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Introdugdo: A radioterapia (RT) é uma das principais modalidades escolhidas para o
tratamento radical, adjuvante ou neoadjuvante dos tumores de células escamosas da
cabeca e pescoco (HNSCC, do inglés Head and Neck Squamous Cell Carcinoma). Durante o
tratamento de RT o doente passa por vdrias etapas, desde a definicdo do posicionamento
a entrega da dose de tratamento. Apesar da dose de tratamento ser bastante superior a
dose cumulativa do planeamento e da verificacdo, estas exposicdes deverdao ser
contabilizadas para que se possa cumprir o principio de manter a dose “t3o baixa quanto
razoavelmente possivel”. Surge assim a necessidade e importancia dos valores de dose da
tomografia computorizada de planeamento (CTp) e do cone beam computorized
tomography (CBCT) serem avaliados e ainda, a semelhanca do que ja existe para os exames
de diagndstico, serem definidos niveis de referéncia de diagndstico (DRLs, do inglés,

diagnostic reference levels) para RT.

Objetivo: Avaliar os valores de dose da CTp e do CBCT de doentes com HNSCC no servico

de RT da Unidade Local de Saude do S3o Jodo (ULSSJ) e estabelecer DRLs para o servico.

Metodologia: Foram incluidos doentes adultos com diagndstico de HNSCC que realizaram
tratamento de RT a titulo radical no servico de RT da ULSSJ, tendo sido realizada
caracterizacdo clinica e dos procedimentos realizados (CTp e CBCT). Foram obtidos os
valores do indice volumétrico de dose de CT (CTDlyol, do inglés volumetric CT dose index) e
o produto dose-comprimento (DLP do inglés, dose lenght-product) para a CTp e CBCT,
CBCT, com calculo do percentil 75 (P75%) e do percentil 50 (P50t"), e compara¢3o com os
valores descritos na literatura. Foi ainda avaliada a qualidade de imagem de forma objetiva,
com definicdo de regides de interesse (ROI, do inglés Region Of Interess) nas imagens de

CTp e andlise de valores de sinal e de ruido.

Resultados: Foram incluidos 35 doentes diagnosticados com HNSCC com média de idade
de 63,3110 anos, dos quais 87,5% eram do sexo masculino. Obteve-se um CTDl,, mediano
de 9,46mGy e um DLP mediano de 341,01 mGy.cm; o terceiro quartil foi de 11,3mGy e
499,825mGy.cm, respetivamente. O valor de CTDIyo mediano foi significativamente inferior
as DRLs reportadas na literatura p<0,001. A mediana de DLP foi também significativamente

inferior as reportadas p<0,001. Quanto a qualidade de imagem, foi possivel verificar



diferencas estatisticamente significativas entre o ruido obtido para as diferentes estruturas

(F (1,24;42,15) = 702,1; p<0,001; 1p>=0,95).
MNp

Conclusao: Os valores do servico da ULSSJ foram significativamente inferiores aos valores
encontrados na literatura. Pela escassez de dados quer a nivel de DRLs do CBCT quer a nivel
da qualidade de imagem, serdo necessarios estudos futuros que permitam a sua

guantificacdo e otimizagao.

Palavras chave: HNSCC, Radioterapia, CT de planeamento, CBCT, DRL, Qualidade de

Imagem.



Introduction: Radiotherapy (RT) is one of the main modalities chosen for the radical,
adjuvant or neoadjuvant treatment of head and neck squamous cell tumours (HNSCC).
During RT treatment, the patient goes through several stages, from the definition of
positioning to the delivery of the treatment dose. Although the treatment dose is much
higher than the cumulative dose from planning and verification, these exposures must be
accounted for in order to fulfil the principle of keeping the dose ‘as low as reasonably
achievable’. This raises the need and importance of evaluating the dose values of planning
computed tomography (CTp) and cone beam computed tomography (CBCT) and, similarly

to what already exists for diagnostic exams, defining diagnostic reference levels for RT.

Objective: Evaluate the dose values of CTp and CBCT of patients with HNSCC in the RT
department of the Unidade Local de Saude do Sdo Jodo (ULSSJ) and to establish diagnostic

reference levels (DRLs) for the department.

Methodology: Adult patients with a diagnosis of HNSCC who underwent radical RT
treatment at the ULSSJ RT department were included, clinical and procedural (CTp and
CBCT) characterisation was performed. The volumetric CT dose index (CTDlyo) and the
dose-length product (DLP) were obtained for CTp and CBCT, 75 percentile (P75%") and the
50t percentile (P50™) were calculated and then comparing them with the values described
in the literature. Image quality was also objectively assessed by defining regions of interest

(ROI) in the CTp images and analysing signal and noise values.

Results: This study included 35 patients diagnosed with HNSCC with a mean age of 63.31£10
years, 87.5% of whom were male. A median CTDIvol of 9.46mGy and a median DLP of
341.01 mGy.cm were obtained; the third quartile was 11.3mGy and 499.825mGy.cm,
respectively. The median CTDIvol value was significantly lower than the DRLs reported in
the literature p<0.001. The median DLP was also significantly lower than the DRLs reported
p<0.001. As for image quality, statistically significant differences were found between the

noise obtained for the different structures (F(1.24;42.15)=702.1; p<0.001; n,%=0.95).

Conclusion: The ULSSJ service values were significantly lower than those found in the
literature. Due to the scarcity of data on both CBCT DRLs and image quality, future studies

will be needed to quantify and optimise them.



Key words: HNSCC, Radiotherapy, Planning CT, CBCT, DRLs, Image Quality.
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Introducao

A radioterapia (RT) é uma terapéutica na qual se utiliza radiacdo ionizante com o objetivo
de induzir danos irreversiveis as células tumorais, sendo o principal alvo o &acido
desoxirribonucleico, preservando ao maximo as células sauddveis adjacentes. No contexto
do tratamento dos carcinomas epidermoides da cabeca e pescoco (HNSCC, do inglés Head
and Neck Squamous Cell Carcinoma), a RT pode ser utilizada como terapéutica a titulo

radical, adjuvante ou neoadjuvante.(Machiels et al., 2020)

Durante o tratamento de RT o doente passa por vdrias etapas, desde a definicdo do
posicionamento a realizacdo do tratamento. Além da dose de administrada durante o
tratamento, existem procedimentos de planeamento e verificagdo do posicionamento
durante as diversas fra¢cdes do tratamento, que condicionam uma exposicdo adicional a
radiacdo, uma vez que a reproducdo precisa e exata do posicionamento durante o

tratamento é fundamental para o seu sucesso.

O presente trabalho ird abordar a exposicdo do doente com HNSCC a radiagdo em
diferentes fases do tratamento: a realizacdo de Tomografia Computorizada (CT, do inglés
Computed Tomography) de planeamento (CTp, do inglés planning CT), onde se define o
posicionamento e os meios de imobilizagdo que serdao adotados ao longo de todas as
fracbes; e a realizacdo de tomografias de feixe cénico (CBCT, do inglés Cone Beam
Computed Tomography) pré-tratamento imediatamente antes de cada fragdo, com o

objetivo de verificar o posicionamento do doente e dos seus 6rgaos internos.

Atualmente, com a introducdo de técnicas especiais, nomeadamente a RT de intensidade
modulada (IMRT, do inglés Intensity Modulated Radiotherapy) e a RT de intensidade
modulada em arco (IMAT, do inglés Intensity Modulated Arc Therapy), e com a diminui¢do
das margens entre o volume-alvo clinico (CTV, do inglés Clinical Target Volume) e o volume-
alvo de planeamento (PTV, do inglés Planning Target Volume), o recurso a radioterapia
guiada por imagem (IGRT, do inglés Image Guided Radiotherapy) através da realizagdo do
CBCT antes de cada sessdo de tratamento ganhou relevancia no controlo do

posicionamento e na minimizacao de variabilidade inter-fracdo.

Apesar da dose de tratamento ser bastante superior a dose cumulativa do planeamento e
da verificacdo, estas exposicdes deverdo ser contabilizadas para que se possa cumprir o
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principio de manter a dose “tdo baixa quanto razoavelmente possivel” (ALARA, do inglés
As Low As Reasonably Achievable). Deste modo, surge a necessidade de avaliar valores de
dose da CTp e do CBCT com o objetivo de, a semelhanca do que ja existe para os exames
de diagndstico, serem definidos niveis de referéncia de diagndstico (DRLs, Diagnostic
Reference Levels) para procedimentos em RT, ou seja, uma recomendacdo de valor de dose
pelo qual as praticas dos servicos de RT se possam reger, o que permitird uma otimizacado

das suas praticas.

Ja existem alguns valores de DRL publicados para a CTp em diferentes localiza¢Ges
anatémicas (Bozanic¢ et al., 2022; Clerkin et al., 2018; Diklic et al., 2018; O’connor et al.,
2016; Rao et al., 2023; Toroi et al.,, 2015; Wood et al., 2018; Zalokar et al., 2020). No
entanto, ndo existe DRL portuguesas para as neoplasias da cabeca e do pescogo. Neste
sentido, o objetivo desde trabalho é avaliar a dose da CTp e CBCT em doentes com HNSCC
no servico de RT da Unidade Local de Saude do Sdo Jodo (ULSSJ), no processo de

estabelecer niveis de referéncia em RT.

Esta tese estd organizada em: introducdo, enquadramento, metodologia, resultados,

discussao e conclusdo.



Enguadramento

Epidemiologia

Até 2021, as neoplasias malignas representaram a terceira maior causa doencas a nivel
mundial, a segunda maior a nivel europeu e a primeira em Portugal. (Total Disease Burden,

Mesured in Disability-Adjusted Life Years (DALYs), n.d.)

Os HNSCC tém origem nas células epiteliais e surgem na cavidade oral, na faringe e na
laringe, correspondendo a sétima neoplasia maligna mais comum em todo o mundo, tem
maior incidéncia em paises Asiaticos e acomete mais o sexo masculino que o sexo feminino.
Apresentam uma incidéncia anual de aproximadamente 700 000 novos casos e uma taxa
de mortalidade estimada em 350 000 em 2018. Estima-se uma a sobrevivéncia relativa aos
cinco anos de 61%, 49%, 41% e 25% para os HNSCC situados na laringe, cavidade oral,
orofaringe e hipofaringe, respetivamente. Cerca de 75-85% dos tumores do HNSCC estdo
associados ao consumo de tabaco e de alcool, embora a infecdo pelo virus papiloma
humano (HPV, do inglés Human Papillomavirus) como fator de risco de neoplasias malignas

da orofaringe esteja a aumentar. (Machiels et al., 2020; Swartz & Swiecicki, 2024)

Segundo a 82 edicdo da AJCC o estadiamento dos tumores é feito segundo o sistema T, N,
M. O T caracteriza o tumor primadrio e a sua extensdo local; o N caracteriza a disseminacao
do tumor para os ganglios linfaticos (regional) e o M descreve a presenca ou ndo de

metdstases a distancia. (Amin, Mahul B.; Edge, Stephen B.; Byrd, David R.; Brookland, 2017)

Como cada tipo de neoplasia maligna tem a sua prdpria classificacdo TNM, as classificacées
atribuidas nem sempre significam o mesmo, dessa forma, quando determinados, sao
combinados e é-lhes atribuido num estagio 0, |, II, lll e IV. (Amin, Mahul B.; Edge, Stephen

B.; Byrd, David R.; Brookland, 2017; Machiels et al., 2020)

No caso dos tumores HNSCC esta classificacdo é diferente dependendo das diferentes
localizagGes das lesdes. Para além da localizagdo, analise visual do tamanho/ extensdo da
lesdo primaria e da sua dissemina¢do loco-regional e ou a distancia, fatores com a
expressao de alguns marcadores moleculares, por exemplo, o p16 ou o virus Epstein-Barr,

tém implicacdo estadiamento dos tumores, tratamento e consequentemente no seu



progndstico. (Amin, Mahul B.; Edge, Stephen B.; Byrd, David R.; Brookland, 2017; Machiels
et al., 2020; Swartz & Swiecicki, 2024)

Os doentes com HNSCC podem apresentar uma diversidade de sinais e sintomas, entre os
quais odinofagia persistente, lesdes ulcerativas da lingua que ndo cicatriza, disfonia,
disfagia, otalgia e nddulos ou massas cervicais palpdveis. A identificacdo de lesbes
leucoplasicas, (placa branca persistente que ndo é atribuivel a outra causa) ou
eritroplasicas (lesdes vermelhas ndo atribuiveis a causa vascular, inflamatéria ou
traumatica) devem ser avaliadas por se tratarem de lesGes pré-malignas para HNSCC.

(Machiels et al., 2020)

Radioterapia

Dependendo do estadiamento do tumor, os doentes com HNSCC podem ter indicagdo para
tratamento a titulo curativo com cirurgia ou quimioterapia (QT) e RT radicais. Nos casos em
gue a doenca é considera irressecavel ou que as repercussoes funcionais apds a cirurgia
sdo marcadas, a realizacdo de QT e RT concomitantes a titulo radical é considerada como
opcao primaria. Outras situagcdes em que é possivel ressecar as lesdes sem danos funcionais
significativos, a RT pode ser utilizada a cirurgia é considera titulo adjuvante (com ou sem
QT concomitante), com o objetivo de promover o aumento do controlo local da doenca.

(Swartz & Swiecicki, 2024)

O tratamento de RT destes tumores pressupde a administragdo precisa de elevadas doses
ao PTV; no entanto as lesdes tumorais encontram-se na proximidade de um grande nimero
de estruturas importantes que podem condicionar a administracdo da dose prescrita,
denominadas érgdos-em-risco (OAR, do inglés Organs-at-risk). No caso dos HNSCC temos
como OAR: a medula espinhal, o tronco cerebral, o quiasma 6ético, as lentes, os globos
oculares, os nervos 6ticos, as glandulas paréticas e submandibulares, os musculos
constritores da faringe, a glandula tiroideia, a cavidade oral, a mandibula, as cdcleas e a
laringe. (Alterio et al., 2019) Desta forma, com os avangos tecnoldgicos e devido a crescente
preocupacdo com a toxicidade e preservacdo dos OARs acima mencionados, a RT
conformacional 3D (3DCRT, do inglés 3D Conformal Radiotheraphy) tem vindo a ser
substituida pela IMRT. A IMRT tem a vantagem de apresentar elevados gradientes de dose

e, quando comparada com a 3DCRT, permite uma conformac¢dao de dose mais precisa ao



PTV. Desta forma, permite escalonar dose, com aumento da taxa de controlo tumoral, com
potencial diminuicdo da dose nos OARs envolventes tas vantagens da IMRT vao permitir
aumentar a taxa de controlo tumoral e reduzir as margens do PTV o que leva a reducdo da

dose nos tecidos saudaveis circundantes. (Alterio et al., 2019)

Para a realizacdo do tratamento de RT é necessdrio um conjunto de procedimentos
faseados para a sua otimizacdo (Figura 1). Estes incluem a realizacdo de uma CTp e de
imagens de verificacdo durante as fracdes de tratamento. Ambas as situag¢des, apesar
representarem uma exposi¢ao de dose pequena, em compara¢dao com a dose prescrita,

tém que ser contabilizadas e otimizadas, para cumprimento do principio ALARA. (Clerkin et

al., 2018)
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Figura 1: Workflow da RT

Tomografia Computorizada de Planeamento

A CTp desempenha um papel crucial no processo de tratamento de RT. E na CTp que é
definida a posicdo do doente, no caso dos doentes com HNSCC, em decubito dorsal, e os
sistemas de imobilizacdo, no caso um suporte de cabeca e pesco¢co e a uma mascara
termoplastica. Os doentes permanecer nesta posicdo e adotar os equipamentos durante
todo o tratamento pelo que a mesma tera de ser confortavel de forma a que a precisdo e
reprodutibilidade sejam garantidas e devera ter em conta a otimizacdo do planeamento.
(Tomic et al., 2018) E também nesta imagem que v3o ficar registados os PTVs e de OARs de
referéncia para o tratamento sendo utilizada no sistema de planeamento (TPS, do inglés
Treatment Planning System) a densidade eletrénica dos diferentes tecidos, expressa em
Unidades Hounsfield (HU, do inglés Hounsfield Units), para a realizacdo de calculos

dosimétricos. (Diklic et al., 2018; Toroi et al., 2015)



Como ja foi referido, é na fase da aquisicdo da CTp que sdo escolhidos os sistemas de
imobilizacdo que o doente utiliza durante o tratamento. Para que tal seja possivel, sdo
necessarios ajustes de hardware da CTp em comparag¢do com a CT de diagndstico: na CTp
a mesa é plana e feita de fibra de carbono de forma a permitir a fixacdo dos sistemas de
imobilizacdo e a que haja o minimo de interacdo da radiacdo com o material da mesa; o
diametro da gantry é maior para permitir a passagem de determinados sistemas de
imobilizacdo no seu interior; o campo de visao (FOV, do inglés Field of View) é também
maior para garantir que os sistemas de imobilizacdo e o contorno do corpo do doente
estejam presentes na imagem, para inclusdo posterior para os cdlculos dosimétricos.

(Wood et al., 2018; Zalokar et al., 2020)

A aquisicdo de imagens de planeamento também tem particularidades distintas das
imagens de diagndstico: requerem uma range maior, com o objetivo de incluir o tumor e o
tecido saudavel superior e inferior ao mesmo. Para além disso, para uma informacao
fidedigna da densidade eletrdnica dos tecidos e uma boa qualidade de imagem que permita
uma delineagdo precisa dos volumes, sdo necessdrias imagens de alta qualidade, sendo

necessarias, imagens de baixo ruido. (Clerkin et al., 2018)

As especificacdes de hardware e a necessidade de uma imagem com as caracteristicas
anteriormente referidas, pode resultar num aumento da dose absorvida em comparagao
as imagens da CT de diagndstico. (Bozani¢ et al., 2022) Contudo, apesar deste aumento
conhecido da dose absorvida, a dose da CTp nao contribui para a dose que ird tratar o
doente. Como tal, em concordancia com a CT de diagndstico, devera reger-se pelo principio

ALARA. (Clerkin et al., 2018)

A unicidade e importancia que estas imagens assumem levam a que os protocolos usados
em RT sejam Unicos de patologia para patologia, e mesmo potencialmente diferente em
doentes com a mesma patologia, quando comparados com os protocolos usados na CT de
diagndstico. Deste modo, é necessdria uma constante otimizacdo, com o objetivo de

reduzir a dose sem prejudicar a qualidade de imagem. (Zalokar et al., 2020)
Imagem Guiada em RT

Com a introducdo de técnicas especiais para o tratamento de RT, que permitem um maior

ajuste da dose ao PTV e uma maior reducdo da dose nos OARs surge a necessidade de



garantir com maior seguranga a posi¢ao do doente aquando do tratamento, para assegurar

a administracdo da dose prescrita ao PTV.

Apesar dos doentes com HNSCC serem imobilizados durante o tratamento com recurso a
mascaras termopldasticas acopladas a mesa de tratamento, existem estudos que relatam
movimentos do doente e dos seus 6rgdos internos ao longo do tratamento. No sentido de
garantir a posicdo do PTV e OARs, surge o conceito da IGRT que, através da aquisicao de
imagens pré-tratamento, permite a localizacdo precisa dos volumes. (Castadot et al., 2010;

Trivedi et al., 2024; Zalokar et al., 2020)

Os erros de posicionamento, a reducdo do volume tumoral e a perda ponderal do doente
sdo situagoes frequentes em doentes com HNSCC, sendo as duas ultimas consequéncias do
tratamento. (Alterio et al., 2019; Irmak et al., 2020) Todos estes fatores vao fazer variar a
localizacdo do tumor e dos OARs diariamente, podendo condicionar a subdosagem do PTV
e aumento de toxicidade por maior irradiacdo dos tecidos saudaveis circundantes. (Irmak
et al., 2020) Assim, imediatamente antes do tratamento, de forma a garantir a sua precisao
e exatiddo a IGRT permite fazer uma correcao didria do posicionamento do doente tendo

em conta os volumes de tratamento. (Zalokar et al., 2020)

A imagem pré-tratamento pode ser adquirida através de varias formas: um sistema fonte-
detetor de megavoltagem (MV) ou quilovoltagem (kV). A primeira opgao trata-se de
imagens ortogonais adquiridas com recurso a cabeca do acelerador linear (AL) e a um portal
vision localizado no lado oposto, esta forma de imagem limita a observagdo bidimensional
do doente e a visualizagao dos tecidos moles. O sistema fonte-detetor kV é constituido por
uma ampola de raio X acoplado ao linac e um detetor de raios-X do lado oposto, localizados
perpendicularmente a cabeca do linac. Este sistema permite obter imagens dos volumes
internos do doente a partir de varios angulos e posteriormente permite uma reconstrucao
tridimensional obtendo-se aimagem de CBCT. Esta pode ser comparada com a CTp por co-
registo, permitindo verificar a diferenca das posicdes dos volumes delineados na CTp e a
sua localizagdo antes da realizacdo de cada fracdo de tratamento, permitindo uma correcao
online dos possiveis desvios da posicao inicial. Esta aquisi¢do é realizada com periodicidade
ajustada aos protocolos de servico, podendo ser inclusivamente realizada todos os dias.

(Alaei & Spezi, 2015; Castadot et al., 2010; Trivedi et al., 2024)



Niveis de Referéncia de Diagndstico

Como referido anteriormente apesar de inferiores a dose de tratamento as doses tanto da
CTp como do CBCT levam a uma crescente preocupacao na dose cumulativa do doente.
Desta forma surge a necessidade de otimizacao dos protocolos da CTp e do CBCT, conceito
trazido pela tentativa de estabelecimento de DRLs em RT. (Alaei & Spezi, 2015; Clerkin et
al., 2018)

Foram ja previamente implementados DRLs para as técnicas de imagiologia diagndstica,
pela Comissdo Internacional de Protecdo Radioldgica (ICRP, do inglés International
Comission of Radiological Protection). DRL é definido como um limiar a partir do qual se
identificam situacdes de exposicOes elevadas. Através do estabelecimento de DRLs torna-
se possivel reduzir a variabilidade de doses entre servigos, harmonizar as boas praticas e
promover a padronizacdo das mesmas. (ICRP, 2017; Kanda et al., 2021; Roch et al., 2018;
Vassileva & Rehani, 2015) Segundo as diretrizes europeias, os DRLs sdo calculados através
do percentil 75 (P75%™) da distribuicdo dos descritores de dose associados a modalidade de

imagem em estudo de uma amostra representativa. (Clerkin et al., 2018)

Os DRLs sdo considerados uma ferramenta de suporte a otimizagdo das praticas, nao
devendo ser considerados como valores que definem boas e mas praticas, pelo facto de
por vezes a elevada dose individual do paciente se justificar devido a sua condicao fisica,

bidtipo ou finalidade do exame. (Rao et al., 2023)

Apesar dos DRLs ndo se aplicarem a RT, uma vez que as exposi¢ées sao altas por terem um
intuito curativo, como ja foi referido as doses da CTp e CBCT ndo contribuem para a dose
de tratamento pelo que deverdo ser otimizadas e mantidas tdo baixas quanto possivel sem

prejuizo da qualidade de imagem no caso da CT.
Para se estabelecerem os DRLs recorre-se aos descritores de dose da CTp e do CBCT.
Descritores de dose

O principal descritor de dose para os exames da CTp é tal como para a CT de diagndstico o
indice de dose de CT (CTDI, do inglés CT dose index). O CTDI representa a dose média

absorvida, ao longo do eixo de z. E medido a partir de uma rotac3o axial e é calculado



dividindo a dose absorvida integrada pela colimagao total nominal do feixe. (Abuhaimed et

al., 2014; McCollough et al., 2008)

Do conceito de CTDI varia consoante o FOV, pelo que dele resultam as seguintes definicdes:
CTDl1go, CTDI ponderado (CTDIy do inglés, weighted CTDI), CTDI volumétrico (CTDlyo, do
inglés volumetric CTDI) e o produto dose-comprimento (DLP do inglés, dose lenght-

product). (McCollough et al., 2008)

O conceito de CTDl4o foi desenvolvido para medir o output de uma Unica rotacao através
de uma pencil chamber de 100 mm de comprimento localizada no isocentro e paralela ao
eixo do equipamento. Sendo definido como: (Abuhaimed et al., 2014, 2015)

50mm

1
CTDI]_OO = N_” f D(Z) dz

—-50mm

onde N é o numero de cortes adquiridos num Unico exame, T é a espessura nominal de um

corte e D(z) é o airkerma na posicdo z a partir de uma Unica rotacao axial em z = 0.

O CTDI médio ao longo do FOV é estimado pelo CTDIy. As medi¢Ges do CTDIy, num fantoma
sdo efetuadas no centro e em quatro posi¢des periféricas 1 cm abaixo da superficie do
fantoma, para que as heterogeneidades na distribuicdo do airkerma dentro do fantoma
sejam tidas em conta, pelo que o CTDIy é calculado através da seguinte férmula:

(Abuhaimed et al., 2014, 2015; McCollough et al., 2008)

1 2
CTDIW = § CTDIlOO,C + § CTDIlOO,p

Onde o CTDl1qo, c € medido no orificio central do fantoma e o CTDl1qo, p € calculado como
uma média de quatro medicGes efetuadas na periferia do fantoma. (Abuhaimed et al.,

2014, 2015; McCollough et al., 2008)

Para representar a dose para um protocolo de exame especifico, que envolve uma série de
aquisicOes, é essencial ter em conta quaisquer lacunas ou sobreposi¢des entre os feixes
provenientes das rotacdes consecutivas das fontes de raio X. Isto é conseguido a partir do
calculo do CTDlyo, calculado através da seguinte formula: (Abuhaimed et al., 2015;

McCollough et al., 2008)

CTDlpyy =
vol ™ pitch



Onde o CTDIy, representa a dose média absorvida nas dire¢des x e y de uma série de
aquisicOes axiais. O pitch representa o racio entre o percurso da mesa por rotacdo da

ampola e a largura do corte.

Para melhor representar a energia global fornecida por um determinado protocolo de
exame, a dose absorvida pode ser integrada ao longo do comprimento do exame, dando

origem ao DLP, calculado através da seguinte formula: (McCollough et al., 2008)

DLP = CTDI,,; x Range

Sendo assim os descritores utilizados para caracterizar a dose dos exames de CTp sdo o

CTDlyol € 0 DLP.

Para estimar os valores de dose do CBCT, o descritor de dose a utilizar ird ser também o

CTDlyol, calculado a partir do CTDIy. (McCollough et al., 2008; Men et al., 2017)
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Metodologia

Trata-se de um estudo observacional retrospetivo, com inclusdo de doentes adultos com
diagndstico de HNSCC, realizaram tratamento de RT a titulo radical no servico de RT da
ULSSJ. Foram excluidos doentes com histologias distintas de carcinoma epidermoide, assim

como doentes submetidos a tratamento de RT adjuvante ou paliativo.

A selecdo de doentes foi realizada de forma consecutiva, sem aleatoriza¢do da selecdo ou
estratificacdo por quotas, nomeadamente por sexo, grupos etdrios ou peso. N3o se
verificou necessidade a agrupamento de doentes por peso, uma vez que que segundo o
RP185, a partir dos 6 anos de idade ndo existe uma variacdo antropométrica significativa
das dimensdes da cabeca, sé existindo valores de pediatria até aos 6 anos de idade.

(Radiation Protection N2185, 2018)

Foram recolhidas varidveis sociodemograficas e clinicas, nomeadamente sexo, idade,
diagnéstico histoldgico, localizacdao da lesdo primaria, estadiamento clinico, dose total
prescrita, dose administrada, nimero de fracdes e nimero de CBCT realizados. Foram
ainda registados o numero de procedimentos de imagem para planeamento (CTp) e
verificacdo de tratamento (CBCT), assim como os respetivos os descritores de dose da CTp
e do CBCT (CTDlw e DLP), com base nos ficheiros de dose dos equipamentos de CT
(SIEMENS SOMATOM Confidence® VB20A) e AL (TrueBeam da Varian Medical Systems,
Inc). Para o célculo dos descritores de dose do CBCT foram utilizados o CTDI,, e a range,

considerando um pitch de 1.

Na aquisicdo da CTp foi utilizado o seguinte uma voltagem de 120kV, uma espessura de

corte de 2mm e um indice de modelagdo de corrente (CareDose 4D).

Na andlise objetiva de qualidade de imagem, foram definidas trés regides de interesse (ROI,
do inglés Region of Interest) por estrutura anatdmica nas imagens de CTp, como mostra a
Figura 2, para andlise de valores de sinal e ruido, traduzidos pela média e o desvio padrao
das HU. Foram consideradas as seguintes regifes / estruturas anatdmicas: regido
supratentorial, regido infratentorial, ventriculos laterais, IV ventriculo, tronco cerebral,
glandulas pardtidas, mandibula, pavimento bucal, regido cervical, glandula tiroide,

traqueia, pulmdo. Para estruturas pares foram obtidas 3 ROl de cada lado.
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Figura 2: Exemplo de ROIs para avaliagdo da qualidade de imagem: A) Ventriculos laterais (azul); B) Regido Supratentorial
(ciano) e Troco cerebral (verde); C) Tronco Cerebral (verde) e IV ventriculo (vermelho); D) Regido infratentorial (laranja);
E) Pardtidas (roxo); F) Pavimento bucal (amarelo); G) Mandibula (violeta); Regido cervical (amarelo) e Medula (roxo); H)
Tiroide (roxo) e I) Pulmdo (branco).

Na analise estatistica descritiva, foram utilizadas medidas de tendéncia central e de
dispersdo para descricdo de variaveis quantitativas; para as varidveis qualitativas nominais
e ordinais foram utilizadas medidas de frequéncia absoluta e relativa. Na andlise dos
descritores de dose (CTDlyo € DLP), e segundo as recomendacdes da ICRP (International
Commission on Radiological Protection, n.d.), foram utilizadas medidas de localizacdo,

nomeadamente os percentis 75 (P75™) e a mediana (P50%™).

Na estatistica inferencial foi utilizado o teste ANOVA de medi¢Ges repetidas para
comparacao do ruido entre diferentes tipos de ROI. Para a comparacdo dos valores
medianos de CTDlyo € DLP com as referéncias publicadas foi utilizado o teste de Wilcoxon
signed-rank para compara¢ao de mediana com um valor de referéncia. Foi considerado um

erro tipo | de 0,05.
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Resultados

Caracterizagdo da amostra

Foram incluidos 35 doentes com o diagnéstico de HNSCC neste estudo com média de idade
de 63,310 anos, dos quais 87,5% eram do sexo masculino. A localizagdo primaria mais
frequente foi a orofaringe (28,6%0, seguida pela hipofaringe (22,9%) e laringe (22,9%).
Considerando o estadiamento, a maioria das neoplasias foram estadiadas com cT4 (51,4%)
e cN2 ou cN3 (51,4%), todos os doentes incluidos ndo apresentavam metastizacdo a

distancia (cMO0). As carateristicas clinicas encontram-se resumidas na Tabela 1.

Tabela 1: DistribuicGo das neoplasias primdria por localiza¢do e estadiamento.

Variavel N (%)
Localizagdo
Orofaringe 10 (28,6%)
Hipofaringe 8(22,9%)
Laringe 8(22,9%)
Cavidade Oral 7 (20,0%)
Nasofaringe 1(2,9%)
Seios Perinasais 1(2,9%)
Estadiamento cT
cT1 6(17,1%)
cT2 6(17,1%)
cT3 5(14,3%)
cT4 28 (51,4%)
Estadiamento cN
cNO 13 (37,1%)
cN1 4 (11,4%)
cN2 13 (37,1%)
cN3 5(14,3%)

Andlise de frequéncia e valores de dose

Todos os doentes incluidos realizaram uma CTp. de acordo com as recomendagdes para
registo de exposicao, obteve-se um CTDIlyo mediano de 9,46mGy e um DLP mediano de
341,01 mGy.cm; o terceiro quartil foi de 11,3mGy e 499,825mGy.cm, respetivamente.
(Tabela 2). O valor de CTDIyvo mediano foi significativamente inferior a DRL reportada por
Diklic e colaboradores (Diklic et al., 2018) (15mGy, Z=-5,05 p<0,001) e Zalokar e
colaboradores (Zalokar et al., 2020) (15,8mGy, Z=-5,11 p<0,001). A mediana de DLP foi
significativamente inferior a reportada pelos mesmos autores (690mGy.cm, Z=-5,05

p<0,001) e (683,8mGy.cm, Z=-5,03 p<0,001), respetivamente.
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Um dos doentes que realizou CTp ndo iniciou tratamento por agravamento do estado
clinico. Dos restantes doentes, foram prescritos um total de 28 fracées em 2 doentes, de
33 fragOes em 2 doentes e 35 fragdes nos restantes. O nimero de CBCT realizados por
doente variou entre 28 e 35, com 23 doentes (65,7%) a realizar 35 CBCT em contexto de
IGRT. Isto resultou numa exposicdo mediana para realizacdo de controlo de tratamento por
imagem de 110,95mGy (CTDlw) e 2369,5mGy.cm (DLP). Os P75% registados foram

coincidentes com os valores medianos (Tabela 2).

Considerando a exposicdo total a radiacdo dos exames de planeamento e verificacdo de
tratamento obteve-se um CTDIyo mediano de 118,5mGy, com um P75 de 121,2mGy; para

o DLP a mediana foi de 2668,3mGy.cm, com P75™ de 2769,0mGy.cm (Tabela 2).

Tabela 2: Pardmetros de exposigcdo por doente para CTp e CBCT realizados.

Parametros de exposicao P50t pP75th
CTp
CTDlyoi (MGy) 9,46 11,3
DLP (mGy.cm) 341,01 499,83
CBCT
CTDlvol (MGy) 110,95 110,95
DLP (mGy.cm) 2369,5 2369,5
CTp + CBCT
CTDlyol (MGy) 118,5 121,2
DLP (mGy.cm) 2668,3 2769,0

CBCT: tomografia computorizada com feixe cénico; CTDI: computed tomography dose index; CTp: tomografia
computorizada de planeamento; DLP: dose-length product

Andlise da qualidade de imagem

A avaliacdo objetiva da qualidade de imagem com descricdo do sinal e ruido médio nas
diferentes ROl das diferentes estruturas encontra-se descrita na Tabela 3. Foi possivel
verificar diferencas estatisticamente significativas entre o ruido obtido para as diferentes
estruturas (F(1,24;42,15)=702,1; p<0,001; 1y2=0,95). Uma avaliagdo de sensibilidade com
remocao individual das ROl com maior ruido permitiu identificar a mandibula, pulmao e

medula espinhal como as estruturas com ruido significativamente superior as restantes.
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Tabela 3: Avaliagdo objetiva da qualidade de imagem com valores de sinal e ruido para diferentes
estruturas anatémicas.

Sinal Ruido

Ventriculos Laterais 8.2+22 16.83 +1.45
Regido Supratentorial 36.71+4.05 16.17 £1.29
Regido Infratentorial 50.5+5.56 17.78 +1.9
Tronco Cerebral 31.59 +3.05 17.21+1.43
IV Ventriculo 16.36+ 4.9 18.79+1.62
Glandulas Pardtidas 7.69+22.88 18.04+2.21
Pavimento Bucal 20.38 £ 20.04 19.46 +3.81
Mandibula 1087 + 168.87 348.76 £ 69.8
Regido Cervical 52.85+4.15 13.64 £2.59
Medula 25.17+4.17 21.08 +8.54
Glandula tiroide 83.3+11.8 13.38+2.58
Traqueia -989.72 £ 10.86 20.95+21.74
Pulmao -849.83 £ 39.82 32.14+£4.8

Os valores apresentados representam a média + desvio-padrao.
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Discussao

Analisando as varidveis sociodemograficas e clinicas dos doentes incluidos, é possivel
verificar que se enquadram no contexto epidemiolégico. A maioria dos doentes foi do sexo
masculino, com a maioria das localizagdes dos tumores primarios ao nivel da orofaringe,
hipofaringe e laringe. Mais ainda, tendo como critério de inclusdo a utilizagao de RT a titulo
radical, é expectdvel que a maioria das lesdes seja estadiada em categorias cT e cN mais

avancadas, como verificado.

As Tabelas 4 e 5 apresentam os valores do P(75") e P(50t") dos valores de CTDlyo e DLP

encontrados na literatura e ainda os valores calculados neste estudo para a CTp:

Tabela 4: Valores de DRLs (P(75)) encontrados na literatura

Estudo AL,
CTDlyo (mGy) DLP (mGy.cm)
Finlandia (Toroi et al., 2015) 37 -
Reino Unido (Wood et al., 2018) 48 2150
Croacia (Bozanic et al., 2022) 35 144
Irlanda (Clerkin et al., 2018) 21 882
Eslovénia (Zalokar et al., 2020) 22,6 969,2
Este Estudo 11,3 499,83
Tabela 5: Valores de DRLs (P(50%")) encontrados na literatura

P(50t)
Eatuge CTDlvor (MGy) DLP (mGy.cm)
Rijeka (Diklic et al., 2018) 15 690
Eslovénia (Zalokar et al., 2020) 15,8 683,8
Este Estudo 9,46 341,01

Descritivamente, o P(75™) e o P(50") do servico da ULSSJ estd a-baixo de todos os DRLs ja
publicados, como se pode observar nas Tabelas 4 e 5. A reducdo da dose verificada na
ULSSJ podera dever-se ao facto de ter sido utilizada modela¢do de corrente, uma vez que
todas as aquisi¢oes utilizaram o CareDose 4D, o que ndo se verificou nos protocolos usados
para a aquisicdo da CTp dos estudos referidos nas tabelas 4 e 5. A avaliacdo inferencial
permitiu verificar uma mediana significativamente inferior a reportada nos estudos da
Eslovénia e Rijeka, tanto o valor do CTDlyo como o valor do DLP, que como referido
anteriormente poderdo estar relacionados com o uso do indice de modelagdo da corrente

aquando da aquisicdo.
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Em relagdo aos valores de dose do CBCT, pela auséncia de valores publicados, nao foi
possivel comparar os valores do servico da ULSSJ como inicialmente era previsto. Contudo
foi analisado o incremento de dose que a realizacao diaria do CBCT tras aos doentes, tendo
o estudo concluido que diferenga entre a dose de apenas a CTp e da CTp + CBCT é de
109,09mGy para o CTDlyo € 2269,17mGy.cm para o DLP. Apesar de descritivamente ser um
aumento significativo, o beneficio da imagem diaria aliada a processos de otimizacdo da
mesma, trds um grande beneficio no dia-a-dia da pratica clinica, uma vez que nos permite
garantir uma localizacdo exata do PTV e OARs, um escalonamento da dose mais seguro,
uma maior probabilidade de sucesso do tratamento e uma reducdo da dose nos tecidos
saudaveis, que leva a consequentemente a uma reducao da probabilidade da ocorréncia
de efeitos secundarios agudos e tardios. Em doentes de HNSCC o uso do CBCT é ainda mais
um gold standard durante o tratamento dada a quantidade de estruturas extremamente
radiossensivel nesta localizagdo e os prejuizos que as lesdes dos mesmos podem trazer ao

doente. (Hvid et al., 2018)

A semelhanca do que ja existe publicado para os exames diagndstico, nomeadamente para
a CT de diagndstico a criacdo de DRLs e otimizacdo das praticas, de acordo com o Radiation
Protection N2180 e N2 195 é imprescindivel para que o conceito ALARA seja respeitado.
(Alehno, 2014; European Commission: Directorate-General for Energy et al.,, 2021) A
variabilidade de dados observada entre a literatura e os valores deste estudo remete-nos
para a falta de valores padrdao em RT nomeadamente DRLs, pelos quais os servicose possam
reger-se, otimizar e auditar as suas praticas. Protocolos otimizados de CTp e de CBCT pré-
estabelecidos seria algo a ponderar futuramente para que discrepancias entre centros

fossem minimizadas.

Apesar da otimizacao e reducao da dose ser sempre um objetivo pretendido em todos os
métodos de imagem que utilizem radiacdo ionizante, a reducdao exagerada da exposi¢ao
poderd conduzir a uma perda de qualidade de imagem, traduzida pelo aumento do ruido.
Neste estudo foi também avaliada a qualidade de imagem traduzida através do sinal e
ruido; contudo, por ndo existirem dados publicados nos artigos acima mencionados
relativos a qualidade de imagem, ndo é possivel fazer uma comparacdo de ruido, algo que

futuramente seria importante enquadrar.
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Foi apenas possivel a avaliar o ruido entre estruturas, que permitiu demonstrar a existéncia

de maior ruido na mandibula, pulmdo e medula espinhal.

A escassez de dados na literatura e apds a obtencao destes resultados pode concluir-se que
existe uma falta de padronizagdo das praticas, dada a diferenca significativa entre os
valores deste estudo e os valores de referéncia publicados. Protocolos otimizados de CTp
e de CBCT pré-estabelecidos seria algo a ponderar futuramente para que discrepancias

entre centros deixasse de existir.
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Conclusao

Apesar da dose da CTp ser muito inferior a dose de tratamento, dever-se-8 sempre
respeitar o principio ALARA, e para isso os valores do CTDIy e DLP sob a forma de DRL
deveriam ser estudados, analisados e otimizados, para que futuramente existisse um valor
de DRL pelo quais os servicos de RT se pudessem reger. O DRL é um valor que
periodicamente deverd ser auditado, para que, tendo em conta a evolugdo tecnolégica,
seja 0 mais baixo possivel sem nunca prejudicar a qualidade de imagem, uma vez que em

RT a qualidade de imagem na CTp é essencial para uma delineacdo exata do OARs e PTV.

Apesar dos poucos dados existentes o servico da ULSSJ, apresenta valores
significativamente inferiores aos valores ja publicados por outros paises, pelo que se cré

gue o servico estd num bom caminho quanto a reducdo de dose da CTp.

Quanto ao CBCT, apesar do incremento de dose que associa ao curso do tratamento do
doente, é uma ferramenta essencial para a aplicacdo da IGRT. No entanto, pela auséncia

de valores publicados nao foi possivel avaliar o desempenho do servigo de RT.

E importante reforcar, mais uma vez, que dada a pouca informacdo encontrada na
literatura quanto a DRLs na drea da RT, sdo necessarios que mais estudos para que as
praticas possam ser otimizadas e padronizadas. Mais ainda, é importante a recolha de
dados a nivel nacional para que um DRL nacional possa ser sugerido. De referir ainda que
dados sobre qualidade de imagem nos procedimentos de imagem de planeamento sdo
escassos, pelo que seria importante serem realizados estudos adicionais neste ambito, no
sentido de perceber se a reducdo da dose ndo prejudica a qualidade de imagem de

planeamento.
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