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RESUMO

ALMEIDA, L. G. Avaliagdo da dose de radiagdo absorvida em diferentes
estruturas cardiacas: comparacdo de técnicas de tratamento radioterapico em
pacientes com cancer de mama. Sao Cristovao: Universidade Federal de Sergipe,

2019, Dissertacao (Mestrado em Fisica) — Universidade Federal de Sergipe, 2019

O cancer de mama ¢€ o tipo mais frequente entre mulheres. Devido a posicéo
anatbmica da mama, a radioterapia pode causar efeitos secundarios aos tecidos
normais adjacentes, principalmente ao coracdo. Estudos recentes ja associam as
técnicas 3D-CRT e IMRT a toxicidade cardiaca tardia. O objetivo deste trabalho é
avaliar a distribuicdo de dose recebida pela mama e 6rgaos de risco, com énfase em
estruturas individuais do coracdo, para 2 diferentes técnicas de tratamento de
radioterapia (Field-in-Field e 3D-CRT) em pacientes submetidas a cirurgia
conservadora da mama esquerda por meio da comparacdo entre as técnicas. Foi
realizada a aquisicdo de imagens em tomoagrafo multislice de 64 canais sincronizado
ao eletrocardiograma apoés injecdo de meio de contraste iodado em 18 pacientes.
Um radio-oncologista e um cardiologista delinearam os contornos dos volumes alvo
e das subestruturas do coracgdo: tronco pulmonar, coragdo, ventriculos direito e
esquerdo, atrios direito e esquerdo, artéria descendente anterior esquerda, artéria
coronaria direita, artéria circunflexa e aorta. Num sistema de planejamento foi
realizado planos de tratamento com as técnicas 3D-CRT (3D) e Field-in-field (FiF)
para cada paciente. Analisando o histograma dose-volume, os volumes para
diferentes doses (V2, V5, V10, V20, V25 e V30) e as doses média e maxima
recebidas por cada estrutura delineada foram determinadas. Foram calculados as
médias e respectivos desvios padroes e realizada a andlise estatistica (teste
Wilcoxon) dos resultados. O estudo conclui que a angiotomografia consiste em uma
eficaz ferramenta no auxilio para o delineamento preciso de cada subestrutura
durante o processo de planejamento do tratamento. Além disso, o estudo
demonstrou beneficios em relacdo a distribuicdo de dose da técnica FiF quando
comparada a 3D para o tratamento radioterapico de pacientes com cancer de mama
esquerda. Praticamente todas as estruturas analisadas sofreram menor irradiacao

com a técnica FiF em relagédo a 3D, sendo todos os p-valores significativos.

Palavras chave: cancer de mama, dose cardiaca, radioterapia, dosimetria.



ABSTRACT

ALMEIA, L. G.. Evaluation of radiation absorbed dose in different cardiac
structures: comparison of radiotherapy techniques in patients with breast
cancer. Sao Cristévao: Federal University of Sergipe, 2019. Thesis (Master’s degree

in Physics) — Federal University of Sergipe, 2019

Breast cancer is the most common type among women. Due to the anatomical
position of the breast, radiotherapy can cause side effects to adjacent normal tissues,
especially to the heart. Some recent studies already associate 3D-CRT and IMRT
techniques with late cardiac toxicity. The objective of this study is to evaluate the
dose distribution received by the breast and organs of risk, with emphasis on
individual heart structures, for 2 different techniques of radiotherapy treatment (Field-
in-Field and 3D-CRT) in patients undergoing conservative surgery of the left breast
through a comparison between the 2 techniques. A 64-channel multislice CT image
was done synchronized to the electrocardiogram after injecting iodinated contrast
medium in 18 patients. A radio-oncologist and a cardiologist delineated the contours
of target volumes and substructures of the heart: pulmonary trunk, heart, right and
left ventricles, right and left atria, left anterior descending artery, right coronary artery,
circumflex artery and aorta. In a treatment planning system, plans were performed
with 3D-CRT (3D) and Field-in-field (FiF) techniques for each patient. Analyzing the
dose-volume histogram, the volumes for different doses (V2, V5, V10, V20, V25 and
V30) and the mean and maximum doses received by each delineated structure were
determined. The means and respective standard deviations were calculated and the
statistical analysis (Wilcoxon test) of the results was performed. The study concludes
that angiotomography is an effective tool to support the precise delineation of each
substructure during the treatment planning process. In addition, the study
demonstrated benefits in relation to the dose distribution of the FiF technique when
compared to 3D for the radiotherapy treatment of patients with left breast cancer.
Almost all of the analyzed structures suffered lower irradiation with the FiF technique

in relation to 3D, with all p-values being significant.

Keywords: breast cancer, heart dose, radiotherapy, dosimetry.
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1. INTRODUCAO

O cancer de mama € o tipo mais frequente entre mulheres. Devido a posi¢ao
anatbmica da mama, a radioterapia pode causar efeitos secundarios aos tecidos

normais adjacentes, principalmente ao coracao.

E sabido que as antigas técnicas de radioterapia de cancer de mama
entregavam altas doses ao coracdo e por isso sdo relacionadas com doencas
cardiacas. No entanto, o risco cardiaco associado as novas técnicas de tratamento

que reduzem a exposi¢do do coragdo a radiacdo ndo € bem esclarecido.

Alguns estudos recentes ja associam as técnicas 3D-CRT (ou 3D) e IMRT a
toxicidade cardiaca tardia. A severidade da toxicidade induzida pela radiacdo esta
intimamente ligada ao volume e a dose de radiacao recebida pelo tecido cardiaco e

suas subestruturas.

Apesar de existirem varios estudos dosimétricos que avaliam a dose que chega
ao coracao em diversos tipos de técnicas de tratamento, 0 nimero de estudos que
relatam a dose nas estruturas cardiacas de maneira individualizada ndo séo téao

comuns.

1.1 Objetivo

O objetivo deste trabalho é avaliar a distribuicdo de dose recebida pela mama e
orgéos de risco, com énfase em estruturas individuais do coracao, para 2 diferentes
técnicas de tratamento de radioterapia (forward-IMRT ou Field-in-Field e 3D-CRT)
em pacientes submetidas a cirurgia conservadora da mama esquerda por meio da

comparacao entre as técnicas.



2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Cancer

O conjunto de mais de 100 doencas que apresentam um crescimento
desordenado de células é denominado cancer. Essas células tém a capacidade de
invadir tecidos e érgdos diferentes da sua origem e se espalhar para outras regides

do corpo, chamada metéstase.

Dessa forma, essas células cancerosas apresentam comportamento agressivo,
dividindo-se rapidamente e originando tumores (acumulo de células cancerosas)

ou neoplasias malignas.

As causas de cancer podem ser externas ou internas ao organismo, estando
ambas inter-relacionadas. As causas relacionadas ao meio ambiente e aos habitos
ou costumes préprios de um ambiente social e cultural sdo classificadas como
externas. JA as causas internas sao, na maioria das vezes, geneticamente pré-
determinadas, estando ligadas a capacidade do organismo de se defender das
agressOes externas. Esses fatores causais podem interagir de varias formas,
aumentando a probabilidade de transformacBes malignas nas células normais.
(INCA., 1996)

Mundialmente, o cancer de mama €é o tipo mais diagnosticado e a causa lider
de morte por cancer entre as mulheres. Entre os tipos de céancer, o cancer de mama
€ 0 segundo mais incidente no mundo (1,7 milhdo de casos) sendo o mais frequente
nas mulheres. Dessa forma, cerca de 25% dos novos casos de cancer em mulheres

corresponderdo a casos de cancer de mama.

No Brasil, para o biénio 2018-2019, estima-se a ocorréncia de 600 mil novos
casos de cancer para cada ano. A taxa de incidéncia no Brasil segue 0 mesmo
padrao da estatistica de incidéncia mundial: o tipo mais frequente entre as mulheres

€ o cancer de mama e corresponde a 29,5%. (INCA, 2017)
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O tratamento do cancer de mama é realizado por meio de uma abordagem
multidisciplinar que envolve cirurgia oncoldgica, radioterapia e oncologia clinica

(quimioterapia).

2.2 Abordagem terapéutica

Para os pacientes que ndo possuem evidéncia de doenca metastatica, a
abordagem terapéutica depende da caracterizacdo do cancer de mama segundo o

sistema TNM (do inglés: Tumor, Node, Metastasis system).

O sistema TNM de estadiamento para o cancer de mama é uma ferramenta
aceita internacionalmente para determinar o estagio da doenca. Este estadiamento
€, assim, utilizado para determinar o prognéstico e guiar o tipo de tratamento a ser

escolhido.

Por muitos anos, a abordagem terapéutica escolhida para o cancer de mama
foi a mastectomia, independente da idade do paciente e do tipo ou tamanho do
tumor. Portanto, a possibilidade de um procedimento cirlrgico que conservasse a

mama nao era considerada.

No entanto, em 2002, um estudo demonstrou que a radioterapia associada a
cirurgia conservadora foi equivalente a mastectomia, tratamento cirdrgico padréo até
entdo (VERONESI et al., 2002). Dessa forma, cada vez mais, a radioterapia tem sido
usada juntamente com a cirurgia oncologica para maximizar o controle tumoral e

melhorar a qualidade de vida do paciente.

2.3 Radioterapia

2.3.1 Breve historico

Antes da descoberta das radiacdes ionizantes, a medicina possuia poucas

opcOes terapéuticas para certos tipos de doencas, principalmente as malignas. No
3



entanto, este cenario mudou rapidamente apés Wilhelm Conrad Roentgen descobrir
os raios X em 1895. Neste mesmo ano, a ideia de utilizar os raios X para o
tratamento de doencas malignas foi colocada em pratica por Emil Grubbe que
irradiou uma mulher com céancer de mama localmente avancado. (VujoSevi¢ e
Bokorov, 2010)

Nos anos seguintes, foram realizados inimeros relatos de casos sobre o uso
dos raios X na medicina. Progressivamente o conhecimento foi evoluindo e os
cientistas comecaram a realmente entender a natureza das radiagdes, as
modalidades de acao delas e a relacdo entre o tempo e a dose de radiacdo para a

sobrevivéncia das células (Gianfaldoni et al., 2017).

2.3.2 Radiobiologia

O estudo da acdo da radiacdo ionizante nos seres vivos € denominado

Radiobiologia.

O entendimento da radiobiologia permite cada vez mais a aplicacdo das
radiacdes ionizantes de maneira eficaz e segura na medicina. A radioterapia, por
exemplo, de maneira geral e simplificada, pode ser definida como uma modalidade
de tratamento que entrega energia com o objetivo de matar as células malignas

(cancerosas) por meio da alteracdo da capacidade de reproducéo destas.

Em radiobiologia, define-se morte celular como a perda da capacidade
proliferativa ou a perda da integridade reprodutiva da célula. Dessa forma, uma
terapia curativa objetiva impedir que as células tumorais se reproduzam para inibir o

crescimento do tumor. (Hall, 2012)

2.3.3 Grandezas radioldgicas e unidades

A padronizacdo das grandezas de medida das radiacdes ionizantes €
importante uma vez que permite a compreensao para aplicabilidade na radioterapia.

4



2.3.3.1 Atividade (A)

A atividade de um material radioativo é dada pelo nimero de nucleos (N) que
se desintegram, ou seja, sofrem transformacdes nucleares, por unidade de tempo
(Xavier et al., 2014):

LN
T dt

A unidade do sistema internacional (Sl) adotada é o becquerel (Bg) que
corresponde a uma transformacgao nuclear por segundo. O Curie (Ci) era a unidade
inicialmente utilizada para expressar a atividade de uma amostra e esta relacionada

com a unidade becquerel por:

1 Ci = 3,7 x 101° desintegra¢des/segundo = 3,7 x 10'° Bq

2.3.3.2 Fluéncia (®)

A fluéncia (®) é a razédo ente o numero de particulas ou fétons (dN) que entram

em uma esfera de secéo de area da:

_dN
" da

A unidade utilizada para expressar a fluéncia é o m?.

2.3.3.3 Exposicéao (X)

A exposicao (X) é dada pela razéo:

dQ
X=am



onde dQ é a soma, em valor absoluto, das cargas de todos os ions de mesmo
sinal (positivos ou negativos) produzidos no ar quando todos os elétrons gerados
pelos fotons incidentes em um volume elementar de ar de massa dm séo

completamente freados no ar. (Xavier et al., 2014)

A unidade empregada no Sl € o Coulomb/quilograma: C/kg. No entanto,
antigamente era utilizada a unidade Roentgen (R) que estéa relacionada com o C/kg

por:

1R =2,58 x10~* C/kg

2.3.3.4 Dose absorvida (D)

A dose absorvida (D) € a grandeza mais comumente utilizadas em radioterapia.
E definida como o quociente entre a energia média depositada (dE) pela radiacéo

num ponto P de interesse e a massa do volume de material atingido:

_dE
" dm

A unidade antiga de dose absorvida € o rad (“radiation absorved dose”).

Atualmente, no Sl, utiliza-se o Gray (Gy) que esta relacionado com o rad por:

1Gy =100rad

2.3.4 Equipamentos de radioterapia

A abordagem mais comum para realizacdo do tratamento radioterapico é por
meio da entrega de dose de radiacao proveniente de uma fonte externa ao paciente
(radioterapia com feixe externo ou teleterapia). As maquinas que realizam a

radioterapia de feixe externo podem produzir o feixe de radiagdo ionizante por meio



do decaimento de um nuclideo, como o Co0-60, ou por meio da aceleracdo de

elétrons ou outras particulas carregadas (Mitin, 2018)

As unidades de Co-60 tém sido substituidas pelos aceleradores lineares
clinicos que atualmente sdo as maquinas mais comuns para a producao de feixe de

radiacdo externa de radioterapia.

2.4 Aceleradores Lineares Clinicos

De maneira simplificada, o acelerador linear ¢ um dispositivo que utiliza
microondas de radiofrequéncia para acelerar elétrons a altas energias através de um
tubo linear (tubo acelerador). O feixe de elétrons de alta energia se choca com um
alvo metalico de alto numero atémico produzindo um feixe de raios X (raios X de
freamento). (Khan, 2014)

A Figura 1 ilustra a foto de um acelerador linear clinico:

Figura 1: Acelerador linear Clinac CX (Varian Medical Systems)



O formato do campo de radiacdo gerado pelo feixe de raios X € determinado
por um sistema de colimadores. Os colimadores sao blocos de chumbo que se
movem podendo gerar campos de radiacdo com formas retangulares assimétricas.
Para obtencdo de campos com formatos irregulares, € necessario o uso de mais um
tipo de colimacéo, o colimador multi-laminas (MLC, do inglés multileaf colimator). A

Figura 2 ilustra um sistema de MLC:
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Figura 2: A: Sistema de um campo formado por MLC. (adaptada de Romeijn et al., 2005) B: llustracéo
do MLC de um acelerador linear clinico. (Podgorsak, 2005)

Para a entrega da dose de radiacao, os aceleradores sado construidos de modo
que o gantry, ou a coluna da maquina, possa rodar 360° em torno de um eixo
horizontal (plano da mesa de tratamento na qual o paciente deita). A Figura 3 mostra
um diagrama do corte de um acelerador linear com alguns componentes

identificados:



Tubo acelerador

Figura 3: Diagrama de corte de um acelerador linear (adaptada de Varian Medical Systems)

2.5 Planejamento do tratamento em teleterapia

A radioterapia com feixes externos, ou teleterapia, é realizada utilizando varios
feixes de radiacdo com diferentes pontos de entrada de campo no paciente. A
composicdo de todos os campos de radiacdo visa concentrar a dose entregue no
volume alvo com uma distribuicdo uniforme dentro deste volume além de reduzir, até

o quanto for possivel, a dose nos tecidos sadios préximos ao alvo de tratamento.

2.5.1 Definicdo do volume

Os relatdrios de numero 50, 62 e 83 da Comissao Internacional de Unidades e
Medidas (ICRU) definem e descrevem os diversos volumes alvo e volumes de



estruturas criticas que sao utilizados no processo de planejamento. Sao estes:
volume tumoral grosseiro (GTV, do inglés Gross tumour volume), volume alvo clinico
(CTV, do inglés clinical target volume), volume alvo interno (ITV, do inglés internal
target volume), volume alvo planejado (PTV, do inglés planning target volume) e

orgao de risco (OAR, do inglés organ at risk).

O GTV é o tumor palpavel ou visivel e a regido onde tem maior concentragdo
de células tumorais. (ICRU, 1993)

O CTV é o volume de tecido que engloba o GTV mais a regido que possui
doenca sub-clinica microscopica que precisa ser eliminada (ICRU, 1993). Para
delimitacdo do CTV, geralmente, acrescenta-se uma margem de seguranca ao
desenho do GTV.

O ITV consiste no volume do CTV mais uma margem interna. Esta margem
interna leva em conta as variagbes em tamanho e posicdo do CTV, ou seja,
variacbes devido a movimento dos 6rgdos (como respiracdo, por exemplo) e
conteudo de reto e bexiga. (ICRU., 2007)

O PTV é um conceito geométrico e é definido para que um arranjo de campos
de tratamento adequado seja selecionado, levando em conta a relacdo de todas as
possiveis variacbes geométricas, de maneira a garantir que a dose prescrita €
realmente absorvida pelo CTV (ICRU, 1993). O PTV inclui o ITV mais uma margem
gue leva em conta as incertezas no posicionamento do paciente, tolerancias da
maquina e variagdes intra-tratamento. Como o PTV considera as incertezas no
posicionamento do paciente, a margem utilizada para sua criacdo depende da
precisdo dos acessorios de imobilizacdo do paciente. No entanto, ele néo inclui a
margem para as caracteristicas dosimétricas do feixe. Essa margem é levada em
conta no momento da criagdo do formato da colimagcdo do campo. (Podgorsak,
2005)

O OAR ¢ aquele 6rgao cuja sensibilidade a radiacéo é tal que a dose recebida

pelo plano de tratamento pode ser significante comparada a sua tolerancia.

Na Figura 4 temos uma ilustracdo desses volumes.

10



Figura 4: llustracdo dos volumes alvo e de risco. (Podgorsak, 2005)

2.5.2 Processo do planejamento com técnica conformacional tridimensional

O tratamento com técnica de radioterapia conformacional tridimensional (3D-
CRT) consiste em tratamentos realizados com base em informagdes anatdmicas 3D
e usando campos de radiacdo que se conformam ao volume alvo com o objetivo de
entregar a dose necessaria ao tumor e minimizar a dose ao tecido normal. (Khan,
2014)

Diversas modalidades de imagens 3D podem ser utilizadas para o
delineamento dos volumes alvo e estruturas criticas durante o planejamento com
técnica 3D-CRT. Essas modalidades incluem: tomografia computadorizada (TC),
ressonancia magnética (RM), ultrassom (US), tomografia de emisséo Unica de féton
(SPECT) e tomografia de emisséo de poésitron (PET). No entanto, a modalidade de
imagem mais comumente utilizada para o planejamento € a TC. A RM é considerada
superior, em relacdo a TC, na discriminacdo de tecidos moles e, por isso, muitas
vezes, € utilizada em conjunto (fusdo de imagens) com a TC para o planejamento.
(Khan, 2014)

O posicionamento do paciente e 0os acessorios de imobilizacdo utilizados sdo
definidos antes da aquisicdo da imagem tomogréafica. Estes parametros sao

determinados a depender da localizacéo do tumor.
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Para pacientes que tratam a regido da mama, por exemplo, 0 acessorio de
imobilizagcdo mais comumente utilizado é a rampa de mama. A rampa de mama é
um suporte que possui uma angulacéo que proporciona melhor posicionamento para
aplicacdo dos campos de radiacdo (que geralmente sdo tangentes a mama). A
rampa também permite que o paciente fiqgue com o braco elevado, mantendo-o fora
da entrada de campo do feixe de radiagcdo. O apoio do braco e maos possui
posicbes numeradas que permitem ajuste para cada paciente e facilitam na

reproducao do posicionamento do paciente. A Figura 5 ilustra uma rampa de mama.

Figura 5: (A): Rampa de mama (OxygenEquipamentos). (B): Paciente posicionada numa rampa de
mama. (INCA, [s.d.])

Apoés a realizacdo da TC, o contorno externo do paciente (pele) é delineado na
imagem, por um radio-oncologista, em cada corte da TC. Além disso, sdo delineados
corte a corte também, os volumes alvos necessarios (GTV, CTV, ITV e PTV) e os
OARs. O delineamento é realizado utilizando as ferramentas disponiveis num
software de sistema de planejamento de tratamento (TPS, do inglés treatment
planning system). A Figura 6 ilustra um corte axial de uma imagem tomogréafica onde
algumas estruturas estao delineadas: pele ou corpo (contorno de cor verde), mama
direita (contorno de cor branca), pulmao esquerdo (contorno de cor azul), coracéo

(contorno de cor rosa) e PTV (contorno de cor vermelha).
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Figura 6: Corte axial de uma imagem tomografica onde algumas estruturas estéo delineadas (linhas
coloridas).

Uma vez delineados todos os volumes de interesse, é possivel, entdo, que o
fisico ou o dosimetrista responsavel inicie o processo de otimizacdo do plano:
definicAo do numero de campos, da direcdo das incidéncias dos feixes e suas
respectivas colimacgfes baseadas no contorno do PTV (conformacao do feixe), do

peso de cada feixe e utilizacdo de modificadores de intensidade do feixe.

Na técnica 3D-CRT, o processo de otimizagdo é feito ativamente (“forward
planning”) e todos os parametros sdo selecionados pelo fisico ou dosimetrista num
processo de tentativa e erro. Os parametros sdo selecionados e a distribuicdo de
dose é calculada pelo TPS. Caso a distribuicdo de dose obtida ndo seja a desejavel,
o fisico/dosimetrista faz novos ajustes nos parametros e a distribuicdo de dose é
calculada novamente. Este processo € repetido até que a distribuicdo de dose
alcancada seja aceitavel.

Um arranjo de campos de tratamento razoavel € aquele que permite a entrega
da dose prescrita pelo radio-oncologista ao PTV ao mesmo tempo em que minimiza

a dose nos OARSs préximos.
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2.5.3 Processo do planejamento com técnica de intensidade modulada

A técnica de planejamento de radioterapia com feixe de intensidade modulada
(IMRT) baseia-se, assim como a técnica 3D-CRT, em dados de imagem anatdmica
3D. A aquisicdo das imagens e processo de delineamento das estruturas de
interesse também € de maneira similar & técnica 3D-CRT. No entanto, a radioterapia
com técnica 3D-CRT é realizada com feixes que possuem intensidade uniforme no
plano transversal do campo de radiagéo.

O termo radioterapia com feixe de intensidade modulada (IMRT) se refere a
técnica em que uma fluéncia ndo-uniforme é entregue ao paciente para uma mesma
direcédo de incidéncia de feixe. Os critérios de tratamento para otimizacao do plano
sdo especificados pelo planejador (fisico ou dosimetrista) no TPS e os perfis de
fluencia 6tima para um dado conjunto de incidéncias de feixe (ou conjunto de
campos) sdo, entdo, gerados pelo TPS por meio de um processo de planejamento
inverso (reverse-planning) (Khan, 2014). Sendo assim, ndo existe um processo de
tentativa e erro como na técnica 3D-CRT, o planejador vai ajustando os critérios de
otimizacdo de acordo com a distribuicdo de dose que € gerada pelo TPS até que

seja alcancado um resultado satisfatério.

A fluéncia 6tima gerada pelo TPS € obtida por meio da movimentacdo das
laminas do MLC durante a irradiagdo de um mesmo campo. Sendo assim, as
diferentes posicdes das laminas produzem a variacdo/modulacédo da intensidade do
feixe. A Figura 7 ilustra a diferenca entre a fluéncia dos feixes entre as técnicas 3D-
CRT e IMRT. Nota-se que a intensidade do feixe, representada pelas setas, €
constante para a técnica 3D-CRT, diferentemente da técnica IMRT. A distribui¢cdo de

dose (volume tratado) € representada pela regido amarela da figura.
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Figura 7: llustracdo da fluéncia de feixe para técnicas: A) 3D-CRT e B) IMRT (Watanabe, 2015)

Entretanto, é possivel que a modulacao da intensidade do feixe seja feita sem
0 planejamento reverso, técnica chamada de Field-in-Field (FiF). O planejamento
neste caso é realizado de forma similar a técnica 3D-CRT: a distribuicdo de dose
desejada para o plano é obtida pelo método de tentativa e erro. O feixe de
intensidade modulada é obtido por meio da criacdo de sub-campos em uma mesma
direcdo de incidéncia de feixe. Os sub-campos geralmente colimam as regifes com
pontos quentes e a combinacao final destes gera um campo com a intensidade
modulada. A Figura 8 mostra a visualizacdo do campo principal e dos sub-campos

de um exemplo de tratamento de mama.
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Figura 8: Visualizagdo do campo principal (a) e dos sub-campos (b) de um exemplo de tratamento de
mama.(Baycanet al., 2012)

2.5.4 Avaliacdo do plano de tratamento

Com o arranjo de campos definido, a distribuicdo de dose do plano de
tratamento é calculada pelo TPS. A distribuicdo de dose € avaliada e o plano de
tratamento pode ser aprovado ou ndo pelo radio-oncologista de acordo com as
necessidades do paciente em questdo. Os dados do plano aprovado séo, entao,
enviados ao acelerador linear para a realizacdo do tratamento. No caso de néo
aprovacao, o plano deve ser refeito e ajustado.

Para a avaliacdo do plano, um conjunto de parametros/ferramentas € utilizado.
S&o estes 0s parametros: curvas de isodose, estatisticas de dose, histograma dose
volume, entre outros (Podgorsak, 2005).

As curvas de isodose sdo linhas que unem pontos de mesma dose. Elas

oferecem uma representacdo planar da distribuicho da dose. Um plano de

16



tratamento é considerado aceitavel quando a curva de isodose desejada engloba o
volume do PTV sem exceder as doses nos OARs. (Podgorsak, 2005)

Informacdes quantitativas acerca dos volumes alvos e OAR e das doses que
estes recebem sdo chamadas de estatisticas de dose. Estas informacfes oriundas
do TPS sdo importantes na avaliacdo de um plano e incluem: dose minima do
volume, dose maxima do volume, dose média do volume, entre outros. (Podgorsak,
2005)

Os histogramas dose volume (DVH, do inglés dose volume histograms)
resumem em um gréfico toda a informacé&o contida numa distribuicdo de dose 3D e
sdo uma importante ferramenta para avaliagdo quantitativa do plano de tratamento.
Na maioria das vezes, o DVH mostra o volume percentual de uma dada estrutura
analisada no eixo das ordenadas e a dose no eixo das abscissas. Utilizando as
informacdes do DVH, é possivel saber, por exemplo, qual a porcentagem do volume
do PTV que é coberto pela isodose de 95% da dose prescrita (Vose). A Figura 9

mostra um exemplo de DVH hipotético (Podgorsak, 2005).
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Figura 9: llustracdo de um DVH. (adaptada de Podgorsak, 2005)

Além dos parametros utilizados para uma boa avaliacdo do plano de
radioterapia criado pelo fisico/dosimetrista, a definicdo de conceitos (como, por

exemplo, curva de sobrevivéncia e razao terapéutica) e a compreensao dos fatores
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que influenciam a radiosensibilidade das células (R's da radiobiologia) permitem a

realizacdo de um tratamento satisfatorio e eficaz.

2.5.5 Curvas de Sobrevivéncia

As curvas de sobrevivéncia representam a relacao entre a dose absorvida e a
qguantidade de células que sobreviveram a uma irradiacdo (ou seja, células que
mantiveram a capacidade reprodutiva). A Figura 10 ilustra um exemplo de curva de

sobrevivéncia:
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Figura 10: Curvas de sobrevivéncia para células de mamiferos. (adaptado de Hall, 2012)

A forma das curvas de sobrevivéncia varia de acordo com o tipo de radiacao.
RadiagOes de baixo LET (ionizagcéo esparsa) apresentam uma curva de decaimento
suave com um leve platd e somente para doses mais altas torna-se praticamente
reta. Em contrapartida, as radiacbes de alto LET possuem uma curva que se
assemelha a uma funcdo exponencial da dose, sendo quase uma reta quando

plotada num gréfico logaritmo-linear. (Podgorsak, 2005)
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2.5.6 Razao terapéutica

A razao entre a resposta do tumor para um nivel fixo de dano ao tecido normal
€ chamada de razédo terapéutica ou indice terapéutico. (Hall, 2012) O principio &
geralmente ilustrado num grafico com duas curvas sigmoides: uma para a
probabilidade de controle tumoral (TCP, do inglés tumour control probability) e outra
para a probabilidade de complicacdo do tecido normal (NTCP, do inglés normal
tissue complication probability). (Podgorsak, 2005)

A Figura 11 ilustra um exemplo em que cerca de 30% de controle tumoral pode

ser alcancado com uma incidéncia de mais ou menos 5% de dano ao tecido normal.
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Figura 11: Exemplo hipotético de curvas de TCP e NTCP. (adaptada de Hall, 2012)

O objetivo da radioterapia é entregar uma dose suficiente para destruir as
células tumorais ao mesmo tempo em que 0s tecidos normais recebam uma dose
gue ndo cause complicacbes ou morbidade. O indice terapéutico varia com alguns
fatores como taxa de dose, fracionamento da dose aplicada, LET da radiacéo,
presenca de drogas radiosensibilizantes, entre outros (Podgorsak, 2005). Dessa
forma, o entendimento do conceito de indice terapéutico auxilia para que a melhor

escolha do tipo de tratamento seja feita.
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2.5.7 Os 5 R’s da radiobiologia

O esquema de tratamento radioterapico fracionado foi resultado de
experimentos radiobiologicos realizados na Franca nas décadas de 20 e 30:
fracionar a dose de radiacdo por um periodo de tempo (semanas, por exemplo) em
vez de aplica-la em uma Unica sesséo resulta numa melhor razdo terapéutica, ou
seja, melhor controle tumoral para a ocorréncia de um determinado nivel de

toxicidade ao tecido normal.

A teoria do fracionamento se baseia em cinco fatores bioldgicos. Estes séo
chamados de 5 R’s da radiobiologia: reparo, repopulacédo, redistribuicao,

reoxigenacao e radiosensibilidade.

As células podem reparar o dano sub-letal causado pela radiacdo por meio de
um complexo processo de reparo. A quantidade do dano reparado depende da
capacidade da célula em perceber que houve um dano e ativar, assim, 0s
mecanismos de reparo necessarios. Diferente das células normais, as células
tumorais possuem mecanismos de reparo suprimidos e por isso o0 reparo dessas
células é ineficiente. Dessa forma, as células normais conseguem se reparar do

dano antes da préxima fracéo de radiagdo a ser entregue.

A sensibilidade a radiacdo da célula varia de acordo com o momento do ciclo
celular em que se encontra. As fases M e G2 sdo mais sensiveis enquanto as G1 e
S sdo mais resistentes. Sendo assim, quando entregue uma pequena fracdo de
radiacdo as células tumorais que estiverem nas fases M e G2 sofrerdo morte celular.
As células que estavam nas fases mais resistentes sobreviverdo e continuaréo o
ciclo celular. Ao tempo da proxima fracdo de radiacdo a ser entregue, as ceélulas
sobreviventes estardo, dessa forma, na fase mais sensivel a radiacdo e serdo
aniquiladas. Portanto, a redistribuicdo das células no ciclo celular aumenta a morte

celular durante um tratamento fracionado.

A Figura 12 ilustra o processo de reoxigenacao.
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Figura 12: Processo de reoxigenacao das células. (adaptada de Hall, 2012)

O tumor é composto de células aeradas (oxigenadas) e hipdxicas. As células
aeradas sdo mais radiosensiveis do que as hipoxicas. Sendo assim, uma mesma
dose de radiacdo entregue em uma fragdo mata mais células aeradas do que
hipéxicas deixando o tumor com predominancia destas ultimas. No entanto, estas
células tendem a se reoxigenar voltando ao padrdo anterior a irradiacdo. Dessa
forma, a eficiéncia no processo de reoxigenacao celular durante as fragcbes de um
tratamento faz com que a presenca de células hipoxicas no tumor ndo afete a

eficacia do tratamento.

A repopulacao do tecido é uma resposta ao decréscimo do numero de células.
A velocidade da repopulacao varia para cada tipo de tecido.
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Além dos quatro primeiros fatores biologicos citados anteriormente, existe uma
sensibilidade intrinseca de cada tipo de célula. Esta sensibilidade é chamada de

radiosensibilidade ou radioresisténcia.
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3. ESTADO DA ARTE

Estima-se que para o biénio 2018-2019, no Brasil, ocorram cerca de 600 mil
casos novos de cancer. Excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma, ocorrerdo
cerca de 420 mil casos novos de cancer. Analisando o perfil epidemioldgico,
observa-se que os canceres de prostata (68 mil) em homens e mama (60 mil) em
mulheres serdo os mais frequentes. (INCA, 2017)

Em 2002, Umberto Veronesi e colaboradores (VERONESI et al., 2002)
publicaram um estudo randomizado, prospectivo, com 20 anos de seguimento que
foi considerado um marco no protocolo de tratamento do cancer de mama. Este
estudo demonstrou que a radioterapia associada a cirurgia conservadora foi
equivalente a mastectomia, tratamento cirlrgico padrdo até entdo. A partir desse
momento, a abordagem com radioterapia associada a cirurgia conservadora tem

sido usada em um numero crescente de pacientes.

Uma meta andlise conduzida pelo grupo EBCTCG (Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative Group), envolvendo 10801 mulheres, revelou que a
radioterapia associada a cirurgia conservadora para cancer de mama em estagio
inicial pode reduzir as taxas de recidiva de doenca e morte pelo cancer (Darby et al.,
2011). O estudo relatou que, de maneira geral, a radioterapia reduziu o risco de
qualquer tipo de recorréncia da doenca (seja locoregional ou a distancia) em 10
anos de 35,0% para 19,3% e reduziu também o risco de morte por cancer de mama
em 15 anos de 25,2% para 21,5%.

Uma vez que as opcdes terapéuticas estdo mais efetivas, o numero de
sobreviventes ao cancer de mama aumenta, assim como o tempo de sobrevida livre
de recorréncia da doenca. Estes sobreviventes, portanto, estdo sujeitos a maiores
riscos de sofrer com as toxicidades associadas ao tratamento recebido (Zagar,
Cardinale e Marks, 2016). De acordo com uma meta-analise do EBCTCG (Abe et al.,
2005), a mortalidade cardiaca foi 27% maior em pacientes tratados com cirurgia

mais radioterapia em comparagao aos pacientes que trataram apenas com cirurgia.

Segundo Darby e colaboradoes (Darby et al., 2005), o espectro de doencas do

coracdo radioinduzidas inclui doenca coronariana, doenca pericardica (pericardite
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aguda, pericardite tardia, derrame pericardico e pericardite constritiva), insuficiéncia

cardiaca congestiva, doenca valvular cardiaca, cardiomiopatia e arritmias.

Darby e colaboradores (Darby et al., 2013) realizaram um estudo de caso
populacional dos principais eventos cardiacos (isto é, infarto do miocardio,
revascularizacdo corondria ou morte por isquemia do coracdo) em 2168 mulheres
submetidas a radioterapia da mama. Os resultados mostraram que a taxa de
ocorréncia de eventos coronarios cresceu linearmente com a dose média do coragao
em 7,4% a cada 1 Gy. O aumento foi proporcional a dose média do coragao e inicia-
se dentro dos primeiros 5 anos ap0s a exposi¢do persistindo por pelo menos os
vinte anos seguintes. Foi também avaliado no estudo o aumento da taxa de
ocorréncia de eventos coronarios em pacientes com riscos cardiacos pré-existentes
ao tratamento radioterapico. Os resultados mostraram que o aumento foi similar para
pacientes com ou sem riscos cardiacos. Sendo assim, o estudo concluiu que para os
pacientes com risco cardiaco, a taxa absoluta de ocorréncia de eventos cardiacos foi

maior.

Um exemplo clinico sugerido no estudo de Gagliardi e colaboradores
(Gagliardi et al., 1996) foi que se 5% do volume do coracao receber a dose de 40 Gy

o risco de mortalidade cardiaca supera 2% (Aznar et al., 2011).

Mesmo com a crescente evolugdo tecnoldgica das técnicas de tratamento
radioterapico para cancer de mama, é evidente que a radioterapia pode causar
efeitos secundarios aos tecidos normais que estdo inevitavelmente dentro do campo
de radiacéo, principalmente ao coracao devido a sua posi¢cdo anatdmica em relagcéo
a mama. Schubert e colaboradores (Schubert et al., 2011) mostraram a diferenca
existente entre as doses recebidas pelo coracdo de pacientes submetidos a
radioterapia da mama: 1 a 2 Gy para pacientes com cancer de mama direita,
enguanto que para pacientes com cancer de mama esquerda as doses sao maiores
e mais variaveis (dose média de 10 Gy). Como consequéncia tem sido relatado que
a radioterapia pode contribuir para o aumento da mortalidade devido a doencas
cardiovasculares (ocorrendo ao longo de 10 anos apos a irradiacdo) em pacientes
que trataram a mama esquerda em comparagdo aos que trataram a mama direita

(Rygiel, 2017).
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A ocorréncia das mortes por doencas cardiovasculares reportadas em estudos
se deve principalmente aos grandes volumes cardiacos irradiados e as altas doses
do coragdo. Um estudo de Taylor e colaboradores (Taylor et al., 2007) demonstrou
que, para a maioria das técnicas de tratamento radioterapico, as maiores doses de
radiacdo séo recebidas pela parte anterior do coracdo e pela artéria coronéria
descendente anterior esquerda, uma regido comum de ocorréncia de aterosclerose
causando infarto do miocardio. Correa e colaboradores (Correa et al., 2007) também
encontraram resultados que corroboram o impacto da radioterapia no
desenvolvimento de doencas coronarias em pacientes com cancer de mama
esquerda: apés a realizacao de teste de stress cardiacos nos pacientes, a maioria
das anormalidades encontradas localizava-se na parte anterior do coracdo e na

artéria descendente anterior esquerda.

O estudo (Schultz-Hector e Trott, 2007) também demonstrou que as artérias
sdo mais sensiveis a radiacdo e que a regido suprida pela artéria coronaria
descendente anterior esquerda é uma das areas tipicas de surgimento de isquemia

do coracéo.

Lind e colaboradores (Lind et al., 2003), em um estudo prospectivo no qual os
pacientes com cancer de mama esquerda realizaram uma tomografia
computadorizada por emissédo de féton unico (SPECT) do coracéo pré-irradiacao e
uma série de SPECTs pos-irradiacdo, relataram que, para tratamentos
radioterapicos utilizando a técnica de campos tangentes, houve mudancas na
perfusdo cardiaca em curto prazo (6 meses). Estas mudancgas estavam relacionadas
a porcentagem de volume do ventriculo esquerdo que recebeu dose maior que 25
Gy.

Dessa forma, diversos estudos dosimétricos (Almeida, De et al., 2012; Jagsi et
al., 2010) também demonstraram a importancia da avaliacdo separada da dose em
estruturas individuais do coracdo e principalmente na artéria descendente anterior
esquerda. Esta avaliagdo pode, inclusive, auxiliar na escolha de estratégia de
radioterapia (Zhu et al., 2018).

Um estudo de Aznar e colaboradores (Aznar et al.,, 2011) analisou a dose
recebida pelo coracao e pela artéria descendente anterior esquerda em 24 pacientes

submetidos a radioterapia da mama esquerda. Do total de pacientes, 9
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apresentaram um volume de coragao irradiado abaixo dos limites de dose
estabelecidos clinicamente (20 Gy em 10% e 40 Gy em 5% do volume do coragao)
ao passo que a artéria descendente anterior esquerda recebia doses altas. Dessa
forma, o estudo concluiu que a avaliacdo da dose em apenas uma das estruturas
contornadas pelo trabalho pode levar a irradiacdo excessiva do coracéo e, portanto,

aumentar o risco de complica¢des cardiacas.

Zhang e colaboradores (Zhang et al., 2015) também realizaram um estudo no
qual diversas estruturas do coracdo foram delineadas para avaliacdo. Eles
compararam as doses recebidas pelo coracdo e suas respectivas subestruturas para
trés técnicas de planejamento de radioterapia: tridimensional conformacional (3D-
CRT), radioterapia de intensidade modulada (IMRT) e radioterapia de intensidade
modulada simples (s-IMRT). Utilizando imagens de tomografia computadorizada com
contraste e de tomografia por emissdo de pdsitrons, as seguintes estruturas
individuais do coracdo foram delineadas: artéria descendente anterior esquerda,
ventriculos esquerdo e direito, atrios esquerdo e direito. As técnicas de IMRT
apresentaram melhor cobertura de dose no alvo e melhor uniformidade da dose em
comparacao a técnica 3D-CRT. Além disso, as técnicas de IMRT reduziram o valor
da dose maxima no coracdo e no ventriculo esquerdo. No entanto, ndo reduziram o

volume de coracao e ventriculo esquerdo recebendo altas doses.

Além do tipo de técnica utilizada no planejamento do tratamento radioterapico
influenciar na dose recebida pelo coracdo e subestruturas, existem diferencas
individuais entre cada paciente que alteram as doses. Wollschlager e colaboradores
(Wollschlager et al., 2016) avaliaram as doses recebidas pelo coracdo e
subestruturas funcionais (valvula aorta, valvula pulmonar, miocardio anterior
esquerdo, miocardio anterior direito e no atrioventricular) de 769 pacientes. Eles
segregaram 0s pacientes em sub-grupos de acordo com algumas caracteristicas:
idade, indice de massa corporal, localizacdo do tumor na mama (quadrante medial
ou lateral), entre outras. Na analise do grupo geral, as estruturas que apresentaram
maior impacto na dose quando se irradia a mama esquerda foram: miocardio
anterior esquerdo, valvula pulmonar e nd atrioventricular. Ja analisando os sub-
grupos, notou-se que mulheres mais jovens, com maior IMC e com um tumor

localizado em um quadrante medial tiveram uma dose cardiaca média maior.
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Portanto, é notoria a importancia da avaliagdo, e consequente limitacdo, dos
efeitos cardiotoxicos gerados pela radioterapia. Cada vez mais se tornam
necessarios estudos que priorizem a analise da dose das estruturas individuais do
coracao além de somente o coracdo como um todo. Somada a essa avaliacdo das
estruturas individuais, a determinagdo dos beneficios oferecidos por cada tipo de
técnica de planejamento de radioterapia melhora progressivamente a escolha pela

melhor opc¢ao terapéutica ao paciente.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Selecao de pacientes e aquisicdo de imagens

As imagens de tomografia de 18 pacientes com indicacdo de radioterapia em
mama esquerda sem inclusdo das cadeias de drenagem foram adquiridas em um
tomografo multislice de 64 canais (modelo VCT LightSpeed, GE Medical Systems)
sincronizado ao eletrocardiograma apos injecdo de meio de contraste iodado. Sendo
assim, duas séries de imagens foram obtidas: 1) tomografia, sem contraste, com
espessura de corte de 2,5 mm para o planejamento da radioterapia, e 2)
angiotomografia do coracdo trigada com contraste e espessura de corte de 0,625

mm.

Para a realizacao das duas séries de imagens, as pacientes foram imobilizadas
usando uma rampa de mama (modelo OXSGPO1, Oxigen) com o braco esquerdo

levantado e o direito posicionado ao longo do corpo.

4.2 Delineamento de estruturas

Todas as imagens foram exportadas para o sistema de planejamento Eclipse
(versao 11.0, Varian Medical Systems Inc.) para a realizagdo do delineamento das
estruturas alvos e dos érgéos de risco e planejamento do tratamento radioterapico.
No sistema de planejamento, as duas seéries de imagens foram, entdo, fundidas de
modo que as subestruturas do coracdo delineadas com base na imagem

contrastada fossem visualizadas também na imagem de planejamento.

O delineamento do coracdo e do CTV da mama (Jabbour et al., 2013) foi
realizado por um radio-oncologista com base nas recomendagdes do RTOG
(Radiation Therapy Oncology Group) a fim de que o0s contornos fossem

padronizados.

Os limites anatémicos do CTV da mama segundo o RTOG (White et al., 2011)

estédo especificados na Tabela 1 abaixo:
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Tabela 1: Limites anatdmicos para delineamento do CTV da mama conforme o RTOG.

Cranial

Caudal

Anterior Posterior Lateral Medial
Referéncia
Referéncia o )
Referéncia clinica Limite .Cllnlc.a Juncéo
clinica radiolégica + anterior rédlolég|?a * do
radiologica + término do Pele dos linha a?(llar esterno
insercéo do tecido misculos médla com o
segundo arco mamario peitorais excl/umdo o] arco
costal aparente musculo costal

grande dorsal

As seguintes subestruturas do coragéo foram delineadas por um cardiologista:

tronco pulmonar (TP), ventriculos direito e esquerdo (VE e VE), atrios direito e

esquerdo (AD e AE), artéria descendente anterior esquerda (ADA), artéria coronaria

direita, artéria circunflexa e aorta. A Figura 13 ilustra a reconstrucdo 3D de uma

paciente deitada na posicdo de tratamento radioterapico e de suas respectivas
subestruturas do coracao delineadas.
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Figura 13: Reconstrucdo 3D das subestruturas do coracéo delineadas

4.3 Planejamento do tratamento

Para cada paciente, realizaram-se 2 planos de tratamento, no sistema de
planejamento computadorizado Eclipse, com as técnicas forward-IMRT e 3D-CRT.
Foi utilizada a energia de fotons de 6 MV e o tratamento realizado num acelerador
linear da Varian, modelo Clinac CX. Para o calculo da distribuicdo de dose, foi
utilizado o algoritmo AAA (do inglés Analytical Anisotropic Algorithm).

A dose prescrita foi de 50 Gy entregue em 25 fracdes de 2 Gy. Os planos foram
normalizados de modo que 95% do volume do PTV recebesse 95% do valor da dose
prescrita. Os limites de dose dos OARs (pulm&o e coragdo) foram sempre
respeitados segundo as recomendacbes do Quantec (do inglés Quantitative
Analyses of Normal Tissue Effects in the Clinic) para coracao (Gagliardi et al., 2010)
e para pulmao (Gagliardi et al., 2010), (Marks et al., 2015) e/ou RTOG (do inglés

Radiation Therapy Oncology Group) (Arbor, Freedman e Arthur, 2013).
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4.4 Parametros de dose-volume

Analisando-se o histograma dose-volume, o volume Vx (V2, V5, V10, V20 e
V30) de cada subestrutura do coracdo e do coragcédo para determinada dose foram
determinados, onde V é o volume percentual da estrutura recebendo dose maior ou
igual a x em Gy. Foram calculados as médias e respectivos desvios padrdes de

cada parametro Vx.

As doses médias (Dmed) e doses maximas (D2cc ou D1) também foram
determinadas a partir do histograma dose-volume, assim como 0s respectivos
valores de média e desvio padréo. A dose maxima foi definida como a dose recebida
por 2 cm® da estrutura analisada, D2cc. Para a avaliacdo da dose maxima de
subestruturas muito pequenas (volume total da subestrutura < 15 cm®), utilizou-se o
parametro D1 (dose recebida por 1% do volume total da subestrutura) como dose

maxima

45 Anélise estatistica

A estatistica € uma ciéncia que usa a andlise dos dados para testar as
hipoteses estatisticas, verificar a forca da evidéncia clinica e, assim, se existem
associagdes entre grupos ou a veracidade de fendbmenos de interesse (Rodrigues,
Lima e Barbosa, 2017). Podem ser usados testes paramétricos ou ndo parameétricos

a depender do tipo da distribuicdo dos dados analisados.

Neste estudo foi utilizado um teste ndo parameétrico: o teste de Wilcoxon.

45.1 Testes Nao Paramétricos

Os testes ndo paramétricos sao caracterizados pela distribuicdo de

probabilidade da estatistica do teste, a qual ndo depende da distribuicdo de
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probabilidade da variavel aleatéria populacional. Estes testes também sé&o
chamados de teste de distribuicao livre, pela ndo necessidade de se fazer hipéteses
sobre a distribuicdo de probabilidade da variavel de onde proveio o conjunto de
dados. Estes métodos podem ser aplicados a dados exatos ou ndo, como também a
dados qualitativos, mas que possam ser distinguiveis pela ordenacdo da amostra.
(CONOVER, 1999)

4.5.1.1 Teste de Wilcoxon para amostras pareadas

O teste de Wilcoxon para amostras pareadas € alternativa ao teste t-student
para 0 mesmo tipo de amostra quando a suposicdo de normalidade ndo é
comprovada. Este teste utiliza informacdes sobre o sentido e valor das diferencas
dentro de cada par. (CONOVER, 1999) (WILCOXON, 1946)

Para aplicacéo do teste definiu-se:

e X, - adose média recebida pelo paciente usando a técnica FiF;
e Y. - adose média recebida pelo paciente usando a técnica 3D;

e D, =Y,-X,,parai=12,...,n, diferenga relativa a determinado par.

Os D,’s séo a diferenca entre valores medidos em cada unidade observacional

que, em NOSSO caso, sao os valores das variaveis respostas anteriormente citadas.

Posteriormente devem-se ordenar os valores absolutos das diferencas |Di| e

atribuir posto 1 ao menor valor, posto 2 ao segundo menor e assim por diante até o
maior valor que recebe o valor N desprezando os pares com |Di| =0, e neste caso a
amostra terd um tamanho m <n. Existe a possibilidade de ocorrer empates entre os

valores das diferengas. Nestas ocasides associa-se aos |D;| empatados a média

aritmética dos postos que eles teriam se ndo fossem empatados. Apds este
procedimento, os postos recebem o sinal da diferenca a qual foi atribuido de forma

que, se o sinal de D, for negativo 0 seu respectivo posto sera negativo, caso

contrario o posto sera positivo. Os postos de sinal positivo, em caso de ndo haver
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diferengas nulas, sé@o S,,S,,...,S, e os postos de sinal negativo R, R,,..., R, ambos
em ordem crescente, tal que R, <R, <...<R,eS, <S, <...<S§, . Para este teste sdo

feitas as seguintes suposicoes:

e as D,’s sdo mutuamente independentes;
e aescala de medida das D,’s € no minimo intervalar;

e cada D, é uma variavel aleatoria continua, tal que P(D, =0)=0.

As hipoteses do teste deste estudo sao:

e Hipdtese nula (Hy): o tratamento FiF deposita a mesma dose que o
tratamento 3D.
e Hipotese alternativa (H,): o tratamento FiF deposita dose média menor que

o tratamento 3D.

Caso a hipoétese nula for verdadeira, é de se esperar que 0 numero de postos
positivos (Si's) seja proximo do numero de postos negativos (Ri's). Baseado nisto, a

estatistica do teste de Wilcoxon é definida como:
2. S
1
se D, #0,Vi

Logo a regra de decisdo para o teste de Wilcoxon é rejeitar Ho quando o p-valor
€ menor que o nivel de significancia (Bauer, 1972), que no caso deste estudo é

fixado em 0,05 caso contrario ndo é rejeitada a hipotese nula.

4.5.1.2 Teste de Wilcoxon para amostras independentes

Para a comparacdo de amostras independentes, também foi utilizado o teste
Wilcoxon como alternativa ao teste t-student ja que a suposi¢do de normalidade da
amostra ndo é comprovada. (CONOVER, 1999) (WILCOXON, 1946)

33



Os dados consistem em uma amostra de N individuos que é dividida em duas
amostras onde X», ..., X,, € a amostra de doses recebidas pelos n individuos do grupo
leY,..Y, € a amostra de doses recebidas pelos m individuos do grupo 2 de
forma que N =n+m que no nosso caso N = 18. Para aplicacdo do teste colocou-
se todas as observacdes da amostra em ordem crescente. Denotou-se de R(X;) o
valor do rank assinalado para a i-ésima observagdo do grupo 1 e R(Y;) o valor
assinalado para a j-ésima observacdo do grupo 2.m<n. Existe a possibilidade de
ocorrer empates entre os valores das diferencas. Nestas ocasides, associa-se aos
R's empatados, a média aritmética dos postos que eles teriam se ndo fossem

empatados.

As suposicfes que sao admitidas para aplicacdo do teste sdo a
independéncia entre os grupos e a independéncia entre as observacdes dentro de

cada grupo.

As hipoteses do teste nesse caso sao:

e Hipdtese nula (Hy): a dose recebida pelo grupo 1 € a mesma dose recebida
pelo grupo 2 com a utilizacdo da técnica FiF.
e Hipotese alternativa (H,): a dose recebida pelo grupo 1 € menor do que a

dose recebida pelo grupo 2 com a utilizacdo da técnica FiF.

A estatistica do teste no caso onde h& pouco ou nenhum empate é definida

como:

T = i R(X))
i=1

Sendo que a regra de decisao é rejeitar Hy se T for menor que seu a = 0,05.
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4. 5.2 Resultados estatisticos

De maneira geral, buscou-se estudar a diferenca entre dose recebida por cada
paciente durante o tratamento, de forma que foi executado o teste Wilcoxon. Para

realizar os testes foi utilizado o programa computacional R (R Core Team, 2018).

Usando o parametro dose média do coracdo como exemplo para ilustrar o
raciocinio utilizado para andlise dos resultados estatisticos: aplicou-se o teste
wilcoxon para amostras pareadas buscando verificar se a dose do tratamento com
técnica FiF é maior do que a do tratamento com 3D. Desta forma, tem-se que a
hipétese nula deste teste € que o tratamento FiF deposita a mesma dose média no
coracdo que o tratamento 3D, contra o tratamento FiF deposita dose média no
coracdo menor que o tratamento 3D. Dessa forma, um p-valor menor que 0,05,
resultard na rejeicdo da hipétese nula e, portanto, que o tratamento FiF deposita

menor dose média no coracao que o tratamento 3D.

Para todos os outros parametros (V5, V10, V20, entre outros) do coracéo e das

subestruturas foi realizado o mesmo teste com as mesmas hipéteses.

Para o caso de quando a amostra total de pacientes € dividida em 2 grupos, o
mesmo raciocinio foi utilizado para analise dos resultados, porém, aplicou-se o teste
wilcoxon para amostras independentes. Neste caso, a hipétese nula é que a dose
recebida pelo grupo 1 € a mesma dose recebida pelo grupo 2 com a utilizacdo da

técnica FiF.

4.6 Comite de Etica

O estudo em questdo foi submetido & aprovacdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa do Hospital Universitario de Aracaju da Universidade Federal de Sergipe,
com o objetivo de cumprir o disposto na Resolugcéo n° 196/96 do Conselho Nacional
de Saude. O codigo do CAAE (certificado de apresentacdo de apreciacdo ética) é
68727517.0.0000.5546 com o numero de parecer: 2.203.869.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os valores médios (1) e respectivos desvios padrdes (o) dos volumes

percentuais para diversas doses de cada subestrutura do coracdo delineada séo

apresentados na Tabela 2.

Tabela 2: Valores médios dos volumes percentuais para diversas doses de cada subestrutura do

coracao delineada

Field-in-field
11 to 1} to p-valor
Atrio Direito
V2 (%) 0,2 0,6 1,7 3,0 0,012
Atrio Esquerdo
V2 (%) 3,7 7,0 17 11 <0,001
Aorta (%)
V2 (%) 2,0 8,6 24 16 <0,001
Artéria Coronaria Direita
V2 (%) 1,7 6,6 19 17 <0,001
Artéria Circunflexa
V2 (%) 18 28 73 27 <0,001
Arteria Descendente
Anterior Esquerda
V5 (%) 63 21 68 19 0,002
V10 (%) 53 23 55 23 <0,001
V20 (%) 50 23 51 23 0,009
V30 (%) 47 22 48 23 0,012
Dmed (Gy) 24,0 9,6 25 10 0,002
D1 (Gy) 44 12 45 11 0,002
Tronco Pulmonar
V2 (%) 14 17 47 18 <0,001
V5 (%) 0,8 1,9 0,8 1,9 0,264
Ventriculo Direito
V2 (%) 42 16 82 15 <0,001
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V5 (%) 15 10 18,8 8,8 <0,001

V10 (%) 8,0 5,8 9,5 6,0 0,001
V20 (%) 5,7 4,5 6,6 51 0,002
V30 (%) 4,4 3,9 50 4,5 0,004
Ventriculo Esquerdo
V5 (%) 25 13 31 12 0,002
V10 (%) 16,0 8,6 17,4 8,7 0,002
V20 (%) 12,8 6,7 14,0 7,7 0,002
V30 (%) 10,8 6,1 12,0 7,0 0,002

Abreviacdo: V2 = volume percentual recebendo 2 Gy ou mais; V5 = volume percentual recebendo 2
Gy ou mais; e assim por diante.

Os valores médios dos volumes percentuais (1) para diversas doses do

coracao e as doses média e maxima do volume total sdo apresentados na Tabela 3.

Tabela 3: Valores médios dos volumes percentuais para diversas doses do coragéo e a dose média
do volume total

Field-in-field 3D

1] to T} to p-valor
V5 (%) 13,3 8,0 16,0 6,2 <0,001
V10 (%) 8,2 4,0 8,8 4,0 0,002
V20 (%) 6,1 2,9 7,0 3,7 0,001
V25 (%) 55 2,7 6,2 3,1 <0,001
V30 (%) 50 2,5 5,6 2,9 0,002
Dmédia (Gy) 4,5 1,7 5,5 1,6 <0,001
D2cc (Gy) 44 11 44 10 0,001

Este estudo avaliou diversos parametros de dose do coragdo e de suas
respectivas subestruturas para duas técnicas de tratamento radioterapico. Como
resultado da alta qualidade de imagem da angiotomografia realizada nas pacientes,
foi possivel delinear cada subestrutura do coracdo de maneira altamente precisa e
um estudo dosimétrico detalhado foi apresentado demonstrando, assim, a

importancia da andlise individual das subestruturas do coracao.
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Levando em consideragéo o limite de dose recomendado pelo Quantec para a
irradiacdo do volume total do coracao, V25 < 10%, foi encontrado sempre um valor
de V25 menor que 10% para as duas técnicas analisadas: FiF e 3D. Os valores de
dose média e os de V25 foram maiores para a técnica 3D, assim como todos 0s
outros parametros de dose-volume do coracdo (V5, V10, V20 e V30). Ercan e
colaboradores (Ercan et al., 2010) mostraram que os V10, V20, e V30 do coracéo
foram inferiores com planos de FiF. Os valores de Dmed e V25 para o coracéo
foram, respectivamente, (4,5 £ 1,7)Gy e (5,5 £ 2,7)% para a técnica FiF. Para a 3D,
os valores foram (5,5 + 1,6)Gy e (6,2 = 3,1)%, respectivamente. Houve uma reducao
percentual de 18% na Dmed para a técnica FiF em comparacédo a 3D. Ja para o
V25, a reducédo foi de 11%. As duas técnicas de tratamento sdo, de maneira geral,
parecidas uma vez que consistem na utilizacdo de campos tangentes. No entanto, o
processo de planejamento da técnica FiF permite uma melhor homogeneizacdo da
distribuicdo de dose dentro do volume irradiado acarretando menor concentragéo de
pontos quentes, isto é, pontos de doses altas. Dessa forma, os resultados obtidos no
estudo condizem com o esperado de que os valores de Vx e principalmente de
doses médias sejam inferiores para a técnica FiF em relacdo a 3D. Diversos estudos
demonstraram um beneficio dosimétrico da técnica FiF em comparacao a 3D para o
tratamento do cancer de mama (Herrick, Neill e Rosser, 2008), (Baycan et al., 2012),
(Selvaraj et al., 2007).

De acordo com o esperado, todos os parametros de dose-volume da
subestrutura ADA apresentaram valores proximos quando sdo comparadas as duas
técnicas. Porém, os valores para a técnica FiF foram sempre inferiores aos da
técnica 3D. Da mesma forma que o coracdo e a ADA, a subestrutura ventriculo
esquerdo apresentou resultados de dose volume (V5, V10, V20 e V30) mais baixos

para a técnica FiF em comparacéo a 3D também.

Para as duas técnicas de tratamento, de acordo com a Tabela 2, as
subestruturas que apresentaram a irradiacdo de maiores doses foram os ventriculos
esquerdo e direito e a ADA. Isso se deve a posi¢cao anatdmica dessas subestruturas
em relacdo a parede toracica e a regido de irradiagdo do campo de tratamento.
Essas subestruturas estdo localizadas, na maioria das vezes, dentro do campo de

tratamento ou muito préximas ao limite dos campos tangentes, conforme representa
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a Figura 14. De maneira similar, Taylor e colaboradores (Taylor et al., 2007) realizou
um estudo no qual diversas técnicas de tratamento foram avaliadas e evidenciou
gue a regido da ADA e da porcao anterior do coracdo receberam as maiores doses.
Segundo o autor, a frequéncia da ocorréncia de aterosclerose numa populacéo geral
é de 40-50%. Dessa maneira, a ADA, que é a regido mais propensa a ocorréncia da

aterosclerose, consiste na regido que mais recebe doses durante o tratamento.

Figura 14: llustracao da posi¢do anatdmica das subestruturas ADA (contorno amarelo), ventriculos
direito (contorno laranja) e esquerdo (contorno rosa) em relagéo a parede toracica e a regiao de
irradiacao do campo de tratamento. A regido de preenchimento colorido corresponde a distribuigédo de
dose de acordo com a escala de cores presente na figura.

Analisando os valores de dose média, observou-se que enquanto a dose média
para o coracao foi de (4,7 1,7)Gy, a dose média da ADA foi de (24,0 + 9,6)Gy para
a técnica FiF. J4 para a técnica 3D, a dose média do coracao foi (5,5t 1,6)Gy e a
dose média da ADA foi de (25 + 10)Gy. Os valores mais altos de dose média do

coracao e da ADA foram 7,4 Gy e 39,4 Gy, respectivamente, para a técnica 3D. E
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para a técnica FiF, foi de 9,1 Gy e 36,2 Gy para o coracao e ADA, respectivamente.
Nota-se que a dose média recebida pela ADA é muito mais alta que a dose média
recebida pelo coracdo. Dessa forma, pode-se afirmar que a dose média do coracao
ndo é um parametro representativo da dose média da ADA. Estes resultados
concordam com os resultados do trabalho (Almeida, De et al., 2012) e por isso,
sugere-se que o delineamento e avaliagdo da dose recebida pela ADA sejam
incluidos, juntamente com o corag¢do, como parte do processo de planejamento do

tratamento.

No estudo de Aznar e colaboradores (Aznar et al., 2011) considerou-se que a
ADA recebe doses altas quando mais do que 10% do seu contorno recebe 20 Gy ou
mais. Comparando os valores de V20 obtidos no presente estudo com a citagao do
trabalho anterior, nota-se que a estrutura ADA recebeu altas doses de radiacdo uma
vez que a média dos valores de V20 de todas as pacientes foi préxima a 50%: V20 =
(50 £ 23)% e V20 = (51 £ 23)%, para as técnicas FiF e 3D respectivamente. Vale
ressaltar que em todos os planos, os valores dos limites de dose do coragao foram
respeitados segundo as recomendacdes internacionais (Quantec e RTOG). No
entanto, mesmo assim foi possivel observar a irradiacdo da ADA por altas doses,
ficando, assim, evidente a importancia da verificacdo da dose da ADA como

ferramenta para avaliacdo da dose cardiaca durante um planejamento.

Wollschlager e colaboradores (Wollschlager et al., 2016) avaliaram as doses
recebidas pelo coracdo para planejamentos com campos tangentes em um estudo e
perceberam que grande parte das pacientes geralmente recebe doses extremas
proximas as doses de prescrigdo. No trabalho, Wollschlager encontrou que 66% das
pacientes analisadas possuiam dose maxima (D2cc) de pelo menos 40 Gy. Também
foi observado que, em média, 8% do volume total do coracdo foi exposto a pelo
menos 10 Gy. Os resultados de Wollschlager foram similares aos encontrados neste
estudo. Os valores médios de D2cc para o coracdo foram (44 + 11)Gy e (44 £ 10)Gy
para as técnicas FiF e 3D, respectivamente, sendo que 83% das pacientes
apresentaram dose maxima acima de 40 Gy para FiF e 77% para 3D. Os valores de
volume percentual do coracao que recebeu 10 Gy (V10) encontrados para ambas as

técnicas também foram similares: (8,2 + 4,0)% e (8,8 £+ 4,0)%, para FiF e 3D

40



respectivamente. A ADA também possui valores altos de dose maxima D1: (44 +
12)Gy e (45 + 11)Gy para as técnicas FiF e 3D, respectivamente.

Para o coracdo e para todas as subestruturas dele (artéria coronéria direita,
artéria circunflexa, tronco pulmonar, ventriculos direito e esquerdo, atrios direito e
esquerdo, artéria descendente anterior esquerda e aorta), foi realizada a analise
estatistica para a comparacao entre as doses das técnicas FiF e 3D. Conforme a
Tabela 2 e a Tabela 3 mostram, todos os valores de p encontrados, com exce¢ao do
parametro V5 do tronco pulmonar, foram menores que 0,05, que foi o nivel de
significancia estabelecido. Portanto, nota-se que a dose depositada usando a
técnica FiF €, de fato, menor que a dose depositada pela técnica 3D, uma vez que,

os valores de p mostraram que existe diferenga significativa.

Devido a grandes variagbes na anatomia individual de cada paciente, foi
observado um amplo intervalo de valores para os valores médios de Vx e de dose
meédia justificando, dessa forma, os altos valores de desvio padrdo encontrados. A
Figura 15 e a Figura 16 mostram o DVH do coracéo e da subestrutura ADA de todas
as pacientes (cada linha representa a distribuicdo de dose de uma paciente) para a
técnica FiF. Nos graficos, fica evidente a grande variacdo na distribuicdo da dose de
cada estrutura, confirmando, assim, a influéncia da posicdo anatdmica da estrutura
no valor da dose recebida por ela. No DVH do coracéo, foi dado um zoom em uma
determinada regido do grafico onde é possivel perceber que para um mesmo valor
de dose, 20 Gy (ou 2000 cGy), existem diversos diferentes valores de volume que
receberam essa mesma dose. Na Figura 16 para a subestrutura ADA também é

possivel perceber isso.
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Figura 15: DVH da estrutura coracéo de todas as pacientes para a técnica FiF.
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Figura 16: DVH da subestrutura ADA de todas as pacientes para a técnica FiF.
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As diferencas anatbmicas individuais de cada paciente, portanto, parecem
influenciar na dose recebida por cada subestrutura do coracdo bem como por ele
como um todo. Sendo assim, foram criados subgrupos dentro das 18 pacientes

avaliadas a fim de que as diferencas fossem melhor analisadas.

A idade mediana das pacientes foi 58,5 anos, variando de 41 a 80 anos. A
Tabela 4 resume os valores médios de alguns parametros, para a técnica FiF,
guando as pacientes sao divididas em 2 subgrupos: grupo 1 com idade < 60 anos e
grupo 2 com idade > 60 anos. Nota-se que os valores de dose média e de V20
diminuem a medida que a idade aumenta. Sendo assim, os dados indicam que
mulheres mais jovens recebem, em média, doses cardiacas mais altas de radiacao
durante o tratamento. No entanto, as diferencas encontradas entre 0s grupos nao
apresentaram valor significativo estatisticamente (p-valor > que 0,05).
Possivelmente, o pequeno nimero de pacientes que compde cada grupo e o amplo
intervalo na idade das pacientes (41 a 80 anos) contribuiram para ndo haver
significAncia estatistica nos resultados. Apesar disso, os resultados encontrados
estdo em consisténcia com a analise realizada por Wollschlager et al. (2016). Esta
indicacdo encontrada chama a atencdo para o fato de que, com tratamentos mais
eficazes, cada vez mais as pacientes tratadas com cancer de mama possuem
maiores periodos de sobrevida livre de recorréncia da doenga, estando, assim, mais
sujeitas a sofrerem as toxicidades cardiacas tardias relacionadas ao tratamento.
Portanto, deve-se ter maior cautela durante o planejamento e, principalmente,
avaliacdo das doses recebidas pelo coracdo e subestruturas deste grupo de

pacientes.

Outro fator avaliado foi o volume total do PTV, que esta, na maioria das vezes,
diretamente relacionado ao tamanho da mama da paciente. De uma maneira
simplificada, pode-se dizer que o PTV engloba todo o parénquima mamario e,
portanto, quanto maior o volume da mama, maior serd o volume do PTV. A Tabela 5
mostra os valores médios de certos parametros para a técnica FiF quando as
pacientes sao divididas em relacdo ao volume do PTV tratado: grupo 3 com volume
do PTV <1000 cm*®e o grupo 4 com volume do PTV > 1000 cm®. A mediana do
volume do PTV foi 992,4 cm?, variando entre 577,6 e 1637,2 cm®.
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Tabela 4: Valores médios de V20 e Dmed para 2 subgrupos de pacientes em relacéo a idade.

Grupo 1: Idade = Grupo 2: Idade >
60 anos 60 anos
K to K to p-valor
ADA
V20 (%) 57 23 41 21 0,635
Coragao V20 (%) 6,3 26 59 35 0,993
Dmed (Gy) 4,3 1,2 4,7 2,3 0,851

Tabela 5: Valores médios de V20 e Dmed para 2 subgrupos de pacientes em relagdo ao volume do
PTV (cm”)

Grupo 2: Volume

Grupo 1: Volume do PTV > 1000

do PTV £1000 cm3

cm3
U o U to p-valor
ADA
V20 (%) 55 15 44 29 0,969
coracdo o) 7.7 1,7 45 3,0 0,517
Dmed (Gy) 4,9 0.8 41 23 0,317

A Figura 17 ilustra o grafico DVH da distribuicdo da dose no coragéo da técnica
FiF para as pacientes separadas nos dois grupos acima. Confirmando o valor médio
encontrado na Tabela 5, nota-se uma tendéncia em que as pacientes que pertencem
ao grupo 4 com maior volume de PTV recebem menores doses em comparacao ao
outro grupo. Isto se deve, provavelmente, devido ao tipo de distribuicdo de dose que
é gerada quando sdo usados campos tangentes. Neste tipo de conformacédo de
campos, a dose se deposita principalmente nos primeiros centimetros de tecido e a
medida que a profundidade aumenta essa deposicéo de dose diminui, fazendo com
que a regido mais central da distribuicdo da dose (geralmente onde esta localizada a
maior parte do coragao) fique mais fria, ou seja, com doses menores. Sendo assim,
para um mesmo valor de cobertura de PTV, ou seja, para uma mesma cobertura de

95% do volume do PTV recebendo 95% do valor da dose prescrita, as pacientes que
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possuem mamas menos volumosas (volume do PTV menor) podem ser
consideradas como um grupo de maior risco a irradiacdo do coracdo por doses
altas. A Figura 18 mostra a diferenca entre as distribuicbes de dose de uma paciente
do grupo 3 e do grupo 4. Percebe-se que para a paciente do grupo 4 existe uma

regido maior de dose mais baixa.

A comparacao dos grupos em relagao ao volume do PTV nao gerou resultados
estatisticamente significativos. Mais uma vez, o numero pequeno de pacientes
envolvidas no estudo pode ter contribuido para tal resultado. Futuramente, uma
analise em relacdo ao volume do PTV com um grupo maior pode gerar um resultado

significativo.
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Figura 17: Grafico DVH da distribuicdo da dose no coracéo da técnica FiF para as pacientes
separadas nos dois grupos.
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Figura 18: Comparacdao diferenca entre as distribuicbes de dose de uma paciente do grupo 3 e do
grupo 4. As subestruturas ADA (contorno amarelo), ventriculos direito (contorno laranja) e esquerdo
(contorno rosa) estdo delimitadas por linhas finas e as linhas grossas representam a regiao
englobada pela dose correspondente & escala de cores presente na figura.
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6. CONCLUSAO

A avaliacdo das doses recebidas pelo coracdo e suas subestruturas foi
possivel devido a alta qualidade do exame realizado nas pacientes do estudo.
Sendo assim, a angiotomografia se mostra um exame seguro e eficaz no auxilio
para o delineamento preciso de cada subestrutura durante o processo de

planejamento do tratamento.

O estudo demonstrou beneficios em relacdo a distribuicdo de dose da técnica
FiF quando comparada a 3D para o tratamento radioterdpico de pacientes com
cancer de mama esquerda. Praticamente todas as estruturas analisadas no estudo
(coracdo, ventriculos direito e esquerdo, atrios direito e esquerdo, artéria
descendente anterior esquerda, artéria corondria direita, artéria circunflexa e aorta)
sofreram menor irradiagdo com a técnica FiF em relacdo a 3D, sendo todos os p-
valores significativos. A técnica FiF proporciona melhor homogeneidade na
distribuicdo da dose e, consequente, reducdo da dose recebida pelo coracéo e todas
subestruturas. Todas essas vantagens contribuem potencialmente para diminuir as

toxicidades cardiacas tardias relacionadas ao tratamento.

De todas as subestruturas analisadas, a ADA e os ventriculos direito e
esquerdo apresentaram 0s maiores valores de dose recebida, tanto para a técnica
FiF quanto para a técnica 3D. Sugerindo, assim, a necessidade de uma avaliacéo
individual de cada paciente com atencdo a proximidade dessas estruturas ao campo

de radiacao/tratamento.

O valor médio de Dmed da ADA apresentou-se muito maior que o valor médio
de Dmed do coracdo. Portanto, percebe-se que Dmed do coracdo ndo € um
parametro representativo da Dmed da ADA. Desse modo, o0s resultados encontrados
sugerem que a avaliacdo de um plano de tratamento radioterapico usando apenas
0s parametros Dmed e V25 do coracdo, que sdo 0s mais comumente usados
atualmente, pode precisar de aprimoramento, incluindo a avaliacdo da distribuicdo
de dose em subestruturas, principalmente na ADA. Esses resultados séo
preliminares e espera-se que sejam confirmados ap6s publicacdo de estudos
prospectivos com longos tempos de seguimento sobre os riscos de doencas

cardiacas associadas a irradiacdo das subestruturas do coracéao.
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A avaliacdo das doses individuais recebidas por cada paciente, assim como 0s
altos valores de desvios padrdes encontrados, demonstraram que a grande variagao
interpessoal das pacientes influencia na dose recebida pelo coracdo e por cada
subestrutura. Sendo assim, 0s primeiros resultados de comparacdo entre grupos
indicam que pode haver um grupo de maior risco de irradiacdo cardiaca para os
tratamentos com técnicas que usam campos tangentes: pacientes mais jovens e
com volumes menores de PTV. Contudo, a pequena amostra de pacientes
possiveis neste intervalo de tempo de desenvolvimento do trabalho néo foi suficiente
para obter dados estatisticamente relevantes, demandando estudos futuros com

maior niumero de pacientes para confirmar este indicativo.
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