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Resumo

Introducio: A carcinogénese € caracterizada por alteracdes genéticas e uma reprogramagao
metabodlica que eleva substancialmente o consumo de nutrientes no tecido neopldsico. Essa
hiperatividade é explorada pela Tomografia por Emissao de Pésitrons (PET), na qual radiofar-
macos acumulados na lesdo emitem pésitrons que, ao se aniquilarem, geram sinais detectaveis
em coincidéncia. A integracdo continua desses dados funcionais com imagens anatdmicas origi-
nou a Radioterapia Biologicamente Guiada (BgRT). Nessa modalidade inovadora, as emissdes
metabdlicas atuam como um referencial dindmico, permitindo que a prépria biologia do tumor
guie a entrega da dose em tempo real. Com validagdes clinicas jd demonstrando resultados
expressivos, a BgRT desponta como uma evolug¢do promissora para a radioterapia. Metodolo-
gia: Realizou-se uma revisdo da literatura baseada em artigos cientificos para avaliar o fluxo
operacional da BgRT e suas vantagens clinicas e dosimétricas, com destaque para a preserva-
cao de tecidos sadios e 6rgdos em risco (OARs). O estudo tomou como base as aplicagdes na
plataforma RefleXion X1, atualmente o tnico sistema comercialmente disponivel para essa mo-
dalidade. A eficdcia da tecnologia foi avaliada em dois cendrios anatdmicos extremos: tumores
pulmonares, que representam um desafio devido a alta mobilidade respiratdria, € metastases
Osseas, caracterizadas por alta densidade e estabilidade posicional. Essa comparacdo permitiu
verificar a robustez e a exatidao do rastreamento do sinal bioldgico sob diferentes condi¢des fi-
sicas e fisioldgicas. Conclusdo: A andlise dos dados clinicos indica que a integracdo em tempo
real do sinal PET eleva a precisdo do planejamento e garante alta congruéncia entre a dose
prescrita e a dose efetivamente entregue. A deposicdo de dose torna-se significativamente mais
assertiva no volume alvo, reduzindo a irradiac@o de tecidos adjacentes e OARs, o que minimiza
a probabilidade de toxicidades severas associadas ao tratamento. Conclui-se que a BgRT tem
o potencial de mitigar as incertezas geométricas presentes na radioterapia convencional, com
viabilidade para substituir gradativamente as técnicas atuais e estabelecer um novo padrao de
exceléncia, seguranca e conforto no tratamento oncoldgico.

Palavras-chave: Radioterapia; BgRT; PET-Linac; Adaptativa; IGRT.
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Introducao

1 O CANCER E A RADIOTERAPIA

O cancer ¢ um conjunto de doengas caracterizadas pelo crescimento descontrolado e
desordenado de células, resultando na formagdo de massas tumorais que podem invadir tecidos
adjacentes e se disseminar para outras regioes do organismo. Sua formacdo é decorrente de
alguma mutacdo, ou entdo de algum problema genético que afeta mecanismos responsaveis
pelo controle da proliferacao celular, da diferenciacdo e da morte celular programada, como
a mutacdo de oncogenes, genes supressores de tumores e genes estabilizadores de genoma.
Dentre estes, destaca-se o TP53 que € o principal gene responsavel por prevenir contra tumores,
conhecido como “the guardian of the genome” e por exemplo mais da metade dos canceres
envolvem uma mutag¢ao do gene responsavel, o TP53 [1]. A maioria dos tumores comega com
a replicacdo exacerbada de células comuns no corpo, aumentando a probabilidade de mutacdes

ocorrerem e se acumularem em um local comum, gerando o tumor.

O tumor apresenta cerca de oito caracteristicas que divergem das células normais, sendo
elas: replicacdo celular sem limites, angiogénese sustentdvel (formacao de vasos condutores),
evasdo da apoptose (o “suicidio” celular), autossuficiéncia em sinais vitais, imunidade a si-
nais de anticrescimento, invasdo tecidual e metéstase, evasdo da destrui¢do do sistema imune e
reprogramacdo da quantidade de energia metabodlica. A diferenca de metabolismo € a mais evi-
dente diferenca entre a célula sadia e a do tumor, devido as grandes demandas de ATP, NADPH,
NADH e a presenca de esqueletos de carbono que juntos aumentam muito o metabolismo nor-

mal para o cancerigeno [2].

A radioterapia € uma das modalidades terapéuticas para o tratamento do cancer, junta-
mente com a quimioterapia e a cirurgia. Estima-se que mais de 50% dos pacientes em trata-
mento oncoldgico realizem radioterapia em algum momento do seu tratamento. Seu objetivo
€ administrar uma dose de radiagdo ionizante ao tumor, suficientemente alta para destruir as
células tumorais. Do ponto de vista fisico e técnico, essa é uma tarefa dificil, pois os tumores
malignos geralmente estdo localizados perto de 6rgaos radiossensiveis. Alguns exemplos des-
ses orgdos, dentre outros, seriam, no caso de tumores na regido da cabeca, os olhos, os nervos
opticos, o tronco cerebral ou a medula espinhal; para tumores na pelve, os intestinos; ou para
tumores no toérax, o tecido pulmonar. Esses 6rgaos, considerados de risco (OAR), ndo devem

ser danificados durante a radioterapia [3]].

A radioterapia divide-se em duas modalidades, a depender da posi¢ao da fonte radioa-
tiva. A primeira € a braquiterapia, que consiste na utilizacao de fontes implantadas (permanen-
temente ou ndo) no paciente. Nessa modalidade, os radionuclideos emitem radiacao ionizante
que deposita sua energia localmente, permitindo a administragdo de altas doses no volume alvo

com rapida reducio da dose nos tecidos adjacentes sauddveis. A segunda € a teleterapia, na qual
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as fontes s@o externas ao paciente. Os equipamentos mais usados para isso sao os aceleradores
lineares (AL). Para a utilizagdo de fontes radioativas (137Cs e 60Co), € necessario que 0 ma-
terial radioativo tenha alta intensidade, e por isso, € raramente encontrado em funcionamento
nas clinicas brasileiras por questdo de seguranca e logistica [4]]. Vale lembrar do maior acidente
radioldgico do mundo, o caso do Césio-137 em Goiania, que a maquina descartada pelo Insti-
tuto Goiano de Radioterapia tinha finalidade em teleterapia [5]. Os ALs aceleram elétrons com
potenciais de megavoltagem, para producao de raios X a partir do freamento, ou mesmo para
utilizagdo diretamente dessas particulas. Desta forma, hd maior controle da radia¢ao produzida,
0 que € positivo tanto para a segurancga contra exposi¢ao acidental quanto para o tratamento do
paciente [6].

Com a introducdo da radioterapia conformacional tridimensional, o controle tumoral e
das doses de radiacdo em OAR foi aprimorado. Na radioterapia conformacional, a distribuicdo
da dose no tecido € moldada de forma que a regido de alta dose esteja localizada no volume
alvo, com efeito terapéutico madximo em todo o volume. No tecido saudédvel adjacente, a dose
de radiacdo deve ser mantida abaixo do limite que causa danos por radiacdo. Ao diminuir a
dose no tecido sauddvel, a dose administrada ao volume alvo pode ser aumentada, uma vez que
a toxicidade do tratamento deixa de ser um limitador [3]].

O processo de tratamento da radioterapia abrange diferentes aspectos de elos de uma
“cadeia de procedimentos” [3]].

Imagem e localizacao de tumores: Atualmente, tumores e OAR s@o localizados com
técnicas de imagem 3D. Os avangos na drea de imagem médica, especialmente no uso de tomo-
grafia computadorizada (TC), ressonancia magnética (RM) e tomografia por emissdo de posi-
trons (PET), levaram a uma maior precisdo na localizacdo de tumores.

Planejamento do tratamento: O objetivo é determinar uma técnica de irradia¢do ade-
quada e vidvel. O processo pode ser dividido nas seguintes etapas: (1) Determinagdo ou seg-
mentagdo do volume alvo e dos 6rgdos de risco; (2) Simulacdo virtual da terapia; (3) Calculo
da dose; (4) Visualizacdo e avalia¢ao da distribui¢do da dose.

Posicionamento do paciente: O elo de ligacdo entre o planejamento do tratamento e
a irradiacdo. O problema aqui € transferir com precisdo a técnica de irradiacdo planejada para
o paciente. Entdo, o paciente deve ser posicionado exatamente na mesma posi¢ao que durante
a aquisi¢do de imagens em 3D. Na radioterapia moderna, sdo utilizadas técnicas guiadas por
imagem para minimizar erros de movimentagdes durante o tratamento. Essa abordagem trouxe
avancos para adaptacdo da entrega das doses ao longo do tratamento, por meio do acompanha-
mento dindmico das condi¢des volumétricas e movimentagdes dos tumores.

Tratamento: O elo mais essencial na cadeia da radioterapia € o tratamento em si, ca-
racterizado pela administracdo da radiacdo. A maioria dos tratamentos de radioterapia confor-
macional € realizada por meio de radiacdo externa com fétons produzidos pelo AL. Méquinas
especializadas em terapia com particulas carregadas, como feixes de prétons, estdo crescendo

nas instalacdes de radioterapia em todo o mundo.



Controle e Garantia da Qualidade: Todas as etapas e elos da cadeia da radioterapia
estdo sujeitos a erros e imprecisdes, o que pode levar ao fracasso do tratamento ou a danos
ao paciente. Para evitar este desfecho indesejado, um sistema de gestdo da qualidade obriga-
toriamente deve ser implementado e deve abranger todos os componentes envolvidos e todos
os aspetos da cadeia. A radioterapia engloba aspectos e componentes médicos, bioldgicos, de
engenharia mecanica e eletronica, ci€éncia da computacdo, matemdtica e fisica, podendo ser
considerada uma das técnicas de tratamento médico mais complexas e criticas disponiveis atu-

almente.

Figura 1.1: Cadeia de procedimentos da radioterapia. A figura ilustra como cada aspecto é
importante para todo o processo em tratar o paciente com qualidade na radioterapia.

(Imageme  (Planejamento (Posicionamento (Tratamento)  (Controle da
localizagdo  do tratamento)  do paciente) Qualidade)
de tumores)

Fonte: Imagem gerada por inteligéncia artificial.

2 FEIXE DE MEGAVOLTAGEM

Na radioterapia o feixe de fétons é produzido em uma méaquina chamada de AL. O seu
principio de funcionamento se baseia em acelerar elétrons, para adquirirem energia da ordem de
mega electron-volts, e posteriormente, desacelerd-los em material de alto niimero atdmico, pro-
duzindo fétons de alta energia [7]. Os ALs clinicos possuem trés componentes fundamentais:
fonte de elétrons, guia de ondas e o cabegote.

A fonte de elétrons funciona como um sistema de inje¢do, sendo constituida por um
catodo e um anodo dispostos em um espago confinado sob alto vacuo, dotado de um pequeno
orificio para a saida das particulas. No cdtodo, que consiste em um filamento aquecido, uma
nuvem de elétrons livres é gerada por meio do efeito termidnico. Essas particulas sd@o entdo
aceleradas pelo forte campo elétrico estabelecido entre o cdtodo e o dnodo, sendo focalizadas
em um feixe direcionado a guia de ondas com energias na ordem de quiloeletron-volts (keV)
[7].

Paralelamente, o sistema depende de um gerador de radiofrequéncia, tipicamente um

magnetron ou um klystron, que é o componente responsavel por produzir as micro-ondas de
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Figura 2.1: Diagrama simplificado de um linac clinico. O isocentro é um ponto no espaco onde
0 gantry, mesa e colimador giram em torno [7]].
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Fonte: Podgorsak, E. B. Radiation Oncology Physics: A Handbook for Teachers and Students [7]].

i, (i

alta poténcia necessdrias para o processo. Essas ondas eletromagnéticas de alta frequéncia sao
injetadas na guia de ondas simultaneamente ao feixe de elétrons, fornecendo a energia que serd
transferida para a aceleragdo das particulas.

A guia de ondas € uma estrutura metdlica cilindrica, mantida a véacuo, essencial para
a transmissdo de micro-ondas e aceleracao de elétrons. Em seu interior, o tubo é subdividido
por discos com orificios centrais (iris) que formam uma série de cavidades conectadas. O pa-
pel fundamental dessas cavidades € distribuir a poténcia de radiofrequéncia gerada pela fonte
e estabelecer um padrdo de campo elétrico ideal para transferir energia aos elétrons em movi-
mento. O design dessa aceleragdo pode ser baseado em uma estrutura de ondas viajantes, onde
as micro-ondas fluem continuamente de uma ponta a outra do tubo, ou em uma configuracao de
ondas estaciondrias. Neste ultimo caso, a reflexdo das micro-ondas nas extremidades cria um
padrao que permite que metade das cavidades (as de acoplamento) seja deslocada para a lateral,
o que reduz o comprimento total da guia aceleradora em impressionantes 50%. Uma vista em
corte de um guia de ondas acelerador de ondas estaciondrias de 6 MV ¢ mostrada na figura[2.2]
[7].

Por fim, o cabecote recebe o feixe de elétrons de alta energia proveniente da guia de on-
das e atua na conformagdo, monitoramento e direcionamento da radiagdo terapéutica. Quando o
linac opera no modo de tratamento com fétons, esses elétrons colidem contra um alvo metélico
de alto nimero atdmico (geralmente tungsténio), convertendo sua energia cinética em raios X
através do processo de radiagcdo de freamento (bremsstrahlung). Apds essa etapa, o feixe passa
por um sistema de modificacdo e segurancga rigoroso embutido no cabecote: um filtro aplanador
entra em acdo para homogeneizar a intensidade dos fétons, enquanto camaras de ioniza¢do mo-
nitoram a dose de radiacao em tempo real. O estdgio final ocorre no sistema de colimagao, com
destaque para o colimador multilaminas (MLC), que bloqueia a radiac¢do indesejada e molda o
feixe final com precisdo milimétrica para se adequar perfeitamente ao formato tridimensional

do tumor no paciente [7]].



Figura 2.2: Vista em corte de um guia de ondas acelerador de ondas estaciondrias de 6 MV.
Como essas cavidades intermedidrias ndo possuem campo elétrico, elas ndo geram ganho de
energia para os elétrons, permitindo que as cavidades aceleradoras principais fiquem encostadas
umas nas outras, reduzindo em 50% o comprimento de uma guia de ondas [7].

Fonte: Podgorsak, E. B. Radiation Oncology Physics: A Handbook for Teachers and Students [[1].

Figura 2.3: Vista em corte do cabecote de tratamento de um linac, destacando a trajetéria do
feixe ao longo do eixo central através do alvo, colimador primério, filtro aplanador, camara de
ionizacdo dupla, colimadores secunddrio (jaws) e colimador multilaminas (MLC) [7]).
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Fonte: Podgorsak, E. B. Radiation Oncology Physics: A Handbook for Teachers and Students [[1].

3 EFEITOS DA RADIACAO IONIZANTE NA MATERIA

O principal efeito da radiac@o ao interagir com a matéria € a sua capacidade de transferir
energia para o meio, resultando em processos de excitacao e ionizagdo atdmica. Quando a radi-
acdo incidente possui energia suficiente para ejetar um elétron de sua 6rbita, ocorre a chamada
ionizagdo primdria, gerando um elétron livre. Caso esse elétron ejetado adquira energia cinética
remanescente considerdvel, ele passard a interagir com os dtomos vizinhos, provocando novas
ejecOes em cascata através de ionizacdes secundarias. No escopo da fisica de ALs usados cli-
nicamente, a intera¢do dos fotons e elétrons com a matéria € governada por quatro mecanismos
fundamentais, cuja predominancia depende diretamente da energia da radiacdo e do nimero

atdmico Z do material absorvedor [8, 6].



Em energias mais baixas, predomina o efeito fotoelétrico, um processo de absor¢do total
no qual o féton incidente colide com um elétron de uma camada interna do 4&tomo (geralmente
a camada K). O féton transfere toda a sua energia para o elétron, desaparecendo no processo.
O elétron € entdo ejetado como um fotoelétron, deixando o 4tomo ionizado e instavel. A me-
dida que a energia do féton aumenta para faixas terapéuticas (MeV), o mecanismo dominante
passa a ser o espalhamento Compton. Diferente do fotoelétrico, o efeito Compton envolve uma
absorcao parcial: o féton de alta energia colide com um elétron fracamente ligado das camadas
mais externas, ejetando-o (elétron Compton) e desviando-se com uma energia menor € uma
nova direcao [8, 6].

Para fétons de energias mais elevadas (acima do limiar de 1,022 MeV), passa a ocorrer
também a producdo ou aniquilacdo de pares. Nesse fendmeno, o féton interage diretamente
com o intenso campo coulombiano do niicleo atdmico, convertendo integralmente sua energia
em matéria e dando origem a um par particula-antiparticula: um elétron e um pésitron. Ao final
de sua trajetéria, quando o pdsitron perde energia e repousa, ele se combina com um elétron
livre do meio no processo inverso, conhecido como aniquilacao, convertendo a massa de ambos

em dois fotons de 0,511 MeV emitidos em dire¢des opostas.

Por fim, podemos voltar a etapa de producdo do feixe de fétons no AL e analisar o
comportamento dos elétrons acelerados colidindo contra materiais de alto Z (como o alvo do
cabecote do AL) produzindo radiag¢do de freamento ou bremsstrahlung. Esse fendmeno ocorre
quando o elétron passa proximo ao nicleo e sofre uma desaceleracdo abrupta devido a forca
atrativa; a energia cinética perdida pelo elétron nessa frenagem € instantaneamente emitida na

forma de um féton de raios X [, 16]].

Figura 3.1: Regides de dominancia dos trés principais mecanismos de interacdo dos fétons
com a matéria (efeito fotoelétrico, espalhamento Compton e producdo de pares) em fungdo da
energia do féton incidente e do nimero atdmico Z do material absorvedor. As curvas continuas
representam as fronteiras onde as secdes de choque dos efeitos adjacentes sdo iguais [8].
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Fonte: Attix, F. H. Introduction to Radiological Physics and Radiation Dosimetry [8]].



O processo pelo qual a radiacdo transfere sua energia para o meio resultante das ioniza-
¢oes depende diretamente da forma como essa energia € espacialmente depositada ao longo da
trajetoria da particula. Essa caracteristica é quantificada pela Transferéncia Linear de Energia
(LET, Linear Energy Transfer), que mede a quantidade de energia que uma particula carregada
transfere para o meio por unidade de comprimento percorrido [8].

Os elétrons e os fotons gerados em ALs clinicos sdo classificados como radiagdes de
baixo LET. Por serem particulas muito leves (no caso dos elétrons) ou radiacdo eletromagnética
sem carga (no caso dos fétons), eles atravessam a matéria e depositam sua energia de forma
esparsa e distribuida ao longo da trajetéria. Na fisica, essa deposi¢cdo macroscopica de energia

por unidade de massa € definida como dose absorvida, medida em gray (Gy) [8].

Figura 3.2: Curva tipica de porcentagem de dose em profundidade (PDD) para um feixe de
fétons de megavoltagem em fungdo da profundidade z. O grafico destaca a dose na superficie
Dy, aregido de build-up (acimulo de dose) até atingir a dose maxima D, = 100% na profun-
didade z,,,; [[7]].

Dinax = 100
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0 Zinax Depth (2) Zoy

Fonte: Podgorsak, E. B. Radiation Oncology Physics: A Handbook for Teachers and Students [1]).

4 EFEITOS BIOLOGICOS

Os efeitos bioldgicos da radiagdo ionizante na matéria viva iniciam-se a nivel molecular,
tendo como alvo principal o 4cido desoxirribonucleico (DNA). A deposi¢do de energia pode
ocorrer por acdo direta, quando a radiacdo ioniza diretamente os dtomos da fita de DNA, ou
por acdo indireta, na qual a radiacdo interage com as moléculas de dgua celulares (radidlise
da dgua), gerando radicais livres altamente reativos que atacam a estrutura genética. Essas
interacdes provocam quebras simples ou duplas na fita do DNA e alteragdes na sequéncia de
suas bases nitrogenadas. Se os mecanismos de reparo celular falharem, essas lesdes evoluem
para mutacdes estaveis ou para a morte celular [9].

A radiacdo em forma de fétons de altas energias, por ser eletromagnética e altamente

penetrante, atravessa tecidos profundos, interagindo com o DNA de multiplas células ao longo
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do seu trajeto. Quando essas radiagdes danificam o maquindrio de regulacdo celular sem destrui-
lo de imediato, ha perda de funcdo de organelas vitais ou a proliferacdo descontrolada de células
mutadas, culminando no desenvolvimento de tumores [9].

Os efeitos bioldgicos da radiagdo sdo classificados em duas categorias; a primeira en-
volve os efeitos estocdsticos. Estes sdo fendmenos de natureza probabilistica, onde qualquer
exposi¢cao, por menor que seja a dose, carrega um risco potencial de induzir danos genéticos.
Nao existe um limiar de dose seguro abaixo do qual a probabilidade de ocorréncia seja nula,
embora a chance de manifestacdo aumente linearmente com a dose acumulada. A mutacdo
germinativa e a carcinogénese sao as consequéncias estocasticas mais relevantes a longo prazo,
decorrentes sobretudo da dose acumulada de radiacao recebida [9].

A segunda envolve os efeitos deterministicos, que sdo explorados intencionalmente na
radioterapia, estritamente controlada, com o objetivo de eliminar a massa tumoral. Para erradi-
car o tumor, € planejada a entrega de uma dose de radiacdo que deliberadamente ultrapasse o
limiar de tolerancia biolégica daquelas células cancerigenas. Sabendo que a gravidade do dano
celular aumenta proporcionalmente a dose acima desse limite, o feixe do AL é configurado para
induzir uma taxa de quebras letais no DNA que supere completamente a capacidade de reparo
do tumor. Assim é direcionada a morte de um nimero critico de células malignas por mitose
mitigada ou apoptose, inviabilizando a sustentacdo e a replicacdo do tecido tumoral até o seu
colapso total [9]].

O grande desafio clinico reside em concentrar a dose destrutiva e letal no volume do
tumor, onde o efeito deterministico € desejado, enquanto se fraciona a aplicacdo para permi-
tir que os 6rgdos de risco vizinhos operem abaixo de seus respectivos limiares de tolerancia,

garantindo a preservacao dos 6rgaos em risco.

5 RADIOTERAPIA GUIADA POR IMAGEM

Radioterapia guiada por imagem (IGRT) consiste na aquisi¢ao e uso frequente de ima-
gens (de projecdo ou volumétricas) na prépria sala de tratamento, imediatamente antes ou du-
rante a entrega da radiac@o, com o objetivo de verificar e corrigir o alinhamento do volume-alvo
planejado (PTV) com o volume tratado no dia[10].

O planejamento radioterdpico baseia-se em definir o GTV (Gross Tumor Volume), que
€ a doenca macroscopica visivel, e o CTV (Clinical Target Volume), que inclui o GTV e pos-
siveis dreas de extensdo microscopica da doenga ndo visiveis nas imagens. Para compensar
as variacgoes fisioldgicas internas de tamanho, forma e posi¢ao do CTV durante o tratamento,
adiciona-se a0 CTV uma margem interna (Internal Margin - IM). O volume resultante dessa
expansao € o ITV (Internal Target Volume), que representa a regido que efetivamente engloba o
CTV em todos os seus movimentos fisioldgicos previsiveis em relacdo a anatomia do paciente.
Por fim, sobre o ITV, adiciona-se uma margem de posicionamento (Sef-up Margin) para criar o

PTV (Planning Target Volume). O PTV nédo € um volume biolégico, mas sim um volume geo-
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métrico projetado para garantir que o CTV receba a dose prescrita, compensando tanto os erros

externos de posicionamento didrio do paciente quanto as movimentacdes internas dos 6rgaos
[L1].

Figura 5.1: Ilustracdo esquemadtica dos volumes da radioterapia, definidos pela International
Commission on Radiation Units and Measurements [11]].

IM; Internal margin

SM; Setup margin

Fonte: Ichiji, K. et. al. Frontiers in Radiation Oncology [12].

A verificacdo posicional é realizada por meio de sistemas de imagem integrados aos
ALs. Exemplos encontrados em clinicas sdo os portais eletronicos (EPID - Electronic Portal
Imaging Device), as imagens de tomografica computadorizada de feixe conico (CBCT - Cone
Beam Computed Tomography) ou imagens de ressonancia magnética (IRM) [13].

Imageamento com EPID utiliza o préprio feixe de tratamento para gerar imagens de
projecdo radiografica. Como os fétons de MV interagem com a matéria predominantemente
pelo espalhamento Compton, o contraste de tecidos moles na imagem MV € muito baixo. Por

isso, o EPID € utilizado principalmente para o alinhamento baseado em anatomia dssea ou na
localiza¢do de marcadores metélicos.

Figura 5.2: Acelerador linear Elekta Versa com o sistema de Imagem Portal Eletronica em
evidéncia.

— 7.

{ ' . e | =
E EPID \’
11

Foto: Divulgacao/Elekta.

CBCT € a integracao de um tubo de raios X de quilovoltagem no linac, sendo ortogonal
ao feixe de tratamento. Nestas maquinas, o tubo e o painel detector giram ao redor do paciente,

reconstruindo uma imagem volumétrica no momento do tratamento. Por utilizar fétons de
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kilovoltagem, onde o efeito fotoelétrico ¢ dominante, o CBCT oferece um excelente contraste
de tecidos moles. Isso possibilita o alinhamento didrio baseado na anatomia real dos 6rgaos,

sendo hoje o padrdao-ouro para IGRT.

Figura 5.3: Acelerador linear Halcyon Siemens Healthineers. Em sua constru¢do ha um kVTC
para imageamento do paciente.

Foto: Divulgacao/Siemens Healthineers.

Equipamentos de MR-Linac acoplam um scanner de Ressonancia Magnética (RM) ao
AL. A principal vantagem € a obtengdo de imagens com resolucdo e contraste de tecidos moles
incomparaveis com os raios X, sem depositar dose de radiacao ionizante adicional no paciente
para a formagdo da imagem. Além disso, a RM permite o imageamento continuo durante a

irradiacdo, promovendo o rastreamento dindmico de tumores que se movem com a respiracao.

Figura 5.4: A estacdo de tratamento Unity Elekta é composta por um acelerador linear € um
scanner de RM.

Foto: Divulgacao/Elekta.

Apesar da IGRT garantir que o volume alvo do tratamento do paciente seja posicionado
com precisdo, suas corregdes baseiam-se em translacdes e rotagdes da mesa de tratamento. O
sistema IGRT assume a premissa de que a anatomia interna do paciente permaneceu inalterada
desde o dia do planejamento original [3l].

Na prética , ao longo de vérias semanas no tratamento, o paciente pode perder muito

peso, o tumor pode sofrer regressdo, ou orgaos internos podem deformar-se. Com alteracoes
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morfoldgicas severas, aplicar um deslocamento rigido da mesa torna-se insuficiente, pois o
planejamento dosimétrico ja ndo corresponde a anatomia atual. A IGRT carece de habilidade

para recalcular ou alterar o plano de tratamento [3]].

6 RADIOTERAPIA ADAPTATIVA

A Radioterapia adaptativa surge como a evolu¢do natural e o refinamento da IGRT, atu-
ando diretamente na modificacdo do plano de tratamento original para acomodar alteracdes

anatomicas, morfoldgicas ou biolégicas que o paciente sofre ao longo do tratamento.

O corpo do paciente € um sistema dinamico. Exemplos que exigem adapta¢do incluem:
a perda de peso significativa do paciente, o que altera a profundidade de penetragcdo do feixe
e a deposicao de dose; a regressao volumétrica do tumor em resposta a dose de radiacdo; ou
variagdes persistentes e deformacdes no preenchimento de 6rgdos internos, como reto, bexiga
e estdbmago. Sem a adaptacdo, o plano original poderia entregar doses a tecidos sadios que se

moveram para a regido de alta dose ou subdosar o tumor [3].

O fluxo de trabalho na radioterapia adaptativa tradicional baseia-se na retroalimentacao
de imagens repetidas. Inicialmente, a imagem do dia € adquirida. Ao constatar uma mudanca
anatomica que comprometa a dosimetria, a equipe médica realiza a ressegmentacdo dos con-
tornos anatdmicos do tumor e dos 6rgdos adjacentes de risco. Em seguida, a equipe de fisica
médica refaz o calculo da dose para avaliar o impacto dessas mudancgas e gerar um plano de
tratamento otimizado. Esse processo pode ser realizado de forma offline (entre as sessdes de
tratamento) ou online (com o paciente aguardando na mesa de tratamento, utilizando softwares

de planejamento) [3].

Apesar de a radioterapia adaptativa oferecer adaptacdo a anatomia do paciente ao longo
do tratamento, baseada principalmente em informag¢des morfoldgicas, ela possui uma limitacdo
intrinseca. Reage as mudancas fisicas de tamanho e forma ao longo dos dias, mas ndao possui
a capacidade de rastrear a atividade biolégica do tumor durante a entrega do feixe. E exata-
mente diante dessa barreira tecnoldgica que a radioterapia biologicamente guiada (BgRT) se
apresenta como a nova fronteira clinica. Ao integrar um sistema PET ao LINAC, a BgRT deixa
de depender unicamente da morfologia por raios X e passa a utilizar a emissao continua de p6-
sitrons oriunda do metabolismo do préprio tumor para rastred-lo e disparar o feixe de radiacao

simultaneamente, unindo biologia, imagem e tratamento no mesmo instante [[14]

O objetivo deste estudo € analisar os fundamentos e a implementagcdo da radioterapia
biologicamente guiada. Para isso, o trabalho propde-se a descrever os principios de formagao
da imagem de PET, examinar as caracteristicas tecnoldgicas do equipamento clinico SCINTIX

X1 e discutir as aplicagdes clinicas e perspectivas deste método no tratamento oncoldgico.
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Radioterapia biologicamente guiada

7 RADIOTERAPIA BIOLOGICAMENTE GUIADA

A radioterapia biologicamente guiada ¢ uma modalidade inovadora que utiliza sinal de
emissao de positrons detectados por PET durante a entrega do tratamento. Diferente das téc-
nicas convencionais de radioterapia guiada por imagem, que dependem majoritariamente de
coordenadas espaciais pré-definidas e imagens anatOmicas estdticas capturadas antes do inicio
da sessdo, a BgRT estabelece um ciclo de feedback direto entre a biologia tumoral e o acelerador
linear. Essa abordagem permite que o proprio tumor radiomarcado atue como seu referencial
bioldgico, ou "farol", integrando a imagem funcional e molecular diretamente no processo con-
tinuo de entrega do tratamento [[15]].

O fluxo de trabalho inicial envolve a simulag@o estrutural anatomica por TC, frequente-
mente utilizando aquisi¢des em quatro dimensdes (4D-TC), e uma sessdo de modelagem funci-
onal PET com a administracdo sist€émica de um radiofarmaco, tipicamente a fluordesoxiglicose
(FDGQG) contendo o is6topo Flior-18. A partir desses dados, define-se uma fronteira virtual ex-
clusiva desta técnica, chamada de Zona de Rastreamento Biol6gico (BTZ), que atua como um
filtro espacial de escuta ativa para a maquina. O delineamento estrutural da BTZ, bem como
as métricas de validacdo do sinal metabdlico necessdrias para o sistema, serdo discutidos em

detalhes na se¢do de Planejamento do Tratamento [14, 15, 16].

Figura 7.1: Imagem de corpo inteiro de um paciente submetido a exame de PET/CT. PET:
Imagem em escala de cinza, com indicacdo de acimulo de sinal PET devido a alta irrigacao
sanguinea na regido tumoral. CT: Imagem adquirida por kVTC de 140 kV. Fusao PET/CT:
Imagem de fusdo das duas modalidades de exame, com indica¢@o da regido tumoral localizada
no pulmio esquerdo.

-
PET CcT Fused PET/CT

Fonte: Cherry, S. R. et. al. Physics in Nuclear Medicine [17].

Do ponto de vista fisico e tecnologico, o mecanismo de rastreamento continuo entra

em acdo a partir da instabilidade do Fluor-18, que desencadeia o decaimento beta positivo. A
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emissdo de pdsitrons no ambiente intracelular da lesdo resulta em colisdes com elétrons do
tecido, gerando pares de fotons de aniquilagcdo de 511 keV ejetados em direcOes antiparalelas.
Detectores de cintilagc@o identificam a coincidéncia desses fétons em fragdes de nanossegundos,
tracando uma Linha de Resposta (LOR). A densa nuvem de eventos € entdo processada para
triangular rigorosamente a origem da emissao, maximizando a precisao pela fusdo continua da
imagem metabdlica com o mapa de densidade eletronica estrutural gerado pela tomografia de
quilovoltagem (kVTC) acoplada ao equipamento [14,[16]].

Esse aparato tecnolégico permite que o sistema direcione os feixes de radiacdo de volta
para a lesdo com uma laténcia na escala temporal curta, permitindo ajustes dindmicos do feixe
com base no sinal biolégico reconstruido. Consequentemente, a maquina recalcula a angulagao
das laminas do colimador (MLC) de forma sincrona com a aquisi¢do dos dados bioldgicos. Se
o tumor se move em decorréncia da respiragcdo, a emissao de positrons acompanha esse deslo-
camento, garantindo que a dose seja entregue exatamente onde o sinal metabdlico se encontra
ativo e reduzindo as incertezas geométricas de posicionamento presentes nos tratamentos tradi-
cionais [[15. [16].

Figura 7.2: Imagens de PET sdo baseadas na coincidéncia de deteccdo do féton gama emitido
no paciente. Podendo haver variacdes da localiza¢ao por desvios estatisticos da ocorréncia da
aniquilagdo do positron. Esquerda, representacdo de coincidéncia verdadeira; Direita, represen-
tacdo de coincidéncia aleatdria.

Fonte: Cherry, S. R. et. al. Physics in Nuclear Medicine [17].

Uma das principais vantagens clinicas desta tecnologia € o seu gerenciamento de mo-
vimento baseado em sinal bioldgico, que reduz substancialmente a necessidade de sensores
externos, marcadores implantados ou técnicas complexas de controle respiratorio. Com o ras-
treamento em tempo real, a equipe médica pode utilizar margens de guia biolégica (BgM) con-
sideravelmente mais estreitas que os amplos volumes de movimento tradicionais (ITV). Isso
resulta em uma redugdo significativa nos volumes de irradiacdo, protegendo os tecidos sauda-

veis. Em adicdo, a administragdo sistémica do tragador viabiliza o tratamento eficiente de mul-
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tiplos alvos metastdticos simultaneamente em uma Unica sessdo, sempre sob 0 monitoramento

rigoroso dos pardmetros de seguranga do sistema [14, [15]].

8 REFLEXION X1

Atualmente, o RefleXion X1, com a tecnologia SCINTIX®, é o primeiro e, at€ o mo-
mento, o tnico sistema PET-LINAC comercial desenvolvido para BgRT. Trata-se de uma pla-
taforma hibrida inovadora que marca a convergéncia entre diagnostico funcional biolégico e a
terapia oncoldgica [15]. Ao contrdrio dos aceleradores lineares convencionais, esta maquina
integra, em um Unico gantry circular de rotacdo ripida, um sistema de desteccdo PET de alta
sensibilidade e um acelerador linear de 6 MV [16]. Essa arquitetura permite que o sistema cap-
ture informagdes bioldgicas e funcionais do paciente durante a entrega da radiagdo, permitindo
a reconstru¢do dindmica do sinal PET utilizado para orientar o tratamento [16].

O equipamento utiliza uma estrutura de gantry em anel deslizante (slip-ring) com um
diametro de abertura de 85 cm, capaz de realizar uma rotagdo continua a 60 RPM. Diferente dos
sistemas convencionais, ele integra dois planos axiais paralelos: o plano anterior é dedicado a
imagem por kVTC de feixe em leque (fan-beam) e o plano central abriga o sistema terapéutico
integrado aos detectores PET utilizados para o rastreamento biol6gico, mantendo uma separa-
cdo de 38,6 cm entre os planos. Essa configuracdo permite que a localizacdo anatdmica e a

entrega da dose ocorram de forma coordenada [16]].

Figura 8.1: Corte sagital do Scintix [16]. O equipamento é dividido em 3 se¢des: Anterior
compde o sistema de kVTC; Central o sistema de tratamento e imageamento com PET; Poste-
rior o sistema de refrigeramento. 1) Mesa de posicionamento do paciente. 2) Tubo de raio-X
de quilovoltagem para tomografia computadorizada. 3) Detector de megavoltagem. 4) Arcos
detectores de PET. 5) Detector de quilovoltagem. 6) Colimadores do feixe de irradia¢do. 7)
Linac de 6MV.

5 Key Legend
| (1) | Couch
KVCT X-Ray Tube
MV X-Ray Detector
PET Arcs Detector (with covers on)
KVCT Detector

SNe) o) @ (N

6 MV Linac

Fonte: Oderinde, O. et. al. Current status and future directions of adaptive radiotherapy [16].

O sistema € equipado com um acelerador linear compacto que produz um feixe de f6-

tons de 6 MV sem filtro de achatamento (FFF), operando com uma taxa de dose nominal entre
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850 e 1000 cGy/min. O diferencial técnico para a terapia biologicamente guiada reside no seu
sistema de colimacdo: um MLC bindrio de 64 folhas de tungsténio, acionado por um meca-
nismo pneumadtico que permite transi¢des entre os estados aberto e fechado em apenas 7 a 10
milissegundos. Essa velocidade € crucial para reduzir a laténcia total do sistema para 350-400
ms, garantindo que a radiacio seja disparada sincronamente a posi¢do real detectada do tumor
em movimento [14].

A deteccao bioldgica é realizada por dois arcos detectores PET de 90° posicionados or-
togonalmente ao cabecote do linac. Estes detectores utilizam cristais cintiladores acoplados a
fotomultiplicadores, capazes de reconstruir imagens 3D a cada 100 milissegundos. Para prote-
ger a integridade dos dados durante a terapia, o sistema implementa um intervalo de bloqueio
(blanking) de 300 us imediatamente apds cada pulso do linac; isso evita que a radiacdo espa-

lhada pelo feixe de tratamento gere eventos de coincidéncia falsos nos detectores PET [16].

Figura 8.2: A irradiacdo do linac produz f6tons de alta energia, que sao captados pelo cintilador.
Um intervalo de leitura PET e irradiacao € feito para nao ocorrer falsa deteccao do sinal emitido
no tumor.
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Fonte: Oderinde, O. et. al. Current status and future directions of adaptive radiotherapy [16].

Para o alinhamento anatdmico, o sistema dispde de um kVTC de 16 fatias que opera de
forma helicoidal, permitindo a fusdo precisa entre as imagens diagndsticas e a anatomia no dia
do tratamento. O suporte ao paciente € feito por uma mesa robdtica com seis graus de liberdade
(incluindo corre¢des de inclinagcdo e guinada), que se move em incrementos discretos de 2,1
mm, conhecidos como "esta¢des de feixe". Essa técnica de movimento por estacdes, em opo-
sicdo ao movimento continuo de outros sistemas, permite elevada flexibilidade na modulacao

longitudinal do feixe [16].

9 PLANEJAMENTO DO TRATAMENTO

Para que a BgRT seja executada com seguranca e precisdo, ¢ necessdrio um fluxo de

trabalho estruturado e rigoroso. Diferente da radioterapia convencional, que se baseia quase
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exclusivamente em imagens anatomicas estaticas, a BgRT exige a incorporacdo de dados meta-
bolicos para guiar a maquina. Segundo Cai et al., o fluxo de trabalho da BgRT na plataforma
RefleXion X1 € dividido em quatro etapas principais: Simula¢do por Tomografia Computado-
rizada (CT Sim), Sessdo de Modelagem Funcional PET, Planejamento da BgRT e, por fim, a
Entrega do Tratamento [14].

Figura 9.1: Fluxo de trabalho do planejamento e entrega da dose na modalidade de radioterapia
biologicamente guiada [14]].

@ R L R

PET functional . .
m "'Ode“ng session BERT Planmng BgRT DE'NEW

Fonte: Cai, B. et. al. Strategies for Offline Adaptive Biology-Guided Radiotherapy (BgRT) on a PET-Linac
Platform [14].

A primeira etapa, CT Sim, segue os principios da radioterapia moderna. O paciente é
posicionado com imobilizadores e realiza-se uma tomografia, frequentemente do tipo 4D (que
captura o ciclo respiratdrio), para mapear a anatomia € a movimentacao dos 6rgdos. A partir
dessas imagens, a equipe médica delineia o Volume Tumoral Macroscépico (GTV), o Volume
Alvo de Planejamento (PTV) e os Orgios em Risco (OARs) adjacentes. No entanto, a BgRT
introduz a necessidade de contornar uma estrutura virtual exclusiva desta modalidade: a Zona
de Rastreamento Bioldgico (BTZ, do inglés Biology Tracking Zone). A BTZ é um volume
conceitual criado a partir da expansdo do volume de movimento do tumor. A sua fungdo é
atuar como uma "janela"ou filtro para o sistema: a maquina de tratamento apenas considerara as
emissoes de PET (as linhas de resposta geradas pela aniquilagio de pdsitrons) que se originarem
estritamente de dentro da BTZ, mascarando e ignorando qualquer atividade metabdlica ou ruido
de fundo proveniente de outras partes do corpo.

A segunda etapa € a Sessdo de Modelagem Funcional PET. Nesta fase, o paciente re-
cebe uma injecao do radiotracador (tipicamente 15 mCi de FDQG) e, apds o tempo de captagdo,
¢ posicionado na prépria maquina. Uma imagem de kVTC é adquirida para localizagdo e, em
seguida, o sistema realiza uma aquisi¢io de imagens PET. E fundamental ressaltar que, nesta
etapa, nenhuma dose de radiacdo terapéutica é entregue; o objetivo € puramente "ensinar"ao
sistema como o tumor do paciente emite os sinais bioldgicos no ambiente exato onde o trata-
mento ocorrerd. As imagens PET adquiridas sdo entdo fundidas com a tomografia de simulagdo
para confirmar a localizacdo do alvo.

A terceira etapa, o Planejamento da BgRT, € onde a fisica médica entra em acdo. A
distribui¢do final da dose de radiacdo serd orientada ndo apenas pelas restricdes anatdmicas
classicas, mas também pelos dados da Modelagem Funcional PET. Para garantir que o sinal
bioldgico seja forte e estavel o suficiente para guiar os feixes de radiacdo em tempo real, o soft-
ware de planejamento do sistema (TPS) calcula duas métricas cruciais baseadas exclusivamente
na imagem PET [14]:
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1. Concentragdo de Atividade (AC - Activity Concentration): Indica a forga absoluta do sinal
disponivel para guiar os feixes. E calculada pela diferenca entre a média de captacio dos
20% dos voxels mais "quentes"(com maior sinal PET) dentro da BTZ e a média dos voxels
de uma casca de 3 mm imediatamente fora da BTZ. Para que o planejamento prossiga, a

AC deve ser estritamente superior a 5 kBg/mL.

2. Sinal do Alvo Normalizado (NTS - Normalized Target Signal): Mede o contraste do sinal
do tumor em relacio ao ruido de fundo imediato. E a razdo entre a Concentragio de Ati-
vidade (AC) e o desvio padrao dos voxels da casca de 3 mm fora da BTZ. O planejamento

s6 € validado se o NTS for superior a 2.7.

Se esses parametros de qualidade do sinal forem atingidos, o software gera o plano. Uma
inovagdo particular do TPS da RefleXion € a criacdo do Histograma de Dose-Volume Limitado
(bDVH - bounded Dose-Volume Histogram). Sabendo que a biologia do tumor é dinamica
e pode mudar de um dia para o outro, o bDVH simula o plano de tratamento sob diversas
condig¢des de incerteza. Ele calcula como a dose se comportaria se a captagdo de FDG variasse
em até + 25%, se o paciente se movesse até 5 mm em qualquer direcdo e se houvesse 3% de
incerteza na entrega da dose. Isso gera um gréfico com "bandas de confianca"(um melhor e um
pior cendrio), garantindo ao médico que, independentemente de pequenas variagdes bioldgicas

didrias, os 6rgdos de risco estardo protegidos e o tumor receberd a dose letal [[14].

Figura 9.2: A) Histograma de Dose-Volume Limitado simulado pelo sistema X1. B) Distribui-
¢do de dose de radiagdo emulado no tumor. [[15]].

Fonte: Vitzthum, L. K. et. al. The Future of Radiotherapy: Emerging Technologies and Novel Paradigms [15].

A tltima etapa € a Entrega da BgRT. No dia de cada fra¢do de tratamento, o paciente
recebe uma nova inje¢cdo de FDG. Apés ser posicionado na mdaquina, o sistema realiza um
escaneamento rapido (o Pre-scan PET). O objetivo do pre-scan € recalcular a AC e o NTS para
o dia especifico e prever a dose que serd entregue. O tratamento s6 € liberado se a maquina
confirmar que a AC continua > 5 kBg/mL, o NTS > 2.0, e que 95% da dose prevista se encaixa
perfeitamente dentro dos limites seguros do bDVH aprovado no planejamento. Se o tumor

tiver encolhido drasticamente ou perdido captacdo (indicando necrose ou resposta rapida ao
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tratamento), o sistema interrompe a sessao de forma autdénoma por seguranca, demandando que

a equipe médica adote estratégias de adaptacao offline do plano [14].

10 ESTUDO CLINICO

A validagdo clinica da radioterapia guiada por emissdo de positrons em humanos foi es-
tabelecida pelo ensaio BIOGUIDE-X [135]. Conduzido como um estudo de brago unico, aberto
e sequencial, a investigacdo teve como objetivo principal comprovar a seguranga, a precisao
dosimétrica e a exequibilidade fisica da modalidade.

O estudo recrutou pacientes com mais de 21 anos que apresentavam tumores primarios
ou metastaticos com alta avidez por FDG (definida por um SUV 3« > 6 no PET diagndstico).
As lesdes alvo precisavam ter dimensdes entre 2 e 5 cm e estar localizadas no pulmdo ou no
tecido 6sseo. A escolha anatomica foi estratégica para o teste da maquina: tumores pulmonares
testariam a capacidade do sistema de lidar com o intenso movimento respiratorio, enquanto os
tumores Osseos testariam a sensibilidade do sistema em cendrios onde o contraste do sinal PET
¢ inerentemente menor (uma vez que o tecido 6sseo e muscular de fundo possui maior captagcdo
basal de FDG do que o parénquima pulmonar cheio de ar). O ensaio foi dividido em duas

coortes.

COORTE I: DETERMINACAO DA DOSE DE RADIOTRACADOR

A primeira fase do estudo buscou identificar a dose minima segura e eficaz de 18F-FDG
necessdria para gerar um sinal com qualidade suficiente (NTS e AC) para o funcionamento da
plataforma X1. Utilizando um modelo estatistico modificado do tipo "3 + 3", o estudo testou
uma dose injetavel inicial de 15 mCi de FDG. Os resultados foram categéricos: 100% dos
pacientes avalidveis (6 de 6) que receberam a injecdo de 15 mCi atingiram uma Concentragao
de Atividade (AC) excelente (mediana de 12.94 kBg/mL), muito superior ao limite minimo
de 5.0 kBg/mL exigido pela maquina. Com isso, concluiu-se que 15 mCi € a dose padrao
recomendada, ndo havendo necessidade de submeter os pacientes a doses maiores de radiagao

sistémica para melhorar o rastreamento.

COORTE II: A PROVA DA "ENTREGA EMULADA"

Abordou o maior desafio cientifico: provar que a dose de radiacdo calculada dinami-
camente pelo sinal PET em tempo real corresponderia exatamente ao que o médico planejou.
Para garantir a seguranca dos pacientes, os pesquisadores utilizaram uma metodologia ino-
vadora chamada "Entrega Emulada"(Emulated Delivery). Foram inscritos 9 pacientes que ja
realizariam radioterapia ablativa estereotdxica (SBRT) convencional como padrdo de cuidado.

Durante a primeira e a dltima fracdo de seus tratamentos, esses pacientes foram levados a ma-
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quina RefleXion X1, injetados com FDG, e a mdquina coletou os sinais PET em tempo real.
No entanto, em vez de disparar a radiacdo real no paciente, a maquina gerou as instrucdes de
disparo dos feixes (0s movimentos do colimador multildminas e a fluéncia do acelerador) e apli-
cou essas instrugdes in silico (no computador) sobre a anatomia da tomografia do paciente. Isso
gerou um Histograma Dose-Volume (DVH) "entregue virtualmente”, que pdde ser comparado
com o plano médico aprovado para ver se haveria erros, sobredosagem em 6rgdos de risco ou
falha em cobrir o tumor.

Os resultados da Coorte II validaram a tecnologia. Foram gerados dados de 17 sessdes
de entrega emulada. Em 16 dessas 17 sessoes (94,1%), a distribuicao de dose guiada pelo PET
a0 vivo atingiu uma precisao extraordindria: 95% de todos os pontos de dose para o alvo e para
os Orgdos de risco cairam exatamente dentro das bandas de tolerancia (o bDVH) planejadas
pelo médico. O tunico caso que ndo atingiu a marca obteve 94,5% de precisdo, um valor mar-
ginalmente abaixo do limiar estatistico, mas sem relevancia clinica de toxicidade (ndo houve
sobredosagem em o6rgdos sadios). Além da precisdo dosimétrica, o estudo realizou testes de
"entregabilidade"mecanica (Machine Deliverability). Comprovou-se que 100% dos complexos
padrdes de fluéncia gerados pelo algoritmo baseados nos pésitrons eram fisicamente executa-
veis pelas pecas mdveis do linac (gantry e colimador) sem causar falhas ou interrup¢des no
maquindrio.

Perfil de seguranca do ponto de vista clinico, o BIOGUIDE-X estabeleceu um forte per-
fil de seguranca para o fluxo de trabalho da BgRT. O acompanhamento rigoroso ndo identificou
toxicidades na medula dssea ou na bexiga decorrentes das injecoes de FDG repetidas, nem even-
tos adversos graves atribuidos ao funcionamento ou ao tempo de permanéncia na maquina do
estudo. Os achados permitiram a liberagdao comercial pelo FDA (agéncia federal estadunidense)
para tratar lesdes pulmonares e dsseas com a tecnologia BgRT, marcando o inicio de uma nova

era na oncologia onde a biologia molecular dita a terapia em tempo real.

11 CONCLUSAO

O objetivo inicial desta pesquisa consistiu em compreender o funcionamento geral da
tecnologia de radioterapia biologicamente guiada, estabelecendo um fluxo de andlise que abrange
desde a aquisi¢do inicial de imagens e o acompanhamento da movimentacdo tumoral até a uti-
lizagdo da atividade metabdlica para guiar a deposi¢do da dose de radiagdo. A avaliac@o deste
método evidencia a alta precisdo dessa nova abordagem terapéutica, demonstrando que, apesar
dos marcos ja consolidados na oncologia, as tecnologias de tratamento continuam em constante
evolucdo técnica. Diante dos mecanismos analisados, projeta-se um cendrio clinico futuro no
qual a integracdo de dados funcionais em tempo real serd progressivamente adotada, visando
otimizar a seguranca do paciente e promover uma recuperacio mais eficaz.

Os dados levantados atestam uma melhoria significativa na qualidade do planejamento

radioterdpico, proporcionando um rastreamento tumoral superior € uma maior efici€éncia opera-
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cional quando comparado aos procedimentos convencionais de radioterapia guiada por imagem.
Para a condugdo deste estudo, elegeu-se como objeto de andlise a plataforma RefleXion X1.
Este equipamento € composto por um sistema de tomografia computadorizada para a detec¢ao
anatOomica inicial da lesdo e um acelerador linear responsavel pela emissao dos feixes de raios-
X, dispensando o uso de fontes radioativas continuas e aumentando a seguranca radiolégica da
instalacdo. A arquitetura da maquina conta ainda com um sistema complexo de movimentagao
transversal, desenhado para manter a estabilidade do isocentro do paciente, e detectores PET
integrados diretamente ao anel de irradiacdo, caracteristica estrutural que maximiza a capaci-
dade de acompanhar o alvo dinamicamente e direcionar o feixe com exatidao para o centro da

atividade tumoral.
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