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Resumo

Introducdo: A maioria das mulheres, que realizam radioterapia ap0s cirurgia
conservadora da mama, sdo jovens e tém um bom progndstico, pelo que é importante

considerar os riscos do tratamento.

Objetivo: Avaliar retrospetivamente os planeamentos dosimétricos, de doentes de cancro
da mama, relativamente a cobertura e homogeneidade do volume alvo, e dose nos
OAR’s.

Materiais e Métodos: Em 48 doentes, foi estudada a distribuicdo de dose através da

andlise da cobertura do Planning Target Volume (PTV) e PTVpoost, pela isodose de 95%,
do célculo dos indices de Conformidade (IC), Uniformidade (1U) e Homogeneidade (IH),
e dos parametros dosimétricos nos OAR (pulmdes, coracdo, medula e mama
contralateral). Foi também investigada a influéncia da lateralidade e do tamanho da

mama.

Resultados: Apenas 22 doentes tiveram uma cobertura adequada do PTV, enquanto no
PTVhoost fOi bastante boa. Os valores dos indices foram: IC (1.41 £0.19 e 3.45 £1.12); IU
(63.78 +8.76% e 98.26 +4.27%); e IH (42.17 +21.36% e 7.12 +2.42%), para 0 PTV e
PTVhoost, respetivamente. Na avaliacdo dos OAR, a maioria das doentes cumpriu 0s
limites de dose recomendados. Algumas excederam a dose média (Dmsgia) € V3o NO
pulméo, ou receberam uma elevada dose na mama contralateral. Foram encontradas
diferencas para o I1Cpry, relativamente ao tamanho da mama, enquanto a lateralidade do

tumor apenas influenciou a Diggia NO COragéo.

Conclusdo: Da analise deste estudo, a maioria das doentes obteve uma cobertura
inadequada do PTV, mas adequada para 0 PTVyaest. O IC ndo foi considerado um bom
preditor da cobertura do alvo. O IH é um bom indicador da variacdo de dose no alvo e,
combinado com o IU permite uma avaliagio mais eficaz da homogeneidade na
distribuicdo de dose. Para a maioria dos parametros dose-volume dos OAR, os limites de
tolerancia ndo foram excedidos, pelo que existe uma baixa probabilidade de

complicagdes.

Palavras-chave: Cancro da Mama, Cobertura do Alvo, Homogeneidade, Orgdos de Risco e Efeitos Secundarios.
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Abstract

Introduction: Most women who performed radiotherapy after conservative breast
surgery are young and have a good prognosis, so it is important to consider the risks of

the treatment.

Purpose: To evaluate retrospectively the dosimetric plans for breast cancer patients, with

respect to the coverage and homogeneity of the target, and doses to the OAR.

Materials and Methods: In a sample of 48 patients, it was studied the dose distribution

through the evaluation of Planning Target Volume (PTV) and PTVye0st COVerage, by the
95% isodose, the calculation of the Conformity (CI), Uniformity (Ul) and Homogeneity
(HI) Indexes, and the analysis of dosimetric parameters for the OAR (lungs, heart, spinal
cord and contralateral breast). It was also investigated the influence of breast laterality

and size.

Results: Only 22 patients had an adequate coverage of PTV, while in PTV st Was very
good. The indexes values were: Cl (1.41 £0.19 and 3.45 +1.12); Ul (63.78 +8.76% and
98.26 +4.27%); and HI (42.17 +21.36% and 7.12 +2.42%) for PTV and PTVpoost,
respectively. Evaluating the OAR, the majority of patients complied with the
recommended dose limits. Some exceeded the mean dose (Dmean) and V3o for the lung, or
received a high dose in the contralateral breast. It was found significant differences in
Clprv, according to breast size, while the tumor laterality only influenced the Dpmean in the

heart.

Conclusion: From this study analysis most patients had an inadequate coverage of the
PTV, but it was adequate for PTVpest. Cl Was not considered a good predictor of the
target’s coverage. The HI was a good indicator of dose variation within the target and,
complemented with Ul, provides an effective evaluation of the homogeneity in the dose
distribution. The majority of the dose-volume parameters were not exceeded; therefore

there is a low probability of complications.

Keywords: Breast Cancer, Target Coverage, Homogeneity, Organs At Risk and Side Effects.
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3D-CRT - 3D Conformational Radiotherapy (Radioterapia 3D-Conformacional)
ALARA - As Low As Reasonable Achievable (Tao baixo como razoavelmente possivel)
APBI - Accelerated Partial-Breast Irradiation (Irradiacdo acelerada parcial da mama)
BEV - Beam'’s Eye View (Vista Otica do feixe)

BRCAL — Breast Cancer 1

BRCAZ2 — Breast Cancer 2

CTV - Clinical Target Volume (Volume Clinico de Tratamento)

DIBH - Deep Inspiration Breath-Hold (Inspiracdo profunda com suspensdo da
respiracéo)

Dimedia - Dose média

Dmax - Dose maxima

DRR - Digitally Reconstructed Radiograph (Radiografia Reconstruida Digitalmente)
EBCTCG - Early Breast Cancer Trialists' Collaborative Group

EORTC - European Organization for Research and Treatment of Cancer

FIF - Field-in-field

Gy - Gray

HDV - Histograma Dose-volume

IC - Indice de Conformidade

ICRU - International Commission on Radiation Units and Measurements

IGRT - Image-Guided Radiation Therapy (Radioterapia Guiada por Imagem)

IH - indice de Homogeneidade

IMRT - Intensity Modulated Radiotherapy (Radioterapia de Intensidade Modelada)
ITV - Internal Target Volume (Volume Interno do Alvo)

IU - Indice de Uniformidade
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LADCA - Left anterior descending coronary artery (parte anterior esquerda da artéria
coronaria descendente)

MC - Mama Contralateral

MLC - Multileaf Colimator (Colimador Multilaminas)

MV - Megavoltagem

OAR - Organ at Risk (Orgaos de risco)

p53 - Protein 53 or tumor protein 53

PET - Positron Emission Tomography (Tomografia de Emisséo de positrdes)

PRV - Planning Organ at Risk Volume (Volume de Planeamento do Orgéos de Risco)
PTV - Planning Target Volume (Volume de Planeamento do Alvo)

PTVhoost - Planning Target Volume do boost (Volume de Planeamento do Alvo para o
boost)

QTag; - Quimioterapia adjuvante

QTreo - Quimioterapia neoadjuvante

RTOG - Radiation Therapy Oncology Group

ROC - Receiver Operating Characteristic (Caracteristica de Operacao do Recetor)

SD - Standard Deviation (Desvio padréo)

SPECT - Single-Photon Emission Computed Tomography (Tomografia por Emissdo de

Fot&o Simples)

SPSS - Statistical Package for the Social Sciences
TC - Tomografia Computorizada

TDss5 - (Tolerance Dose) Dose de tolerancia para os tecidos normais, em que ha um risco

de 5% de complicacdes aos 5 anos

TDso5 - (Tolerance Dose) Dose de tolerancia para os tecidos normais, em que ha um

risco de 50% de complicagdes aos 5 anos

TPS - Treatment Planning System (Sistema de Planeamento do Tratamento)
Vprv - Volume do PTV

Vb1V hoost - VOlume do PTV do boost
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1.Introducao

1.1. Contextualizacdo do problema e pertinéncia do estudo

O cancro da mama € um dos tumores de maior incidéncia e uma das principais causas de
morte, por cancro, nas mulheres, em todo o mundo®?. Devido aos programas de rastreio,
0s tumores sdo detetados em estadios iniciais, com tamanho reduzido e sem quaisquer
ganglios positivos, pelo que a taxa de mortalidade por cancro da mama, tem diminuido,
em varios paises’. A radioterapia é a modalidade de tratamento standard apés a cirurgia,
sendo efetiva no cancro da mama, em estadios precoces, e resultando numa reducédo de

2/3 da recidiva local de cancro e da taxa de mortalidade por cancro da mama*”.

A grande maioria das mulheres, que realizam radioterapia ap6s cirurgia conservadora da
mama, sao relativamente jovens, ttm um bom progndstico e elevada probabilidade de
sobrevivéncia livre da doenca, pelo que é importante ter em consideracdo, o risco de
recorréncia tumoral, bem como a morbilidade induzida pela radiacdo®®. Assim, uma
longa esperanca média de vida, apos o diagndstico e tratamento do cancro da mama é um
grande desafio, visto as complicacGes relacionadas com o tratamento poderem contrastar
com as melhorias na sobrevivéncia livre da doenca, obtidas apds o tratamento de

radioterapia’.

Anteriormente, o planeamento do tratamento 2D, baseava-se no uso de um simulador
convencional, recorrendo-se as estruturas Osseas de referéncia, visualizadas nas
radiografias, de forma a criar os campos para arranjos dos feixes com a técnica standard.
Atualmente, o tratamento baseado na técnica de 3D conformacional distingue-se pela
possibilidade de adquirir uma imagem tridimensional, baseada na TC de planeamento, a
qual permite que a dose seja administrada, de forma precisa, em todo o volume alvo®. Ha
ainda uma melhoria na delimitacdo do tumor e dos tecidos adjacentes, e na sua relagéo
geométrica com os campos de tratamento'?, visto o sistema possuir a vantagem de ter em
conta, as variagdes no contorno e espessura das glandulas mamérias, permitindo uma

avaliacdo precisa do volume absoluto da mama®.

Os resultados do tratamento de radioterapia (cura, recidiva, ou desenvolvimento de
efeitos secundarios) estdo dependentes da técnica utilizada e dose prescrita ao tumor,

pelo que o desenvolvimento de aceleradores lineares com um MLC tem facilitado a
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criacdo de novas técnicas como o Field-in-Field, que permite uma reducéo do gradiente
de dose no PTV, homogeneizando a distribuicdo de dose dentro deste volume e

reduzindo os pontos de elevada dose existentes™.

Num planeamento, a distribuicdo de dose que deve ser aprovada, deve possibilitar a

administracdo da dose prescrita no volume alvo, de forma uniforme®**3

, sendo que as
estruturas criticas devem receber uma dose abaixo do nivel de tolerancia, especificadas
pelo radioterapeuta ou como protocolo da instituicdo'®*®. No entanto, a homogeneidade
na distribuicdo de dose, por toda a mama, ¢ dificil de atingir devido as variacdes no
contorno e forma da mama e na densidade dos tecidos****. Deste modo, em planos de
tratamento de doentes de cancro da mama, algumas distribuicdes de dose podem
apresentar uma grande heterogeneidade, o que ocorre particularmente em doentes com
mamas volumosas, existindo areas dentro da mama que recebem uma dose superior a
prescrita®, o que pode resultar num aumento de toxicidade nos tecidos normais e em
pobres resultados cosméticos, especialmente ao nivel da pele, como a fibrose da
mama®**®. Por outro lado, a presenca de regides subdosadas (existéncia de pontos frios)
e uma inadequada cobertura do volume alvo, pela isodose prescrita, que, por vezes,
resulta do planeamento, podem ter graves consequéncias, como a falha do controlo
tumoral, podendo conduzir a recidiva e, deste modo comprometer o objetivo do

tratamento™*718,

Além disso, o tratamento de radioterapia pds-operatéria, no cancro da mama, pode
também estar relacionado com o aumento de complicacdes agudas e tardias, devido a
exposicdo indesejada das estruturas sds a radiacdo, afetando a qualidade de vida das
doentes e a sua probabilidade de sobrevivéncia®'*?*. Desta forma, os efeitos nos 6rgéos
de risco sdo potencialmente significantes e constituem um problema clinico sério, no
tratamento do cancro da mama, em que os efeitos secundarios podem reduzir 0s

beneficios na sobrevivéncia, conseguidos com a radioterapia®.

A avaliacdo dos niveis de tolerdncia dos tecidos normais a radiacdo é essencial para
determinar a agressividade da terapia e minimizar ou prevenir danos®>. A consciéncia do
potencial problema dos efeitos induzidos pela radiacdo tem contribuido para a reducgéo da
dose nos tecidos sdos, através de novos esquemas de radioterapia, com a alteragdo na

definicdo do alvo e novos limites de dose’.
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Contudo, é impossivel evitar completamente a exposicédo, especialmente a irradiacdo do
coracéo, no tratamento de doentes de mama esquerda’, para os quais existe evidéncia
cientifica de risco acrescido de complicagdes, especialmente no que diz respeito a doenca
cardiovascular e mortalidade a longo prazo, em comparagdo com as doentes de mama
direita®®?’. Deste modo, a mortalidade cardiaca induzida pela radiacio pode diminuir a
taxa de sobrevivéncia conseguida pela radioterapia, pelo que é importante ter em
consideracdo, o fator da lateralidade do tumor, na realizacdo do plano de tratamento, de
forma a realizar uma avaliagdo adequada do risco de complicagfes durante o

planeamento da radioterapia®®?’.

A possibilidade de administrar uma elevada dose nos tecidos séos adjacentes &, assim,
uma importante preocupacdo, durante a irradiacdo de toda a glandula mamaria, em

doentes de cancro da mama, em estadios iniciais?®?%°,

Portanto, a otimizacdo da
distribuicdo de dose, em radioterapia, deve ter como objetivos a maximizacdo da dose
minima, administrada ao tumor, tentando reduzir, a0 maximo, a dose recebida pelos
6rgdos de risco, sem comprometer significativamente a cobertura do tumor?®2°. Assim,
para uma melhor compreensdo da relacdo dose-resposta para o risco de toxicidade e
controlo tumoral, devem ser investigados véarios parametros dose-volume, de modo a

avaliar a qualidade de um planeamento®.

Desta forma, o intuito do presente estudo € avaliar retrospetivamente, no planeamento
dosimétrico de doentes de cancro da mama, se a cobertura e conformacdo da isodose
prescrita, ao volume alvo, foi considerada adequada, bem como se a distribui¢do de dose
dentro do alvo foi homogénea. Por outro lado, pretende-se também analisar a dose
recebida pelos 6rgdos de risco (pulmdes ipsilateral, contralateral e total, coracdo, medula
e mama contralateral), segundo varios parametros de dosimétricos, de forma a verificar
se existe uma protecdo adequada dos OAR (Organs At Risk) e a prever, de acordo com a
literatura, o risco de possiveis efeitos secundarios, induzidos pela radia¢éo. Por fim, este
estudo tem ainda como proposito investigar se fatores como a lateralidade do tumor ou o
tamanho da mama, podem ter influéncia significativa no plano de tratamento das doentes

da amostra.
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2. Enquadramento tedrico

2.1. Epidemiologia do Cancro da Mama

Segundo as Recomendacgdes Nacionais para 0 diagnostico e tratamento do cancro da
mama, o carcinoma da mama é, na Europa, o tumor com maior incidéncia na mulher™.
Em Portugal, os dados disponiveis referentes a 2000 indicam uma incidéncia de 73 por
100.000 pessoas (cerca de 3800 novos casos) e uma mortalidade de 24,9 por 100.000
(cerca de 1300 6bitos)®. Estimou-se para 2006, uma incidéncia de 103,5 por cada
100.000 pessoas®. E estimado que uma mulher tem uma probabilidade de 1 em 8, de
desenvolver cancro da mama, durante toda a sua vida®. O risco de cancro de mama esta
associado ao sexo feminino, idade avancada, (particularmente em mulheres com idade
igual ou superior a 55 anos), fatores genéticos (mutacdo nos genes supressores de
tumores BRCAL, BRCAZ2 e p53), enddcrinos e reprodutivos, o uso de terapia hormonal
de substituicdo, bem como a historia familiar, etc., que contribuem para avaliar o risco

individual de desenvolver este tipo de cancro'®323,

Atualmente devido ao uso generalizado de programas de rastreio como a mamografia, ha

uma detecdo precoce do cancro da mama em estadios iniciais’>*

, mais de dois tercos dos
tumores de mama sdo diagnosticados em estadios precoces, 0s quais estdo relacionados
com um melhor prognostico e reducdo da mortalidade pela doenca em 25%, nas ultimas
duas décadas®>*. Desta forma, a cirurgia foca-se, principalmente, em remover apenas o
tumor (cirurgia conservadora), mantendo a forma da mama, pelo que é preferivel a

mastectomia radical®®, apresentando uma taxa sobrevivéncia equivalente.

Também as técnicas de imagem modernas de TC e Ressonancia magnética, fornecem um
modelo 3D completo da anatomia do doente, que € frequentemente complementado com
uma imagem funcional como a PET ou SPECT, permitindo uma melhor visualizacao e
uma definicdo mais precisa do tumor primario e ganglios linfaticos, bem como a sua
relacdo com os tecidos séos limitantes de dose, de forma a exclui-los, eficazmente, o

méximo possivel**¥.
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2.2. O papel da Radioterapia no Cancro da Mama

A Radioterapia no carcinoma da mama é uma terapéutica loco-regional, sendo parte
integrante do tratamento apds Cirurgia Conservadora, de forma a erradicar a doenca
residual microscopica e a prevenir a recidiva local”®. Esta abordagem é geralmente
administrada 4 semanas ap0s a cirurgia, assim que ocorra cicatrizacdo da zona
cirtrgica®, e é bastante comum no tratamento de cancro de mama em estadios iniciais®,
estando demonstrada através de estudos randomizados, uma eficacia equivalente na
sobrevivéncia livre de doenca e global, em comparacdo com a cirurgia radical ou
mastectomia®’?*°. A maioria das doentes de mama que realizam cirurgia conservadora
da mama, seguida de radioterapia, apresentam uma maior sobrevivéncia e expectativa de
vida, tendo Donovan et al., confirmado a reducdo da mortalidade absoluta por cancro da
mama, para uma média de 5% aos 10 anos*’, pelo que é essencial proteger ao maximo os
tecidos normais®, mantendo a frequéncia, extensdo e severidade dos efeitos, o mais

baixo possivel*..

Vérias ferramentas e guidelines tém sido descritas para otimizar o tratamento de
radioterapia, no que diz respeito ao planeamento, administracdo e resultados esperados,
sendo importante individualizar os procedimentos, que dizem respeito ao tratamento, de
acordo com fatores relacionados com o doente ou com o tumor’. Assim, a escolha da
técnica de tratamento e dose a administrar no doente, vai depender da localizacdo do
tumor, tamanho, tipo histologico, grau e extensdo da doenca, bem como do tamanho da
mama, do resultado cosmético esperado ou da escolha da doente®®. A radioterapia é
indicada para a maioria das doentes ap0s cirurgia conservadora, ndo existindo um grupo
de baixo risco, em que a cirurgia como terapia Unica proporcione um controlo local
adequado®?. Segundo um estudo de Holland et al., o leito cirdrgico e a glandula mamaria
tém o risco de conter a doenca microscopica ndao removida pela cirurgia conservadora,

pelo que é fundamental a irradiacéo local, de forma a erradicar a doenca residual®.

No entanto, podem existir casos em que a radioterapia seja desaconselhada, como o caso
de doentes com pre-existéncia de significativas doengas cardiacas ou pulmonares,
escleroderma ou mobilidade limitada do braco*’. Deste modo, a decisdo de um doente
realizar o tratamento de radioterapia, com todos os beneficios que lhe estdo associados,

deve ser contrabalancada com os riscos relacionados com a sua histria clinica®.
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Nos ultimos 20 anos, o crescente conhecimento da biologia e natureza dos tumores de
mama, bem como os avancos tecnolégicos, que ocorreram na radioterapia’, ao nivel dos
acessorios de imobilizacdo (plano inclinado, colchdo de vacuo), planeamento do
tratamento baseado na TC e a administracdo do tratamento com imagens de verificacdo
(IGRT), permitiram uma melhoria significativa na precisdo e na reprodutibilidade do set-
up do doente, na definicdo e localiza¢do do volume alvo, homogeneidade na distribuicdo

71418 para além disso, também os

de dose e precisdo na verificagdo do set-up
aceleradores lineares modernos vém equipados com sofisticados sistemas MLC, que
permitem um melhor controlo da abertura do campo, bem como a capacidade de modelar
a intensidade do feixe de radiacdo, conformando a distribuicdo de dose’®. Desta forma,
diversas técnicas tém sido desenvolvidas, na tentativa de atingir uma administracdo de
dose 6tima, como a 3D-CRT, Field-in-field, IMRT, técnicas de controlo respiratério,

entre outras’**,

2.3. Uso da Radioterapia 3D Conformacional em cancro da mama

2.3.1.VVantagens em relacdo as técnicas convencionais

A introducdo da TC, no planeamento tridimensional do doente, permitiu avaliar
facilmente e com maior precisdo, o leito tumoral, identificar o tecido mamério e
estruturas sis adjacentes como o coracdo ou pulmio®, expostos no tratamento de
radioterapia da mama, em termos de volume incluido no campo de tratamento e a dose a
que este estd exposto'®. Desta forma, a TC de planeamento fornece um modelo
geométrico preciso do doente, bem como informacdo acerca da densidade eletrdnica,
necessaria para o calculo da distribuicio de dose 3D, que tem em conta as

heterogeneidades dos varios tecidos®.

A superioridade do planeamento 3D, foi demonstrada num estudo®, em que a
comparagdo da técnica convencional de irradiacdo da mama e a 3D-CRT permitiu
determinar que ha uma reducdo do parametro Vso, (Volume de uma estrutura que recebe
50% da dose prescrita) em 31-67%, nos volumes de interesse analisados (coracéo,
pulméo ipsilateral e tecidos normais), 0 que permitiu reduzir o risco de mortalidade

prevista®. Estes planeamentos 3D conformacionais geralmente utilizam um elevado
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numero de feixes, 0s quais sdo ajustados, com o auxilio do BEV, de modo a serem
conformacionados ao volume alvo®. No entanto, esta técnica exige que haja medidas de
controlo da qualidade rigoroso, como um aumento da precisdo das imagens para
definicdo do tumor, reprodutibilidade no set-up do doente, avaliagdo do movimento dos
orgaos e verificacdo da administracdo do tratamento, através da aquisicdo de imagens, de
forma a assegurar a realizacdo de um tratamento adequado, que reproduza a distribuicédo

de dose planeada®®.

Os fatores de risco de complicacdes nos tecidos sdos tém sido claramente definidos:
volume irradiado, dose total e dose por fracdo, pelo que a incidéncia desses efeitos pode
ser diminuida pela modificacéo desses parametros™. Em alguns tumores, a radioterapia
conformacional parece reduzir significativamente a incidéncia de efeitos tardios adversos
e possivelmente melhorar a qualidade de vida, ao reduzir o volume de tecidos sdos

irradiados®®.

Desta forma, a radioterapia conformacional continua a ser uma abordagem vantajosa, que
apenas ira alcancar todo o seu potencial quando os radioterapeutas tiverem definido
claramente as suas op¢Oes de tratamento, ou seja, que estes conhecam 0s riscos da
subdosagem do tumor, associados a um determinado plano, com vista a evitar ultrapassar
certos niveis de toxicidade; ou quais os riscos de toxicidade que estdo dispostos a aceitar,

para assegurar um tratamento 6timo do alvo®®,

O rapido desenvolvimento das aplicacdes da radioterapia conformacional pode fornecer
ao médico radioterapeuta, uma vasta série de técnicas de irradiacdo para 0 mesmo doente,
0 que, combinado com o aumento da sofisticacdo dos sistemas, ndo tem simplificado as
decisdes de tratamento®®. Desta forma, o radioterapeuta tem que ter em conta uma grande
variedade de parametros desde clinicos, radioldgicos, geométricos, dosimétricos e
radiobiolgicos*®. A anélise de cada pardmetro é essencial, mas complexa e consumidora
de tempo, pelo que se tem tornado essencial desenvolver ferramentas rapidas para
integrar toda esta informagéo“. Idealmente, apds a analise de cada parametro, estas
ferramentas devem fornecer uma informacdo quantitativa e Unica da qualidade de uma

opcéo terapéutica®®.
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2.3.2. Definicdo de VVolumes sequndo os ICRU 50 e 62

Para obter um tratamento 6timo, € necessario relacionar adequadamente e, de forma
precisa, 0 volume alvo e as estruturas criticas, nos doentes, e as posi¢oes e orientacdes

dos feixes usadas para o planeamento e tratamento™°.

A delimitacdo do volume alvo e 6rgaos de risco usando os dados volumétricos da TC, é
geralmente realizada pelo médico radioterapeuta e dosimetrista, por contorno manual,
corte por corte, podendo haver alguns érgdos de risco (como a pele, os pulmdes e a
medula), cujos limites estdo bem definidos e sdo frequentemente delimitados

automaticamente pelo sistema de planeamento™.

Desta forma, para o planeamento do tratamento de 3D-CRT, devem ser definidos os
varios volumes, de acordo com o International Commission on Radiation Units and

Measurements (ICRU), nos reportes 50 e 621%4748:

o GTV

Usando as defini¢des do ICRU, o GTV representa o volume macroscépico do tumor
primario, visivel, onde se encontra a maior concentracdo de células tumorais, podendo
ser determinado por palpacdo ou nas imagens de TC, raio-x ou Ressonancia magnética*’.
Os termos GTVyrimario € GTVganglios SA0 Utilizados para distinguir o tumor primario, de
outras areas de envolvimento macroscépico de tumor, como ganglios linfaticos
invadidos®. Nos tumores com intencdo curativa, uma dose adequada tem de ser
administrada ao GTV, de forma a ndo comprometer o controlo local do tumor, devendo

este volume receber uma dose mais elevada, numa sobreimpresséo de dose (boost)*’.

e CTV

Ao GTV ¢ posteriormente adicionada uma margem para ter em conta o envolvimento
subclinico, de dimensdes microscopicas, caracteristicas biolégicas do tumor, vias de
metastizacdo e a experiéncia do radioterapeuta, de forma a constituir o CTVtumorm'42
Mesmo que o GTV seja removido por cirurgia, a irradiacdo da loca tumoral é
considerada necessaria, bem como dos tecidos adjacentes, especialmente os tecidos
existentes nos limites entre ambos os volumes, que contém elevada concentracdo de
células tumorais, sendo o volume também designado por CTVimor' 2. Este volume deve

ser tratado adequadamente, de modo a atingir o objetivo do tratamento, cura ou
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paliacdo*". Também devem ser considerados volumes adicionais para o presumivel

envolvimento subclinico dos ganglios regionais, sendo o volume designado por
10

C-I-Vgé\nglios .

e PTV

O PTV é um conceito geométrico, sendo definido para selecionar as dimens@es e arranjos
apropriados do feixe, tendo em consideracdo todas as variagdes geométricas e incertezas
que poderdo ocorrer, de modo a assegurar que a dose prescrita é administrada de forma
homogénea ao CTV*****". O seu tamanho e forma dependem principalmente do CTV
mas também dos efeitos dos movimentos internos dos 6rgaos e do tumor, bem como da
técnica de tratamento usada, a qual vai influenciar a orientacdo dos feixes e a

imobilizacdo do doente® 4.

Desta forma, para criacdo do PTV sdo adicionadas margens ao CTV, para ter em conta as

variagdes do set-up e 0s movimentos internos dos 6rgéos*®:

e A margem interna, definida para compensar 0s previsiveis movimentos
fisiolégicos do paciente (batimentos cardiacos, movimentos peristalticos, a
respiracdo) e variacbes no tamanho, forma e posicdo do CTV durante o
tratamento, dificeis de controlar do ponto de vista préatico, sendo esta referenciada
por um sistema de coordenadas usando pontos de referéncia anatomicos. A partir
desta margem, o termo ITV foi proposto como a representacdo do volume que

abrange o CTV e a margem interna*®,

e Por outro lado, a margem de set-up, que é adicionada tendo em conta as variagdes
que podem ocorrer no posicionamento do doente, incertezas dosimétricas ou
mecanicas, relacionadas com o equipamento (gantry, colimadores, mesa), erros na
transferéncia de dados da TC ou simulador para a unidade de terapia, e fatores
humanos. Estas incertezas podem ser melhoradas com um set-up e imobilizacéo
mais precisa do doente e melhoria do controlo da qualidade do equipamento. Esta
margem ¢é referenciada pelo sistema de coordenadas do equipamento de

tratamento®®.

10
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Para além dos referidos volumes, o ICRU definiu também dois volumes ndo anatémicos,
baseados na distribuicdo de dose, que sdo frequentemente usados para avaliacdo e

otimizagdo do plano de tratamento:

e Volume Tratado:

Corresponde ao volume, que segundo o plano aprovado estd planeado receber pelo
menos uma dose de referéncia (geralmente a isodose de referéncia dos 95%), definida
pelo médico Radioterapeuta como adequada para atingir o objetivo do tratamento

(erradicagdo do tumor ou paliagdo), dentro dos limites de inducdo de complicacdes
aceitaveis®’™.

A delimitacdo do Volume Tratado é realizada ap6s o arranjo dos feixes no plano de

tratamento estar completo, bem como depois de todos os outros parametros de irradiacéo

47-48

terem sido verificados Um dos objetivos dos procedimentos do controlo da

qualidade de um planeamento € assegurar que o volume tratado, administrado no

478 Desta forma, é essencial identificar este

tratamento, corresponda ao planeado
volume, bem como a sua forma, tamanho, posicdo, de modo a avaliar e interpretar as
causas de recidiva local (marginal ou dentro do campo de tratamento) e as complicacdes

nos tecidos normais, localizados fora do PTV, mas dentro do VVolume tratado®>*"8,

e Volume irradiado:

VVolume de tecido que recebe uma dose, considerada significativa relativamente a dose de
tolerancia dos tecidos normais (ex: isodose dos 50%)**®. Este volume ira depender da
técnica de tratamento utilizada, sendo que aumenta com o ndimero de campos*’. Desta
forma tem que haver um compromisso entre a cobertura do volume alvo e a dose
administrada nos tecidos séos, sendo da responsabilidade do radioterapeuta selecionar o

tratamento 6timo?*>4"48,
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2.3.3 Planeamento e tratamento de tumores de mama

A primeira etapa do processo de 3D-CRT consiste no planeamento do doente, em que é
definida a posigdo de tratamento, na TC de planeamento®, a qual deve ser idéntica, desde
esta etapa até ao final do tratamento®. De acordo com o posicionamento padrdo, em
mama, a doente deve ser deitada, em decubito dorsal, num acessério de imobilizacéo,
sendo o plano inclinado, o0 mais comum, de forma confortavel e reprodutivel, de modo a
permitir uma adequada aquisicdo de imagens de TC e administracdo do tratamento®. Os
bracos devem ser colocados acima da cabeca, de forma a remove-los do campo de
irradiacdo, movendo o torax e, a0 mesmo tempo, a mama, no sentido cranial, de forma a
reduzir a irradiacdo cardiaca*’. Tanto os membros superiores, como inferiores necessitam
de conferir um bom apoio, estando o0s acessorios bem adaptados ao tamanho e forma de
cada doente, de forma obter estabilidade no posicionamento e melhorar o conforto do

1*?. Assim, sdo utilizados sistemas de

doente, alcancando um tratamento reprodutive
posicionamento e imobilizacdo, cujo objetivo principal € tentar evitar ou reduzir os erros

de set-up sistematicos*.

De seguida, a doente deve ser alinhada, segundo as tatuagens (laterais e da linha média),
definidas em zonas estaveis de referéncia, e um sistema de lasers ortogonais, de forma a
assegurar a consisténcia e reprodutibilidade do set-up*>. A TC de planeamento fornece
dados detalhados, em cortes seccionais, da anatomia do doente, os 6rgdos e tecidos
normais, bem como informacdo 3D do tumor. Assim, estas imagens permitem obter
dados sobre a densidade para os calculos de dose, pela conversdo das unidades de
Houndsfield da TC, em densidades eletrénicas*.

Posteriormente, sdo adquiridas as imagens volumétricas, com o doente na posi¢do de
tratamento, sendo estas transferidas para o sistema de planeamento, que permite fazer, a
partir destas, a delimitagdo do volume alvo e 6rgdos de risco, e determinando-se a
orientacdo da gantry e colimador®, energia, tamanho, contribuicdo dos campos e 0 uso
filtros, apropriados, de acordo com a prescricdo do tratamento, de modo a obter uma
distribuicdo de dose que resulte numa administracdo homogénea de dose, no volume

alvo™.

Assim, a mama encontra-se fora da cavidade corporal, o que é conveniente a

radioterapia, de forma a diminuir a toxicidade nos tecidos adjacentes®. A técnica de
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radioterapia mais comum na mama consiste na irradiacdo de toda a glandula mamaria
com uma dose de 45 a 50Gy, sendo utilizados 2 campos tangenciais paralelos-
opostos®**. Esta conformagdo dos feixes tangenciais permite reduzir significativamente
o volume de tecido pulmonar no campo de irradiacdo’®*. Apesar desta vantagem, a
forma da cavidade toracica vai influenciar a inclusdo do volume de pulméo nos campos
tangenciais, de modo haver uma cobertura adequada do tecido mamério®. Deste modo,
deve ser feita a soma das penumbras, em que os limites posteriores dos feixes s&o

colocados coincidentes para eliminar a divergéncia do feixe, no pulméo®*42*,

15,51

De acordo com a literatura™"", os limites destes campos séo:

Superior: 2° espaco intercostal ou ao nivel da cabeca da clavicula (quando néo se

irradiam as cadeias ganglionares), de modo a incluir toda a glandula mamaria;
e Inferior: 1.5-2cm abaixo do sulco inframamario;

e Lateral: 2cm para além do tecido mamario palpavel, ao nivel da linha axilar

média;
e Médio: 1cm para l& da linha média.

Pode também ser recomendada a realizagdo de um boost no leito tumoral ou cicatriz>°.
Apesar de haver uma controvérsia em relacdo a necessidade de realizacdo do boost para o
tratamento, estudos clinicos recentes demonstram haver vantagem®, entre estes, o
EORTC reportou um impacto favoravel do boost para evitar e/ou reduzir a incidéncia de

1°%. Também, segundo Poortmans et al, a administracdo de um boost no leito

recidiva loca
tumoral apds a irradiacdo de toda a glandula mamaria permite uma reducéo significativa
da taxa de recidiva local da doenca®. A administracdo de um boost é geralmente indicada
para doentes com margens positivas ou proximas da resseccdo, sendo a selecdo do
volume e dose total no boost (cerca de 60-66Gy na loca tumoral), baseada na informacéo

cirdrgica e patoldgica do doente®.

Segundo as Recomendagdes nacionais para Cancro da mama, esta sobreimpressédo de
dose pode ser efetuada com radioterapia externa (com uma dose de 10-20Gy, 2Gy por

fracdo, com fotdes ou eletrbes) ou com braquiterapia intersticial (dose de 7-10Gy, em 1 a
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2 fracOes ou 15Gy em 3 fracOes), sendo fundamental que o cirurgido delimite a loca

tumoral com clips cirdrgicos de titanio®.

A decisdo da administracdo do boost deve ser equilibrada entre o risco de recidiva local
(dependendo de fatores como a idade, grau e tamanho do tumor, invasdo linfo-vascular,
estado das margens, recetores enddcrinos e o uso de terapia sistémica), contra o risco de

efeitos secundarios devido a danos no coragdo ou pulmdes®*,

O tratamento dos ganglios linfaticos loco-regionais ndo estd indicado, em doentes com
ganglios negativos, que realizaram resseccdo axilar adequada, ou aqueles em estadios
iniciais da doenca®. Também a irradiacio dos ganglios da cadeia mamaria interna, néo

esta geralmente indicada, devido ao elevado risco de toxicidade cardfaca®.

De acordo com o ICRU 62, na realizacdo do plano dosimétrico, deve ser definido um
ponto de referéncia dentro do PTV (Ponto de Referéncia ICRU), para o qual €
administrada 100% da dose prescrita®®. Este ponto deve ser escolhido, baseado nos
seguintes critérios: deve ser clinicamente relevante, definido de forma clara e nédo
ambigua, localizado onde a dose possa ser determinada de forma exata, e onde ndo exista
um acentuado gradiente de dose. Geralmente é colocado no centro do PTV, de
preferéncia, na interseccéo dos feixes'®*. Posteriormente realiza-se a avaliacéo do plano
de tratamento tanto na distribuicdo de dose 3D, como no HDV, e, se necessario, a
otimizacdo deste (alteracdo da orientacdo dos feixes, abertura, contribui¢cdo dos campos),
na tentativa de obter um plano de tratamento adequado, com uma distribuicdo de dose
6tima, que possa ser aprovado pelo radioterapeuta™. Por fim, o plano de tratamento é
introduzido no equipamento e o tratamento do doente é verificado através de

procedimentos de controlo de qualidade apropriados™®.

2.3.4. Heterogeneidade na distribuicdo de dose e técnicas de otimizacdo

Na historia da radioterapia, com 0s progressos tecnoldgicos e varios metodos de
irradiagdo, o objetivo tem sido administrar homogeneamente 100% da dose prescrita, a
100% do volume alvo, que contém o tumor e as potenciais células tumorais, enquanto se

limita a dose nos tecidos sdos adjacentes™.
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A representacdo espacial da distribuicdo de dose tem sido progressivamente facilitada
com o progresso da imagem médica e do software dosimétrico, de forma a que se atinja
0s objetivos do tratamento®®. Assim, estes desenvolvimentos tém permitido a
visualizacdo do arranjo espacial do tumor, estruturas criticas e isodoses, numa simples
representacdo tridimensional, que pode ser observada de varios angulos, de acordo com

as imagens da DRR*.

Com a introducdo da TC de planeamento, os dados 3D permitiram obter um planeamento
individualizado do tratamento, baseado na anatomia dos doentes e na delimitacdo dos
volumes alvo, permitindo atingir uma boa homogeneidade de dose, em todo o volume de
interesse, e tendo em consideracdo a dose nas estruturas normais”*°. No entanto, apesar
dos resultados positivos, em termos de taxa de controlo local, a analise tridimensional da
técnica 3D-CRT, com o uso de campos tangenciais, em alguns estudos, demonstra que
pode haver uma grande heterogeneidade de dose dentro do volume alvo (até 27%,

dependendo do estudo) 3193828,

A forma tridimensional da mama é complexa, pelo que a estrutura vai sendo deformada
ndo uniformemente ao longo do tratamento de radioterapia®. Também, devido ao facto
da mama estar proxima de importantes 6rgdos como os pulmdes e o coracdo
(especialmente em doentes de mama esquerda), ndo sendo fécil atingir uma distribuicdo
de dose homogénea e correndo o risco de aumentar a dose nos tecidos sdos*®. Deste
modo, obter uma homogeneidade de dose em todo o volume de mama é dificil devido a
constantes alteracfes da forma da mama pelos multiplos planos, o efeito dos tecidos
pulmonares de baixa densidade, incluidos no volume de tratamento, que causam uma
baixa atenuacdo do feixe primario*®**>>*" bem como a variabilidade da dose total

administrada ao tumor®®,

Tem sido sugerido que os pobres resultados cosméticos e outros efeitos adversos tardios
estejam relacionados com a heterogeneidade de dose na irradiacdo tangencial do cancro
da mama, a qual leva & sobredosagem dos tecidos®, podendo estar relacionada com
varios fatores, incluindo a forma complexa e irregular e as grandes dimensdes de

algumas mamas®°>°"%°,

Assim, segundo alguns estudos, existe uma variabilidade significativa na dose total

administrada na loca tumoral, especialmente em mulheres com mamas volumosas*°"*°,
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Esta heterogeneidade na distribuicdo de dose pode ter como consequéncia a
sobredosagem dos tecidos, a qual é responsavel por varios efeitos secundarios, como

pobres resultados cosméticos, dor na mama e pneumonite apés a irradiacdo'®>®, ou

mesmo subdosagem, que resulta numa baixa probabilidade de controlo tumoral®,

ocorrendo especialmente em doentes com mamas volumosas>®™>’.

Durante a realizacdo do plano de tratamento do doente, o principal objetivo deve ser
proporcionar uma elevada probabilidade de controlo tumoral, mantendo um risco
aceitavel de complicacGes induzidas pela radiacdo, pelo que € necessario o
desenvolvimento de abordagens adequadas, de modo a otimizar o planeamento de cada
doente®. Ao longo da sua experiéncia profissional, a equipa de radioterapia vai
adquirindo pericia sobre quais 0s parametros que podem ser considerados adequados

para um tipo de cancro, numa determinada localizaco®.

Deste modo, tém sido desenvolvidas varias técnicas para obter uma distribuicdo de dose
homogénea no volume alvo, devido a forma irregular da glandula mamaria e tentar

diminuir a dose e volume irradiado para um nivel sequro®“%*,

Os filtros fisicos convencionais sdo frequentemente aplicados para reduzir a
heterogeneidade de dose devido as irregularidades na superficie da mama e
heterogeneidades do tecido™®, sendo faceis de aplicar uma vez que ndo sdo

individualizados para cada doente®. No entanto, alguns estudos®®*

evidenciaram que o
uso de campos tangenciais com filtros pode resultar em pontos quentes excessivos e
numa distribuicdo de dose ndo uniforme, entre 10-20%, especialmente nas regides cranial

e caudal da mama, em que podem ocorrer zonas de baixa e elevada dose**“.

Assim, é desejavel minimizar os pontos quentes, de forma a reduzir o risco de
complicacdes, e atingir uma distribuicdo de dose uniforme em toda a mama, pelo que
durante as Ultimas décadas foram realizadas véarias pesquisas e propostas tecnicas para
melhorar a homogeneidade de dose. Uma das técnicas mais comuns, é o Field-in-Field,
que consiste em criar subcampos com menor contribuicdo, a partir dos dois campos
tangenciais primarios, usando as laminas do MLC, que séo estrategicamente colocadas
em éreas, em que a dose na mama é consideravelmente maior que a prescrita®>>°’. Esta
colimacéo sistematica do feixe contribui para a reducdo de pontos quentes indesejados,

resultando numa distribuicdo de dose com uma boa cobertura e homogeneidade no
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volume alvo®%%

, permitindo reduzir a dose nos OAR e da radiacdo de dispersdo na
mama contralateral e noutras partes do corpo, em comparacdo com a técnica
convencional de filtros"'**%" Tem também a vantagem de poder ser realizada em
qualquer centro que possua um MLC, necessitando de um baixo workload adicional, em
relacdo a 3D-CRT com filtros, e ndo requer tanto tempo para o planeamento, nem um

controlo da qualidade pré-tratamento ou planeamento inverso, como a IMRT?38:%8,

Assim, 0 método de administracdo do feixe de radiacdo por subcampos permite uma
distribuicdo de dose conformacional a forma do tumor, diminuindo a probabilidade de
complicacdes nos tecidos normais****®°. No entanto, devido a esta protecéo de estruturas,
algumas zonas do tumor, com volumes alvos e formas mais complexas, podem receber

uma dose inferior, 0 que pode conduzir a um risco acrescido de recorréncia®.

Com os desenvolvimentos tecnol6gicos, varios planos de tratamento sdo faceis e
relativamente rapidos de realizar para 0 mesmo doente. A escolha entre varias opgoes
gue asseguram a mesma cobertura do tumor e prote¢cdo dos 6rgaos criticos, é geralmente
a favor da opgéo que protege mais efetivamente os restantes tecidos sdos, com o plano de

tratamento mais simples e menos dispendioso*>®,

2.3.5. Histograma Dose-VVolume para avaliacdo da distribuicdo de dose

As técnicas de planeamento tridimensional tém sido utilizadas como técnicas padréo, na
prética clinica do tratamento de varios tipos de tumores, incluindo o cancro da mama,
fornecendo informacdo detalhada sobre a distribuicdo de dose-volume pelo alvo e
estruturas de interesse, de forma a calcular com precisdo e diretamente, o volume de
tecido exposto a uma determinada dose de radiacio®>®®®, Desta forma, a avaliacdo
quantitativa da distribuicdo de dose € geralmente representada graficamente por HDV’s,
principalmente na forma cumulativa, em que o volume ou a percentagem de volume da
estrutura de interesse, no eixo y, recebe uma dose igual ou superior a dose de radiacéo
indicada, no eixo X, 0s quais permitem colocar a informacdo tridimensional da

distribuicao de dose num gréfico 2D,

A forma e area dentro da curva do HDV é usada para assegurar que o volume alvo esta

adequadamente coberto por uma dose homogénea e a dose administrada nas estruturas
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criticas estdo dentro de limites aceitaveis’®*. O sistema de planeamento 3D permite
calcular a dose em cada pixel de um 6rgdo delimitado, de modo a criar o HDV, sendo
possivel avaliar a relacdo dose-volume de uma estrutura e ndo apenas um ponto de
dose®. Assim o HDV é uma ferramenta grafica poderosa, que permite quantificar a
complexidade da distribuicdo de dose'’, de forma a sumarizar e apresentar a dose 3D, no
tumor e nas estruturas criticas, em formato 2D, possibilitando uma facil interpretacao e
identificacdo das areas de tecido normal, que recebem uma dose de radia¢do acima de um

determinado limite de tolerancia'®°.

Estes graficos podem ser usados para definir os valores méximos, minimos e médios de
cada volume de interesse, bem como a dose administrada por unidade ou percentagem de
volume destas estruturas, entre outros'’. Este modelo também permite avaliar a dose
administrada aos orgaos criticos delimitados (especialmente as doses maximas e doses
administradas por unidade ou percentagem de volume do érgdo critico), sendo possivel a

comparacéo destas com doses tedricas, consideradas as doses méximas de tolerancia“®.

No entanto, apesar de esta ferramenta fornecer um resumo de toda a matriz de dose,
indicando a quantidade de volume alvo e estruturas criticas, que recebem mais ou menos
que a dose prescrita, este ndo faculta qualquer informacao espacial, pelo que apenas pode

ser usado como complemento da avaliacdo da distribuicdo de dose.

2.3.6. Avaliacdo da cobertura do volume alvo e da homogeneidade de dose

A concretizagdo dos objetivos de um plano de tratamento, em radioterapia, que consiste
na administracdo de uma dose terapéutica, a um alvo bem definido, enquanto se tenta
reduzir a dose nos tecidos sdos adjacentes e 0rgaos criticos, requere otimizacao, segundo

0s seguintes parametros’:
e Conformidade da dose prescrita ao PTV;
e Homogeneidade de dose dentro do PTV;

e Minimizacdo da dose nos tecidos normais adjacentes e 6rgaos criticos.
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Atualmente, a Radioterapia Conformacional permite obter, na maioria dos casos, uma
boa conformacdo da forma da isodose prescrita ao volume alvo, no entanto, ndo é
especificado o grau de conformidade do alvo®. De acordo com as recomendacées dos
ICRUs 50 e 62, 100% do volume do PTV deve receber pelo menos o volume de
tratamento, que corresponde a isodose dos 95%, de forma a atingir o objetivo do
tratamento®’. No entanto, devido & dificuldade em atingir esta conformacao, a cobertura
do PTV pode ser considerada adequada, quando 95% deste volume recebe pelo menos
95% da dose prescrita®®.

Um dos métodos mais importantes para avaliacdo de um plano de tratamento, € ainda a
verificacdo observacional da distribuicdo de dose nos varios planos®. A informacéo da
dose e volume pode ser reduzida em histogramas de dose-volume para as diferentes
estruturas, o qual permite obter informacao do volume de uma determinada estrutura que
recebe uma dose em particular, sendo bastante Util, especialmente na comparacdo de
planos®. No entanto, quando se considera um grande niimero de planos de tratamento, na
comparacdo de diferentes estratégias de planeamento ou na decisdo de um critério geral
para avaliar um plano, os HDV’s podem conter demasiada informacdo®, havendo
necessidade de desenvolver ferramentas adicionais, para a integracdo e analise destes
dados®®.

Desta forma, existe um interesse crescente em definir parametros quantitativos para
analisar a qualidade de um plano de tratamento. Assim, tém sido realizados esforgos para
descrever um Unico parametro para o grau de conformidade da isodose prescrita ao
volume alvo, que integre todos os dados e os apresente de forma simples e quantitativa,
com a atribuicdo de um valor que represente a relacdo entre os tecidos tumorais

irradiados e a isodose prescrita®.

Deste modo, foi criado o indice de Conformidade, em 1993, pela RTOG, para avaliagio
de planos de tratamento de Radioterapia Estereotaxica, sendo depois descrito pelo ICRU
62, o qual permite comparar varios planeamentos, através dos valores atribuidos,
baseados em alguns pardmetros como o volume tratado (definido como a isodose de
referéncia) e o volume do alvo. Assim, com o0 uso generalizado da Radioterapia 3D
Conformacional, o indice de Conformidade desempenha um papel importante, como

ferramenta complementar na avaliacdo dos planos de tratamento”®%. Este instrumento de
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avaliacdo foi desenvolvido como um complemento da analise dosimétrica visual, por
cortes, e nos histogramas dose-volume, sendo definido por um valor absoluto, que resulta
da relagdo entre o volume ou fragdo da isodose de referéncia, e o volume do alvo ou

fracdo do mesmo™.

Na auséncia de claras guidelines de prescrigdo, tem sido reportado diferengas na
administracdo de dose até 13%’. Assim, houve necessidade de definir protocolos e

procedimentos de controlo da qualidade, em estudos multi-institucionais’.

Durante a avaliacdo dos planos de tratamento, um dos maiores beneficios do HDV e da
distribuicdo de dose, € que estes possibilitam uma apreciacdo da homogeneidade, dentro
do PTV, devendo a cobertura de dose no volume alvo, ser uniforme, e, segundo o ICRU
50, variar apenas entre -5% e + 7%, da dose prescrita, ndo excedendo as doses de
tolerancia dos 6rgéos de risco'®®. No entanto, nem sempre este grau de homogeneidade
pode ser atingido para todos o0s casos, sendo da responsabilidade do médico
radioterapeuta decidir se a heterogeneidade de dose pode ou ndo ser aceite. Em alguns
casos, uma dose mais elevada pode ser encontrada na parte do PTV, em que se espera
gue haja maior concentracdo de células tumorais (GTV ou loca tumoral), pelo que a
situacdo pode constituir um beneficio’®*’. Por outro lado, pode resultar na subdosagem
do PTV, pela presencga de pontos frios ou de baixa dose na distribuicdo de dose, 0 que
poderd resultar em falha do controlo local e recidiva tumoral, enquanto que a
sobredosagem dos tecidos sdos, pela existéncia de pontos quentes muito elevados, pode

originar um pobre resultado cosmético e efeitos secundérios agudos®.

Contudo, é essencial uma avaliacao precisa da homogeneidade no PTV para garantir a
eficaicia do tratamento’’, pelo que foi desenvolvida a definicdo de indice de
Homogeneidade, o qual é caracterizado pela percentagem de diferenca entre a dose
maxima (representada por Dyy) € a dose minima (representada por Dggy,), em relacédo a
dose prescrita, a qual permite obter informagdo da variacdo de dose dentro do volume

alvo, sendo considerada um bom indicador da homogeneidade neste volume™**17%8,
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2.4. Orgéos de Risco

2.4.1. Definicdo de Orgados de Risco

Segundo o ICRU 50 e 62, os 6rgdos de risco sdo tecidos normais com propriedades
funcionais importantes, que se encontram adjacentes ao volume alvo e podem, assim,
estar incluidos no campo de tratamento, em que o risco de irradiacdo pode afetar de
forma irreversivel o seu funcionamento normal, pelo que a sua sensibilidade a radiacao,
ira influenciar significativamente o planeamento do tratamento e/ou a prescricdo de
dose'®4247488 Desta forma, é importante assegurar que estas estruturas recebam a

menor dose de radiacio possivel'?#247 8,

A realizacdo do planeamento do tratamento envolve a delimitacdo tridimensional, ndo so6
do tumor e suas potenciais extensdes, mas também dos OAR*2. Segundo Hoskin et al., os
principais Orgdos de risco no tratamento de radioterapia de tumores de mama, sem
irradiacdo ganglionar, sdo: os pulmdes (especialmente o ipsilateral), o qual varia de
acordo com a lateralidade do tumor, o coracdo (principalmente em tumores de mama
esquerda), a medula, a mama contralateral, o es6fago, e podendo também serem

I*°. Posteriormente, a dose administrada nessas

considerados os musculos e a grelha costa
estruturas deve ser quantificada, tanto visualmente pela distribuicdo de dose, como
graficamente pelo HDV, sendo fundamental incluir as tolerancias de dose para 0s 6rgaos

de risco, na estratégia de tratamento®.

De acordo com o ICRU 62, ao volume dos OAR pode ser adicionada uma margem para
compensar 0 movimento dos 0rgaos e as incertezas geométricas (erros sistematicos e
aleatérios da administracdo do tratamento), sendo assim, criado um PRV %% Apesar
de ser teoricamente correto criar um PRV para cada 6rgdo, de forma que, em cada
fracdo, a posicdo real desse o6rgdo esteja dentro do PRV. No entanto, na pratica, 0s
limites de dose para os 6rgdos de risco sdo geralmente aplicados & delimitagdo, como

estes estéo definidos nas imagens de planeamento®?.

A dose total administrada a um 6rgdo, bem como o volume exposto a uma determinada
dose sdo duas importantes variaveis que podem ser utilizadas para prever o risco de
toxicidade tardia®®. Os danos tardios também irdo depender da organizacéo hierarquica

dos tecidos irradiados, os quais podem ser classificados como: 6rgdos em série, cuja
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funcionalidade de todo 6rgdo fica comprometida, mesmo se um pequeno volume deste
exceder o limite de tolerancia de dose, em qualquer ponto (ex.: medula, nervo 6tico e
quiasma 6tico); pelo contrario, os érgdos em paralelo, sdo estruturas em que os danos
numa porcdo do 6rgdo vao afetar apenas essa parte, ndo alterando ou comprometendo
significativamente a sua funcdo, a ndo ser que um grande volume esteja incluido no
campo de irradiagdo (ex.: pulmao, figado)**®*®’. Pode ainda existir uma combinacéo dos
dois modelos, sendo um exemplo de um érgdo em serie-paralelo, o coracdo, em que as
artérias coronarias sdo estruturas em paralelo, enquanto que o miocardio é definido como

sendo em série®.

Os OAR podem estar localizados a distancia, nas proximidades ou dentro do PTV, o que
deve ser considerado no planeamento do tratamento, sendo essencial atingir uma
administracdo de dose homogénea e ter em conta a dose maxima recebida, de acordo com

a tolerancia de cada 6rgdo, e a distribuicdo de dose no PTV®®.

Em alguns tumores, o PTV pode ser tratado com um planeamento em que as doses de
tolerancia para os 6rgdos de risco néo séo excedidas*’. No entanto, por vezes os médicos
radioterapeutas necessitam de avaliar os riscos relativos a possiveis danos nos tecidos
normais com as consequéncias da perda de controlo tumoral, uma vez que o risco de nao
administrar dose suficiente no PTV pode ser maior que o0 risco de danos nos tecidos
normais, podendo levar ao aumento do risco de recidiva da doenca*. Assim, é
fundamental considerar o tipo e severidade dos efeitos previstos, as possiveis
consequéncias da recorréncia local do tumor e a forma como cada doente vai tolerar a

radioterapia®.

2.4.2. Tolerancias dos OAR

O tratamento de Radioterapia tem como objetivo o controlo loco-regional do tumor,
minimizando, ao mesmo tempo, os efeitos adversos agudos e tardios provocados pela
radiac;éozo. Deste modo, quando se pretende atingir o melhor resultado do tratamento de
radioterapia € fundamental perceber o conceito de réacio terapéutico. A concretizacdo dos
objetivos do tratamento ¢ alcancada a algum custo, em relagéo aos danos provocados nos

tecidos normais, pelo que é essencial que estes sejam equilibrados entre a tentativa de
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assegurar que todas as celulas tumorais recebem uma dose letal de radiacdo e que 0s
efeitos agudos e tardios sejam toleraveis*?. Desta forma, os tecidos normais contidos no
campo de tratamento e a sua sensibilidade limitam a dose total de radiagdo, administrada

ao tumor?’,

O conceito de tolerancia dos tecidos normais consiste no valor méximo de dose que
corresponde a uma incidéncia ou probabilidade de complicacGes aceitavel, num grupo de
doentes®™. Estes efeitos dependem de vérios fatores como a radiossensibilidade do 6rgao
de risco ou tecido normal em causa, bem como o efeito dos danos neste, para o

funcionamento do doente®.

Segundo vaérios autores, a toleréncia de diferentes tecidos e 6rgdos varia com alguma
frequéncia, estando a incidéncia e magnitude das complica¢des induzidas pela radiacao,

dependente de alguns fatores de risco®%2%2>426869,

e Relacionados com o tratamento — dose total, dose por fracdo, a relacdo dose-

volume (percentagem de volume de 6rgdo que recebe uma determinada dose),
taxa de dose, duracdo da administracdo do tratamento, energia, volume de
tratamento, técnica utilizada, wuso de quimioterapia  concomitante
radiossensibilizante, protetores da radiacdo ou outros modificadores bioldgicos,

intervalo entre fracOes e entre tratamentos em doentes que realizam re-irradiacao.

e Relacionadas com o0 doente — a existéncia de co-morbilidades (diabetes, pre-

existéncia de doenca coronaria ou pulmonar, hipertensdo, processo inflamatorio

do braco, etc.), resposta a radiacdo e idade do doente.

e Relacionadas com o o6rgdo - funcionamento base dos Orgdos, a

radiossensibilidade especifica de cada tecido (tolerancia para o risco de
desenvolver danos provocados pela radiagcdo), o comprometimento ou perda do
orgdo preé-irradiacdo, o desenvolvimento de toxicidade aguda severa (que resulta
em efeitos tardios), a varia¢do regional da radiossensibilidade dentro de um 6rgéo
e a organizacdo hierdrquica de um 6rgdo. Para além disso, um 6rgdo pode ter
mais de um tipo de toxicidade tardia, a0 qual podem ou n&o estar associadas

diferentes doses de tolerancia.
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e Relacionadas com o tumor — O tipo de tumor tratado, a sua extensdo, e a sua

influéncia no funcionamento dos Orgdos adjacentes (se se encontra nas
proximidades ou invade uma porcdo significativa de tecidos normais, em que a
administracdo de uma elevada dose para intuito curativo pode comprometer o
funcionamento do 6rgdo e conduzir a uma elevada probabilidade de causar

sequelas tardias.

Os efeitos nos tecidos normais podem ser definidos, em relacdo a probabilidade de
ocorrerem, a sua severidade e a altura do seu desenvolvimento. Subjacente aos danos nos
tecidos normais estd a desregulacdo de um mecanismo de reparacdo dos danos
provocados pela radiacdo®?. Assim, estes podem ser expressos durante ou logo depois do
tratamento (efeitos agudos que ocorrem geralmente nos tecidos de resposta precoce), ou
apos 6 meses até anos da conclusdo da radioterapia (efeitos tardios, que surgem com
maior frequéncia nos tecidos de resposta tardia), dependendo da susceptibilidade
genética, especialmente se existirem condi¢Ges de predisposicdo para sensibilidade a

radiacao®®.

A administragdo segura da radioterapia requer o conhecimento da resposta do tumor e
tecidos normais a radiacdo®, pelo que a informacéo da tolerancia dos tecidos & radiacéo é
fundamental para a determinacdo da agressividade do tratamento ou para potencialmente

amenizar ou evitar danos.

2.4.3. Efeitos secundarios do tratamento de radioterapia:

Uma das principais preocupacdes do tratamento do cancro da mama é o0 risco de
desenvolver efeitos secundarios agudos e tardios, induzidos pela radia¢do, uma vez que o
numero de doentes tratados € grande e a sua expectativa de sobrevivéncia € elevada, em
comparagdo com outras doenga326’7°. Dados representativos da frequéncia e severidade
dos efeitos adversos associados as técnicas atuais e esquemas de tratamento sao dificeis
de encontrar na literatura, devido ao elevado numero de anos de follow-up necessério
para o desenvolvimento de complicacdes relacionadas com o tratamento®. Os sintomas
agudos induzidos pela radiacdo podem ocorrer até 6 meses apds o término da

radioterapia, podendo depois progredir para um estado fibroso crénico*.
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Neste contexto, as complicacBes associadas a radioterapia em cancro da mama podem ser

classificadas em?*>194042.70.71,

e  Efeitos secundérios agudos (ocorrem entre a 28-3% semanas apds o inicio do

tratamento): radiodermite, eritema ou irritacdo da pele, descamacdo himida da
prega inframamaria ou da prega axilar (especialmente em mama volumosas),

prurido, fadiga, sensacéo de formigueiro ou mama dorida.

e Efeitos secundérios tardios (ocorrem 3-6 meses ap6s o final do tratamento de

radioterapia): fibrose da mama, linfedema do braco, disfuncdo do plexo braquial,
diminuigdo do volume e/ou endurecimento da mama, dor e sensibilidade na
mama, rigidez do ombro, paralesia do braco, fratura de costelas, toxicidade
pulmonar (como pneumonite radidégena ou fibrose pulmonar apical), ou
toxicidade cardiaca (como o acidente vascular cerebral, a isquémia cardiaca, lesdo
cardiaca sintomatica, aterosclerose acelerada ou pericardite). Alguns doentes
podem ainda desenvolver tumores secundarios, relacionados com a exposicéo a

radiacgéo.

A compreensédo do risco de toxicidade tardia nos pardmetros de dose-volume tem-se
tornado clinicamente mais relevante com a investigacdo ativa de novas técnicas de
tratamento®. No entanto, este desejo de aumentar as taxas de cura, deve ser ponderado
com a dose administrada aos tecidos normais e a sua resposta a radiacdo. Qualquer
alteracdo no regime de tratamento, como o0 uso de técnicas avancadas, 0 aumento de dose
ou a adicdo de quimioterapia ou agentes biolégicos, vai alterar o racio terapéutico®. O
desafio do radioterapeuta € assegurar que esta alteracdo melhore o racio terapéutico e que

um aumento de dose n&o resulte em efeitos secundérios agudos ou tardios*?.

E fundamental que os médicos reconhecam os fatores de risco envolvidos no
desenvolvimento de complicacdes relacionadas com a radiacdo®®. A prevencdo e
minimizacao dos fatores de risco para os danos tardios causados pela radiacdo devem
estar subjacentes no processo de decisdo clinica®. O processo de cura dos doentes deve
ser equilibrado com a probabilidade do risco de desenvolvimento de complicagdes
tardias . Em alguns casos, os danos tardios da radiacdo sdo inevitaveis quando se
pretende atingir a cura, o que deve ser discutido com o doente durante o consentimento

informado®.
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e Toxicidade Pulmonar:

O tratamento de radioterapia, apesar de reduzir a taxas de recidiva local, permite uma
administracdo de radiacdo indesejavel no pulmido’®. Atualmente sdo conhecidas as
toxicidades pulmonares que se desenvolvem a seguir a exposi¢do dos tecidos pulmonares
a radiacdo, para doencas toracicas, sendo as mais comuns a pneumonite radidégena

induzida pela radiago, cuja incidéncia é reportada como sendo entre 1-34%°%%

, podendo
posteriormente progredir para fibrose pulmonar®®. Embora a pneumonite radiégena se
desenvolva com menor frequéncia em doentes de cancro da mama (incidéncia global de
aproximadamente 1-5%), relativamente a outros tumores toracicos como 0 cancro do
pulmé&o ou a doenca de Hodgkin, uma vez que volumes mais pequenos de pulméo séo

irradiados®?%% "

esta deve ser mantida com a menor incidéncia possivel, visto a maioria
dos doentes terem uma elevada probabilidade de sobrevivéncia e devido ao facto deste
efeito secundario poder ser problematico, para alguns doentes com a anatomia

desfavoravel ou cuja técnica de irradiacio seja inadequada®.

A Pneumonite Radidgena é um processo inflamatorio, que afeta os pulmdes e geralmente

ocorre 1-6 meses apds o tratamento de radioterapia, sendo uma das complicacoes

limitantes de dose mais comum em irradiacdes toracicas?®’

|73

, 0 que pode ter
consequéncias no controlo tumoral’. Assim, a medida que a Pneumonite Radidgena se
desenvolve, vai afetando consideravelmente a funcdo respiratoria e a qualidade de vida
do doente. Esta inflamacdo persistente pode ser completamente tratada ou progredir,
causando lesbes nos pulmdes e podendo desenvolver-se para fibrose pulmonar radiégena,
gue surge 6-24 meses depois, e tem como consequéncia, a diminuicdo irreversivel da
troca de oxigénio, originando morbilidades (falta de ar, hipertensdo pulmonar ou falha

cardiaca)?%%33862,

Estes doentes, com fibrose pulmonar, variam o seu nivel de
incapacidade, o que estd dependente do volume de pulmao incluido, bem como a
capacidade compensatoria do parénguima pulmonar ndo irradiado (se apenas um
pequeno volume de pulméo for irradiado, as regides adjacentes do pulmao séo capazes de

compensar e prevenir alteracdes clinicas significativas)®.
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e Toxicidade Cardiaca:

A administracdo de radiacdo indesejada ao coracdo e as artérias coronérias, aumenta o

risco de toxicidade tardia>!%?1?2224.2

como problemas cardiacos (especialmente a
insuficiéncia cardiaca, mas também, isquémia do miocardio, arritmias, hipertensao e
trombo-embolismos) e/ou a  mortalidade  cardiaca  devido a  estas
morbilidades®’102-264071 " A toxicidade cardiovascular relacionada com a radiacdo pode
ser progressiva e complexa, podendo ocorrer lesGes nas artérias coronarias, valvulas,
miocardio e sistema de conducdo, bem como disfuncdo diastolica. Os grupos em que as
lesGes cardiacas, associadas a exposicdo a radiacdo sao de grande importancia clinica,
sdo 0s tumores curaveis ou tratados em doentes relativamente jovens, em que a maioria
dos doentes atinge a cura ou tem a sobrevida prolongada, pelo que existe tempo

suficiente para desenvolver lesdes cardiacas tardias, clinicamente significativas®®?'.

A consciéncia do potencial problema da doenga coronéria induzida pela radiacdo tem,
assim, contribuido para a reducdo da dose recebida pelo coracdo, através de novos
regimes de radioterapia no cancro da mama, com técnicas de tratamento modernas,
alteracdo na definicdo do alvo e novos limites de dose?”. No entanto, apesar destes
esforgos, é impossivel evitar completamente a irradiagcdo cardiaca, e 0 uso dos campos
tangenciais padrdo incluem frequentemente parte do miocardio e das artérias coronarias,
dentro do volume de tratamento, especialmente em doentes de mama esquerda™*?*. A
abordagem de tratamento, de doentes da mama esquerda, permite ainda, administrar, em
algumas zonas do coracgdo, doses superiores a 20Gy, na maioria dos doentes, sendo
importante investigar a magnitude do risco de doenca cardiovascular apos

radioterapia>?*

. Por outro lado, ndo ha& duvida, que existem doentes com anatomia
desfavoravel, em combinacdo com a localizacdo do leito tumoral, préximo do coracao,

permite administrar uma maior dose no corago’.

Deste modo, existe uma vasta evidéncia que sugere que a irradiacdo cardiaca é
prejudicial, sendo que os efeitos secundéarios cardiacos da radioterapia na mama tém um
longo periodo de laténcia, sendo apenas visualizados 10-15 anos apds a exposi¢ao a
radioterapia (mais evidentes a partir da segunda década), e mais frequentes em doentes

com idades superior a 50 anos™ " 0:1922:24:40,

27



Avaliacdo da distribuicdo de dose em doentes de cancro da mama: cobertura e homogeneidade do alvo e dose nos OAR

e Toxicidade Medular:

O espectro de danos na medula, causados pela radiagdo inclui tanto os sintomas
transitorios, como os irreversiveis®. O sintoma mais comum é a mielopatia reversivel da
medula, que pode ocorrer 2-4 meses ap6s a irradiagdo®™. Um aumento do risco de
mielopatia estd associado a doses por fracdo e/ou totais mais elevadas, tempo de
tratamento mais curto (menor ndmero de sessdes), € uma maior extensdo de medula
irradiada (especialmente >10cm). Outros sintomas que podem também surgir, mais tarde,
sdo geralmente a paralesia parcial ou total e alteracbes sensoriais, que tém inicio 9-15
meses apos a radioterapia, a perda da tensdo muscular, dos reflexos e da percecdo de
temperatura e dor, 0s quais podem progredir tornando-se progressivamente piores®®°,
Com a irradiacdo da medula pode também ocorrer paralesia permanente ou mielite
progressiva cronica, mas estas sdo raras®®. Existem também outros fatores que podem
estar associados a neurotoxicidade, como 0 uso concomitante de agentes de
quimioterapia intratecais e intravenosos, que incluem o metrotexato, cisplatina e
citarabina®, no entanto, o seu efeito combinado com o tratamento de radioterapia nio

constituiu um dos objetivos deste estudo.

e Risco de Tumores Secundarios:

Estudos clinicos e epidemioldgicos evidenciaram que doentes que foram tratados com
radioterapia t&m um risco acrescido de desenvolver tumores secundarios’. Uma vez que
0 risco de tumores secundarios induzidos pela radiacdo aumenta com o tempo, uma

maior atencéo tem de ser dada a esta e outras toxicidades de longa laténcia®.

Dado que a radiocarcinogénese varia de tecido para tecido®, qualquer incremento de
dose aumenta o risco de tumores secundarios, pelo que ndo é possivel definir limites de
dose seguros. Assim, um dos objetivos do tratamento deveria ser administrar a minima

dose efetiva de radiacéo e ndo a dose méxima tolerada (Principio ALARA)™ ",
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2.5. Analise Estatistica no SPSS

O SPSS é um programa informatico poderoso de apoio a estatistica, cuja analise dos

dados, faz-se em 4 etapas’""®:

e Introduzir as variaveis da amostra, no editor dos dados, tendo em conta o tipo de
variaveis em estudo (escala métrica);

e Selecionar o procedimento de analise de um dos menus;

e Selecionar as varidveis a analisar e as opg¢des dos varios campos, de forma a
obter-se os resultados (outputs);

e Examinar e interpretar os resultados, tendo em conta que o SPSS néo testa a
priori 0s pressupostos, pelo que pode ser necessario realizar determinados testes,

antes ou depois da analise principal.

Testes de Hipoteses

Nos testes de hipoteses, 0 objetivo é validar ou ndo determinadas afirmacdes sobre a
populacdo, com base na informacdo amostral. No caso particular dos testes de hipdteses
paramétricos, a validacdo diz apenas respeito aos parametros da populacdo. A hipdtese
nula (Ho) contém sempre uma igualdade, a qual se assume como correta até prova em
contrario, enquanto que a hipotese alternativa (H;) contém sempre uma desigualdade
(>,< ou #)"°. Nestes, o valor-p obtido (nivel de significancia calculado) nos resultados
dos outputs do SPSS deve ser comparado com o nivel de significancia, o (probabilidade
de erro tipo 1) cujo valor utilizado é geralmente de 0.05, de forma a rejeitar ou ndo a

hipétese nula®.

e Testes Paramétricos

Os testes paramétricos exigem que a forma da distribuicdo amostral seja conhecida,
sendo a Distribuicdo Normal, a mais utilizada®*. De um modo geral, a poténcia dos testes
paramétricos é superior a dos testes nao-paramétricos, ou seja, a capacidade de rejeitar

corretamente Ho é maior num teste paramétrico®.
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No entanto, os testes paramétricos exigem a verificacdo da condicdo de a variavel em

estudo possuir a distribuicdo normal®’. Para testar a Normalidade, os testes mais

utilizados s&o o teste de Kolmogorov-Smirnov e o teste de Shapiro-Wilk®".

«» Testes de ajustamento a Distribuicdo Normal

A funcdo de densidade de probabilidade mais importante no processo de inferéncia
estatfstica é a chamada distribuic&o normal ou de Gauss®. Com efeito, do ponto de vista
das aplicacbes empiricas, tém-se comprovado que muitos atributos observaveis, de
determinada populacdo sdo bem representados por varidveis aleatérias que seguem uma
distribuicdo normal™. Uma variavel aleatéria X com distribuicdo normal de média p e
desvio padrdo o, representa-se por X~N(u,0), o que se 1€ como X tem uma distribuicéo

normal de média p e desvio padrio o™

A exigéncia de que a distribuicdo amostral seja do tipo normal é um dos requisitos do
grupo dos métodos paramétricos. Desta forma, para testar a normalidade dos dados de
uma amostra deve ser realizado um teste de ajustamento, no qual o Kolmogorov-Smirnov
¢ mais adequado para decidir se a distribuicdo da variavel em estudo (F(X)), numa
determinada amostra, provem de uma populacdo com uma distribuicio especifica®’.
Neste caso, estamos apenas interessados em testar se a distribuicdo da variavel é ou ndo

normal, estando os dados na escala ordinal. No entanto, este teste deve apenas ser

utilizado em amostras grandes (>50)%".

Assim, em alternativa ao teste de Kolmogorov-Smirnov, o ajustamento a uma
distribuicdo normal, para uma dimensdo da amostra igual ou inferior a 50, € realizado
através do teste de Shapiro-Wilk, o qual apresenta um melhor desempenho, pelo que o
SPSS produz o valor-p para testar se a variavel sob estudo, na amostra, possui ou ndo
uma distribuicdo normal®’. Posteriormente, se o valor-p obtido for igual ou inferior a
0.05, rejeita-se Ho, ou seja, a hipdtese de normalidade dos dados. Por outro lado, a ndo
concretizagdo deste requisito leva a que se tenha que optar por um teste néo

paramétrico® %,
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«» Teste t para comparar 2 grupos independentes

O teste t para duas amostras independentes, como as varidveis analisadas no presente
estudo, aplica-se sempre que se pretende comprovar se existem diferencas significativas
para as médias de uma variavel quantitativa, em dois grupos diferentes de sujeitos, entre
0s quais ndo existe qualquer relacdo, e em que as variaveis possuam distribuicao

81
I

normal®". Este requer que as duas amostras tenham sido obtidas aleatoriamente de duas

populacdes e com variancias populacionais conhecidas ou n&o®'.

Sempre que se esteja perante variancias populacionais desconhecidas, ter-se-a que
proceder ao teste de igualdade de variancias, neste caso o teste de Levene®!. Neste, as

hipoteses a testar séo:
Ho: 0°=02> Vs Hy: 0i°#0,° e rejeita-se Ho, Sempre que o valor-p < 0.05
Este resultado permite decidir como determinar o valor da estatistica de teste do teste t.

Relativamente ao teste de t para 2 grupos independentes, em que a varidvel X em estudo

possui distribuicdo normal, as hip6teses a testar dependem do tipo de teste’”®*:

Teste bilateral: é o mais utilizado, em que a hipétese alternativa nao explicita o sentido
da variacdo da variavel, tendo H; apenas o sinal de diferente.

Ho: ta=HMs VS Hi: pa# ps, queequivalea Ho: pa-ps=0 vs Hi: pa-ps#0

Testes unilaterais: quando se pretende verificar se existem diferencas entre as médias de

2 variaveis, e qual das populacdes apresenta uma média maior.

Esquerda - Hp: pa=Hg VS Hi: Ha< Mg,

Direita - Ho: pa= B VS Hi: Ha> Ug,

Ao utilizar o SPSS, o primeiro quadro apresenta as medidas descritivas, e 0 segundo
quadro apresenta o teste de Levene para a homogeneidade das variancias®. Assim, a
estatistica de teste e os graus de liberdade sdo calculados de forma ligeiramente
diferentes consoante se pode assumir variancias homogéneas ou ndo. Sendo que, para um

valor-p maior que 0.05, conclui-se que as variancias sdéo homogeéneas e assim a estatistica
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de teste a utilizar, para o teste de t-Student, ¢ a que assume as variancias iguais (“Equal
variances assumed”), ou seja, os valores a utilizar para a analise dos resultados sdo os
dessa linha”"®. Por outro lado, no caso do valor-p ser < 0.05, conclui-se que as variancias
sdo diferentes, pelo que o valor da estatistica de teste a escolher sera aquele que se

apresenta na linha (“Equal variances not assumed”).

Finalmente, para um teste bilateral, o valor-p corresponde a Asymp. Sig (2-tailed), cujo
valor tem que ser comparado com o nivel de significancia (a=0.05) e, no caso de ser
maior que este, confirma-se a igualdade das médias das duas amostras, para um
determinado parametro. Se por outro lado, valor-p < 0.05, entdo rejeita-se Ho, e conclui-

se que existem diferencas significativas para as médias de duas amostras’’"®.

e Testes Nao Paramétricos

Os testes ndo-paramétricos ndo exigem, a partida, o conhecimento da distribuicdo da
varidvel sob estudo e devem apenas ser aplicados como alternativa aos testes
paramétricos, ou seja, quando ndo é possivel validar as condi¢bes de aplicacdo destes
testes, nomeadamente a normalidade da varidvel dependente sob estudo, ou quando a
escala de medida da variavel dependente é qualitativa (situacdo em que se pode usar

testes ndo-paramétricos, mas nao testes paramétricos) .

O teste de Mann-Whitney € o teste alternativo ao teste t, para dois grupos independentes.
Enquanto o teste paramétrico t compara as médias de duas amostras independentes, o
teste de Mann-Whitney compara o centro de localizacdo das duas amostras, como forma
de detetar diferencas entre as duas populacdes correspondentes. Este teste é de utilizacéo
preferivel ao t quando héa violacdo da normalidade, ou ainda quando as variaveis sdo de

nivel, pelo menos ordinal”’. As hipéteses para um teste de Mann-Whitney séo’":
Ho: As duas populagdes séo iguais em tendéncia central
Hi: As duas populagdes naos séo iguais em tendéncia central

Assim, através da analise dos resultados no SPSS, é importante verificar se o valor-p
obtido é inferior ou igual a 0.05, de forma a que a hip6tese nula possa ser rejeitada e se

conclua que as duas distribui¢es ndo diferem em tendéncia central.

32



Avaliacdo da distribuicdo de dose em doentes de cancro da mama: cobertura e homogeneidade do alvo e dose nos OAR

Graficos de dispersdo

A forma mais eficaz de demonstrar a relagdo entre duas varidveis quantitativas é atraves
dos graficos de dispersdao. Uma varidvel aparece no eixo horizontal x (geralmente a
variavel explicativa), enquanto que os valores da outra variavel y aparecem no eixo
vertical (geralmente a variavel resposta). Assim, cada individuo da amostra surge como
um ponto do gréfico, o qual é caracterizado pelos valores de ambas as variaveis para esse

individuo®.

Para interpretacdo do grafico de dispersdo deve-se analisar a distribuicdo geral, a qual
caracteriza a direcdo, forma e forca da relacdo entre as duas variaveis. Deste modo, a
representacdo grafica do conjunto de dados constitui uma representacdo dos pares de

valores num sistema cartesiano, em que trés situacdes poderiam acontecer®:

e Quando uma variavel tem o seu valor aumentado com o aumento da outra,
dizemos que entre as duas varidveis existe correlagdo positiva, tanto mais forte
quanto mais perto de uma reta imaginaria 0s pontos estiverem;

e Quando uma variavel tem o seu valor diminuido com o aumento da outra, diz-se
que entre as duas variaveis existe correlacdo negativa, tanto mais forte quanto
mais perto de uma reta imaginaria os pontos estiverem;

e Se 0s pontos estiverem dispersos, sem definicdo de direcdo, afirma-se que a
correlacdo € muito baixa, ou mesmo nula, e que as variaveis ndo estdo

correlacionadas.

Este grafico permite a realizacdo de uma regressao linear, em que se determina uma reta,
gue mostra o relacionamento linear entre as duas variaveis, através de uma funcéo

linear®.

Deste modo, a utilizacdo de diagramas de dispersdo como ferramenta da qualidade tem
uma particular importancia devido a possibilidade de verificar a existéncia ou ndo de uma
relacdo causa-efeito entre duas variaveis de natureza quantitativa. Isto ndo prova que uma

variavel afeta a outra, mas torna claro se a relacéo existe e em que intensidade®.
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Curvas de ROC

A répida evolucgdo cientifica e tecnoldgica permite o constante aparecimento de novos
testes de diagnostico, pelo que a comparacdo das suas performances é de extrema
importancia, de modo a decidir qual o mais adequado, pois um falso diagndstico

implicaria acBes terapéuticas inapropriadas ou desnecessarias®.

Uma maneira mais eficaz de mostrar a relacdo entre a sensibilidade e especificidade de
um teste que tem resultados continuos é utilizar as curvas de ROC (Receiver Operating
Characteristic)®, que representam a relacdo entre a sensibilidade de um teste (taxa de

verdadeiros-positivos) e a taxa de falsos positivos®?.

A metodologia ROC avalia a performance de um teste de diagnostico, que discrimina
entre duas populacdes (doente/ndo doente) e a sua construcdo baseia-se nos valores de
sensibilidade e da especificidade, calculadas fazendo variar o ponto de corte ao longo do

eixo de decisdo (valores possiveis do teste diagnéstico)®.

Num plano unitério, como o representado na figura 2.1 representam-se os valores de
sensibilidade (proporcdo de testes positivos na populacdo de doentes), no eixo das
ordenadas e no eixo das abcissas os valores de |-especificidade (proporcdo de testes
positivos na populagdo de ndo doentes), para todos os pontos de corte definidos®. A
curva ROC ¢é ndo decrescente e deve ser definida acima da linha na diagonal, que

corresponde a um teste que é positivo ou negativo, por acaso®*®.

A medida que a curva de ROC se aproxima do canto superior esquerdo do grafico, mais
preciso é o teste, visto que a taxa de verdadeiros-positivos se aproxima de 1, e a taxa de

falsos positivos de 0.
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Sensibilidade
£

1-especificidade

Figura 2.1: Representac¢éo de uma curva de ROC, num plano unitario®

A Area Abaixo da Curva, representada entre a curva e a linha diagonal, ¢ um dos indices
mais utilizados para descrever a exatiddo de um teste diagnostico, correspondendo a
capacidade de um teste ou modelo discriminar os sujeitos com a caracteristica de
interesse Vs sujeitos sem essa carateristica de interesse (ex: a probabilidade de um teste

classificar corretamente um individuo como doente ou ndo doente)®.

Esta area varia entre 0,5 a 1 (uma vez que a curva sé estd definida acima da diagonal
positiva), em que se for igual a 0.5, 0 modelo ndo consegue discriminar os sujeitos com
vs sem caracteristica, melhor do que a escolha por mero acaso, ou, por outro lado, quanto
mais proximo a area for de 1, melhor é a capacidade do teste em discriminar 0s
individuos que apresentam a caracteristica de interesse, dos individuos que ndo a
apresentam®’. Foram apresentados valores indicativos da area ROC, que podem ser
utilizados para classificar o poder discriminante do modelo de regressdo, sendo

representados na tabela 2.1%";

Tabela 2.1: Classificagdo do poder discriminante do modelo de regressdo, de acordo com a area
abaixo da curva ROC®

Area ROC Poder Discriminante do Modelo
0.5 Sem poder discriminativo
10.5; 0.7 Discriminacéo fraca
[0.7;0.8] Discriminacg&o aceitavel
[0.8;0.9] Discriminagédo boa
>0.9 Discriminagéo excecional
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3. Metodologia

3.1. Objetivo geral do estudo

Avaliar a cobertura do tumor pela isodose prescrita, a homogeneidade da
distribuicdo de dose na mama, bem como a dose nos 6rgdos de risco (pulmdes
ipsilateral, contralateral e total, coragdo, medula e mama contralateral), segundo
varios parametros de otimizacao, no planeamento dosimétrico, de forma a prever

0 risco de complicacdes.

Obijetivos especificos:

Avaliar retrospetivamente o HDV para as varias estruturas (PTV, PTVpoost €
OAR), no tratamento de radioterapia adjuvante da mama, na soma dos planos de

tratamento.
Analisar a cobertura do PTV e PT Vst pela isodose dos 95%.

Calcular o indice de Conformidade, avaliando a sua capacidade de estimar a
cobertura do alvo (PTV e PTVyaost), pela isodose dos 95%.

Avaliar a homogeneidade da distribuicdo de dose dentro do PTV e PTVpoost,
através do calculo dos indices de Uniformidade e Homogeneidade.

Comparar doentes de cancro da mama direita e esquerda, quanto a irradiacdo do
PTV e PTVpoost (Cobertura e indices avaliados), e a dose recebida pelos OAR, de
modo a estimar se existem diferencas significativas, de acordo com a lateralidade

do tumor.

Estudar a influéncia do volume de PTV (representativo do tamanho da mama), na
cobertura pela isodose prescrita e nos indices calculados, para 0 PTV e PTVpoost,

bem como na dose administrada aos OAR.

Avaliar os varios pardmetros de dose-volume nos OAR (coragdo, pulmdes,
medula e mama contralateral), relacionando-os com a literatura para o risco de

desenvolvimento de possiveis efeitos secundarios, induzidos pela radiacao
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3.2. Procedimentos realizados durante o tratamento
3.2.1. Planeamento do set-up dos doentes

Todas as doentes foram colocadas na posi¢do de tratamento, em decubito dorsal, num
plano inclinado e as pernas sob o apoio popliteu, de modo a que figuem o mais
confortavel possivel. Os bragos foram colocados em abducdo, acima da cabecga (para
afasta-los do campo de irradiacdo), ajustados, de modo a entrarem na gantry da TC,
engquanto que a cabeca da doente foi colocada em frente. Nesta fase, foi importante
definir o posicionamento da doente, adaptando-o a sua anatomia e maximizando o seu
conforto, de forma a aumentar a reprodutibilidade do set-up, ao longo do tratamento®.
Desta forma, a probabilidade de ocorrerem erros de set-up € reduzida, assegurando-se
uma imobilizacdo precisa da doente, tanto na TC, como em todas as sessdes de
tratamento. Posteriormente a doente foi alinhada com o auxilio do sistema de lasers,
pelas 2 tatuagens da linha média, as quais devem estar alinhadas com os pontos de
referéncia anatdmicos da linha média do corpo (glabela, nasion, sinfise mentoniana,
farcula esternal, apéndice xifoideu e sinfise pubica) e pelas tatuagens laterais do corte
zero. Nesta etapa foi colocado material radiopaco, em torno da mama, para referenciacéo,
nas imagens de TC, dos limites da glandula mamaria, bem como da cicatriz cirdrgica,

representativa da localizacdo da loca tumoral para planeamento do boost.

O planeamento do tratamento foi realizado na TC de planeamento (GE LightSpeed®),
sendo adquiridos cortes com 2,5mm de espessura, de forma a produzir uma boa
qualidade de imagem para definicdo do volume alvo e OAR, na posicdo de tratamento e
em respiragdo normal, cujos limites foram definidos desde o mento até a inserg¢do dos
pilares diafragmaticos, de forma a englobar toda a glandula mamaria, o volume pulmonar

e outras estruturas toracicas.

3.2.2. Definicdo dos volumes para o tratamento

Apobs a aquisicdo dos cortes de TC, as imagens foram transferidas para o Sistema de
planeamento do tratamento, sendo feitas a corre¢do das heterogeneidades dos tecidos, de
forma a que o médico radioterapeuta responsavel determinasse a extensdo do parénquima

mamario, definindo o CTV, através da informacao anatomica dos cortes de TC.
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Os volumes de interesse foram definidos, de acordo com as recomendac@es dos ICRU’s,
Reports 50 e 62, em que a glandula mamaria ou a cavidade da lumpectomia € incluida
uma margem para incluir a potencial doenga microscopica, constituindo-se, deste modo,
0 CTV ou CTVboost. Posteriormente, o PTV é criado a partir da adi¢cdo de uma margem
ao CTV de cada doente, para ter em conta a variacdo do tamanho, forma e posicdo do
volume alvo (movimentos internos como a respiracdo e degluticdo), variacdes no
posicionamento do doente e os erros de set-up, em relacéo aos feixes dos campos’*2. Os
6rgdos de risco delimitados no planeamento, nos varios cortes de TC, foram os pulmdes
ipsilateral e contralateral e medula, através da ferramenta de delimitacdo automatica do
sistema de planeamento. Para além do PTV, a delimitacdo do coragéo e, em alguns casos,
do eséfago, também foi colocada a cargo do médico. Néao foi feita qualquer distin¢éo
entre 0 coracao e as estruturas que o constituem, como o miocardio, nem foi realizada a
delimitacdo das artérias coronarias. O impacto da movimentacdo dos 6rgaos nao foi tido
em conta na delimitacdo dos volumes de interesse, ou seja, nao foi criado um PRV. Toda
a glandula mamaria foi incluida no volume alvo definido, tendo sido dada uma margem
de 3mm de tecido epitelial, entre o tecido mamario e a pele a superficie, para criacdo do
PTV e PTVpoost, de modo a compensar o efeito de build-up do feixe, evitando o efeito de
aparente subdosagem do volume alvo, na distribuicdo de dose. A mama contralateral ndo

foi delimitada, no entanto foi avaliado a linha de isodose que atingiu o seu limite interno.

3.2.3. Planeamento do tratamento no TPS

Os planeamentos dos tratamentos de 3D-CRT foram realizados no Eclipse™ Treatment
Planning System (TPS), versdo 8.6, da Varian Medical Systems, com o algoritmo de
calculo Pencil Beam Convolution e com a técnica ao isocentro, visto ser o protocolo
utilizado no servico, em que se realizou a recolha dos dados, tendo como objetivo
englobar o volume alvo e evitar ao maximo os 6rgaos de risco. Todas as doentes foram
tratadas com campos paralelos-opostos tangenciais para irradiacdo de toda a glandula
mamaria. Os planeamentos foram otimizados, de forma a obter a melhor cobertura
possivel, com minimizacdo da exposicdo dos tecidos sdos adjacentes, definindo-se a
angulacdo, tamanho e a contribuicdo de campo e a angulacdo do colimador, mais

adequados a forma da mama.
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Ao uso de filtros fisicos ou dinamicos apropriados foi complementada a adicdo de
subcampos, com menor contribuicdo, a partir dos campos tangenciais principais (técnica
field-in-field), nas zonas de elevada dose, cuja forma e contribuicdo é otimizada, de
forma a melhorar a homogeneidade de dose no volume alvo, e reduzir significativamente
0s pontos quentes e a dose nos OAR>*+4°°7%8 " A ytilizacdo de uma amostra, em cujas
doentes foram tratadas com ambas as técnicas deveu-se ao facto de permitir obter um
maior n° de doentes, na amostra. Através da projecdo do campo de tratamento no BEV
(Beam’s Eye View), as laminas do MLC foram colocadas, de modo a proteger o maximo
possivel de coracdo, pulmdes e tecidos sdos, sem comprometer a cobertura do volume
alvo. As energias de fotbes variaram entre 6-16MV, dependendo da distribuicdo de dose

e da anatomia da mama.

Na 12 fase, a dose prescrita ao PTV foi de 50Gy em 25 fracdes, 2Gy em cada fracdo,
enquanto que na 22 fase foi realizado um boost ou sobreimpressdo, na loca tumoral, com
fotdes de 6-16MV, de forma a melhorar o controlo tumoral, tendo sido administrada uma
dose de 10Gy (dose total de 60Gy nesta zona), em 5 fracdes, com a aplicacdo de 2 ou 3
campos obliquos. Em nenhum dos doentes foi realizada irradiacdo regional dos ganglios

axilosupraclaviculares, de forma a obter uma amostra uniforme de doentes.

A prescricéo de dose foi realizada para o ponto de referéncia ICRU, ou seja, 0 ponto para
onde foi administrada 100% da dose prescrita, o qual deve estar localizado no centro do
volume da mama, de preferéncia, na interseccdo dos feixes, tentando-se que a variacao de
dose no volume de PTV fosse entre -5% e + 7%, em relacdo a dose prescrita, de acordo
com as recomendagdes dos ICRUs 50 e 62. A técnica 3D conformacional foi utilizada
em todos os doentes, realizada para englobar adequadamente o volume alvo, de forma a
maximizar a probabilidade de controlo local, e minimizar as doses nos OAR, para evitar
complicacdes severas. Posteriormente procedeu-se a andlise do HDV e, se necessario, a
uma nova otimizagdo do plano de tratamento. Posteriormente os campos de tratamento
foram verificados antes do inicio do tratamento, no Simulador (Acuity™; Varian
Medical Systems, Palo Alto, CA), onde se procedeu a marcacdo do isocentro, nas

doentes.
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3.2.4. Administragéo do tratamento aos doentes

O tratamento de radioterapia foi administrado nos aceleradores lineares (Clinac
2100CD® e DHX®; Varian Medical Systems, Palo Alto, CA), com energias de fotdes de
6 e 16 MV, de acordo com profundidade do tumor e anatomia da mama, de forma a
homogeneizar a distribuicdo de dose, e com a doente na posicdo de tratamento,
anteriormente definida na TC de planeamento. Ao longo do tratamento foram realizadas

imagens portais de verificacdo, para assegurar um set-up preciso do doente.

3.3. Caracteristicas da amostra:

Amostra: 48 doentes de tumores de mama pés-operatério, com intuito curativo, em
estadios Tis-T,, tratados com Radioterapia 3D-Conformacional, no servico de
radioterapia do Centro Hospitalar Barreiro-Montijo. Os doentes deste estudo foram
selecionados consecutivamente da base de dados do servico de radioterapia, durante o

periodo de Janeiro de 2011 até Junho de 2012, segundo 0s seguintes critérios:

Critérios de inclusao:

e Doentes do sexo feminino com tumores de mama unilaterais, tratados entre 2011 e
Junho de 2012;

e Realizaram radioterapia como tratamento adjuvante, a seguir a cirurgia
conservadora e/ou quimioterapia e com intuito curativo;

e Doentes tratadas com campos tangenciais no PTV e um boost de fotdes no leito
tumoral, sem irradiacdo dos ganglios axilosupraclaviculares;

e O plano dosimétrico do tratamento ter sido realizado com as técnicas de FIF e uso

de filtros, em simultaneo.

Critérios de exclusdo:

e Doentes que foram tratadas com diferentes esquemas de fracionamento para além
do convencional (50Gy, 2Gy por fragao);

e Doentes tratadas com feixes de eletrdes;

e Doentes que realizaram Gating respiratorio;

e Doentes que ndo tenham o coracgdo delimitado;
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De acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo, a amostra apresentava as

caracteristicas descritas na tabela 3.1:

Tabela 3.1: Caracteristicas dos doentes da amostra

Caracteristicas dos doentes: N° de doentes
Idade das doentes Média: 65.5 anos (37-83 anos)
Tis 1 (2.08%)
. T1No1 37 (77.08%)
Estadio do tumor:
T2No 9 (18.75%)
Néo refere 1 (2.08%)
Lateralidade: Esquerda 24 (50%)
) Direita 24 (50%)
CC+RT 6 (12.5%)
CC+RT+HT 18 (37.5%)
. 0,
Protocolo realizado: CC+ QT +RT 2(4.17%)
CC + QT + RT +HT 19 (39.58%)
QTneo +CC + QTadj +RT 1 (208%)
Nao refere 2 (4.17%)

(Legenda: CC — Cirurgia Conservadora, RT — Radioterapia adjuvante, HT — Hormonoterapia, QTneo —

Quimioterapia neoajuvante, QTadj — Quimioterapia adjuvante)

A amostra foi constituida por 24 doentes de mama direita e 24 doentes de mama
esquerda, cuja média das idades em ambos os grupos foi de 65.5 anos, variando entre 0s
37 e 0s 83 anos. Na historia clinica de um doente ndo ha referéncia ao estadio do tumor, e
dois ndo referem o protocolo terapéutico realizado.

Este estudo é do tipo quantitativo, observacional e retrospetivo. O método de
amostragem utilizado foi acidental ou por conveniéncia®, em que a amostra foi
constituida pelos doentes existentes, de acordo com os critérios de inclusdo e excluséo,
até conseguir o mesmo nimero de doentes de mama esquerda e direita, de modo a obter

uma amostra homogeénea, quanto a lateralidade.
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3.4. Avaliacdo dos Parametros dosimeétricos

Neste estudo procedeu-se a analise retrospetiva de varios parametros dosimétricos, de
forma a analisar a distribuicdo de dose que foi aplicada em vérias doentes, tanto ao nivel
da cobertura e homogeneidade dentro do volume alvo, como a dose nas estruturas sas
adjacentes. Todos os planos avaliados foram criados de acordo com as praticas clinicas

normais do servico.

Desta forma, para avaliar as doses no volume alvo e tecidos normais procedeu-se a
analise de varios parametros dosimétricos, tanto visualmente, como através do HDV
(Histograma de dose-volume) cumulativo, sendo analisada cada estrutura, de acordo com
0 volume que recebe uma determinada dose, ou vice-versa, relacionando-se

posteriormente com a dose de tolerancia estimada.

Em primeiro lugar realizou-se a medicao dos parametros, em relacdo ao PTV € PTVpgost,

descritos na tabela 3.2:

Tabela 3.2: Pardmetros avaliados para 0 PTV € PTV gt

Abreviatura Definicéo

Vprv Volume do PTV

Vb Tvboost Volume do PTV do boost

Vo500pTVIPTVD Volume de PTV ou PTV,es que recebe pelo menos 95% da dose prescrita
Dmedia PTV/PTVD Dose média no PTV e PTV st

Dmax PTVIPTVD Dose maxima no PTV e PTV st

3.4.1. Anélise da Cobertura dos volumes alvo pela Isodose de 95%

Para todos os doentes foi estudado, a percentagem de volume de PTV e PTVpqost, que foi
englobado pela isodose de referéncia (isodose dos 95%), de acordo com as
recomendagdes do ICRU 50. Esta analise foi realizada na soma dos planos de tratamento
(que representa a jungéo das distribuigcdes de dose da 12 fase com a 2%), de modo a ter em
conta a dose total recebida pelas diferentes estruturas, ao longo do tratamento. Assim,
foram analisadas diretamente no HDV, as isodoses dos 47.5Gy e 57Gy (correspondente a
isodose dos 95%) para avaliacdo da cobertura do PTV e PTVyost, respetivamente.
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Desta forma, primeiramente procede-se a analise estatistica, com o SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences), versao 17.0, para a igualdade da cobertura do PTV e
PTVpoost, de acordo com a lateralidade do tumor. Seguidamente, no caso de ndo existirem
diferencas significativas segundo a lateralidade, divide-se a amostra total em 2 grupos, de
acordo com 0 Vpry (representativo do tamanho da mama), em Grupol (Vprvy < media
Vperv) € Grupo2 (Veprvy > média Vpry), de forma a avaliar se existem diferencas
significativas, de acordo com este fator. Se estas ndo existirem, a amostra dos doentes é

analisada em conjunto.

A situacdo ideal seria que todo o volume alvo estivesse englobado pela isodose de
referéncia. No entanto, visto ser dificil, num plano de tratamento, esta isodose englobar
0s 100% do volume, a cobertura dos volumes alvo foi considerada adequada quando,
através da andlise direta no HDV, pelo menos 95% dos volumes de PTV e PTVpoost
estava englobado pela isodose dos 95% (Ves:>95%). Desta forma, as doentes foram
divididas, em dois grupos, de acordo com a concretizacdo ou ndo deste critério.

3.4.2. Célculo da Conformidade e Homogeneidade no volume alvo:

Posteriormente, para avaliar a eficacia do tratamento e a qualidade da distribuicdo de

dose, dentro do volume alvo (PTV), procedeu-se & analise dos seguintes indices®’#4464:

e O Indice de Conformidade (IC): mede o grau de conformidade da isodose
prescrita (isodose dos 95%) ao volume do alvo (PTV ou PTVpeos, OU SEja, a
forma como esta se adapta ao tumor, podendo ser calculado, segundo o RTOG,
pela equagéo (1):

V95% em que Vgsy € 0 volume da isodose dos 95% € 0 Vg0 € 0 volume

L IC= Valvo do PTV ou PTV,uos, €M cm®.

e indice de Uniformidade (1U): (% de volume do alvo, que recebe entre 95% e
107% da dose prescrita), em que Vs (% volume que recebe pelo menos 95% da
dose prescrita) € Vigre (% volume que recebe pelo menos 107% da dose
prescrita). Esta formula (2) é uma adaptagdo da usada nos artigos®**®, de forma a

estar de acordo com as recomendacfes do ICRU 50 e as praticas do servico. Este
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permite avaliar, em termos absolutos, como varia a dose no tumor, em termos de

diferenca de dose:
(2) U =Vgsy- Viore

e Indice de Homogeneidade (IH): Esta equagdo (3) fornece uma anélise
adequada, em termos relativos, da homogeneidade e da variacdo de dose dentro

do alvo (PTV ou PTVyest), OU Seja se ha ou ndo zonas de dose significativamente

diferentes dentro destes volumes)™*"%:
@) IH = D2-D9Balvo_ 400 em que 0 D, € a dose correspondente a 2% do
Dprescrita alvo Vavo, € 0 Dgg, corresponde a dose recebida por

98% do Vv, em relacdo a Dose prescrita ao

Estes indices foram calculados para todos os doentes da amostra, para 0 PTV e PTVpoost,
de forma a avaliar a distribuicdo de dose nestes volumes, em todo o tratamento, pelo que
os parametros foram recolhidos na soma, de modo a ter em conta a contribui¢do das duas
fases para a irradiacdo dos volumes. Seguidamente também se procedeu a analise
estatistica, atraves dos testes t-Student bilateral e Mann-Whitney, com o auxilio do
software aplicativo SPSS, versdo 17, para avaliar a igualdade dos valores médios dos
varios Indices utilizados, para 2 grupos independentes, de acordo com a lateralidade do
tumor (doentes de mama esquerda e direita) e o tamanho da mama (grupos 1 e 2). Foi
posteriormente também analisado estatisticamente, a capacidade do IC em prever a
cobertura dos volumes pela isodose dos 95%, através de diagramas de dispersdo e da
analise da curva de ROC, pelo que se recorreu ao SPSS, versdo 15.0, visto estas analises

ndo estarem disponiveis na versdo 17.0, utilizada para os restantes dados.

3.4.3. Avaliacdo da irradiacdo dos OAR através dos parametros do
HDV

Em algumas doentes, o contorno do pulmdo contralateral e da medula néo foi realizado
anteriormente para a realizacdo do tratamento, pelo que se teve de proceder a sua
delimitacdo. Nesta parte do estudo, as doentes foram divididas em 2 grupos: mama

esquerda e mama direita, com o objetivo de avaliar a diferenca da irradiacdo dos 6rgéos

45



Avaliacdo da distribuicdo de dose em doentes de cancro da mama: cobertura e homogeneidade do alvo e dose nos OAR

de risco, de acordo com a lateralidade do tumor. De modo a avaliar adequadamente o

nivel de irradiacdo recebido pelos 6rgdos de risco, foram analisados 0s seguintes

parametros de dose:

3.4.3.1. Pulm®es:

o

Célculo da Dose média (Dmgdia) € dose méxima (Dmax), nos pulmdes ipsilateral,
contralateral e pulméo total.

Avaliagdo do Ds3v, Desos € D1goos (dose administrada em 33%, 66% e 100% do
volume) e Vo no pulméo total, para avaliar a dose em todo o parénquima

pulmonar.

Analise do Vs, V13, V20, V30, V4o - % de volume de pulméo ipsilateral que recebe

uma dose de pelo menos 5, 13, 20, 30, 40Gy, respetivamente.

3.4.3.2. Coracao:

o Calculo das doses média e maxima recebida por este 6rgao;

o Avaliacdo do D330, Dssos € D1oogs (dose administrada em 33%, 66% e 100% do
volume, respetivamente)

o Analise do Vs, Voo, Vas V30, Vo € Vs, 0OU Seja, da % de volume de coracdo que
recebe pelo menos 5, 20, 25, 30, 40 e 50Gy, respetivamente.

o Visualizar se o volume de coracdo nas doentes de mama direita esta
completamente protegido pelas ldminas do MLC.

3.4.3.3. Medula:
o Avaliacdo da dose maxima administrada neste 6rgéo.

46



Avaliacdo da distribuicdo de dose em doentes de cancro da mama: cobertura e homogeneidade do alvo e dose nos OAR

3.4.3.4. Mama contralateral:

Segundo a pratica do servico, é aconselhavel que a isodose dos 10% n&o atinja a mama

contralateral.

o Deste modo procedeu-se a verificacdo se a mama contralateral é irradiada ou néo
pela isodose dos a 10%. Nos casos em que esta atingiu a glandula maméria
contralateral, fez-se avaliacdo da curva de isodose que atingiu esta estrutura,
sendo avaliadas sucessivamente as isodoses mais elevadas, em intervalos de 10%,
como a de 10%, 20%, 30%, 40%,50%, 60%, 70% ou 80%, no caso da curva de

isodose anterior alcancar o seu limite.

Também na avaliacdo dos 6rgdos de risco procedeu-se a analise estatistica com o SPSS
(versdo 17.0), através dos testes t-Student bilateral e Mann-Whitney, para avaliar a
igualdade da Dpgegia N0S pulmdes e coragdo, e Dpex na medula, para 2 grupos
independentes, de acordo com a lateralidade do tumor (doentes de mama esquerda e
direita), ou em relacdo ao volume de PTV (doentes dos grupos 1 e 2), de forma a aferir se
estes sdo fatores de influéncia significativos, na irradiacdo dos OAR. O critério de
escolha para a realizacdo destes testes deveu-se aos resultados do teste de ajustamento, a
distribuicdo Normal, sendo que neste caso deve ser utilizado o de Shapiro-Wilk, visto a
amostra ser pequena. Assim, deve ser realizado um teste paramétrico t-Student, no caso
da amostra ter um ajustamento a Normalidade, ou entdo proceder-se a realizacdo de um
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, nos dados da amostra, que ndo seguirem uma

distribuicdo normal.
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4. Resultados

Neste estudo foram analisados 48 doentes, com tumores de mama, em cujos critérios de
incluséo e excluséo foram descritos anteriormente, sendo 24 doentes de mama esquerda e
24 doentes de mama direita. Procedeu-se a medicdo e analise dos varios parametros de

dose e volume para 0 PTV e PTVpoost, de acordo com as tabelas 4.1 e 4.2:

Tabela 4.1: Parédmetros de dose-volume analisados para o PTV

PTV ~ VolumezSD (cm®) VeseszSD (%) Dinegia PTVESD (Gy)  Dumax PTVSD (Gy)

Média total  1151.40 +500.90 94.80 = 2.36 52.38 £ 0.93 63.46 £1.32
Valor Min. 301.10 89.36 50.35 60.01
Valor Max. 2532.90 98.86 54.39 66.17

Foram avaliados os volumes de PTV (Vpry) de cada mama, 0s quais variaram entre
301.10cm® (valor minimo) e 2532.90cm® (valor méaximo), cujo valor médio foi de
1151.40cm®. A média de dose no PTV, na soma das fases, foi de 52.38Gy (SD=+0.93),
que corresponde a uma média de 104.76% da dose prescrita, e variando entre 50.35Gy e
54.39Gy.

Tabela 4.2: Parametros de dose-volume analisados para 0 PTV st

PTVhoost  VOIUME£SD (em?)  VigsoSD (o) Dmédial TVooosetSD - DinaPT Vooosi 5D

(Gy) Gy)
Meédia total 67.08 £42.86 99.41 £1.29 60.60 £ 1.58 63.36 £ 1.31
Valor Min. 10,40 91.83 51.76 59.86
Valor Max. 231,70 100.00 62.95 66.07

Todas as doentes foram tratadas com um boost no leito tumoral, numa 22 fase de
tratamento, cujo volume médio de PTVpqst fOi de 67.08cm® (SD=t42.86), variando entre
10.40-231.70cm?, e a dose média administrada neste volume foi de 60.60Gy (SD=+1.58),

na soma das duas fases.
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4.1. Andlise da cobertura dos volumes alvo pela isodose de 95%

Segundo o ICRU 50, todo o volume do PTV deve estar coberto pela isodose de
referéncia (neste caso, a isodose dos 95%). No entanto, nenhum dos doentes teve 100%
do volume de PTV englobado pela isodose dos 95%, sendo que na amostra, a
percentagem média de volume de PTV que recebeu a isodose dos 95%, foi de 94.80%,
variando entre 89.36%-98.86%.

Assim, devido a dificuldade em conseguir que a isodose dos 95% cobrisse todo o volume
alvo, foi avaliado o nimero de doentes, em que pelo menos 95% do volume do PTV foi
englobado pela isodose dos 95% (isodoses dos 47.5Gy e 57Gy, para 0 PTV e PTVpoost,

respetivamente), de forma a perceber como foi realizada a cobertura nos volumes alvo.

4.1.1. Relacgéo entre a cobertura e a lateralidade do tumor

Em primeiro lugar, procedeu-se a analise estatistica, com o SPSS (versdo 17.0), para a
igualdade da cobertura do PTV e PTVpest pela isodose dos 95%, para 2 grupos
independentes, de acordo com a lateralidade (doentes de mama esquerda e direita).

Assim, foi realizado um teste a Normalidade dos dados, que pelo teste de ajustamento de
Shapiro-Wilk (amostra inferior a 50) comprovou que os dados da cobertura do PTV pelas
isodoses dos 95% (Vgswprv), Se ajustavam a uma distribuicdo normal (p > 0.05),
enguanto que os dados relativos a cobertura do PTVyeost pela isodose dos 95% (Vesvptvb)
ndo se ajustaram a uma distribui¢do normal (p < 0.05) (tabela 4.3).

Tabela 4.3: Resultados dos testes de ajustamento de Shapiro-Wilk, & distribuicAo Normal, para o
Voseeptv € VasewpTyh, de acordo com a lateralidade

Shapiro-Wilk
Parametros Lado Statistic Df Sig.
Vo506pTV Esquerdo 0,95 24 0,26
Direito 0,94 24 0,20
Vo506pTVD Esquerdo 0,49 24 0,00
Direito 0,71 24 0,00

Legenda: df — grau de liberdade; Sig. — valor-p

Seguidamente realizou-se o teste t-Student bilateral para a igualdade das médias do Vs

no PTV, para 2 amostras independentes (mama esquerda e mama direita), de forma a
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aferir se existiram diferencas significativas, de acordo com a lateralidade do tumor
(tabelas 4.4 e 4.5).

Tabela 4.4: Medidas descritivas para 0 Vgseprv,de acordo com a lateralidade

Paradmetro Lado N Mean Std. Deviation Std.Error Mean
VosoepTV Esquerdo 24 94,70 2,46 0,50
Direito 24 94,89 2,30 0,47

Tabela 4.5: Resultados do teste t, para 2 amostras independentes, para 0 Vgsopry, de acordo com a
lateralidade

Teste de Levene .
para a Igualdade Teste t para Igualdade das Médias

de Variancias

w Sig. Mean Std. Error
F Sig. t df  (2-tailed) Difference Difference
Vo506 pTV
Equal variances assumed 0,27 060 -028 24 0,78 -0,19 0,69
Equal variances not assumed -0,28 24 0,78 -0,19 0,69

Legenda: N - amostra; t - estatistica de teste; df — grau de liberdade; Sig. — valor-p

Da aplicacdo do teste t conclui-se a ndo existéncia de diferencas significativas para a %
de volume de PTV coberto pela isodose dos 95%, de acordo com a lateralidade (tz4=-
0.28, p=0.78 > 0.05).

Posteriormente, devido a distribuicdo ndo normal dos dados, recorreu-se a um teste nao
paramétrico de Mann-Whitney, para a igualdade das médias do Vgsyprvh, Para 2 amostras
independentes (mama esquerda e mama direita), de modo a verificar se existiram
diferengas significativas, de acordo com a lateralidade (tabela 4.6).

Tabela 4.6: Medidas descritivas e resultados para o teste de Mann-Whitney, para 2 amostras
independentes, para 0 Vgseprv, de acordo com a lateralidade

Teste de Mann-Whitney

Mean  Sum of Mann- Wilcoxon Asymp. Sig.
Parametro Lado N Rank  Ranks Whitney U W (2-tailed)

Vg5%pTVb Esquerdo 24 23,67 568,00
Direito 24 2533 608,00
Total 48 268,00 568,00 -0,42 0,67
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Desta forma, conclui-se ndo existirem diferencas significativas para a % de volume de
PTVhoost COberto pela isodose 95%, de acordo com a lateralidade (U=268,00, p=0.67 >
0.05).

4.1.2. Relagéo entre a cobertura e o tamanho da mama

De seguida foi também realizada a comparacdo do parametro Vgsy, de acordo com o
tamanho da mama. Para isso, juntou-se os doentes de mama esquerda e mama direita,
visto ndo terem sido encontradas quaisquer diferencas estatisticamente significativas para
a % de volume de PTV ou PTVyeost, COberto pela isodose dos 95%, de acordo com a
lateralidade. A partir do valor da média de Vpryv da amostra, os doentes foram divididos
em 2 grupos, de acordo com o volume do PTV calculado, o qual foi considerado
representativo do tamanho da mama. Assim, a divisdo dos doentes deu origem ao grupo 1
(doentes com Vpry <média), formado por 25 doentes (13 de mama esquerda e 12 de
mama direita), e ao grupo 2 (doentes com Vpryv > média), com 23 doentes (11 de mama

esquerda e 12 de mama direita), indicado na tabela 4.7:

Tabela 4.7 - Discriminagéo das doentes por tamanho da mama (Vpty)

Volumes do PTV N° doentes Mama esquerda Mama direita
Grupo 1 (x <1151.40) 25 13 12
Grupo 2 (x > 1151.40) 23 11 12

(Legenda: x - média)

Deste modo, realizou-se também a analise estatistica, com o SPSS (versdo 17.0), para a
igualdade da cobertura do PTV e PTVpst, Para 2 grupos independentes, relativamente ao
volume do PTV.

A semelhanca do procedimento anterior, foi realizado um teste & Normalidade dos dados,
que pelo teste de ajustamento de Shapiro-Wilk, se comprovou que os dados do PTV se
ajustavam a uma distribuicdo normal (p > 0.05), enquanto que 0S do PTVpeost NAO
apresentavam uma distribuicdo normal (p < 0.05) (tabela 4.8).
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Tabela 4.8: Resultados dos testes de ajustamento, de Shapiro-Wilk, a distribuicdo Normal, para o
Vosoptv € VosopTvh, d€ acordo com o tamanho da mama

Shapiro-Wilk
Parametros Vpry (cm®) Statistic df Sig.
Vo506V <1151.40 0,95 25 0,22
>1151.40 0,95 23 0,26
Vos506pTVh <1151.40 0,73 25 0,00
>1151.40 0,44 23 0,00

Depois efetuou-se a andlise para igualdade da cobertura do PTV e PTVpeost, de acordo
com o tamanho da mama. Assim, para comparar 0 Vgsypry, recorreu-se ao teste
paramétrico t-student bilateral, para a igualdade entre 2 grupos independentes (grupos 1 e
2), relativamente ao volume do PTV (pois verificou-se normalidade dos dados nos 2
grupos) (tabelas 4.9 e 4.10).

Tabela 4.9: Medidas descritivas para o Vb95%, de acordo com o tamanho da mama

Pardmetro  Ver, (cm®) N Mean Std. Deviation Std.Error Mean
Vo506 <1151.40 25 94,45 2,53 0,51
>1151.40 23 95.17 2,13 0,44

Tabela 4.10: Resultados do teste t, para 2 amostras independentes, para 0 Vgsyprv, de acordo com o
tamanho da mama

Teste de Levene

para a lgualdade de Teste t para Igualdade das Médias
Parametro Variancias
E— Sig. Mean Std. Error
F Sig. t df (2-tailed)  Difference  Difference
Vo506 (%0)
Equal variances assumed
qual varlances assu 016 070 -1.07 46,00 0,29 0,72 0,68
Equal vari t
qual variances no 107 4565 0,29 0,72 0,68

assumed

Da aplicacdo do teste t conclui-se a ndo existéncia de diferencas significativas para a %
de volume de PTV coberto pela isodose dos 95%, de acordo com o tamanho da mama
(t26=-1.07, p=0.29 > 0.05).
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Por outro lado, para 0 PTVyeost teve de se recorrer ao teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney, para a igualdade do das medias do Vgswprvp, para 2 amostras independentes,
para verificar se existem diferencas significativas, de acordo com o tamanho da mama
(tabela 4.11).

Tabela 4.11: Medidas descritivas e resultados para o teste de Mann-Whitney, para 2 amostras
independentes, para 0 Vgso,ptv, de acordo com o tamanho da mama

Teste de Mann-Whitney

Mean  Sum of Mann- Wilcoxon 7 Asymp. Sig.
Pardmetro VPTV(cm® N Rank Ranks Whitney U w (2-tailed)

V9506PTVb <1151.40 25 2490 62250
>1151.40 23 24.07 553.50 -
Total 48 277,50 553,50 0,21 0,83

Desta forma, conclui-se ndo existirem diferencas significativas para a % de volume de
PTVpoost COberto pela isodose dos 95%, de acordo com o tamanho da mama (U=277.50,
p=0.83 > 0.05).

4.1.3. Analise conjunta da cobertura dos volumes alvo

Como ndo foram encontradas diferencas significativas, para a cobertura do PTV e
PTVhoost, de acordo com a lateralidade e tamanho da mama, efetuou-se esta analise, para
todos os doentes da amostra, em conjunto, na soma dos planos, de acordo com a tabela
4.12.

Tabela 4.12: Andlise da cobertura do PTV e PTV s, pela Isodose do 95%, na soma dos planos

PTV PTVpoost
Andlise da Isodose de 95% N° doentes Amplitude doel\lr:tes Amplitude
Vo506 (9%) < 95% 26 89.36% - 94.90% 1 91.83%
Vosos (%) > 95% 22 95.13% - 98.86% 47 97.57% - 100%
V5% (%) = 100% 0 - 18 100%

Mais de metade dos doentes (26 doentes) nédo tiveram uma cobertura de pelo menos 95%
do volume do PTV por 95% da dose prescrita (isodose dos 47.5Gy), tendo o volume de

PTV englobado por esta isodose variado entre 89.36% e 94.90%. Por outro lado, 22
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doentes (45.83%) tiveram uma cobertura considerada adequada, com Vgsy do PTV >
95%, tendo estes valores variado entre 95.13% e 98.86%. Na soma das fases, em 18
doentes (37.5%), houve uma cobertura total do volume de PTVyeost pelo isodose dos 95%
(isodose dos 57Gy). Para além disso, nesta fase, a grande maioria dos doentes (47
doentes) tiveram uma % de volume de PTVyaost, COberto pela isodose de referéncia, de
pelo menos 95%. Apenas 1 doente teve uma cobertura deste volume pela isodose dos

95%, inferior a 95%, sendo o valor de 91.83%.

4.2. Andlise da conformidade e homogeneidade no volume alvo

Para andlise quantitativa da conformidade e homogeneidade no volume alvo, no plano de
tratamento, foi realizada a avaliagdo de varios indices, tanto para o PTV como para o
PTVhoost, CUjOS resultados obtidos estédo dispostos na tabela 4.13:

Tabela 4.13: indices analisados na distribuigio de dose

Parametros PTV+SD Amplitude PTVpo05tSD Amplitude
indice Conformidade 1.41 +0.19 1.03-1.99 3.45+1.12 1.79 -6.78
indice Uniformidade 63.78% +8.76 46.24 -87.64% 98.26% +4.27 76.24 -100%
indice Homogeneidade 42.17% +21.36 5.30 -114.84% 7.12% +2.42 2.78 -15.50%

Simultaneamente foi também estudada a influéncia dos fatores lateralidade do tumor e

tamanho da mama nestes parametros.

4.2.1. Relagéo entre os Indices e a lateralidade do tumor

Foi realizado um teste a Normalidade dos dados, pelo que o teste de ajustamento de
Shapiro-Wilk, comprovou que os dados do ICpry, 1Cprv, 1Uptv € IHpTV, SE @justavam a
uma distribui¢do normal (p > 0.05), enquanto que os dados relativos ao 1Uprvp € IHp1v,

ndo se ajustaram a uma distribuicdo normal (p < 0.05) (tabela 4.14).
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Tabela 4.14: Resultados dos testes de ajustamento de Shapiro-Wilk, a distribuicdo Normal, para os
indices, de acordo com a lateralidade

~ Shapiro-Wilk

Parametros — -
Lado Statistic df Sig.
Esquerdo 0,96 24 0,37

1Cprv L.
Direito 0,92 24 0,06
Ic Esquerdo 0,94 24 0,13
PTVE Direito 0,92 24 0,07
Esquerdo 0,97 24 0,77

1Upry -
Direito 0,96 24 0,37
U Esquerdo 0,53 24 0,00
PTVb Direito 0,41 24 0,00
Esquerdo 0,91 24 0,03

IHPTV ..
Direito 0,80 24 0,00
IH Esquerdo 0,92 24 0,06
PV Direito 0,99 24 0,99

Desta forma efetuou-se a analise para igualdade dos varios indices, para o PTV e
PTVhoost, de acordo com a lateralidade do tumor. Assim, para comparar os indices (ICpv,
ICprvb, IUprv € IHpmyp) recorreu-se ao teste paramétrico t-student bilateral, para a
igualdade entre 2 grupos independentes (esquerda e direita), relativamente ao lado, visto

que se verificou normalidade dos dados nos 2 grupos (tabela 4.15 e 4.16).

Tabela 4.15: Medidas descritivas para os indices, relativamente a lateralidade

Parametros Lado N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
Esquerdo 24 1,41 0,20 0,04
ICPTV ..
Direito 24 1,43 0,19 0,04
Esquerdo 24 3,42 1,06 0,22
ICPTVb -
Direito 24 3,47 1,19 0,24
Esquerdo 24 63,45 8,42 1,72
IUPTV —
Direito 24 64,11 9,26 1,89
Esquerdo 24 7,22 2,75 0,56
IHPTVb —
Direito 24 7,01 2,09 0,43
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Tabela 4.16: Resultados do teste t, para 2 amostras independentes, para os indices, de acordo com a

lateralidade
Teste de Levene L.
para a Igualdade Teste t para lgualdade das Médias
A de Variancias
w Sig. Mean Std. Error
F Sig. t Df (2-tailed)  Difference  Difference
1Cprv
Equa| variances assumed 0,41 0,52 -0,42 46,00 0,67 -0,02 0,06
Equal variances not assumed -0,42 45,91 0,67 -0,02 0,06
ICp1vi
Equal variances assumed 0,62 044 -013 46,00 0,90 -0,04 0,33
Equal variances not assumed -0,13 45,42 0,90 -0,04 0,33
IUptv
Equal variances assumed 0,08 0,78 -0,26 46,00 0,80 -0,65 2,56
Equal variances not assumed -0,26 45,59 0,80 -0,65 2,56
IHpTVH
Equal variances assumed 1,16 0,29 0,30 46,00 0,77 0,21 0,70
0,30 42,89 0,77 0,21 0,70

Equal variances not assumed

Da aplicacdo do teste t conclui-se a ndo existéncia de diferencas significativas, para o

ICp1v, ICPTVh, IUprv € IHpT\h, de acordo com a lateralidade (t4= -0,42, p=0,67 > 0.05,
para 0 ICpry; tss= -0,13, p=0,90 > 0.05, para 0 ICprvp; tss= -0,26, p=0,80 > 0.05, para o
IUprv, € tse= 0,30, p=0,77 > 0.05, para o IHptwp).

Seguidamente, devido a distribuicdo ndo normal dos dados, recorreu-se a um teste ndo

paramétrico de Mann-Whitney, para a igualdade das médias do IUpryp, para 2 amostras

independentes (mama esquerda e mama direita), de modo a verificar se existem

diferengas significativas, de acordo com a lateralidade (tabela 4.17).

57



Avaliacdo da distribuicdo de dose em doentes de cancro da mama: cobertura e homogeneidade do alvo e dose nos OAR

Tabela 4.17: Medidas descritivas e resultados para o teste de Mann-Whitney, para 2 amostras
independentes, para o 1Upmy, € IHpTy, de acordo com a lateralidade

Teste de Mann-Whitney

Parametros Lado Mean  Sum of Mann- Wilcoxon 7 Asymp. Sig.
N Rank Ranks Whitney U W (2-tailed)
Esquerdo 24 24.06 577.50
1UpTvb Direito 24 2494 598.50
Total 48 277,50 577,50 -0,22 0,83
Esquerdo 24 23.25 558,00
IHpTv Direito 24 25.75 618,00
Total 48 258,00 558,00 -0,62 0,54

Desta forma, conclui-se ndo existirem diferencas significativas para 0 IUprvp € IHpry
(U=277.50, com p=0.83 > 0.05, e U=258.00, com p=0.54 > 0.05, respetivamente), de

acordo com a lateralidade.

4.2.2. Relacdo entre os Indices e o tamanho da mama

Foi realizado um teste a Normalidade dos dados, que pelo teste de ajustamento de
Shapiro-Wilk, que comprovou que os dados do ICpty, 1Cprvp, IUprv € IHprvp, SE
ajustavam a uma distribuicdo normal (p > 0.05), enquanto que os dados relativos ao
IUprvp € IHpTy, NA0 Se ajustaram a uma distribuicdo normal (p < 0.05) (tabela 4.18).

Tabela 4.18: Resultados dos testes de ajustamento de Shapiro-Wilk, & distribuicdo Normal, para os
indices, de acordo com o tamanho da mama

. Shapiro-Wilk
Parametros Vpry (cm3) __ :
- Statistic df Sig.

<1151,40 0,04 25 0.13

1Cprv
>1151,40 0,97 23 0,79
o <1151,40 0,92 25 0,05
FTVe >1151,40 0,96 23 0,42
<1151,40 0,96 25 046

1Uptv
>1151,40 0,97 23 0.64
" <1151,40 0,44 25 0,00
PTV >1151,40 0,48 23 0,00
<1151,40 078 25 0,00

IHp7y
>1151,40 0,91 23 0,04
N <1151,40 0,98 25 0.86
PTve >1151,40 0,94 23 0,17
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Desta forma efetuou-se a analise para igualdade dos varios indices, para o PTV e
PTVhoost, de acordo com o tamanho da mama. Assim, para comparar os indices (ICpv,
ICprvb, IUprv € IHpmvp) recorreu-se ao teste paramétrico t-student bilateral, para a
igualdade entre 2 grupos independentes (grupos 1 e 2), relativamente ao volume do PTV,
visto que se verificou normalidade dos dados, nos 2 grupos, ou seja, p > 0.05 (tabela 4.19
e 4.20).

Tabela 4.19: Medidas descritivas, para os Indices, de acordo com o tamanho da mama

Parametros Vprv (€M3) N Mean Std. Deviation Std. Error Mean
<1151,40 25 1,51 0,18 0,04
Cerv >1151,40 23 1,31 0,14 0,03
<1151,40 25 3,56 1,24 0,25
ICrvo >1151,40 23 3,33 0,98 0,20
<1151,40 25 63,94 6,00 1,20
IUptv
>1151,40 23 63,61 11,17 2,32
<1151,40 25 6,87 1,97 0,39
IHervo >1151,40 23 7,38 2,85 0,59

Tabela 4.20: Resultados do teste t, para 2 amostras independentes, para os indices, de acordo com o
tamanho da mama

Teste de Levene

para a lqualdade Teste t para Igualdade das Medias
Parametros de Variancias
Sig. Mean Std. Error

F Sig. t df (2-tailed)  Difference  Difference
I1Cprv
Equal variances assumed 1,61 0,21 4,28 46,00 0,00 0,20 0,05
Equal variances not assumed 4,32 44,86 0,00 0,20 0,05
I1Chrvi
Equal variances assumed 1,47 0,23 0,71 46,00 0,48 0,23 0,32
Equal variances not assumed 0,71 45,00 0,48 0,23 0,32
1Upry
Equal variances assumed 7.84 0,01 0,13 46,00 0,90 0,33 2,56
Equal variances not assumed 0,13 33,09 0,90 0,33 2,62
IHpTvp
Equal variances assumed 1,71 0,20 -0,73 46,00 0,47 -0,51 0,70
Equal variances not assumed -0,72 38,76 0,48 -0,51 0,71
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Da aplicacdo do teste t conclui-se a ndo existéncia de diferencgas significativas, para o
ICp1vb, 1Uprv € IHpTV, de acordo com o tamanho da mama (46 = 0,71, p=0,48 > 0.05,
para 0 1Cpryp; tss= 0,13, p=0,90 > 0.05, para o 1Upry; € tye= -0,73, p=0,47> 0.05, para o
IHpTvp). Quanto ao ICpry, foram encontradas diferencas estatisticamente significativas
(ts6= 4,28, p=0,00 > 0.05), de acordo com o volume do PTV.

Posteriormente, devido a distribuicdo ndo normal dos dados (p < 0.05), recorreu-se a um
teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, para a igualdade das médias do 1Uptvp, € IHprv,
para 2 amostras independentes (grupos 1 e 2), de modo a verificar se existem diferencas
significativas, de acordo com o tamanho da mama (tabela 4.21).

Tabela 4.21: Medidas descritivas e resultados para o teste de Mann-Whitney, para 2 amostras
independentes, para o lUptyy, € IHp1y, de acordo com o tamanho da mama

Teste de Mann-Whitney

- Asymp.
Mean Sum of er\l/ilf:en U Wllt:/sxon A Sig. (2-
Verv (cm®) N Rank Ranks 4 tailed)

<1151.40 25 26,16 654,00

lUprvy,  >1151.40 23 22,70 522,00
Total 48 246,00 522,00 -0,87 0,38

<1151.40 25 26,68 667,00

IHpy  >115140 23 22,13 509,00
Total 48 233,00 509,00 -1,13 0,26

Conclui-se ndo existirem diferencas significativas para o 1Upnyp € IHpry (U=246.00,
p=0.38 > 0.05, e U=233.00, p=0.26 > 0.05, respetivamente), de acordo com o tamanho da

mama.

4.2.3. Analise dos resultados dos indices

Para o Indice de Conformidade (IC), o valor ideal seria geralmente préximo de 1, que
sugere que o volume que recebe a isodose prescrita € idéntico ao volume do alvo,
fornecendo uma cobertura adequada e poupando ao maximo o0s tecidos sdos adjacentes,
de forma a que estes ndo sejam irradiados com a isodose prescrita. Os valores obtidos
foram um pouco dispares entre o volume da isodose dos 47.5Gy (95% da dose prescrita)
e 0 volume do PTV, com uma média de 1.41 (SD=%0.19) e variando entre 1.03 e 1.99.

Os resultados séo ainda mais discrepantes para a conformidade do volume da isodose dos

60



Avaliacdo da distribuicdo de dose em doentes de cancro da mama: cobertura e homogeneidade do alvo e dose nos OAR

57Gy, no volume do PTVpeest, €m cujo valor médio foi de 3.45 (SD=%1.12), variando
entre 1.79 e 6.78 (Tabela 4.13).

Assim, da aplicacdo dos testes estatisticos, conclui-se a ndo existéncia de diferencas
significativas, para o ICpry € ICprvp (ts6= -0.42, p=0.67 > 0.05 e t4= -0.13, p=0.90 >
0.05, respetivamente), de acordo com a lateralidade do tumor (Tabelas 4.14 e 4.16) e,
para o ICpmyp, de acordo com o tamanho da mama (t4s= 0.71, p=0.48 > 0.05), segundo as
Tabelas 4.18 e 4.20.

Quanto ao ICpry, segundo as Tabelas 4.15 e 4.16, foram encontradas diferencas
estatisticamente significativas (tss= 4.28, p=0,00 < 0.05), entre os dois grupos, de acordo
com o volume do PTV, havendo uma tendéncia para a distribui¢do de dose apresentar um
indice de conformidade superior, em doentes com tamanho de mama inferiores & media

(média ICpry=1.51) vs iguais ou superiores a média (média ICpry =1.31) (Tabela 4.19).

Posteriormente procedeu-se a andlise da capacidade do ICpry € ICprvh, €M prever a
cobertura dos volumes PTV e PTVoost, respetivamente, pela isodose dos 95%, pelo que
se recorreu a analise estatistica, com recurso ao SPSS, versdo 15.0, visto esta ndo estar
disponivel na versdo 17.0, utilizada para a analise dos restantes dados. Da analise do
diagrama de disperséo (Figura 4.1), pode-se verificar que valores mais elevados de ICpry
estdo associados a valores mais altos para a cobertura do PTV pela isodose dos 95%

(correlacdo positiva).

100,00

93,007

96 00~

94,004

V95% (%)

92,00~ =

50,00 o

R? Linear = 0,127

88,00

ICPTV

Figura 4.1: Diagrama de dispersdo para verificacdo da correlacdo entre as variaveis Vgso, prv € O
I1Cprv
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Na tentativa de melhor perceber estes resultados, considerou-se uma nova variavel
dicotomica, relativamente a cobertura do volume de PTV pela isodose de 95% (Voso p1v
(%) < 95%, que corresponde a uma cobertura ndo adequada; e Vs prv (%) > 95%, que
indica uma cobertura adequada do alvo). Assim, para perceber se o ICpry discrimina bem
a cobertura, em adequada ou ndo adequada, recorreu-se a andlise da curva de ROC
(Figura 4.2), através do SPSS, versdo 15.0, (teste ndo disponivel na versdo 17.0

utilizada).

1.0

0,5 —

Sensitivity
)
[=s]
|

)
I
]

0,2

oo T T T T
0,0 0,2 0.4 0,6 08 1,0

1 - Specificity

Figura 4.2: Curva Caracteristica de Opera¢do do Recetor (ROC) para o ICpry cOmo preditor da
cobertura do PTV pela isodose dos 95%. *

A area sob a curva ROC é uma medida estatistica da capacidade e precisdo do ICpy, €m
avaliar a cobertura do PTV pela isodose de 95%, em adequada ou ndo adequada. Assim,
da andlise dos resultados da curva de ROC (figura 4.2), e da area abaixo da curva (tabela
4.22), concluiu-se que o ICpry apresentou uma fraca capacidade de discriminacdo da
cobertura (a area abaixo da curva=0.64, com p=0.10 > 0.05, que se encontra no intervalo
10.5-0.7[, o qual caracteriza o fraco poder do ICpry, em discriminar a cobertura, em

adequada ou ndo adequada)®.

! Legenda: Sensitivity (Sensibilidade): resultados verdadeiros positivos; 1-Specificity (1-Especificidade):
resultados falsos positivos; A linha verde corresponde a uma &rea da curva de 0.5 (hip6tese nula),
demonstrando o que seria espectavel de um pardmetro sem valor preditivo. A linha azul corresponde a
curva de ROC, que quanto mais proxima esta do canto superior esquerdo do gréfico (&rea proxima de 1),
maior é a capacidade preditiva do ICpry.
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Tabela 4.22: Resultados da area abaixo da curva para a capacidade do ICpry, em prever a cobertura
do PTV pela isodose dos 95%.

Asymptotic 95%
. Confidence Interval
Area Std. Error Asymptotic Sig
Upper Bound Lower Bound
0,64 0,08 0,10 0,48 0,80

Raciocinio analogo foi utilizado para avaliar o poder discriminativo do ICpryp,

relativamente a cobertura do PTVyaost pela isodose de 95%.

Como se pode verificar da analise do diagrama de dispersdo (Figura 4.3), apenas um
individuo é que apresentava uma cobertura ndo adequada (Mosw prvboost < 95%) € 0S
restantes 47 doentes obtiveram uma cobertura adequada (Vose% prvboost > 95%), pelo que
ndo fazia sentido proceder a andlise da curva de ROC, visto ndo ser possivel fazer

qualquer correlacdo entre as variaveis.

100,04 a oo @ <0 oo o o o o
fv) DG@W % @

3 @ o ®

Va5b

Figura 4.3: Diagrama de dispersdo para verificacdo da associagdo entre as variaveis Vgso, prvboost € 0
1Cerv

Segundo o ICRU 50, a homogeneidade ¢é definida como a uniformidade da irradiacdo
dentro do volume alvo, sendo todo englobado por uma isodose de 95% e ndo excedendo
0s 107% da dose prescrita. Deste modo, é aplicado o Indice de Uniformidade (1U), de

forma a calcular a % de volume que se encontra dentro do intervalo referido. O ideal
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seria que 100% do volume se encontrasse neste intervalo, de forma a reduzir o risco de
subdosagem do tumor e sobredosagem dos tecidos sdos. Assim, a percentagem média de
volume de PTV e PTVyeost, que Se encontra dentro das recomendagdes do ICRU 50 é
63.78% e 98.26%, respetivamente (Tabela 4.13).

Da aplicacdo dos testes estatisticos conclui-se a ndo existéncia de diferencas
significativas, para o 1Upty (t26= -0,26, p=0,80 > 0.05, Tabelas 4.14 e 4.16) e para 0
IUprvp (U=277.50, com p=0.83 > 0.05, Tabelas 4.14 e 4.17), de acordo com a
lateralidade do tumor. Da mesma forma, também para o tamanho da mama, ndo foram
encontradas diferencas estatisticamente significativas para IUpry (ts6= 0,13, p=0,90 >
0.05, Tabelas 4.18 e 4.20) e 1Uprvp (U=246.00, com p=0.38 > 0.05, Tabelas 4.18 e 4.21).

No entanto, o IU ndo conseguiu aferir a heterogeneidade, relativamente a variacdo de
dose dentro do volume alvo, permitindo apenas verificar a percentagem desta estrutura se
encontrava dentro do intervalo entre a dose minima e maxima recomendada, segundo o
ICRU 50, pelo que se recorreu também ao célculo do IH. O Indice de Homogeneidade
(IH) é outra forma de avaliar a homogeneidade dentro do alvo, correspondendo a % de
diferenca entre a dose maxima (representada por D2y) e a dose minima (representada por
Dosw), em relacdo a dose prescrita (50Gy ou 60Gy, para PTV ou PTVpoost,
respetivamente). Deste modo, o valor de IH ideal seria um valor pequeno, que representa
a existéncia de pouca heterogeneidade. No entanto, os valores obtidos foram muito
discrepantes, como demonstra o Tabela 4.13, cujo valor médio foi de 42.17+21.36%
(entre 5.30% e 114.84%), para 0 PTV e de 7.12+2.42% (entre 2.78% e 15.50%) para o
PTVpoost-

Da aplicacdo dos testes estatisticos conclui-se a ndo existéncia de diferencas
significativas, para o IHp1v (U=258.00, com p=0.54 > 0.05, Tabelas 4.14 e 4.17) e IHp1vp
(ts6= 0.30, p=0.77 > 0.05, Tabelas 4.14 e 4.16), de acordo com a lateralidade do tumor.
Também relativamente ao volume do PTV, representativo do tamanho da mama, ndo
foram encontradas diferengas significativas para o IHpr (U=233.00, com p=0.26 > 0.05,
Tabelas 4.18 € 4.21 ) e 0 IHp1vp (t46=-0.73, p=0.47 > 0.05, tabelas 4.18 e 4.20).
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4.3. Avaliacdo da irradiacdo dos OAR através dos parametros do HDV

Nesta parte do estudo foi realizada uma andlise em separado, em que a amostra total foi
dividida em 2 grupos (doentes de mama esquerda e direita) com o objetivo de avaliar a
diferenca da irradiacdo dos 6rgdos de risco, de acordo com a lateralidade do tumor. Da
analise dos volumes e doses recebidas em cada estrutura irradiada, na soma dos dois

planos de tratamento, durante o tratamento foram obtidos os seguintes resultados:

4.3.1. Pulmdes

Os volumes de pulma@o ipsilateral e contralateral sdo bastante diferentes, de acordo com a
lateralidade, tanto em termos de volume, como de constituicdo, pelo que é adequado
dividir as doentes em dois grupos. Para ambos os pulmdes (ipsilateral e contralateral),
bem como para o pulmdo como um oOrgdo todo, foram avaliados varios parametros
dosimétricos, os quais se encontram representados nos seguintes nas tabelas 4.23 e 4.24:

Tabela 4.23: Parédmetros de dose-volume avaliados nos pulmdes, em doentes de mama
esquerda

Parametros Pulmao Ipsilateral Pulmao Contralateral Pulméo Total
dosimetricos Mmédia+tSD Amplitude  MédiatSD  Amplitude MédiatSD  Amplitude
vomeen) o e mwams o ZmE
Dmedia (Gy) ~ 7.452.30 2,29 -10.88 0,60 +0.22 020-1.08 357+1.06 1.27-5.10
Dmax(Gy) 56,74 +3.13 50.30 - 61,60 2,64 +0.89 1.19-4.41 56.25+3.42 5; 1'3; 0_
D330 (GY) - - - - 148043  0.78-2.27
Degos (GY) - - - - 0.55+0.18 0.22-0.88
D100s (GY) - - - - 0.04+0.04 0.00-0.15
Vscy (%)  24.09+8.19 6,81-38.01 - - - -
Visey (%) 1332473  2,65-20.58 - - - -
Vapey (%) — 1153+4.46 1,73 -18.03 - - 5.06+1.96 0.76 - 7.86

Vaey (%)  9.65+4.12 0,92 -15.97 - - - -
Viey (%)  7.844390 041-14.43 - - - -

Nas doentes de mama esquerda, o pulmdo ipsilateral (esquerdo) é, em média, menor que
o contralateral 980.04cm® (633.60 - 1544.00cm®) vs 1240.27cm® (810.50 - 1937.50),
respetivamente, recebendo, em média, uma dose média de 7.45Gy e maxima de 56.74Gy.
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Tabela 4.24: Parametros de dose-volume avaliados nos pulmdes, em doentes de mama direita

Parametros Pulmao Ipsilateral Pulmao Contralateral Pulmao Total

dosimétricos  MédiatSD  Amplitude MédiatSD  Amplitude MédiazSD Amplitude

3 791.70 - 631.9 - 2283.05 1423.60 -
Volume (cm®) 1263.56+216.38 1667.60 1019.48+216.68 134790 +415.8 2969 70

Drmédia (GY) 8.06+1.75 4.43-11.64 050+0.15 028-0.83 4.70+1.02 2.55-6.33

Drsc (Gy) 5679 +3.51 4:1_953- 2034064 023-2.94 56884329 51.39-61.43

Daavs (Gy) - - ; i 203+055 1.08-317

Desos (GY) - - - - 0.57+0.17 0.32-0.95

D10o% (GY) - - - - 0.09+0.04 0.00-0.21
1253 -

Vsay (%) 26.07 + 6.68 258 i ] ) .

V1scy (%) 1416 +350  6.63-20.19 - - - -
Vaocy (%) 1250+3.32  5.49-18.60 - - 6.92+189 3.00-9.79
Vaoay (%) 10.75+£3.12  4.41-16.97 - - - -

V.iocy (%) 9.01+300 3.37-1531 - - - -

Nas doentes de mama direita, 0 pulmao ipsilateral (direito) ¢, em média, maior que o
contralateral 1263.56cm® (791.70 - 1667.60cm®) vs 1019.48cm® (631.9 - 1347.90 cm®),
respetivamente, recebendo uma dose media de 8.06Gy e méxima de 56,79Gy (Tabela
4.24).

A dose média no pulmado ipsilateral ¢ maior para os doentes de mama direita
(8.06+1.75Gy), em comparacgdo com os doentes de mama esquerda (7.45+2.30Gy), bem
como a percentagem de volume deste 6rgéo que recebe uma determinada dose (Vyy)),

sendo o volume de pulmao ipsilateral (direito), também maior, para este grupo.

No entanto, através da analise estatistica, comparou-se a igualdade da dose média no
pulmdo ipsilateral e contralateral, para 2 amostras independentes, de acordo com a

lateralidade do tumor.

Desta forma, e, primeiro lugar foi realizado um teste a Normalidade dos dados, que pelo
teste de ajustamento de Shapiro-Wilk comprovou que os dados para os pulmoes

ipsilateral e contralateral, se ajustavam a uma distribui¢cdo normal (p>0.05) (tabela 4.25).
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Tabela 4.25: Resultados dos testes de ajustamento de Shapiro-Wilk, a distribuicdo Normal, para os
pulmdes, de acordo com a lateralidade

. Shapiro-Wilk

Parametro Lado

Statistic df Sig.

o N _ Esq. 0,96 24 0,38

Dmeédia Pulméo Ipsilateral
Dto 0,97 24 0,73
o ) Esq. 0,97 24 0,66
Dmédia Pulmao Contralateral
Dto 0,93 24 0,09

Assim, para 0os 2 pulmdes comparou-se a igualdade da dose média nos pulmdes
ipsilateral e contralateral, para 2 amostras independentes, de acordo com a lateralidade do

tumor, através de um teste t-student (tabela 4.26 e 4.27)

Tabela 4.26: Medidas descritivas para os pulmdes, de acordo com a lateralidade

Parédmetro Lado N Mean Std. Deviation Std.Error Mean
Dmédia Esquerdo 24 7.45 2.30 0,47
P.Ipsilateral  Direito 24 8.06 1.75 0,36
Dmédia Esquerdo 24 0.60 0.22 0,04
P. Contlat. Direito 24 0.50 0.15 0,03

Legenda: P - pulméo

Tabela 4.27: Resultados do teste t, para 2 amostras independentes, para os pulmdes, de acordo com a
lateralidade

Levene’s Test

for Equality of T-test for Equality of Means
Paramet Variances
arémetro .
= Sig. t Df Sig. Mean Std. Error

(2-tailed) Difference  Difference

Dmédia P. Ipsilateral

Equal variances assumed 3,58 0,07 -1,03 46,00 0,31 -0,61 0,59
Equal variances not assumed -1,03 42,91 0,31 -0,61 0,59
Dmeédia P. Contralateral

Equal variances assumed 2,26 014 190 46,00 0,06 0,10 0,05
Equal variances not assumed 1,90 40,38 0,07 0,10 0,05

Legenda: P — pulméo
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Da aplicacdo do teste paramétrico t-Student, concluiu-se a ndo existéncia de diferencas
estatisticamente significativas, de acordo com a lateralidade (t46=-1.03, p=0.31 > 0.05,
para a dose média no pulmdo ipsilateral, e t4=1.90, p=0.06 > 0.05, no pulméo

contralateral).

Depois, este teste estatistico foi também realizado para avaliar a influéncia do tamanho
da mama na igualdade da dose média recebida pelos pulmdes ipsilateral e contralateral,

dividindo-se a amostra total, nos grupos 1 e 2, de acordo com o volume de PTV.

Desta forma, foi realizado um teste a Normalidade dos dados, que pelo teste de
ajustamento de Shapiro-Wilk comprovou que apenas os dados para o pulmao ipsilateral e
contralateral, se ajustavam a uma distribui¢cdo normal (p > 0.05), pelo que apenas se pode
recorrer a um teste paramétrico para estes; enquanto que para o pulmdo total, visto os
dados nao se terem ajustado a uma distribui¢do normal (p < 0.05) (tabela 4.28).

Tabela 4.28: Resultados dos testes de ajustamento de Shapiro-Wilk, & distribui¢do Normal, para os
pulmdes, de acordo com o tamanho da mama

. . Shapiro-Wilk

Parametro Vpry (cm®) — -
Statistic df Sig.
o . . <1151.40 0,94 25 0,12

Dmédia Pulmao Ipsilateral
>1151.40 0,93 23 0,10
o y <1151.40 0,89 25 0,10
Dmédia Pulméo Contlat.
>1151.40 0,97 23 0,60
o . <1151.40 0,96 25 0,47
Dmédia Pulméo Total

>1151.40 0,91 23 0,05

Assim, para os 2 pulmdes comparou-se a igualdade da dose média no pulméao ipsilateral
e contralateral, através de um teste t-student, para 2 amostras independentes, de acordo

com o tamanho do tumor (tabela 4.29 e 4.30).

Tabela 4.29: Medidas descritivas para os pulmdes, de acordo com o tamanho da mama

Parametro Vpry (cm®) N Mean  Std. Deviation Std.Error Mean
Dmédia <1151.40 25 7,69 1,81 0,36
Pulmao Ipsilateral >1151.40 23 7,82 2,31 0,48
Dmédia <1151.40 25 0,54 0,20 0,04
Pulmaéo Contralat. >1151.40 23 0,55 0,19 0,04
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Tabela 4.30: Resultados do teste t, para 2 amostras independentes, para os pulmdes, de acordo com o

tamanho da mama

Levene’s Test

for Equality of Teste t para Igualdade das Médias
A Variances
Parametro Sig
. ' Mean Std. Error
F Sig. t df (2- Difference  Difference
tailed)
Dmédia P. Ipsilateral
Equal variances assumed 4,03 0,05 -0,23 46,00 0,82 -0,13 0,60
Equal variances not assumed 022 41,76 0,83 -0,13 0,60
Dmédia P. Contralateral
Equal variances assumed 0,00 0,95 -0,23 46,00 0,82 -0,01 0,06
-0,23 45,91 0,82 -0,01 0,06

Equal variances not assumed

Aferiu-se ndo haver diferencas estatisticamente significativas, de acordo com o tamanho

da mama (t46=-0.23, p=0.82 > 0.05, para o pulmdo ipsilateral e t4s=-0.23, p=0.82 > 0.05,

para o pulmao contralateral).

Por outro lado, no caso do pulméo total, visto os dados ndo se ajustarem a uma

distribuicdo normal, teve de se recorrer ao teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, para

a igualdade da dose média no pulméo total, para 2 amostras independentes, de acordo

com o tamanho da mama (tabela 4.31).

Tabela 4.31: Medidas descritivas e resultados para o teste de Mann-Whitney, para 2 amostras
independentes, para o Pulmao total, de acordo com o tamanho da mama

Teste de Mann-Whitney
Mann-

Paradmetro Ve, (cm®) Mean Sumof  Whitney Wilcoxon Asymp. Sig.
N  Rank Ranks U w (2-tailed)
Dmédia <1151.40 25 23,36 584,00
>1151.40 23 2574 592,00
P.Total 1o 48 25000 58400  -059 0,56

Legenda: P — pulméo

Assim, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas para a dose

média no pulméo total (U=259.00, p=0.56 > 0.05), de acordo com o tamanho da mama.
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4.3.2. Coragéo
Para andlise da dose no coracao foram analisados os seguintes parametros dose-volume,

nos coracgdes delimitados, para os 2 grupos de doentes, na tabela 4.32:

Tabela 4.32: Pardmetros de dose-volume avaliados no coracéo, de acordo com a lateralidade do
tumor

. Mama Esquerda Mama Direita
Coracdo MeédiaSD Amplitude MeédiaSD Amplitude
Vg:'rlr’]g]e 506,33 +111.03 (341,10 - 790,90) 501,00 +106.03 (321,6 - 862,00)
Dmedia (Gy) 4,49 +1.97 (1,37 - 8,29) 1,19 +0.33 (2,21-8,21)
Drmax Gy) 49,25 +7.61 (27,66 - 56,81) 4,48 +1.62 (2,21-8,21)
Dasos(ay) 2,99 £1.17 (1,23 - 5,94) 1,27 0.35 (0,84 - 2.03)
Desos(ay) 1.76 +0.62 (0,79 - 3.13) 0,76 +0.16 (0,53 -1,04)
D1ooss(cy) 0,75 +0.24 (0,26 - 1,18) 0,34 +0.08 (0,18 - 0,48)
Vsey @) 15,37 £9.94 (1,23 - 40,85) 0,47 £1.10 (0,00 - 4,78)
Vaocy ) 4,81+3.24 (0,02 - 10,49) - -
VasGy (%) 4,18 +2.95 (0.00 - 9,43) - -
Vaocy ) 3,63 £2.67 (0,00 - 8,52) - -
Viocy %) 2,52 £2.10 (0,00 - 6,78) - -
Vsocy ) 0,42 +0.76 (0,00 - 3,20) - -

Desta forma, para investigar a influéncia da lateralidade do tumor, foi também avaliada a
dose média, administrada ao coracdo (Tabela 4.32), que foi superior na mama esquerda
4.49Gy vs 1.19Gy, para a mama direita, visto o coracdo se localizar na parte esquerda do
corpo, sendo que estes doentes apresentam um maior volume de coracdo dentro do
campo de tratamento e exposto a radiacdo. Nos doentes de mama esquerda, a dose
maxima no coracgdo foi superior a dose prescrita ao tumor (50Gy), para 16 doentes (um
terco da amostra total), atingindo um méximo de 56.81Gy.

De modo a confirmar os resultados obtidos foi realizado um teste estatistico para a
igualdade da dose media no coragdo, para 2 amostras independentes, de acordo com a
lateralidade do tumor. Desta forma, visto que os dados ndo se ajustaram a uma
distribuicdo Normal) (p < 0.05) (tabela 4.33), aplicou-se o teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney (tabela 4.34).
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Tabela 4.33: Resultados dos testes de ajustamento de Shapiro-Wilk, a distribuicdo Normal, para o
coragdo, de acordo com a lateralidade

R Shapiro-Wilk
Parametro Lado — -
Statistic df Sig.
N i Esq. 0,97 24 0,60
Dmédia Coracéo
Dto 0,88 24 0,01

Tabela 4.34: Medidas descritivas e resultados para o teste de Mann-Whitney, para 2 amostras
independentes, para o coracdo, de acordo com a lateralidade

Teste de Mann-Whitney

Mean  Sum of Mann- Wilcoxon Asymp. Sig.
Pardmetro Lado N Rank  Ranks  Whitney U w (2-tailed)
. Esquerdo 24 35,88 861,00
CDmEdla Direito 24 13,13 31500
0racao 1o 48 15,00 31500  -5,63 0,00

Assim, para o coracdo, concluiu-se que existem diferencas estatisticamente significativas
para a dose média no coracdo (U=15.00, p=0.00 < 0.05), verificando-se que o lado
esquerdo apresenta valores de dose superiores, 0 que ¢ demonstrado por um Mean Rank
(média das ordens) de 35.88 vs 13.13, para a mama direita.

Seguidamente foi também realizado um teste estatistico, para a igualdade da Dmggia NO
coracdo, para 2 grupos independentes, de acordo com o volume do PTV, de forma a
verificar se o tamanho da mama teria influéncia na dose administrada ao coracdo. Como
anteriormente foram encontradas diferencas significativas na dose média do coracdo, de
acordo com a lateralidade da mama, realizou-se esta analise em separado (mama

esquerda e direita).

e Doentes de Mama esquerda:
Foi realizado o mesmo procedimento para determinar se os dados se ajustam a uma

distribuicdo normal (p>0.05) (tabela 4.35).

Tabela 4.35: Resultados dos testes de ajustamento de Shapiro-Wilk, a distribuicdo Normal, para o
coragdo, em mamas esquerdas, de acordo com o tamanho da mama

) 3 Shapiro-Wilk
Parametro Verv (€M) — -
Statistic df Sig.
o } <1151.40 0,95 13 0,54
Dmeédia Coracéo
>1151.40 0,97 11 0,86
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Assim, visto os dados terem um ajustamento a distribuicdo normal, para o coracdo
comparou-se a igualdade da dose média, para 2 amostras independentes, de acordo com o
tamanho da mama, através de um teste paramétrico t-Student (tabela 4.36 e 4.37).

Tabela 4.36: Medidas descritivas para coracdo, em mamas esquerdas, de acordo com o tamanho da
mama

Parametro Verv (cm®) N Mean Std. Deviation ~ Std.Error Mean

<1151.40 13 3,86 1,78 0,49

Dmédia Coracao
>1151.40 11 5,23 1,99 0,60

Tabela 4.37: Resultados do teste t, para 2 amostras independentes, para cora¢do, em mamas
esquerdas, de acordo com o tamanho da mama

Levene’s Test for

Equality of T-test for Equality of Means
. Variances
Parametro 59
. ' Mean Std. Error
F Sig. t f (2- Difference  Difference
tailed)

Dmédia Coragao

Equal variances assumed 0,01 092 -1,79 22,00 0,09 -1,38 0,77

Equal variances not assumed -1,77 20,37 0,09 -1,38 0,78

Foi aferido ndo haver diferencas estatisticamente significativas, para a Dyegia NO COracao,
em doentes de mama esquerda, de acordo com o tamanho da mama (tx;=-1.79, p=0.09 >
0.05).

e Doentes de Mama Direita:
Foi realizado um teste & normalidade dos dados (tabela 4.38):

Tabela 4.38: Resultados dos testes de ajustamento de Shapiro-Wilk, & distribuicdo Normal, para o
coragdo, em mamas direitas, de acordo com o tamanho da mama

R 5 Shapiro-Wilk
Parametro VPTV (cm®)
Statistic df Sig.
_ <1151.40 0,95 12 0,61
Dmédia Coragao
>1151.40 0,74 12 0,00
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Neste caso, recorreu-se ao teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, para a igualdade da
dose média no coracdo nas doentes de mama direita, para 2 amostras independentes, de
acordo com o tamanho da mama (tabela 4.39), visto os dados néo se ajustarem a uma
distribui¢do normal (p < 0.05).

Tabela 4.39: Medidas descritivas e resultados para o teste de Mann-Whitney, para 2 amostras
independentes, para coracédo, em mamas direitas, de acordo com o tamanho da mama

Teste de Mann-Whitney

Mean  Sum of Mann- Wilcoxon 7 Asymp. Sig.
Parametro Very(cm®) N Rank  Ranks  Whitney U w (2-tailed)
Dmédia <1151.40 12 11,92 143,00
Z >115140 12 1308 157,00
Coracao  ryp 24 65,00 14300  -0,40 0,69

Desta forma, para o coracdo, concluiu-se que ndo existem diferencas estatisticamente
significativas para a dose média no coracdo nas doentes de mama direita, de acordo com
o tamanho da mama (U=65.00, p=0.69 > 0.05).

De acordo com a andlise visual da distribuicdo de dose, em doentes de mama direita,
todo o volume de coragdo encontrava-se completamente fora do campo de irradiacéo ou
totalmente protegido pelas laminas do MLC. Apesar disso, coracdo deste grupo de

doentes ainda recebeu, em média, uma dose maxima de 4,48 +1.62Gy.

4.3.3. Medula

Os valores de volume de medula delimitada foram muito discrepantes, entre 33.60 e
79.10cm® na mama esquerda e 30.50 e 76,50cm® na mama direita. Os valores para a dose
méaxima, de acordo com a lateralidade foram relativamente baixos e ndo muito
discrepantes 1.62Gy vs 2.04GGy, para as mamas esquerda e direita, respetivamente
(Tabela 4.40).

Tabela 4.40: Parametros de dose-volume avaliados na medula, de acordo com a lateralidade do
tumor

Medula Mama Esquerda Mama Direita

- Média+SD Amplitude Média+SD Amplitude
Volume (cm®)  50.63 + 14.20 (33.60 - 79.10) 48.63+11.64  (30.50 - 76.50)

Dmax (GY) 1.62 +0.87 (0.43 - 3.60) 2.04+1.00 (0.47 - 3.51)
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Desta forma, em primeiro lugar, foi realizado um teste a Normalidade dos dados, que
pelo teste de ajustamento de Shapiro-Wilk comprovou que os dados para a dose maxima
na medula, se ajustavam a uma distribuicdo normal (p>0.05), pelo que apenas se pode
recorrer a um teste paramétrico para estes (tabela 4.41).

Tabela 4.41: Resultados dos testes de ajustamento de Shapiro-Wilk, a distribuicdo Normal, para a
medula, de acordo com a lateralidade

R Shapiro-Wilk
Parametro Lado — -
Statistic df Sig.
] Esq. 0,96 24 0,34
Dmax Medula
Dto 0,94 24 0,12

Assim, comparou-se a igualdade da dose maxima na medula, para 2 amostras
independentes, de acordo com a lateralidade do tumor, através de um teste t-student
(tabela 4.42 e 4.43):

Tabela 4.42: Medidas descritivas para a medula, de acordo com a lateralidade

Pardmetro Lado N Mean Std. Deviation Std.Error Mean
i Esquerdo 24 1.62 0.87 0.18
Dmax Medula
Direito 24 2.04 1.00 0.20

Tabela 4.43: Resultados do teste t, para 2 amostras independentes, para a medula, de acordo com a
lateralidade

Levene’s Test

for Equality of T-test for Equality of Means
A Variances
Parametro Sig
. ' Mean Std. Error
F Sig. t f §2- Difference Difference
tailed)

Dmaéax Medula
Equal variances assumed 0,80 0,38 -1,54 46,00 0,13 -0,42 0,27
Equal variances not assumed -1,54 45,03 0,13 -0,42 0,27

Da aplicagdo do teste paramétrico t-Student, concluiu-se a ndo existéncia de diferengas
estatisticamente significativas, para a dose maxima na medula, de acordo com a
lateralidade (t;6=-1.54, p=0.13 > 0.05).
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Desta forma, foi também avaliado, estatisticamente, a influéncia do tamanho da mama
para a dose maxima, recebida pela medula, sendo que os dados obtidos ndo se ajustarem
a uma distribuicdo normal (p < 0.05) (tabela 4.44).

Tabela 4.44: Resultados dos testes de ajustamento de Shapiro-Wilk, a distribuicdo Normal, para a
medula, de acordo com o tamanho da mama

Shapiro-Wilk
Parametro Lado Statistic df Sig.
) <1151.40 0,96 25 0,32
Dmax Medula
>1151.40 0,91 23 0,05

Por outro lado, no caso da medula teve de se recorrer ao teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney (tabela 4.45), para a igualdade da dose maxima na medula, para 2 amostras
independentes, de acordo com o tamanho da mama:

Tabela 4.45: Medidas descritivas e resultados para o teste de Mann-Whitney, para 2 amostras
independentes, para a medula, de acordo com o tamanho da mama

Teste de Mann-Whitney

Mean Sum of Mann- Wilcoxon 7 Asymp. Sig.
Parametro Very(cm®) N Rank Ranks  Whitney U w (2-tailed)
Dmax <1151.40 25 2284 571,00
Medula >1151.40 23 26,30 605,00 i
Total 48 246,00 571,00 0.86 0,39

Legenda: P — pulméo

Por outro lado, em relacdo ao tamanho da mama realizou-se um teste ndo paramétrico de
Mann-Whitney, em que ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas

para a Dyax na medula (U=246.00, p=0.39 > 0.05), de acordo com 0 Vpry.

Assim, ndo foram encontradas diferencas estatisticamente significativas para a dose
média no pulméo total (U=259.00, p=0.56 > 0.05), nem na dose maxima na medula
(U=246.00, p=0.39 > 0.05), de acordo com o tamanho da mama.
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4.3.4. Mama Contralateral

Segundo a prética do servico, é recomendado que a curva de isodose dos 10% ndo atinja

a mama contralateral (MC).

Deste modo, foram avaliadas as isodoses que atingiram pelo menos o bordo interno da
glandula maméria contralateral com a isodose dos 10%, cujos resultados estdo
sumarizados na tabela 4.46, de acordo com a lateralidade do tumor e o tamanho da
mama.

Tabela 4.46: I1sodoses que atingem a mama contralateral, de acordo com a lateralidade e tamanho da
mama

Mama Contralateral Tamanho da mama Lateralidade
Parametros N° doentes (%) Grupo 1 Grupo 2 Grupo Dta GE;SO
N4o atinge a MC 25 (52.08%) 12 13 14 11
Isodose;ge, 8 (16.67 %) 5 3 5 3
Isodosesgo, 6 (12.50%) 3 3 2 4
Isodosesgo, 4 (8.33%) 2 2 1 3
Isodose gy, 1 (2.08%) 1 0 0 1
Isodosesgo, 1 (2.08%) 0 1 0 1
Isodoseggo, 1 (2.08%) 0 1 0 1
Isodosesge, 1 (2.08%) 1 0 1 0
Isodosegg, 1 (2.08%) 0 1 1 0

Esta recomendacéo foi conseguida para 52.08% das doentes estudadas (25 doentes), em
gue a isodose dos 10% da dose prescrita ndo atingiu a mama contralateral. Nas doentes
em cujas isodoses atingiram a mama contralateral, foram avaliadas sucessivamente as
doses mais elevadas, em intervalos de 10%, como a isodose dos 10%, 20%, 30%,
40%,50%, 60%, 70% ou 80%, sucessivamente, sendo a maior registada, de 80% da dose
prescrita, em uma doente de mama direita e cujo volume do PTV foi superior a
1151.40cm?® (pertencente ao grupo 2). Relativamente as diferencas nas curvas de isodose
que atingiram a mama contralateral, de acordo com a lateralidade do tumor e o tamanho
da mama, da anélise da tabela pode-se afirmar que nao existiram muitas discrepancias na

irradiacdo da mama contralateral, tendo em consideracao estes 2 fatores.
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5. Discussao dos Resultados

A realizacdo de um planeamento de dose individualizado tem um papel critico no
tratamento?, permitindo obter uma conformagéo tridimensional & forma do tumor, através
da otimizacdo das caracteristicas dos campos (formas e orientacGes), de forma a criar
distribuicdes de dose adequadas™. O sucesso com o tratamento de radioterapia é atingido
através da melhoria do racio terapéutico, tentando reduzir o volume de tecidos normais
irradiados, incluidos no campo de tratamento, que se pode traduzir por uma reducdo da

toxicidade tardia®®®’

, @ aumentando a cobertura do alvo, pela isodose prescrita, para um
maior controlo da doenca®’. Desta forma, é fundamental avaliar a qualidade da

distribuicdo de dose num plano de tratamento.

5.1. Cobertura da isodose dos 95% e Conformidade ao PTV

De acordo com as recomendac6es do ICRU 50, 100% do volume do PTV deve receber
pelo menos a isodose de referéncia (95% da dose prescrita ao tumor). No entanto, devido
a dificuldade em atingir esta conformacao, a cobertura do PTV é geralmente considerada

adequada, quando 95% deste volume recebe pelo menos 95% da dose prescrita™®.

Desta forma, foram avaliadas as isodoses dos 47.5Gy e 57Gy, para 0 PTV e PTVpoost,
respetivamente, na soma dos planos, de modo a perceber como foi realizada a cobertura
dos volumes, tendo-se obtido que apenas 22 em 48 das doentes da amostra tiveram uma
cobertura do PTV adequada. No entanto, a maioria das doentes (26 doentes - 54.17%)
ndo conseguiu obter uma cobertura de 95% do volume do PTV, pela isodose dos 95%,
recebendo todas as doentes, esta isodose, em pelo menos 89.36% do volume (valor
minimo observado), o que pode conduzir a subdosagem do alvo, ou seja, ao aumento da

probabilidade de recidiva tumoral®®

, Visto existir a possibilidade de nem todas as células
tumorais receberem a dose prescrita, a qual € considerada a adequada para erradicagdo do

tumor.

Por outro lado, avaliou-se também a cobertura do PTVye0st pela isodose dos 57Gy (95%
da dose prescrita para este volume), tendo-se obtido uma cobertura adequada por esta
isodose, em 95% do volume, para a grande maioria dos doentes (47 doentes), sendo que
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para 10 doentes, 100% do volume desta estrutura estava englobado pela referida isodose.
Assim, uma boa irradiacdo do leito tumoral, zona com maior concentracdo de células
tumorais, ird4 reduzir as probabilidades de recidiva local do tumor, aumentando a
sobrevida livre de doenca’®®. A cobertura inadequada deste volume, pela isodose dos

57Gy, ocorreu em apenas 1 doente.

Esta subdosagem dos volumes do PTV, na maioria dos doentes, e do PTVjeost, €M UMa
doente, pode resultar de vérios fatores, podendo o médico radioterapeuta optar por
comprometer a cobertura do PTV, de forma a respeitar os limites de dose de tolerancia,
para 0s Orgdos de risco, como € o caso de um estudo de Peulen et al., em que a
subdosagem do PTV verificou-se em 9 das 39 doentes da amostra, nas quais se preferiu
comprometer a irradiacdo do PTV, de modo a ndo ultrapassar os limites de tolerancia
cardiaca definidos®®. Esta situagdo deve ser considerada, especialmente em doentes com
fatores de risco, como pré-existéncia de co-morbilidades, em que a probabilidade de
desenvolvimento de complicacbes pode ser mais prejudicial que o risco de falha do

controlo tumoral®>*,

Uma das desvantagens da utilizacdo da técnica de Field-in-Field, é o facto do uso de
subcampos, formados pelas 1daminas do MLC, para proteger as zonas que recebem uma
elevada dose, reduzindo, assim os pontos quentes e a dose administrada aos 6rgdos de
risco, poder ter como consequéncia o aumento do volume do alvo que recebe uma dose
inferior a 95% da dose prescrita®’. No entanto, de acordo com alguns estudos, esta
desvantagem pode ser colmatada com a adi¢do de mais subcampos de tratamento, com
contribui¢fes muito pequenas, de forma a aumentar a dose no volume alvo, assegurando
também uma cobertura uniforme deste volume, com pelo menos 95% da dose prescrita, e
mantendo protegidas determinadas estruturas criticas, com as laminas do MLC>""".
Assim, o processo de otimizacdo de um plano constitui um compromisso entre a tentativa
de irradiar todo o tumor com a dose prescrita, reduzindo os pontos quentes, e a dose

administrada aos 6rgaos de risco®".

A subdosagem dos volumes alvo pode também ocorrer devido a uma sobre-estimativa da
margem adicionada ao CTV para criacdo do PTV, a qual deve ser suficiente para ter em
conta os erros de set-up, bem como as incertezas associadas a delimitagdo do CTV e a

movimentacado interna dos 6rgdos (movimentos respiratorios na direcdo antero-posterior,
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15,48,86

batimentos cardiacos) ou, por outro lado, por ndo haver uma margem suficiente, a

49,56

partir da pele, que permita compensar o efeito de build-up™™°, pelo que, segundo a

literatura, esta margem excluida uniformemente da parte mais superficial do tecido

3,34,38,42,49,58,59,65

mamario pode variar entre 2mm®’, 3mm®, 5mm , e ainda, um estudo usou

uma margem entre 5 a 6mm?'.

Assim, para a delimitacdo da glandula maméaria, a maioria dos estudos utiliza uma
margem de 5mm a partir da superficie, excluindo, deste modo a regido dérmica e
melhorando a distribuicdo de dose, dentro do volume alvo®. No entanto, Yang et al.
comparou a utilizagcdo de uma margem de 2mm e 5mm, de modo a estudar a influéncia
deste pardmetro, para a cobertura do PTV. Apesar de a margem de 2mm permitir obter
uma menor cobertura do volume alvo, em relacdo a de 5mm, este autor considera que,
retirar 5mm a partir da superficie, ao PTV, seria relativamente excessivo, em doentes
com tamanhos de mama mais pequenos, uma vez que existiria a possibilidade de excluir

uma parte do tecido mamario, proximo da pele®.

Por outro lado, um estudo com planos otimizados apresentou, para todos os doentes, um
Vs, para 0 PTV, superior a 99%, o que pode estar, em parte, relacionado com as
diferencas na definicdo do PTV, em que foi utilizada uma margem de 7mm, a partir da
superficie da pele, para compensar o efeito de build-up®®. Este valor foi escolhido pois,
segundo o autor, 0s campos tangenciais com a energia de 6MV resultam numa
subdosagem aleatéria do PTV, definido a 5mm a partir da pele, o que torna dificil a
avaliacdo global da subdosagem, em outras partes do PTV®®.Também segundo a
recomendacdo do EORTC, o uso de uma margem de 5mm entre a superficie da pele e o
limite anterior do volume alvo da mama (PTV) apesar de ser Util, pode ndo ser suficiente

para prevenir esta situacéo®.

O tamanho desta margem deve estar dependente da experiéncia do servico, mas é
geralmente baseado em dados da literatura. Na pratica corrente do servico € geralmente
retirada uma margem de 3mm, a partir da pele, de forma a criar o limite anterior do
volume de PTV, sendo esta, inferior a de pelo menos 5mm, utilizada na maioria dos

estudos de cancro da mama analisados*®°6->%86:90-91

, 0 que ird influenciar a avaliacdo da
cobertura do alvo pela isodose de prescrigdo, obtendo-se resultados mais desfavoraveis e

uma errada pressuposicdo da inadequada cobertura do alvo e consequente falha no
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controlo tumoral®®,

No entanto, apesar do valor desta margem ser um fator de
variabilidade para a avaliacdo da cobertura no volume alvo, a influéncia deste nao foi um

dos objetivos deste estudo.

Um estudo concluiu ainda que a delimitacdo clinica dos volumes alvo deve ser muito
precisa, visto implicar um grande risco de falha da cobertura destes, bem como o risco de
irradiacdo desnecessaria do tecido mamério®. No planeamento do tratamento de
radioterapia pode, deste modo, ocorrer erros na definicdo do volume alvo, relacionados
com incertezas da extensdo da doenca microscopica’. Estudos reportaram, a existéncia de
uma variacdo inter-observador consideravel, no processo de delimitacdo de toda a
glandula mamaria, especialmente na definicdo dos limites posterior, cranial e interno e,
ainda maiores discrepancias no contorno da cavidade de lumpectomia pos-cirurgia, as
quais podem ter consequéncias clinicamente significativas, em termos de cobertura do
volume alvo e exposicdo dos 6rgdos de risco”®®!. Estas diferencas significativas na
interpretacdo da extensédo das estruturas, para delimitacdo dos volumes alvo, podem estar
relacionadas com a dificuldade em distinguir claramente, o tecido da glandula mamaria
da gordura, uma vez que existe uma transi¢do gradual entre as duas estruturas, e ndo um
limite bem definido®®*. As diferencas podem estar também dependentes da experiéncia
do médico radioterapeuta na delimitacdo dos volumes, visto que segundo Hurkmans et
al., os médicos com menor experiéncia tém geralmente mais duvidas, relativamente a
extensdo da doenca microscépica nos volumes alvo, pelo que tendem a delimitar
volumes maiores, em comparacdo com medicos mais experientes, de forma a evitar que
ocorra falha na cobertura do CTV®. No presente estudo, da analise observacional dos
volumes alvo da amostra, pode-se afirmar que existem claras diferencas na delimitacéo
da glandula mamaria, visto que, em alguns doentes o limite interno se estendeu até ao

1
85,9 e

esterno, o que depende de varios fatores, como as praticas e intuito do médico
ainda a histdria clinica do doente (a localizacdo da loca tumoral ou necessidade de

irradiar ganglios da cadeia mamaria interna).

Assim, segundo um estudo, seria importante que, cada servigo, implementasse protocolos
ou guidelines para a delimitacdo destes volumes, e se procedesse sempre a colocagéo de
fios radiopacos para marcacdo da glandula mamaéria e cavidade de lumpectomia, durante
a TC de planeamento, de modo a auxiliar a posterior delimitacdo destas estruturas®, e

realizar uma avaliacdo adequada da sua cobertura.
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Também a energia utilizada para o planeamento do tratamento pode afetar a cobertura do
alvo pela isodose de prescri¢éo, cuja escolha depende da espessura da mama na posicéo
de tratamento®. Este é geralmente administrado com energia de fotdes de 6MV,
podendo-se recorrer a energias mais elevadas, especialmente em mamas mais volumosas,
de forma a melhorar a homogeneidade de dose'****2. Segundo Hoskin et al., em doentes
tratadas com energias mais elevadas, como por exemplo 10 ou 16MV, existe uma maior
falha na cobertura da regido do alvo, situada mais a superficie, pela isodose prescrita, ou
seja, ha uma reducdo da dose depositada mais & superficie’’. Desta forma, deve ser
ponderada a possibilidade de reducdo dos pontos quentes, com a cobertura adequada do
volume alvo, principalmente nos 5mm de tecido mais a superficie, devido ao efeito do
build-up®™, e tendo em especial atencdo, os leitos tumorais localizados mais
superficialmente®”. A utilizacdo de energias mistas num plano de tratamento pode
possibilitar uma melhoria na homogeneidade da distribuicdo de dose, podendo, contudo,
conduzir a um aumento de dose no coracdo e pulmdes, e a uma reducao relativa da dose
na pele®. Desta forma deve ter-se atencdo na escolha da energia adequada para o
planeamento, para que ndo ocorra uma sobredosagem dos tecidos sdos, com aumento do
risco de desenvolvimento de efeitos secundarios, e/ou subdosagem da pele, podendo

levar a um aumento da probabilidade de recidiva ao nivel da pele®.

Na avaliacdo da qualidade dos planos de tratamento, a analise das curvas de isodose nos
varios cortes da DRR e do HDV, podem ser complementadas com ferramentas como o
célculo de alguns indices®™. O indice de Conformidade é uma ferramenta simples para
quantificar o grau de concordancia entre a isodose prescrita ao tumor e o volume alvo, de

forma a determinar com maior rigor, a eficacia do tratamento®®®¢,

Neste estudo procedeu-se ao calculo o indice de Conformidade (IC), como descrito
anteriormente, tendo-se obtido uma conformacdo de 1.41+0.19, para o PTV, o qual
variou entre 1.03 e 1.99 (Tabela 4.13). Os valores foram ainda mais discrepantes quando
relacionados com 0 PTVpgost, CUjo valor medio do indice foi de 3.45+1.12, variando na
amostra entre 1.79 e 6.78 (Tabela 4.13), o que sugere que ha uma irradiacéo
desnecessaria de tecidos, fora deste volume, com a isodose prescrita para 0 mesmo. Estes
elevados valores podem, assim, dever-se ao facto do PTVyeg, irradiado na 22 fase, se
encontrar dentro do PTV, pelo que recebe uma contribuicdo significativa da dose que foi

administrada na 12 fase, visto a dose ser cumulativa, 0 que tem como consequéncia que 0
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volume que recebe a isodose prescrita (isodose dos 57Gy), nesta fase, seja muito superior

ao volume do PTV gt

Por outro lado, poder-se-ia afirmar que quanto maior o volume da isodose prescrita, e
como consequéncia, um ICptv oy pTve) Mais elevado, existiria uma maior probabilidade
desta dose se conformacionar ao volume alvo e assegurar uma boa cobertura deste.
Porém, mesmo que houvesse uma boa conformacdo da isodose de referéncia ao volume
alvo, um valor elevado de IC, implicaria a irradiacdo desnecessaria de tecidos sdos
adjacentes, ndo contidos no volume alvo (PTV ou PTVpest), COM a isodose prescrita,
aumentando o risco destes experienciarem complicacfes. Desta forma, este indice de
conformidade permite apenas analisar um dos objetivos do tratamento de radioterapia, ou
seja, a cobertura do alvo pela isodose dos 95%, ndo tendo em consideracdo o volume de

tecidos sdos adjacentes, englobados pela mesma“*®.

Os indices que atingiram o valor mais proximo de 1 seriam, segundo a literatura,
considerados aqueles que apresentaram uma melhor conformidade da isodose de
referéncia ao volume do PTV e PTVyeost (SObreposicao 6tima dos volumes), com uma
menor exposicdo dos tecidos sd0s*®®*. No entanto, houve uma doente, cujo indice de
conformidade seria considerado perto do ideal (ICprv=1.03), mas a cobertura do PTV
pela isodose dos 95% ndo foi adequada, visto apenas 90.08% deste volume se encontrar
coberto pela isodose de referéncia. Desta forma decidiu-se proceder a andlise estatistica
da capacidade do ICpry € ICprvn, €m prever a cobertura dos volumes PTV e PTVpoost,
respetivamente, pela isodose dos 95%. Da analise do diagrama de dispersao (Figura 4.1),
pode-se verificar que valores mais elevados de ICpry estdo associados a valores mais
altos para a cobertura do PTV pela isodose dos 95%, o que contraria 0 descrito na
literatura, que afirma que valores de IC mais baixos, ou seja, préximos ou iguais a 1,
correspondem a uma boa conformacéo da isodose de prescricdo (isodose dos 47.5Gy) ao
alvo e, assim, a uma boa cobertura deste volume*®®. Por outro lado, para 0 ICpmyp, @
grande maioria da amostra (47 doentes) obteve uma cobertura adequada do PTVpgost, pelo
que néo é possivel fazer qualquer correlacdo entre ICpyp € @ cobertura do PTVpgost, pela
isodose dos 57Gy (Figura 4.3).

Foi também realizada uma analise estatistica a capacidade do ICpm, em discriminar a

cobertura em adequada e ndo adequada (Figura 4.2), tendo sido obtido que este indice
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apresenta uma fraca capacidade preditiva da cobertura do alvo (area abaixo da curva de
0.64). Assim, apesar de alguns autores defenderem que o indice de conformidade pode

auxiliar na avaliacdo dos planos de tratamento®®®

, também apresenta algumas
limitacOes, tendo a desvantagem de ndo ter em conta o0 grau de interseccdo espacial de
dois volumes e as suas formas. Assim, varias estruturas podem resultar no mesmo indice
de conformidade, mas estarem situadas longe uma da outra e apresentar formas
completamente diferentes, como representado na figura 5.1, em que apesar das 4
situacOes apresentarem o mesmo IC (IC=1), apenas a 1?2 situacdo tem uma conformagéo
Otima da isodose, ao volume alvo, e apresentando a 22 situacdo, uma inadequada

cobertura do volume alvo, pela isodose prescrita.

.....

--------

Figura 5.1: Representacdo de 4 possiveis conformacBes para as quais o IC é igual a 1 (a forma
sombreada corresponde ao volume alvo e a forma tracejada corresponde ao volume englobado pela isodose

de referéncia)*®

No entanto, a existéncia de casos extremos de ndo concordancia do volume alvo com a
isodose de referéncia parece improvavel, visto este indice ter sido inicialmente proposto
para avaliacdo de planos de radioterapia esteriotaxica, técnica que requer um grande rigor
e um planeamento do tratamento muito preciso®. Deste modo, o indice de
Conformidade, apesar de ser, segundo a literatura, um indicador da relacdo entre a
isodose prescrita e 0 volume alvo, no presente estudo foi considerado um indicador fraco
desta relagdo, ndo fornecendo informacéo suficiente relacionada com a qualidade da
irradiacdo do alvo, pela isodose de prescri¢cdo, no planeamento global do tratamento, pelo
que tem de ser complementado pela anélise observacional da distribuicdo de dose, nos
cortes da TC e no HDV, de forma a avaliar com preciséo, a cobertura pela isodose dos
95%.
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5.2. Homogeneidade e uniformidade da dose nos volumes alvo

O planeamento do tratamento de cancro de mama é um processo complexo®, pelo que
uma boa distribuicéo de dose n&o é alcancada para um niimero significativo de doentes™
e sendo possivel prever um determinado nivel de heterogeneidade*’. Uma forma de
assegurar uma distribuicdo de dose homogeénea é estabelecer limites de dose minima e
maxima no volume alvo, em que os limites de otimizacdo de dose utilizados para o
volume alvo, nas melhores condigdes técnicas e clinicas, ndo devem ultrapassar -5% e

+7% da dose prescrita ao alvo, segundo as recomendacdes do ICRU 5028478,

Deste modo, procedeu-se a avaliacdo do Indice de Uniformidade, para avaliar a
homogeneidade da distribui¢do de dose, ou seja, a % de volume de PTV e PTVoost €Ntre
0s 95% e 107% da dose prescrita. Foi verificada a existéncia de uma grande % de volume
alvo fora desse intervalo de dose, o que pode implicar elevada heterogeneidade da
distribuicdo de dose, de acordo com as recomendacdes do ICRU, em todos os doentes no
PTV, em que o IU teve uma meédia de 63.78+8.76%, variando entre 46.24 e 87.64%, e
em alguns doentes, N0 PTVyoest, €M cuja média foi de 98.26+4.27% (entre 76.24 e
100%). Neste ultimo volume, houve 15 doentes que atingiram uma excelente
uniformidade de dose dentro do PTVpeost, €ntre 95 e 107%, ou seja, tiveram um IU de
100%.

No entanto, mesmo que seja desejavel conseguir uma distribuicdo de dose perfeitamente
homogeénea, alguma heterogeneidade tem sido aceite”’. Se o intervalo de homogeneidade
referido ndo puder ser alcangado, é da responsabilidade do médico radioterapeuta decidir
se pode ou néo ser aceite*’. De facto, na maioria dos casos, a administracdo de uma dose
mais elevada numa parte do PTV, pode ser uma situacdo vantajosa, se coincidir com a
zona de maior concentracdo de células tumorais (geralmente dentro do GTV ou loca
tumoral)*’. Assim, pelo facto do 1U n&o permitir obter uma variago da dose no alvo, mas
apenas a percentagem de volume desta estrutura, que se encontra dentro do intervalo
recomendado pelo ICRU, procedeu-se também ao calculo do indice de Homogeneidade
(IH), de modo a avaliar a homogeneidade de dose dentro dos volumes, através da analise
do HDV, o qual permite obter uma boa representacdo da variacdo de dose dentro dos

volumes alvo?®.
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Foi escolhido este indice visto que as doses que englobam 2% e 98% do volume do alvo
sdo representativas dos pontos de dose maxima e minima, respetivamente, pelo que se
obtém uma boa representacio da variacéo de dose, dentro do volume alvo®®. Assim, um
baixo IH indica uma boa homogeneidade da distribuicio de dose dentro do PTV**®8, A
razdo da escolha do Dggy € Doy, COMO representativas das doses minima e maxima,
respetivamente, deve-se ao facto de o célculo das doses minima e maxima reais ser
sensivel aos parametros de célculo de dose, como o tamanho da grid, bem como a
possibilidade de um elevado gradiente de dose na distribuicdo, pelo que, geralmente nédo
sdo valores tdo fidedignos®. Para além disso, segundo este autor, para volumes alvo
superiores a 100cm?, 0 Dy, é um constrain mais preciso da dose méxima, que a definicdo
tradicional do ponto ou regido do méaximo de dose, a qual é o maximo de dose que
engloba pelo menos 2 cm® do volume®. Também o Dggy é considerado um bom
representativo da dose minima, ja que representa a dose que recebe pelo menos 98% do
volume do alvo, enquanto que o minimo real geralmente encontra-se localizado numa
zona de elevado gradiente de dose, no limite do volume PTV, onde existe uma grande

incerteza associada & delimitacdo dos volumes*,

No presente estudo, os valores calculados para o IH, tiveram uma média de
42.17+21.36% (entre 5.30 e 114.84%) e 7.12+2.42% (entre 2.78-15.50%) de diferenca
entre o valor de dose maximo e minimo, dentro do PTV e PTVpast, respetivamente, em
relacdo a dose prescrita para cada volume. Ao contrario do IHpvp, cujos resultados nédo
foram muito distintos, demonstrando existir uma boa homogeneidade dentro do boost, os
valores para o IHpry foram bastante discrepantes, pelo que se pode afirmar que a
distribuicdo de dose nos planos de tratamento, foi bastante heterogénea, em alguns
doentes, tendo o IHpty atingido uma percentagem maxima de 114.84%, para uma doente.
Esta elevada heterogeneidade pode estar associada a existéncia de pontos de dose
elevada, por vezes muito superiores a prescrita, 0S quais podem potenciar 0
desenvolvimento de efeitos secundarios e afetar a qualidade de vida da doente®***® Por
outro lado, a presenca de pontos frios (pontos dentro do PTV que recebem uma dose
inferior a prescrita), representativos da cobertura inadequada do alvo, pela isodose de

95%, podem ter um impacto negativo no controlo tumoral®’.

Também a utilizacdo da margem de 3mm, em torno de toda a superficie, para defini¢éo

do limite anterior do volume de PTV, a qual segundo varios estudos é insuficiente para
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ter em conta o efeito de build-up sobre a pele*®°®%!

, iIrd influenciar avaliacdo da
distribuicdo de dose, nesta estrutura. Desta forma, obteve-se resultados mais
desfavoraveis para a homogeneidade da distribui¢do de dose, visto existir dentro do PTV
uma zona de elevado gradiente de dose, especialmente na regido dos tecidos subcutaneos,
derivado da margem a partir da pele ndo ser suficiente para compensar o efeito de build-
up, mesmo com a utilizacéo de energias baixas como 6MV®®, em que a profundidade de

depositacdo da dose é menor**.

Como ja mencionado, os PTVs da amostra apresentaram diferencas significativas, tanto
em termos de volume (entre 301.10 e 2532.90cm?®), os quais podem estar relacionados
com a anatomia da doente e com o tamanho da mama, bem como com o médico
radioterapeuta, que realizou a delimitacdo. Assim, da andlise observacional, em apenas
alguns doentes, o limite interno do PTV foi definido até ao esterno, de acordo com varios
critérios (metodologia de delimitacdo, experiéncia na definicdo de volumes ou devido a
historia clinica do doente), fatores que poderédo ter influenciado a grande discrepancia
existente para os valores de IU e de IH, em alguns doentes, e caracterizando, assim a
grande heterogeneidade de dose dentro dos volumes alvo, especialmente para o volume
do PTV.

Assim, o médico radioterapeuta pode, por vezes, decidir comprometer a cobertura do
alvo, se a zona que recebe uma dose inferior & prescrita, se localizar nos limites do
volume do PTV, como é o caso de uma doente, cujo IHpty atingiu o valor maximo de
114.84%, e cuja cobertura foi comprometida, no seu limite interno, junto ao esterno, de
forma a ndo irradiar excessivamente a mama contralateral, visto ser uma zona em que
existe alguma incerteza relativamente a existéncia de glandula mamaéria, pelo que a

margem €, por vezes, sobrestimada até a linha média.

Todos estes fatores resultam numa avaliacdo de pontos de baixa dose no HDV, cuja
variacdo de dose num plano, pode ser intensificada pela existéncia de pontos de elevada
dose no plano, por vezes muito superior a prescrita, criando um elevado gradiente de
dose, e justificando a obtencdo de um valor tdo elevado de IH dentro do PTV,

representativo de uma grande heterogeneidade neste volume.

A complementaridade dos dois indices permite uma melhor compreensdao da

homogeneidade na distribuicdo de dose em doentes que, apesar de terem um IH elevado,
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como é o caso referido anteriormente (IHpry de 114.84%) que, quando comparado com
uma das doentes com menor valor de IH (9.18%), obteve um IU superior (68.76% vs
49.34%). Deste modo, apesar de existirem, na distribuicdo de dose da doente, zonas de
elevado gradiente de dose, que vao caracterizar a grande heterogeneidade pelo IH, na
analise dos resultados obtidos para o 1U, ha também uma maior percentagem volume de
PTV que é irradiado com uma distribuicdo de dose mais uniforme, dentro dos valores
recomendados, pelo que ndo se pode concluir, atraves da simples aplica¢do do IH, que a
distribuicdo de dose no alvo é heterogénea. Assim, a combinacdo dos dois indices pode
ser atil na avaliacdo da homogeneidade no alvo visto que, enquanto por um lado o IU
avalia a percentagem de volume que se encontra dentro do intervalo considerado pelo
ICRU 50, para que haja uma boa homogeneidade, por outro, o IH permite verificar se
esta ndo conformidade em relacdo as recomendacdes, se deve ou ndo a existéncia de uma
grande discrepancia dos valores extremos, na distribuicdo da dose, de forma a considerar

o risco de complicacdes a que possam estar associadas, no futuro.

Esta heterogeneidade pode ser colmatada através do uso de técnicas de otimizacdo como
a adicdo de subcampos com menor contribuicdo, em que o MLC € estrategicamente
colocado em areas em que a dose na mama € elevada, de forma a reduzir os pontos

quentes existentes?*°>’

, a alteragdo da energia, da angulagdo dos feixes, ou da
localizagdo do ponto ICRU, entre outros, na tentativa de atingir um tratamento
otimizado, com a melhor distribuicdo de dose possivel, que permita administrar a dose
prescrita ao tumor e manter a dose recebida pelos 6rgdos de risco, 0 mais baixo

possivel®®

. No entanto, a anlise destes fatores e a sua influéncia na distribuigdo nédo fez
parte dos objetivos deste estudo. Pode também ser sugerida o aumento da margem a
partir da pele, para definicdo do PTV, para pelo menos 5mm, a qual € utilizada na
maioria dos estudos e permite obter uma melhoria na cobertura do alvo, e assim, a

reducéo do gradiente de dose e da heterogeneidade dentro desta estrutura®*#9°%90-1
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5.3. Avaliacdo dos OAR: paréametros dose-volume e risco de

complicagdes

Através da avaliacdo da distribuicdo de dose, no planeamento do tratamento, o médico
radioterapeuta tem a possibilidade de quantificar com exatiddo o volume do alvo ou
estruturas criticas, que recebem uma determinada dose, sendo graficamente representado
pelo HDV, e podendo recorrer ao uso de constrains de dose-volume (exemplo: “uma
determinada percentagem de volume néo deve receber mais de uma determinada dose
méxima”)'*?. Outra das vantagens dos critérios de dose-volume é a sua facilidade de
usar em protocolos clinicos, visto serem de definicdo simples e clara'®. Também a dose
média, recebida por um determinado volume, pode constituir um bom indicador do efeito
de dose no volume alvo, desde que os desvios a partir da média ndo sejam demasiado

dispares'*®°.

O resultado da dose recebida pelos 6rgaos criticos delimitados (especialmente as doses
méaximas e doses administradas por unidade ou percentagem de volume do érgdo critico)
deve ser comparado com doses tedricas, as quais sdo consideradas as doses maximas de
tolerdncia, de modo a obter um método mais objetivo de avaliar o risco de danos tardios
induzidos pela radiacdo™. Assim, um dos maiores objetivos do planeamento 3D é o
aumento do conhecimento da dependéncia dose-volume com o0s danos nos tecidos
normais™, sendo importante ter em conta trés fatores, como a radiossensibilidade dos
tecidos, a organizacdo do 6rgdo em sub-unidades funcionais (6rgdo em paralelo ou em
série) e o volume de 6rgdo irradiado®. No entanto, é geralmente dificil determinar quais
0s parametros dosimétricos que melhor preveem a disfuncdo dos érgdos e no caso de
alguns tecidos, incluidos no campo de irradiacdo, estes ndo podem ser considerados na
avaliacdo dosimeétrica, devido as dificuldades na sua delimitacdo e a auséncia de
conhecimento das toleréncias para esses tecidos, das doses absolutas recebidas ou da

magnitude de volume irradiado™.

5.3.1. Irradiagéo Pulmonar

A radioterapia pos-operatoria no cancro da mama esta associada ao desenvolvimento de

toxicidade pulmonar aguda e tardia, induzida pela radiagéo, cuja incidéncia e severidade
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dos sdo maioritariamente influenciados pela dose total ou por fracdo, e o volume
pulmonar irradiado incidentalmente®®’. Néo é totalmente conhecida a dose de tolerancia
dos tecidos pulmonares normais, porém, estudos anteriores sugerem doses na ordem dos
20 a 30Gy*®". Também, ndo é claro se existe um valor de dose limite para o
desenvolvimento de pneumonite radiégena®™ . No entanto, com o recurso a técnica de

planeamento 3D, é possivel quantificar e limitar o volume de pulméo irradiado’.

Segundo Marks et al., o pulmdo é geralmente considerado como um 6rgao unico (todo o
parénquima pulmonar), em vez de separados em pulméo ipsilateral e contralateral”.
Contudo, de acordo com um estudo de Ramella et al, o processo de avaliacdo do pulmao
ipsilateral, e o facto de se ter em consideracdao os seus contrains de dose, para além dos
constrains do pulmao total, pode ter um resultado benéfico, uma vez que estes autores
registaram um aumento dos danos pulmonares, mesmo que os limites de dose, para o
pulmio total, sejam respeitados®. Esta evidéncia indica que o pulméo ipsilateral tem um
papel fundamental na avaliagdo do HDV de um plano, sendo este que recebe uma dose
mais elevada, pelo que é o principal responsavel pelas complica¢bes resultantes da
exposicao & radiacdo™. Desta forma, optou-se por avaliar todo o parénquima pulmonar
(pulma@o total), bem como fazer a distin¢do entre pulméo ipsilateral e contralateral, uma
vez que as doses que ambos recebem sdo muito distintas e alguns autores preferem

diferencia-los®.

A experiéncia clinica indica que a dose de tolerdncia para danos pulmonares depende
especialmente do volume de pulméo irradiado®®, pelo é fundamental calcular varios
parametros dose-volume, que séo frequentemente avaliados pelo seu valor preditivo, em
relacdo a previsao do risco de complicacfes pulmonares, como é o caso da dose média no

20,100

pulméo e alguns Vy (% de volume que recebe > a uma determinada dose x) , sendo a

percentagem de pulmao total que recebe pelo menos 13, 20, ou 30Gy (V13, V20, € V3o,

respetivamente), os preditores mais comuns da toxicidade pulmonar®>®.

A dose média é um pardmetro clinico simples e efetivo para avaliacdo da dose nas
estruturas criticas, em 0rgdos com uma organizacdo em paralelo, como é o caso do
pulmao®. No presente estudo, foi administrada uma média de 7.45Gy e 8.06Gy para 0
pulmao ipsilateral, bem como 3.57Gy e 4.70Gy, para o pulméo total, em doentes de

mama esquerda e direita respetivamente (Tabela 5.1).
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Tabela 5.1: Comparacdo dos parametros de dose-volume obtidos para o Pulméo, com a literatura para o risco de efeitos secundarios

Pulmao Parametros Dosimetricos
Dimedia (Gy) D339 (cy) Ds6os(Gy) D100%(cy) Viscy %) Vaocy %) V306y (%)
P losilat 7.45+2.30 ) - ) 13.32 £4.73 11.53 +4.46 9.65+4.12
Mama =28 (5 59.10.388) (2,65 - 20.58) (1,73 - 18.03) (0,92 - 15.97)
Esq. P Total 3.57 £1.06 148 £0.43 0.55+0.18 0.04 £ 0.04 ) 5.06 £1.96 )
=< (1.27 - 5.10) (0.78 - 2.27) (0.22 - 0.88) (0.00 - 0.15) (0.76 - 7.86)
P. losilat 8.06 £1.75 ) ) ) 14.16 £ 3.50 12.50 £ 3.32 10.75 £ 3.12
Mama =ML 443.1164) (6.63 - 20.19) (5.49 - 18.60) (4.41 - 16.97)
Dta. P Total 4,70 £1.02 2.03+0.55 0.57+£0.17 0.09 £ 0.04 ) 6.92 £1.89 )
= (2.55 - 6.33) (1.08 - 3.17) (0.32 - 0.95) (0.00 - 0.21) (3.00 - 9.79)
=7Gy (5% risco
101 :prleati;rr;oalg%% < 30% para ambos os pulmdes
Marks et al. risco pneumonite) - - - - (risco de pneumonite sintomatica < -
0,
= 20Gy (20% 20%)
risco pneumonite)
Wiebe et al.” - Emami et al.’% Emami et al.’ Emamietal.’®®  Emami et al.}®? < 35% para ambos os pulmdes -
TD5/5 < 45Gy TD5/5 < 30Gy TD5/5 < 17.5Gy
Emami et al.'® - TD50/5 < 65Gy TD50/5<40Gy  TD50/5 < 24.5Gy - - -
(risco pneumonite)  (risco pneumonite)  (risco pneumonite)
Barret et al.*”? 10Gy Emami et al.'* Emami et al.'® Emami et al.* - < 25% <10-15%
<7% (risco de pneumonite < 1%)
Lind® - - - - - < 30% Pulméo Ipsilateral -
(risco de pneumonite)
Hansen et al.'® - - < 20Gy - - < 20-30% -
< 25-30%
< 40% (risco de (risco de toxicidade tardia grau 3 <
; 25 ) ; 102 ; 102 ; 102 ‘s : 5-10%) i
Milano et al. Emami et al. Emami et al. Emami et al. E;?;(L:CZIdic:jl_e()Eggjol/f) < 329% (risco de toxicidade
Legenda: TDs oy 5055:

pulmonar tardia como a fibrose ou
alterac6es na perfusdo do pulméo
Dose de tolerancia nos tecidos normais para o risco de 5% ou 50% de complicacdes aos 5 anos; Emami et al.'®: autor foi referenciado neste estudo
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Da andlise das Tabela 5.1, em que se relaciona os valores dose-volume obtidos com o0s
limites de tolerancia recomendados na literatura, verificou-se que o parametro para a
dose média no Pulméo total foi respeitado. Porém, como o pulmao ipsilateral, estd mais
exposto a radiacdo e recebe uma dose média superior, é fundamental que este seja
avaliado. Em algumas doentes, o limite de tolerancia para a dose média no pulmao
ipsilateral, excedeu os 7Gy, pelo que estas podem apresentar um risco acrescido (cerca de
5%) de desenvolver pneumonite radiégena™®. Também houve 8 doentes (4 de mama
esquerda e 4 de direita) que apresentaram uma Dpggia >10Gy, nos pulmdes ipsilaterais
que, segundo Barret et al., excedeu o limite de tolerancia recomendado para este
parametro®®. No entanto, o facto das diferentes regides do pulmao terem sensibilidades
diferentes a radiacdo, leva a que a dose média global de um 6rgdo seja apenas um
preditor grosseiro dos efeitos secundarios que poder&o ocorrer®®. Deve também ser tido
em consideracdo, que diferentes tipos de complicagfes podem ocorrer para 0 mesmo
orgdo, pelo que devem ser usados diferentes critérios para avaliagdo da dose num

6rgao’®.

Foi também avaliada a dose maxima que estas estruturas receberam de 56.74Gy e
56.79Gy para o pulmao ipsilateral, bem como 56.25Gy e 56.88Gy, para o pulméo total,
em doentes de mama esquerda e direita respetivamente, as quais sdo superiores a dose
prescrita. Estudos clinicos sugerem que uma dose total no pulmao, superior a 20Gy, na
radioterapia adjuvante para o cancro da mama, com um fracionamento convencional,
deve ser evitada, se o volume pulmonar nédo irradiado for insuficiente para garantir o
funcionamento respiratério essencial’>*%, de forma a prevenir o desenvolvimento de

toxicidade ap6s o tratamento®.

Segundo Konefka et al, embora ndo seja conhecida a tolerancia exata dos pulmdes, os
danos pulmonares, relacionados com a radiacdo sdo raros abaixo dos 20Gy, sendo
comuns em areas que recebem 30-40Gy e quase inevitavel quando a dose nesta estrutura

ultrapassa os 40Gy?*,

Segundo um estudo, os parametros dosimétricos estudados (Visgy, Vaocy € Vaogy) foram
uteis em prever o desenvolvimento de pneumonite sintomatica e radiologica, sendo mais
potentes se forem ajustados, de acordo com fatores especificos do doente, como a idade,

a qual teve uma grande influéncia no desenvolvimento de toxicidade pulmonar, induzida
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pela radiacdo®. Geralmente doentes mais jovens (idades inferiores a 60 ou 70 anos),

apresentam um menor risco de pneumonite radiégena que 0s mais idosos”.

Num estudo foi utilizado o constrain para a dose média no pulmao de < 20Gy para o
pulmao ipsilateral e estudado o papel do Vaocy € Dosew, para prever o risco de sequelas
pulmonares, originadas pela radiacdo, tendo sido encontrada uma forte correlagdo, entre
estes parametros e o desenvolvimento dos efeitos referidos*’. Deste modo, o parametro
do HDV mais comum e 0 Vgy, que tenta prever o risco de pneumonite moderada e
severa na irradiacdo do pulm&o®. O uso do constrain de dose do Vaoey (Volume de
pulmé&o que recebe pelo menos 20Gy) <30% do volume de pulméo ipsilateral permite
reduzir significativamente a pneumonite radidgena, diagnosticada por alteracBes
radioldgicas nos raios-x, realizados apés radioterapia’>®’. Também o V13gy constitui um
parametro importante, estando fortemente relacionado com a pneumonite radidgena,
diagnosticada na TC, e correlacionada com a dose média no pulméo, pelo que pode ser
considerado um pardmetro dosimétrico importante, em estudos futuros, da toxicidade
pulmonar, induzida pela radiagdo’. Assim, da analise dos resultados obtidos, nenhuma
doente excedeu os valores de tolerancia de dose para 0 Vizey € Vaogy, €nquanto que
metade da amostra excedeu 0 V3o, em que 0 volume de pulmé&o que recebeu 30Gy foi
superior a 10% e, para 3 doentes, foi superior a 15%, pelo que estas doentes podem ter

um risco aumentado de toxicidade pulmonar®“2,

No presente estudo, para o pulmao ipsilateral, foram também avaliadas doses baixas
como 0 Vsgy, para o qual se obteve 24.09+8.19% (entre 6.81-38.01%) e 26.07+6.68%
(entre 12.53-38.46%), para doentes de mama esquerda e direita, respetivamente, em que
se verifica que em algumas doentes, uma grande percentagem de volume deste pulméo
(mais de um terco deste 6rgdo) recebeu uma dose de 5Gy. Por outro lado, a percentagem
de volume que recebeu uma dose elevada (ex: 40Gy) foi, em média 7.84+£3.90 (entre
0.41-14.43%) e 9.01£3.00 (entre 3.37-15.31%), para doentes de mama esquerda e direita,
respetivamente, em que algumas doentes, receberam esta elevada dose, em até 15.31%

do volume de pulméo ipsilateral.

Presentemente existe alguma controvérsia em relagcdo a previsao do desenvolvimento da
pneumonite radidgena®®*%®. Segundo um estudo conduzido por Willner et al., em

doentes do pulméo, tratados com quimiorradioterapia, estudou-se 0 V1o, V20, V30, € Vo
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(% de volume de pulmdo que recebe pelo menos 10, 20, 30 e 40Gy, respetivamente),
sendo concluido que uma elevada dose (ex:40Gy), administrado num pequeno volume de
pulmdo normal é mais prejudicial que uma pequena dose (ex:10Gy), administrada num
grande volume*®. Por outro lado, Gopal et al. chegou & concluséo contraria, verificando
gue uma pequena dose (ex:13 Gy), administrada num grande volume de pulmao é mais
adverso que uma grande dose num pequeno volume, para o desenvolvimento de danos
pulmonares®**®. Assim, de acordo com um estudo de Ramella et al, a hipétese mais
segura € a limitar o maximo possivel, tanto o volume de pulmao normal, como a dose

que este recebe®.

Assim, da andlise dos parametros dose-volume, na tabela, a comparagdo dos resultados
obtidos com os apresentados nos varios estudos, € possivel afirmar que o limite de
tolerancia de dose da maioria dos doentes ndo foi excedido, pelo que estes doentes
apresentam um baixo risco de apresentar toxicidades pulmonar. Apesar de ndo terem sido
encontrados valores comparativos para todos os parametros analisados, a sua analise é
importante, visto que estes tém sido reportados como fatores preditivos da toxicidade

pulmonar, em varios estudos.

No presente estudo foram também estimadas as doses maximas e médias que o pulméo
contralateral recebeu, as quais atingiram, em média, um valor maximo de 2.64+0.89Gy
(entre 1.19-4.41Gy), para as doentes de mama esquerda e 2.03+0.64Gy (entre 0.23-
2.94Gy), para a de mama direita, as quais apesar de ndo serem doses elevadas podem
induzir & carcinogénese dos tecidos pulmonares’®. Desta forma, embora a pneumonite
radidgena sintomatica e radiogréafica seja rara em doentes com cancro da mama, é
importante analisar a exposicdo dos tecidos pulmonares a radiacdo, visto também
apresentarem um aumento do risco de cancro do pulméo secundério’?, o qual esta
principalmente relacionado com a dose recebida e o volume englobado dentro do campo

de tratamento®®®.

Assim, a identificacdo dos fatores genéticos, associados a
radiossensibilidade, teria um papel importante no tratamento, devido ao facto de ser mais
facil prever quais os doentes com um risco acrescido de tumores secundarios induzidos

pela radioterapia’.

Dados obtidos por estudos realizados em doentes tratados por cancro de mama e pulméo,

demonstraram que o desenvolvimento de complicacOes esta dependente de varios fatores
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de risco relacionados com o tratamento (elevada dose total e média no pulméo, esquema
de fracionamento, grande volume de pulméo irradiado, elevada taxa de dose, uso de
quimioterapia, que inclua cisplatina, paclitaxel, docetaxel), tempo total de
tratamento?*#+6172%- - A |ocalizacdo dos danos estd relacionada com os campos de
tratamento, ocorrendo na parte antero-lateral periférica do pulmdo na irradiacéo
tangencial da mama ou, no apex pulmonar, no caso de haver irradiacio supraclavicular®®.
Por outro lado, com fatores biologicos especificos do doente, que podem ter um grande
impacto na tolerdncia pulmonar a radiacdo, como a idade mais avangada (superior a 60
anos), pré-existéncia de doenca ou disfuncdo pulmonar, habitos tabagicos, baixa
performance status e predisposicdo genética em desenvolver alteracdes inflamatorias
tardias que progridam para fibrose), os quais podem influenciar o desenvolvimento de

danos pulmonares induzidos pela radiaggo?>*-°1:%

5.3.2. Irradiacéo cardiaca

A probabilidade de morbilidade e mortalidade cardiacas esta dependente da técnica de
tratamento utilizada e relacdo dose-volume, pelo que é prudente tentar minimizar a
exposicao cardiaca, mesmo com a aplicacdo de técnicas modernas, visto o risco poder ser
subestimado devido ao pequeno follow-up existente’?. Isto pode ser conseguido através
da avaliacdo da qualidade do planeamento do tratamento, baseado em limites de
tolerancia de dose’. Assim, a realizacdo de um planeamento de dose otimizado tem um

papel critico no tratamento'®’

, sendo essencial tentar reduzir o volume de coragdo
irradiado, incluido no campo de tratamento e avaliar o risco de complicacdes,
especialmente no planeamento do tratamento de doentes com cancro da mama
esquerda”*™, de modo a que seja possivel aceder & relagdo dose-resposta para o risco

cardiaco®.

Comparando os limites de doses, existentes na literatura, baseados nos parametros de
dose-volume definidos na tabela 5.2, os valores obtidos para estes parametros, em
doentes de mama da amostra ndo ultrapassaram os limites de tolerancia, estando muito
abaixo dos valores de referéncia encontrados, a excecdo da dose maxima, em que se
obteve um valor até 56.81Gy, o qual se encontra proximo da tolerancia de 60Gy, de

acordo com Barret et al.*.
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Segundo Stewart et al., doentes tratados com doses cardiacas superiores a 50Gy tiveram
uma incidéncia de pericardite de 25%2’, sendo este valor atingido em 16 doentes de
mama esquerda, ou seja, um terco da amostra em estudo. Também estudos anteriores,
acerca de danos cardiacos, demonstraram uma correlacdo entre a dose total de radiacdo

no coracéo e a severidade dos danos®’.

A dose no coracdo, resultante da irradiacdo tangencial esquerda tem diminuido bastante,
ao longo dos ultimos 40 anos, no entanto, mesmo nos planos de tratamento mais
recentes, parte do coracdo ainda recebe uma dose superior a 20Gy, na maioria dos
doentes de cancro da mama esquerda®'%®. Gagliardi et al. sugeriu que dose de 20Gy em
todo o coracdo iria resultar num rapido aumento da probabilidade de mortalidade
cardiaca, ocorrendo 0 mesmo se apenas 20% do volume do coracdo fosse irradiado com
20Gy®'%, constrain que, segundo os resultados obtidos, foi respeitado com uma média
de 4.81Gy (entre 0.02-10.49Gy). Por outro lado, os dados de alguns estudos sugerem que
a dose média superior a 35Gy, em todo o coracdo iria resultar em complicacoes

6,110

cardiacas™ ", 0 que ndo se verifica no presente estudo, cuja dose média tem, em media,

4.49Gy para a mama esquerda e 1.19Gy para a mama direita (Tabela 5.2).

Atualmente, segundo varios estudos, um dos limites de dose recomendados € que o
volume de coragdo que recebe uma dose >25Gy (Vas) seja inferior a 10%, de forma a
reduzir as complicacGes cardiacas, como a probabilidade de mortalidade cardiaca, para
menos de 1%, em cerca de 15 anos apds o tratamento da radioterapia®’***. No presente
estudo, este parametro foi respeitado, sendo 0 V25 maximo encontrado de 9.43%, para um

doente de mama esquerda (Tabela 5.2).

Segundo um estudo retrospetivo de D’Errico et al. para avaliagdo das doses cardiacas e
ventriculares, em doentes de cancro da mama esquerda ap6s radioterapia, 0s parametros
dosimétricos mais importantes ndo sdo a dose média, mas uma pequena percentagem de
volume de 6rgéo (coracdo ou ventriculo) que recebe uma elevada dose, sugerindo que o

corac&o se comporta como um 6rgdo em série™.

95



Avaliacdo da distribuicdo de dose em doentes de cancro da mama: cobertura e homogeneidade do alvo e dose nos OAR

Tabela 5.2: Comparacao dos parametros de dose-volume avaliados no coragéo, com a literatura para o risco de efeitos secundarios

Parametros Dosimétricos

~x R -6
Coracdo Mama Esq MamaDta  Marks et al'® Perez et al® Sardaro et al* Emamietal'”  Milanoetal®  Barret” @91'53—r‘3“
<26Gy no < 30Gy no
Dmedia (Gy) (1?33 i é 3;) (%J’ 17% i f ?g) pericérdio (risco de - - - miocardio (5% - -
' ' ) ' pericardite < 15%) risco Mort.Card)
49,25+ 7.61 4,48 +1.62
Dmax(Gy)  (27.66:5681) (2,21 - 8.21) - - ) ) < 60Cy -
TD5/5 < 60Gy .
299 +1.17 1,27 £0.35 . 102 . 102 Emami et
D33oe(Gy) (123-594) (0,84 - 2.03) - Emami et al. - TD50/5 < 70Gy Emami et al. 2l 102 -
(risco pericardite)
TD5/5 < 45Gy .
1.76 £ 0.62 0,76 £0.16 : 102 . 102 Emami et
Desoc(cy) (079-313) (0,53 - 1,04) - Emami et al. - T_D50/5 < 55C_5y Emami et al. 2l 102 -
(risco pericardite)
TD50/5 < 52.3Gy
(coragéo) TD5/5 < 40Gy .
D100%(Gy) 0.75 i 024 034 i 0.08 - Emami et al.'® TD50/5 < 52.2Gy TD50/5<50Gy  Emami et al.'? Emamiet 20Gy
(0,26 -1,18) (0,18 - 0,48) AV . > al.
(miocérdio) (risco pericardite)
(risco Mort.Card)
4,81+324
VZOGy (%) (0,02-10,49) - - - - - - <50% <20Gy
0,
Vasey 00) 4,18 +2.95 < 10% (risco de <(r1isocg0
5Gy (% . - 0 - - - - -
(0.00 -9,43) Mort.Card <1%) Mort.Card)
of (v
Y 3,63 + 2.67 ) ericzr‘(‘j?gﬂ(’rg‘éo e d::ngg r{:s(cgf\(/)u?aes) ) ] Ve <60% < 40-
W0GVO (0,00-852) ppEricardite <15%) <50% (risco de - 45%
DAC)
< 25% (risco de V3gey < 33%
V oGy @) (%%%i g 71% - - pericardite e - - Vazey < 20% < 30% -

cardiomiopatia)

(5% Mort.Card)

Legenda: TDs o, 5015 - Dose de tolerancia para o risco de 5% ou 50% de complicagdes aos 5 anos; DAC - Doenca arterial coronaria; Mort.Card. - Mortalidade cardiaca
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Foi reconhecido que a irradiacdo do coracdo, com uma dose superior a 30Gy pode
aumentar o risco de desenvolvimento de efeitos secundarios, como a insuficiéncia
cardiaca congestiva®*®**. Assim, para os parametros dose-volume Vaoay, Vaosy € Vsocy,
os resultados obtidos permitiram demonstrar que, para todas as doentes, o volume de
coracdo que recebeu doses elevadas foi muito reduzido. Segundo Darby et al., para doses
acima dos 30Gy, verificou-se um aumento do risco de doencas coronarias relacionadas
com a radiacdo, cujo desenvolvimento pode ocorrer cerca de 1 a 2 anos ap0s a exposicao,
e sendo que o risco aumenta com a administracdo de uma dose mais elevada, uma idade
jovem durante a irradiacéo e a presenca de outros fatores de risco convencionais®. Para
doses baixas, o periodo de laténcia da doenca € muito superior, sendo geralmente mais de

uma década’.

Durante os ultimos anos, obteve-se evidéncia que as doencas cardiacas relacionadas com
a radiagdo podem ocorrer com doses inferiores a 20Gy, sendo verificado o seu
desenvolvimento, num estudo em doentes de cancro da mama, tratados com radioterapia
poOs-operatdria, que receberam uma dose cardiaca média de 3 a 17Gy. Também, segundo
os resultados de McGale et Darby, doses tdo baixas como 5Gy sdo capazes de causar um
aumento do risco de mortalidade cardiaca®'*>. Assim, de forma a avaliar as baixas doses
no coragéo, foi calculado o volume de coragdo que recebia uma dose de 5Gy (Vsgy),
tendo-se obtido uma percentagem média de volume de 15,37+9.94% (entre 1,23 -
40,85%), para doentes de mama esquerda, ou seja, para uma doente, mais de um terco
deste 6rgdo recebeu uma dose de 5Gy, e 0,47 £1.10% (entre 0,00 - 4,78%), para doentes

de mama direita.

O tratamento de radioterapia em doentes tanto da mama esquerda, como direita, permite,
administrar na maioria do volume do coracdo, uma dose superior a 1Gy, proveniente da
radiacdo de dispersdo®'®®. No presente estudo, houve 3 doentes de mama esquerda cujo
D100 foi um pouco superior a 1Gy, podendo ser considerado um fator de risco para o
desenvolvimento de efeitos cardiacos. Esta exposicdo a uma baixa dose, em todo o
coracdo pode contribuir para os danos cardiacos, que conduzem a um excesso de
mortalidade cardiaca. Esta evidéncia é obtida do estudo de sobreviventes das bombas
atdmicas de Hiroshima e Nagasaki, cujos individuos receberam uma dose Unica uniforme

média inferior ou igual a 4Gy>'® De acordo com um estudo, observou-se uma
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probabilidade significativa de mortalidade cardiaca, existindo uma relacéo linear entre a
dose administrada e a mortalidade cardiacas, pelo que o estudo aumenta a evidéncia para
a possibilidade de doses de aproximadamente 1-2Gy, em todo o coracdo, poderem

contribuir para o desenvolvimento de danos cardiacos induzidos pela radiacao'®.

N&o se encontra bem definido se uma dose relativamente elevada num pequeno volume,
ou doses mais baixas, administradas em todo o coracdo sdo responsaveis pelos efeitos
cardiovasculares, mas o risco de cardiotoxicidade na radioterapia do cancro da mama, em
estadio inicial, esta fortemente relacionado com diversos fatores de risco, relacionados
com as terapias oncolégicas, desde a administracdo de radioterapia (doses > 30-35Gy,
dose por fracdo >2Gy, grande volume de coracdo irradiado, exposicdo a radiacdo em
idade jovem, longo periodo desde exposi¢do a radiacdo), o uso de quimioterapia (tipo de
droga e dose administrada durante cada ciclo, dose cumulativa, esquema e via de
administracdo, combinagdo com outras drogas ou associacdo com a radioterapia), terapia
enddcrina; ou com o préprio doente (idade, presenca de fatores de risco cardiovasculares,
doencas cardiovasculares e anterior irradiacdo mediastinal ou outros fatores de risco

como diabetes, hipertensdo, dislipidémias, obesidade ou hébitos tabagicos®?°**.

O modelo de Gagliardi et al., de previsdo da mortalidade cardiaca, assume que todo o
coragdo tem uma sensibilidade homogénea a radiacéo, na auséncia de informagéo viavel
acerca da radiossensibilidade de diferentes subunidades funcionais dentro do coragéo
(paredes dos vasos, ventriculos, etc.)?!. Todavia, a avaliacdo da dose no coragdo como um
todo, pode ser considerada um método simplificado de medir a exposicdo cardiaca a
radiacdo, uma vez que estudos sugerem que o risco de mortalidade cardiaca pode estar
associado a danos em certas estruturas do coracdo, como € 0 caso da parte anterior
esquerda da artéria coronaria descendente (LADCA - left anterior descending coronary
artery)®. Pesquisas recentes demonstram que as artérias coronarias sao particularmente
sensiveis e que a dose administrada nestas estruturas ndo esta necessariamente
correlacionada com a dose recebida pelo coracdo’, visto que recebem doses mais

elevadas e, por isso, desempenham um papel importante para o risco cardiovascular'®,

Atualmente varias sdo as instituicdes cujo planeamento de radioterapia é baseado na TC,
pelo existe a possibilidade de realizar a um plano individualizado, em que sdo

discriminadas as doses recebidas pelas diferentes partes do coragéozz.
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No entanto, a radiobiologia dos danos cardiacos néo € totalmente conhecida devido as
diferentes radiossensibilidades das varias estruturas e a sua heterogeneidade topografica,
existindo dados limitados sobre a relacdo dos efeitos em determinadas estruturas dentro
do coracdo, ou seja, ndo h& informacdo sobre qual a parte do coracdo € mais
radiossensivel, e que, por isso, deve ser utilizado como ponto de referéncia para as
tolerancias de dose®. Também a anatomia dos grandes vasos, que intersectam o coracao e
a interacdo de varias estruturas como os ventriculos e as vélvulas é complexa'. A
delimitacdo de sub-regides clinicas do coracdo, sem melhoria do contraste, é imprecisa,
ndo havendo nenhuma modalidade de imagem que mostre claramente estas estruturas’.
Novas ferramentas de imagem, como a Ressonancia Magnética podem permitir uma
melhoria na identificacdo das sub-regides cardiacas, no entanto, a sua aplicacdo na area
da radioterapia, ainda é limitada. Desta forma, ainda existem varias incertezas em relagao

a regido do coraco, funcionalmente responsavel pela toxicidade induzida pela radiac&o’.

5.3.3. Irradiacédo da Medula

Na medula, vérios sdo os estudos desenvolvidos, que contribuiram para alterar 0s
conceitos da tolerancia deste 6rgdo®. Desta forma é geralmente realizada uma
abordagem mais conservadora, sendo definidos os constrains (limites de tolerancia)
dose-volume na medula, pois os riscos da toxicidade associada a irradiacdo da medula,

s30 inaceitaveis, podendo incluir a paralesia irreversivel*?

A medula deve ser delimitada, adicionando-se posteriormente uma margem isotrépica de
5mm para criacdo do PRV ou, em alternativa, faz-se a delimitacdo do canal medular

como 6rgéo de risco, o qual ja tem uma margem em relacdo a medula®.

Esta estrutura estende-se desde o buraco occipital até ao nivel da 22 vértebra lombar™?,

no entanto, apenas uma parte de todo o 6rgdo ¢é delimitada nos cortes da TC e englobada
pelo campo de irradiagdo, visto o topograma realizado na TC ndo englobar toda a
extensdo medula, pelo que néo é possivel analisar a dose em todo o 6rgdo. Contudo, visto
a medula ser uma estrutura com uma organizacdo em serie, em que o seu funcionamento

42,66,67

fica comprometido caso receber uma dose superior ao seu limite de tolerancia 0

mais importante é analisar a dose maxima que este 6rgdo recebe®®, a qual esta
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correlacionada com a probabilidade de complicacbes e que os médicos radioterapeutas
limitam entre os 45-50Gy, uma vez que o risco de 5% de toxicidade medular de grau >2,
aos 5 anos, ¢ inaceitavel (com a excegdo de uma possivel progressao do tumor, o que,
neste caso, conduz a uma inevitavel compressio medular)®?®, Outros autores referem
que qualquer parte da medula deve receber menos de 46Gy, podendo uma pequena
porcdo (segmentos de medula <1cm®) receber até 50Gy, e no caso de uma dimensdo
maior de 15cm de medula ser tratada, a dose em qualquer parte desta estrutura ndo deve

exceder os 44Gy**%,

Desta forma, a dose méxima obtida para os planeamentos realizados, na amostra
estudada, teve um valor médio de 1.62Gy (SD=+0.87), entre 0.43 e 3.60Gy para a mama
esquerda, e 2.04Gy (SD=%1.00), entre 0.47 e 3.51Gy para a mama direita, 0 que, pela
literatura analisada (Tabela 5.3), a dose administrada foi muito inferior ao limite de

tolerancia, havendo um baixo risco de ocorréncia de danos, nesta estrutura.

Tabela 5.3: Comparagado dos parametros de dose-volume avaliados na medula, com a literatura
para o risco de efeitos secundarios

Medula Dmax (GY) <lcm 5cm 10cm 20cm
Mama Esquerda  1.62 £0.87 (0.43 - 3.60)

Mama Direita 2.04 £1.00 (0.47 - 3.51) - - - -

< 46Gy Emami et
Barret et al.*? até 50Gy (extensdio ~ <50Gy Emamietal™® Emamietal.'® al.'®*>15cm

<1lcm’) < 44Gy

TPss<50GY  TDgs<50Gy  TDge<
Emami et al . - - TDsos < 70GY  TDgy < 70Gy 47Gy
(risco de mielite,
Necrose)

Milano et al.”® <50Gy - - -

(< 5% toxicidade grau 3)
=50, 60 ou 69Gy (risco
Marks etal.’®  de mielopatia 0.2, 6 ou - - - -
50%, respetivamente)

Hansen et al.'® <45-50Gy - - - -

Legenda: TDs o, 505 - dose de tolerancia dos tecidos, em que ha um risco de 5% ou 50% de complicagdes
aos 5 anos, respetivamente; Emami et al.’% - o autor foi referenciado nestes estudos.
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5.3.4. Irradiagdo da Mama Contralateral e o risco de tumores secundarios

O uso da 3D-CRT permite diminuir as doses na mama contralateral, reduzindo o risco de
tumores secundarios*’. No entanto, a radiacdo de dispersdo ou exposicdo acidental da

mama contralateral contribui para o0 aumento geral do risco de cancro secundério®*.

Uma meta-analise do EBCTCG analisou o risco de cancro da mama contralateral
verificando-se um pequeno, mas significativo, aumento do risco desta doenca, induzida
pela radiacdo, (risco absoluto de 9.3% com exposi¢do a radiacdo vs 7.5%, quando ndo
exposta a radiacdo), especialmente nas zonas internas e centrais da mama contralateral,

sendo este risco maior, 5 anos apés o tratamento de radioterapia®***°.

Segundo varios estudos, a dose administrada na mama contralateral pode conduzir a um
aumento do risco de cancro nesta estrutura, especialmente em mulheres jovens, tratadas
com idade inferior a 45 anos (risco relativo de 1.59 vs 1.01, para idades superiores)**®,
que sobreviveram mais de 10 anos e/ou com predisposicdo genética e historia familiar de

34,35,65,114,115. ASSim, a

risco aumentado idade da doente aquando da exposi¢do a radiacao

constitui também um fator de risco importante no cancro da mama secundario™.

Segundo Suits et al., é importante reduzir o volume que recebe uma dose superior a
0,05Gy**®, enquanto que Tubiana et al. sugere que o risco de desenvolver tumores

secundarios é superior para o volume de tecidos normais que recebe mais de 0,6Gy*".

Assim, de forma a avaliar a dose na mama contralateral, no presente estudo averiguou-se
a curva de isodose maxima que atingiu o bordo interno desta glandula, o qual segundo as
recomendacdes do servico, ndo deve ser alcancado pela isodose dos 10%. Esta
recomendacdo foi alcancada para mais de metade dos doentes da amostra (25 doentes),
sendo gque a maioria (43 doentes) ndo ultrapassaram a isodose dos 30% da dose prescrita,
na mama contralateral, que corresponde a 15Gy. Nas restantes 5 doentes, a isodose
maxima, que atingiu a mama contralateral foi superior a 30%, variando entre 40% e
sendo a maior, de 80% da dose prescrita, a qual se deveu ao facto da loca tumoral se
encontrar proximo da linha media do doente, pelo que a mama contralateral recebeu uma
dose elevada. Estas doses correspondem, assim, a uma administragdo de dose de 20-
40Gy, sendo consideradas significativas e podendo constituir um risco acrescido de

cancro da mama contralateral.
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O efeito carcinogénico da radiacdo foi observado em varios estudos, pelo que é
aconselhavel fazer um esforco para limitar as doses de radiacdo®. Campos tangenciais
convencionais resultam num aumento substancial da dose absorvida na mama
contralateral (cerca de 2-5Gy)?. A quantidade de radiacéo de dispersio esta dependente
da distancia a partir do limite do campo, uso de campos miiltiplos, filtros e/ou blocos®.
Uma reducdo da dose de dispersdo pode ser conseguida pelo uso de colimadores
assimétricos e de filtros (de preferéncia dindmicos em vez de fisicos)?, especialmente no
campo tangencial externo, o qual tem uma maior contribuicdo para a mama contralateral,
de forma a proteger esta estrutura®®>* A forma mais eficiente de prevenir estas sequelas é
aplicar técnicas para minimizar a dose de disperséo recebida durante o tratamento, pelos
35,115

varios 6rgaos , a qual estd dependente de vérios fatores como o tamanho da mama,

lateralidade e localizac&o do tumor, bem como da anatomia da doente®.

Deste modo, a técnica de tratamento utilizada pode ter influéncia, sendo que 0s
resultados de Williams et al. demonstraram a vantagem do uso de técnicas mais
avancadas, como a técnica FIF com segmentos simples, em relagdo as convencionais,
com o uso de apenas filtros, a qual possibilitou a obtencdo de um bom compromisso
entre a heterogeneidade na distribuic&o de dose e a dose administrada naquela estrutura®*.
Contudo, este estudo sugere que na irradiacdo de toda a mama com 50Gy, tanto com
campos tangenciais convencionais, como com a técnica do Field-in-field, a dose na
mama contralateral deve ser limitada para aproximadamente 0.55Gy e 0.25Gy, nas zonas
interna e central, respetivamente. Estes valores tiveram em consideracgdo fatores como a
dose de dispersdo externa (ex. radiacdo proveniente do colimador) e interna, e a
atenuacdo do feixe pelos varios tecidos®. Assim, de acordo com este autor, sempre que
possivel, ndo devem ser utilizados filtros, quer fisicos, quer dinamicos, de modo a reduzir

o risco de cancro da mama contralateral®*.

Assim, a dose de radiacdo administrada em alguns Orgéos criticos e a configuracdo da
distribuicdo de dose, no doente, sdo os principais fatores que definem o risco de cancro
secundario, induzido pela radioterapia™. No entanto, ainda existe relativamente pouca
informacdo no que diz respeito a doses na mama contralateral e a sua relagcdo para a

inducéo de carcinomas nesta glandula®.
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5.4. Influéncia da lateralidade na distribuicdo de dose

Vérios estudos demonstraram que a lateralidade do tumor pode ter uma grande influéncia
no planeamento, especialmente na dose média administrada ao coracdo durante a
irradiacdo de doentes de mama esquerda’, nas quais o coracio esta localizado dentro do
campo e mais exposto a radia¢do, sendo administrada uma maior dose neste volume, pelo
que tém um risco acrescido de doenca coronaria induzida pela radiacdo e mortalidade
cardiaca, em relacdo as doentes de mama direita®®*%®*'8 Segundo Darby et al., em
doentes de mama esquerda, 0 coracdo estd mais proximo dos campos tangenciais,
especialmente a parte anterior deste 6rgao e a parte anterior esquerda da artéria coronéria
descendente, tendo sido observada uma relacédo direta entre a irradiacdo destas estruturas
e 0 desenvolvimento de doencas cardiovasculares*>°*®, Desta forma, os danos cardiacos
estdo correlacionados com a dose absorvida pelo coracdo, que difere na irradiacdo da
mama esquerda e direita’. Taylor et al avaliou varios esquemas de radioterapia,
observando uma variacdo de dose no coracdo com o uso de diferentes técnicas’, sendo
estas superiores para doentes de irradiacdo da mama ou parede esquerda, em relacdo aos
de mama direita, pelo que varios autores tém proposto, que a incidéncia de dor toracica,
doenca arterial coronéria, enfarte do miocardio, e mortalidade cardiovascular apds a
radioterapia, serd maior nos doentes de cancro da mama esquerda, em comparagdo com

1,4,5,29,118

as da mama direita , podendo este risco aumentar com a realizacdo de um follow-

up mais longo, mesmo 20 anos apés a radioterapia®.

No presente estudo, foram calculadas as doses médias administradas ao coracdo, de
acordo com a lateralidade do tumor, tendo-se obtido um valor superior no grupo de
doentes de mama esquerda, de 4.49Gy (entre 1.37-8.29Gy) versus 1.19Gy (entre 0.76 e
1.72Gy) para doentes de mama direita. Esta variabilidade deveu-se principalmente as
diferencas na anatomia dos doentes, como a posi¢do do coracdo, a gordura corporal e a
forma do térax, bem como a localizacdo do coracdo na parte esquerda do corpo’?2. Num
estudo retrospetivo, fez-se a analise da dose média no coracdo, em doentes com cancro
de mama, o qual permitiu aferir que o aumento do risco de doenga coronéria estava
relacionado com o aumento de dose no coragdo, tendo sido estimado que o risco de
doenca cardiaca aumenta cerca de 4% por cada aumento de 1Gy na dose média no

coracéo’.
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Também a andlise estatistica, realizada para a igualdade da dose média no coracdo, de
acordo com a lateralidade do tumor permitiu confirmar a existéncia de diferencas
significativas, ao nivel da dose média administrada no coragdo, sendo esta superior nas
doentes de mama esquerda (p < 0.05, tabelas 4.33 e 4.34). Desta forma, o planeamento
de radioterapia do cancro da mama esquerda envolve um elevado gradiente de dose
préximo do limite do campo, em que doses elevadas sdao administradas na parte anterior
do coracdo, enquanto que a parte posterior do coracdo apenas recebe uma baixa dose?.
Como ndo existe um conhecimento aprofundado das estruturas criticas do coracdo e
quais podem ser as suas doses de tolerancia aceitaveis, a melhor estratégia sera

minimizar as doses administradas em toda a sua extensio?.

Através da andlise observacional, da amostra em estudo, verificou-se também, que para
todas as doentes de mama direita, todo o volume de coracdo estava completamente fora
do campo de tratamento ou totalmente protegido pelas laminas do MLC, de forma a
evitar complicagdes. No entanto, apesar de protegido, o0 coracdo deste grupo de doentes
ainda recebeu, em média, uma dose maxima de 4.48Gy, variando entre 2.21Gy e 8.21Gy,
de acordo com o doente, o que pode estar relacionado com a radiacdo de disperséo

recebida®®1%,

Procedeu-se também ao célculo da dose média no pulmao, de acordo com a lateralidade
tendo-se obtido, no presente estudo, uma média de 7.45Gy e 8.06Gy para o pulmao
ipsilateral, e 0.60Gy e 0.50Gy para o pulmdo contralateral, em doentes de mama
esquerda e direita, respetivamente. No caso do pulméo dividiu-se a amostra, de acordo
com a lateralidade, visto existirem diferencas claras na constituicdo do 6rgao (o pulmao
direito tem maior volume e é composto por 3 lobos, enquanto que o pulmédo esquerdo
apenas tem 2 lobos, apresentando menor volume)'®. No entanto, da analise estatistica,
concluiu-se que ndo existem diferencas estatisticamente significativas para a dose média
nos pulmdes ipsilateral e contralateral, de acordo com a lateralidade do tumor (p > 0.05,
tabelas 4.25 e 4.27). Esta andlise foi ainda realizada para a dose maxima administrada na
medula, ndo sendo verificadas quaisquer diferencas (p > 0.05, tabelas 4.41 e 4.43. As
curvas de isodose, que atingiram a mama contralateral, ndo diferiram grandemente, nas

doentes da amostra, de acordo com a lateralidade do tumor (Tabela 4.46). Desta forma,
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0s resultados obtidos permitem concluir que a dose nos OAR, é apenas influenciada pela

lateralidade do tumor, no coragéo.

Da anélise estatistica realizada para a cobertura do PTV e PTVpost, Pela isodose dos 95%
(Tabelas 4.3, 4.5 e 4.6), bem como para os Indices calculados para estes volumes (IC, 1U
e IH), ndo existiram diferencas estatisticamente significativas, em todos os parametros
avaliados (p > 0.05) (Tabelas 4.14, 4.16 e 4.17), relativamente a lateralidade do tumor.

5.5. Influéncia do tamanho da mama na distribuicéo de dose

De acordo com estudos retrospetivos, o tamanho da mama é um fator de risco para o
desenvolvimento de efeitos adversos tardios apds cirurgia conservadora e radioterapia
adjuvante, sendo que as mamas com grandes volumes estdo associadas a um risco
aumentado, uma vez que existe maior probabilidade de sofrerem alteracbes no seu
tamanho e forma, mesmo quando se recorre a dosimetria 3D>**°. Também, segundo este
autor, o tamanho da mama é um fator preditivo significativo de efeitos secundarios
tardios, como a diminuicdo do volume e edema da mama, telangiectasia, entre outros'*®.
O aparecimento de reacBGes agudas na pele, na prega inframamaria, em doentes com
mamas volumosas pode explicar parte da associacdo do risco aumentado do

desenvolvimento de efeitos tardios®®.

Em mulheres com excesso de peso, 0 maior componente da mama € o tecido adiposo,
pelo que se pde a hip6tese deste tecido ser mais sensivel aos efeitos da radiacdo? .
Também o indice de massa corporal, correlacionado com o tamanho da mama, foi
associado ao risco de reacdes agudas na pele e a pobres resultados cosméticos™®. Nem
todos os estudos sdo confirmatdrios, mas a maioria sugere a associacdo entre o tamanho

da mama e o risco de efeitos secundarios agudos e tardios, nesta estrutura®*®

. Quaisquer
que sejam os mecanismos que expliquem a razdo das mulheres com mamas volumosas
terem uma maior probabilidade de experienciarem efeitos secundarios tardios, o desafio
sera, deste modo, reduzir a morbilidade do tratamento, sem constituir um impacto

negativo no controlo local e na sobrevivéncia®®.

Em alguns estudos dosimétricos de mama, o grau de heterogeneidade de dose obtido com

0S campos tangenciais esta significativamente correlacionado com o tamanho da mama,
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tendo como consequéncia, o aumento do risco de complicacdes tardias®>**°. De acordo
com uma investigacdo de Krasin et al., a heterogeneidade dentro do CTV foi
correlacionada com maiores volumes de CTV, sendo que este grupo de doentes
apresentou um méximo de dose de 120%, em relacdo & dose prescrita®. Assim, mesmo
recorrendo-se a técnicas como o Field-in-Field, o planeamento de doentes com mamas
volumosas, pode ndo atingir a homogeneidade de dose esperada, pelo que diferentes

configuraces de feixes podem ser necessarias’.

A heterogeneidade de dose pode ter varias causas, como o facto das zonas de baixa dose
dentro da mama poderem conduzir a subdosagem do volume alvo e, consequentemente, a
uma reducdo da probabilidade de controlo tumoral®. A magnitude deste efeito ira
depender da existéncia de doenca residual macroscépica ou microscopica, a relacdo da
doenca residual com o volume que recebe as baixas doses, e a forma da curva dose-
volume para o tumor®. Por outro lado, as regides de elevada dose dentro da mama,

aumentam a probabilidade de morbilidade tardia nos tecidos normais®.

Relativamente aos resultados do tratamento, varios estudos defendem que as mulheres
com volumes de glandula mamaria maiores, tém resultados cosméticos estatisticamente
piores, que aquelas com mamas mais pequenas, devido as distribuicdes de dose mais
heterogéneas®**>. A relago entre o tamanho da mama, a heterogeneidade na mama e o

aparecimento de efeitos secundarios ndo foi objeto de investigacdo, durante este estudo.

Devido ao facto das diferencas do tamanho da mama poderem influenciar os resultados
da distribuicdo de dose®’, decidiu procede-se & avaliagdo da possivel influéncia deste
fator, representado pelo volume do PTV, tanto na cobertura pela isodose dos 95% e
heterogeneidade dos volumes de PTV e PTVpoost (Vosw, IC, U e IH), como na dose
média ou maxima administrada aos Orgdos de risco. Assim, realizou-se a analise
estatistica, para a igualdade da cobertura do PTV e PTVpeost, pela isodose dos 95%, e
para 0 ICpry € ICprvp, de acordo com o tamanho da mama, tendo-se concluido a nédo
existéncia de diferencas significativas para a percentagem de volume de PTV e PTVpoost,
coberto pela isodose dos 95% (Tabelas 4.8, 4.10 e 4.11), bem como para 0 ICpryp
(p>0.05) (Tabelas 4.18 e 4.20) , de acordo com o volume de PTV. Quanto ao ICpty,
foram encontradas diferencas estatisticamente significativas (p<0.05, tabelas 4.18 e

4.20), entre os dois grupos, de acordo com o volume do PTV, ou seja, ha uma tendéncia
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para a distribuicdo de dose de um plano de tratamento, em doentes com tamanho de
mama inferiores a média, apresentar um indice de conformidade superior (ICprv médio
=1,51), em relagdo as doentes cujo volume de PTV é igual ou superior & média (ICprv
médio =1,31). No entanto, o IC foi considerado um fraco preditor da cobertura do PTV,
pelo que pode ndo ser adequado afirmar que em doentes com tamanhos de mama
superiores (0s quais apresentaram valores de IC mais baixos e proximos de 1), existe

uma maior conformacéo, do volume do PTV, a isodose dos 95%.

Apesar da literatura referir a existéncia de uma maior heterogeneidade, na distribuicéo
dosimétrica dos planos de doentes com mamas mais volumosas®>"**°, de acordo com a
andlise estatistica, ndo houve diferencas estatisticamente significativas do IU e IH, para
0s volumes PTV e PTVyost, relativamente ao tamanho da mama (p > 0.05, nas tabelas
4.18, 4.20 e 4.21). Também um estudo investigou a possibilidade de correlacdo entre o
tamanho da mama e a heterogeneidade de dose, ndo obtendo qualquer limitacdo na

qualidade do planeamento 3D, em doentes com mamas volumosas®.

Posteriormente, no presente estudo também se procedeu a analise estatistica para a
igualdade da dose média recebida pelos 6rgdos de risco, tendo-se aferido ndo haver
diferencas estatisticamente significativas na irradiacdo dos pulmdes ipsilateral,
contralateral e total (tabelas 4.28, 4.30 e 4.31), do coracdo (tabelas 4.35, 4.37, 4.38 e
4.39) e da medula (tabelas 4.44 e 4.45), de acordo com o tamanho da mama (p > 0.05).
Similarmente, um estudo, em doentes de cancro da mama esquerda, avaliou a relacdo
entre o tamanho da mama e a dose recebida pelos 6rgaos de risco, pulméao ipsilateral,
coracdo e mama contralateral, tendo-se verificado ndo existir uma correlacdo
significativa entre o volume da mama e a dose no pulmdo ipsilateral e coracdo??. Por
outro lado, este autor sugere que o tamanho da mama pode afetar significativamente a
administracdo de dose de dispersdo na mama contralateral*?2. No entanto, no presente
estudo, para ambos os grupos de doentes (1 e 2), as isodoses que atingiram a mama

contralateral ndo foram muito distintas (Tabela 4.46).

Tem sido sugerido que as doentes com mamas volumosas ou pendulares, sejam tratadas
num posicionamento diferente, de forma a melhorar a homogeneidade e os resultados

8,123

cosméticos do tratamento de radioterapia®°, como em decuUbito dorsal, com o recurso a

uma mascara termoplastica, a qual permite colocar anteriormente, a parte inferior e
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lateral, de forma a afasta-la do coracdo, pulmdo e abdomen, permitindo também a
reducdo dos efeitos na pele, na zona da prega inframamaria*. Por outro lado, alguns
autores defendem que estas doentes deveriam ser tratadas em decUbito ventral,
recorrendo-se a um acessorio individualizado com uma abertura para a glandula mamaria
ipsilateral, o qual permite o afastamento desta, da parede toracica, bem como das
estruturas criticas subjacentes, reduzindo a dose média no coracéo e no pulmao e criando

12 No entanto, apesar dos beneficios

uma distribuicdo de dose mais homogénea
cosmeticos, esta técnica deve ser utilizada principalmente em doentes com mamas
volumosas e/ou pendulares, em casos de cancro da mama com ganglios negativos, nao
sendo apropriados em doentes com ganglios positivos, e em tumores localizados numa
maior profundidade e préximos da parede toracica, visto existir um risco mais elevado de

subdosagem nos bordos interno e externo do PTV*47712,
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6. Conclusao

O tratamento de radioterapia no cancro da mama confere um controlo loco-regional e
melhoria na sobrevivéncia. No entanto, a complexidade da estrutura anatomica do
doente, bem como a distribuicdo de dose num planeamento de mama, pode conduzir a
uma cobertura inadequada do volume alvo e, por vezes, a uma grande heterogeneidade da
distribuicdo de dose no plano de tratamento, aumentando a dose nos tecidos normais, 0

que pode resultar no desenvolvimento de complicac@es tardias.

Da avaliacdo do Vgse na distribuicdo de dose, na amostra selecionada, a cobertura do
PTV, de acordo com os critérios estabelecidos, ndo foi considerada adequada para a
maioria dos doentes (54.17%), o que se pode justificar por varios fatores como a
aplicacdo de subcampos com 0 MLC, na tentativa de reduzir os pontos quentes e proteger
0s OAR, de forma a que estes ndo ultrapassassem os seus limites de tolerancia de dose,
pelo que ocorreu uma reducdo da percentagem do volume alvo que recebe a isodose
prescrita, comprometendo a cobertura do volume alvo®®*’. Por outro lado, pode dever-se
a utilizacdo de uma margem de apenas de 3mm, excluida da glandula mamaria, a partir
da pele, para compensar o efeito de build-up, j& que a maioria dos estudos, considera
adequada uma margem de pelo menos 5mm para a energia utilizada, a qual permite obter
melhores resultados para a cobertura do alvo*°®®. Também as diferencas na definicéo
dos limites da glandula mamaria, que podem estar relacionadas com as préaticas do
médico ou a histdria clinica da doente, podem ter influéncia na cobertura dos volumes
alvo. J& a cobertura do PTVyas foi considerada de adequada ou muito boa, para a

maioria das doentes.

Para avaliar a conformidade das isodoses prescritas aos volumes alvo foi utilizado o
indice de Conformidade, para o qual se obteve valores um pouco discrepantes para o
PTV e, principalmente para 0 PTVypest. NO entanto, alguns doentes apesar de
apresentarem bons resultados de IC, tiveram uma cobertura inadequada dos volumes
alvo, pela isodose prescrita, 0 que pde em causa a capacidade deste indice, em prever a
relacdo entre a isodose prescrita e 0 volume do alvo. Através da andlise estatistica
conclui-se que o ICpry tem uma fraca capacidade, em discriminar a cobertura dos

volumes do PTV, pela isodose dos 95%, em adequada ou ndo adequada. Ja para o 1Cprvp
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ndo foi possivel fazer qualquer correlacdo visto a grande maioria dos doentes (97.92%)
ter uma cobertura do PTVyes, CONsiderada adequada, independentemente do valor de
ICprvp. Desta forma, ndo € fidedigno utilizar o IC para avaliar da conformac&o da isodose
de 95%, ao volume alvo, visto que, de acordo com os resultados, este ndo foi considerado
um bom indicador da relacdo espacial entre o volume desta isodose e o do alvo e, assim,
da previsdo da cobertura do PTV ou do PTVpest, pelo que, quando aplicado, deve ser
sempre complementado com a andlise do HDV e, principalmente, da distribuicdo de
dose, nos varios cortes da TC, considerando, assim, o planeamento global do tratamento.

Para avaliagdo da homogeneidade dentro dos volumes alvo foram utilizados 2 indices: o
IU e o IH. O indice de Uniformidade, foi estudado para avaliar se a distribui¢io estava de
acordo com as recomendacdes do ICRU 50, tendo-se concluido que, na maioria dos
doentes, uma grande % de volume de PTV e PTVpest S€ encontrava fora do intervalo
definido (entre -5% e +7% da dose prescrita), ou seja, que uma grande parte destes
volumes recebe uma dose inferior a 95%, o que pode comprometer a irradiacdo dos
volumes alvo, ou superior a 107%, que corresponde a um risco acrescido para a

probabilidade de desenvolvimento de complica¢es, induzidas pela radiacéo.

Desta forma, devido a dificuldade das distribuicGes de dose, em doentes de cancro da
mama, obterem uma boa uniformidade, de acordo com o ICRU 50, é importante avaliar a
homogeneidade através da variacdo de dose dentro dos volumes analisados. Assim, foi
calculado o indice de Homogeneidade, que permitiu avaliar a percentagem de diferenca
entre a dose maxima e minima, em relacdo a dose prescrita. No entanto, observou-se uma
grande diferenca nos valores deste indice (IHpmy entre 5.30-114.84%), 0 que revela uma
grande heterogeneidade nos valores de dose obtidos, na distribuicdo de dose dentro do
PTV, em algumas doentes, cujas causas principais podem estar relacionadas com as
grandes diferencas na definicdo do volume alvo, obtendo-se pontos de baixa dose (zonas
ndo cobertas pela isodose de prescri¢cdo), bem como a existéncia de pontos com dose
superior a prescrita, o que cria um elevado gradiente de dose, em algumas zonas dentro
do PTV. Ja para 0 IHpmp 0s resultados da distribuicdo de dose no boost foram

considerados mais homogéneos, com um valor maximo de 15.50%.

Assim, para uma avaliacdo mais adequada da homogeneidade da distribuicdo de dose

dentro do PTV e PTVpst, @ andlise do IU deve ser complementada com a anélise do IH,
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para cada plano de tratamento, de modo a estudar tanto a percentagem dos volumes do
alvo, que foi irradiada com uma distribuicdo de dose considerada homogénea (entre 95%
e 107%), bem como verificar a possibilidade de existéncia de um elevado gradiente dose
dentro dos volumes, consequéncia da grande discrepancia entre os valores de dose
minima e maxima calculada, em relacdo ao prescrito, sendo importante para prever os
possiveis riscos, que poderdo estar associados a esta conformacdo de dose, tanto em

termos de subdosagem do tumor, como na sobredosagem dos tecidos s&os.

Com o presente estudo, foi possivel concluir que na maioria das doentes, 0s parametros
de dose-volume, avaliados para 0s 6rgdos de risco, foram muito inferiores aos limites de
tolerancia reportados na literatura. Para a medula, todas as doentes tiveram os valores
destes parametros dentro do limite, de acordo com os autores consultados, enquanto para
o0s pulmdes, os limites de tolerancia para a dose média e 0 V3, ndo foram respeitados, em
algumas doentes, o que de acordo com Milano et al., ttm um risco aumentado de, no
futuro, desenvolverem danos pulmonares, como a radiopneumonite®?. J4 para o coracdo a
maioria dos parametros analisados estavam dentro dos limites de tolerancia, no entanto,
alguns doentes, receberam uma dose maxima superior a 50Gy e ainda, para 3 doentes, 0
tratamento resultou na irradiacdo de todo o volume do coragdo com uma dose um pouco
superior a 1Gy (1.01-1.18Gy), pelo que estes podem ter uma probabilidade aumentada de
problemas cardiacos. Para a mama contralateral, foi também considerado haver um risco
aumentado de desenvolvimento de efeitos secundarios, induzidos pela radiacdo (ex:
tumores secundarios), em algumas doentes, em que as curvas de isodose mais altas

atingiram a mama contralateral, alcangcando um maximo de 80% da dose prescrita.

Apesar de evidéncia na literatura de diferencas na distribuicdo de dose, de acordo com o
tamanho da mama, especialmente na homogeneidade de dose dentro do volume alvo, em
doentes com mamas volumosas, no presente estudo, foram apenas encontradas diferencas
estatisticamente significativas para o ICpty, OU Seja, ha uma tendéncia das doentes com
tamanhos de mama inferiores a media, apresentarem um indice de conformidade
superior. No entanto, como o ICpry foi considerado um fraco preditor da cobertura do
PTV, pode ndo ser adequado afirmar que em doentes com mamas mais volumosas
(aquelas que apresentaram, em média, valores de IC mais baixos e préximos de 1), existe

uma maior conformacéo, da isodose dos 95%, ao volume do PTV. Em relacdo ao fator
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lateralidade do tumor, apenas foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas para a dose média no coracdo, a qual foi superior em doentes de mama

esquerda (p>0.05), o que esta relacionado com a localizagdo anatémica deste 6rgéo.

Este estudo também evidenciou a importancia de realizar um cuidadoso planeamento do
tratamento, que minimize o volume de OAR irradiados, principalmente a dose no
coracdo, em doentes de mama esquerda, 0 que pode geralmente ser conseguido com

aplicacdo das novas técnicas de tratamento*®

. Assim, a investigacdo em cancro da mama
deve focar-se em técnicas de radioterapia avancadas, que permitam obter uma boa
conformacdo do tumor a isodose prescrita, com uma distribuicdo de dose uniforme, que
limite a exposicdo dos OAR a radiacdo, de forma a atingir um bom racio terapéutico,
com uma probabilidade reduzida de recidiva loco-regional e prevenindo as complicagdes

tardias®®.

Deste modo, considera-se necessaria uma pesquisa continua e mais aprofundada no
assunto, tendo os resultados deste estudo, evidenciado a pertinéncia de haver um
cuidadoso follow-up do doente para a compreensdo da relacdo dose-resposta, o qual é
indispensavel para avaliar os efeitos inerentes ao tratamento de radioterapia, no que diz
respeito ao controlo tumoral e ao desenvolvimento de efeitos secundarios, induzidos pela

radiacao'®

. Assim, seria possivel obter um acompanhamento mais adequado do doente,
prevendo o risco de complicacdes e adaptando o seu estilo de vida a esse risco’. A
medida que aumenta a compreensdo dos mecanismos celulares e moleculares que estao
subadjacentes ao desenvolvimento de efeitos tardios, induzidos pela radiacdo, ou seja,
quais as principais estruturas, dentro do 6rgdo, que sdo funcionalmente responsaveis por
esta toxicidade, o potencial para prevenir e minimizar estes efeitos também vai sendo

aperfeicoado™®

. Estes fatores irdo conduzir a melhorias no racio terapéutico e na
qualidade de vida ap0s o tratamento, permitindo também aumentar o controlo tumoral, a
medida que aumenta a capacidade do tratamento em administrar doses mais elevadas e

com menores toxicidades nos tecidos sios®®.

No entanto, no decorrer deste estudo, assim como a maioria das investigagdes houve
algumas limitagGes, sendo a principal, a reduzida dimensdo da amostra, visto ter-se
avaliado apenas 48 doentes, as quais foram divididas em grupos, de acordo com a

lateralidade do tumor e tamanho da mama, tornando a amostra ainda mais reduzida, pelo
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que os resultados obtidos, ndo permitem fazer uma generalizacdo, sendo estes apenas
indicativos, no que diz respeito a caraterizacdo da distribuicdo de dose no planeamento
de cancro da mama, em estadios iniciais, utilizando técnicas 3D-CRT. Este reduzido
namero de doentes deveu-se principalmente aos varios critérios de exclusdo definidos,
que conduziram a eliminacdo de um elevado numero de doentes de cancro da mama,

existentes na base de dados do servico.

Para uma analise mais realista da dose recebida pela mama contralateral esta deveria ter
sido delimitada pelo médico e avaliada aquando da realizacdo do planeamento
dosimétrico. No entanto, como ndo € pratica do servico a delimitacdo desta estrutura,

optou-se por avaliar apenas quais as curvas de isodoses que atingiam o seu limite interno.

Outra grande limitacdo € o facto de ndo existir informacdo completa da histéria clinica,
de alguns doentes, no que diz respeito ao estadio ou protocolo terapéutico utilizado, aos
antecedentes pessoais, de anteriores doencas e co-morbilidades cardiacas e pulmonares,
as quais podem constituir um risco adicional ao tratamento dos doentes. Com essa
informacdo seria também importante considerar o efeito das terapias sisteméticas
adjuvantes e fatores especificos do doente (risco de acordo com a idade ou pré-disposicao
genética), os quais podem potenciar o aparecimento de complicacdes, sendo fatores de
enviesamento dos resultados, em relagdo ao risco de desenvolvimento de efeitos
secundarios, induzidos pela radiacdo®''*. Desta forma, o tratamento do doente seria
otimizado, visto que teria em consideracdo os fatores de risco, podendo-se alterar os
parametros e doses de tolerancia utilizados durante o planeamento, bem como a dose

prescrita ao volume alvo, para ndo comprometer a qualidade de vida da doente.

Era fundamental que existisse em todos os servicos de Radioterapia um follow-up
adequado do doente, através da realizacdo de testes cardiacos e radiografias, bem como
consultas de rotina para avaliar se ocorreu recidiva ou se se desenvolveram sintomas
clinicos e complicag@es induzidas pelo tratamento, anomalias radioldgicas e as alteragdes

médias na densidade do pulmao irradiado.

Deste modo, se essas informagdes complementares estivessem disponiveis, teria sido
também importante correlacionar a incidéncia dos efeitos apds o tratamento de

radioterapia para o cancro da mama, com o0s parametros dosimetricos avaliados no
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sistema de planeamento, de forma a prever quais aqueles que podem ser usados na
pratica clinica para a previsdo de uma determinada complicacdo. Seria também possivel
prever quais as doentes que tém uma maior probabilidade em desenvolver complicagdes
tardias, no futuro, de acordo com a andlise dos fatores preditivos do risco que lhe estdo
associados (Habitos tabagicos, co-morbilidades cardiacas ou pulmonares, hipertensao,
performance status, etc.), de forma a desenvolver esfor¢os para minimizar esses efeitos,

nos tecidos normais e melhorar, ao maximo, a qualidade de vida das doentes.

Por outro lado, com este conhecimento prévio das doentes que apresentam um maior
risco, seria possivel prevenir essas complicacdes, optando-se pela realizacdo de técnicas
de irradiacdo mais conformacionadas, como a IMRT, o APBI (Accelerated Partial Breast
Irradiation), que pode consistir em braquiterapia intersticial ou intracavitaria, radioterapia

187123 51 no desenvolvimento

intra-operatoria ou externa, com irradiacdo parcial da mama
de técnicas como o DIBH (Deep Inspiration Breath-Hold) ou o Gating Respiratdrio em
que o plano de tratamento permite considerar o padrdo do movimento respiratorio do
doente®" 11812 Estas tecnologias tém permitido a alteracdo da abordagem terapéutica
efetuada, criando planos de tratamento otimizados para a irradiacdo do tumor com uma
dose adequada, obtendo-se uma boa homogeneidade da distribuicdo de dose dentro do
volume alvo, e permitindo uma diminuigéo significativa das doses nos OAR, de modo a
minimizar dos danos nos tecidos normais™®"*?* Varios autores tém ainda, demonstrado a
importancia de estudar as varias estruturas anatomicas, existentes dentro de um 6rgao, as
quais apresentam diferentes radiossensibilidades e doses de tolerancia a radiacdo, de
modo a estimar de forma mais precisa a probabilidade de complicac¢des, de acordo com a

zona que recebe uma dose mais elevada®®.

Assim, a aplicagdo destas técnicas mais avangadas, permite administrar doses mais
baixas no corpo do doente, sendo o periodo de laténcia para a ocorréncia de danos, mais
longo (possivelmente mais de uma década)'*?. Contudo, a natureza e a magnitude dos
riscos correspondentes a baixas doses, ndo estad bem caracterizado, ndo estando definido
se existe um limite de dose abaixo do qual ndo existe qualquer risco**?®. Desta forma, é
essencial que os médicos compreendam o poder e as limitagdes destas tecnologias, de
forma a reduzir os riscos nos tecidos sdos e melhorar o racio terapéutico do tratamento de

radioterapia®’.
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