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RESUMO

Chiang JT. Radioterapia conformada para céancer pulmonar:
Variabilidade interobservadores na definicado do volume tumoral
macroscopico entre radiologistas e radioterapeutas. Sao Paulo; 2006.

[Dissertacdo de Mestrado-Fundagao Anténio Prudente]

Introdugado: A radioterapia externa conformada visa melhorar o controle do
cancer por meio do aumento da dose tumoral e redugdo da morbidade
poupando tecidos saudaveis. Para que isso seja possivel, é necessaria a
visualizagdo aprimorada do tumor e das areas adjacentes. Entretanto um
dos problemas mais dificeis de se solucionar nesse contexto € a definicao
volumétrica dos alvos. Objetivo: Comparar a delineagdo do volume tumoral
macroscopico das lesdes pulmonares por radiologistas e radioterapeutas
experientes do Hospital A. C. Camargo. Método: Foram analisadas as
imagens tomograficas toracicas de todos os pacientes, no total de 23, com
cancer pulmonar de ndo-pequenas ceélulas, nao operados e encaminhados
para a radioterapia conformada do Hospital A. C. Camargo, no ano de 2004.
Todos os casos foram delineados por 2 radiologistas e 2 radioterapeutas.
Somente o volume tumoral macroscépico e os linfonodos aumentados foram
delineados. Desse modo, obtivemos 4 medidas de volumes tumorais
macroscopicos para cada um dos 23 pacientes. Resultados: Houve
correlacao significativa e positiva entre as medidas e houve aleatoriedade na
distribuicdo dos dados dentro do intervalo de confianga construido.
Conclusao: Nao houve diferenga significativa na definicdo do volume

tumoral macroscopico entre radiologistas e radioterapeutas ou intraclasses.



SUMMARY

Chiang JT. [Conformal radiotherapy for lung cancer: interobservers’
variability in the definition of gross tumor volume between radiologists
and radiotherapists]. Sao Paulo; 2006. [Dissertacdo de Mestrado-

Fundacao Anténio Prudente].

Purpose: Conformal external radiotherapy aims to improve tumor control by
boosting tumor dose, reducing morbidity and sparing healthy tissues. To
meet this objective careful visualization of the tumor and adjacent areas is
required. However, one of the major issues to be solved in this context is the
volumetric definition of the targets. This study proposes to compare the gross
volume of lung tumors as delineated by specialized radiologists and
radiotherapists of the “Hospital do Cancer’”. Method: Chest TC scans of a
total of 23 patients all with non small cell lung cancer, not submitted to
surgery, eligible and referred to conformal radiotherapy of the Hospital do
Cancer, during the year 2004 were analyzed. All cases were delineated by 2
radiologists and 2 radiotherapists. Only the gross tumor volume and the
enlarged lymph nodes were delineated. As such, four gross tumor volumes
were achieved for each one of the 23 patients. Results: There was a
significant positive correlation between the 2 measurements (among the
radiotherapists, radiologists and intra-class) and there was randomness in
the distribution of data within the constructed confidence interval.
Conclusion: There were no significant differences in the definition of gross

tumor volume between radiologists and radiotherapists.
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1 INTRODUGAO

O cancer de pulmao vem se tornando cada vez mais freqiente em
ambos os sexos, sendo que em 1999 foram registrados 171.600 casos
novos e 158.900 obitos nos Estados Unidos. No Brasil, segundo estatistica
do Instituto Nacional do Cancer, a incidéncia em 2006, foi de 27.170 casos.
Para fins terapéuticos, as neoplasias de pulmdo sado divididas em
carcinomas de nao-pequenas células (CNPC) e carcinomas de pequenas
células (CPC).

Os exames a serem solicitados, visando ao diagndstico histologico
sao usualmente a broncoscopia com biopsia ou a bidpsia por via
transtoracica, orientada por tomografia computadorizada.

Para avaliacdo da lesdo primaria em sua extensdo intratoracica, a
tomografia computadorizada de térax e, quando necessario, complementada
pela mediastinoscopia se constituem nos principais exames.

Utiliza-se para o estadiamento das neoplasias pulmonares o sistema
TNM da American Joint Committee on Cancer (GREENE et al. 2002).

Nos carcinomas pulmonares de ndo-pequenas ceélulas, indica-se a
radioterapia nas seguintes situagdes clinicas:

a) Estagios clinicos | e II: o tratamento preferencial consiste na cirurgia,

sendo comumente indicada a pacientes com condi¢des clinicas a

lobectomia com linfadenectomia hilar e mediastinal. A radioterapia é



reservada a pacientes sem condi¢des clinicas para procedimentos
cirargicos ou cirurgias inadequadas.

Estagio clinico IlIA: quando tecnicamente possivel, a cirurgia devera
ser realizada com lobectomia ou pneumectomia e linfadenectomia
hilar e mediastinal. A radioterapia sera indicada com finalidade
adjuvante nos casos clinicos com comprometimento de linfonodos
mediastinais (N2), e/ou em cirurgias com margens positivas. No caso
de comprometimento de linfonodos mediastinais, o mediastino devera
receber dose de 50 Gy.

Estagio clinico 1lIB: a opg¢ao preferencial de tratamento consiste na
realizacao de radioterapia associada a quimioterapia, em pacientes
que reunam condigdes clinicas para ambos os procedimentos
terapéuticos.

Estagio clinico IV: radioterapia toracica paliativa, com esquemas de
tratamento restritos a lesdo primaria, com finalidade descompressiva,
hemostatica ou antialgica, em esquemas de curso rapido, adaptados
as condicdes clinicas do paciente. A radioterapia devera ainda ser
empregada no tratamento paliativo das metastases cerebrais
(eventualmente com radiocirurgia), ésseas, cutadneas e viscerais.

Até o advento de métodos de imagens seccionais, como a tomografia

computadorizada e a ressonancia nuclear magnética, o tamanho e a forma

de lesdes profundas eram de dificil visualizagdo sem a intervencgao cirurgica.

Assim, os campos de tratamento da radioterapia convencional (2D) tinham

de incluir uma margem importante para garantir a cobertura completa do



tumor. As combinacdes de feixes também tinham de ser mais simples, com
campos paralelos opostos e configuragbes de quatro campos em forma
retangular (em “Boxe”).

No quadro 1 temos destacados os problemas com a radioterapia

convencional 2D (EMAMI et al. 1998).

Quadro 1 - Problemas com a radioterapia convencional (2D).

¢ Dificuldade na apreciagéo do tumor, linfonodos e 6rgaos em risco

¢ Dificuldade na apreciagdo do volume real do tecido normal ou 6rgaos irradiados
por doses diferentes

¢ Deficiéncia nos algoritmos para computar as doses

e Falha para computar a dose através do volume de interesse

o Restricdo do tratamento para feixes coplanares

o Falhas em calcular as estimativas de erro

¢ Indisponibilidade de ferramentas para fazer comparagdes e julgar planejamentos
de terceiros

o Definicdo inadequada da cobertura geométrica das estruturas anatdmicas por
feixes externos

e Falha em providenciar ferramentas para especificar e verificar a acuracia do
tratamento.

Fonte: EMAMI et al. (1998).

Sem um poderoso hardware de computador, o planejamento do
tratamento era igualmente mais simples, com distribuicdo de doses
calculada ao longo de um unico contorno transverso do paciente, em vez de
em todo o volume irradiado. Estruturas criticas eram frequentemente
incluidas nos campos de tratamento, limitando a possibilidade de incremento

da dose tumoral e excedendo as tolerdncias dos tecidos normais.



A radioterapia externa conformada €& baseada no uso extensivo de
técnicas imaginolégicas médicas modernas, “software” dosimétrico eficiente,
métodos acurados para posicionamento da paciente, verificagao rigorosa e
controle de qualidade dos procedimentos, visando a aumentar o controle do
tumor por meio do incremento da dose tumoral, reduzindo a morbidade e
poupando tecidos saudaveis. Para que isso seja alcangado, € necessaria a
visualizagdo aprimorada do tumor e das areas adjacentes. Além disso, é
preciso um método de simulacdo que permita projetar os campos de
tratamento para cobrir o alvo com minimizagao da irradiacido de estruturas
criticas em torno desse alvo. Finalmente, o planejamento computadorizado
tem de calcular com acuracia e mostrar a dose através de todo o volume
irradiado do paciente, tendo em conta a forma do campo e os dispositivos de
modificacdo dos feixes usados para se obter uma dose conformada e
homogénea no volume-alvo. Essa idéia de dar forma aos campos de
radiagdo, para conformar somente o volume-alvo, é referida como
“‘planejamento alvo-dirigido” e é a diferenga primaria entre a radioterapia
conformada (3D) e a convencional (2D).

A custa de uma logistica de tratamento mais complexa, a radioterapia
conformada permite melhor adaptacdo da distribuicdo dosimétrica para o
volume tumoral, redugdo da exposicdo de érgaos saudaveis e, em longo
prazo, maior dose de irradiagdo tumoral (EMAMI et al. 1991a e b;
ARMSTRONG et al. 1993, 1995; EMAMI 1996).

O volume da massa tumoral (volume tumoral macroscépico)

representa a area de maior concentracédo de células tumorais. E usualmente



definido como o tumor clinicamente evidente e visivel nos estudos de
imagens, como a tomografia computadorizada ou a ressonancia magnética.
O uso apropriado do estudo de imagens é crucial, quando da definicdo do
volume tumoral. O registro de imagem ou a fusao é outro passo importante
na definicho do volume. Por exemplo: a fusdo de uma tomografia
computadorizada com exame de PET (PET-CT) revela um aumento da
acuracia da localizagao tumoral (ROSENMAN et al. 1998).

A radioterapia conformada tridimensional tem sido utilizada para o
cancer de pulméao de nao-pequenas células, especialmente para doencas de
estdgio avancado ou para a doenca de estagio precoce inoperavel.
MARTEL et al. (1997), publicou dados da universidade de Michigan que
sugeriram uma taxa de controle local melhor com doses maiores que 70 Gy,
especialmente para pacientes sem doenca linfonodal e volume tumoral
menor que 200 cm>. SIBLEY et al. (1995), por outro lado, ndo notou uma
relacdo entre dose-resposta em termos de controle local. Entretanto a dose
total somente variou entre 60 e 70 Gy.

Na maioria dos casos, as toxicidades de graus de 3 a 5 sdo menores
que 10% nos pacientes testados com doses mais altas, usando-se técnicas
de radioterapia conformada tridimensional (GRAHAM et al. 1995; SIBLEY et
al. 1995; ARMSTRONG et al. 1997).

Parecem existir varios fatores que afetam o risco de desenvolver
pneumonite grave. Tumores localizados nos lobos médio e inferior estao
associados a uma chance maior de desenvolvimento de pneumonite

(GRAHAM et al. 1995). O volume de pulmao irradiado também esta



correlacionado a incidéncia de pneumonite. ARMSTRONG et al. (1997),
encontrou uma taxa de complicacdo pulmonar maior, caso os pacientes
recebessem, no minimo, 25 Gy em menos de 30% do pulmao.

Entretanto, um dos problemas mais dificeis de solucionar neste
contexto é a definicdo volumétrica dos alvos (ARMSTRONG 1998;
ANTOLAK e ROSEN 1999; BECKENDORF et al. 2000). A alta precisao
dessa técnica radioterapica exige abordagem rigorosa e qualificada por meio
de procedimentos de preparagao terapéutica (PEREZ 1977; PEREZ et al.
1982). Regras metodolégicas devem ser estabelecidas para definigdo
volumétrica dos alvos, levando-se em conta as dificuldades para delinear o
volume macroscopico do alvo e o0 seu envolvimento microscopico
(ARMSTRONG 1998; EKBERG et al. 1998; JAFFRAY et al. 1999; GIRAUD
et al. 2000a).

A aquisi¢ao dos dados da imagem digital representa a primeira fase
da preparagao para radioterapia conformada dos tumores intratoracicos.
Essa primeira etapa precede a detecgao e a delineagcao corte por corte do
volume tumoral macroscépico e dos érgdos em risco. As reconstrucoes
tridimensionais séo realizadas com base nesses contornos, e a simulacao
virtual é baseada em todos os dados anatdmicos que levam a definicao de
varios campos de irradiacdo. Na auséncia de clara redefinicdo do volume
tumoral macroscépico para determinada patologia, os volumes tumorais
macroscopicos sao estimados um tanto arbitrariamente com riscos de se
subestimar a dosagem radioterapica adequada ou em detrimento dos

tecidos sdos circunvizinhos. As complicacbes especificas mais comuns



incluem pneumonite, mielite, esofagite e cardiopatia actinicas e sao todas
dependentes do volume e da dose de irradiagao.

A delineagdo ¢é geralmente realizada em muitos centros por
radioterapeutas que muitas vezes nao possuem formagao nem experiéncia
em radiologia, tornando-se mais dificil identificar precisamente os detalhes
das estruturas anatdmicas nas imagens da tomografia computadorizada. E
necessario um grau de competéncia razoavel na interpretacdo das imagens
dos cortes seccionais (tomografia computadorizada e ressonancia
magnética) para um delineamento acurado do volume tumoral
macroscopico, porém a maioria dos radioterapeutas nao teve treinamento
formal das imagens tomogréficas (TC e RM). Os radioterapeutas obtiveram
seu conhecimento radioldgico por experiéncia clinica e pela colaboragao dos
radiologistas. Com a adogdo mais popular da radioterapia conformada e de
outras novas tecnologias, evidenciou-se a necessidade imediata de
assegurar o controle de qualidade na definicdo do volume tumoral
macroscopico (McNEE et al. 1998). As vantagens em potencial da
radioterapia conformada serdao comprometidas caso haja um controle de
qualidade ineficaz desse “fator humano” no processo de planejamento
radioterapico.

Por outro lado, o radiologista, embora seja mais capacitado para
interpretar a anatomia radiolégica, nem sempre possui o conhecimento da
historia natural da doencga. Diferencas no delineamento podem, portanto, ser
observadas entre os médicos por causa dos dados tomograficos imprecisos

ou planejamentos divergentes. Essas diferencas ja foram relatadas na



literatura para delineagdo de tumores da préstata, dos pulmdes, do sistema
nervoso central ou do es6fago (LEUNENS et al. 1993; SATOH et al. 1996; O
CAZZANIGA et al.1998; TAI et al.1998; OOZEER et al. 1999; RASCH et
al.1999; SENAN et al. 1999; BECKENDOREF et al. 2000), mas a magnitude

de todas essas diferencas continua sendo avaliada de forma incompleta.



2 OBJETIVO

O objetivo deste estudo € comparar a delineagao do volume tumoral
macroscopico dos tumores pulmonares (CNPC) entre radiologistas e

radioterapeutas experientes do Hospital A. C. Camargo.
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3 MATERIAIS E METODO

Foram analisadas as imagens tomograficas toracicas de todos os
pacientes com cancer pulmonar de ndo-pequenas células, ndo operados e
encaminhados para a radioterapia conformada do Hospital do Céancer, no
ano de 2004. Esses pacientes representaram as diversas situagdes clinico-
patologicas encontradas na pratica diaria, em termos de localizagao do
tumor, estadiamento TNM e caracteristicas do parénquima normal adjacente
(atelectasia, infeccdo, condensacado, derrame pleural e reacado pleural).
Todos os pacientes tratados no Hospital do Cancer no ano de 2004 foram
selecionados. Todos os exames tomograficos foram realizados na posigao
adequada para tratamento no mesmo aparelho de tomografia (GE
HISPEED), com os parametros de aquisicdo idénticos e inje¢gao do meio de
contraste endovenoso. Cada aquisicao foi feita com paciente em apnéia, no
modo helicoidal, com pitch de 1 e espessura do corte de 7 mm reconstruido
a cada 5 mm.

Um total de 23 pacientes foi analisado, dos quais 9 eram do sexo
feminino e 14 do sexo masculino. A idade média foi de 69 anos, variando de
53 a 85 anos. Na época do diagnéstico, 5 estavam em estagio clinico IB; 5,
em IIB; 6, em llIA; 6, em IlIB; e 1, em IV.

Os 23 casos foram delineados por dois radiologistas e dois

radioterapeutas do Hospital A. C. Camargo.
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O radioterapeuta 1 formou-se ha mais de 10 anos, é responsavel pela
radioterapia toracica e pelas reunides cientificas multidisciplinares do
hospital. E especialista em radioterapia pelo CNRM / MEC e CBR.

O radioterapeuta 2 formou-se ha mais de 5 anos, é responsavel pelas
atividades didaticas e académicas tendo freqlentado estagios de anatomia
seccional no departamento de radiologia. E especialista em radioterapia pelo
CNRM / MEC e CBR.

Os dois radiologistas formaram-se ha mais de 10 anos. Sao
especialistas em radiologia e diagnéstico por imagem pelo CNRM / MEC e
CBR.

Um resumo por escrito do prontuario de cada paciente foi entregue a
cada um dos médicos, incluindo diagndstico clinico, histéria resumida do
paciente, estagio clinico e relatérios dos principais exames (radiografia de
térax, broncoscopia, tomografia computadorizada de térax, ressonancia
magnética, se disponivel, e a histologia). Nao foi permitido ao radioterapeuta
fazer nenhuma consulta com o radiologista antes do delineamento. Somente
o volume tumoral macroscopico, isto €, o tumor primario visivel e os
linfonodos aumentados foram delineados. De acordo com definicbes da
International Commission on Radiation Units and Measurements-ICRU
(1993, 1999) o volume tumoral macroscopico € a extensao tumoral visivel ou
palpavel. Quanto aos linfonodos, consideram-se comprometidos os maiores
ou iguais a 1 cm no didmetro do eixo menor. Os linfonodos foram incluidos
no delineamento do volume tumoral macroscépico, quando localizados

proximos ao tumor primario, ou foram delineados separadamente, quando
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distantes. Analisamos o volume tumoral macroscopico como um todo: tanto
o tumor primario quanto os linfonodos aumentados em cada corte. Os
parametros 6timos de visualizagao foram definidos em estudo prévio, sendo
mandatorios para delineagao: -600 / 1600UH para a janela pulmonar e +20 /
400 para a janela mediastinal (GIRAUD et al. 2000b). O fator de
magnificagao ficou a critério do médico. O delineamento anterior foi gravado,
mas ficou inacessivel a outro médico. Para o calculo do volume tumoral
macroscopico, foi feito o delineamento no software ECLIPSE® da marca
VARIAN com o cursor eletrénico em cada corte tomogréfico, assim obtendo-
se a area tumoral a ser multiplicada pela espessura do corte, e o volume
total resultou da soma do volume tumoral de todos os cortes. Desse modo,
obtivemos 4 volumes tumorais macroscopicos para cada um dos 23
pacientes.

Inicialmente as medidas foram analisadas descritivamente por meio
do calculo de médias, de desvios-padrao e de medianas e da observacao
dos valores minimos € maximos.

Os métodos estatisticos utilizados foram o coeficiente de correlagao
de Pearson, o método de Bland e Altman, o coeficiente de correlacéo
intraclasses descrito por Fleiss e o coeficiente de variacao.

O coeficiente de correlacao de Pearson foi calculado para estudarmos
a correlagao entre duas medidas (ROSNER 1986).

A concordancia entre as medidas foi avaliada pelo através do método
de BLAND e ALTMAN (1986) e pelo calculo do coeficiente de correlagéo

intraclasses descrito por FLEISS (1981). (BMS — EMS)/(BMS + EMS), em
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que: BMS e EMS representam os erros quadrados médios intra e entre
observacoes, respectivamente, como obtidos de uma analise de variancia a
um fator.

O nivel de significancia utilizado para os testes foi de 5%.



4 RESULTADOS
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Na Tabela 1, temos os valores de média, desvio-padrao, mediana,

minimo e maximo dos observados pelos radiologistas e radioterapeutas.

Tabela 1 - Valores de média, desvio-padrao, mediana, minimo e maximo
dos valores observados pelos radiologistas e radioterapeutas.

Observador Média dp Mediana Minimo  Maximo
Radioterapeuta 1 140,84 136,29 83,56 13,03 516,85
Radioterapeuta 2 137,74 141,68 78,81 11,22 496,39
Média 139,29 138,61 74,44 12,13 496,26
Radiologista 1 127,13 128,03 72,36 13,87 450,26
Radiologista 2 158,48 169,21 65,36 12,09 547,91
Média 142,80 141,24 68,27 12,98 465,35

Analisando as medidas dos radioterapeutas temos representadas, na

figura 1, as duas medidas dos radioterapeutas e o valor do coeficiente de

correlacdo de Pearson, em que observamos correlagcdo significativa e

positiva entre as duas medidas.
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- r=0,989
p < 0,001 .
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radioterapeuta 1

Figura 1 - Grafico de dispersdo das medidas realizadas pelos
radioterapeutas.

Para analisarmos a concordancia entre a medida dos radioterapeutas
calculamos o coeficiente de correlagdo intraclasses. O coeficiente de
correlagao intraclasses para o radioterapeuta é igual a 0,989 (p< 0,001) com
IC a 95%: (0,974; 0,9950.

Podemos também avaliar essa concordancia pelo método de Bland-

Altman. Na figura 2, temos o grafico que representa essa analise:
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Médias das medidas ordenada

Figura 2 - Grafico de Bland-Altman para as medidas realizadas pelos
radioterapeutas.

As diferengas entre as medidas variaram de -42,88 a 37,74, com
média igual a 3,10 e desvio-padrao de 21,15. Obtivemos, portanto, um
intervalo de confianga a 95% igual a (-39,20; 45,41).

Analisando os radiologistas, temos representadas, na figura 3, as
medidas dos radiologistas e o valor do coeficiente de correlagao de Pearson,
em que observamos correlagao significativa e positiva entre as duas

medidas.
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Figura 3 - Grafico de dispersdo das medidas realizadas pelos
radiologistas.

Para analisarmos a concordancia entre as medidas dos radiologistas,
calculamos o coeficiente de correlagdo intraclasses. O coeficiente de
correlacado intraclasses é igual a 0,762 (p< 0,001) com IC a 95%: (0,522;
0,891).

Podemos também avaliar essa concordancia pelo método de Bland-

Altman. Na Figura 4, temos o grafico que representa essa analise:
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Figura 4 - Grafico de Bland-Altman para as medidas realizadas pelos
radiologistas.

As diferencas entre as medidas variaram de -466,27 a 26,23 com
média igual a -31,35 e desvio-padrao de 101,27, obtivemos portanto um
intervalo de confianga a 95% igual a (-233,88; 171,18).

Analisando radioterapeutas e radiologistas, utilizamos a média entre
as medidas dos radiologistas e a média das medidas do radioterapeutas.

Na figura 5, temos representadas as medidas dos radiologistas e dos
radioterapeutas e o valor do coeficiente de correlagdo de Pearson, em que

observamos correlagao significativa e positiva entre as duas medidas.
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Figura 5 - Grafico de dispersdo das médias das medidas realizadas
pelos radiologistas e pelos radioterapeutas.

Para analisarmos a concordéncia entre as medidas, calculamos o
coeficiente de correlacdo intraclasses. O coeficiente de correlagcéo
intraclasses é igual a 0,942 (p< 0,001) com IC a 95%: (0,869; 0,975).
Portanto uma excelente correlagao entre as duas medidas.

Podemos também avaliar essa concordancia pelo método de Bland-

Altman. Na Figura 6, temos o grafico que representa essa analise:
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Figura 6 - Grafico de Bland-Altman para a média das medidas realizadas
pelos radioterapeutas e radiologistas.

As diferencas entre as medidas variaram de -192,09 a 50,14 com

média igual a -3,51 e desvio-padrao de 48,73, obtivemos portanto um

intervalo de confianga a 95% igual a (-100,98; 93,95).
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Na Tabela 2, calculamos o coeficiente de variagcdo entre as 4
medidas, a saber: as dos 2 radioterapeutas e as dos 2 radiologistas, o qual
indica novamente boa concordancia entre elas, com a ressalva de apenas

um valor.

Tabela 2 - Coeficiente de variagdo entre as 4 medidas (2 radiologistas e 2
radioterapeutas).

paciente radioterapeuta 1  radioterapeuta 2 radiologista 1 radiologista 2 media cov
1 108,55 127,42 127,29 155,28 129,64 0,15
2 369,29 370,13 391,36 387,46 379,56 0,03
3 125,05 121,29 125,97 130,56 125,72 0,03
4 13,03 11,22 13,87 12,09 12,55 0,09
5 52,13 33,13 35,87 27,78 37,23 0,28
6 68,45 78,81 72,54 65,36 71,29 0,08
7 83,56 65,31 72,36 64,18 71,35 0,12
8 35,90 27,40 46,20 27,02 34,13 0,26
9 77,58 49,27 67,62 41,39 58,97 0,28
10 135,91 109,46 81,64 547,91 218,73 1,01
11 65,30 65,82 83,64 116,94 82,93 0,29
12 186,47 199,94 178,92 317,77 220,78 0,30
13 453,51 496,39 382,78 466,78 449,87 0,11
14 33,94 32,31 28,72 28,98 30,99 0,08
15 195,41 215,96 157,15 172,20 185,18 0,14
16 71,31 62,83 64,20 67,13 66,37 0,06
17 53,26 52,13 52,19 51,76 52,34 0,01
18 516,85 475,67 450,26 480,44 480,81 0,06
19 266,67 302,54 303,24 308,28 295,18 0,06
20 95,41 94,10 50,23 46,40 71,54 0,38
21 121,23 83,49 59,19 56,56 80,12 0,37
22 73,29 53,71 43,71 47,11 54,46 0,24

23 37,24 39,65 34,97 25,58 34,36 0,18
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5 DISCUSSAO

O progndstico do cancer pulmonar inoperavel permanece bastante
ruim. Além dos esquemas fracionados alternados e dos tratamentos
combinados, novas estratégias de planejamento, incluindo a radioterapia
conformada e o aumento da dose, estdo sob investigacdo (ARMSTRONG et
al. 1993, GRAHAM et al. 1994, 1995; VIJAYAKUMAR e CHEN 1995;
ROBERTSON et al. 1997).

Sabe-se que a sobrevida geral, a sobrevida causa especifica e o
controle tumoral local estdo diretamente correlacionados com o volume
tumoral macroscopico em cm®. Na andlise multivariada a variavel
independente mais preditiva da sobrevida é o volume tumoral macroscépico
(BRADLEY et al. 2002).

O processo radioterapico inclui a definicho do volume tumoral
macroscopico, o volume-alvo clinico e o volume-alvo planejado (ICRU 1991,
1993), as consideragdes da dose para localizagbes tumorais macroscopicas
e subclinicas e a garantia de qualidade da radioterapia realizada. Ha muito
tempo, a definicdo do volume alvo foi reconhecida como uma das primeiras
incertezas encontradas no planejamento radioterapico. Mais
especificamente, as relagcdes entre volume tumoral macroscépico/volume-
alvo clinico e volume-alvo clinico/volume-alvo planejado e sua variabilidade
foram investigadas (HAMILTON et al. 1992; BEL et al. 1996; CAZZANIGA et

al. 1998; DAWSON et al. 1998; EKBERG et al. 1998; FIORINO et al. 1998;
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HERMANS et al 1998; TAl et al. 1998; SENAN et al. 1999). O volume
tumoral macroscopico foi sempre negligenciado, mas poderia ser definido de
forma razoavel, exceto em alguns locais, como o cérebro, na medida em que
a definicdo do volume-alvo clinico € mais dificil que a do volume tumoral
macroscopico. Recentemente, os dados citados por LEUNENS et al. (1993),
evidenciaram que a definicdo do volume tumoral macroscépico nao é tao
simples, e pode haver riscos na confianca excessiva na capacidade médica
para estimar a extensao tumoral das modalidades de imagem.

Devido ao numero de incertezas e de fenémenos relacionados ao
tumor, a definicdo do volume tumoral macroscopico na radioterapia toracica
poderia resultar em variagdes volumétricas maiores (HAMILTON et al. 1992;
GRAHAM et al. 1995). HAMILTON et al. (1992), VALLEY e MIRIMANOFF
(1993) e SENAN et al. (1999), focaram-se na definicdo do volume tumoral
macroscopico do cancer de pulmdao como parte de um protocolo de
delineamento. Os trés autores concluiram que ha uma variagao significativa
na definicado do volume-alvo.

O volume tumoral macroscépico € a extensao visivel da doencga. No
planejamento radioterapico 3D, faz-se o delineamento do tumor visibilizado
em cada corte tomografico. Testes de funcédo respiratoria, tomografia
computadorizada de térax e abdome, mediastinoscopia e PET SCANS
podem ser realizados, e as informacdes provenientes desses testes podem
ser utilizadas na definicho do volume tumoral macroscépico e no
planejamento do tratamento. Um potencial erro pode decorrer da definigao

imprecisa da doenca e da variabilidade inter e intraobservadores.
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VAN DE STEENE et al. (2002), mostrou inesperada grande
variabilidade interobservador, com delineamento tumoral variando por varios
centimetros, devido:

1) a dificuldade para discriminar tumor de atelectasia;

2) a dificuldade para diferenciar estruturas normais e patologicas do tumor;
3) ao uso de janelas tomograficas diferentes e de efeitos de volume parcial;
4) ao insuficiente conhecimento anatémico.

Outro estudo feito por GIRAUD et al. (2002) em que se comparou o
delineamento do volume tumoral macroscépico feito por radiologistas e
radioterapeutas, mostrou diferengas significativas entre os dois grupos: os
radiologistas tenderam a delinear volumes menores e mais homogéneos que
os radioterapeutas, especialmente nos casos "dificeis". O delineamento dos
volumes-alvo e 6rgaos de risco constitui uma etapa critica na radioterapia
conformada (ARMSTRONG 1998; EKBERG et al. 1998; LOGUE et al. 1998;
ANTOLAK e ROSEN 1999; BECKENDORF et al. 2000) e os passos
subsequentes sdo dependentes de um delineamento correto do volume
macroscopico. A conformagao dos campos e os planejamentos dosimétricos
sdo baseados exclusivamente nos volumes tumorais e tecidos normais
criticos delineados. GIRAUD et al. (2002) sugeriu que a definigdo correta do
volume tumoral macroscopico podera ser alcangada, quando
radioterapeutas forem bem treinados em imagem do térax. SUNDAR e
SYMONDS (2002) sugerem um periodo compulsério de treinamento

estruturado em diagndstico por imagem seccional para radioterapeutas.
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A colaboragao entre radiologistas e radioterapeutas pode resultar em
melhores protocolos tomograficos e na identificagdo mais precisa da doenca
por meio da integracdo de diferentes modalidades de imagem e de
planejamento terapéutico. Na radioterapia do cancer pulmonar, altas doses
crescentes sdo dadas para tentar otimizar o controle tumoral num ambiente
em que o cancer esta proximo a tecidos normais extremamente sensiveis
(pulmado) ou orgaos limitadores da dose (es6fago e medula espinhal).
Portanto efeitos clinicos da variabilidade a definicao do volume tumoral
macroscopico resultante de erro sistematico decorrente de dificuldades de
interpretacao da doenca e tecidos normais pelo radioterapeuta ou flutuacoes
randdmicas pela variagdo do observador podem causar a ineficacia do
controle local e a morbidade aguda e tardia.

De acordo com as recomendacgbes de ICRU 50 (1991, 1993) e,
depois, do ICRU 62 (1999), o delineamento do volume tumoral macroscépico
deve ser feito o mais proximo possivel do tumor e/ou do linfonodo, sem
adicionar nenhuma margem de seguranga. Volumes adicionais sucessivos
sao designados levando-se em conta outras incertezas do tratamento. Uma
segunda atitude adotada pela maioria consiste em tentar diferenciar o tecido
tumoral do parénquima colapsado circundante. Essa escolha exige aquisicao
tomografica perfeita com injecéo rapida do meio de contraste e uma primeira

série de cortes realizada imediatamente apds a injecao (SATOH et al. 1996).
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Nossos resultados foram discordantes daqueles de VAN DE STEENE
et al. (1996), SENAN et al. (1999) e GIRAUD et al. (2002) que apresentaram
diferencas significativas no delineamento do tumor pulmonar.

Em nosso estudo houve excelente correlagao intraclasses (coeficiente
de correlagédo de Pearson) no caso dos radioterapeutas e boa correlagao no
caso dos radiologistas. Neste, a correlagao foi um pouco menor devido a um
unico ponto em que houve uma discrepancia maior entre a primeira e a
segunda medida.

A concordancia também foi avaliada pelo método de Bland-Altman
sendo observada aleatoriedade na distribuicdo dos dados dentro do intervalo
de confianga construido, e apenas um ponto caiu fora do intervalo, indicando
que o erro entre as medidas nao tende a aumentar quando os valores das
medidas sdo maiores. Além disso, a média das diferengas foi proxima do
valor zero, indicando boa concordancia entre as duas medidas.

A média das diferengas foi mais alta no caso dos radiologistas devido
a um valor que apresentou maior discrepancia, mesmo assim, houve boa
concordancia entre as duas medidas.

A medida discrepante do volume tumoral macroscépico de um dos
radiologistas foi decorrente de atelectasia associada que se constitui na
maior causa de erro no delineamento do volume tumoral. Ressaltamos que
em nosso estudo, observamos um caso de tumor com invasao mediastinal,

dois com invasao da parede toracica e dois causando atelectasia pulmonar.
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Com relagdo a atelectasia, alguns profissionais incluem
deliberadamente a atelectasia no volume macroscépico tumoral,
aumentando, portanto os volumes irradiados, o que resulta em aumento do
risco de toxicidade por radiagdo. Devemos evitar essa atitude visto que
nenhum estudo mostrou aumento do controle local ou sobrevida com essa
pratica e, ainda, a irradiagdo do tumor primario geralmente reverte a
atelectasia durante o tratamento, alterando os limites e deslocando o
volume-alvo.

Na analise de radioterapeutas e radiologistas, observamos também
excelente correlacdo entre as duas medidas e que ha aleatoriedade na
distribuicdo dos dados dentro do intervalo de confianga construido, e que
apenas um ponto caiu fora do intervalo, indicando que o erro nao tende a
aumentar quando os valores das medidas sao maiores. Além disso, a média
das diferengcas esta proxima do valor zero, indicando que ha boa
concordancia entre as duas medidas.

Algumas peculiaridades do Hospital A. C. Camargo talvez tenham
contribuido para estes resultados, a saber:

1) integracao dos departamentos de radioterapia e de imagem

2) estagio dos residentes da radioterapia na imagem com aprendizagem
de anatomia seccional

3) proximidade geografica entre os departamentos de radiologia e

radioterapia
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6 CONCLUSAO

Nao houve diferenga significativa na definicdo do volume tumoral

macroscopico entre radioterapeutas e radiologistas ou intraclasses.
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