2) PRINCIPIA

ESCOLA DE TALENTOS

ESCOLA DE TALENTOS DO INSTITUTO PRINCIPIA
TRABALHO DE CONCLUSAO DE CURSO

LIABILIH ANGELA RIBAS SCHOEMBERGER

Novas Fronteiras da Radioterapia:
VMAT, GRID e LATTICE em Sarcomas
de Tecidos Moles

Orientadora:
Prof. Dra. Juliana Fernandes Pavoni
Coorientadores:
Bela. Laiane Simdes Mioto

Bel. Victor Hugo Vasconcellos Nogueira Silva

SAO PAULO - SP
Julho de 2026



Novas Fronteiras da Radioterapia: VMAT, GRID e LATTICE em
Sarcomas de Tecidos Moles

Larissa Ribeiro do Amaral!, Victor Hugo V. Nogueira SilvaZ, Laiane Simdes Mioto?, Juliana

Fernandes Pavoni?

I Escola de Talentos — Instituto Principia, Rua Pamplona, 145, Sao Paulo - SP

2 Universidade de S3o Paulo, Av. Bandeirantes, 3900, Ribeirdo Preto - SP



AGRADECIMENTOS

O encerramento deste ciclo tdo especial desperta em mim um sentimento de gratidao
e, a0 mesmo tempo, de saudade. Foram aulas inesqueciveis, momentos marcantes € pessoas
extraordindrias que fizeram desta etapa da minha vida uma experiéncia unica, cujas memorias
levarei comigo para sempre.

Agradeco ao Colégio Alianga, onde tive conhecimento das inscri¢des para a Escola
de Talentos. Sem o incentivo e o0 apoio dos meus professores, jamais teria chegado até aqui.
Agradeco também aos meus pais, que sempre me proporcionaram uma base sélida e estdvel,
permitindo que eu pudesse aproveitar oportunidades tdo especiais como participar deste projeto.

Expresso minha sincera gratidao aos professores da Escola de Talentos, Dr. Ricardo
D’Elias Matheus, Dr. André Paschoal, Dr. Leonardo de Lima e Dr. Marcelo Moraes Guzzo,
por todos 0s ensinamentos, orientacdes € apoio ao longo dessa jornada. Agradeco também
ao nosso secretario, Wellington Barbosa, por toda a dedicagdo, ajuda e, principalmente, pela
imensa paciéncia com todos nos.

Aos meus colegas, especialmente a minha turma, Gatos Instaveis, deixo meu muito obri-
gada por todos os momentos compartilhados, pelas risadas, aprendizados e amizades construi-
das durante essa caminhada. Agradeco, em especial, aos meus colegas de TCC, Larissa Ribeiro
do Amaral, Filipe Campos Ribeiro e Rafael Alcantara Cabrera, por todo o companheirismo e
pela oportunidade de trabalharmos juntos nesta segunda etapa da Escola de Talentos.

Agradeco a minha orientadora, Professora Dra. Juliana Fernandes Pavoni, por toda a
orientacdo, dedicacdo e incentivo durante o desenvolvimento deste Trabalho de Conclusao de
Curso. Estendo meus agradecimentos aos coorientadores Victor Hugo Vasconcellos e Laiane
Simdes Mioto, que contribuiram de forma significativa para o desenvolvimento das nossas pes-
quisas. Em especial, agradeco a Laiane, que auxiliou a mim e a Larissa nesta fase final do
projeto e, além de uma excelente orientadora, tornou-se uma verdadeira amiga para nds. Agra-
deco a psicologa Katiane Janke Krainski, que me ajudou a enfrentar meus medos e a ansiedade
relacionados as apresentacoes, tornando esse desafio muito mais leve.

As minhas melhores amigas, Nathalia Nowak de Mello e Lavinia Aparecida Drohme-
recki, agradeco por estarem sempre ao meu lado, oferecendo apoio, incentivo e carinho em
todos os momentos.

Por fim, agradeco, acima de tudo, a Deus, por ter colocado este projeto em meu caminho
e por me conceder for¢ca, coragem e perseveranga para continuar, mesmo diante das didvidas e
incertezas.

Meu mais sincero agradecimento a todos que fizeram parte desta caminhada. Cada um
de vocés contribuiu, de alguma forma, para que este momento se tornasse possivel e inesqueci-

vel.



Resumo

A radioterapia é uma das principais modalidades utilizadas no tratamento do cancer,
podendo ser realizada por diferentes técnicas de planejamento e entrega de dose. Entre as abor-
dagens mais recentes, destacam-se as técnicas de radioterapia espacialmente fracionada, como
GRID e LATTICE, que buscam concentrar altas e baixas doses de radiacdo em regides especi-
ficas do tumor, e a radioterapia convencional, como a VMAT, que busca concentrar a dose de
forma homogénea ao longo do volume tumoral. Neste trabalho, foi realizada uma comparagdo
entre as técnicas VMAT, GRID e LATTICE por meio de simulagdes computacionais, em um
caso de sarcoma de tecidos moles na panturrilha, obtido do banco de dados ptblico The Cancer
Imaging Archive (TCIA). Os planejamentos foram desenvolvidos no sistema Eclipse utilizando
fétons de 6 MV e dose prescrita de 50 Gy em 25 fracdes. A andlise foi realizada por meio da
avaliagdo das distribuicdes de dose, dos histogramas dose-volume (DVHs) e dos perfis de dose.
Os resultados demonstraram que a técnica VMAT apresentou distribui¢do de dose homogénea
e cobertura uniforme do volume tumoral, enquanto as técnicas GRID e LATTICE apresenta-
ram distribuicdes de dose heterogéneas, caracterizadas pela formacao de regides de alta e baixa
dose. As porcentagens de dose obtidas nas regides de pico e vale correspondentes, respectiva-
mente, a aproximadamente 85% e 20% da dose prescrita, para a técnica GRID, enquanto que
para a técnica LATTICE os valores foram de 107% para os picos e 17% para os vales. Além
disso, observou-se que a técnica LATTICE possibilitou maior controle da localizagdao dos picos
de dose no interior do tumor, devido a sua caracteristica de projecao tridimensional e personali-
zada, quando comparada a GRID, que apresenta menor controle, pois deposita a dose de forma
mais regular e padronizada. Conclui-se que as técnicas avaliadas apresentam caracteristicas
dosimétricas distintas e que a radioterapia espacialmente fracionada representa uma alternativa
promissora para a entrega seletiva de dose em tumores volumosos. O estudo contribuiu para a
compreensao dos principios envolvidos no planejamento radioterdpico e das diferencas entre as
técnicas convencionais e as espacialmente fracionadas.

Palavras-Chaves: Radioterapia; VMAT; GRID; LATTICE; Sarcoma de tecidos moles.
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1 INTRODUCAO

A descoberta dos raios X por Wilhelm Conrad Rontgen, em 1895, marcou o inicio de
uma nova era na medicina, possibilitando ndo apenas avangos no diagndstico por imagem, mas
também o desenvolvimento de aplicagdes terapéuticas da radia¢do ionizante [1]]. Pouco tempo
apods sua descoberta, observou-se que a exposicdo a radiacdo era capaz de produzir diversos
efeitos bioldgicos nos tecidos, incluindo vermelhiddo, descamag@o e ulceragdes [[I]. O reco-
nhecimento desses efeitos motivou as primeiras investiga¢des sobre o potencial da radiacdo no
tratamento de doencas neopldsicas. Nesse contexto, Emil Grubbe destacou-se como um dos
pioneiros na utiliza¢do da radiac@o para o tratamento do cincer de mama [1} 2 3]. Os primei-
ros procedimentos eram realizados com aparelhos de raios X adaptados para fins terapéuticos,

como exemplificado na Figura[I.T]

Figura 1.1: Representacdo de um dos primeiros aparelhos utilizados em radioterapia
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Adaptado de Sociedade Brasileira de Radioterapia [4].

Ao longo das ultimas décadas, a radioterapia consolidou-se como uma das principais
modalidades terapéuticas para o tratamento do cancer, utilizando radiacdo ionizante para des-
truir células tumorais ou impedir sua proliferacdo [3]. Seu mecanismo de ac¢do baseia-se na
capacidade da radiacdo de induzir alteragdes no DNA celular, resultando em morte celular ou
perda da capacidade reprodutiva [1},3]. Essas altera¢oes podem ocorrer por agéo direta da radi-
acdo sobre a molécula de DNA ou, mais frequentemente, por acao indireta, quando a radiac@o
interage com moléculas de d4gua presentes no meio intracelular, gerando radicais livres capazes

de provocar lesdes no material genético [}, 3.



Entre as principais lesdes induzidas pela radiacao destacam-se as quebras de fita simples
e dupla do DNA. Enquanto as quebras simples geralmente sdo reparadas com efici€ncia pelos
mecanismos celulares, as quebras duplas apresentam maior complexidade e podem resultar em
morte celular ou em alteracdes permanentes no genoma. Além disso, a presenca de oxigé-
nio potencializa os efeitos da radiacdo ao estabilizar os danos induzidos ao DNA, dificultando
seu reparo [, 3]]. Embora a radiacdo afete tanto células tumorais quanto tecidos saudaveis,
as células cancerigenas tendem a apresentar maior radiossensibilidade, tornando possivel sua
eliminacdo seletiva. Nesse contexto, o planejamento radioterdpico desempenha papel funda-
mental ao buscar maximizar o controle tumoral e minimizar a ocorréncia de efeitos adversos

nos tecidos normais, mantendo a dose dentro de uma janela terapéutica adequada [3]].

Com o avango das pesquisas, tornou-se evidente que a forma de administrar a dose de
radiacdo era tdo importante quanto a dose total aplicada. Nesse contexto, observou-se que a di-
visdo da dose total em multiplas aplicacdes ao longo do tratamento permitia aumentar a eficicia
terapéutica sem causar danos excessivos aos tecidos saudaveis, contribuindo para o desenvolvi-
mento do conceito de fracionamento de dose [3, 4} 5]]. Esse principio consiste na administragao
da dose total em vdrias fragdes ao longo do tempo, permitindo maior recuperacao dos tecidos
normais entre as sessoes. Além disso, o fracionamento explora diferengas radiobiolégicas entre
tecidos sauddveis e tumorais, relacionadas a processos como reparo celular, redistribui¢do no ci-
clo celular, repopulacdo e reoxigenacao, contribuindo para o aumento da eficicia do tratamento

e para a reducdo dos efeitos adversos [} 3]].

Os avangos tecnoldgicos observados nas ultimas décadas possibilitaram o desenvolvi-
mento de aceleradores lineares (LINAC) e sistemas de planejamento cada vez mais sofistica-
dos, permitindo maior precisdo na entrega da dose de radiacdo. Na radioterapia convencional, a
dose € distribuida de forma relativamente homogénea no volume tumoral [3]. Entretanto, essa
abordagem apresenta limitagdes, especialmente no tratamento de tumores volumosos, que fre-
quentemente apresentam regides hipdxicas e, consequentemente, maior resisténcia a radiagdo
[S]. Nesses casos, o aumento da dose poderia favorecer o controle tumoral, porém também
elevaria o risco de toxicidade nos tecidos sauddveis adjacentes [3]].

Diante dessas limitagdes, surgiram novas estratégias de tratamento, entre elas a radi-
oterapia espacialmente fracionada (Spatially Fractionated Radiation Therapy — SFRT) [3, 16].
Diferentemente da radioterapia convencional, essa abordagem utiliza uma distribui¢do hetero-
g€nea da dose, caracterizada pela alternancia entre regides de alta dose (picos) e regides de baixa
dose (vales) 5,16, (7,18, 9]. Entre as principais modalidades de SFRT destacam-se a radioterapia
GRID, que utiliza um padrao bidimensional de irradiacdo em grade, e a radioterapia LATTICE,
considerada uma evolugdo tridimensional da técnica GRID, empregando modulacao dos feixes
para criar regides estrategicamente distribuidas de alta dose no interior do tumor [} 16} 7, |8} 9l

Além das diferengas fisicas e dosimétricas na distribuicdo da dose, evidéncias experi-
mentais sugerem que a radioterapia espacialmente fracionada pode desencadear respostas biol6-

gicas distintas daquelas observadas na radioterapia convencional. Entre os mecanismos propos-



tos destacam-se o efeito espectador (bystander effect) e o efeito abscopal, que podem contribuir
para a resposta tumoral inclusive em regides ndo diretamente irradiadas [9, 10, 11} [12].

O interesse por essas técnicas é particularmente relevante em tumores volumosos e de
dificil tratamento, como os sarcomas de tecido mole, que frequentemente apresentam grandes
dimensdes e proximidade com estruturas anatdomicas criticas. Nesses casos, estratégias capazes
de intensificar a dose em regides especificas do tumor, mantendo niveis aceitdveis de exposi¢cao
aos tecidos sadios, podem representar uma alternativa promissora para otimizar o tratamento
radioterapico.

Dessa forma, torna-se relevante investigar como diferentes estratégias de distribui¢do de
dose influenciam as caracteristicas dosimétricas do tratamento, bem como avaliar as potenciais
vantagens e limitacdes associadas as técnicas convencional, GRID e LATTICE em casos de

tumores volumosos, como os sarcomas de tecido mole.

2 OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo comparar a radioterapia convencional e as técni-
cas de radioterapia espacialmente fracionada GRID e LATTICE por meio da anélise da distri-
buicdo de dose e de parametros dosimétricos obtidos em simulacdes realizadas em um sistema

de planejamento radioterdpico aplicadas a um caso de sarcoma de tecido mole.

3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 RADIOTERAPIA

A radioterapia é uma das principais modalidades utilizadas no tratamento do céancer,
baseada no uso de radiacao ionizante, com o objetivo de destruir células tumorais ou impedir
sua proliferacdo [3]. Seu efeito bioldgico ocorre principalmente por meio de danos ao DNA
celular, levando a morte celular ou a perda da capacidade de divisao [3l].

Nessa abordagem tradicional, busca-se entregar uma distribui¢cdo da dose de radiacdo
homogénea no volume alvo tumoral, garantindo que toda a regido do tumor receba a dose
necessdria para o controle da doenga [3]. Paralelamente, controla-se a dose entregue aos tecidos
saudaveis ao seu redor, de modo a limitar, a niveis aceitaveis, os danos a esses tecidos [3]].

Para isso, o tratamento radioterdpico ndo é realizado com um unico feixe incidindo di-
retamente sobre a regido tumoral, pois essa abordagem resulta em uma distribui¢do inadequada
da dose. Como a radiagdo perde intensidade a medida que penetra no corpo, um campo unico
resultaria em dose excessiva nos tecidos saudadveis superficiais e em dose insuficiente na regiao
mais profunda onde o tumor se localiza. Em vez disso, diferentes feixes sdo direcionados ao
tumor a partir de multiplos angulos, permitindo que a dose se concentre no volume tumoral,

enquanto os tecidos normais recebem quantidades menores de radiacao [3]].
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O planejamento do tratamento € individualizado de acordo com caracteristicas como
tamanho, forma e localizacdo do tumor. Além disso, podem ser empregadas técnicas como a
radioterapia conformacional tridimensional (3D-CRT), a radioterapia de intensidade modulada
(IMRT) e a terapia por arco volumétrico modulado (VMAT) [3]].

O planejamento do tratamento € individualizado de acordo com caracteristicas como
tamanho, forma e localiza¢do do tumor. Além disso, podem ser empregadas técnicas como a
radioterapia conformacional tridimensional (3D-CRT), a radioterapia de intensidade modulada
(IMRT) e a terapia por arco volumétrico modulado (VMAT) [3]].

Dentre as técnicas modernas de radioterapia convencional, a 3D-CRT utiliza imagens
tridimensionais de tomografia computadorizada (TC) para conformar os campos de radia¢do
ao volume tumoral, proporcionando melhor cobertura do alvo em comparagdo as técnicas mais
antigas. Os dados tomogréaficos gerados sao transferidos para um Sistema de Planejamento de
Tratamento (TPS), no qual € realizado o delineamento volumétrico detalhado das estruturas
de interesse, como o Volume Alvo de Planejamento (PTV) e os Orgéos em Risco (OARs),
correspondentes as estruturas sadias cujos limites de tolerancia biolégica a radiacdo ndo devem
ser excedidos [J3]].

Na etapa seguinte, definem-se o nimero de campos a utilizar e as angulagdes de entrada
no paciente. A conformacao geométrica desses feixes é realizada mecanicamente por colima-
dores de multiplas folhas (MLC, do inglés, multileaf collimators), dispositivos acoplados ao
acelerador linear, compostos por dezenas de 1aminas metélicas estreitas que podem se mover
de forma independente, moldando o feixe de radiacao dinamicamente a projecao tridimensional
do PTV em cada angulo escolhido [3].

Ap6s a definicdo dos parametros de tratamento, o planejamento atinge sua etapa ana-
litica por meio do cdlculo computadorizado da soma das doses entregues por esses multiplos
feixes angulares de megavoltagem que convergem radialmente em direcao ao tumor. Na técnica
3D-CRT, € realizado o planejamento direto, que corresponde a um método de tentativa e erro
conduzido pelo operador (fisico médico ou dosimetrista), no qual sd@o definidos manualmente
todos os parametros técnicos da maquina, e o computador apenas calcula a dose resultante. Se
o resultado nao for satisfatério, o operador ajusta os parametros e repete o processo até atender
aos critérios clinicos [3]].

A distribuicao de dose final pode ser avaliada corte a corte na anatomia do paciente ou
em uma ferramenta quantitativa chamada histograma de dose-volume (DVH, do inglés Dose-
Volume Histogram), que resume dados anatdmicos complexos em um grifico bidimensional
que correlaciona a dose recebida (em Gy ou %) com a fracdo de volume do 6rgdao (em % ou
cm3), permitindo a avaliacdo da cobertura do volume-alvo e da dose recebida pelos 6rgios de
risco [13]].

A evolucido dos sistemas de planejamento e dos aceleradores lineares possibilitou o de-
senvolvimento de técnicas cada vez mais sofisticadas para a entrega da dose de radiacdo. Entre

elas destaca-se a IMRT, considerada uma evolucao da radioterapia conformacional tridimensi-
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onal. Diferentemente da 3D-CRT, que utiliza planejamento direto (forward planning), a IMRT
emprega planejamento inverso (inverse planning), no qual o operador estabelece objetivos do-
simétricos para o volume-alvo e restricdes de dose para os 6rgaos de risco. A partir desses
critérios, algoritmos de otimizacdo calculam automaticamente a fluéncia ideal dos feixes de
radiagdo para alcancar a distribui¢do de dose desejada.

Na técnica IMRT, a radiacio é administrada por meio de multiplos campos fixos posi-
cionados em diferentes angulos ao redor do paciente. A intensidade do feixe ¢ modulada pelos
colimadores multilaminas (MLC), permitindo que diferentes regides de um mesmo campo re-
cebam intensidades distintas de radiacdo. Essa modulagdo proporciona distribui¢des de dose
altamente conformadas, favorecendo a cobertura do volume tumoral e a preservacio dos teci-
dos sauddveis adjacentes quando comparada a 3D-CRT [3]].

Uma evolugdo da IMRT é a VMAT. Nessa técnica, o acelerador linear realiza movimen-
tos rotacionais continuos ao redor do paciente durante a irradiacdo, permitindo a entrega da
dose a partir de multiplos angulos ao longo de um ou mais arcos de tratamento. Assim como
na IMRT, o planejamento é realizado por meio de otimizagdo inversa. Entretanto, durante a
execucao do tratamento ocorre a modulacdo simultanea da intensidade do feixe, da velocidade
de rotacdo do gantry e da posi¢do das laminas do MLC, possibilitando elevada conformacao
da dose ao volume tumoral. Além de manter a precisdo dosimétrica caracteristica da IMRT, a
VMAT apresenta como vantagem a reduc@o do tempo de tratamento e do nimero de unidades
monitoras necessdrias para a entrega da dose, contribuindo para maior conforto do paciente e
menor probabilidade de movimentacéo durante a irradiagao [3]].

A Figura[3.1]ilustra as diferencas entre as técnicas 3D-CRT, IMRT e VMAT, evidenci-

ando a evolucdo na conformagao e na modulacao da dose de radiagao.

Figura 3.1: Representagdo das diferengas na distribui¢do e entrega da dose entre as técnicas.

(a) 3D-CRT | (b) IMRT 7 (©) VAT

Fonte: Elaborada pela autora.

Observa-se que a IMRT e a VMAT apresentam maior capacidade de conformacao da
dose ao volume-alvo quando comparadas a 3D-CRT, contribuindo para uma melhor preservacdo
dos tecidos sadios adjacentes.

Ademais, a avaliagdo dos planejamentos radioterdpicos ndo se limita a andlise visual
das distribui¢des de dose ou dos histogramas dose-volume. Para garantir a padronizacdo da
prescri¢do e da avaliacdo dos tratamentos, recomendagdes internacionais foram estabelecidas

por organismos especializados [8]].



A Comissao Internacional de Unidades e Medidas de Radiacdo (ICRU) estabelece reco-
mendagdes para a prescricao e o registro da dose em radioterapia, padronizando a nomenclatura
dos volumes de tratamento. Dentre essas recomendacdes, destaca-se que a dose deve ser pres-
crita no Volume Alvo do Planejamento (PTV, do inglés, Planning Target Volume), com limiar
de tolerancia a heterogeneidade estipulado e rigorosa validacdo da dose nos Orgdos de Risco
(OAR, do inglés, Organ at Risk) [8]].

Os documentos iniciais do ICRU, nidmeros 50 e 62, recomendam que a dose no PTV
varie entre 95% e 107% da dose de referéncia prescrita. J4 o documento ICRU 83, que surgiu
como uma evolu¢do das recomendagdes para adequacgdo as técnicas de intensidade modulada,
passou a recomendar a avaliagdo da dose quase-méxima avaliada como a dose em 2% do volume
(D2%) e dose quase-minima, avaliada como a dose em 98% do volume (D98%), descartando
assim os picos extremos isolados, mas deixou de preconizar um valor de corte ou limite numé-
rico rigido e obrigatério [8]].

Por fim, embora as técnicas modernas de radioterapia permitam elevada precisdo na
entrega da dose, alguns desafios ainda permanecem, especialmente no tratamento de tumores
de grande volume [l 3]. Nessas situacdes, a necessidade de administrar doses capazes de
promover o controle tumoral pode resultar em maior exposi¢ao dos tecidos sadios circundantes
aradiacdo [1,3,5]. Além disso, a presenca de areas hipoxicas no interior do tumor pode reduzir
a radiossensibilidade celular e comprometer a resposta ao tratamento.

Diante dessas limita¢des, novas abordagens t€m sido investigadas com o objetivo de au-
mentar a eficdcia terapéutica sem elevar significativamente a toxicidade aos tecidos normais.
Nesse contexto, a radioterapia espacialmente fracionada surge como uma alternativa promis-
sora, utilizando distribui¢des heterogéneas de dose para favorecer o controle tumoral e estimular

respostas bioldgicas diferenciadas [, 6 [7].

3.2 SARCOMAS DE TECIDO MOLE E A RADIOTERAPIA COMO
TRATAMENTO

Os sarcomas de tecidos moles constituem um grupo heterogéneo de neoplasias malig-
nas originadas em tecidos mesenquimais, como musculos, gordura, vasos sanguineos, tecido
fibroso e tecido conjuntivo [8]. Embora sejam considerados tumores raros, correspondendo a
uma pequena parcela dos canceres diagnosticados em adultos, apresentam elevada diversidade
histologica e comportamento clinico varidvel. Frequentemente, esses tumores podem atingir
grandes dimensdes antes do diagndstico, especialmente quando localizados em regides profun-
das do corpo [8]].

Devido as suas caracteristicas clinicas e anatdOmicas, o tratamento dos sarcomas de teci-
dos moles geralmente envolve uma abordagem multidisciplinar, combinando cirurgia e radio-
terapia. Segundo as diretrizes da European Society for Radiotherapy and Oncology (ESTRO),
endossado pela American Society for Radiation Oncology (ASTRO), a radioterapia desempe-
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nha papel fundamental no tratamento dos sarcomas de tecidos moles das extremidades e da
parede tordcica/tronco. Em muitos casos, a radioterapia € empregada de forma associada a
cirurgia, especialmente em tumores volumosos, profundos ou com maior risco de recorréncia
local, contribuindo para o aumento do controle local da doenca e para a preservacao funcional

das estruturas acometidas [&]].

As diretrizes atuais recomendam a utiliza¢do de técnicas modernas de tratamento, como
a IMRT e a VMAT, além da administragdo de doses pré-operatorias em torno de 50 Gy, ge-
ralmente fracionadas em 25 sessdes de 2 Gy [8]. Apesar dos avangos tecnoldgicos observados
nas ultimas décadas, o tratamento de tumores muito volumosos ainda representa um desafio
clinico, uma vez que a necessidade de intensificagdo da dose pode aumentar a exposicdo dos

tecidos sauddveis adjacentes e elevar o risco de toxicidade.

Nesse contexto, os sarcomas de grandes dimensdes t€ém se tornado um dos principais
cendrios de investigacdo para técnicas de radioterapia espacialmente fracionada, como GRID e
LATTICE, que buscam aumentar a eficicia terapéutica por meio de distribui¢des heterogéneas

de dose sem elevar proporcionalmente a toxicidade aos tecidos normais [1} 13} 5].

3.3 RADIOTERAPIA ESPACIALMENTE FRACIONADA

Nos anos 1950, a medicina enfrentava um grande desafio no tratamento de tumores volu-
mosos: doses suficientemente altas para promover o controle tumoral frequentemente causavam
danos severos aos tecidos sauddveis adjacentes, enquanto doses mais baixas se mostravam insu-
ficientes para eliminar a neoplasia [1,3]. Além disso, esses tumores frequentemente apresentam
regioes necroticas e hipdxicas (com baixa oxigenagdo), o que reduz a eficicia da radiacao e di-

ficulta ainda mais o tratamento [/1} [3]].

Diante desse cendrio, surgiu o conceito de radioterapia espacialmente fracionada (SFRT,
do inglés Spatially Fractionated Radiation Therapy), que propde uma abordagem diferenciada
para a distribuicao da dose de radiacdo [2, [10]. Diferentemente da radioterapia convencional,
que busca uma deposicao relativamente homogénea da dose no volume tumoral, a SFRT uti-
liza uma distribuic@o heterogénea, caracterizada pela presenca de regides de alta dose (picos)
intercaladas com regides de baixa dose (vales) [2, [10]. Esse padrao permite administrar doses
elevadas em partes especificas do tumor, a0 mesmo tempo em que preserva parcialmente os

tecidos sauddveis e pode favorecer respostas bioldgicas diferenciadas [2} [10]].

Do ponto de vista dosimétrico, a diferenca entre as doses de pico e vale constitui um
dos principais parametros da radioterapia espacialmente fracionada, uma vez que influencia
simultaneamente o controle tumoral e a preservacdo dos tecidos normais. Nas ultimas déca-
das, diferentes modalidades de SFRT foram desenvolvidas, destacando-se as técnicas GRID e
LATTICE, amplamente estudadas para o tratamento de tumores volumosos e de dificil manejo
clinico [2, 15, 110].



3.4 A TECNICA GRID

A técnica GRID foi uma das primeiras formas de aplica¢do da radioterapia espacial-
mente fracionada [2, 15 16]. Inicialmente, utilizava-se uma placa fisica de chumbo perfurada,
semelhante a uma grelha, posicionada na saida dos equipamentos de raios X [2]. Essa estrutura
bloqueava parte da radiacao, permitindo a passagem do feixe apenas por regides especificas e

produzindo um padrdo alternado de picos e vales de dose, como ilustrado na Figura[3.2]

Figura 3.2: Equipamento em forma de grelha responsdvel por gerar os efeitos de picos e vales

Fonte: Adaptado de Zhang et al. (2024) [5].

Historicamente, a GRID foi desenvolvida para possibilitar a administra¢io de doses ele-
vadas em tumores volumosos, nos quais a irradiacdo homogénea poderia resultar em toxicidade
excessiva aos tecidos saudaveis adjacentes. Dessa forma, apenas determinadas regides do tumor
recebiam doses mais altas, enquanto outras dreas permaneciam relativamente poupadas [2} 5]].

Do ponto de vista dosimétrico, a técnica GRID caracteriza-se por uma distribui¢ao alta-
mente heterogénea da dose, sendo a relacdo entre picos e vales um parametro importante para
avaliar sua eficdcia [2,5]. Com a evolucao dos aceleradores lineares (LINAC) e dos sistemas
de planejamento radioterdpico, essa técnica passou a ser implementada de forma virtual, permi-
tindo maior precisao, flexibilidade e reprodutibilidade no tratamento [S].

A GRID tem sido especialmente estudada no tratamento de tumores volumosos e radio-
resistentes, apresentando potencial para melhorar o controle tumoral com menor toxicidade em

tecidos adjacentes quando comparada a radioterapia convencional [} [10]].

3.5 A TECNICA LATTICE

Com os avangos tecnoldgicos e computacionais, surgiu a técnica LATTICE, considerada
uma evolucdo tridimensional da GRID [6} [7]. Diferentemente da abordagem bidimensional da
GRID, a LATTICE utiliza a criacdo de volumes esféricos de alta dose, conhecidos como vérti-
ces, distribuidos estrategicamente no interior do tumor em um arranjo tridimensional, conforme

representado na Figura 4 [6 [7].



Figura 3.3: Representacdo esquematica da distribui¢do de dose nas técnicas (A) GRID e (B)
Lattice

2D grid radiation field Focused beams to form dose lattice

'

Fonte: Adaptado de WU et al. (2017) [7].

Os vértices correspondem a pequenas regides internas do tumor que recebem doses sig-
nificativamente superiores a dose prescrita para o restante do volume. Entre essas regides de alta
dose permanecem dreas submetidas a doses mais baixas, preservando o padrao de picos e vales
caracteristico da radioterapia espacialmente fracionada [6, [7]. Essa configuracdo permite inten-
sificar seletivamente a dose em regides especificas do tumor, sem aumentar proporcionalmente
a exposicao dos tecidos normais adjacentes.

A técnica LATTICE € planejada por meio de sistemas modernos de planejamento radi-
oterdpico, utilizando técnicas avancadas como IMRT e VMAT, que permitem elevada precisdao
na modulacdo e conformacdo da dose [9]. Dessa forma, torna-se possivel controlar com maior
exatiddo a localizagdo, o tamanho e a intensidade dos vértices de alta dose, produzindo distri-
buigdes espaciais altamente adaptadas a geometria tumoral [6, [7, 8, 9, [10]].

Estudos recentes indicam que a técnica LATTICE pode proporcionar melhor confor-
magcao da distribui¢cdo de dose em tumores volumosos, favorecendo o escalonamento seletivo
da dose e reduzindo a exposicao dos tecidos sauddveis circundantes. Além dos beneficios do-
simétricos, essa abordagem tem sido associada a inducdo de respostas bioldgicas relevantes,
como o efeito espectador (bystander effect), no qual células nao diretamente irradiadas respon-
dem a sinais emitidos por células irradiadas, e o efeito abscopal, caracterizado pela regressao
de lesdes tumorais localizadas fora do campo de tratamento devido a ativacdo de mecanismos
imunolégicos sistémicos [6, [10].

Na pratica clinica, a técnica LATTICE raramente ¢ utilizada de forma isolada, sendo fre-
quentemente combinada com outras modalidades terapéuticas, como radioterapia convencional,
quimioterapia e cirurgia, compondo uma abordagem multimodal para o tratamento do cancer
(6} 10].

Além dos aspectos fisicos e dosimétricos, o crescente interesse pela radioterapia espa-
cialmente fracionada esta relacionado ao seu potencial de induzir respostas bioldgicas distintas

daquelas observadas na radioterapia convencional. Entre os mecanismos mais investigados
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destacam-se os efeitos espectador e abscopal, discutidos na secdo seguinte.

3.6 EFEITOS BIOLOGICOS RELACIONADOS A RADIOTERAPIA ES-
PACIALMENTE FRACIONADA

Embora a radioterapia tenha sido tradicionalmente compreendida a partir dos efeitos
diretos da radiacao sobre as células irradiadas, estudos realizados nas dltimas décadas demons-
traram que suas respostas bioldgicas podem se estender além da regido que recebeu a dose de
radiacdo. Nesse contexto, os efeitos espectador (bystander effect) e abscopal t€ém despertado
crescente interesse cientifico, especialmente no ambito da radioterapia espacialmente fracio-
nada, devido ao potencial de contribuir para o controle tumoral por mecanismos que ultrapas-

sam os efeitos fisicos da deposicao de dose [11} 12, [13]].

3.7 EFEITO ESPECTADOR

O efeito espectador (bystander effect) corresponde as respostas biologicas observadas
em células que nao foram diretamente irradiadas, mas que recebem sinais provenientes de cé-

lulas irradiadas localizadas nas proximidades [[11} [13].

Ap6s a exposicao a radiagdo, as células irradiadas podem liberar moléculas sinalizadoras
associadas ao estresse celular, incluindo citocinas, espécies reativas de oxigénio e outros medi-
adores bioquimicos. Esses sinais podem alcancar células vizinhas através do meio extracelular
ou através de juncdes comunicantes entre células, desencadeando diversas respostas bioldgicas
(115 [13]].

Entre os efeitos observados destacam-se apoptose, alteracdes na expressao génica, insta-
bilidade genética, mutacdes e modificagdes no funcionamento celular. Dessa forma, os efeitos
da radiacdo ndo ficam restritos apenas as células diretamente atingidas pelo feixe, podendo se

propagar para regides adjacentes ao campo irradiado [[11].

O efeito espectador apresenta relevancia clinica por poder contribuir para o aumento da
destrui¢do tumoral. Entretanto, também pode estar associado a efeitos indesejaveis em tecidos
normais, uma vez que altera¢des induzidas em células ndo irradiadas podem favorecer processos
bioldgicos adversos, incluindo o surgimento de canceres secundarios ao longo do tempo [11}
13].

Além disso, estudos demonstram que o efeito espectador pode ocorrer mesmo em baixas
doses de radiagdo, reforcando a complexidade das respostas biolégicas induzidas pela radiote-
rapia e evidenciando que os efeitos celulares ndo dependem exclusivamente da deposi¢do direta

de energia pela radiagdo [11].
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3.8 EFEITO ABSCOPAL

O efeito abscopal caracteriza-se pela ocorréncia de respostas antitumorais em regides
do organismo que nao receberam radiacdo diretamente, apds a irradiacdo localizada de um
tumor [12} [13]. Diferentemente do efeito espectador, que ocorre em células proximas ao local
irradiado, o efeito abscopal manifesta-se em locais distantes do campo de tratamento e esté
fortemente associado a ativac¢ao do sistema imunoldgico [12, [13]].

Quando a radiacao provoca a destrui¢do de células tumorais, ocorre a liberacdo de frag-
mentos celulares e antigenos tumorais que podem ser reconhecidos por células apresentadoras
de antigeno, especialmente as células dendriticas. Esse processo promove a ativacao de linfoci-
tos T citotoxicos, que passam a reconhecer e atacar células tumorais presentes em outras regioes
do organismo [12, [13]].

Na radioterapia espacialmente fracionada, particularmente nas técnicas GRID e LAT-
TICE, acredita-se que esse fendmeno possa ser favorecido pela distribui¢do heterogénea da
dose. Nas regides de pico, onde sdao administradas doses elevadas, ocorre intensa destruicdo
tumoral e maior liberacdo de antigenos. Simultaneamente, as regides de vale podem preser-
var parte da arquitetura tecidual e de componentes do sistema imunoldgico, potencializando a
resposta imunolégica desencadeada pelo tratamento [12, [13]].

Apesar de ainda ser considerado um fendmeno relativamente raro na prética clinica, o
efeito abscopal tem despertado grande interesse cientifico, especialmente em estratégias que
combinam radioterapia e imunoterapia. Nessas situacdes, a ativagdo imunoldgica induzida pela
radiacdo pode ser amplificada, aumentando o potencial de resposta antitumoral sist€mica [[13]].

Dessa forma, os efeitos espectador e abscopal demonstram que os impactos biolégicos
da radiagdo vao além das células diretamente irradiadas. Na radioterapia espacialmente fra-
cionada, esses mecanismos tém despertado grande interesse cientifico, pois podem contribuir
tanto para o aumento da resposta tumoral quanto para a preservagdo parcial dos tecidos sau-
daveis. Assim, técnicas como GRID e LATTICE vém sendo estudadas ndo apenas por suas
caracteristicas fisicas e dosimétricas, mas também pelo seu potencial bioldgico e imunoldgico

no tratamento de tumores volumosos.

4 METODOLOGIA

Com o objetivo de avaliar diferentes modalidades de radioterapia no tratamento de um
caso de sarcoma de tecidos moles, utilizou-se o sistema de planejamento Eclipse (Varian Medi-
cal Systems, Palo Alto, CA, EUA) para simular diferentes técnicas de planejamento radiotera-
pico. O acesso ao sistema de planejamento foi feito de forma remota e este foi disponibilizado
pelo Laboratério de Dosimetria Aplicada a Radioterapia Clinica, localizado no Departamento
de Fisica da Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras de Ribeirdo Preto da Universidade de Sao

Paulo, campus Ribeirao Preto.
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4.1 BASE DE DADOS

As imagens utilizadas neste estudo foram obtidas a partir do banco de dados publico
The Cancer Imaging Archive (TCIA), especificamente da colecio TCGA-SARC, composta por
exames de pacientes diagnosticados com sarcoma de tecidos moles [15].

Foi selecionado um caso clinico de sarcoma de tecido mole localizado na regido da
panturrilha, cujos exames tomograficos foram utilizados para a realizacdo dos planejamentos
radioterapicos.

Os dados foram importados para o sistema de planejamento, ja contendo o delineamento
do volume tumoral e das estruturas anatomicas de interesse disponibilizados juntamente com
o conjunto de imagens. O PTV foi definido com base na extensdao tumoral identificada por
imagens de ressondncia magnética, acrescida de uma margem aproximada de 2 cm nas direcdes
radial e longitudinal, conforme recomendado para sarcomas de tecidos moles [8]].

Também foram considerados os OARs, incluindo estruturas dsseas e tecidos moles loca-
lizados nas proximidades da regido alvo. Adicionalmente, por se tratar de um tumor localizado
proximo a superficie corporal, foi mantida uma distancia minima de 0,5 cm entre o PTV e a
superficie da pele, com o objetivo de favorecer o equilibrio eletronico e proporcionar adequada

cobertura do volume-alvo.

4.2 PLANEJAMENTO RADIOTERAPICOS

Foram desenvolvidos trés planejamentos distintos para fins comparativos: um planeja-
mento utilizando a técnica VMAT, um planejamento simulando radioterapia GRID e um pla-
nejamento simulando radioterapia LATTICE [, 16, 7, [16]. Todas as técnicas foram simuladas
utilizando um feixe de fétons de 6 MV, algoritmo de célculo de dose AAA (Anisotropic Analyti-

cal Algorithm), disponivel no sistema Eclipse, e dose total de 50 Gy distribuidos em 25 fracoes.

As especificacdes de cada planejamento sio descritas a seguir:

4.2.1 PLANEJAMENTO VMAT

O planejamento convencional foi elaborado utilizando a técnica de tratamento VMAT,
buscando maior cobertura do PTV e reducdo da dose nos 6rgados de risco. Foi utilizado um tinico
arco completo com rotacdo de 181° a 45° no sentido horario (SH) e colimador posicionado a
0°.

Durante a etapa de planejamento foram avaliadas diferentes configuracdes de trata-
mento, sendo selecionado o plano que apresentou melhor cobertura do volume alvo e menor
exposi¢ao dos tecidos adjacentes. Como critério de aceitacdo, adotou-se que pelo menos 95%
do PTV recebesse 100% da dose prescrita, em conformidade com os critérios de cobertura

normalmente empregados em radioterapia externa.
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Para o 6rgdo em risco correspondente as estruturas Osseas, foi adotada a recomenda-
¢do de que a dose média permanecesse inferior a 37 Gy, conforme descrito nas diretrizes para

tratamento de sarcomas de tecidos moles [§]].

4.2.2 PLANEJAMENTO DE RADIOTERAPIA ESPACIALMENTE FRACIONADA

Técnica GRID

Para a simulagdo da técnica GRID foi criado um bloco no campo de tratamento simulado
com uma grade virtual composta por multiplas aberturas aproximadamente circulares, com 1
cm de didmetro, distribuidas regularmente sobre a projecdo do volume alvo, e uma estrutura
de blindagem virtual responsdvel por bloquear as regides entre as aberturas (vide Figura 4.T)).
As aberturas foram espagadas uniformemente em intervalos de 1 cm, formando um padrdo
bidimensional semelhante aos colimadores GRID tradicionalmente utilizados na radioterapia

espacialmente fracionada [3, 16, [7, 2]].

Figura 4.1: Bloco simulado no tratamento com o campo anterior, representando uma grade
virtual composta por aberturas circulares de 1 cm de didmetro utilizada na simulacio da radio-
terapia espacialmente fracionada do tipo GRID

Fonte: Elaborada pela autora.

O planejamento foi realizado utilizando dois campos opostos, posicionados em 0° e
180°. O bloco simulando a grade de tratamento ilustrado foi confeccionado para o campo an-
terior (0°) e o campo posterior foi gerado automaticamente com a ferramenta do sistema de
criacdo de campo oposto (180°). Essa configuragao permitiu a formacao de regides de alta
deposicdo de dose (picos) intercaladas por regides de menor dose (vales), caracteristica funda-
mental da técnica GRID.

Técnica LATTICE

Para a simulacdo da técnica LATTICE foram criadas dez estruturas esféricas (vértices),
as quais tinham a funcdo de receber alta dose, com diametro de 1,5 cm, distribuidas no interior

do volume tumoral. O posicionamento das esferas seguiu as recomendagdes descritas por [16]],
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respeitando uma distancia minima de 3 cm entre os centros das esferas em qualquer direcdo e
mantendo uma separagdo minima de 1 cm entre a superficie das esferas e os 6rgdos de risco
adjacentes [16].

A distribuicao das esferas foi realizada de forma a ocupar adequadamente o volume
tumoral, respeitando simultaneamente os critérios geométricos estabelecidos e a anatomia do

caso estudado. A Figura[.2]apresenta a distribui¢do final das esferas.

Figura 4.2: Representacdo tridimensional da distribui¢do das esferas no interior do volume
tumoral durante o planejamento da técnica LATTICE

Fonte: Elaborada pela autora

O planejamento foi realizado utilizando quatro semi arcos VMAT com f6tons de 6 MV,
colimador posicionado a 0°, nas seguintes configuragdes: 45° a 181° no sentido anti-horario
(SAH), 20° a 210° no sentido anti-horario, 181° a 45° no sentido horario (SH) e 230° a 350° no
sentido horério.

Para auxiliar o processo de otimizagdo inversa, foram criadas estruturas auxiliares con-
céntricas ao redor dos vértices, seguindo a metodologia descrita na literatura, utilizadas para
controlar o decaimento da dose ao redor dos vértices e favorecer a formacao dos vales de dose
caracteristicos da técnica [[16]]. As esferas de pico receberam o objetivo minimo correspondente
a 100% do volume recebendo 100% da dose prescrita. Adicionalmente, foram criadas estrutu-
ras de controle interno (z;¢), intermedidrio (zy;¢) € externo (zZoc), com restricoes superiores de
dose correspondentes a 98%, 50% e 40% da dose prescrita, respectivamente. Essas estruturas
tiveram como finalidade promover gradientes de dose adequados entre as regides de pico e as
areas adjacentes, favorecendo a caracteristica espacialmente fracionada da técnica [16].

Embora nao tenham sido aplicadas restricdes especificas de dose aos 6rgados de risco
durante a otimizagdo, buscou-se minimizar a exposicao dos tecidos saudaveis adjacentes sempre

que possivel, sem comprometer as caracteristicas da técnica.
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4.3 AVALIACAO DOSIMETRICA

Ap6s a elaboragdo dos planejamentos radioterapicos com as técnicas VMAT, GRID e
LATTICE, foi realizada uma andlise comparativa das distribui¢des de dose obtidas em cada
modalidade de tratamento.

A avaliacdo dosimétrica foi conduzida por meio da andlise visual das distribui¢cdes de
dose, dos histogramas dose-volume (DVH) e dos perfis de dose extraidos do sistema de planeja-
mento. Essas ferramentas permitiram avaliar a distribui¢cao espacial da dose e 0 comportamento
dos gradientes de dose em cada técnica estudada.

Os resultados obtidos foram organizados, o que permitiu uma comparacdo qualitativa

entre as técnicas avaliadas.

5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 DISTRIBUICAO DE DOSE

Ap6s a simulacdo dos planejamentos radioterdpicos, foi possivel obter os mapas de dis-
tribui¢do de dose correspondentes as diferentes técnicas avaliadas. A Figura [5.1] apresenta as
distribuicdes de dose dos planejamentos VMAT, GRID e LATTICE. Em todas as imagens, o

contorno em vermelho representa o volume tumoral correspondente ao sarcoma.

Figura 5.1: Representagdo da distribuicdo de dose dos planejamentos (A) VMAT, (B) GRID e
(C) LATTICE, nos cortes (a) axial, (b) coronal e (c) sagital do volume tumoral.

(A) VMAT
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(C) LATTICE

Fonte: Elaborada pela autora.

Na Figura[5.1](A), referente ao planejamento VMAT, observa-se uma deposigao de dose
relativamente homogénea ao longo de todo o volume alvo (PTV convencional), com doses mé-
xima 109,2%, minima 87,5% e média 103,3%. A distribuicdo apresenta cobertura uniforme

do tumor e gradientes de dose mais suaves em direcdo aos tecidos adjacentes, o que € esperado

17



para técnicas convencionais de radioterapia. Esse resultado demonstra que o planejamento aten-
deu ao objetivo principal do VMAT, que consiste em maximizar a cobertura tumoral de forma
homogénea, preservando simultaneamente as estruturas sadias proximas a regido irradiada.

Ademais, a Figura [5.1] (B) evidencia o comportamento caracteristico da técnica GRID.
Observa-se uma distribuicdo de dose heterogénea, marcada pela presenca de regides de alta
dose (picos) intercaladas por regides de menor deposi¢cdo de dose (vales), com valores de dose
maxima, minima e média sendo 104%, 3% e 36,1% respectivamente, considerando o PTV
convencional. Esse padrdo decorre diretamente da utilizagdo da grade virtual desenvolvida para
o planejamento e representa uma das principais caracteristicas da radioterapia espacialmente
fracionada. A alternincia entre picos e vales permite a administracdo de doses mais elevadas
em regides especificas do tumor, reduzindo simultaneamente a exposi¢do de parte dos tecidos
irradiados, favorecendo a preservacao dos tecidos sadios circundantes.

De maneira semelhante, a técnica LATTICE, apresentada na Figura (C), também
produziu uma distribui¢ao heterogénea, com dose mixima 110,5%, dose minima 1,7% e dose
média 39,7%, considerando o PTV convencional. Entretanto, diferentemente da GRID, os focos
de alta dose foram distribuidos tridimensionalmente no interior do volume tumoral por meio
dos vértices de dose elevada. Como resultado, observa-se a formacao de multiplas regides de
alta dose cercadas por dreas de menor dose, permitindo um controle espacial mais refinado da
distribuicdo de dose dentro do tumor. Essa caracteristica faz com que a técnica LATTICE seja
frequentemente descrita como uma evolugdo tridimensional da técnica GRID para o tratamento
de tumores volumosos.

De forma geral, os resultados evidenciam diferencas importantes entre a radioterapia
convencional e as técnicas espacialmente fracionadas. Enquanto o VMAT prioriza a homoge-
neidade da dose em todo o volume alvo, as técnicas GRID e LATTICE baseiam-se em distribu-
icOes intencionalmente heterogéneas, explorando a formagado de regides de picos e vales, como
estratégia para concentrar doses mais elevadas do que na radioterapia convencional, sem afetar
de significativamente os tecidos sauddveis. A andlise quantitativa dessas diferencas pode ser

realizada por meio dos histogramas dose-volume (DVHs), apresentados na se¢do seguinte.

5.2 HISTOGRAMA DE DOSE-VOLUME (DVH)

Além da andlise visual da distribui¢do de dose, outra forma de avaliar o comportamento
dos planejamentos radioterdpicos é por meio do Histograma Dose-Volume (DVH — Dose Vo-
lume Histogram). Essa ferramenta permite verificar como a dose prescrita € distribuida entre
o volume tumoral e os 6rgaos de risco, fornecendo informagdes quantitativas sobre a cobertura
do alvo e a preservacdo dos tecidos sadios.

Na Figura [5.3]sdo apresentados os DVHs obtidos para os trés planejamentos avaliados.
Nesses graficos, a curva vermelha representa o volume tumoral correspondente ao sarcoma,
enquanto as curvas amarela e rosa representam, respectivamente, os 0ssos € os tecidos moles,

considerados como 6rgdos de risco.
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Figura 5.3: Representacdo dos Diagramas de Dose-Volume dos planejamentos (A) VMAT, (B)
GRID e (C) LATTICE. Considere que o PTV € representado pela curva vermelha e que os
OARs sdo representados pelas curvas amarela (ossos) e rosa (tecidos moles). No caso (C) as
curvas em azul representam os vértices.
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Fonte: Elaborada pela autora.

Conforme observado na Figura [5.3] (A), referente ao planejamento VMAT, verifica-se
elevada cobertura do volume tumoral pela dose prescrita de 50 Gy. A curva do sarcoma apre-
senta comportamento caracteristico de distribuicdes homogéneas de dose, evidenciando que
pelo menos 95 do volume recebeu 100% da dose prescrita, conforme estabelecido nos critérios
de planejamento adotados neste estudo.

Por outro lado, os DVHs das técnicas espacialmente fracionadas, apresentados nas Figu-
ras[5.3/(B) e (C), demonstram comportamento distinto, em que 95% do volume recebeu 11,2%
e 9,6% da dose, nas técnicas GRID e LATTICE, respectivamente. Nessas técnicas, a cobertura
homogénea de todo o volume tumoral ndo constitui o objetivo principal do planejamento, uma
vez que a deposicdo de dose ocorre de forma seletiva em regides especificas do tumor. Como
consequéncia, observa-se uma reduc@o da cobertura global do volume tumoral quando compa-
rada ao planejamento VMAT, refletindo a natureza heterogénea das técnicas GRID e LATTICE.

No caso especifico da técnica LATTICE, observa-se ainda a presenca das curvas cor-
respondentes as dez esferas de alta dose, representadas em azul escuro. Verifica-se que parcela
significativa do volume dessas estruturas recebe a dose prescrita, indicando que os objetivos de
otimizacao foram adequadamente atingidos. Esse comportamento estd de acordo com a meto-
dologia descrita na literatura para a implementacao da técnica LATTICE, na qual se concentram
elevadas doses em regides especificas do volume tumoral [16].

Paralelamente, observa-se que os 6rgaos de risco receberam doses inferiores nos plane-
jamentos GRID e LATTICE quando comparados ao VMAT. Esse resultado pode ser atribuido

a caracteristica espacialmente fracionada dessas técnicas, que restringe a deposi¢do de altas e
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baixas doses em regides selecionadas do tumor, contribuindo para uma menor exposi¢do dos

tecidos sadios adjacentes.

5.3 PERFIL DE DOSE

Por meio da ferramenta "Perfil de Dose"disponivel no sistema de planejamento, foi pos-
sivel avaliar a variacdo da dose ao longo de uma determinada distancia nos trés planejamentos
simulados. Essa andlise complementa as distribuicdes de dose e os DVHs apresentados anteri-

ormente, permitindo visualizar os gradientes de dose produzidos por cada técnica.

Figura 5.5: Representacdo do perfil de dose dos casos planejados em (A) VMAT, (B) GRID e
(C) LATTICE
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Fonte: Elaborada pela autora.

Na Figura[5.5]| (A), referente ao planejamento VMAT, observa-se um perfil de dose re-
lativamente uniforme, com pequenas variacdes de dose ao longo da regido irradiada. Esse
comportamento € compativel com a proposta da radioterapia convencional, que busca distribuir
a dose de forma homogénea ao longo de todo o volume alvo, minimizando regides de super-

dosagem ou subdosagem. Dessa forma, esse resultado evidencia a capacidade dessa técnica
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de proporcionar uma distribuicao dosimétrica homogénea contribuindo para a preservagao dos

tecidos saudaveis circundantes.

Por outro lado, a Figura [5.5] (B) evidencia o comportamento caracteristico da técnica
GRID. O perfil apresenta oscilagdes periddicas de grande amplitude, decorrentes da alternancia
entre regides de alta dose (picos) e de baixa dose (vales) produzidas pela grade virtual. A
presenca desses gradientes acentuados evidencia a elevada heterogeneidade espacial da técnica
e confirma a formacao do padrdo de irradiacdo esperado para a radioterapia GRID. Essa técnica
por ja possuir maior padronizacdo das grades quanto a tamanho e distancia entre os picos e vales
possui uma deposicdo de dose mais regular em relagdo ao local onde se posicionard os picos e

vales.

De maneira semelhante, a Figura [5.5] (C) mostra que a técnica LATTICE também pro-
duz uma distribuicao heterogénea da dose, porém com uma configuracdo distinta da observada
na GRID. Os picos de dose estdo associados as esferas de alta dose distribuidas no interior do
volume tumoral, enquanto as regides intermedidrias correspondem aos vales de dose. Diferen-
temente da GRID, em que os picos apresentam distribui¢do mais regular, a LATTICE permite
posicionar as regides de alta dose de forma tridimensional e personalizada para cada tratamento,

adaptando-se a geometria e volume tumoral.

Além da presenca dos picos e vales caracteristicos das técnicas espacialmente fraciona-
das, observa-se que o planejamento GRID apresentou regides de pico e vale correspondentes a
aproximadamente 85% e 20% da dose prescrita, respectivamente. J4 para a técnica LATTICE,
foram observados valores aproximados de 107% para os picos € 17% para os vales. Em ambos
0s casos, as regioes de vale permaneceram abaixo de 40% da dose prescrita, em concordancia
com recomendacdes descritas na literatura para planejamentos espacialmente fracionados [[16].
Esses resultados indicam a formacao de gradientes de dose acentuados, caracteristica deseja-
vel nessas técnicas por permitir a concentracao de altas doses em regides especificas do tumor,
preservando simultaneamente dreas adjacentes submetidas a menores niveis de irradiacao e po-
tencialmente favorecendo a incidéncia de efeitos como o Espectador e o Abscopal, responsaveis

pela morte celular em regides nao irradiadas com a dose plena do tratamento.

De forma geral, os perfis de dose evidenciam diferencas marcantes entre as técnicas
avaliadas. Enquanto o VMAT apresentou comportamento compativel com uma distribuicdo
homogénea de dose, as técnicas GRID e LATTICE produziram perfis caracterizados por su-
cessivos picos e vales, refletindo a natureza espacialmente fracionada desses tratamentos. A
observacdo desses perfis refor¢a os resultados apresentados nas distribuicdes de dose e nos
DVHs, confirmando que as técnicas espacialmente fracionadas concentram doses elevadas em
regides especificas do volume tumoral, preservando dreas adjacentes com menores niveis de ir-
radiacdo, enquanto as técnicas de radioterapia convencional buscam uma entrega homogénea ao
longo do volume tumoral, preservando as dreas adjacentes com niveis suportdveis de irradiacio

e reduzindo a probabilidade de efeitos adversos nos tecidos saudaveis.
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6 CONCLUSAO

A radioterapia espacialmente fracionada tem despertado um crescente interesse devido
a sua capacidade de administrar altas doses de radiacdo de forma seletiva dentro do volume
tumoral. Além disso, a partir dessas técnicas, o tratamento de tumores volumosos € com regides
hipdxicas se tornou mais facil, por permitir administrar altas doses de maneira heterogénea sem
afetar significativamente os tecidos sadios adjacentes. Nesse contexto, este trabalho permitiu
comparar, por meio de simulagdes computacionais, as caracteristicas dosimétricas das técnicas
VMAT, GRID e LATTICE aplicadas a um caso de sarcoma de tecidos moles na panturrilha.

A anélise dos planejamentos evidenciou que cada técnica apresenta uma proposta dis-
tinta de deposi¢do de dose. Enquanto o VMAT busca uma cobertura homogénea de todo o
volume tumoral, as técnicas GRID e LATTICE baseiam-se na criag¢do intencional de regides de
alta e de baixa dose, resultando em distribui¢des heterogéneas, caracteristicas da radioterapia
espacialmente fracionada. Essas diferencas puderam ser observadas de forma consistente nas
distribui¢des de dose, nos histogramas dose-volume e nos perfis de dose avaliados, em que cada
perfil de dose caracterizou a deposi¢cdo de maneira especifica no volume tumoral, a VMAT com
a cobertura majoritariamente homogénea, GRID e LATTICE com regides de picos e vales que
evidenciam a cobertura heterogénea das doses respectivas das respectivas técnicas.

Entre as técnicas espacialmente fracionadas, observou-se que a LATTICE permitiu maior
controle da localizagdo das regides de alta dose no interior do tumor, possibilitando uma distri-
bui¢do tridimensional mais personalizada quando comparada a GRID. Esse aspecto demonstra
como os avangos nos sistemas de planejamento radioterdpico t€ém possibilitado o desenvolvi-
mento de abordagens cada vez mais sofisticadas para o tratamento de tumores volumosos.

Além dos resultados obtidos, o desenvolvimento deste trabalho contribuiu para a com-
preensdo dos principios fisicos e dosimétricos envolvidos no planejamento radioterdpico, per-
mitindo o contato com técnicas inovadoras em investigacao na literatura cientifica. Dessa forma,
o estudo atingiu seu objetivo de comparar diferentes modalidades de tratamento e compreender

suas principais caracteristicas, vantagens e aplicagdes potenciais.
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