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Resumo: Um planejamento de tratamento de cdncer por radioterapia é considerado otimo
quando todos os pardametros que envolvem o tratamento foram investigados e apropriados
para cada paciente, considerando o tipo e localizacdo do tumor. Neste tipo de planejamento é
possivel aplicar uma dose suficientemente alta no orgdo alvo ou tumor e ao mesmo tempo
poupar significativamente regides saudaveis ou 0orgdos criticos. Este trabalho propoe uma
abordagem conformacional considerando imagens de tomografia computadorizada para
compor o planejamento otimizado via programacdo linear e um método para se incorporar a
composi¢do e heterogeneidade entre os tecidos irradiados.

1. Introdugao

Em unidades de tratamento mais modernas de radioterapia, o feixe de radiagdo pode ser
conformado (colimado) de maneira a irradiar apenas o perimetro tumoral, evitando deposicdo
excessiva de dose em tecidos saudaveis no paciente. Na Radioterapia Conformacional, os
colimadores obedecem a um regime de controle automatico dindmico de abertura e fechamento,
moldando o feixe de radiagdo que incide no paciente em func¢do do seu posicionamento em
relacdo as estruturas anatdmicas de interesse. Desta forma, o modelo dindmico de colimagao ¢
capaz de produzir feixes com uma fluéncia ndo-uniforme, o que permite a criacio de planos de
tratamento com distribuicdes de dose para regides de dificil acesso ou de baixa tolerancia a
radiacdo devido a uma alta radiosensibilidade como medula espinhal e cérebro [4]. A Figura 1
mostra um exemplo do modelo dinamico de colimagdo empregado na radioterapia
conformacional.

Figura 1: Sistema de colimagao multildminas utilizado na radioterapia conformacional. [15]

O principal problema encontrado na constru¢do de um planejamento em radioterapia esta
relacionado com o carater conflitante do objetivo do tratamento: aplicar uma dose alta de
radiagdo no tumor e ao mesmo tempo aplicar uma baixa dose nos orgaos de risco e tecidos
adjacentes. Com base nestes problemas, muitos estudos tém sido realizados com uso da
modelagem matematica para auxiliar a construcdo de planos 6timos de tratamento de cancer por
radioterapia. Segundo Chen e Burns (1999), o problema envolvido na construgdo de planos
otimos em radioterapia pode ser modelado utilizando técnicas de programacdo linear
multiobjetivo, em que as fungdes a serem otimizadas dependem dos pesos relativos dos
subfeixes (por¢des discretas dos feixes principais) empregados no tratamento. Uma abordagem
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semelhante ¢ proposta em [9]. Modelos utilizando programacdo linear inteira mista sdo
abordados em [11, 17].

As pesquisas desenvolvidas na area de radioterapia promoveram a utilizacdo de varios
parametros envolvidos na construg¢do de planos otimizados, bem como no surgimento de novas
tecnologias voltadas para a construgdo de aparclhos mais modernos ¢ em consequéncia
aperfeicoaram e melhoraram a qualidade do tratamento do cancer. Pode ser visto em [2] que um
exemplo bem sucedido de tais pesquisas é a aplicagdo programacdo linear como ferramenta
matematica na otimizag¢do dos planos de tratamento para radioterapia conformacional. Holder
em 2003, [10], propds uma abordagem de bastante énfase utilizando a programagao linear na
otimizacdo dos pesos relativos dos feixes de radiacdo utilizados no tratamento do cancer.
Outras abordagens podem ser encontradas em [1, 3, 8, 13, 14]. Apesar de muitos modelos
serem propostos, a maioria dos trabalhos publicados ndo considera a influéncia da composi¢ao
dos tecidos irradiados.

A composicao dos tecidos irradiados (composi¢do quimica e mineral) influencia a forma de
absorcdo da radiagdo pelos tecidos biologicos. Como exemplo cita-se a diferenga de absor¢do
de radiagdo entre o tecido 6sseo e os tecidos que compde e pulmao. Matematicamente podemos
relacionar esta diferenca de absor¢ao através do nimero de CT da imagem, [12]. Em imagens
digitais, o nimero de CT ¢ proporcional ao grau de enegrecimento ou tom de cinza presente da
imagem. Em uma escala numérica, tons mais escuros se relacionam com uma menor absor¢ao e
tons mais claros se relacionam com uma maior absor¢ao.

Neste contexto, foi proposto um novo modelo de programagao linear baseado na abordagem
feita por Holder com o objetivo de incorporar a diferenga de composicao dos tecidos irradiados.
Para isto, utilizou-se imagens de tomografia computadorizada de pacientes reais” com cancer
diagnosticado em que ¢é possivel a visualizagdo de massas tumorais. Com o modelo de
programagao linear estudado neste trabalho foram realizados os planejamentos conformacionais
otimizados, fornecendo planos capazes de conformar a dose otimizada na regido do tumor,
poupando consideravelmente tecidos criticos e saudaveis.

2. Planejamento Otimizado

O processo de otimizagdo ¢ iniciado pela defini¢do de um conjunto de diregdes de feixes,
cobrindo o volume alvo do tratamento. Cada feixe ¢ subdividido em pequenos subfeixes. O
volume alvo do tratamento pode incluir o6rgdos de risco. Este fato faz com que a dose
depositada no tecido irradiado seja a minima possivel nesses 6rgdos. Um conjunto de restri¢des
deve ser definido para controlar a dose que cada estrutura irradiada devera receber
principalmente o tumor. Outros pardmetros, como fatores biologicos tais como agressividade
tumoral e a radiosensibilidade peculiar a cada tipo de tecido ajudam a definir a dose a ser
depositada nos tecidos irradiados. No final da rotina de otimizag@o, a solugdo 6tima encontrada
auxilia o plano construido a se aproximar o maximo possivel do plano ideal para um paciente
especifico.

2.1 Otimizagdo de planos em radioterapia

r

A primeira etapa no processo de otimizagdo € a aquisi¢ao de imagens da regido a ser
irradiada do paciente com a finalidade de localizar o tumor ¢ determinar sua forma e volume,
bem como os tecidos criticos. Com base nos dados clinicos do paciente, a dose a ser recebida
pelo tumor ¢ a regido a ser irradiada podem ser definidas pelo oncologista. Este planejamento
do tratamento deve ser feito de forma a aplicar uma dose suficientemente alta no tumor e ao
mesmo tempo poupar significativamente regides saudaveis e orgdos criticos. A literatura
apresenta ferramentas matematicas e computacionais que auxiliam na constru¢do de planos
otimizados, como por exemplo, as técnicas de otimizagdo [6, 16]. Apos a aquisi¢cdo das imagens
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¢ necessario definir a localizagdo do tumor, 6rgdos de risco (tecido critico) e das regides
saudaveis. Este procedimento ¢ ilustrado na Figura 2.

Tecido saudavel

Tecido critico
Tumor

Figura 2: Imagem de tomografia computadorizada com estruturas anatdmicas selecionadas.

A imagem de tomografia computadorizada é convertida em uma matriz de m pixels (m =
nimero total de pixels). Em seguida, a dose depositada por cada feixe ¢ calculada
individualmente considerando o volume tumoral e a localizac¢do deste no paciente. Holder, [10],
formulou um modelo de programagédo linear com o objetivo de ponderar as dosagens emitidas
pelos subfeixes de forma a minimizar a dose total recebida pelo tecido irradiado, impondo
restrigdes sobre a dose na regido do tumor ¢ em sua vizinhanga. Os subfeixes que sdo utilizados
no modelo sdo porgdes discretas dos feixes principais. No que segue, sera discutido este
modelo matematico.

2.2 Modelo de Programagao Linear

Para apresentar o modelo proposto em Holder sdo considerados £ angulos de localizagdo
para emissdo dos feixes: 0y, 0,, 05, ..., 0, onde em cada angulo tem-se 7 subfeixes. Os sistemas
de tratamento modernos sdo capazes de realizar combinagdes complexas entre estes subfeixes
de modo a utiliza-los ao longo de toda a variagdo angular, fazendo com que o planejamento
utilize no maximo k.x subfeixes

Seja x(a,i) a dose, ao longo do i-ésimo (i =1, 2, ..., ) subfeixe do a-ésimo (a=1,2,..., k)
angulo, CT, o grau de enegrecimento do pixel p e d(p,a,i) a distidncia entre a fonte posicionada
no angulo emitindo o subfeixe i (de dose x(a,i)) e o pixel p. A deposi¢do de dose no pixel p
devido ao subfeixe i do angulo a, A(p,a,i), ¢ definida como:

*ﬂﬂ'( Ja,i)
A(p,a,z) = C]-;le ! Axpa (1)

em que 4,, ¢ a area geométrica do pixel p que recebe o raio de dose x(a,i). O termo CT,
assegura que a diferenca de composicao entre os tecidos irradiados influenciara na absorgédo de
dose. O fator 1 mede a atenuacdo da radiagdo sobre o tecido e os valores deste coeficiente
dependem de caracteristicas bioldgicas do tecido irradiado e de caracteristicas fisicas do feixe
de radia¢do como o tipo e a energia do feixe.

Com os componentes de 4(p,a,i), pode-se construir a matriz de deposig¢do de dose, denotada
por A, onde as linhas de A s3o indexadas por p ¢ as colunas sdo indexadas por (a,i), conforme
mostra a Figura 3.

(a,i)
- a| 1 2 Lk
o i 1|2 (1|2 n 12 ]
.1.
m |

Figura 3: Forma da matriz de deposicdo de dose A.
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Seja, mr 0 nimero de pixels do tumor, mc o nimero de pixels da estrutura critica e mg o
numero de pixels do tecido saudavel, logo o ntimero total de pixels é dado por m = mg + my +
mc. Assim, sem perda de generalidade a matriz de deposi¢do de dose A, pode ser escrita na
seguinte forma:

A'=[Ar Ac Aql 2

em que, as linhas da matriz de deposicdo de dose sdo reorganizadas de forma que T esta
relacionado ao conjunto de pixels que compreendem ao tumor, C ao conjunto de pixels
compreendidos pelo tecido critico ou 6rgdos de risco ¢ G ao conjunto de pixels do tecido
saudavel.

Sendo x o vetor de dose, cujos componentes sdo dados por x(a,i), ou seja:

a dose de radiagdo total, ou integral, para o pixel p é dada pela p-ésima componente do vetor
resultante da multiplicagao:

A*x 3)

Como citado, no tratamento por radioterapia é prescrito uma limitante de dose para cada tipo
de tecido (tumor, critico ¢ saudavel). Devido a divisdo em pixels, no modelo que sera
apresentado, a prescri¢dao da dose ¢ dada em forma de vetor com a seguinte notagdo:

e u representa o vetor de limite superior para dose de radiagdo no tumor (u, € R""),
e . representa o vetor de limite inferior para dose de radiagdo no tumor (I, € R""),
e u,. representa o vetor de limite superior para dose de radia¢do no tecido critico (u, € R"),

e u,: representa o vetor limite superior para dose de radiagdo no saudavel (u; € R™),

Levando em consideracdo as suposi¢des que 0 < 1¢ < u;, u, > 0 e ug > 0. Se uma dose letal
uniforme ¢ transmitida ao tumor, os limitantes superiores e inferiores em cada pixel do tumor
sdo obtidos através da prescrigdo médica. Supondo que foi estabelecida para as células
cancerigenas uma dose #g, os valores de u; e l; sdo geralmente (1+ e)tg e (1- €)g,
respectivamente, onde € ¢ a porcentagem da variagdo para a dosagem do tumor ¢ ¢ denominada
nivel de uniformidade do tumor. Os vetores u, € u, representam a maior quantidade de radiacdo
permitida para os pixels referentes aos tecidos saudaveis e criticos respectivamente. No modelo
estudado, a prescri¢do de dose é peculiar a cada tipo de tratamento, levando-se em conta o
desenvolvimento e o volume tumoral ¢ principalmente a anatomia da regido irradiada.

Sendo x o vetor de varidveis que representam as doses dos subfeixes que atingem o tecido a
ser irradiado, o modelo proposto em Holder (2003) é da forma:

Minimize "t +u!c+ u;g “4)

Sujeito a:
[, —Lt< A,x<u,
Ax<u,+U_.c
Asx<u,+U;g
0<Lt<]
-u,<U.c
Us,g=20
x=0.
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O modelo (4) consiste em determinar a dose a ser emitida por cada subfeixe, ou seja
determinar o vetor x e também os vetores t, ¢ ¢ g que satisfacam as restri¢des de limitagdo de

dose por tipo de estrutura irradiada e otimizam uma funcdo objetivo, x& R ,teR™ ¢
p p ]

eR™e g €R"™. O objetivo é dado pela soma de trés metas para o tratamento:
th+ucTc+u§g,onde:

o ["t : discrepancia entre a dose prescrita e a dose aplicada pelo planejamento no tumor,

T . . ry e ~ \ .
e u,c :excesso de dose aplicado no tecido critico com relagdo a sua dose prescrita,

T : . . ~ A .
* u,g :excesso de dose aplicado no tecido saudavel com relagdo a sua dose prescrita.

As restrigdes [, =L, < A;x, A.x<u,+U.C e A;x<u,+U;g sdo denominadas

t
elasticas, pois seus limites podem variar de acordo com os vetores t, ¢, g € X, que correspondem
as variaveis do problema. As matrizes L, Uc ¢ Ug definem como medir a elasticidade, e 1, u. e
u, controlam a penaliza¢do ou recompensa com relagdo a elasticidade. Estas fungdes elasticas
sdo incorporadas ao problema para garantir que o conjunto de restricdes seja sempre
estritamente factivel [5, 10].

No que segue serdo apresentados os planejamentos conformacionais otimizados
considerando a necessidade de conformacao de dose na regido alvo.

3. Resultados e Discussdo

Serdo apresentados planejamentos que foram realizados no Laboratéorio MACBAM do
Departamento de Bioestatistica do Instituto de Biociéncias da UNESP de Botucatu-SP,
utilizando o software MATLAB (2007a, The MathWorks, Natick, MA) para a etapa da selecdo
das regides de interesse e processamento dos dados otimizados. Para implementagdo do modelo
(4) utilizou-se o software GNU OCTAVE, versao 3.0.0, 2007 no sistema operacional Linux.

Foram utilizadas 8 posigdes angulares (k= 0°, 45°, 90°, 135°, 180°, 225°, 270°, 315°) e 14396
subfeixes (k.7 = 1764), consumindo um tempo computacional médio de 0,9 + 0,15 segundos
por imagem em um computador com 4 Gb de memoria RAM e um processador Pentium
QuadCore 2.4 Ghz.

Os casos estudados sdo referentes a quatro tratamentos distintos:

e caso A: tumor localizado no rim esquerdo sendo considerado como tecidos criticos a medula
espinhal e o rim direito;

e caso B: tumor localizado no seio nasal direito sendo considerado como tecidos criticos os
globos oculares ¢ o tronco cerebral;

e caso C: multiplos focos tumorais localizados no figado sendo considerado como tecidos
criticos os rins ¢ a medula espinhal;

e caso D: tumor localizado proximo ao reto sendo considerado como tecidos criticos as
cabecas de fémur e o reto.

A Tabela 1 mostra os limites de dose adotados para as estruturas de interesse nos
planejamentos realizados

Tabela 1: Limites de dose adotados para as estruturas de interesse

Valores de dose Ui I uc Uy
tolerados 100 80 50 60
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A Figura (4a) mostra as imagens utilizadas nos planejamentos otimizados ¢ a Figura (4b)
mostra os resultados obtidos para os quatro casos estudados em termo das curvas de isodose
(curvas de nivel).

(b)

Figura 4: (a) Imagens de tomografia computadorizada utilizadas no planejamento otimizado. A
localizagdo do tumor corresponde a selecdo em vermelho e os tecidos criticos a selegdo em
amarelo. (b) Curvas de isodose que representam as concentracdes de dose nos tecidos
irradiados para os planejamentos otimizados.

E possivel observar que os planejamentos realizados foram muito bons, pois proporcionaram
uma deposi¢do de dose otimizada particular, encerrando a dose maxima na regido tumoral e
dessa forma poupando regides saudaveis, evidenciando a caracteristica conformacional do
planejamento.

4. Conclusdo

O uso da programacgdo linear como ferramenta matematica na otimizacdo de
planejamentos para a radioterapia conformacional se mostrou extremamente versatil,
proporcionando planejamentos onde a dose maxima prescrita para o tumor ¢ conformada na
regido alvo delimitada, poupando tecidos criticos de receberem uma dose elevada em fungéo de
sua localizagdo e area. Conclui-se também que modelos matematicos de otimizagdo podem ser
ferramentas de grande importancia na construgdo de planos de tratamento otimizados para
radioterapia conformacional, pois fornecem um conjunto de solucdes otimas, que associadas
com o tratamento realizado, possibilitam uma terapia de alta qualidade.
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