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Resumo

Objetivo

Este trabalho apresenta uma revisdo bibliogréfica
sobre a determinacdo da importancia do
replaneamento em doentes com cancro da mama
submetidos a radioterapia com a técnica de IMRT.

Metodologia

Foi realizada uma ampla pesquisa em plataformas
cientificas como a Pubmed, Researchgate,
ScienceDirect e diversos jornais cientificos: The
Breast, Radiotherapy and Oncology, The International
Journal of Radiation Oncology e Medical Dosimetry
num espaco temporal desde novembro de 2004
a marco de 2018. A informacdo recolhida foi
considerada se estudasse as alteracées volumétricas
do volume do boost (BTV) entre a Tomografia
Computorizada (TC) de planeamento inicial e a TC de
replaneamento.

Resultados

O volume do boost apresenta alteracdes entre as
fases do tratamento de radioterapia com a técnica
de IMRT, com especial énfase em doentes que
apresentam edema ou grandes volumes mamarios
durante o tratamento de radioterapia. Verificou-se
também que, as alteracdes do BTV poderdo implicar
um acréscimo de dose na mama ipsilateral.

Conclusées

E aconselhado um replaneamento entre a primeira
e a segunda fase de tratamento em doentes com
cancro de mama submetidos a radioterapia com
IMRT.

Palavras-Chave

Breast Neoplasms [C04.588. 180], Radiotherapy
[E02.815], Computer-Assisted Radiotherapy
Planning [E02.950.825], X-Ray Computed
Tomography[E01.370.350.350.810].
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Abstract

Purpose

This is a literature review on the importance of
replanning in breast cancer patients undergoing
radiotherapy with the IMRT technique.

Methods

Extensive research was conducted on scientific
platforms such as Pubmed, Researchgate,
ScienceDirect and several scientific journals:
The Breast, Radiotherapy and Oncology, The
International Journal of Radiation Oncology and
Medical Dosimetry in a temporal space from
November 2004 to March 2018. The information
collected was considered the volumetric changes
of the boost target volume (BTV) between initial
planning Computed Tomography (CT) and replanning
CT.

Results

The volume of the boost presents alterations
between phases of treatment with the IMRT
technique, patients with edema or large breast
volumes during treatment. It has also been shown
that changes in BTV may an increase dose in
ipsilateral  breast.

Conclusion

A replanning between the first and second phase
of treatment is advised in breast cancer patients
undergoing radiotherapy with IMRT technique.

Key Words

Breast Neoplasms [C04.588.180], Radiotherapy
[E02.815], Computer-Assisted Radiotherapy
Planning [E02.950.825], X-Ray Computed
Tomography[E01.370.350.350.810].



Introducao

A Radioterapia (RT) é uma das modalidades de
tratamentodocancroemconstantedesenvolvimento.
A sua pratica envolve conhecimentos na area da
oncologia, ciéncias médicas, fisica e radiobiologia.
Tem como principal objetivo a administracdo de
doses terapéuticas de radiacdo para danificar células
neopldsicas, irradiando ao maximo a zona tumoral
com a preservacao dos tecidos sdos adjacentes. O
cancro da mama é o segundo tipo de cancro mais
comum diagnosticado a nivel mundial e aquele que
tem maior incidéncia na mulher, afetando também
— em menor escala — o sexo masculino. Continua a
ser um dos grandes receios do sexo feminino, que
quando afetado pela doenca, tem repercussoes ao
nivel fisico, familiar, psicolégico e social. ™M

A Radioterapia permanece como sendo um
tratamento muito importante desta doenca
oncoldgica, sendo que 50% dos pacientes portadores
de cancro da mama recebem este tratamento.[!

Para doentes diagnosticados com cancro da mama
a irradiacdo total da mama com radioterapia
apos excisdo cirirgica do tecido neoplasico
(tumorectomia) sdo opcdes terapéuticas bastante
frequentes no controlo desta doenca oncoldgica.
Esta abordagem cirdrgica, também conhecida como
cirurgia conservadora da mama (CCM), em conjunto
com a radioterapia, permite um maior controlo loco-
regional e uma sobrevida livre de doenca superior
quando comparada com a mastectomia. @

O esquema terapéutico sequencial, apés a cirurgia
conservadora, envolve a irradiacdo total da mama
com uma dose de 45-50Qy, [3-6] com a possivel
adicdo de um acréscimo de dose - boost - focalizado
no leito tumoral, com uma dose de 10-16Gy.
Atualmente, estd comprovado que o boost reduz a
taxa de recorréncia da doenca de 20-50%. [©

A tomografia computorizada (TC) é a técnica
imagiolégica que estd na base do planeamento
dosimétrico, sendo que cada doente realiza uma
TC antes da primeira sessao de tratamento. Através
deste exame é possivel delimitar as estruturas
a irradiar, bem como as estruturas a proteger; é
também possivel a insercdo de feixes de irradiacdo,
colimadores multi-ldaminas (MLC), filtros, cunhas,
bolus.

Durante as sessoes de RT, o volume do boost podera
sofrer alteracdes no seu tamanho, forma e posicdo
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que consequentemente poderdo comprometer as
tolerdncias dosimétricas previamente calculadas no
planeamento inicial.

Esta revisdo sistematica de literatura tem como
objetivo principal clarificar se existem alteracoes
significativas no volume de boost entre as duas fases
do tratamento de radioterapia na mama com CCM.
Pretende-se, ainda, investigar se essas alteracoes
tém implicacio no esquema dosimétrico das
estruturas adjacentes e do volume alvo. O esquema
terapéutico de boost integrado no tratamento de
mama também serd alvo de estudo ao longo deste
trabalho.

Metodologia

Para a realizacdo deste projeto foi efetuada uma
pesquisa que incluiu literatura tedrica e empirica.
A questido que norteou todo o trabalho baseou-se
em perceber se existiam alteracoes do volume do
boost ao longo do tratamento do cancro da mama
por radioterapia com a técnica IMRT, sendo que
também foram abordadas tematicas relacionadas
com alteracdes do BTV mediante um tratamento
por IMRT com boost integrado e as implicacdes que
as alteracoes deste volume poderdo ter nos 6rgaos
de risco. A pesquisa foi efetuada por palavras-
chave como “cancro da mama”, “intensidade
modulada”, “radioterapia”, “replaneamento” e “TC
de planeamento”, em portugués e inglés.

Foram percorridas diversas plataformas cientificas,
tais como a Pubmed, Researchgate, ScienceDirect
e também alguns jornais cientificos como o The
Breast, Radiotherapy and Oncology, The international
Journal of Radiation Oncology e Medical Dosimetry. A
informacao adquirida através de artigos cientificos
foi correlacionada com algumas fontes bibliogréficas
provenientes de livros relacionados com a érea da
radioterapia.

Os critérios de inclusdo utilizados neste trabalho
foram: artigos cientificos disponiveis em plataformas
cientificas publicados num periodo de 9 anos (2009
a 2018) e que abrangessem dados dosimétricos
da alteracdo de volumes no tratamento do cancro
da mama por radioterapia com a técnica de IMRT.
Foram excluidos os estudos que ndo atendessem ao
objetivo da pesquisa ou se alargassem para além do
espaco temporal supramencionado.




O cancro da mama

O cancro da mama é considerado uma das neoplasias
mais frequentes no sexo feminino e uma das
maiores causas de morte relacionada com cancro nas
mulheres. A maioria dos doentes sdo diagnosticados
numa fase inicial gracas a uma melhoria no rastreio
e a uma maior disponibilidade da técnica de
mamografia.

Este cancro pode apresentar dois tipos, sendo eles
o carcinoma in situ e o carcinoma invasivo. Cada um
deles, divide-se em carcinoma ductal e lobular. &

O estadiamento desta neoplasia atende a
classificacdo TNM da AMERICAN JOIN COMMITTEE
ON CANCER 19 onde sdo descriminados fatores
como o tamanho da doenca (T), a presenca
de ganglios afetados (N) e a possibilidade de
metastizacdo (M). Com esta escala é possivel definir
quatro estddios do cancro da mama. ['%

Abordagens terapéuticas

As abordagens terapéuticas deste cancro podem
agrupar-se em dois tipos, o tratamento local e o
tratamento sistémico. Dentro do tratamento local
é englobada a cirurgia e a radioterapia, onde o
intuito é retirar ou destruir as células neoplésicas de
uma determinada regido. No tratamento sistémico
encontra-se a quimioterapia (QT), a hormonoterapia
e a imunoterapia, onde a intencdo é destruir e
controlar todas as células cancerigenas que se
encontram disseminadas. [

Acirurgiaéotratamentomaiscomume podedividir-se
em cirurgia conservadora da mama ou mastectomia.
[l Neste tratamento é removido o noédulo
cancerigeno e algum tecido circundante, sendo
que podera existir a remocdo de ganglios linfaticos
envolvidos '@ A mastectomia, ou mastectomia
radical 7 é subdividida em mastectomia radical
simples — onde existe a remocdo completa da mama
e de ganglios linfaticos adjacentes se necessario — e
de mastectomia radical modificada, onde é removida
toda a glandula maméria, parte do musculo peitoral
e, por vezes, alguns ganglios linfaticos axilares.Z A
mastectomia radical é uma cirurgia extremamente
agressiva para as mulheres e tem vindo a ser
substituida pela cirurgia conservadora da mama ou
tumorectomia. [
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A quimioterapia recorre a farmacos citotoxicos
passiveis de percorrer a corrente sanguinea com
a intencdo de destruir as células neopldsicas. ['?
A QT diminui a probabilidade de aparecimento de
metdstases, bem como de desenvolvimento de
doenca a nivel locoregional.'® Pode ser aplicada
como medida de profilaxia (QT adjuvante) para
prevenir o crescimento das células cancerigenas
remanescentes apds a cirurgia ou a radioterapia,
bem como terapéutica paliativa, onde j& ndo é
possivel controlar o curso da doenca. Pode também
ser realizada em simultdneo com a RT, onde o intuito
é potenciar os efeitos da radioterapia. [>14

A radioterapia consiste na utilizacdo da radiacdo
ionizante de forma controlada, capaz de destruir
as células tumorais que se encontrem no tecido
mamaério. Pode ser neoadjuvante, quando realizada
antes da cirurgia — com o intuito de reduzir o
tamanho ou a extensdo tumoral — ou adjuvante,
quando realizada apds cirurgia e com a intencdo
de destruir células tumorais que possam ainda
residir na loca tumoral. I Ainda é possivel realizar
radioterapia exclusiva, por exemplo, em pacientes
que ou rejeitem a cirurgia, possuam patologias
inoperdveis ou estejam contraindicados ao método
cirGrgico, entre outros."™Segundo alguns autores, a
radioterapia exclusiva possui a vantagem de se obter
um controlo loco-regional aliado ao facto de ser uma
técnica ndo invasiva comparativamente a cirurgia.l'®
Pode ainda abordar-se a radioterapia intraoperatoria
(IORT), sendo esta técnica realizada no decorrer
do ato cirlrgico; dentro desta vertente existe a
possibilidade de se administrar um boost numa fase
inicial do tratamento da patologia de mama, sendo
assim uma alternativa a técnicas que envolvam
efeitos de toxicidade tardia, incomodidade por parte
dos doentes ou até erros geométricos derivados de
varios fatores. 'l A sobreimpressido de dose (boost)
pode ainda ser realizada com Braquiterapia. Este
tratamento poderd ser realizado em 5 dias, ao invés
do tratamento por radioterapia convencional, o que
promove um maior interesse por parte dos doentes,
contudo nem todos os doentes de mama podem
realizar este tratamento devido aos rigidos critérios
clinicos de selecdo da braquiterapia.®

Ao longo do texto serd abordado o tratamento do
cancro da mama por radioterapia externa, pelo que
as restantes areas supramencionadas ndo serdo alvo
de estudo neste trabalho.



A Radioterapia no cancro da mama

A radioterapia integra-se nas modalidades de
tratamento dos doentes oncoldégicos com cancro
de mama. A CCM seguida da radioterapia insere-se
dentro da terapéutica que tem vindo a demonstrar
resultados promissores. ' Os estudos estabelecem
uma comparacdo entre a irradiacdo da loca tumoral
e adiminuicdo da taxa de recidiva deste tumor. 151719
Por esta razdo, os doentes poderdo beneficiar de
um aumento de dose na regido onde foi retirado
o tecido neopldsico, ou seja, no leito tumoral;
este acréscimo de dose é denominado de boost. P!
Enquanto é aumentado o controlo loco-regional,
simultaneamente é administrada uma grande
quantidade de dose de radiacdo ao doente, que
poderd induzir efeitos de toxicidade nos tecidos
circundantes. Adjacente a esta consequéncia,
acrescem os efeitos negativos no bem-estar
psicoldégico e na qualidade de vida destes doentes
oncolégicos.

Neste contexto, a escolha de técnicas avancadas
em radioterapia na pratica clinica tem sido um
foco importante no tratamento do cancro de
mama. Sendo o objetivo principal da Radioterapia
a irradiacdo eficiente do tecido lesado com a maior
salvaguarda dos tecidos sdos adjacentes, uma
localizacdo precisa do boost target volume (BTV) 529
é de extrema importancia para garantir os melhores
resultados terapéuticos com menores danos
colaterais para o doente.

A Radioterapia por Intensidade Modulada,
adiante designada por IMRT, surgiu como um
desenvolvimento da Radioterapia Conformacional
e permite uma maior conformacao/adaptacdo ao
volume alvo, podendo graduar a dose pelo mesmo
feixe, através de vérios feixes de intensidades nao
uniformes. 2221 Como resultado, obtém-se uma
melhor homogeneidade da dose nas zonas alvo com
reducdo da mesma nos tecidos circundantes. 2
Podem ser realizados trés tipos de IMRT 1, sendo
eles: o Step and Shoot, com os colimadores multi-
[dminas estéticos, existindo paragem de irradiacdo
enquanto as ldminas se movimentam; o Sliding
Window, com os colimadores multildminas dindmicos;
e o IMAT, que remete para Intensity Modulated Arc
Therapy, onde para além de existir movimento das
[dminas, existe movimento da gantry e variacdo da
taxa de dose durante a irradiacdo. " Atualmente é
inegavel o contributo da IMRT na salvaguarda das
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estruturas adjacentes, contudo, é considerada uma
técnica que necessita de um controlo de qualidade
dedicado bastante rigoroso que vise diminuir o risco
de falha geométrica e dosimétrica. 12324

A definicdo da regido do leito tumoral pode ser
desafiante, pelo que é frequentemente marcadacom
clipes cirtrgicos durante a CCM passiveis de serem
visualizados com técnicas imagioldgicas tais como a
tomografia computorizada, ressondncia magnética,
entre outros. A TC é o método imagioldégico mais
utilizado para realizar o planeamento de doentes
com cancro de mama sujeitos a radioterapia.?”
Contudo, a formacdo de edema pode implicar uma
complicacdo acrescida na delimitacdo do volume
do boost, que consequentemente poderd levar a
delimitacoes erréneas. 9 O edema é classificado
como um aumento de liquido no espaco extracelular
e ocorre em alguns doentes submetidos a CCM.29 O
esquema terapéutico utilizado pela RT ap6s a CCM
incluiairradiacdo total da mama (ITM) com uma dose
de 45-50Gy administrada em 15-25 fracoes durante
3-5semanas, seguida de uma fase de boostsequencial
com 10-16Gy, que perfazem um espaco temporal de
2 meses de tratamento na maioria dos doentes. ['"]
Durante o tratamento, podem ocorrer alteracdes
na regido do leito tumoral, particularmente em
doentes que apresentam edema.”y A magnitude
destas alteracoes volumétricas pode comprometer a
precisdo da irradiacdo da loca tumoral, bem como a
salvaguarda dos tecidos adjacentes. 1719

Resultados

As alteracoes volumétricas do boost ao longo do
tempo

Atualmente, existe evidéncia cientifica capaz de
sustentar a ideia de que o leito tumoral tende a
apresentar-se como um volume dindmico durante
o perfodo pés-operatério. Bl Existem autores que
afirmam que, durante a radioterapia no cancro de
mama, o volume do boost vai sofrendo alteracoes
ao longo das sessbes de tratamento, no que
concerne ao seu tamanho. B89 Com a constante
evolucdo presente na drea da Radioterapia e com
a maior disponibilidade de técnicas cada vez mais
sofisticadas, como a IMRT, é importante garantir
que a probabilidade de erros geométricos, quer
na administracdo do tratamento, mas também no
seu planeamento é reduzida ao minimo. Foram
analisados diversos artigos que estudaram a variacao
do volume do boost ao longo do tempo em doentes




sujeitos a radioterapia na mama. Para se conseguir realizar um cdlculo correto destas alteracoes geométricas
sdo necessarias — pelo menos — duas TC's de planeamento, de forma a evidenciarem o volume inicial e o
volume no fim da primeira parte do tratamento do boost, em alguns estudos, sdo realizadas mais TC's,
contribuindo assim para uma estatistica maior e consequentemente um maior aglomerado de informacdo
relativamente a tendéncia das alteracdes volumétricas do boost ao longo do curso de tratamento. Em todas
as TC's, foi delimitado o BTV.

A Tabela 1 apresenta o resumo de dados recolhidos sobre as alteracdes do volume do boost, de diversos
autores, bem como as caracteristicas inerentes aos seus estudos, tais como a dimensdo da amostra, o
estadio, tipo histolégico, idade média da populacdo englobada na amostra, fracionamento utilizado e o
espaco temporal decorrente nos estudos.

Mohiuddin[27] | 2™V €t | |urkmans[29] | cho[30] Sageret | Chunget
al.[5] al.[20] al.[17]
Amostra 40 44 10 70 48 30
o Tis 20 27 [ s | 6
E = T1 16 19 10 44 39 17
w = T2 4 A — 21 9
- CDIS 20 i | e g8 | -
. E" col 18 22 10 59 48 24
23 cu b T [ O I iy
" cus | 0 | = | | 1
Mucinoso | - | e e 2 e -
Idade Média 61 59,5 a4 47 54
@ = 12 Fase 50,4 45504 50 50,4 45-50 50,4
8L 22 Fase 10-16 10-16 16 10-16 10-16 9
= Inicio tratamento 34 3 30 38 33 60
& 8 T |1°TCIntermedidria] - | - 50 | e | e
& £ B |aTCIntermedidria]| - | 65 | e | e
= Inicio boost 80 75 80 70 70 90

Abreviaturas: CDIS = Carcinoma Ductal in situ ; CDI = Carcinoma Ductal Invasivo; CLI = Carcinoma Lobular
Invasivo; CLIS = Carcinoma Lobular in situ.
(*) American Joint Committee on Cancer, 2002.

Tabela 1-Descriminacao dos dados dos artigos analisados sobre as alteracoes do BTV

Boost Target Volume - BTV [l:ms}
Reducdo
Inicio do 12 TC 28TC Inicio %)
tratamento |intermediaria| intermediaria boost
Mohiuddin[27] 42 gae: | adelmg | amde 48%
Flannery et al.[5] 38,2 21,7 | | - 43%
Hurkmans[29] 40 28 27 25 38%
Cho[30] 50,4 M | owkemsn | el 19%
Sager et al.[20] 841 461 | - | - 45%
Chung et al.[17] 29,72 286 | - | - 4%

{*) Percentagem da alteracdo do BTV da 12 TC para a ultima TC

Tabela 2 - Varia¢des do BTV ao longo das TC's de Planeamento
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Em todos os artigos analisados é verificada uma
diminuicdo do tamanho do volume do boost desde a
primeira TC para as restantes. Estas variacoes estao
descritas na Tabela 2.

Mohiuddin®??  estudou quais as alteracoes
volumétricas do BTV em 40 doentes com cancro
de mama submetidas a CCM e RT adjuvante,
onde verificou uma reducdo de 48% do volume
inicialmente planeado para o volume replaneado na
segunda TC. Estes dados sdo equiparaveis ao estudo
realizado p or Flannery et al.®! onde o BTV da 12
TC para a 2°TC reduziu 43%. Nestes dois artigos, a
dimensdo da amostra era idéntica, o fracionamento
era semelhante e o espaco temporal desde a CCM
3 13TC e a 2°TC era equiparével entre estudos; A
amostra de Mohiuddin®? teve um periodo pds-
operatério até a 1°TC mais extenso em 3 dias e um
replaneamento 5 dias mais tarde de que Flannery et
al.l

Hurkmans®?? com uma amostra de 10 doentes,
realizou quatro TC's de planeamento, onde verificou
uma diminuicdo bastante acentuada do BTV da
13TC a dltima TC, sendo que nas TC's intermedidrias
verificou apenas uma ligeira diminuicdo deste
volume. Estabelecendo uma comparacdo entre
estudos no que concerne ao espaco temporal desde
a CCM a realizacdo das TC's, verifica-se que a 42
TC deste estudo é equiparavel a 22 TC dos outros
estudos (excluindo o estudo de Chung et al.l'l).

ChoB% com uma amostra de 70 doentes com
carcinomadamama e Sageretal.? comumaamostra
de 48 doentes com cancro de mama, obtiveram
resultados dispares no que concerne as diferencas
de BTV desde a 12 TC até a 23TC; embora exista uma
reducdo do volume da 13TC para a 22TC, no estudo
de Heunglae ChoP% existe uma reducdo de 19%, que
em nada se assemelha a reducdo de 45% registada
por Sager et al.?9 Analisando as caracteristicas
destes dois estudos, verifica-se que a amostra de
ChoP é maior face a de Sager et al.?%, contudo, o
tipo histoldgico das neoplasias, o seu estadiamento,
a idade média, a dose utilizada e o espaco temporal
entre a CCM e as TC's ndo apresentam diferencas
significativas. No entanto, o estudo realizado por
Sager et al.?Y engloba doentes que apresentavam
edema no inicio do estudo. Atualmente, sabe-se que
a presenca de edema da mama durante a ITM tem
consequéncias dosimétricas bastante acentuadas.
Alderliesten et al.BV estudou esta temética e
concluiu que durante as primeiras sessoes de
tratamento de RT, o BTV tem um decréscimo no
seu volume relativamente superior em comparacao
com os doentes que ndo apresentavam edema. Esta
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situacdo também é sustentada pelo artigo de ChoP?,
uma vez que obteve resultados semelhantes quando
procedeu ao replaneamento dos doentes com
edema da mama presentes na sua amostra.

Chung et al.l' decidiu replanear o BTV nos tumores
de mama com um espaco temporal bastante
alargado, comparativamente aos estudos analisados
anteriormente. As diferencas de BTV foram bastante
menores, onde foi registada uma reducao do volume
inicial para o volume replaneado de apenas 4%.

As alteracoes de posicdo do volume do boost
A mama é um érgdo constituido por um parénquima
gorduroso e mobvel, sendo possivel existir
movimentacdo dos volumes envolvidos no plano
de tratamento de radioterapia. A adicdo de clipes
cirrgicosnomomentodacirurgia, permite localizar a
loca tumoral no planeamento, uma vez que ao serem
radiopacos, sdo visualizados na TC de planeamento;
contudo, o mesmo problema mantém-se: E se
existir movimento do volume do boost ao longo das
sessoes/fases da radioterapia? Sem replaneamento,
essa questdo permanece sem resposta.

Esta tematica foi abordada por Sung et al.B? que
decidiu investigar os movimentos da loca tumoral
durante a irradiacdo de mama, recorrendo a andlise
do movimento dos clipes cirlrgicos (previamente
colocados na CCM) durante o tratamento de
radioterapia.

Selecionou uma amostra com 178 doentes, cujo
espaco temporal desde a CCM ao inicio da RT foi de
seis semanas e o replaneamento foi realizado entre
a fase inicial e a fase de boost. O intuito foi obter
dados quantitativos relativamente a posicdo dos
clipes cirdrgicos no leito tumoral, uma vez que foi
realizado o registo das duas TC's e a delimitacdo dos
clipes cirlrgicos nos dois exames.

Como resultados, obteve-se uma média de desvios
do leito tumoral de 2.6mm na direcdo mediolateral,
1,8mm na direcdo anteroposterior e 2.0mm na
direcdo superoinferior. Ao longo do estudo foi
referido que, em doentes que possuiam edema
da mama, os desvios possuiam valores atipicos,
com dimensdes que ultrapassavam os valores
supramencionadosB,

Influéncia do IMRT-SIB no volume do boost

O fracionamento convencional utilizado pela
radioterapia envolve uma primeira fase de irradiacdo
de toda a mama com 50Gy (1.8-2Gy por dia) seguida
de um boost dirigido a loca tumoral com a mesma




fracdo diaria, perfazendo um total de 60-66Gy,"
0 que torna o tratamento - para alguns doentes —
demasiado demorado e inconveniente B3,

Nos Ultimos anos, tem sido estudado o impacto de
uma nova técnica no tratamento do cancro de mama.
O IMRT com boost integrado, adiante designado
de IMRT-SIB, distingue-se do fracionamento
convencional por conseguir aumentar a dose por
fracdo no leito tumoral sem prolongar a duracdo do
tratamento, proporcionado desta forma um maior
confortoaodoentealiado a um maior efeito biolégico
derivado do hipofracionamento no leito tumoral B4,
Esta técnica explora o facto de as células tumorais
possuirem uma maior sensibilidade a radiacao face
as restantes B e simultaneamente prevé o aumento
da capacidade de resposta de todas as células sds,
que sdo relevantes para a evolucdo final de reacoes
secunddrias, ou seja, melhores resultados estéticos
apos a radioterapial?

Ao ser administrada uma maior dose por fracdo no
volume do boostao longo das sessdes de tratamento,
torna-se pertinente perceber se existem alteracoes
volumétricas deste e qual o impacto das mesmas no
esquema dosimétrico do doente.

Yang®! decidiu estudar a importdncia do
replaneamento em doentes sujeitos a radioterapia
para tratamento do cancro de mama com a técnica
IMRT-SIB, sendo que analisou as variacoes do volume
do boost ao longo das sessdes. No seu estudo, ao
realizar 2 TC's de planeamento a cada doente a meio
do tratamento, verificou uma reducao do volume do
boost de 40.5%.

Dijckmans et al.B¥ estudou o replaneamento em
doentes com edema sujeitos a radioterapia com
a técnica IMRT-SIB. Replaneou numa amostra que
apresentava um volume de edema >30cm?® e/ou
um espaco temporal desde a cirurgia até ao inicio
do tratamento de RT inferior a 30 dias e verificou
uma reducdo do BTV de 64% na décima fracdo do
tratamento.

Aldersliesten et al.B" realizou um estudo bastante
completo ao comparar qual o impacto dos
diferentes fracionamentos no tratamento de mama,
englobando também a vertente do replaneamento.
Para isto selecionou trés amostras onde realizou
diferentes fracionamentos em cada uma delas,
uma com IMRT com fracionamento convencional
e replaneamento entre a fase inicial e o boost

ANO LVOL I.N 1.JUNHO.2019.P101-113

(correspondente a 52 semana de tratamento), outra
com IMRT-SIB sem replaneamento e a Ultima com
IMRT-SIB com replaneamento a meio do tratamento
(correspondente a 32 semana de tratamento). Os
resultados mostraram uma melhor cobertura do
volume do boost na amostra que realizou IMRT com
fracionamento convencional, pelo que os autores
relacionam este facto com alteracbes geométricas
do tecido mamaério decorrentes entre a terceira e a
quinta semana de tratamento.

Correlacdo entre as alteracbes do BTV e as
implicacoes dosimétricas nas estruturas adjacentes
Considerando o facto de que o volume do boost se
apresenta dindmico durante o tratamento de RT, é
fundamental garantir a salvaguarda das estruturas
adjacentes ao mesmo. Especificamente falando
em técnicas como a IMRT, esta questdo ganha
énfase, uma vez que ao existirem erros geométricos
derivado das alteracbes do BTV, poderdo existir
repercussoes negativas ao nivel dos 6rgdos de
risco (OAR)I'®37 e da irradiacdo do préprio volume
alvo colocando eventualmente em causa o objetivo
terapéutico. Esta tematica tem sido alvo de diversos
estudos até 3 data, sendo que vérios autores se tém
debrucado sobre o impacto das alteracoes do BTV
nas estruturas adjacentes. A tabela 3 descreve trés
artigos que analisam qual o impacto da alteracdo do
BTV ao longo das sessdes nos OAR. Yang®, apds
analisar as alteracdes volumétricas do volume do
boost, quis quantificar o impacto destas na mama
ipsilateral, onde verificou que o replaneamento do
tratamento reduziu em 26% o volume médio do
tecido mamario que recebe 95% da dose prescrita
para o boost (V. ..) e que o volume de tecido
fora do PTV, . que recebe 95% da dose prescrita
(VFora PTVboost, 95%(dose-tota dImInUIU em medla 40.1cm?.
Os dados acima ciescrltos relativos ao V___ ..
enquadram-se com os valores adquiridos por
Hurkmans[29]. tendo este relatado uma diminuicdo
de 19% do mesmo. Sager et al.[20] decidiu analisar
a dose média na mama ipsilateral excluindo o
PTV, e, ao replanear, observou um decréscimo

boost

deste de 4.84%.

Relativamente 3 anédlise da dose recebida pelo
coracao, pulmao e mama contralateral, é relatado por
Yang®?¥ uma diminuicdo de 0,4 pontos percentuais
entrea 12ea 22 TC no volume de coracdo que recebe
30Qy (Vyy,), 1,3 pontos percentuais de diminuicdo
no volume de pulmao que recebe 20Gy(V,,, ) e uma
diminuicdo de 1,3 pontos percentuais no volume

de mama contralateral que recebe 5Gy(V, ). Estes



dados refletem uma variacao relativa de dose entre TC's em cerca de 40% no V. do coracdo, cerca de 17%
N0 V,,, do pulmdo e cerca de 16% no V., da mama contralateral. Os estudos realizados por Sager et al.”]
e Hurkmans[29] relatam, entre a 12 TC e a TC de replaneamento, uma diminuicdo da dose média no coracdo
de 3.13% e de 4.44% respetivamente. Ao analisar os mesmos estudos, mas tendo em conta a dose média
no pulmao, existe um decréscimo entre TC's de 4.12% no estudo de Sager et al.?% e de 2.08% no estudo de

Hurkmans!?9l,

Yang[23] Sager et al.[20] Hurkmans[29]
12TC 28TC 12TC 28TC 12TC 28TC
mMama | -— | -— | - | -— |1 - | -
Dmédia mama excluindo PTVboost | 7 | 777 54a95 52e29 """""
Viamaask (€m°) 216,0 1598 | — | —— 360,0 292,0
Viora PTvboost, 95%[dose-total) (CM3) 80,1 305 | == | == | =— | ==
Coraggie | --— | — ] - | — | - | -
i S [ 447 4,33 45 43
Vaoay (%) 1,0% B | e | s || s | s
Pumge - | - | | | | | -
R e 4,85 4,65 48 47
Vapgy (%) 7,6% 3% | - | - | - | -
Mama contralateral | -— [ -— | -— | - | -— | -
Vsgy (%) 8,2% B | e | e || s | e

Abreviaturas:
D média mama exciings FTvboest = DOSE Média na mama ipsilateral excluindo o PTVboost
V mamaesx = volume médio do tecido mamario que recebe 95% da dose prescrita para o boost
Viora eTvbosst, ss¥doss-tora) = YOIUMe de tecido mamario fora do PTVboost que recebe 95% da dose prescrita
Dmégisseze = Valor médio de dose
Vg, = Volume que recebe 30Gy
Viggy = Volume que recebe 20Gy

Vg, = Volume de mama contralateral que recebe 3Gy

Tabela 3 -impacto da alteracdo do BTV ao longo das sessdes na mama ipsilateral, coragdo, pulmao e mama contralateral

Discussao Num planeamento de mama com a técnica de

IMRT, utilizando fracionamento convencional, sdo

O objetivo desta revisdo sistematica da literatura
era analisar detalhadamente a evidéncia cientifica
atualmente existente sobre o replaneamento de
mama em IMRT. Nesta vertente, foram sumariados
assuntos como as alteracdes volumétricas e de
posicdo do BTV ao longo do tratamento, qual a
influencia do IMRT-SIB no volume do boost e qual
o impacto que as alteracdes do BTV tém sobre as
estruturas adjacentes.
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administradas 45-50Gy numa fase inicial em todo
o volume mamario, sequido de uma fase com 10-
16Gy dirigidos a loca tumoral ®), onde é englobado o
volume do boost. Este volume apresenta alteracoes
ao nivel de tamanho e de posicdo ndo sé ao longo do
tempo decorrido desde a CCM a RT, mas também ao
longo do tratamento de RTEY,

|



De acordo com os artigos analisados e com a figura
1, que remete para as alteracdes volumétricas
do volume do boost entre as TC's, verifica-se um
decréscimo significativo do BTV entre a TC de
planeamento (adquirida no inicio da 12 fase de
tratamento) e a TC de replaneamento (adquirida
antes da 22 fase de tratamento) quando o tempo
decorrido desde a CCM ao inicio da RT se situa
entre os 30-38 dias e o tempo decorrido desde a
CCM a0 inicio do boost se situa entre os 70-80 dias.
Hurkmans[29], na tentativa de perceber se existiam
alteracoes do BTV passiveis de sustentar um
replaneamento precoce, reduziu o espaco temporal
entre TC's e apenas relatou alteracdes significativas
entre as primeiras trés semanas de tratamento. Num
outro estudo, realizado por Chung et al.l'? o intuito
foi perceber se existiam alteracdes volumétricas do
BTV com a extensdo do periodo pés-cirtrgico, sendo
que referiu uma diminuicdo do BTV entre a 12 TC de
planeamento o inicio do boost de 4%. Paralelamente
a estes resultados, foram analisados artigos onde as
amostras possuiam doentes com um grande volume
mamario (>15cm?) ou doentes que possuiam edema
da mama antes de iniciar o tratamento, sendo que
nestas situacdes, os resultados evidenciavam um
maior decréscimo volumétrico do BTV entre a 12
TC e a TC de replaneamento realizada no inicio da
fase do boost. Mediante estes resultados, é possivel
afirmar que o BTV sofre alteracbes volumétricas
significativas entre a primeira fase e a segunda
fase de tratamento, especificamente nas primeiras
semanas do tratamento de radioterapia quando esta
terapéutica é administrada num espaco temporal de
até 5 semanas apds a CCM. B8,

AlteracGes volumétricas do BTV

Volume do Boost [em?)

12T UkimaTC
=s=NIohiuddn[27] =—s=Flannery et a.[5] =e=Hurkmans[25]

Chof30] —s—Sgeretal[20] —s——Chung etal[17]

Figura1 - Gréfico relativo as alteracoesdo BTV entre as TC's
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No grafico que se encontra na figura 1, também
é possivel visualizar retas geradas através do
cruzamento dos dados da 13TC com a dltima TC.
Destas, é possivel retirar-se o declive de cada uma,
que representa a variacdo do volume do boost ao
longo do tempo em cada estudo. Com uma simples
anédlise matematica, e através da equacdo y=mx+b,
onde m representa o declive, verifica-se que este
mantém-se negativo em todos os estudos. Este
resultado valida o que ja foi percebido no que
concerne a diminuicdo do volume do boost.

Analise matematica das retas do grafico 1
E do da ret
Estudo Lt Declive
y=m-x +b
P — y=-20x+ 62 -20
—_— y =-16,5x + 54,7 -16,5
— y=-15x + 55 -15
y=-9,7x+ 60,1 97
—_— y=-38x+122,1 -38
y=-1,12x + 30,84 117

Tabela 4 - Anélise das retas do gréfico 1

A tabela 4 mostra, matematicamente, a anélise
das retas do gréfico 1. Salienta-se o facto de que
o estudo de Chung et al.l' apresentou o declive
menos acentuado entre estudos e, em sentido
oposto, o estudo de Sager et al.?% obteve o declive
mais acentuado comparativamente a todos os outros
estudos. Importa ressalvar que no artigo de Chung et
al. existiu um periodo pés-operatério mais alargado
comparativamente aos outros estudos, o que conclui
que 3 medida que o tempo vaiavancando, os volumes
de boost sdo progressivamente menores (embora
este espaco temporal ndo esteja validado para ser
aplicado clinicamente B%). J& no estudo Sager et
al.?% 3 amostra estava condicionada a doentes que
evidenciavam edema no inicio do tratamento de
radioterapia, o que justifica o declive apresentado
neste estudo.

Abordando a mesma temaética, mas com IMRT-SIB,
Yang et al.B" e Ingrid Dijckmans et al.?¢ sustentam
a hipétese de que poderd existir beneficio no
replaneamentoameiodotratamentoderadioterapia
de doentes tratados com esta técnica.



No que respeita a alteracdes de posicdo do BTV,
embora este trabalho esteja centrado em apenas um
estudo de caso, é possivel constatar que o volume
do boost tende a sofrer modificacdes na sua posicao
ao longo dos tratamentos. Estas modificacoes
tendem a sofrer valores atipicos e sugestivos de
replaneamento quando a amostra estd condicionada
a doentes com presenca de edema da mama.

Analisando as alteracoes do BTV e as implicacoes
dosimétricas nas estruturas adjacentes, é notério
o beneficio existente do replaneamento no que
concerne ao excesso de irradiacdo da mama
ipsilateral. No que respeita aos restantes OAR como
o pulmao, coracdo e mama contralateral, existe
uma concordancia em todos os artigos analisados:
existem alteracbes dosimétricas nestas estruturas,
contudo ndo sdo sugestivas de replaneamento.
E necessario compreender que um replaneamento
em radioterapia envolve custos adicionais e tempo
despendido por parte de todos os recursos do servico
de radioterapia, sendo este um dos motivos pelo qual
alguns autores referem que ndo existe necessidade
em replanear em algumas situacdes. Outro motivo
que sustenta a afirmacdo supramencionada baseia-
se no facto de que, embora o BTV seja um volume
moével e com alteracdes volumétricas constantes,
na maioria das situacdes é possivel garantir uma
cobertura eficiente do mesmo no planeamento
iniciall'”23l com a excecdo de situacdes atipicas
como o edema da mama ou doentes com um
grande volume mamério?%4%, A grande vantagem do
replaneamento baseia-se na capacidade de reduzir
0 excesso de irradiacdo nos tecidos sdos adjacentes,
provocado pelas alteracées do BTV no decorrer do
tratamento. Estas alteracdes ndo sdo possiveis de
detetar na TC de planeamento inicial e poderdo, em
certos casos, provocar efeitos de toxicidade tardia
nos doentes tratados [,

A principal limitacdo deste trabalho relaciona-se
com o tamanho da amostra recolhida, uma vez
que atualmente existe pouca informacdo sobre
esta tematica. Nao foi considerada a influéncia da
variacao intra e inter observadora no que concerne
a delimitacdo dos volumes na TC inicial e na TC de
replaneamento, por ndo se considerar no ambito do
tema do trabalho.
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Conclusoes

Aglomerando toda a informacdo, sugere-se,
sempre que possivel, um replaneamento em todos
os doentes submetidos a tratamento de RT com
IMRT no cancro de mama, independentemente
do esquema de fracionamento. Esta opinido é
sustentada pela diferenca volumétrica do volume do
boost entre TC's e pela possibilidade de auferir uma
melhoria na protecdo das estruturas adjacentes.
Esta hipétese ganha énfase em doentes cujo volume
mamario é superior ao habitual (>15cm?) ou doentes
que apresentem edema aquando do inicio da RT.
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