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Resumo

Objetivo

Avaliacdo da dose concomitante cumulativa no
tratamento de RT com a técnica de IGRT e as
possiveis estratégias a adotar de modo a minimiza-
la.

Materiais e Métodos

Revisdo sistemdtica por método PRISMA. Para a
pesquisa de artigos cientificos utilizaram-se as bases
de dados PubMed e Science Direct. Foram definidos
como critérios de inclusdo artigos com estudo em
fantomas pediatricos, artigos redigidos no idioma
inglés e publicados entre janeiro de 2009 e junho de
2019.

Resultados Principais

Selecionaram-se sete artigos para elaborar o
presente estudo, tendo em conta os critérios de
elegibilidade. Vérios estudos reportam que, devido
a maior radiossensibilidade por parte dos doentes
pediatricos, devem ser adotadas estratégias de
diminuicdo dos valores de mAs e kVp, quando se
realiza o tratamento de RT com a técnica de IGRT,
para que ndo comprometa a correta visualizacdo dos
volumes de interesse.

Conclusdo

A IGRT é fundamental na verificacdo da precisdo
do tratamento de Radioterapia nos doentes
pediatricos. O recurso a imagens planares em vez
de CBCT e protocolos de aquisicdo de imagem com
valores de kVp otimizados, poderd diminuir a dose
concomitante cumulativa para o doente, dado que
esta ndo pode ser negligenciada devidos aos efeitos
secunddrios que poderdo originar.

Palavras-Chave

Radioterapia (E02.815); Cancro (C01.150.252.40
0.794.840.500.500); Pediatria (H02.403.670);
Radioterapia Guiada por Imagem (E02.815.768);
Dose (E02.815.639).
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Abstract

Objective

To assess the cumulative concomitant dose in RT
treatment with the IGRT technique and the possible
strategies to adopt to minimize it.

Materials and Methods

Systematic review by PRISMA method. The PubMed
and Science Direct databases were used to search for
scientific articles. The inclusion criteria were defined
as articles with studies in pediatric phantoms,
articles written in English and published between
January 2009 and June 2019.

Main Results

Seven articles were selected to prepare the present
study, taking into account the eligibility criteria.
Several studies report that, due to the greater
radiosensitivity on the part of pediatric patients,
strategies to decrease the values of mAs and kVp
should be adopted when performing RT treatment
with the IGRT technique, but not to compromise the
correct visualization of the volumes of interest.

Conclusion

IGRT is fundamental in verifying the accuracy of
radiotherapy treatment in pediatric patients. The
use of planar images instead of CBCT and image
acquisition protocols with optimized kVp values
may reduce the cumulative concomitant dose to the
patient since this cannot be neglected due to the
side effects that may originate.

Keywords

Radiotherapy (E02.815); Cancer ((C01.150.252.
400.794.840.500.500) Pediatric (H02.403.670);
Image-Guided Radiation Therapy (E02.815.768);
Radiotherapy Dosage (E02.815.639).



Introducao

Todos os anos, nos Estados Unidos da América, sao
diagnosticados mais de 10.000 tumores pediétricos,
tendo a Radioterapia (RT) um papel terapéutico
fundamental.”? O avanco tecnoldgico, nos ultimos
50 anos, traduziu-se numa mudanca no paradigma
do tratamento dos tumores pediatricos tendo
sempre como objetivo a reducdo dos efeitos
secunddrios do tratamento.?

A literatura refere, baseado em modelos de
carcinogénese, que o risco de uma crianca com
menos de 5 anos de idade de desenvolver um
tumor secundério radioinduzido, pode ser até cinco
vezes superior quando comparado com um adulto
de 50 anos. >*° A radioterapia guiada por imagem
(IGRT) é uma técnica que possibilita a verificacdo
do correto posicionamento anatémico do doente
e identificacdo do respetivo volume alvo.>10" A
grande limitacdo é a dose concomitante cumulativa
com a dose terapéutica, que ird implicar uma dose
superior a dose prescrita para tratamento.>'%'?

A verificacdo por imagem é realizada de acordo com
o protocolo de cada instituicdo que assenta em trés
principios fundamentais - principio da justificacao,
principio da otimizacdo e o principio da limitacdo de
dose.>™®

Este estudo, é uma revisdo sistemaética da literatura,
que pretende analisar a dose concomitante
cumulativa proveniente da IGRT, com recurso a
imagem com energia na ordem do kilovolt (kV) de
cone beam computed tomography three dimensional
(CBCT 3D) e de imagens planares ortogonais a 2
dimensdes (2D). Pretende-se ainda, identificar
possiveis estratégias a adotar a nivel dos servicos
de RT, de modo a diminuir a dose concomitante
cumulativa proveniente da IGRT, diminuindo-
se a probabilidade de aparecimento de efeitos
secundérios indesejados.

Materiais e Métodos
Esta revisdo sistemdtica, onde é aplicada a
metodologia PRISMA foi elaborada com artigos

cientificos de lingua inglesa, publicados entre janeiro
de 2009 e janeiro de 2019, acessiveis nas bases de
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dados eletrénicas Pubmed e a Science Direct. Foram
utilizadas as palavras chaves Radiotherapy, CBCT,
Pediatric, kV, kVCBCT e recorrendo aos operadores
boolenanos AND e OR com o objetivo de identificar
estudos que abordam o uso de fantomas pediétricos
na avaliacdo da dose de radiacdo concomitante
cumulativa proveniente da técnica de IGRT e
possiveis estratégias para a diminuicdo da mesma.
Como referido, os artigos escolhidos pretendem
excluir a pesquisa que nao é realizada com recurso
a fantoma com caracteristica que simulem as
diferentes dimensdes dos doentes pediétricos
tratados com RT e que realizam IGRT.

Na pesquisa foram identificados 48 artigos dos quais
foram excluidos 4 duplicados, sendo selecionados
44 artigos. De seguida, foram aplicados os critérios
de exclusdo aos artigos selecionados ficando apenas
os estudos em que os dados foram obtidos com
fantoma. Aplicados os critérios foram selecionados
7 estudos para sintese qualitativa. Este processo
encontra-se representado na Figura 1

Resultados

Com base nos sete artigos selecionados foi feita
uma tabela para sintese qualitativa (cf. Tabela 1), de
modo a comparar o tipo de aquisicdo de imagem,
a regido em estudo, as doses médias por aquisicdo
de imagem e, quando identificado, o algoritmo de
cdlculo indicado.

Artigos identificados através da Artigos identificados através de
pesquisa principal outras bases de dados

(n=28) (n=20)

| |

Artigos ap6s remocdo de duplicados
(n=44)

|

Artigos identificados Artigos excluidos
(n=7) (n=37)

l

Estudos incluidos na
sintese qualitativa
(n=7)

Figura 1. Diagrama de PRISMA para selecdo e
exclusdo de estudos.”™




No estudo de Ding GX et al.'* foi estudada a dose
concomitante cumulativa proveniente do CBCT
kV, em funcdo da dimensdo dos fantomas de
doentes pediétricos, tendo como referéncia o
local e protocolo de aquisicdo de imagens. O CBCT
kV deste estudo foi produzido pelo On-Board
Imager™ (OBI) da Varian (Varian Medical Systems,
Palo Alto, CA, USA), com parametros de aquisicdo
de imagem standard de 125 kilovoltage peak (kVp),
80 miliampere (mA) e 25 milissegundos (ms). As
aquisicoes de imagens provenientes do CBCT foram
realizadas em modo full e half~fan."*Numa aquisicdo
de imagens na regido de cabeca e pescoco, em
modo bow-tie half-fan o histograma-dose-volume
(HDV) revelou doses médias de 8 cGy nos globos
oculares, 6 cGy na medula, 6 cGy no sistema nervoso
central (SNC) e 23 cGy nas vértebras cervicais, numa
simulacdo de doente pedidtrico com 29 meses.'* A
dose resultante de uma CBCT num modo de bow-tie
full-fan sdo 10 a 20% mais baixas comparada com
bow-tie half-fan devido a combinacdo da colimacdo
de raios X e da geometria dos filtros bow-tie entre
os dois modos de aquisicdo." Através de um CBCT
kV pélvico em modo bow-tie half-fan, num doente
pediatrico de 31 meses de idade, o HDV revelou
doses médias de 7 cGy na préstata e 17 cGy na
cabeca dos fémures.

No estudo de Deng J et al.** foi utilizado o algoritmo
Monte Carlo code EGS4/BEAM para simular e
calcular os feixes de fotdes provenientes do CBCT
125 kVp em modo half-fan, produzido através
do OBI™, da Varian. Os fantomas de doentes
pediatricos selecionados neste estudo foram 4 e a
dose administrada foi medida através de 2 cdmaras
de ionizacdo." Foram analisadas estratégias para
reduzir a dose concomitante cumulativas, bem
como certas condicoes fisicas: distancia dos 6rgaos
em risco (OR) aos limites de campo do CBCT e
protecdo testicular.” As doses médias observadas
foram: 2.9 cGy nos testiculos, 4.7 cGy no figado,
7.7 cGy nos rins, 10.5 cGy na cabeca dos fémures,
8.8 cGy na medula, 7.6 cGy no cérebro, 7.7 cGy nos
globos oculares, 7.8 cGy no cristalino e 7.2 cGy nos
nervos opticos.” Segundo este estudo, o aumento
da distancia dos limites de campo do CBCT aos OR,
contribui para uma reducdo da dose até 33% na
medula e 2300% nos testiculos.” Uma protecdo
testicular, com 1 cm de espessura de cerrobend tem
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a capacidade de reduzir as doses provenientes do
CBCT 125 kVp em 20%."

No estudo de Zhang Y et al.'® foi relacionada a dose
concomitante com o risco de tumores secundarios
radioinduzidos, proveniente de um CBCT kV do
OBI™, da Varian, com parametros de aquisicdo de
imagem de baixa dose para zonas toracicas (110 kVp,
20mA, filtro half bow-tie). Através de uma aquisicdo
de imagem, os OR ndo tordcicos receberam uma
dose média de 0,6 - 2,8 cGy."®

Son K et al."” estudou a distribuicdo de dose do CBCT
kV, proveniente do OBI™, da Varian, em fantomas de
doentes pediatricos de 5 anos de idade simulando o
sexo masculino e feminino. As doses concomitantes
para os fantomas pedidtricos foram divididas em
3 regides: cabeca e pescoco; térax; abdomino-
pélvica."” Estas doses variaram de 0.01 a 3.68cGy.""
Neste estudo, as doses nos OR provenientes do
OBI™ em modo de alta qualidade para regido
da cabeca e pescoco foram 5 vezes superiores,
comparativamente ao modo standard na mesma
regidao, e 10 vezes superiores, comparativamente,
ao modo de baixa dose."”” O modo spotlight para a
regido pélvica reduziu a dose concomitante em 90%,
comparativamente ao modo standard.”

O estudo de Zhang Y et al.'®investigou o efeito da
dose concomitante de um CBCT kV proveniente do
OBI™ da Varian, na medula éssea hematopoiética e
orisco de leucemia, em doentes peditricos. O CBCT
kV foi utilizado na zona pélvica em modo half-fan e
com parametros de aquisicdo de 125 kVp, 80 mA, 13
ms. O modelo utilizado para calcular o risco relativo
de leucemia induzida pela radiacdo foi o de Boice
et al (1987), em que é calculado o risco de leucemia
através da dose média e da percentagem irradiada
de medula 6éssea vermelha.'’®'® Foi encontrado
um risco de leucemia de 29%-82% associado a 40
aquisicoes de imagem com CBCT kV num regime de
IGRT."®

No estudo de Ding G et al?® foram comparadas as
doses provenientes do CBCT kV e das imagens
planares ortogonais. Para o posicionamento didrio
de um fantoma de um doente pedidtrico com
um tumor cerebral, com uma Unica aquisicdo de
imagens planares ortogonais kV e de um CBCT kV,
as doses no globo ocular foram de 0,1 e 0,2 cGy,
respectivamente.?°



O estudo de Willis DJ et al?" procurou investigar a dose e a qualidade das imagens planares ortogonais kV,
provenientes do OBI™, da Varian, para confirmacdo da localizacdo anatémica dos rins. Para avaliacdo da
dose foram utilizados 5 fantomas pediétricos.?' Foram colocados dosimetros termoluminescentes (DTL) nas
posicoes dos rins e da medula.?’ De acordo com este estudo os parametros de aquisicdo de imagem ideal
para um doente pediatrico de 5 anos de modo a obter uma boa qualidade com uma menor dose, foram: 65
kVp, 25 mA e 6 ms.?" A dose medida nos DTL's, foi de 0.1 cGy por cada imagem planar ortogonal.!

Apds a analise qualitativa dos 7 artigos, verificou-se que todos os estudos utilizam fantomas pediatricos.
Ding GX et al** no seu estudo utiliza dois fantomas estudando a dose concomitante cumulativa no sexo
masculino e feminino, enquanto os restantes autores ndo fazem esta distingdo. Ding GX et al'* e Deng J et
al’> utilizam a mesma kVp nos CBCT 125kVp enquanto os outros autores mencionam outros valores kVp.'®
17.20,21 Todos os autores analisam imagens de CBCT exceto Willis DJ et al' que analisa imagens planares
ortogonais de kVp. Ding G et al?® analisa imagens de CBCT e imagens planares ortogonais de kVp. Verifica-
se nos estudos selecionados que as doses médias de aquisicdo de imagem variam entre 0.1 cGy e 10.5 cQy,
dependendo da regido de estudo e do tipo de aquisicdo de imagem. Verifica-se também que todos os
estudos utilizam o algoritmo baseado em Monte Carlo, exceto o estudo do autor Willis DJ et aP' que ndo

indica a utilizacdo de um algoritmo.

Tabela 1. Sumaério dos fatores principais dos diferentes estudos.

Autores Amostra Tipo de aquisi¢do Regido de estudo Doses médias Algoritmo de calculo
de imagem por aquisi¢do
Ding GX, Fantoma pedidtrico CBCT 125kVp Globo ocular 8cGy Vanderbilt-
etal'™ -29 meses 80mA e 25ms Medula 6cGy Monte-Carlo-
Half-fan em cabeca SNC 6cGy Beam-Calibration
e pescoco Vértebras Cervicais 23cCy
Prostata 7cGy
Fantoma pediétrico CBCT 125kVp Cabecas dos fémures 17cGy
-31 meses 80mA e 25ms
Half-fan pélvico
DengJ, 4 fantomas pedidtricos  CBCT 125kV em Testiculos 2.9cGy Monte Carlo
et al® (2 masculinos e Half-fan Figado 4.7cGy code EGS4/BEAM
2 femininos - 2-6 Rins 7.7cGy
anos de idade) Cabecas dos fémures 10.5cGy
Medula 8.8cGy
SNC 7.6¢Gy
Globo ocular 7.7cGy
Cristalino 7.8cGy
Nervo 6tico 7.2cCy
Zhangy, Fantomas EGS4 CBCT kV de baixa Orgdos ndo torcicos 0.6-2.8cGy Monte Carlo
etal'® pediatricos dose para zonas EGSnrc/BEAMNrc code
toréacicas (110 kVp,
20mA, filtro half
bow-tie)
Son K, Fantomas pediatrico CBCT kV (multiplos Cabeca e Pescoco; 0.1-3.68 cGy Monte Carlo
etal' XCAT pardmetros de Térax; GATE version 6.1
aquisicdo de imagem) Abdominopélvica
Ding G,  Fantomas pediatricos Imagens planares Globo ocular 0.1cGy Monte Carlo
et al® ortogonais 0.2cGy BEAMNrc/DOSXYZnrc
CBCT kV code
Willis DJ, Fantomas pedidtricos Imagens planares Rins e Medula 0.1cGy N/A
etal” antropomérficos ortogonais
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65 kVp, 25 mA e 6ms
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Discussao

O relatério BEIR VII identifica uma relacdo linear
dose-resposta entre a exposicao a radiacdo ionizante
e o desenvolvimento do cancro, sem que haja
um limiar de dose.?? O Lifetime Attributable Risk
(LAR) assinala que o risco do efeito de uma Unica
e pequena exposicdo a radiacdo ionizante, numa
determinada idade, é mais elevado nas criancas.?
Embora este risco tende a diminuir com a idade,
como a espectativa de vida da crianca é mais longa
de que um adulto, existe uma maior probabilidade
de desenvolvimento de cancros radioinduzidos.
23726 Assim, o efeito das radiacdes ionizantes em um
individuo depende da dose absorvida, do tempo
de exposicdo e da dimensdo da zona exposta.> '8
Na tematica em estudo focamo-nos na exposicao
a doses baixas de radiacdo de forma repetitiva e
cumulativa. * &14-18

Nos estudos de Ding GX et al'%, Deng J et al'*, Son K
et al'"e Willis DJ et al’", sdo apresentadas estratégias
para diminuir a dose nos OR, como a limitacdo do
nimero de imagens adquiridas, utilizacdo de
protocolos otimizados de aquisicdo de imagem com
parametros de baixa dose (diminuir o kVp, mA e ms),
reducdo dos limites de aquisicdo da imagem; um
aumento das distancias dos limites de campo aos
OR, utilizacdo de protecdo das génadas e utilizacdo
de sistemas de aquisicdo de imagens atualizadas
resultando numa maior qualidade de imagem e na
diminuicdo da dose para os doente.!>'#182327

No estudo de Ding GX et al. a dose resultante de
uma Unica aquisicdo de imagem com CBCT kV varia
de 6 a 29 cGy em tecidos 6sseos e de 1 a 9 cGy em
tecido mole. No final do tratamento de RT, num
regime standard, a dose concomitante cumulativa
nos OR em tecidos moles e tecidos Osseos, estd
compreendida entre 300cGy e 840cGy. Se o CBCT
kV for adquirido diariamente, a dose cumulativa
ao tratamento pode ser preocupante nos OR cuja
tolerdncia possa estar perto do limite de dose.™
Em doentes pediatricos, estas doses nos tecidos
6sseos ndo podem ser negligenciadas, devido a
poderem existir efeitos secundérios graves como
malformacoes e problemas de crescimento 6sseos.'
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Conclusao

NaRadioterapiamodernaéimportante um protocolo
adequado de IGRT nos doentes pediatricos,
nomeadamente na utilizacdo de estratégias para
diminuir a dose concomitante cumulativa nos
OR.1214151718 = Assim, propoem-se protocolos de
aquisicdo de imagem de energias na ordem da kV ao
invés de MV e, se possivel, na escolha das imagens
planares ortogonais kV ao invés do CBCT kV, devido
a menor dose administrada que permita a correta
visualizacdo dos volumes de interesse.?02128-31

As doses provenientes do CBCT kV ndo podem
ser negligenciadas, embora sejam pequenas em
comparacdo com as doses terapéuticas, tem
impacto no aumento da probabilidade de efeitos
secunddrios  indesejaveis.>'°

A pouca literatura cientifica que aborda o estudo das
imagens planares ortogonais e que utiliza sistemas
de aquisicdo de imagem de modelos diferentes foi
uma limitacdo ao estudo. Esta problemética devera
ser objeto de interesse da comunidade cientifica, no
sentido de virem a criar protocolos de aquisicdo de
imagens especificos para este tipo de doentes, como
intuito de prevenir a probabilidade de aparecimento
de efeitos secundarios graves, incluindo os tumores
radioinduzidos derivados da dose concomitante
cumulativa da IGRT a dose de tratamento precrito.*
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