das intervencdes
terapéuticas (de forma isolada ou de forma complementar com outras modalidades). [3]
[9] . O Sistema Nacional de Satide (SNS) em 2014 estimou um crescimento continuo da
utilizagdo desta modalidade terapéutica ao longo da década seguinte. A semelhanga das
décadas passadas, previu uma taxa de crescimento de 3% ao ano de tumores
diagnosticados [10]. O Observatério Europeu de Sistemas e Politicas de Saude, denota
uma progressdo, em Portugal, tanto no diagndstico como no tratamento, nas varias
modalidades terapéuticas do cancro, assumindo taxas de sobrevivéncia (para alguns

cancros trataveis) ao fim de 5 anos, superiores as médias da UE (Figura 1) [11].

Cancro do pulmao
Portugal: 16 %
Cancro da prostata UE26: 15 %
Portugal: 91 %
UE26: 87 % ’
\]’ Cancro da mama
Portugal: 88 %
Cancro do célon UE26: 83 %
Portugal: 61 %

UE26: 60 %

Figura 1. Taxa de sobrevivéncia de cancro (prostata, pulmdo, colon e mama), casos diagnosticados entre 2010 e

2014 [11];
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2.1.1 Radiacao Ionizante

A radiagdo ionizante ¢ uma radiagdo de elevada energia, que possui a capacidade
de alterar o estado fisico do meio em que incide, formando radicais livres altamente
reativos, responsaveis por dar origem a cascatas de reagdes, até um eventual equilibrio
da carga elétrica. As particulas carregadas depositam energia ao longo da sua trajetdria,
com capacidade de formar quebras nas estruturas de macromoléculas como DNA. A
deposicao da energia deste tipo de radia¢do ¢ de forma aleatoria causando assim danos a
todas as moléculas da célula. [12]

Os feixes de fotdes sdo caracterizados pela auséncia de carga e massa e por
possuirem elevadas energias [8]. A interagdo de um feixe de fotdes com o volume
corporal irradiado desencadeia um processo de deposicdo da energia resultante da
interagdo com os eletroes, do volume irradiado. Dadas as caracteristicas dos fotdes o
pico de deposi¢do de energia ocorre pouco apds a interagdo com a superficie e vai
continuamente decrescendo ao longo do volume irradiado. Quanto maior for a energia
de um feixe de fotdes maior sera a profundidade a que este consegue depositar uma

determinada dose num tecido alvo [13][12][14].

2.1.3 Procedimento Clinico

O tratamento radioterapéutico subdivide-se em diversas etapas pelas quais o
paciente tera de passar. O diagrama abaixo expde as etapas de todo o procedimento

clinico.

Tomografia Dosimetria Clinica
Consulta Médica » Comp izada de » (Pl ito de » Tr
Planeamento tratamento )

Acomp
Pos-tratamento

l

Interrupgao Nao
Programada

Figura 2. Digrama do procedimento clinico radioterapéutico.

A primeira etapa do procedimento clinico a qual o paciente ¢ sujeito, ¢ a

consulta médica pré-planeamento. Esta ¢ feita pelo médico radioncologista, com o



proposito de examinar o historial clinico do paciente através de exames fisicos, analises
(hemograma e bioquimica), bem como dos exames imagioldgicos e onde ¢ determinada
a area a irradiar, dose total de tratamento e fracionamento. [15] [16].

A aquisi¢ao da tomografia computorizada (TC) de planeamento ¢ a segunda
etapa do processo. A TC ¢é uma modalidade de imagem que tem como finalidade a
recolha de informacdo detalhada dos oOrgdos internos do organismo e das suas
densidades expressas em Unidades de Hounsfield (HU). O paciente ¢ deitado e
imobilizado na cama do equipamento de TC (Figura 3), onde sdo obtidas imagens da
zona do paciente a irradiar. Para assegurar o posicionamento do paciente e a
reprodutibilidade deste no decorrer do tratamento, podera ser necessario tatuar pequenos
pontos de referéncia, alinhados com lasers de posicionamento, fixados nas paredes da
sala de tratamento [17][18].

A Dosimetria clinica (planeamento do tratamento) constitui a terceira etapa do
procedimento clinico. As imagens de TC adquiridas, possibilitam a determinagdo da
localizagdo e volume do tecido alvo (CTV, clinical target volume e PTV, planning
target volume), assim como o seu posicionamento em relagdo aos Orgdos de risco
(OARs) adjacentes. A informagdo recolhida sobre a densidade dos tecidos ¢ essencial

para o célculo preciso da dose de radia¢do a administrar. [19] [20] [21].

—y

Figura 3. Equipamento de Tomografia Computorizada da clinica Julio Teixeira, SA.

O planeamento em radioterapia € um processo iterativo no qual a incidéncia dos
campos de tratamento ¢ escolhida e, recorrendo a algoritmos de calculo, ¢ determinada a

distribuicdo da dose prescrita no paciente sendo avaliada a dose recebida pelo tumor e

OAR:s.
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Na quarta etapa inicia-se o tratamento, de acordo com o planeamento. Em
radioterapia sdo utilizados feixes de raio X constituidos por fotdes de elevada energia.
Os fotdes sdo gerados em aceleradores lineares (LINACs), que possibilitam a
focalizacdo do feixe de radiacdo na area alvo, com recurso a colimagdo do feixe

(colimadores primarios e secundarios e colimadores multi-folhas - MLC) [22][13].

Figura 4. Acelerador Linear da clinica Julio Teixeira S.A.

2.12 Otimizac¢ao do Plano de Tratamento

O objetivo fulcral do tratamento radioterapéutico € a morte celular ou inibicao
da divisao das células tumorais do paciente. Esta meta demonstra-se de dificil alcance,
uma vez que, ¢ impossivel administrar uma elevada dose de radiacdo sem produzir
efeitos colaterais em 6rgaos adjacentes (normais) [23]. A formulagdo de um plano de
tratamento tem desta forma que balancear a probabilidade de controlo tumoral (tumor
control probability, TCP) e a probabilidade de complicagdes de tecidos normais
(normal tissue complication probability, NTCP), na tentativa de assegurar a destruicao
total das células sem desencadear reagdes adversas em tecidos normais [24]. A
otimizagdo do plano ¢ feita segundo o principio: maximizar a dose radiacao nas células
tumorais e minimizar a exposi¢do de células normais a radiagdo, gerando um plano
com um elevado TCP e um baixo NTCP, definido como o principio do racio terapéutico

(Figura 5) [25] [26].



100% TCP NTCP

Therapeutic index

50%|— — — — —

0%
Dose (Gray)

Figura 5. Rdcio terapéutico, linha amarela corresponde a probabilidade de controlo tumoral, linha verde
corresponde a probabilidade de complicagées de tecidos normais; O indice terapéutico representa o intervalo de
dose entre TCP e NTCP. Correntemente utiliza-se para um tratamento radioterapéutico, TCP = 0.5 e NTCP < 0.05

[27]1]26].

2.1.3 Fracionamento

O tratamento do cancro por radioterapia ¢ baseado no conceito de que a
capacidade de reparagdo do DNA ¢ superior em células normais do que em células
tumorais [28][29]. A divisdo da dose total de radiacao em fragdes, provoca na maioria
dos casos, um melhor controlo tumoral (TCP) para um determinado nivel de toxicidade
nos tecidos adjacentes, em comparacdo com uma dosagem Unica, resultando num
melhor racio terapéutico [19] [26]. Varios tipos de fracionamento que representam

varias abordagens clinicas sdo descritos abaixo.

2.1.3.1 Fracionamento Convencional

Convencionalmente, a radioterapia ¢ administrada de forma diaria (uma vez por
dia), com a exclusao dos fins-de-semana, ao longo de vérias semanas consecutivas, por
norma entre 6 a 7 semanas. A dose por fragdo convencional ¢ de com uma dose por 2Gy
(Gray, Unidade SI de dose absorvida) (Figura 6) [4].

O intervalo de tempo entre administracdes consecutivas permite aos OARs a
reparagao completa das lesdes sub-letais induzidas pela radiagdo, processo que podera
demorar entre 6 a 8 horas [30][26][4].

A finalidade primordial de um fracionamento convencional ¢ a diminuicdo da

probabilidade de inducao de efeitos tardios em tecidos normais, mantendo o mesmo
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controlo tumoral e a mesma probabilidade (ou ligeiramente superior) de indugdo de
efeitos agudos, que um tratamento de dosagem tnica [19][4].

O modelo de fracionamento acelerado, baseia-se no conceito do fracionamento
convencional. As diferencas entre estes modelos registam-se ao nivel da duragao total
do tratamento, uma vez que o modelo de fracionamento acelerado propdem o aumento
do niimero de tratamentos por semana, passando de 5 (tratamento convencional) para 6

tratamentos semanais, diminuindo dessa forma a duragdo total do tratamento (Figura 6)

[4].

2.1.3.2 Hiperfracionamento

O hiperfracionamento, segue a mesma linha de pensamento que o fracionamento
convencional, ou seja, recorre a divisao da dose de radiagdo total num niimero elevado
de doses parciais, na tentativa de alcangar os objetivos acima descritos. Este esquema de
tratamento propdem, a administracdo de mais do que uma dose didria, com valores
inferiores aos propostos pelo esquema convencional, durante o mesmo periodo de
tratamento [30]. A multipla irradiacdo didria, embora de dose inferior ao esquema
convencional, infere ao volume tumoral irradiado a uma dosagem total de tratamento
superior (Figura 6) [4].

O modelo de hiperfracionamento CHART (Continuous Hyperfractionated
Accelerated Radiotherapy) propdem a administracdo de trés doses diarias ao longo de

um periodo de 12 dias consecutivos [26][4].

Fractionation Conventional Hyperfractionated Accelerated

regimen

Aim To control the To exploit the To overcome
tumour through differences in tumour
redistribution and  radiosensitivity of repopulation
reoxygenation at tumour and during
the same time as healthy cells treatment

sparing normal
tissue through
repair and
repopulation

Dose/fraction 2Gy <2 Gy =2 Gy
Number of 1 2-3 1
fractions/day
Days of treatment/ 5 5 6
week
Overall dose 70 Gy =70 Gy <70 Gy
Overall treatment 7 weeks 7 weeks 5 weeks
time

Figura 6. Caracteristicas fundamentais dos esquemas de fracionamento: convencional, hiperfracionamento e

acelerado, respetivamente [4].



2.1.3.3 Hipofracionamento

O tratamento radioterapéutico segundo o modelo de hipofracionamento, em
comparagdo com o fracionamento convencional, recorre a uma dosagem maior por
fragdo e promove uma diminui¢do o do tempo total de tratamento (menor nimero de
fragdes de tratamento). Tal como aos métodos acima descritos, este método tem como
objetivo principal a exterminacdo do volume tumoral sem aumentar os efeitos agudos e
tardios dos tecidos normais (6rgaos adjacentes) [31]. Este método tem ainda como
finalidade uma diminui¢ao dos custos de tratamento (menor recurso a equipamentos
clinicos) aliado a um melhoramento da qualidade de vida do paciente (menos dias de

tratamento) [4][32].

2.1.3.4 Radioterapia extereotaxica

O modelo de radioterapia estereotaxica (corporal Stereotactic Body Radiation
Therapy, SBRT ou cerebral — radiocirurgia) ¢ um modelo complexo que consiste na
administracdo de elevadas doses de radiacdo num pequeno numero de fracdes de
tratamento, entre 1 a 5 sessOes. Esta técnica ¢ dotada de uma elevada precisdo na
administracdo da dose, uma vez que o uso de doses elevadas de radiacdo acarreta um
elevado risco para os OARs adjacentes ao tecido alvo. A radioterapia estereotdxica
promove assim um aumento do controlo tumoral local mas s6 podendo ser administrado

em volumes tumorais pequenos devido a elevada toxicidade [10] [22] [8].
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2.2. Radiobiologia

A Radiobiologia ¢ o ramo da ciéncia resultante da combinacdo dos campos da
biologia e da fisica. Debruga-se sobre a interagdo da radiacdo ionizante com tecidos
biologicos e suas consequéncias [31]. Os conceitos radiobioldgicos contribuem para o
desenvolvimento dos tratamentos radioterapéuticos, fornecendo bases conceptuais
relativas a interagdo entre radiacao e tecidos (tumorais e normais), desenvolvendo novas
perspetivas de tratamento ,orientando a escolha da abordagem terapéutica e fornecendo

valores de dose limite para os OARs.[12]

2.2.2 Transferéncia Linear de Energia

A transferéncia linear de energia (linear energy transfer, LET) ¢ a quantidade
fisica que permite determinar a qualidade de um dado feixe de radiagao.

Representa a taxa linear de energia depositada ou transferida para um meio por
uma particula carregada, por unidade de comprimento. A transferéncia linear de energia
¢ expressa em KeV/um. [26]

Os valores de LET vao desde 0,2 KeV/um para fotdes ou eletrdes até valores
entre 2 a 20 KeV/um para protdes, alcangando valores como 100 KeV/um ou superiores
para particulas carregadas mais pesadas [33]. A intensidade do efeito gerado pela
incidéncia da radia¢do depende do LET da propria radiacdo. As células apresentam uma
maior sensibilidade a altos LET, pois estas particulas transferem mais energia por
unidade de comprimento, o que corresponde a uma deposicdo mais densa de ionizagdes
no DNA. Uma dada dose de alto LET ¢ mais destrutiva que a mesma dose de radiagao
de baixo LET [34]. A radiacdo utilizada na Radioterapia convencional, sdo fotdes de
baixo LET [33].

O aumento da densidade de ionizagdo das particulas, leva a uma formagao mais
densa de clusters de energia que interagem com as c€lulas, e em particular com o0 DNA
nuclear. Os danos produzidos podem consistir em multiplas lesdes, quebras de uma s6
hélice do DNA, quebras de ambas as hélices e ligagdes cruzadas do DNA.

A quebra de ambas as hélices ¢ dano ¢ mais dificil de ser reparado, e com o
aumento da LET mais quebras em ambas as hélices e ligacdes cruzadas ndo sao

reparadas, aumentando desta forma a probabilidade de morte celular. [35]
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Figura 7. Variagoes de LET de protoes em diferentes posicoes da extensdo do pico de Bragg, em comparacdo com o

LET de fotoes de um feixe de raio X [34].

2.3. Efeitos biologicos da radiacao

Os efeitos biologicos provocados pela radiacdo ionizante dependem de
caracteristicas tanto da radiacdo em si (energia, intensidade, contetido), como do alvo
irradiado (estrutura do tecido, idade, género, saude do paciente) [31]. Estes efeitos
bioldgicos, advém por norma de danos na molécula de DNA, sendo este o alvo com
maior importancia para o funcionamento celular, porém, outras estruturas celulares
podem levar a morte celular quando danificadas. Os danos celulares da absorgdo de

radiacao ionizante podem resultar por acao direta ou indireta.[26]

2.3.1. Efeitos da radia¢do por acao indireta

A acdo indireta da radiacdo € responsavel por cerca de dois ter¢cos dos danos
biologicos causados por particulas de baixo LET. Os efeitos biologicos gerados por
acdo indireta da radiagdo, sdo induzidos pela ionizagao de outras moléculas presentes na
célula para além do DNA. A ionizagdo destas moléculas (na sua maioria moléculas de
agua) leva a formacdo de radicais livres de extrema reatividade, com capacidade de
produzir alteragdes quimicas e quebras de ligagdes moleculares aquando da interacio
com o DNA [26]. Estas interagdes t€ém a capacidade de provocar lesdes, que podem ser
divididas em dois principais tipos, danos ao nivel das bases azotadas e quebras nas

hélices do DNA.
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Os danos nas bases azotadas geram mudancgas estruturais nos pares das bases
constituintes do cddigo genético. Mudangas que podem ir da ligacdo de uma molécula
de OH a uma base, a remo¢ao completa de uma base [36]. As quebras na estrutura do
DNA podem ir de ruturas menos significativas, que produzem dano apenas a uma das
hélices (single strand breaks, SSB), até ruturas mais complexas ao nivel de ambas as
hélices (em zonas proximas)[36]. Os danos em bases azotadas e SSB representam um
impacto bioldgico minimo. Na maioria dos casos a estrutura do DNA permanece
intacta. O que permite que a célula repare o dano com facilidade precisao, a partir da
hélice oposta que nao tendo sofrido nenhum tipo de dano, servira como molde
[37]. Ainda que raros as quebras de ambas as hélices (double strand breaks, DSB), estas
sdo consideradas o ponto chave dos efeitos radiobiologicos. Este evento tem a
possibilidade de levar a completa separagdo do DNA. A reparacgdo destes efeitos torna-
se mais dificil devido a nao existir uma hélice complementar. Dessa forma, a sua
reparacdo envolve processos mais complexos, que apresentam uma probabilidade
elevada de introduzir alteragdes genéticas [34][36].

Observa-se que a exposicdao a 1Gy de raio X provoca por norma cerca de 1000
bases danificadas e SSB. Enquanto, para a mesma radiagdo sao somente induzidos 30 a
40 DSB. Contudo mesmo em células muito radiossensiveis observa-se menos de um
evento letal por Gray. O que demonstra que DSB embora sejam apresentados como o

ponto chave para a morte celular, s3o na sua maioria reparados corretamente [34].

2.3.2 Efeitos da radiacao por acdo direta

Os efeitos por acdo direta, produzidos na sua maioria por particulas de
alto LET. Sao efeitos derivados ionizagdo ou excitacdo de atomos constituintes do
DNA, promovendo a formagdo de radicais livres, e desencadeando um conjunto de
eventos fisicos e quimicos que resultam em danos e eventual morte celular [26].
Dependendo da energia de radiagdo os danos desta interagao podem resultar em quebras
nas hélices constituintes do DNA. Assim como nos efeitos por a¢do indireta os danos
podem em uma ou em ambas as hélices constituintes. Como referido anteriormente
quando apenas uma das hélices sofre rutura esse dano ¢ reparado com facilidade sendo
o impacto biolégico minimo, por outro lado quando ambas as hélices sdo afetadas o

desfecho comum ¢ a morte celular [31].



2.4 Classificacao do dano

2.4.1 Danos letais, sub-letais e potencialmente letais

O conceito de morte celular ¢ diferente para diferentes tipos de células. Para
células diferenciadas, ndo proliferativas, como nervos e células musculares, a morte
celular pode definir-se como a perda de uma determinada funcdo. No caso de células
proliferativas como células estaminais, de diversos 6rgdos, a morte celular define-se
como a perda da integridade reprodutiva. Em radioterapia a finalidade ¢ a erradicacao
tumoral, desta forma, o conceito morte celular centra-se apenas na de perda de
capacidade reprodutiva [19].

Os danos celulares causados por radiagdo sdo repartidos em trés categorias, letal,
sub-letal e potencialmente letal.

O dano letal diz respeito a alteracdes irreversiveis e irreparaveis no DNA,
resultando em morte celular. Observado principalmente em irradiagdes com particulas
de alto LET, que resultam em DSB [31].

O dano sub-letal ¢ o tipo de dano que de forma isolada ndo d4 origem a morte
celular, mas que combinado com posteriores irradiacdes pode produzir dano suficiente
para tal, se ndo for reparado horas apés a primeira exposi¢do [26]. E induzido na sua
maioria por efeitos indiretos da radiag¢do, produzido por feixes de radiacao de particulas
de baixo LET [38].

O dano potencialmente letal refere-se aos varios tipos de danos que sao letais em
certos casos € em outros ndo [34]. Este tipo de dano ¢ repardvel dependendo das
mudangas no ambiente celular apos a exposi¢do a radiacdo. Em condi¢des normais este
tipo de dano ¢ letal para células em processo mitdtico. Por outro lado, em condig¢des
subotimas apos a irradiagdo a célula sinaliza que ndo retine condi¢des para entrar em

processo mitético, procedendo entdo a reparagdo do dano [20].
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2.4.2 Tecidos Normais: Reacdes Agudas e Reagdes

Tardias

Os efeitos da radiagdo em tecidos e 6rgdos normais pode ser classificada em dois
grupos: reagdes agudas ou precoces e reacgdes tardias ou cronicas.

Reacdes agudas sdo as que ocorrem por norma durante o curso do tratamento
(com capacidade de afetar negativamente a sua execugdo), ou até trés meses apos
conclusao deste [39]. Estas reacdes sdo tipicamente encontradas em tecidos com
elevadas taxas de proliferacdo, como medula 6ssea, epiderme ou mucosa do trato
gastrointestinal. Caracterizam-se por mudangas inflamatoérias, dando também origem a
sintomas como, vomitos, nauseas e cansaco [12].

Reagdes tardias sao reagdes que se manifestam passados trés ou mais meses do
termino do tratamento, podendo levar anos até se manifestarem. Contrariamente as
reacdes agudas, as reagdes tardias podem desenvolver-se em praticamente todos os
orgaos [12]. Este tipo de reagdo pode ser causado pela absor¢ao direta da radiagdo, ou
como consequéncia da evolucgdo de efeitos agudos. Caracteriza-se por efeitos de entre os
quais a formacdo de fibroses, fistulas, aberragdes cromossOmicas, carcinogénese,

mutacoes genéticas [31] [26].

2.4.3 Efeitos probabilisticos e Efeitos

deterministicos

Os efeitos nocivos da radiagdo podem ser classificados em duas categorias:
probabilistico e deterministico.

Define-se como efeito probabilistico aquele em que a probabilidade de
ocorréncia aumenta com o aumento da dose administrada, contudo a magnitude do
efeito nos pacientes ¢ independente do aumento da dose. Nao assume uma relagdo direta
entre dose e efeito. Nao existe uma dose limite para este tipo de efeito, uma vez que,
existe sempre probabilidade de o evento ocorrer mesmo em doses muito pequenas. As
reacdes tardias ou cronicas sdo consideradas efeitos probabilisticos [26].

Define-se como efeito deterministico aquele em que a gravidade do efeito

aumenta com o aumento da dose. Assume uma relacdo direta entre dose e efeito. Por



norma estes efeitos surgem acima de uma dose limite. As reagdes agudas ou precoces

sao consideradas efeitos deterministicos [26].

2.5 Curvas de sobrevivéncia celular

A irradiagdo de uma cultura celular pode implicar, baixas nas taxas de
reproducgao, perda completa do poder reprodutivo, ou mesmo morte celular. Contudo
nem todas as células sdo afetadas pela exposicdo a radiagdo, uma parte das células
conserva a sua capacidade reprodutiva [26].

Graficamente ¢ possivel analisar a relacao existente entre a fragdo de células
irradiadas que mantém a sua capacidade reprodutora intacta e dose de radiagdo
absorvida (Figura 8) [26]. Para tal representa-se a fracdo de células sobreviventes em
percentagem na escala logaritmica (eixo das ordenadas) e a dose em Gy na escala linear
(eixo das abcissas), formando assim a curva de sobrevivéncia celular [26]. A escala
logaritmica ¢ usada por permitir uma visualizagdo e comparagdo facil de valores
infimos de sobrevivéncia celular, importantes para que se torne possivel a redugdo

tumoral, ou controlo local do tumor [12].
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Figura 8. Curvas de sobrevivéncia celular, por exposi¢do a radiacdo; (A) Dados experimentais segundo o modelo

linear quadratico, (B) Dados experimentais segundo o modelo multi-alvo;[19]

O tipo de radiagdo incidente, dependendo se a radiagdo ¢ de ionizagdo densa ou

escassa, tem influéncia na forma da curva de sobrevivéncia celular (Figura 8). A curva
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de sobrevivéncia celular apresenta um crescimento exponencial praticamente reto em
funcdo da dose, perante uma ionizagdo densa (alta LET), particulas o ou neutrdes de
baixa energia. Enquanto para uma radiacdo de ionizacdo escassa (baixa LET), como
raio X, verifica-se um declive inicial seguido de uma regido ombro (regido curva) e por
fim para doses elevadas uma regido praticamente reta [26]. Por norma esta ultima regiao
nado acontece até doses superiores as utilizadas como fragdes diarias em radioterapia

tenham sido atingidas [19].

2.5.2 Radiossensibilidade

Determinados fatores possuem a capacidade de modificar a radiossensibilidade
celular. Estes fatores incluem, a dose e taxa de dose (dose administrada por unidade de
tempo), a transferéncia linear de energia da radiacdo, os compostos quimicos presentes

na cé¢lula (radiossensibilizadores e radioprotetores) e a fase do ciclo celular [40].

2.5.2.1 Dose e Taxa de Dose

A doses e taxas de dose muito baixas os danos resultantes s3o na sua maioria
SSB, com elevada probabilidade de reparacdao ao longo do tempo. Em contraste a doses
e taxas de dose elevadas, existe uma maior formagdo de DSB e consequentemente

menos probabilidade de reparacao dos danos [40].

2.5.2.2 Transferéncia Linear de Energia

As radiacOes de elevada LET, sdo radiagdes de curto alcance e causam mais
danos do que as radiacdes de baixa LET, devido a uma maior deposi¢do de energia

numa area localizada por parte das primeiras [40].

2.5.2.3 Radiossensibilizadores e radioprotetores: Oxigénio

Durante a exposi¢do a radiacdo, certos compostos quimicos presentes podem
aumentar (radiossensibilizadores) ou diminuir (radioprotetores) o efeito da radiagdo. O
oxigénio ¢ um conhecido radiossensibilizador, células com elevados niveis de
oxigena¢do sdo altamente radiossensiveis. Varios estudos in vitro mencionam a

existéncia de uma maior viabilidade celular em culturas irradiadas em condig¢des



anaerobias. Hipoxia, condi¢do segundo a qual o corpo ou regido do corpo € privada de
oxigénio suficiente, ¢ um estado comum em muitos tumores, dado ao seu crescimento
ultrapassar a capacidade vascular local. No entanto verifica-se que os tumores tornam-
se menos hipoxicos durante tratamentos de radiacao fracionada [40] [34] [31].

O aumento dos danos causados pela radiacdo apo6s oxigenacao ¢ definido como
dose-modificante (ou seja, a dose de radiagdo responsavel por um determinado nivel de
sobrevivéncia celular ¢ reduzida aproximadamente pelo mesmo fator em todos os niveis
de sobrevivéncia). Dessa forma ¢ possivel calcular a taxa de aumento de oxigénio
(oxygen enhancement ratio, OER), que representa o aumento do efeito da radiagdo apos

oxigenagdo [31][12]:

Dose da radiagao em condigOes hipoxicas
OER = — — . 6]
Dose da radiagao em condigdes oxicas

A oxigenacdo tem a capacidade de alterar o efeito indireto da radiacdo, radicais
livres, podendo alcangar um valor maximo de 3 para OER. Contudo a oxigenagdo ndo
desempenha um papel relevante no efeito direto da radiagdo, para o qual o valor de

OER ¢ 1[31].
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Figura 9. Curvas de sobrevivéncia de culturas celulares de mamiferos expostas a raios-x sob condi¢oes oxicas e

hipoxicas, ilustrando o efeito dose-modifica¢do da radiacdo do oxigénio [12].
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2.5.2.4 Ciclo Celular

A radiossensibilidade celular varia consideravelmente ao longo do ciclo celular.
O ciclo de proliferacao celular caracteriza-se por duas fases bem definidas, uma fase de
sintese de DNA (S) e uma fase de mitose (M), onde ocorre a divisdo celular. As fases S
e M sdo separadas por duas fases intercalares G1 e G2, durante as quais, o DNA nao foi
ainda sintetizado ou o DNA ja foi sintetizado, mas encontra-se em curso outro processo
metabolico, respetivamente. A fase G1 sucede-se no periodo entre M e S e a fase G2

sucede-se no periodo entre S e M (Figura 10) [12][26][40].

Sy
%%
PSS 6l %
Fmo
F

Figura 10. Ciclo celular [41].

Como referido anteriormente, a radiossensibilidade varia ao longo do ciclo
celular (Figura 11). Verifica-se que durante a fase mitotica (M) a radiossensibilidade €
quatro vezes maior que a radiossensibilidade durante os periodos interfasicos e de
sintetizacdo do DNA (S, G1 e G2). A radiorresisténcia ¢ notavelmente superior na fase
de sintese (S), dada a presenca de uma grande quantidade de enzimas de sintese, com

capacidade de reparar rapidamente o DNA danificado [31].
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Figura 11. Curvas de sobrevivéncia celular de culturas celulares in vitro, em diferentes fases do ciclo celular [34].



2.6 Modelacao da radiacao

Em contraste com outras areas da biologia, os campos de radiobiologia e
radioterapia, foram desde o seu inicio relacionados com disciplinas do campo da fisica.
Sustentados por modelos matematicos, esta ligacdo desempenha um papel importante na
compreensdo e otimizacdo da administragdo da radiacdo no tratamento do cancro
[34][42].

Os modelos “single target” dominaram o inicio dos estudos radiobioldgicos.
Estes modelos sugerem que as células contem uma regido sensivel (farget) que pode ser
desativada por um evento de irradiacao (/4it). Esta hipotese considera que se ocorrer um
destes eventos numa regido sensivel da célula, esta morrerd. Considera ainda, que a sua
eficacia € proporcional a dose de radiacdo, seguindo uma distribuicao de Poisson [43].
Dessa forma, os modelos “single traget” apresentam uma sobrevivéncia celular segundo

a formula:

D
S = Py;(0,D) = e Do @)

Onde, Py;;:(0, D) representa a probabilidade de uma célula receber (n) eventos
nocivos com uma exposic¢ao de dose D, Do representa a dose que proporciona em média
um evento nocivo por célula [34].

Os modelos “multi target”, surgem através do aprofundamento da investigacao
de modelos biologicos mais complexos. Foi verificado constantemente nestes modelos,
curvas de sobrevivéncia celular com formato de ombro [44]. Por consequéncia os
modelos “multi target” assumem que a célula ndo apresenta apenas uma regiao sensivel,
mas sim (m) regides sensiveis e que cada uma dessas regioes deve ser inativada para se
dar a morte celular. Considerando que o niimero de hits por regido sensivel é dado por

D/Do, entdo a probabilidade de uma Unica regido sensivel ser atingida ¢ [45]:

D
1— Py (0,D) =1—e Do 3)
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Dessa forma, a probabilidade de sobrevivéncia celular (nem todas as (m) regides

sensiveis sdo atingidas) é:

D

S=1—(1—e Do)™ 4

O modelo “multi target” reproduz uma curva de sobrevivéncia celular em
formato ombro, com um declive inicial igual a zero. A doses elevadas o declive
apresenta um valor semelhante ao modelo “single target” [45]. O aprofundamento
continuo dos estudos de sistemas biologicos, destacou incoeréncias na relacdo entre os

modelos matematicos (“multi target”) e a resposta bioldgica a radiagdo [46].

Single target vs multi-target

Multi target
Single target - - - -

0.1}

Surviving Fraction

0.01 1 1 1 1 1 1 1 J

Dose (Gy)

Figura 12. Curvas de sobrevivéncia celular com D=2, segundo os modelos “single target” e “multi target” (m=2)

[34].

2.7 Modelo Linear Quadratico

Inimeros modelos matematicos foram propostos com a finalidade de
descreverem as curvas de sobrevivéncia celular. O modelo linear quadratico (MLQ), é
até a data o modelo base em radiobiologia experimental e clinica, destacando-se pela
sua simplicidade e robustez. Este modelo proporciona uma relagdo simples entre a
fracao celular sobrevivente ¢ dose de radiacao ionizante administrada [47].

O modelo linear quadratico, assume dois parametros que descrevem a
radiossensibilidade intrinseca da célula. Um primeiro parametro linear, a, diretamente

proporcional a dose, correspondente a morte celular por danos nao reparaveis apos uma



unica interacdo com a radiacdo. E um segundo parametro quadratico, 3, diretamente
proporcional ao quadrado da dose, que reflete a morte celular resultante da acumulagao
de multiplos danos sub-letais induzidos pela radiacao. [48]

Este modelo descreve a probabilidade de sobrevivéncia celular apos a exposigao

a uma dose de radiacao, segundo a formula:
S(D) = e~*P~FD* )

Onde,

D: dose de radiagao administrada

S(D): fracdo celular sobrevivente a dose D
a: coeficiente linear

B: coeficiente quadratico

2.7.1 Racio a/f

O racio o/ define o angulo da curva de sobrevivéncia celular, uma vez que,
representa a dose a qual os componentes lineares e quadraticos contribuem de igual

forma para a morte celular [19].
aD = fD? (6)
Ou
D=a/B (7)
Por conseguinte, células que apresentem o/} elevados demonstram um aumento
constante de morte celular em fungdo do aumento da dose, dado que, componente linear

a ¢ predominante. Contrariamente células com o/ff baixos apresentam curvaturas mais

acentuadas pela prevaléncia da componente quadratica [3 [34].
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Figura 13. Curvas linear-quadraticas, resposta de culturas celulares com o/[f altos e baixos [4] .

2.7.2 Fracionamento

A curva linear quadratica ¢ particularmente importante para o fracionamento da
dose, uma vez que, permite descrever a relacdo entre doses totais isoefetivas e dose por
fragdo. Desse modo, pode ser utilizado para obter estimativas de eficacia/toxicidade
apos alteracdes na dose por fracdo e dose total [34][49].

A previsdo de sobrevivéncia celular a uma exposicdo com (n) fragdes bem

separadas de dose (d) sera:

S = (e—ad—ﬁdz)n — e~ D(atpad) (8)

Onde D representa a dose total de exposicao e ¢ dada por D=nd. Uma vez que
dD<D? a contribuigio quadritica na morte celular serdA menor, promovendo um
aumento da sobrevivéncia celular (Figura 14). A administragdo de uma determinada
dose total em pequenas fracdes aumenta a tolerancia de um tecido, o que corresponde a
um aumento da dose isoefetiva, ou a uma diminuicdo da toxicidade da dose total.
Permitindo assim que a morte celular relativa de diferentes populagdes seja calculada

através do ajuste do programa de fracionamento [34][49].
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Figura 14. Curvas de sobrevivéncia celular, sem fracionamento (azul) e com fracionamento (vermelho), para tecidos

de reacdo aguda e tumores (4) e para tecidos de reagdo tardia (B) [50].

De forma genérica, os tecidos de resposta tardia (caracterizados por baixas taxas
de proliferacdo e baixo racio o/f), apresentam uma elevada sensibilidade a alteragdes
na dose por fracdo, o que reflete um aumento substancial da tolerancia com a redugdo
de dose por fragdao. Em contraste, os tecidos de resposta aguda e tecidos tumorais
(caracterizados por elevadas taxas de proliferagdo e alto racio a/f), apresentam uma

sensibilidade reduzida ao efeito de fracionamento (Figura 14) [34][49].

2.7.3 Efeito Biologico

O efeito bioldgico (endpoint) de uma dada dose absorvida, depende de como
essa dose ¢ distribuida ao longo do tempo [12]. Assume-se que a magnitude do efeito
(E) ¢ exclusivamente dependente do ntimero de células sobreviventes (S), em escala

logaritmica [34]:

E =—1n(S) )

O efeito (E) para (n) fracdes bem separadas de dose (d) sera:

E = —In(S) =n(ad + fd?) = D(a + Bd) (10)

43



44

Embora o fracionamento minimize os danos em todos os tecidos de forma
generalizada, a minimiza¢do dos mesmo para uma determinada populagdo ¢ sempre

dependente do réacio o/, desta forma [34]:

E=aD(1+—) (11)

E = a = [Dose Total] = [Efetividade Relativa] (12)

A efetividade relativa (relative effectiveness, RE) ¢ um fator caracteristico do

tecido em andlise (a/B) e do programa de fracionamento (dose por fragdo (d)) [S1].

2.7.3.1 Fracionamentos Isoeficazes

A abordagem do Modelo Linear-Quadratico leva a conce¢do de enumeras
formulas para o céalculo de relagdes isoefetivas para radioterapia, com a finalidade de
descrever uma série de esquemas de fracionamentos isoeficazes [12]. Em consequéncia
do amplo estudo cientifico e uso clinico da dose de referéncia 2 Gy por fragdo, os
tratamentos sdo frequentemente comparados com base em doses equivalentes de 2 Gy
por fracdo [34]. A dose equivalente efetiva, EQD2, para a qual um determinado
tratamento com (n) fragdes de dose (d), produz o mesmo efeito bioldogico (que um

tratamento de 2 Gy por fracao) sera:

d 2
Ou
EQD2 =D d+a/b (14)

2+ a/pB



2.7.3.2 BED — Dose Biologica Efetiva

A dose biologica efetiva (biologically effective dose, BED), surge a partir do
modelo linear-quadratico, como a dose total que seria necessaria para através de um
dado esquema de fracionamento obter um determinado efeito bioldgico (se a dose for
administrada em doses muito baixas ou em administragdo continua com uma taxa de

dose lenta) [51] [52]. Segundo a férmula:

BED = g = D(1+%) (15)

BED = D = RE (16)

Sendo BED o produto da dose total fisica pela efetividade relativa, este ¢
dependente do racio o/B, e desta forma, especifico para um determinado tecido.
Contudo dada a falta de homogeneidade dos volumes irradiados, assim como a falta da
mesma na distribuigdo da dose, € possivel verificar a existéncia “hot spots” de doses
superiores as prescritas em volumes alvo grandes/irregulares, podendo envolver tecidos
normais. Para estas situacdes, ¢ requerido um cuidado especial no calculo do BED e
consideragdo do uso de mais do que um ponto de referéncia, para o calculo do mesmo

[53][52].

2.7.3.3 BED e Repopulacao

As células tumorais caracterizam-se por um crescimento exponencial, desse
modo, a equacgdo da dose biologica efetiva pode ser corrigida para efeitos temporais,
através da inclusdo de um fator (subtrativo de repopulagdo) compensatério da

proliferagdo tumoral [54] [34][52].

BED = D(1+%>—KT (17)

Conforme o acima referido, ¢ adicionado a férmula do BED, uma componente K

(em unidades de Gy por dia), caracterizada como o equivalente didrio do BED da
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proliferagao tumoral (e ndo a dose fisica por dia), necessario para compensar a
repopulagdo. E também adicionado uma componente representativa do tempo total de

tratamento, T [52] [54].

3
, MESMO
a*Teff

O valor de K ¢ dependente do tipo de tumor e ¢ definido como,

para tumores com baixos valores o (proliferacao baixa), dado que podem apresentar
valor de K significativos, considera-se de forma generalizada @ = 0.3 + 0.1 Gy 1.
Teff, € 0 tempo efetivo de duplicagdo das c€lulas em repopulagdo [53][55][56]. A

formula pode entdo ser apresentada como:

d ) 0.693

Bed:D(1+a/,8

Para tumores de proliferagdo rdpida em que o tempo total de tratamento ¢
superior a 20 dias, ¢ também necessdrio implementar uma componente temporal, Tk
(kick-off-time) definida como tempo a partir do qual a repopulagdo se torna obvia (esta

componente serd subtraida ao tempo total de tratamento) [57][56][58].

d ) 0.693

BED = D<1+a/ﬁ

T (T —Tk) (19)



Capitulo 3 - Interrupcoes de tratamento

Em radioterapia clinica, embora indesejaveis, as interrupgdes de tratamento de
forma ndo programada sdo ocorréncias inevitaveis. As suspensdes de tratamento podem
dever-se a diferentes motivos, falhas técnicas (p.e avarias), motivos pessoais, fatores
logisticos (p.e transporte), ou até consequéncia dos efeitos colaterais do tratamento [5]

[12].

3.1 Compensacao de tratamento

Os calculos de compensagdo de um tratamento interrompido de forma nao
programada, baseiam-se no BED total prescrito, para tumor ¢ OARs. O BED total
prescrito para um determinado esquema de fracionamento pode ser obtido de duas
formas, através conclusdo do tratamento sem interrupgdes, ou pelo somatério dos BEDs
das diferentes fases do tratamento (pré-interrupgao e pds-interrupgao) [52].

A compensacdo de um tratamento suspenso de forma ndo programada ¢
diferente de caso para caso, ndo existindo um método standardizado de compensagao de
um tratamento [5]. Dada a singularidade de cada tratamento a interrup¢do do mesmo
requer a analise e validagdo, por parte do corpo clinico, das varias possibilidades de
colmatar a suspensdo de forma a ndo aumentar as reagdes adversas para o paciente.

Os métodos mais utilizados na clinica Julio Teixeira S.A. para a compensacao de
um tratamento interrompido sdo:

e Mc¢étodo 1: Preservar o tempo global de tratamento, ou seja,
preservar o esquema de fracionamento prescrito; preservar a dose
total de tratamento, desta forma preservando também a dose por
fracao;

e Método 2: Preservar o tempo global de tratamento, ou seja,
preservar o esquema de fracionamento prescrito; aumentar a dose
por fragdo administrada;

e Método 3: Administrar fragdes de tratamento extra; preservar a

dose por fracdo prescrita;
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Como referido anteriormente cada tratamento deve ser tratado de forma
exclusiva uma vez que n3o existe um método universal para a compensa¢do de um
tratamento interrompido. A escolha do método a utilizar ¢ feita pelo corpo clinico.
Preferencialmente, se for seguro para o doente, ¢ escolhido o método de compensagao
que permite acabar o tratamento de acordo com o esquema de fracionamento
previamente prescrito.

Alguns métodos sugerem a administracdo de fragdes bi-didrias ou administra¢ao
de fragdes durante o fim-de-semana, contudo, estes métodos de compensacao nao sao

aplicados na Julio Teixeira S.A.



Capitulo 4 — Metodologia

Em primeiro lugar foi selecionado o modelo matemdtico e formulas
complementares, assim como a compila¢ao de dados essenciais a realizagao do projeto,
de acordo com a literatura mais atual.

Apbs a recolha bibliografica, foi entdo desenvolvido, em Matlab®, uma
aplicagdo que permitisse a médicos radioncologistas e fisicos médicos agilizar o
processo de célculo e andlise da compensagdo de tratamentos interrompidos de forma
ndo programada.

Foi depois realizada uma comparagdo com o método de compensagao de
tratamento em vigor na clinica. Esta comparacdo foi feita recorrendo a 15 casos de
pacientes com interrupgdes de tratamento de forma ndo programada com tomada de
decisdo de dose equivalente. A aplicagao desenvolvida foi também comparada com 5

aplicagoes disponiveis online.

4.1. Modelo Matematico

O modelo matematico selecionado para elaboracdo do projeto foi o Modelo
Linear Quadratico (MLQ) que, de acordo com a bibliografia, proporciona a descrigdo da
probabilidade de sobrevivéncia celular apés uma exposi¢cdo a uma dose de radiagdo,
através de uma relagdo simples entre a dose de radiacdo administrada e a fragdo celular

sobrevivente [47].

4.2. Equacoes

De acordo com o exposto no Capitulo 2, a partir do MLQ surge uma panoplia de
equacdes em resposta a inumeras questdes radioterapéuticas.
As equagdes utilizadas na elabora¢do de um plano de tratamento e de um novo

plano de tratamento apds interrup¢ao nao programada foram:

e BED - Equacio basilar na constru¢do do plano de tratamento, permite ao

clinico determinar a dose total necessaria para obter um determinado
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efeito biologico, segundo a dose diaria e esquema de fracionamento
selecionados. Na elaboragdo do plano de tratamento recorre-se a equacao
do BED para a determinagdo da dose total que serd administrada ao

tecido tumoral e tecidos adjacentes.

d

BED =D (1 + —) 20
a/f 0

e EQD2 — Equagdo que permite a comparagao entre o plano de tratamento

escolhido pelo clinico ((n) fragdes de dose (d)) e 0 mesmo esquema de

fracionamento a uma dose de referéncia de 2Gy.

d+a/B

ey

e BED+Repopulagdo — Equagao utilizada para a determinacdao do BED
apos interrupcao. Esta equagdo inclui um fator de compensacido da
proliferacdo do tumor durante o intervalo de tempo em que o tratamento

foi interrompido.

d
BED = D (1 + m) — K(T - Tdelay) (22)

O processo de estruturacdo do esquema de um fracionamento de tratamento e
reestruturacao do mesmo apds paragem ndo planeada ¢ feito de acordo com o seguinte

diagrama de fluxo:



Tratamento Prescrito Conclusao de
— Trat t >
[BED;EQD2] ratamento tratamento

l

Interrupgao de
tratamento

l

Compensacao de
tratamento
[BED+Repopulagao; Novo
BED (complementar)]

l

Retoma de )
tratamento

Figura 15. Diagrama de processo de estruturacdo de um esquema de fracionamento de um tratamento e

reestruturagdo do mesmo apos interrup¢do ndo programada.

4.3. Racios o/

Os récios o/f ndo sdo valores tabelados, variando entre estudos clinicos e

sujeitos a alteracdes ao longo do tempo.

4.3.1 Base de dados o/f

Os racios o/ sdo aplicados de acordo com a validagdo do corpo clinico. Posto
isto, neste projeto foi desenvolvida uma base de dados em Microsoft® Office Excel, de
acordo com estudos recentes, que compila valores o/f para inameros tecidos, a ser

sujeitos a validacdo para atualiza¢do dos racios o/ em uso no instituto.
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4.3.2 Racios a/p utilizados

No decorrer do projeto os valores o/} utilizados foram os valores até¢ a data em
uso na clinica. As tabelas abaixo expdem os valores de o/} usados para os diferentes

tipos de tecidos:

Tabela 1. Racios o/, Tumor, em uso na clinica.

7,2
Amigdala

13,0
Cordas vocais

14,5
Laringe

0,6
Melanoma

6,6
Mucosa oral

16,0
Nasofaringe

16,0
Orofaringe

8,5
Pele

2

Préstata

0,4
Liposarcoma

4,6
Mama

4,9
Eséfago

10,5
Cabeca e pescogo (genérico)

10,0
Outros Tumores




Tabela 2. Racios o/f3, Orgados de risco, em uso na clinica.

. , 3,9
Bexiga [efeitos agudos]
. _ L 4,3
Bexiga [efeitos tardios vérios]
Cérneal/Olho e
Cristalino oL
Nervo ético/quiasma L
. 10,6
Pele [reagdes agudas]
. o 2,3
Pele [reagbes tardias-fibrose]
~ ) 4,0
Pulméao [pneumonia]
Pulma&o [fibrose] 3,1
i o 3,4
Mama [alteragdes cosméticas]
Mama [fibrose] 3,1
Fémur S
Cérebro 2,0
Coracgao —
Figado e
Medula e
Rim S
Reto 4l
Tronco Cerebral 20
Outros OAR 20
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4.4. Repopulacao k e Tdelay

Os valores associados a compensagdo de proliferacdo tumoral, k (constante de
repopulagdo) € Tgerqy (tempo a partir do qual a repopulagdo se torna obvia), foram
escolhidos de acordo com a literatura analisada e com os valores em uso na clinica. As

tabelas abaixo expdem os valores de k € Tgeqy selecionados:

Tabela 3. Valores de constante de repopulagdo, k, em uso na clinica.

Tumor de cabega e pescogo 0.5a0.74
Tumor de cabega e pescogo* 0.1
Mama 0.3
Tumor Cérvix 05
Reto 0.6
Outros Tumores 0.3
Outros Tumores (proliferagéo lenta) 0.1
Outros Tumores (proliferagao rapida) 0.5

*para um tempo total inferior a 28 dias.

Tabela 4. Tempo a partir do qual a repopulagdo se torna obvia, Tqeay, em uso na clinica.

Tumor de cabega e pescogo
17 a 31 dias

Tumor de cabeca e pescogo*

0
Mama

0
Préstata

27
Tumor Cérvix

27
Reto

7

*para um tempo total inferior a 28 dias.



4.5. Software

O software para este projeto foi inicialmente desenvolvido em Matlab®2015b,
neste foi estruturada toda a parte l6gica do programa, incluindo parametros do plano de
tratamento, valores dos tecidos a tratar (o/B, k € Tyej4y )€ €quagdes.

Numa subsequente fase foi concebida a interface do programa a partir da
ferramenta GUIDE (Graphical User Interface Development Environment). Esta
ferramenta incorporada no Matlab®2015b permitiu tornar intuitivo todo o processo de
planeamento e compensacao de tratamento radioterapéutico. No entanto, detetou-se no
decorrer do projeto que a ferramenta em uso, ia ser descontinuada como ferramenta do
Matlab®. Surgiu dessa forma a necessidade de atualizagdo para o Matlab®2021a, que
apresenta como ferramenta de constru¢do de interface a ferramenta APPDesigner. A
conversdao do software previamente desenvolvido em GUIDE para App Designer ¢
possivel através da ferramenta Guide to App Designer Tool. Esta ferramenta permite
que um co6digo escrito em versdes mais antigas do Matlab ® seja utilizado na ferramenta
App Designer, a ferramenta mais atual para desenvolvimento de aplicacdes. Contudo,
algumas funcionalidades da aplicacdo na versdo Matlab®2015b sdao incompativeis na
versao Matlab®2021a (p.e. calendario), assim sendo foi necessaria a restruturagdo de

algumas componentes de modo que o programa operasse de igual forma.
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4.3.1 Estrutura do software

O software desenvolvido, subdivide-se em duas fases: Uma primeira fase de
calculo da dose bioldgica antes da interrup¢ao de tratamento e uma segunda fase de
determinagdo da melhor forma de compensar a dose, pds-interrup¢do em caso de

tratamentos interrompidos de forma nao programada.

e [* Fase - De acordo com o diagrama de fluxo acima apresentado, ¢
calculado o BED e EQD2 para o tumor a tratar (Figura 16-retdngulo
vermelho), assim como para o(s) 6rgdo(s) de risco adjacente(s) (Figura

16-retangulo azul).

Data de Inicio mm/ddlyyyy | ¥ Tratatamento Interompido

Numero de Fracdes
Dose didria [Gy]

Afta/Beta (Gy) Tumor v
Valor Opcional
BED [Gy]

Dose Equivalente [Gy]

- Orgdo de Risco -

Alfa/Beta [Gy] Orgios de Risco v

Valor Opcional
Dose TPS1 [Gy]

BED OAR [Gy]

Dose Equivalente OAR [Gy]

[v] orgao de Risco [2]
Alfa/Beta [Gy] Orgdos de Risco v

Valor Opcional
Dose TPS2 [Gy]

BED OAR? [Gy]

Dose Equivalente OAR2 [Gy]

Calcular

Figura 16. Interface grdfica da primeira fase do software.

e 2% Fase — A esquematizagdo de fracionamento pos-interrupcdo nao
programada: A segunda fase do sofware ¢ dedicada ao célculo de
compensagdo de tratamento apds uma interrup¢ao nao programada. Este
calculo ¢ feito com recurso as equagdes do BED+Repopulacao e BED

(Figura 17 — Retangulo vermelho).



Data de Inicio mm/ddryyyy | ¥ [+] Tratatamento Interrompido

Numero de Frages Data de Inicio da Interrupgao mm/ddfyyyy ‘ -
Dose didria [Gy] Data de Reinicio mm/dd/yyyy ‘ -
ose didria
v BED Reinicio [Gy]

Tempo Total até Interrupgao [Dias] Calcular

Alfa/Beta [Gy] Tumer v
Tempo Total de Tratamento [Dias] Galcular Tratamento em Falta

Valor Opcional re 2=

BED em Falta [Gy]
Numero de Fragdes Faitas N
BED [Gy] Numero de Fragdes em Falta

Dose Equivalents [Gy] Constatnte de Repopulagao [Gy/dia] T .

- Orgdio de Risco - Tempo de Delay [Dias]

Tumor v
Alfa/Beta [Gy] Orgdos de Risco v Caleular
peciorca] Noves Planos Autométicos Nova Dose Opcional
Nova Dose Didria [Gy]
Dose TPS1 [G: Nova Dose [Gy Novo BED (G
1641 BED-PosGap +Dose [Gy] (Mesmo (6] (&
RS Numero de Frages
Dose Equivalente OAR [Gy] Novo NFragdes Novo BED (Gy] BED [Gy]
BED-PosGap +Fragdes (Mesma
Dose Diria [Gy) Calcular
| Orgéio de Risco 2]
Novo Plano Orgéos de Risco Novo Numero de Fragbes Opcional
Alfa/Beta [Gy] Orgaos de Risco v )
Nova Dose TPS OART [Gy] Novo Numero de Frages
Valor Opcional
BED OAR1 [Gy] Dose Didria [Gy]
Dec=pEealicy] Nova Dose TPS OAR2 [Gy] BED (Gy]
BED OAR2 (Gy] BEDDARTIGY] Calcular
Dose Equivalente OARZ [Gy)
Caloular

Calcular

Figura 17. Interface grdfica da segunda fase do software.

Em comparagdo com a primeira fase do software, a segunda fase do software
apresenta uma maior complexidade. As suas subdivisdes expdem o estado do
tratamento no momento de retoma, sugerem esquemas de fracionamento de
compensagdo de tratamento (automatico), apresentam secc¢des de estruturacdo opcional
de esquemas de compensagdo em caso de o corpo clinico ndo concordar com nenhum
dos esquemas gerados automaticamente.

O modo como o novo esquema de fracionamento de compensagdo vai afetar os
OARs utiliza a informagdo da dose recebida pelos OARs proveniente do sistema de
planeamento (TPS, treatment planning system) Eclipse ™ Varian Medical System, dessa
forma, foi criada uma sec¢do interativa para esse calculo especifico. O calculo do BED
para os 6rgaos de risco tem de ser feito tanto para esquemas de fracionamento opcionais

como para esquemas de fracionamento automaticos.
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A figura abaixo exibe as varias subdivisoes da segunda fase do software:

Data de Inicio

Numero de Fragbes

Dose didria [Gy]

Alfa/Beta [Gy]

BED [Gy]

Dose Equivalente [Gy]

- Orgdo de Risco -

Alta/Beta [Gy]

Dose TPS1 [Gy]

BED OAR [Gy]

Dose Equivalente OAR [Gy]

| Orgao de Risco (2]
Alfa/Beta [Gy]

Dose TPS2 [Gy]

BED OAR2 (Gy]

Dose Equivalente OARZ [Gy]

mm/ddfyyyy | ¥ [+] Tratatamento Interrompido

Data de Inicio da Interrupgao mmvddiyyyy |

Data de Reinicio mm/dd/yyyy ‘ -
BED Reinicio [Gy]

Tempo Total até Interrupgao [Dias] Calcular

Tumor v
e Tempa Total de Tratamento [Dias] Galcular Tratamento em Falta
BED om Fala [Gy]
Numero de Fragbes Feitas N o Frach e
umero de FragGes em Falta
Constatnte de Repopuiagio [Gy/dia] P .
Tempo de Delay [Dias]
Turmor v
Orgios deRisco ¥ p—
LT EEEET] Novos Planos Automaticos Nova Dose Opcional
Nova Dose Didria [Gy]
Nova Dose [G; Novo BED [G;
BED-PosGap +Dose [Gy] (Mesmo (4 (]
) Numero de Fragdes
Navo N*Fragées Nove BED [Gy] BED [ay]
BED-PosGap +Fragdes (Mesma
Dose Diria [Gy) Catoutar
Novo Plano Orgéos de Risco Novo Numero de Fragdes Opcional
Orgaos de Risco v

Nova Dose TPS OART [Gy] Novo Numero de Fragdes
Valor Opcional

BED OAR1 [Gy] Dose Didria [Gy]

Nova Dose TPS OAR2 [Gy] BED [Gy]

BED QAR [G;
[Gy] Calcular

Calcular

Calcular

Figura 18. Interface grafica da segunda fase do software.

Seccdo Laranja: Nesta seccao da segunda fase do software sdo a esquerda
introduzidos todos os dados necessarios para o calculo do estado do

tratamento no momento de retoma (T, k € Tye 4, ) € tratamento que ficou

em falta (nimero de fragdes feitas). O estado do tratamento no momento
de retoma ¢ calculado a partir da equagcdo de BED-+Repopulagdo, a
componente T (Tempo Total de Tratamento) ¢ calculada através da
diferenca entre data e de reinicio e a data de inicio do tratamento, na
interface grafica este parametro ¢ designado de BED Reinicio. O
tratamento em falta ¢ calculado por subtragdes, para determinar o BED
em falta ¢ subtraido o BED de Reinicio ao BED do esquema de
fracionamento prescrito, e para determinagdo do numero de fracdes em
falta ¢ subtraido o nimero de fracdes feitas ao nimero de fracdes do

esquema de fracionamento inicial.

Seccdo Verde: Sao gerados dois esquemas de fracionamento automaticos
de compensacdo de tratamento, um esquema de fracionamento mantendo
o mesmo numero de fracdes alterando a dose diaria administrada, e um
segundo esquema de fracionamento mantendo a dose diaria administrada

alterando o niimero de fragdes do tratamento em falta. Estes esquemas



sdo calculados a partir de equagdes deduzidas a partir da equagdo do

BED. A equacdo que permite calcular a nova dose didria, para o célculo
do BED-PosGap+Dose é:

BEDfalta * a /B
fragdesfalta ) (23)

~a/B + Ja/ft - 4(-
2

novadose =

Onde,
o/B: racio o/ do tumor
BEDfalta: BED de tratamento em falta (calculado na sec¢ao vermelha)

fragOesfalta: fragdes de tratamento em falta (calculado na secgdo

vermelha)

A equacdo que permite calcular o BED-PosGap+Dose é:

novadose

BED — PosGap + Dose = fragdesfalta * novadose (1 + a/p

) @9

O célculo do novo nimero de fra¢des, para conclusdao do tratamento € feito a

partir da equagao:

BEDfalta d
e (W)) 25)

novonfragdes =

Onde,
d: dose de radiacdo por fragao
o/B: racio o/ do tumor

BEDfalta: BED de tratamento em falta (calculado na sec¢do vermelha)
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A equagao que permite calcular o BED-PosGap+Fracoes ¢:

BED — PosGap + Fragdes = novonfragoes x d (1 + %) (26)

e Seccdo Azul: A secc¢do azul da segunda fase do software possibilita o calculo
de dois esquemas de fracionamento de forma interativa. A semelhan¢a da
seccdo verde os esquemas calculados nesta sec¢do recorrem as equagoes
acima descritas (sec¢do verde). Contudo esta sec¢do ¢ composta por dois
calculadores manuais. Um primeiro calculador que permite ao médico
decidir a dose por fragao a administrar para a conclusdo do tratamento. Este
primeiro calculador ira determinar o numero restante de fracdes de
tratamento através de Equagdo 25 e ird também determinar o BED do novo
esquema de fracionamento através da Equagdo 26. O segundo calculador
permite ao médico decidir o nimero de fragdes de tratamento restantes. Este
segundo calculador ir4 determinar a dose por fragdo administrar nas restantes
fragdes de tratamento a partir da Equagdo 23 e ird também determinar o BED

do novo esquema de fracionamento através da Equacgao 24.

e Seccdo Amarela: Nesta sec¢do € calculado de forma interativa o BED para
os orgdos de risco em concordancia com as alteracdes do esquema de
fracionamento. Como referido anteriormente este calculo ndo pode ser
automatizado uma vez que estes valores sdo obtidos a partir de um programa
externo, assim sendo, o valor da dose TPS tem de ser introduzido de forma
manual. A equagdo utlizada para este calculo ¢ a equacdo do BED para

orgaos de risco.

4.6. Grupo de pacientes estudado

Neste estudo foi analisado um grupo de pacientes da Jalio Teixeira S.A. com
interrupgdes ndo programadas no decorrer do tratamento. Foram tidos apenas em
consideragdo tratamentos finalizados até a data. Foram escolhidos um total de catorze

pacientes, que iniciaram tratamento entre 2017 e 2021.



4.7. Analise e comparacio com o sistema em
uso até a data

Juntamente com a fisica médica foi revisto o procedimento utilizado para a
compensagao dos tratamentos interrompidos de forma nao programada, de modo a se
estruturar um método mais eficiente. Para tal, avaliou-se quais os parametros a ter em
consideracdo do procedimento em vigor de forma a transpor para o novo método, assim

como propostas para o melhoramento do mesmo.
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Capitulo 5 — Resultados e

Discussao

Os dados de tratamento relativos ao grupo de pacientes selecionado para o
estudo encontram-se compilados na tabela abaixo (Tabela 5). Nesta tabela, encontram-
se os dados referentes ao tipo de tumor e area irradiada de cada paciente, assim como o

esquema de fracionamento prescrito para cada tratamento.

Tabela 5. Dados de tratamento prescritos pelo corpo clinico para os casos selecionados (grupo de pacientes).

Dados Tratamento Prescrito

. N° N o N° Fragoes
Caso Tumor Area Irradiada | Fracdes Fragdes | Fracdes ¢
a o R Boost
1*Fase 2%Fase 2°Fase
Mama
1 Mama S 25 3 ; ; 5 7
Supraclavicular
e Axial
Pulmio Holocraniano 10 3 = = - -
Pulmao Mediastino 30 2 - = - -
- Prostata Pélvico 2 7 ] ] 18 2
Prostata
- Pulmao Pulmao Direito 30 2 - = - -
' Prostata S o 23 2 ] ) ) _
Prostata
Bacia +
Mama g ero/D12-12 10 3 10 3 ; ;
Pélvico +
Endométrio | -OmD080rtiCo 25 1.8 . ] ] )
(Apobs
Braquiterapia)
n Mama Mama Direita 16 2.656 - - - >
10 Selo Faciocervical 23 2 5 2 7 2
Periforme
Pulméao Pulmao 30 2 - - = =
Sarcoma Dorsal
Abdominal (Cuténeo) = 2 : ) ) ;
Pulmio Pulmiéo Direito 30 2 - - - -
Gl ] | TR 10 2 : : 10 2
Inguinal
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Na Tabela 6 encontram-se os dados referentes a suspensao de tratamento, datas
referentes ao inicio, suspensao e retoma de tratamento, fragdes de tratamento feitas até a
suspensdo, nimero de fracdes que faltam ser administradas de acordo com o esquema
prescrito e intervalo de tempo desde o momento em que o tratamento foi iniciado até a

sua retoma.

Tabela 6. Dados de suspensdo de tratamento (grupo de pacientes).

Dados de Interrupcio

niaicin (osielS end NS e IR SRR L T
interrompida) Falta [Dias]
19/01/2021 01/02/2021 17/02/2021 1°Fase 10 15 29
10/02/2021 18/02/2021 01/03/2021 1°Fase 7 3 19
04/01/2021 15/01/2021 27/01/2021 1°Fase 10 20 23
- 31/08/2020  09/10/2020 17/11/2020 Boost 30 10 78
30/07/2020 12/08/2020 19/08/2020 1% Fase 10 20 20
- 04/05/2020 18/05/2020 15/06/2020 1? Fase 11 12 42
03/10/2019  25/10/2019 04/11/2019 2°Fase 17 3 32
n 03/06/2019  28/06/2019 08/07/2019 1°Fase 20 5 35
- 17/06/2019  27/06/2019 01/07/2019 1* Fase 9 7 14
06/05/2019 15/06/2019 25/06/2019 Boost 30 5 50
06/11/2017 07/12/2017 20/12/2017 1°Fase 24 6 44
12/09/2017 13/10/2017 23/10/2017 1°Fase 24 14 41
15/05/2017 19/05/2017 05/06/2017 1°Fase 5 25 21
03/04/2017 18/04/2017 08/05/2017 Boost 10 10 35

Na Tabela 7 encontram-se os esquemas de fracionamento de compensagdo de
tratamento sugeridos de forma automatica pela aplicagdo desenvolvida. Encontram-se

também o numero de fragdes que ndo foram administradas e os BEDs (tumor) relativos



a cada caso estudado, BED prescrito inicialmente pela equipa médica e BED em falta
dada a suspensdo de tratamento. Estes valores servem como guidelines para o corpo

clinico na escolha do esquema de fracionamento a selecionar.

Tabela 7. Dados Tumor, suspensdo (grupo de pacientes).

Dados Tumor (Interrupc¢ao)

BED BED em Fragdes

Caso prescrito Falta em Falta

Esquemas de Compensagéo (Dois esquemas Automaticos)

L]
7 99.1 244 3 .

e d=2.3Gy; nf=15; Novo BED=51.8Gy
it = = «  d=2Gy: nf=19; Novo BED=54.5Gy
39 13.6 3 e d=3.4Gy; nf=3; Novo BED=13.7Gy
: e d=3y; nf=4; Novo BED=15.6Gy
e d=2.1Gy; nf=15; Novo BED=50.8Gy
2 Al 2 e d=2Gy; nf=21; Novo BED=50.4Gy
e d=2.5Gy; nf=10; Novo BED=56.3Gy
559 10 e  d=2Gy; nf=14; Novo BED=56Gy

—_
D
=

7 50 20 e d=2.1Gy; nf=15; Novo BED=50.8Gy
e d=2Gy; nf=21; Novo BED=50.4Gy
e d=2Gy; nf=12; Novo BED=48Gy
e d=2Gy; nf=13; Novo BED=52Gy

)
&3
N
2
2

12

d=4.2Gy; nf=3; Novo BED=24.1Gy
d=3Gy; nf=5; Novo BED=24.8Gy

e d=2.3Gy; nf=5; Novo BED=14.1Gy
e d=1.8Gy; nf=7; Novo BED=14.9Gy

67 135 7 e d=2.9Gy; nf=7; Novo BED=33.1Gy

: e d=2.656Gy; nf=8; Novo BED=33.5Gy
e d=2.4Gy; nf=4; Novo BED=14.7Gy
83.3 14.5 S e  d=2Gy; nf=7; Novo BED=16.7Gy

p—
<

e d=2.5Gy; nf=6; Novo BED=18.8Gy
e d=2Gy; nf=8; Novo BED=19.2Gy

o
o

72 18.8 6

e d=2.2Gy; nf=14; Novo BED=37.6Gy
e d=2Gy; nf=16; Novo BED=38.4Gy

(]
el
=
[\ S}
w
<
RN

14

e d=2.1Gy; nf=25; Novo BED=63.5Gy
e d=2Gy; nf=26; Novo BED=62.4Gy

—
(3]

72 62.1 25

e d=2.2Gy; nf=10; Novo BED=26.8Gy
48 27.5 10 e d=2Gy; nf=12; Novo BED=28.8Gy

[y

Na Tabela 8 encontram-se compilados as EQD2 dos OARs de cada caso
estudado, as EQD2 de acordo com o esquema de fracionamento inicial, prescrito pela
equipa médica, e as alteracdes nas EQD2 de acordo esquemas de fracionamento

sugeridos pela aplicacdo desenvolvida. A comparacdo destes valores com valores
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tabelados de EQD2(limite) para os OARs contribui para a decisao clinica, escolha do

novo esquema de fracionamento.

Tabela 8. Dados OARs, suspensdo de tratamento (grupo de pacientes).

Dados OARs (Interrupc¢ao)

EQD2
OAR 1 OAR2 | OAR2
G

Esquemas de Compensagao (Dois esquemas
Automaticos)

Caso

. d=2.3Gy; nf=15; Novo BED=51.8Gy

e d=2Gy; nf=19; Novo BED=54.5Gy; Novo
EQD2 OARI1= 60.1Gy: Novo EQD2 OAR2=
22.7Gy;

Pulmao 51.8 Coragao 19.6

T ST . d=3.4Gy; nf=3; Novo BED=13.7Gy
gl 1.4 Ll ifus |- o e d=3y; nf=4; Novo BED=15.6Gy Novo EQD2
(Esquerdo) (Direito) y M

q OARI=1.4Gy: Novo EQD2 OAR2= 1.8Gy:

. d=2.1Gy; nf=15; Novo BED=50.8Gy
. d=2Gy; nf=21; Novo BED=50.4Gy Novo

Medula 15.6 Traqueia 63.3 EQD2 OAR1-16.1Gy: Novo EQD2 OAR2=
65.4Gy:;
. d=2.5Gy; nf=10; Novo BED=56.3Gy
Reto 73.1 Bexiga 75.2 e d=2Gy; nf=14; Novo BED=56Gy Novo EQD2

OAR1=82.1Gy: Novo EQD2 OAR2= 80.1Gy:

. d=2.1Gy; nf=15; Novo BED=50.8Gy
. d=2Gy; nf=21; Novo BED=50.4Gy Novo

L leanle L1 Comgo | 475 EQD2 OARI1=12.3Gy: Novo EQD2 OAR2=
49Gy;
e  d=2Gy; nf=12; Novo BED=48Gy
Reto 44.5 Bexiga 46.8 e  d=2Gy; nf=13; Novo BED=52Gy Novo EQD2

OAR1=46.4Gy: Novo EQD2 OAR2= 48.8Gy:

d=4.2Gy; nf=3; Novo BED=24.1Gy
Medula 30 - - e  d=3Gy; nf=5; Novo BED=24.8Gy Novo
EQD2 OAR1=33Gy:;

. d=2.3Gy; nf=5; Novo BED=14.1Gy

. d=1.8Gy; nf=7; Novo BED=14.9Gy Novo
EQD2 OAR1=47.4Gy; Novo EQD2 OAR2=
47.7Gy:

e  d=2.9Gy; nf=7; Novo BED=33.1Gy
51.8 - - e d=2.656Gy; nf=8; Novo BED=33.5Gy Novo
EQD2 OAR1=55Gy:;

. d=2.4Gy; nf=4; Novo BED=14.7Gy
e  d=2Gy; nf=7; Novo BED=16.7Gy Novo
EQD2 OAR1=29.3Gy; Novo EQD2 OAR2=
48.5Gy;
e  d=2.5Gy; nf=6; Novo BED=18.8Gy
613 . d=2Gy; nf=8; Novo BED=19.2Gy Novo
’ EQD2 OAR1=29.9Gy: Novo EQD2 OAR2=
62.9Gy:
e d=2.2Gy; nf=14; Novo BED=37.6Gy

Rim 323 . d=2Gy; nf=16; Novo BED=38.4Gy Novo
(Direito) ’ EQD2 OAR1=17.8Gy: Novo EQD2 OAR2=
33Gy;
e d=2.1Gy; nf=25; Novo BED=63.5Gy
. d=2Gy; nf=26; Novo BED=62.4Gy Novo
EQD2 OAR1=44.7Gy: Novo EQD2 OAR2=
63Gy;
e d=2.2Gy; nf=10; Novo BED=26.8Gy
Bexiga 71.7 - - e  d=2Gy; nf=12; Novo BED=28.8Gy Novo
EQD2 OAR1=78.9Gy:

Reto 45.9 Bexiga 46.2

Pulmao
(Direito)

Medula 26.6 Esofago 44.1

Medula 29.1 Esofago

(]

Medula 17.4

.

L]

Medula 433 Coragdo 61




Na Tabela 9 compilou-se as caracteristicas de cada programa analisado.

Tabela 9. Caracteristicas dos programas analisados.

Esquema Prescrito Esquema Pés-Interrupcio

Sugestoes
Esquemas de | automaticas
compensacdo | de esquemas
alternativos de
compensacao

o/ Esquema de
Tabelado | compensacdo

Julio
Teixeira S.A
Aplicacio
desenvolvida

Aplicagio
Online

Aplicacio
Online

Aplicagio
(01111 TK]

Aplicacio
Online
4[62]
Aplicagio
Online

0000000
DO O >

Constata-se através da andlise da Tabela 9 que as aplicagdes online 1, 2 e 3
somente permitem a elaboragdo de um esquema de fracionamento, ou seja, estas
aplicagdes nao possibilitam o desenvolvimento de um esquema de compensagdo de
tratamento em caso de suspensdo do mesmo. Verifica-se também que, as aplicagdes
online 1, 2, 3 e 4 ndo tem em consideracdo, para a elaboracdo dos esquemas de
fracionamento, os 6rgaos de risco adjacentes, o que se destaca pela negativa uma vez
que invalida o esquema de fracionamento. De acordo com o a Tabela 9 constata-se que
as aplicagdes 1 e 2 e 5 ndo apresentam bases dados de valores a/p, expondo-se desta
forma a um maior nimero de erros e aumentando a complexidade do seu uso, o que
pode comprometer a veracidade dos resultados.

Os programas que permitem a elaboracdo de esquemas de fracionamento de
compensagdo de tratamentos interrompidos sdo: sistema em uso na clinica (Julio
Teixeira S.A), a aplicacdo desenvolvida neste projeto, as aplicagdes online 4 e 5.
Contudo como referido anteriormente tanto a aplicacdes online 4 e 5 apresentam
obstaculos a sua utilizagdo e implementacdo clinica. A aplicacdo desenvolvida neste
projeto ¢ em comparacdo com todos os programas analisados a mais completa,

diferenciando-se do sistema de compensagdo da clinica pela elaboracao automatica de
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dois esquemas de compensagao de tratamento interrompido, para além dos dois
esquemas alternativos que podem ser gerados de forma manual.

As Tabelas 10 e 11 resumem a comparagdo dos esquemas de compensacdo de
tratamento resultantes da aplicacdo desenvolvida no projeto e no sistema de
compensagdo de tratamento utilizado até a data na clinica Julio Teixeira S.A. Nestas
tabelas encontram-se descritos os esquemas de fracionamento pré-interrupcao e pos-
interrupgdo, de dois pacientes do grupo de pacientes em estudo, Paciente 1 e Paciente
13.

Os dados relativos a ambos 0s casos encontram-se nas Tabelas 5, 6, 7 ¢ 8. O
Paciente 1 teve um tumor localizado na Mama esquerda, o esquema de fracionamento
prescrito para o tratamento deste paciente foi 25 fragdes de 2Gy/fragdo mais um boost
de 5 fracdes de 2Gy, os orgdos de risco afetados no decorrer do tratamento foram o
pulmdo e o coragdo com doses TPS de 51.3Gy e 24.6Gy, respetivamente. Este paciente
interrompeu o tratamento na 10* fracdo da primeira fase de tratamento durante um
periodo de 16 dias. O paciente 13 teve um tumor localizado no Pulmdo Direito, o
esquema de fracionamento prescrito para o tratamento deste paciente foi 30 fragdes de
2Gyl/fracdo, os orgaos de risco afetados no decorrer do tratamento foram a medula e o
coragdo com doses TPS de 48.1Gy e 60.7Gy, respetivamente. Este paciente interrompeu

o tratamento na 5* fra¢do durante um periodo de 17 dias.

Tabela 10. Comparagdo entre sistema em uso na clinica e software desenvolvido no projeto, caso pratico.

Software Esquema de compensacao

Apds a suspensdo do tratamento, foi elaborado um esquema de compensagdo que
Julio consistiu no aumento da dose didria para 2.3Gy administrada nas 15 fra¢des
Teixeira restantes, previamente prescritas.

A aplicacdo sugere dois possiveis esquemas de compensagdo de tratamento pos-
interruptivo, de forma automatica:

-Aumentar a dose didria administrada para 2.3Gy mantendo o numero de fragdes

restantes de acordo com o prescrito (15). Gerando um novo BED complementar de
Aplicagéo 51.8Gy;

desenvolvida

-Manter a mesma dose diaria de acordo com o prescrito (2Gy), aumentar o nimero

de fragdes restantes para 19. Gerando um novo BED complementar de 54.5Gy;

*A aplicag@o permite ainda a elaboracdo de dois esquemas opcionais que podem ser
gerados de forma manual, se o clinico ndo concordar com os esquemas gerados de
forma automatica;




Tabela 11. Comparagdo entre sistema em uso na clinica e software desenvolvido no projeto, caso pratico.

Esquema Pés-Interrupg¢io

Software Esquema de compensagao

Apods a suspensdo do tratamento, foi elaborado um esquema de compensagdo que
Julio consistiu na administragdo da mesma da dose diaria para 2Gy, em 27 fragdes mais 2 que
Teixeira o inicialmente prescrito.

A aplicagdo sugere dois possiveis esquemas de compensagdo de tratamento pos-
interruptivo, de forma automatica:

-Aumentar a dose diaria administrada para 2.1Gy mantendo o numero de fragGes

restantes de acordo com o prescrito (25). Gerando um novo BED complementar de
Aplicacao 63.5Gy;

desenvolvida

-Manter a mesma dose diaria de acordo com o prescrito (2Gy), aumentar o numero de

fragdes restantes para 26. Gerando um novo BED complementar de 62.4Gy;

*A aplicagdo permite ainda a elaboracdo de dois esquemas opcionais que podem ser
gerados de forma manual, se o clinico ndo concordar com os esquemas gerados de forma
automatica;

O corpo clinico abordou a suspensdo dos tratamentos dos pacientes 1 e 13 de
formas diferentes.

No caso do paciente 1 & possivel verificar que o esquema de compensagao
escolhido pelo corpo clinico (15 fragdes de 2.3Gy/fragdo) vai de encontro a uma das
sugestdes automaticas de compensacdo de tratamento proposta pela aplicacdo
desenvolvida.

No caso do paciente 13 ¢é possivel verificar que o esquema de compensacao
escolhido pelo corpo clinico (27 fragdes de 2Gy/fracdo) nao vai de encontro a nenhuma
das sugestdes automaticas de compensacdo de tratamento proposta pela aplicagdo
desenvolvida. Contudo ¢ possivel identificar que a decis@o clinica de compensagao de
tratamento escolhida para este paciente segue a mesma linha de pensamento que uma
das sugestdes geradas pela aplicacdo, manter a dose diaria prescrita inicialmente e
aumentar o namero de fragdes. A diferenga entre o acréscimo de duas fragdes ao
esquema de fracionamento (esquema escolhido na clinica) e o acréscimo de uma fracao
ao esquema de fracionamento (sugestao automatica da aplicacdo desenvolvida) deve-se
a valida¢ao médica. Todos os esquemas de compensagao calculados devem passar por
uma avaliagdo clinica antes de serem administrados, se o médico responsavel pelo
tratamento discordar com o esquema de fracionamento proposto este tem de ser

alterado. Neste caso especifico, o corpo clinico determinou que o acréscimo de uma
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fragdo de tratamento ndo seria suficiente para assegurar a completa destruicdo tumoral,
foram entdo administradas duas fragcdes extra. Embora os esquemas sugeridos de forma
automatica pela aplicagdo desenvolvida ndo irem de encontro a decisdo do corpo
clinico, o calculo da compensacao de tratamento pode também ser feito de forma
manual (na aplicagao). Nesta sec¢do ¢ introduzido o acréscimo de duas fracdes decidido
pelo corpo clinico, gerando um esquema de fracionamento de compensacdo de
tratamento de acordo com o valor escolhido.

No decorrer do projeto o sistema utilizado pela clinica e o software desenvolvido
foram também comparados de forma qualitativa. Esta ferramentas foram comparadas ao
nivel da facilidade de utilizagdo e facilidade de compreensao de resultados. A aplicagdo
desenvolvida foi superior em ambos os campos de comparagdo, uma vez que a sua
interface grafica limita-se a dimensao do ecra do dispositivo utilizado (computador) e os
componentes calculadores da aplicagdo limitam-se a calendarios, listas e campos

numéricos restritos.

5.1. Utilizacao pratica no servico

A recente suspensdo de um tratamento por parte de um paciente com tumor na
Laringe, possibilitou pela primeira vez o uso do software criado, na clinica. Os dados de

tratamento e suspensao do mesmo encontram-se na tabela abaixo.

Tabela 12. Dados de tratamento e suspensdo de tratamento, caso pratico (implementagdo).

Dados Tratamento Prescrito
NG Dose N°
( . - Diéaria Dose Diaria
Caso Tumor Area Irradiada Fragoes

Fracoes
1*Fase [,G v] Boost (e e
1*Fase

Laringe Faciocervical 23 2 -

Dados Interrupgao

Fracoes AT (inici
Data de Data de Data de Fase de Feitas (na FracGes 1{{ng
até retoma)

Inicio Suspensao Retoma Interrupgao fase em Falta .
. . [Dias]
interrompida)

01/09/2021 24/09/2021 7/10/2021 1*Fase 18 5 36

Para este caso especifico a decisdo médica passou por manter a dose didria

prescrita. Os esquemas sugeridos pela aplicagdo encontram-se na Tabela 13.



Tabela 13. Esquemas de compensagdo sugeridos pela aplicagdo desenvolvida, caso pratico (implementagdo).

Software Esquema de compensaciio

A aplicagdo sugere dois possiveis esquemas de compensagdo de tratamento pds-interruptivo, de
forma automatica:

-Aumentar a dose diaria administrada para 2.2 Gy mantendo o numero de fragdes restantes de

Aplicaciao ;
acordo com o prescrito (5). Gerando um novo BED complementar de 12.7Gy;

desenvolvida

-Manter a mesma dose diaria de acordo com o prescrito (2Gy), aumentar o nimero de fragdes
restantes para 6. Gerando um novo BED complementar de 13.7Gy;

De acordo com a validacdo médica foi entdo selecionado o esquema de
fracionamento de compensagao, que mantem a dose diaria de acordo com o inicialmente

prescrito (2Gy/fracdo) e aumenta o nimero de fracdes para 6 fracdes de tratamento.
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Capitulo 6 — Conclusao

O desenvolvimento continuo de novas ferramentas auxiliares ao tratamento de
pacientes oncologicos ¢ essencial. O aumento de tratamentos radioterapéuticos
interrompidos de forma nao programada, especialmente em 2020 com o aparecimento
do virus SARS-CoV-2, elevou a necessidade de desenvolvimento de ferramentas
auxiliares ao processo radioterapéutico.

A ferramenta criada neste trabalho possibilita ao corpo clinico a automatizagao
da criagdo de esquemas de fracionamento de compensagao de tratamento interrompido,
de uma forma simples e intuitiva.

A ferramenta criada revelou ser a mais completa de todo o conjunto de
ferramentas de compensacao de tratamento analisadas. A comparagdo de casos praticos
com o sistema de compensacdo de tratamento em uso na clinica Julio Teixeira S.A
validou a robustez da construcdo de esquemas de compensagdo e versatilidade da
aplicagdo criada.

Concluiu-se com a implementagdo da aplicacdo na clinica Julio Teixeira S.A.,
que foi possivel agilizar o processo de construcao de esquemas de fracionamento de
compensagdo para tratamentos que tenham sido interrompidos de forma ndo
programada.

O futuro desenvolvimento do software apresentado, deve passar pelos seguintes
pontos:

e Gerar a ficha clinica do paciente;

e Registo de utilizagdo, de forma a registar o clinico que estruturou e
aprovou o esquema de fracionamento;

e Simplificacdo da atualizagdo da base de dados o/f e ampliacdo da

mesma;
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