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RESUMO

De Melo MDL. ANALISE COMPARATIVA DAS DOSES CARDIACAS RECEBIDAS
POR PACIENTES COM CANCER DE MAMA ESQUERDA PLANEJADAS COM DUAS
FORMAS ALTERNATIVAS DE DELINEAMENTO DO CTV DA CADEIA MAMARIA
INTERNA. Séo Paulo; 2022. [Tese de doutorado - Fundac&do Anténio Prudente]

Propésito. Com a publicagdo, na dltima década, do resultado de grandes estudos
demonstrando a correlacdo entre a dose de radiacdo recebida no coracédo e o aumento
de eventos cardiacos adverso. Nosso estudo investiga a possibilidade de reduzir a dose
cardiaca de radiagdo sem utilizar os protocolos ideais de inspira¢éo profunda (DIBH).
Metodologia. Analisamos os parametros dosimétricos referentes a 43 pacientes
recebidas no departamento de radioterapia da Santa Casa de Maceid tratadas com
radioterapia adjuvante em mama ou plastréo esquerdos incluindo fossa e cadeia
mamaéria interna (MI). Todas as pacientes foram submetidas a duas tomografias e
planejamentos distintos, com e sem inspiracdo profunda (DIBH), em um protocolo
simplificado adequado para a realidade do Sistema Unico de Sadde (SUS). Foram
analisados os efeitos dosimétricos sobre o volume alvo, o coracéo, o pulméo esquerdo
com o DIBH simplificado e com formas alternativas de delineamento da cadeia mamaria
interna.

Resultados. Em nosso estudo, o protocolo de DIBH simplificado demonstrou uma
reducdo da dose média cardiaca mesmo em pacientes incluindo radiagdo nodal regional
ampla (692 cGy vs 502 cGy - p < 0,0001). As doses médias no ventriculo esquerdo (VE)
(1222 cGy vs 857 cGy — p < 0,0001), na artéria coronaria anterior descendente (LAD)
(3739 cGy vs 3345 cGy — p = 0,0001) e outros parametros como o0 V25% do coracao
(12,4% vs 7,7% - p < 0,0001) também se mostraram reduzidas. Os delineamentos
alternativos da cadeia mamaria interna (MI) ndo produziram alteragdes significantes nas
doses cardiacas ou pulmonares. O melhor par@metro para predizer o beneficio do DIBH
foi a expansibilidade do pulmé&o esquerdo (r = 0,6 - p < 0,0001), sendo que os pacientes
com relacéo entre o pulmdo normal e o inspirado menor que 1,3-1,4 ndo obtiveram
beneficio significativo. Doses pulmonares também tiveram melhora estatisticamente
significativa com o DIBH (média 1448 cGy vs 1294 cGy — p < 0,0001; V20 32,6% vs
28,2% - p <0,0001; V5 48,7% vs 45,4% - p < 0,0005),

Concluséao. Nosso estudo indica que um protocolo simplificado de DIBH pode ser uma

alternativa para beneficiar pacientes selecionados que necessitam reduzir a dose



cardica de radiacdo em tratamentos e mama esquerda e drenagens regionais em

servicos de radioterapia de alta demanda e recursos limitados.

Palavras-chaves: Céancer de mama. Radioterapia. Coracdo. Dose cardiaca. DIBH.

Inspiracdo profunda. Mamaria interna.



ABSTRACT

De Melo MDL. COMPARATIVE ANALYSIS OF HEART DOSES RECEIVED BY
PATIENTS WITH LEFT BREAST CANCER PLANNED WITH TWO ALTERNATIVE
INTERNAL MAMARY DELINEATION CTVs .Sao Paulo; 2022. [Tese de doutorado -

Fundacdo Antdnio Prudente]

Purpose. In the last decade, seminars studies demonstrated the correlation between
radiation doses received in the heart with the incidence of cardiac disease, such as acute
coronary events. This aroused the interest in hew techniques to reduce this problem.
Numerous studies have already shown that Deep Inspiration Breath Hold (DIBH) may
be the best option for reducing cardiac dose. However, the vast majority of these
investigations were carried out in a different scenario from the one found in our reality.
Our study investigated the feasibility of reducing the cardiac dose without using an ideal
DIBH protocol, which are difficult to implement in services with high demand and low
economic support.

Methods. The dosimetric parameters of 43 patients from the radiotherapy department
of Santa Casa de Macei6 were analyzed. All patients were treated with adjuvant
radiotherapy to the left breast, including supraclavicular fossa and internal mammary
chain (IM). The patients underwent two different CT scans and planning, with and without
DIBH, in a simplified protocol suitable for the reality of tour public health system (Free
Breath Hold; no respiratory training; selection of only the patients with greater benefit).
The dosimetric impact on the heart, its substructures and the left lung were studied with
the simplified DIBH and with alternative forms of delineation to the IM.

Results. The simplified DIBH protocol demonstrated, in our study, a reduction in mean
cardiac dose for patients including wide regional nodal radiation (692 cGy vs 502 cGy -
p < 0.0001). The doses for the Left ventricular (1222 cGy vs 857 cGy — p < 0.0001), the
Left anterior-descending coronary (3739 cGy vs 3345 cGy — p = 0.0001) and other
parameters such as heart V25% (12.4% vs 7, 7% - p < 0.0001) were also reduced. The
doses to the heart did not achieve statistically significant reduction with alternative
delineation of the MI CTV. The best parameter predicting the benefit of DIBH was the
left lung expansion (r = 0.6 - p < 0.0001), with patients with a ratio lower than 1.3-1,4
having no significant benefit. Pulmonary doses also showed a statistically significant
improvement with DIBH (Dmed 1448 cGy vs 1294 cGy — p < 0.0001; V20 32.6% vs
28.2% - p <0.0001; V5 48.7% vs 45, 4% - p < 0.0005), but the reductions were small, as
was the increase in pulmonary dose when the MI CTV is outlined to joining the

supraclavicular fossa.



Conclusion. Our study indicates that a simplified DIBH protocol may serve as an option
to benefit selected patients with locally advanced breast cancer treated in departments

with high occupation of the Linacs and low capacity for investment in new technology.

Keywords: Breast cancer. Radiotherapy. Heart. Cardiac dose. DIBH. Deep inspiration.

Internal mammary.
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1 INTRODUGCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER DE MAMA.

O cancer de mama é, atualmente, o de maior incidéncia entre as mulheres
no mundo (excluindo-se os canceres de pele ndo melanoma). Segundo a
International Agency for Research on Cancer?, a estimativa global de incidéncia
de cancer de mama é de cerca de 2,3 milhfes de casos em todo o mundo,
incluidos ai também os casos de cancer de mama masculina (1% dos casos);
representando quase 12% de todos os tipos de neoplasia maligna. A mortalidade
do cancer de mama € a quinta maior globalmente, perfazendo 6,9% de todos os
Obitos por neoplasia maligna, superada apenas pelas mortes por cancer de
pulmonar (18%), colorretal (9,4%), hepatico (8,3%) e estomacal (7,7%)!. O
cancer de mama € o mais incidente em praticamente todos os paises do mundo,
sendo a exceGdo um pequeno conjunto de paises da Africa subsaariana onde o
cancer de colo uterino ainda € o mais incidente (Apenas um pais da América do

Sul ainda se insere nessa realidade).?

A realidade brasileira enquadra-nos no grupo dos paises em
desenvolvimento, porém com variacdes regionais caracteristicas de um pais de
dimensdes continentais e marcado pela desigualdade. O Instituto Nacional no
Céancer (INCA), em sua tradicional publicacdo de estimativas para os nimeros
oncoldgicos nacionais, denota que, em 2023, foram estimados 73.610 casos
novos de cancer de mama no Brasil (cerca de 73 casos a cada 100 mil mulheres).

No estado de Alagoas a estimativa € de cerca de 690 casos novos de cancer de



mama por ano entre 2020 e 2022 (provavelmente algo em torno de 345 casos

de mama esquerda)?.

Tanto incidéncia como mortalidade por cancer de mama mostram
tendéncia ascendente em paises em desenvolvimento como o Brasil. J& em
paises desenvolvidos, as tendéncias sdo de leves quedas®. Um Ultimo dado
relevante é a percepcdo de aumento de mortalidade por cancer de mama em
pacientes jovens, principalmente antes dos 40 anos®. Em Alagoas, um estudo
epidemioldgico mostrou que cerca de um terco das mortes ocorreu em pacientes

com menos de 50 anos®.

1.2 TRATAMENTO DO CANCER DE MAMA E O PAPEL DA

RADIOTERAPIA.

O tratamento do cancer de mama na era moderna se inicia com o advento
da cirurgia radical, por Halsted e outros pioneiros’, no fim do século XIX. Ele

permaneceu praticamente inalterado, durante muitas décadas.

A radiacdo ionizante ja era usada para o tratamento de tumores malignos
quase que desde sua descoberta, no fim do século XIX8, por Roentgen, mas foi
s6 a partir da década de 80 que ela se estabeleceu definitivamente como um

componente essencial do arcabouco terapéutico das neoplasias mamarias.

Mesmo que a substituicdo da mastectomia pela cirurgia conservadora,
seguida de radioterapia, possa ser observada na histéria desde os anos 30°,

ainda usando agulhas de radio, antes da era dos aceleradores lineares, a



combinacgao de cirurgia menos radical associada a radioterapia, em substituicao
a uma mastectomia, continuou sendo uma opc¢ao relacionada a apenas algumas
escolas e grupos especificos’, como era comum na era anterior ao
estabelecimento pleno da medicina baseada em evidéncias!®. Nessa época, a
radioterapia era adotada em partes da Europa, mas nao nos EUA. Nos anos 70
um grupo de estudos clinicos estabeleceu a seguranca oncolégica da cirurgia

conservadora seguida por radioterapia em substituicdo a mastectomia''~1®,

Mas ndo foi s6 na doenca inicial que a radioterapia se mostrou util.
Também nas pacientes com doenca localmente avancada, quando a
mastectomia se faz necessaria, a radioterapia adjuvante demonstrou beneficios,
guando adicionada ao conjunto terapéutico que inclui a resseccao cirargica,
guimioterapia, hormonioterapia e demais avancgos terapéuticos ja mencionados.
Desde a década de 60, mais de 20 estudos randomizados?’, envolvendo mais
de 8 mil pacientes, investigaram o eventual beneficio da adicdo de radioterapia
adjuvante em pacientes submetidas a cirurgias radicais, desde as originais as
atuais mastectomias modificadas, envolvendo um conjunto de diferentes
abordagens da axila e de campos de radioterapia. Esses estudos foram reunidos
em uma meta-analise seminal que extraiu os dados individuais dos pacientes e
demonstrou haver ganho de controle da doenca que se traduzia em um aumento
de sobrevida global estatisticamente significativo para paciente com linfonodos
acometidos®®. Ainda mais relevante, a meta-analise demonstrou que o ganho
também se aplicava para pacientes N1, com até 3 linfonodos acometidos. Dessa
forma, além das eventuais indicacdes relacionadas ao somatorio de outros

fatores de risco menores (triplo-negativos, T3, <50 anos, etc.)!®*2?1, a irradiacdo



adjuvante de pacientes submetidos a mastectomia se tornou um padrao para

pacientes com linfonodos acometidos.

1.3 EXTENSAO DO CAMPO DE RADIOTERAPIA.

Conforme indicado na figura 1 e 2, a drenagem linfatica da mama é
complexa e contém uma série de trajetos preferenciais por onde a linfa e, com

ela, as células malignas, tende a se disseminar.

Assim como para muitos outros tipos de canceres, como os de cabeca e
pescoco??, colo uterino??, préstata®?, pulméo?®, o campo de radioterapia pode ser
empregado também para tentar tratar a doenca linfonodal regional, na tentativa
de erradicar a doenca microscopica subclinica presente nos linfonodos das
regides de maior probabilidade de acometimento. A necessidade de irradiar
também as regides de drenagem regional do cancer de mama, ao definir o
campo de radioterapia, é chamada de irradiacdo nodal regional (Para qual
utilizaremos a sigla em inglés RNI — regional nodal irradiation). N&o é facil definir
se existe um real beneficio clinico da préatica da irradiacdo nodal regional (RNI)

e muito menos quais exatamente devem ser as regiées a serem tratadas.

O desenho dos campos classicos de radioterapia, conforme utilizados nos

estudos definidores pode ser visto na figura 3.
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Legenda: Na figura podemos ver a relag@o entre a drenagem linfatica classica da mama e as

estruturas 6sseas, musculares e vasculares relacionadas.

Figura 1 — Drenagem linfatica da mama
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Fonte: Adaptada de MeretojaZ®

Legenda : Na figura podemos observar os 3 niveis axilares classicos divididos pelo muasculo

peitoral menor.

Figura 2 — Niveis axilares
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Fonte: Adaptada de Lievins?’

Legenda: Na figura podemos observar 2 retdngulos que representam os campos de tratamento
classicos de radioterapia aplicados a RNI, sendo 0 mais superior o da fossa supraclavicular e o

mais inferior o da MI.

Figura 3 — Campo classico de mamaria interna

Uma série de estudos publicados ao longo das ultimas 3 décadas tentou
investigar o papel especifico da RNI na doenca localmente avancada de mama,
sem chegarem a uma conclusdo definitiva.?® Em 2015 dois estudos
randomizados investigando o beneficio da RNI, publicados ho mesmo nimero
do New England Journal of Medicine, trouxeram o assunto novamente para o

centro das discussbes em radioterapia mamaria.

O estudo EORTC 22922/10925%° randomizou 4004 pacientes entre o
tratamento com ou sem RNI. O resultado principal do estudo, com 10 anos de
seguimento, mostrou uma diferenca de sobrevida da ordem de 1,5% em favor
do grupo que realizou a RNI, com p = 0,06. Em 2020, uma nova publicacao,
agora com 15 anos de seguimento,® ndo mostrou diferenca significativa em

sobrevida global, mas apontou 4% maior sobrevida cancer especifica. O estudo



demostrou também que a RNI esteve associada a 3% de aumento em fibroses

pulmonares e 1,5% em doencgas cardiacas (mas sem diferenca na mortalidade).

O outro estudo que aleatorizou pacientes entre bracos com ou sem RNI
foi o0 MA.203!, estudo canadense com 1832 pacientes. Com seguimento médio
foi de quase 10 anos, seus resultados ndo mostraram diferenca de sobrevida
global entre os grupos. Houve melhora significativa de 5% na sobrevida livre de
doenca, mas também 1% de acréscimo em pneumonites e 4% mais linfedemas
de braco no grupo submetido a RNI. Somando esses a outros estudos de alto
nivel de evidéncia, como Thorsen et al.®? ,vemos um quadro que parece apontar
para um beneficio modesto, mas real, da implementacdo da RNI, dependendo

da populacéo escolhida.

E mais dificil analisar isoladamente o beneficio da irradiagdo da MI, pois
a maioria dos estudos de RNI incluem todas a cadeias de drenagem ou nédo
incluiam a MI em nenhum paciente. Felizmente, em 2022, Kim et al®*® publicaram
um estudo fase Ill com 300 pacientes randomizados especificamente entre 0s
gue incluiram ou ndo a cadeia Ml em seu tratamento de radioterapia. O resultado
primario do estudo, apensar de negativo para sobrevida global em todo o grupo,
mostrou um beneficio estatisticamente significativo para a inclusédo da Ml nos
pacientes com tumores centrais ou mediais, 0 que nos permite agora indicar a

inclusdo da MI de forma mais precisa e personalizada.

1.4 TOXICIDADE DA RADIOTERAPIA

A anatomia da mama sobre o térax faz com que a forma ébvia de tratar a

mama com radiagdo, evitando ao maximo a exposi¢cado dos 6rgdos internos na



caixa torécica, seja a utilizacdo de campos angulados tangentes. Diferente do
conceito matematico original de tangencia, os campos tangentes utilizados para
o tratamento dos tumores de mama exigem que ao menos uma pequena por¢ao
da regido interna do térax esteja dentro do campo de tratamento. Apesar de ser
um 6rgdo sem limites precisamente definidos, ndo contando com uma estrutura
anatbmica servindo de barreira delimitadora (osso, musculo, fascia etc.),
principalmente em seus limites superior e lateral, a mama usualmente “repousa”
sobre a curvatura natural da caixa toracica, de forma a envolvé-la. Assim, sua
area glandular, e principalmente seus prolongamentos adiposos que, mesmo
ndo contendo tecido glandular macroscépicos, sao regiées usualmente
acometida por boa parte das lesbes malignas mamarias, se conformam a
curvatura pulmonar. E essa curvatura natural da mama que leva a necessidade
quase inevitavel de irradiar uma certa quantidade de tecido pulmonar, e muitas

vezes também cardiaco (principalmente na mama esquerda).

Na figura 4, vemos a projecéo tomografica em corte axial de um campo
tangente classico de mama, demonstrando como, para atingir toda a mama com
o0 campo de tratamento, € inevitavel a irradiacdo de parte do pulmao e, nesse
caso, também a “ponta” do coragdo. E mesmo quando o campo nao inclui
diretamente parte do 6rgdo dentro de seus limites, como no caso dos
tratamentos de mama direita, uma quantidade de radiacdo vai ser
inevitavelmente recebida devido radiacdo espalhada. Por mecanismos fisicos
inerentes a propagacao e absorcdo da radiacdo pela matéria, o espalhamento
(o “desvio” dos raios-x ou fotons) em todas as dire¢cles, leva a deposicédo
inevitavel de alguma quantidade de radiacdo nos tecidos vizinhos, mesmo que

fora do campo. Essa radiagdo de espalhamento €, claro, pequena, mas,



dependendo da sensibilidade do érgdo de risco a radiacdo e, principalmente,
dependendo de quéo baixa é a quantidade recebida da forma direta (pedaco do
orgdo efetivamente dentro do campo), essa radiacdo espalhada pode ser

relevante, como é exatamente o caso do coracdo no cancer de mama.

Em se tratando de um tipo de cancer muito incidente e de alta taxa de
sobrevivéncia como o cancer de mama, examinar minuciosamente os possiveis
efeitos colaterais da radioterapia é ndo s6 importante para a saude e qualidade
de vida das pacientes no pés-tratamento, como pode ser definidor de condutas
terapéuticas. As indicacfes de tratamento dependem do equilibrio liquido entre

0s possiveis beneficios e potenciais riscos de sequelas.

Fonte: Autoria prépria (caso do estudo)

Legenda: Na figura pode se perceber as linhas alaranjadas que representam 0s campos
tangentes de radioterapia usualmente utilizados para tratamentos de cancer de mama. A cor
vermelha representa a dose de radiacéo prescrita chegando ha mama da paciente e em amarelo

vé-se que uma por¢cdo menor, mas significativa, de dose chega também a ponta do coragéo.

Figura 4 — Campo tangente classico de mama esquerda.



1.4.1 Pneumonite actinica.

Assim como a maioria dos efeitos colaterais provocados pela radiacao, a
pneumonite actinica pode levar a efeitos agudos e tardios. A pneumonite aguda
é algo raro (mais ainda se tratando de cancer de mama) e tem na BOOP34
(Bronchiolitis obliterans organizing pneumonia) a sua manifestacdo mais
conhecida. A BOOP ¢é uma pneumonia organizada caracterizada pela
bronquiolite de obstrucao, porém de origem diferente da asma, das afeccdes
infecciosas ou das doencas fibréticas. Acredita-se que ela seja provocada pelo
desencadeamento de uma cascata inflamatoria mediada por citocinas
especificas que diferem das demais doencas pulmonares ordinarias,

configurando uma entidade patoldgica separada.

A pneumonite actinica mais comum classicamente se apresenta como
uma sequela tardia. As duas formas de apresentacdo mais comuns sdo a de um
infiltrado inflamatério crénico, que costuma cursar com sinais e sintomas muito
parecidos com afecc¢édo infecciosas pulmonares, como dor, tosse e até febre, e a
de uma fibrose restritiva pulmonar, cujo efeito clinico mais relevante € a reducéo
da capacidade pulmonar.3® Como a capacidade respiratéria pode ser reduzida
por diversos outros fatores, como 0 surgimento ou piora de doenca existentes
como DPOC e insuficiéncia cardiaca, a deteccdo e confirmacao da pneumonite
actinica é muitas vezes dificil. Ao mesmo tempo, a presenca dessas e outras
comorbidades, assim como a presenca e grau de tabagismo da paciente, podem
influenciar diretamente o risco de pneumonite em pacientes tratadas por cancer

de mama.3¢
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1.4.2 Doenca cardiaca induzida pela radiacao (RIHD)

A irradiacdo cardiaca pode lesionar o érgao de varias formas, provocando
diferentes alteracdes, que podem ser isoladas ou se somarem em quadro mais
complexo de dano mdltiplo. Por isso, antes de abordar as evidéncias diretas
sobre a relagdo do risco cardiaco e a irradiacdo em pacientes com cancer de

mama, € importante entender a fisiopatologia do efeito da radiacdo sobre o

coragao.

Fisiopatologia da RIHD
- Pericardite:

A parte mais frequentemente acometida por efeitos nocivos da radiacao é
o pericardio, sendo a pericardite a manifestacéo clinica isolada mais comum da
doenca cardiaca induzida por radiacdo (RIHD). As alteracdes provocadas no
pericardio, tenham ou ndo repercussao patologica, podem aparecer de forma
aguda ou crdnica, sendo descrita meses ou anos apés a exposicdo a radiacdo?’.
A pericardite aguda € rara e pode ser facilmente confundida com a inflamacéo
do mdasculo subjacente. Costuma se apresentar como uma dor toracica
associada a alteracbes no eletrocardiograma e costuma ter uma evolucao

benigna, sendo manejada com anti-inflamatérios.3®

JA4 a pericardite crénica, mais comum, pode acontecer a qualquer

momento ao longo dos anos apds a radioterapia, mas costuma ser mais

11



incidente dentro do primeiro ano apdés o tratamento. A apresenta¢cao mais comum
€ 0 aumento da area cardiaca, que pode tanto regredir de forma espontanea
como exigir algum tipo de tratamento, quando se apresenta de na forma

sintoméatica.

A alteracdo provocada pela radiacdo no pericardio € majoritariamente a
fibrose. Existem duas causas mais estudadas para o enrijecimento do pericardio
(geralmente o parietal). Uma € a obliteracdo da pequena vasculatura. Sendo as
células endoteliais as mais suscetiveis a radiacdo, por terem taxa de replicacéo
muito mais alta que os miécitos, se acredita que a obstru¢do da microvasculatura
com interrupcdo da rede capilar usual que irriga o pericardio, leve a repetidos
episodios de micro isquemia, 0 que levaria a um processo de reparacéo
redundando em progressiva fibrose.3® Outra possivel via de endurecimento do
revestimento cardiaco seria uma outra alteragcdo microvascular, porém dessa
vez levando a formacéo de exsudato proteico crénico, com o derramamento
abundante de fibrina entre o pericardio e musculo cardiaco propriamente dito.
Esse exsudato terminaria por atrair fibroblastos e provocar a deposicdo de
colageno que, em dltima instancia, também levariam a um progressivo
endurecimento da membrana revestidora, prejudicando a contratibilidade.*® Seja
qual for o mecanismo, a fibrose pericardica pode aumentar a espessura do

mesmo em até 7 vezes, conforme demonstrado em estudo de necropsia.*

- Doenca arterial coronariana:

Dados mais recentes sugerem, contudo, que a lesédo direta nas artérias

coronarias é ndo s6 uma realidade como pode ser a principal causa de
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mortalidade da doenca cardiaca induzida pela radiacdo (RIHD).#? Existem 3
mecanismos proposto para a fisiopatologia da lesdo coronariana radio-induzida.
O primeiro seria 0 dano das redes capilares que suportam as préprias artérias
maiores (figura 5). Esses danos de “fora para dentro”, na perspectiva luminal,
causariam as mesmas falhas endoteliais de mecanismos mais comuns, “atraindo
placas trombéticas e finalmente levando a obstruces de grande calibre.*3 Uma
segunda possibilidade é a indu¢do de um estado pro-trombotico mediado por
substéancias liberadas devido ao dano da radiacdo como o fator de crescimento
beta e a fosfatase alcalina.** Uma Ultima possibilidade é a inducdo de um estado
inflamatério crénico mediado por NF-kB, um fator nuclear induzido por dano ao

DNA e mediado por uma proteina chamada HOXA9.4°
- Doenca Valvar:

Por sua natureza macroscopica e pouco vascularizadas, as valvulas
cardiacas sdo um alvo improvavel para a RIHD, mas alguns estudos
demonstraram que pode haver sim um efeito direto da radiacdo nessas
estruturas. O mecanismo patoldgico foi proposto por Wethal et al.*® em 2009 e
consiste numa progressiva retracao das cuspides apos expostas a radiacéo, o
que levaria inicialmente a regurgitacdo, mas posteriormente poderia levar a
estenoses, mediada por uma crescente calcificacdo de suas paredes. Um dado
gue demonstraria esse fato, assim como a predilecdo pela LAD, seria a
demonstracao de maiores incidéncias de problemas valvares na valva adrtica e
mitral (posicionadas no lado esquerdo do coracdo) em relagdo as valvas

pulmonar e tricspide (do lado direito).*’
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- Miocardite e disturbios de conducao.

De todas os possiveis danos causados pela radiacdo no coracdo, o
menos provavel deveria ser o dano direto no miocardio, devido ao estado pos-
mitético dos midcitos e da acao prioritaria da radioterapia via quebra de DNA e
consequente perda de capacidade reprodutiva celular, porém, alguns autores
demonstraram em pacientes irradiadas uma reduzida fracdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo,”® sem que haja outras causas explicadoras como

pericardite, dilatacdo ou disturbios condutivos.

Na logica inversa da miocardite, os problemas de condutividade seriam
consequéncia provavel da radiacdo, porém os estudos clinicos até aqui nédo
demonstraram nenhum aumento da incidéncia de arritmias em pacientes

submetidos a irradiacdo da mama esquerda.
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Fonte: Adaptada de Fajardo40

Figura 5 — Fisiopatologia do dano endotelial na RIHD
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1.4.3 Evidencias clinicas da RIHD em pacientes tratadas por cancer de mama

O mais importante estudo clinico sobre a RIHD foi publicado por Darby et.
al.*® na New England Journal of Medicine em 2013. Um amplo estudo de caso-
controle envolvendo 2.186 pacientes suecas e dinamarquesas submetidas a
tratamento de cancer de mama com radioterapia e com idade inferior a 70-75
anos. Mais de novecentas pacientes com histérico de eventos coronarios
maiores (infarto, necessidade de revascularizacdo ou morte por coronariopatia)
foram pareadas com mais de mil controles (selecionados de forma aleatoria).
Como se Vvé na figura 6, o estudo demonstrou um aumento relativo de 7,9% no
risco de eventos coronarianos para cada gray médio adicional de radiacdo
recebido no coracdo. O estudo mostrou ainda que esse efeito era independente
dos demais fatores relacionados ao tratamento, como o0 uso de quimioterapia e
aos fatores de risco para doencas cardiacas (incluindo idade ao diagndstico).
Outros dois dados bastante relevantes demonstrados pelo estudo sdo que o
efeito da radioterapia no risco cardiaco se concentra principalmente nos 10
primeiros anos apos o tratamento (0 que impede que o efeito possa ser ignorado
em pacientes mais idosas) e que a dose média no coracdo € um melhor preditor
de risco do que a dose na LAD (apesar de ser bastante discutivel se um estudo
feito com radioterapia 2D tem a precisao para medir doses em uma estrutura tao

pequena como a LAD).
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Figure 1. Rate of Major Coronary Events According to
Mean Radiation Dose to the Heart, as Compared with the
Estimated Rate with No Radiation Exposure to the Heart.

Fonte: Adaptado de Darby*°

Legenda: Na figura podemos ver que quanto maior a dose de radiacdo no cora¢cdo maior o
incremento de risco de eventos cardiacos (Na proporcao de 7,4% por Gray de dose adicional).
Figura 6 — Correlacéo entre dose média cardiaca e aumento de risco de evento

coronariano maior no estudo classico de Darby.

Logo depois, Bogaard et. al.>® publicou o primeiro estudo com estimativas
retiradas de planos 3D reais. Nesse estudo uni-institucional holandés, 910
pacientes tratadas com radioterapia 3D foram incluidas e tiveram seus registros
de dose no coracao e suas subestruturas cruzados com os registros hospitalares
de eventos coronarianos agudos (infarto, necessidade de revascularizagao ou
morte por coronariopatia). Os autores fizeram entdo uma andlise multivariada
usando o mesmo modelo que Darby tinha utilizado 4 anos antes, usando

exatamente as mesmas variaveis dependentes. O estudo confirma a correlagcéo
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entre dose média no coracdo e aumento de eventos coronarianos e vai além,
conseguindo demonstrar que o volume de ventriculo esquerdo que recebe 5 Gy
se correlaciona melhor com os riscos do que a dose média no 6rgdo na
totalidade. J& Taylor et. al.>! fez uma analise a posteriori de doses cardiacas de
alguns estudos randomizados e, grosso modo, obteve a mesma correlagao entre

a dose de radiacdo o coracao e eventos cardiacos.

1.5 ESTRATEGIAS PARA REDUCAO DE DOSE CARDIACA NA

RADIOTERAPIA.

Desde a publicacdo dos estudos relacionado a dose de radiagéo e os
desfechos cardiacos, uma série de estratégias foram utilizadas para evitar os
efeitos deletérios do tratamento. Desde tratamentos que podem ajudar em
alguns casos, como radioterapia intraoperatéria®® e tratamento em pronacéo®?,
até tecnologias mais modernas de entrega de dose como IMRT>* ou VMAT®®,
varias alterativas se mostraram Uteis para minorar o problema. Drost et al.>®
analisaram 99 estudos que reportavam adequadamente as doses cardiacas e
mostraram que a dose média reportada pelos estudos diminuiu ao longo dos

anos desde 4,6 Gy em 2015 até 2,6 Gy mais recentemente.

Contudo, sem sombra de duvida, a alternativa mais estudada e utilizada
foi o tratamento com controle de respiracdo (DIBH — do inglés deep inspiration
breath hold). Conforme se visualiza na figura 7, durante o ciclo respiratério, a
medida que o diafragma desce para expandir o térax, 0 mediastino e o coracao
sao puxados para baixo e acontece um aumento da separagao entre o coracao

e a parede toracica.
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B - FUSAO

Fonte: Caso do proprio estudo

Legenda: A—Paciente em inspiragcéo profunda (DIBH); C—Paciente em respiracao

livre (FB); B--Fusao das duas imagens.

Na imagem fica bem notavel a diferenca de separacéo entre a ponta do coracao

e a parede toracica quando o paciente esta em DIBH.

Figura 7 — Paciente em respiracéao livre e DIBH

As primeiras publicagdes demonstrando que sincronizar o ciclo
respiratério com a liberacdo do feixe de radiacdo era seguro, no sentido de
conseguir tratar adequadamente a mama sem que haja perda de cobertura
surgiram no inicio dos anos 2000°-%8, Logo em seguida, surgiram as primeiras
publicagbes demonstrando os detalhes da técnica de inspiragdo profunda
(DIBH), como a sele¢do dos pacientes adequados®®, o treinamento necessario
que deve ser oferecido para eles®®6!, o planejamento adequado®? e, por fim, a

estratégia adequada de sincronizacao para aplicacdo do feixe e sua verificacao.
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Para garantir a reprodutibilidade e confiabilidade do tratamento com DIBH
as principais fabricantes de aceleradores desenvolveram tecnologias proprias
para sincronizar os ciclos respiratérios com a liberagéo dos feixes, chamados de
active breath hold, sendo o sistema ABC (Elekta radiotherapy treatment
solutions, Inc) e o sistema RPM (Varian medical systems, Inc) os mais utilizados.

(figura 8)

Figure 1. Demonstration of an active breathing coordinator (ABC)
set up. The green thumb switch held in the right hand must be
pressed during the breath hold manoeuwvre; the release of the button
signals interruption of breath-hold. Photo courtesy of Nepean Cancer
Care Centre.

Fonte: Adaptada de Latty®3

Figura 8 A — Tecnologia de controle respiratorio ABC
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Figure 2. Demonstration of a real-time position (RPM) set up with
the marker box (block) positioned on the xiphoid process. Visual
feedback is provided using modified video goggles. Photo courtesy of
Crown Princess Mary Cancer Centre.

Fonte: Adaptada de Latty®3

Figura 8 B — tecnologia de controle respiratério RPM

Porém, como os artefatos de active breath hold sdo caros e poderem
aumentar o tempo de tratamento dos pacientes, alguns grupos adotaram o
controle respiratorio voluntario (free breath hold) como método alternativo. Os
ingleses séo os maiores disseminadores da técnica free breath hold e os Unicos
a realizar um estudo clinico fase 3 comparando as duas técnicas. O estudo UK
HeartSpare®* do hospital Royal Marsden avaliou 23 pacientes planejadas duas
vezes, uma com active breath hold (sistema ABC) e outra com free breath hold.
As pacientes foram tratadas 7 dias em cada técnica. Os resultados mostraram
gue tanto as medidas de reprodutibilidade quando as de doses em coracéo foram

equivalentes, demonstrando a seguranca e eficacia do free breath hold.
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1.6 MOTIVO DO ESTUDO.

Considerando os novos dados sobre 0 aumento de eventos cardiacos em
pacientes tratadas com radioterapia para cancer de mama esquerda, sua relacao
com a dose cardiaca e considerando todas as limitac6es impostas pelo realidade
do SUS: falta de acesso a tecnologias, falta de recursos humanos e estruturais,
e, principalmente, excessivo nimero de pacientes que demandam 0s servicos
de radioterapia (maquinas sempre lotadas e com filas de espera), se torna
imperioso buscar alguma estratégia que permita a reducdo das doses de
radiacdo no coracdo, porém, de forma que seja de implementacéo viavel para
servicos de baixo financiamento e alta demanda, como S&0 0s servicos nacionais

gue atuam no ambito do SUS.

Avaliamos entéo a possibilidade de atingir esse objetivo com a alteragao
no delineamento da cadeia mamaéaria interna e com a implementacdo de um

programa institucional de DIBH mais adaptado as realidades nacionais.
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2 OBJETIVOS

Avaliar se ha diferenca nas doses cardiacas recebidas com o uso do DIBH
em um cenario mais aplicado a realidade do SUS, com tumores localmente
avancados que precisam tratar a drenagem regional ampla, utilizando um

protocolo simplificado.

- Identificar parametros anatdmicos que possam predizer o beneficio do

DIBH, permitindo indicar o método apenas nos casos de maior beneficio.

- Verificar se a redugéo do tamanho no delineamento da Ml (na altura do

VE) pode ajudar na reducdo da dose cardiaca.

- Verificar se 0 aumento da MI (para unir com a fossa supraclavicular

esquerda) € permissivel em relacdo aos limites de dose pulmonar.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 APROVACAO NO COMITE DE ETICA

Esse estudo foi aprovado em 26/10/2019 pelo Comité de Etica e Pesquisa da

Universidade Federal de Alagoas - UFAL, com CAAE 19469218.3.0000.5013.

3.2 CASUISTICA

Foram incialmente incluidos no estudo todos os pacientes tratados por
cancer de mama esquerda no departamento de radioterapia da Santa Casa de
Macei6 submetidas ao protocolo de DIBH no periodo de janeiro de 2019 a margo

de 2020. O protocolo foi implementado no final de 2018.

3.2.1 Critérios de Exclusao:
1. Impossibilidade de definicdo adequada da LAD
2. Nao conseguir atingir os parametros adequados de planejamento:

- Cobertura do PTV da mamal/plastréo e da fossa supra clavicular inferior a V95
> 95% (significando que ao menos 95% do PTV recebeu ao menos 95% da dose

prescrita).
- Cobertura do PTV da Ml inferior a V95 > 90%.

- Diferenca de coberturas das Ml nas duas tomografias (FB e DIBH) ndo podia

variar mais de 2% para mais ou para menos.
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- A dose méxima de medula permitida maior que 45 Gy.

- O ponto quente em qualquer regido do plano maior que 110%.

Foram identificadas 54 pacientes elegiveis incialmente. Apés as retiradas
segundo os critérios de exclusdo, (quatro pacientes por impossibilidade de
definicdo da LAD e sete por ndo conseguirem atingir os parametros de
planejamento), a populacao final analisada totalizou 43 pacientes. Foram entéo
realizadas, segundo o protocolo, dois conjuntos de imagens tomografica para
cada paciente, uma em respiracao livre (FB) e outra em inspiracdo profunda
(DIBH). No total foram entdo analisadas 86 imagens tomogréficas de

planejamento.

3.3 PROTOCOLO DEDIBH

Nosso protocolo de DIBH foi adaptado do protocolo do hospital Royal
Marsden de Londres, Inglaterra. A instituicdo disponibiliza um material
educacional para outras instituicbes poderem reproduzir tal método, incluindo
videos explicativos (disponiveis nos materiais suplementares do UK HeartSpare

Study®4).
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Nossa adaptacéo do protocolo de DIBH contempla 4 etapas:

3.3.1 — Indicacdo pelo médico radio-oncologista: Em nosso servico foi
estabelecido como padréo para todos os casos de mama ou plastrdo esquerdo
a utilizacdo do protocolo de DIBH, devendo o médico indicar caso ndao queira
que alguma paciente especifica realize o protocolo. Ndo é realizado
rotineiramente teste de capacidade respiratéria pelo médico na hora da consulta

(apenas a critério clinico).

3.3.2 — Teste da capacidade da paciente: O dosimetrista posiciona a paciente na
mesa do tomografo comum (ndo dedicado e ndo big bore) sobre a rampa de
mama de fibra de carbono, sempre com os dois bracos levantados. Nesse
momento o dosimetrista solicitada que a paciente faca uma inspiracao profunda
de ao menos 10 segundo e julga se a paciente se qualifica a tentar realizar o
protocolo de DIBH. O dosimetrista exclui apenas as pacientes que claramente
nao consigam prender a respiracao por esse periodo minimo, independente da
amplitude da expanséo toracica. Nao é realizada nenhuma forma de treinamento

para a paciente.

3.3.3 - Realizacdo da tomografia de planejamento: O isocentro é determinado
antes da aquisicado das imagens alinhando os lasers da sala e marcando a pele
das pacientes com bibs e com caneta piloto coberta por tegaderme. O
procedimento € feito inicialmente com a paciente em respiracéo livre (FB). E
realizada entdo a aquisi¢cao da imagem da tomografia em respiracéo livre. Sendo

a paciente orientada a respirar de forma calma e tranquila.

Em seguida a paciente é solicitada a fazer nova inspiracdo profunda

(sendo orientadas a encher o peito de ar de forma confortavel, sem usar 100%
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de sua capacidade respiratoria) e é realizada uma nova marca na pele na regiao
lateral esquerda registrando uma nova linha que corresponde a expanséo do
térax (essa linha posteriormente servirda como marcador visual para o setup e
tratamento das pacientes em inspiracdo profunda). As pacientes sdo entéo
submetidas a uma nova tomografia, agora em inspiragdo profunda. Imagens
fotogréaficas que demonstram o posicionamento da paciente e principalmente a
relacdo entre as duas marcas laterais na pele sao registradas e anexadas tanto
na ficha fisica de tratamento quanto em arquivo digital do sistema de

gerenciamento (Aria).

3.3.4 Delineamento e planejamento do caso: As duas imagens sao entao
enviadas ao sistema de planejamento (Eclipse-Varian) que ja funde as imagens
automaticamente. O médico assistente entdo julga se o paciente expandiu o
térax o suficiente para que o método cause uma diferenca minimamente
relevante na anatomia da regido e a relacdo do provavel CTV (Clinical target
volume) com os érgéos de risco (pulméo e coracao). O radio-oncologista entao
escolhe subjetivamente se tratara a paciente em FB ou DIBH, delineando o caso

apenas na tomografia correspondente.

O caso é entdo enviado para a fisica e planejado segundo a técnica
padrdo do servico (descrita a seguir). Ao fim, o radio-oncologista analisa o caso
corte a corte e pelo DVH (histograma dose-volume), liberando para tratamento
gquando esta adequado. Nos casos onde foi optada pela tomografia em
respiragcado livre e os constraints ndo se situaram dentro das expectativas, o
médico pode re-delinear o caso na tomografia em inspiracdo profunda e
reencaminhar o caso a fisica para novo planejamento, agora com DIBH. Ao fim

sao feitas as fichas de tratamento e tanto nelas como nos arquivos de tratamento
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que serdo encaminhados ao sistema de gerenciamento (Aria), deve estar
nitidamente identificado os casos onde foi optado por tratar a paciente em DIBH.
Apés aprovacao do plano terapéutico selecionado, o fluxo segue para o préximo

passo (convocagao do paciente).

3.3.5 Setup e tratamento: As pacientes sdo entdo convocadas para tratamento
e se apresentam no aparelho para a primeira aplicacdo. Nesse momento sdo
informadas se realizarédo o tratamento em respiracéo livre (FB) ou em DIBH. As
pacientes sdo entdo posicionadas de acordo com o posicionamento registrado e
fotografado e realizado setup com portais digitais MV (Portal-Vision), geralmente
com deslocamento automatico do isocentro. Todo o procedimento de setup é
realizado com a paciente respirando segundo o protocolo escolhido, significando
gue para as pacientes onde se optou pelo DIBH os portais e os deslocamentos
necessarios precisam ser feitos com a paciente sustentando a respiracdo
profunda. Uma vez ajustado o setup, o caso € aprovado on line pelo radio-
oncologista e pode prosseguir para o tratamento. Tanto para o setup quando
para o tratamento, a marca lateral da pele é usada como parametro para definir
guando a paciente esta em situacédo adequada de seu ciclo respiratério, focando
uma das cameras da sala nessa regido. Os técnicos sao instruidos a solicitar o
DIBH apenas na hora de liberacdo do feixe, evitando realizar movimentos do
gantry, colimador ou qualquer outro procedimento enquanto a paciente segura a
respiracdo. Nao realizamos tratamento de IMRT ou VMAT com DIBH em nosso
servico. Se o médico decidir pelo uso do IMRT/VMAT deve necessariamente

tratar a paciente em FB.
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3.4 DELINEAMENTO DAS ESTRUTURAS DE INTERESSE.

Para todos os pacientes foi gerado um template de estruturas a serem
desenhadas e analisadas. Todas as estruturas do template foram desenhadas
nas duas séries de tomografia (em FB e em DIBH). As estruturas que ja haviam
sido desenhadas no processo de planejamento original, para o efetivo
tratamento das pacientes, foram redesenhadas sem que a estrutura original
fosse visualizada ou utilizada como guia ou facilitador. As Unicas excec¢des foram
o delineamento da fossa supra clavicular, que se estivesse delineado
adequadamente, poderia ser copiado para a estrutura correspondente no
template do estudo, o pulméao esquerdo e a medula espinhal, que também foram

copiados do plano original e apenas revisados.

3.4.1 Orgéos em risco.

Foram delineados para cada paciente o cora¢do, o ventriculo esquerdo
(VE) e a LAD, todos de acordo com o ATLAS para delineamento de estruturas

cardiacas do grupo de Oxford, publicado na revista da ESTRO em 2017.%°

3.4.2 Estruturas alvo
- PTV Mamal/plastrao esquerdo.

O volume alvo para planejamento (PTV) é a estrutura final que sera
utilizada pelo fisico para planejar o tratamento do paciente. No caso da mama
ou plastrdo esquerdo, ele foi construido adicionando-se uma margem de 5 mm

ao redor do volume de alvo clinico (CTV) da mama/plastréo esquerdo e subtraido
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5 mm da pele. Todos os CTVs de mama/plastrao esquerdo foram definidos de
acordo com o Atlas do RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) para
delineamento de tumores de mama.®® Porém, para que os CTVs das duas séries
de tomografia sejam comparaveis entre si, foram utilizados artificios previamente

estabelecidos na literatura para estudos de DIBH.

Como se trata de um estudo comparativo, se os CTVs das duas
tomografias (com e sem inspiracdo) ndo forem similares, qualquer diferenca
encontrada nas doses recebidas pelos 6rgaos de risco poderia ser atribuida a
uma diferenca entre o volume dos CTVs delineados nas duas tomografias. Como
a mama nao € um érgdo com limites anatdmicos tdo bem definidos (como, por
exemplo, a préstata), todos os estudos de DIBH adotam marcos anatémicos para
garantir a comparabilidade dos CTVs. Conforme se vé na figura 9, os principais
marcos séo a porcao inferior da cabeca da clavicula como limite superior, a borda
lateral do esterno como limite medial, a ponta do musculo latissimo dorsal como
limite péstero-lateral e a pele como limite anterior. O limite inferior € o fim da
mama, e quando se trata de plastrdo, o limite pode ser o sulco submamario
contralateral ou 5cm abaixo da cicatriz (contanto que seja adotado o mesmo
critério nas duas tomografias). Esses marcos correspondem basicamente aos
limites classicos ja recomendados para o delineamento de CTVs de mama,
porém, no caso do nosso e demais estudos de DIBH, para garantir a
comparacdo, ndo € permitido nenhum desvio ou flexibilizacdo desses
parametros, 0 que costuma acontecer na pratica clinica (como, por exemplo,

guando a borda do musculo latissimo dorsal fica muito posteriorizada).
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Fonte: Proprio autor

Legenda: A figura mostra uma mesma paciente com seu CTV delineado em FB (A) e em
DIBH (B). Em ambos os casos o limite posterior coincide exatamente com a ponta do musculo
latissimo dorsal. Esse caso mostra uma situacdo mais extrema onde o limite geralmente seria
reduzido na prdatica clinica, justamente para exemplificar como esse limite ndo pode ser alterado

em estudos de DIBH, para garantir a reprodutibilidade dos dois CTVs.

Figura 9 — CTV corrigido pela ponta do musculo latissimo dorsal

- Fossa supraclavicular.

Como a fossa supraclavicular varia menos com a respiracéo e influencia
menos os resultados das variaveis do estudo, os CTVs da fossa supraclavicular
desenhados originalmente para tratamento foram apenas conferidos e, se
adequados, aproveitados para a tomografia correspondente do estudo. Os PTVs
foram gerados adicionando-se uma margem de 5mm ao redor do CTV da fossa

e subtraido 5 mm da pele.
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- Cadeia mamaria interna (Ml).

Todas as cadeias mamarias internas foram delineadas nas duas

tomografias de cada paciente.

Para cada paciente foi desenhado um CTV da MI na forma padrao,
seguindo 0s vasos para-esternais entre o primeiro e 0 terceiro espacos
intercostais. Essa estrutura foi entdo copiada para gerar duas novas estruturas,
uma chamada de cadeia mamaria interna curta (Ml curta) e uma chamada cadeia

mamadria interna longa (Ml longa).

A estrutura MI curta corresponde a Ml padrdo subtraindo-se todos os
cortes que se estenderem abaixo do corte onde comega o delineamento do

ventriculo esquerdo (VE), conforme se vé na figura 10.

Fonte: Proprio autor

Legenda: O coracdo em rosa; o VE em amarelo; A Ml desenhada da forma padréo em
vermelho (3 primeiros arcos costais); A Ml curta em azul (Ml padrdo menos os cortes que se

estendem abaixo do inicio do VE). Dois pacientes distintos vistos em reconstrugoes
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tridimensionais. A esquerda uma MI que desce mais até o coragdo (o que gera uma MIL curta
menor) e a direita uma Ml que desce menos inferiormente (gerando uma MI curta maior)
Figura 10 — Exemplos de Delineamento da MI curta em dois pacientes

distintos.

A estrutura MI longa corresponde ao delineamento a MI padréo
adicionando-se novos cortes no sentido superior seguindo 0s vasos para
esternais acima do primeiro espaco intercostal, chegando até o nivel da fossa

supraclavicular. Um exemplo pode ser visto na figura 11.

Fonte: Proprio autor

Legenda: CTV da fossa supraclavicular em vermelho; A Ml desenhada da forma padréo
em vermelho (3 primeiros arcos costais); A Ml longa em amarelo (Ml padrdo mais cortes
adicionais que a conectam com o CTV da fossa supraclavicular). Dois pacientes distintos, a
esquerda um paciente visto em reconstru¢do 3D com uma MI longa que é apenas um pouco
maior que a padréo e a direita uma reconstrucéo digital de radiografia lateral de um paciente

onde a Ml longa é mais deferente da Ml padréo.

Figura 11 — Exemplos de Delineamento da Ml longa em dois pacientes

distintos.
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3.5 PLANEJAMENTO DOS CASOS

Para cada uma das tomografias de cada paciente foram gerados novos
planos de tratamento. Nenhum dos planos originais de tratamento foram
aproveitados. As estruturas alvo iniciais para planejamento foram os PTVs da
fossa supraclavicular, mamal/plastrdo esquerdo e Ml padrdo. Cada um desses
planos, em cada uma das duas tomografias, foi entdo copiado e modificado para
se adequar aos delineamentos alternativos da MI (curta e longa). Ao fim, para
cada paciente foram gerados entdo 6 planos (totalizando 258 planos), conforme

a tabela abaixo:

Tabela 1

Na tomografia com FB Na tomografia com DIBH

Fossa + mama/plastrao esquerdo Fossa + mamal/plastrao esquerdo

+ MI Padrao + MI Padrao

Fossa + mamal/plastrao esquerdo -

+ Ml curta

- Fossa + mamal/plastrao esquerdo
+ Ml longa

Fossa + mama/plastrao esquerdo Fossa + mamal/plastrao esquerdo

Sem Ml Sem Ml

Legenda: FB - Free breath. DIBH - Deep inspiration breath hold. Ml = cadeia mamaria interna.
As cores dos retangulos correspondem as comparacdes realizadas para cada paciente.

Verde: comparacéo entre as tomografias do paciente em FB e DIBH com MI delineada da forma
padrao.

Vermelho: comparacgéo entre FB e DIBH sem a M.

Amarelo: Comparagéo entre os planos com a Ml delineada de forma padréo e com a Ml delineada
de forma curta (ambas com o paciente respirando em FB).

Roxo: Comparacéo entre os planos com a Ml deleneada de forma padrédo e com a Ml delineada
de forma longa (ambas com o paciente respirando em DIBH).

3.5.1 Variaveis analisada:

Em cada um dos 6 planos de cada paciente foram analisadas a seguintes

variaveis de dose nos orgaos de risco:

- Dose média, V25 e V35 no coracao
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- Dose média e V5 no ventriculo esquerdo

- Dose média na artéria coronaria descendente anterior (LAD)

- Dose média, V20 e V5 do pulmé&o esquerdo

Também  foram  analisados parametros representativos da
expansibilidade toracica durante o DIBH, a fim de prever qual paciente se

beneficiaria do DIBH (figura 12):

- Tamanho do deslocamento do diafragma no sentido craniocaudal

- Tamanho do deslocamento do esterno no sentido anteroposterior

- Expansibilidade pulmonar (calculada comparando-se o volume do pulmé&o nos

dois conjuntos de tomografias).
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Fonte: Proprio autor

Legenda: A esquerda corte axial de tomografia em fusao (vé-se na mesma imagem o
térax em FB e em DIBH) onde foi calculado o Tamanho do deslocamento do esterno no sentido
anteroposterior. A direita corte coronal de tomografia em fusdo (vé-se na mesma imagem o térax
em FB e em DIBH) onde foi calculado o Tamanho do deslocamento do diafragma no sentido

craniocaudal

Figura 12 —Expanséao do térax anteroposterior e craniocaudal.

Para todos os planos a prescricdo foi de 40 Gy em 15 aplicacdes de 2,66
Gyl/dia, com energia de fotons de 6 e/ou 10 MeV, sem boost. Os planejamentos
foram realizados no programa Eclipse (Varian Medical Systems), com Algoritmo
Analitico Anisotropico (AAA-Varian), com grade de calculo de 2mm e
considerando um acelerador linear com multileaf de 120 laminas. Os planos

utilizaram a técnica tridimensional conformacional com multiplos campos field in
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field, com o cuidado de sempre gerar 0 mesmo numero de subcampos nos

planejamentos correspondentes das duas tomografias.

Para tratamento das MI foram utilizados exclusivamente campos
tangentes de fotons. Ou seja, as MI foram tratadas sempre com campos
tangentes ampliados, com isocentro sempre no plano de transicdo entre o PTV
da fossa supraclavicular e da mama/plastrdo. Nao foram utilizados campos
complementares diretos, com elétrons ou fotons, para cobrir a MI. As fossas
supraclaviculares foram tratadas com campos opostos anteroposteriores em

angulacdo adequada para poupar a medula espinhal.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

As varidveis continuas referentes aos constraints dos planos de
tratamento foram comparadas com o teste de t Student pareado. A medida da
correlacdo entre as variaveis de reducdo da dose cardiaca e os parametros
preditores foi feita através do teste de Pearson. O grau de correlacado r (indice
que reflete a intensidade de uma relacao linear entre dois conjuntos de dados)
foi considerada fraca quando abaixo de 0,5 e moderada quando entre 0,5 e 0,7.

Os calculos foram realizados com o programa SPSS 15.0.
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4 RESULTADOS

Apbs a exclusao de 11 casos por impossibilidade de delineamento da LAD
ou da obtencado de planejamentos adequados, a populagéo final do estudo foi
composta por 43 pacientes, sendo 42 mulheres e 1 homem. Em 27 casos 0s
pacientes foram submetidos a mastectomia e em 16 pacientes submetidos a

cirurgia conservadora.

4.1 COMPARACAO DOS PLANOS COM DELINEAMENTO PADRAO DA

CADEIA MAMARIA INTERNA.

Quando analisados os pacientes utilizando-se o delineamento padrao da
cadeia mamaéria interna, os planos calculados com DIBH mostraram diferencas
significativas nas doses recebidas em comparacédo aos planos em FB. A dose
meédia no coracao foi 28% menor nos planos com DIBH (502 cGy vs 692 cGy - p
< 0,0001), assim como também o foram para o V25 do corac¢éo (7,7% vs 12,4%
- p <0,0001), V35 do coracéo (5,2% vs 9,14% - p < 0,0001), dose média no VE
(857 cGy vs 1222 cGy - p < 0,0001), V5 do VE (28,4% vs 38,9% - p < 0,0001), e
dose média na LAD (3345 cGy vs 3739 cGy - p = 0,0001). Nesses mesmos
planos, a dose média no pulméo esquerdo foi de 1294 cGy nos planos com DIBH
vs 1448 cGy nos planos em FB, o V20 foi de 28,2% vs 32,6% (ambos p <0,0001),

e o V5 foi de 45,4% vs 48,7% (p < 0,0005).
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Tabela 2 — Comparacdo de médias com mamaria interna padréo

Parametro | DIBH | FB | Dif. média | Dif. Minima e maximo [ p

Dmed Coracdo 502 cGy 692 cGy 196 cGy(28%) 6 cGy -562cGy <0,000,1
V25 coracao 7,7% 12,4% 5% (38%) 0,1% -11% <0,000,1
V35 coragdo 5,2% 9,14% 4% (42%) 0,7% -14% <0,000,1
Dmed VE 857 cGy 1222 cGy 365 cGy (30%) | 56 cGy - 830 cGy <0,000,1
V5 VE 28,4% 38,9% 11% (27%) 0,3% -25% <0,000,1
Dmed LAD 3345 cGy 3739 cGy 394 (10%) 59 cGy — 2131 cGy =0,0001
Dmed Pulméo 1294 cGy 1448 cGy 154 (10%) 13 cGy - 571 cGy < 0,0001
V20 Pulméo 28,2% 32,6% 4% (13%) 5% - 36% <0,0001
V5 pulméo 45,4% 48,7% 3% (7%) 0,4% -17% < 0,0005

FB - Free breath. DIBH - Deep inspiration breath hold. Ml — Cadeia mamaria interna. Dif -
diferenga. VE — Ventriculo esquerda. LAD — Artéria coronaria lateral anterior descendente.

Grafico 1 - Dispersdo da Dmed do corag¢do (em cGy) com DIBH e FB
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4.2 COMPARACAO DOS PLANOS COM DELINEAMENTO DA MI LONGA.

Quando comparados os casos planejados com MI longa (unindo o
primeiro espaco intercostal a fossa supraclavicular) com a Ml padrdo, houve um
aumento pequeno, porém estatisticamente significativo, das doses pulmonares.
A dose média do pulméo esquerdo subiu de 1294 cGy para 1402 cGy (p =
0,0004) com o alongamento da cadeia, assim como o V20 (28,2% para 30,8% -
p <0,0001) e 0 V5 (45,4% vs 47.5% - p = 0,008). Essa comparacéo foi feita com

os pacientes em DIBH.
Tabela 3 — Comparacéo de doses pulmonares com Ml longa.
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Parametro | MI Padréo | MI Longa | Diferenca | Minima e maximo [ p

Dmed pulméo 1294 1402 108 cGy (7,7%) | 16 cGy - 1021 cGy =0,0004
V20 pulméo 28% 30,8% 2,8% (8,3%) 02% -12% < 0,0001
V5 pulméo 45% 47% 2 %(4,4%) 0,2% -18,8% = 0,008

MI — Cadeia mamaria interna.

Grafico 2 - Dispersdo da Dmed do pulmdo com Ml Longa e Ml padrao
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43 COMPARACAO DOS PLANOS COM DELINEAMENTO DA MI CURTA.

O delineamento da MI curta (excluindo o seguimento que se estende
inferiormente a nivel do VE) ndo produziu melhora significativa da dose cardiaca,
com a dose média cardiaca variando de 698 cGy com a cadeia completa para

669 com a cadeia encurtada (p ndo significativo).

Apenas um (2,3%) paciente obteve reducdo de dose expressiva (419
cGy). Em dois (4,6%) pacientes a reducao foi entre 100 cGy e 200 cGy e em
doze (27,9%) pacientes a reducdao foi entre 50 cGy e 100 cGy. Quinze (34,9%)
ndo tiveram nenhuma melhora de dose cardiaca média com a reducdo do

delineamento da MI. Essa comparacao foi feita com os pacientes em FB.
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Tabela 4 — Comparacéo de dose cardiaca com Ml curta.

Parametro | MI Padréo | MI Longa | Diferenca | Minima e méaximo [ p

Dmed coracdo | 698 | 669 [ 29cGy (4%) | 0cGy — 419 cGy | NS
MI - Cadeia mamaéria interna: NS — n&o significativo.

4.4 COMPARACAO DOS PLANOS SEM MI.

A inspiracdo profunda também conseguiu reduzir a dose média cardiaca
em 24% (491 cGy vs 653 cGy - p < 0,0001) quando analisamos o DIBH sem MI.
A dose média no pulmé&o esquerdo também foi reduzida em 7,5% (1308 cGy vs

1209 cGy - p = 0,0003).

Tabela 5 — Comparacao de dose cardiaca e pulmonar sem Ml

Parametro | DIBH | FB | Diferenca | Minima e maximo [ p
Dmed Coragcdo | 653 cGy 491 cGy 161 cGy (25%) | 3cGy -473cGy < 0,0001
Dmed Pulméo 1308 1209 cGy 99 cGy (7,5%) 15 cGy - 524 cGy =0,0003

FB - Free breath. DIBH - Deep inspiration breath hold.

4.5 ANALISE DA CORRELACAO ENTRE EXPANSIBILIDADE TORACICA

E DOSE MEDIA NO CORACAO.

Quanto ao padrdo respiratério dos pacientes, a média/mediana da
expansibilidade toracica foi de 9,2 mm/9 mm no sentido anteroposterior e 29
mm/32 mm no sentido craniocaudal, respectivamente. Em sete (16,3%)
pacientes a expansibilidade do térax foi predominantemente anteroposterior, em
dez (23,2%) pacientes houve um predominio da expansibilidade no sentido
craniocaudal. Nos demais casos (a maioria), 0o térax se expandiu de forma

proporcional nas duas dire¢des.

A expansdo volumétrica do pulméo esquerdo foi em média de 36%,
variando de 1,4% a 54%, com nove (20,9%) pacientes expandindo abaixo de

20%
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As medidas manuais da expansibilidade toracica ndo mostraram uma boa
correlacdo com a reducao da dose cardiaca propiciada pelo DIBH. A correlacdo
entre a reducdo de dose cardiaca e a medida da movimentacao do esterno no
sentido antero-posterior obteve um r de apenas 0,39 (p = 0,008), enquanto com

a variacdo do diafragma no sentido supero-inferior o r foi de 0,51 (p = 0,0004).

A medida da diferenca volumétrica entre o pulmdo em DIBH e em FB,
conforme calculada pelo sistema de planejamento, foi a Unica medida a obter um
coeficiente de correlagdo maior que 0,5. A correlacdo entre essa medida de
expansibilidade toracica e a reducédo na Dmed cardiaca com o uso do DIBH foi

de 0,6 (p < 0,0001).

Grafico 3 - Correlagdo entre expansao do torax na DIBH e redugdo na dose
média cardiaca
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4.6 A andlise da correlagdo entre dose média no coracdo em FB e a edicao do

PTV no tratamento original.

46 A ANALISE DA CORRELACAO ENTRE DOSE MEDIA NO CORACAO

EM FB E A EDICAO DO PTV NO TRATAMENTO ORIGINAL

Realizamos também uma analise comparativa entre o CTV delineado para

o estudo (feito de acordo com o guideline, sem edi¢des) com o CTV utilizado
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para o tratamento real do paciente. Nado houve diferenca perceptivel em seis
casos, sendo que nos demais casos o CTV efetivamente tratado estava menor
que o delineado para o estudo. A diferenca mais pronunciada foi no limite
posterior do CTV, conforme mostra a figura 13. Essa edi¢cdo do CTV é realizada
geralmente para reduzir a dose cardiaca. A diferenca média entre o volume do
CTV criado para o estudo e o efetivamente utilizado para o tratamento foi de 14%

(mediana 14,5%).

Fonte: Proprio autor

Legenda: Na imagem é possivel ver uma linha formando uma figura maior (que vai do
esterno a ponta do musculo latissimo dorsal) que representa o CTV delineado para o estudo e
pode se ver também uma linha formando uma figura menor (centralizada dentro da figura maior)
que corresponde ao CTV que foi desenhado para efetivamente tratar a paciente, fora do estudo.
Pode-se perceber que o CTV usado para o tratamento é consideravelmente menor que o

desenhado para o estudo.

Figura 13 —CTV do estudo (maior) e CTV original do paciente.
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Analisamos também a correlagao entre o quanto de CTV foi “cortado” para
o tratamento real dos pacientes e a dose média no coragéo nos planos em FB e
sem Ml. O teste, conforme ilustrado no grafico 4, mostrou uma correlacao fraca,

com r de 0,42 (p = 0,004), que se manteve fraca quando adicionamos a Ml

padrao (r < 0,5).

Grafico 4 - Correlagdo entre a variagdo dos PTVs e a Dmed no cora¢do em FB
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5 DISCUSSAO

5.1 EFETIVIDADE DO DIBH EM REDUZIR DOSES CARDIACAS.

Nosso estudo corroborou com a literatura confirmando a capacidade do
DIBH em reduzir a dose de radiacdo no coracdo em pacientes fazendo
tratamento adjuvante de cancer de mama esquerda. Conforme demonstra-se na
tabela 6, uma grande quantidade de estudos foi publicada nos ultimos dez anos
demonstrando o efeito positivo da inspiragao profunda na diminuicéo de diversos
parametros dosimétricos, como a dose média cardiaca, dose média na LAD,

V25, dentre outras medidas de dose no coracéo.

Nos ultimos anos tivemos uma disparada nas publicacGes sobre esse
tema. A maioria se constitui em séries menores, com menos de 20 pacientes, e
em revistas de menor impacto. A tabela 6 elenca cerca de 25 publicacdes com
mais de 20 pacientes, publicadas nas revistas de maior impacto e relevancia
para a especialidade (RedJournal, GreenJournal, PRO, Radiation Oncology,

etc.).

Todos os estudos mostraram reducédo das doses cardiacas com DIBH,
mas existem importantes variacbes em grau e abrangéncia do efeito, assim
como na selecdo dos pacientes, técnicas implementadas e metodologias

utilizadas.
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Tabela 6. Estudos comparativos de DIBH

Estudo Casos Ano Tipo Preparacao DIBH vs FB Particularidade
de para DIBH (Gy)
DIBH
Estudos com ative breath hold
Lawler 28 pcts 2017 RPM Treinamento: Coracao Mediu
et al.*’ Sem Dmed 1,8 vs 1,2 amplitude da
Mama treinamento respiracéo e
LAD mostrou que
Minimo Dmed 10 vs 5 nao tem
DIBH: correlacao
10s Pulmé&o p neg  com reducao
de dose no
coracao
(amplitude
mediana de
1,6cm)
Sakyan 25pcts 2020 RPM Treinamento: Casos com Mi Correlacao
un et Fornecido Coracao entre tamanho
al.ss Mama video da mamae
e explicatvoe Dmed 10vs 6,4 Dmed
mama para treino V25 17 vs 10,3 cardiaca.
+ RNI
Minimo LAD -
50Gy2 DIBH: Dmed 32 vs 24
5d 20s
Pulméo
V20 32 vs 29,3
Zhaoet 22pcts 2018 RPM Treinamento: Coracao Dois tipos de
al.® 7 dias antes Dmed 2,9vs 1,7 DIBH: toracica
Mama daTC V5 7,7vs 3,7 e abdominal
Minimo LAD
DIBH: Dmed 29 vs 14
10-20s
Pulmé&o p neg
Kunheri 45pcts 2017 ABC Treinamento: Coragéao
etal.” 3 diasantes Dmed3vs1,6
Mama daTC V5 11,6vs4,7
Minimo LAD
DIBH: Dmed 13 vs 6
20-30s
Pulméao p neg
Moham 22 pcts 2017 ABC Treinamento: Coragéao 11 minutos
ad et N&o Dmed 5,7 vs 2,2 média de
al.”” Mama informado tempo de
+ MI Pulmao tratamento
Dmed com 10
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Jensen
et al.”?
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e-Hindy
etal.”

Rochet
et al”

Tangutu
rietal.”

22 pcts 2017

Mama

81 pcts 2015

95%
mama

35 pcts 2014

30%
RNI
sem
Mi

150
pcts

2015

Mama
ECle
1

Siste
ma
prépri
oa
base
de
laser
exter
no
ABC

Align
RT
syste

Align
RT

Minimo
DIBH:
25s

Treinamento:

Na hora da
TC

Minimo
DIBH:
20s

Treinamento
Nao
informado

Minimo
DIBH:
20s

Treinamento
Na hora da
TC

Minimo
DIBH:
10-15s

Treinamento:

Multiplas
vezes

Minimo
DIBH:
20-25s

V20 32vs 38

Coracgao
Dmed 3 vs 2
V25 3,3vsl

LAD

Dmed 28 vs 13

Pulmé&o p neg

Coracao

Dmed 2,7 vs 0,9

V5 11vs3
V25 2,7vsO

Pulmé&o p neg

Coracéao

Dmed 2,5vs 0,9

LAD

Dmed 14,9 vs 4

VE

Dmed 3,9vs 1,1

Pulméao p neg
Coracao

Dmed 2,5vs 1,3

V5 8 vs 3,8

Pulméao p neg

respiracoes
por
tratamento.
SO pacientes
com anatomia
desfavoravel
(<lcm MHD =
entre a ponta
do coragcdo e o
limite posterior
do campo
tangente no
BEV)
Verificou
reprodutibilida
de do DIBH.
Apenas 2,2mm
de erro
sistémico nas
2
modalidades.

Apenas
pacientes com
5cc de
coracao dentro
do campo
tangente.
Prospectivo.
20% excluido
por nao tolerar
o ABC.
Medida de
contato do
coragao com o
térax no plano
parasagital foi
correlacionada
com o
aumento da
dose cardiaca

N&o houve
diferenca
significativa de
tempo de
tratamento
entre BIBH e
FB, mas DIBH
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Wiant et
al.”®

Comsa

etal.”

Nissen
etal.”

Hepp et
al.”

25 pcts 2015  Philip
S

N&o Bello

especif ws

icado syste
m

50 pcts 2013 ABC

Nao

especif

icado

144 2013 ABC

DIBH

83 FB

(Comp

aracao

de

pacient

es

diferen

tes)

40%

RNI

20 pcts 2014 “breat
hing

Mama phant
om’-
Laerd
al
Medi

Nao
especifica

Treinamento:

30min antes
daTC

Minimo
DIBH:
20s

Treinamento:

30min antes
daTC

Minimo
DIBH:
20s

Treinamento:

Antes da TC
até o
paciente se
sentir seguro
como
sistema

Coracgao
Dmed 3vs 1,4
V20 3,1vsO

Coracao
Dmed 3vs 1,1
V30 2vsO

Pulmé&o p neg

Coracao

Dmed 5,1vs 2,7

V20 7,8vs2,3

Pulméao
V20 29vs?24

Coracgao

Dmed 3,6 vs 1,9

V20 45vs0,5
V5 9,5vs 3,5

Pulmao
Dmed 8,7 vs 6

teve maior
variabilidade.
25% dos
pacientes
foram tratados
com FB
Testou o que
aconteceria
com um
paciente
planejada com
DIBH mas
tratada em FB.
Sem diferenca
em cobertura
do PTV e as
mesmas doses
cardiacas que
um FB. DIBH
parcial ainda é
melhor que
FB.

. Aumento de
10 minutos no
tratamento
com DIBH.

11 inspiragcdes
média para
DIBH. 21
minutos de
tratamento.
14% néao
conseguiu
realizar o
DIBH

Tempo médio
de tratamento
com DIBH 9
min (19 no
primeiro dia)
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Ledsom
et al.®

Oechsn
er et
al.g

Browne
et al.&?

Lastrucc
i etal.®

30 pcts
Mama
40Gy/1
5d

31 pcts
Mama

50Gy/2

31 pcts
Mama

18 pts
50Gy/2
5d

13 pts
42.5/1
6d

23 pcts
Mama

50Gy/2
5d

cal
AS

2017 RPM

2019 RPM

2020 ABC

2017 Meds
pira®

Breat

Hold

Minimo
DIBH:

N&o
especificado

Treinamento:
3 inspiracdes
antesda TC
Minimo
DIBH:

Nao
especificado

Treinamento:
30min antes
daTC

Minimo
DIBH:

N&o
especificado

Treinamento:
Antes da TC
(tempo nao

especificado)

Minimo
DIBH:
20s

Treinamento:
Na hora da
TC

Minimo
DIBH:
30s

V20
V5

17 vs 12
27 vs 23

Coracgao
Dmed 3,4 vs 1,3
V30 3,7vs0,3

Coracao
Dmed4vs 1,7
V20 6,2vs 1,2

Pulmé&o p neg

Coracao

Dmed reducao
média de 1 Gy
entre os planos

Dmax 14 Gy de
reducéo entre
os planos

Coracao

Dmed 2,3vs 1,2
V20 3,0vs0,8
V5 75vs 2,1

LAD - 18 vs 6,6

Pulmao
Dmed 6,1 vs 4,6

Correlacao
entre
amplitude da
respiracéo e
reducao da
dose cardiaca

Alguns casos
de aumento de
dose pulmonar
com DIBH:
porque no FB
parte do
campo inferior
irradiava o
abdbmen e
porque no FB
uma parte do
pulméo era
substituida
pelo coracao.
Sem
correlacéo
entre a
amplitude da
respiragao e
dose cardiaca
O DIBH.
Aumentou de
forma
‘intensiva” o
tempo do
tratamento.
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Chang
et al.®

Yamauc
hi et
a|.85

Dell’'Oro
et al.

Czerem
szynska
et al.¥’

21 pcts 2020 RPM Treinamento:

Mama

43%
RNI

9 pcts
50Gy/2
5d

12 pcts
40Gy/1
5d

85 pcts

Mama
Nao
especif
ica
dose

20 pcts
Mama
50Gy/2
5d e

42Gy/1
6d

31 pcts
Mama

40Gy/1
5d

2020 RPM

2019 ABC

2017  Align
RT

Na hora TC

Treinamento:

7 dias antes
daTC

Duracéao do
DIBH: > 20s

Nao
especificado

Treinamento:

Nao
especificado

Duracgéao do
DIBH: > 20s

V20 11,7 vs 8,9
V5 20,5vs 17,7
Coracgao

Dmed 3,0vs 1,7

V20 3,3vs0,8
V5 11,3vs 5,9

LAD 30vs 17,4

Pulméao p neg

Coracgao

Dmed 1,5vs0,75

V20 1,4vs0,2
V5 3,1vs0,7

Pulmé&o p neg

Coracao

Dmed 2,7vs 1,4

LAD

Dmed

reducédo de 7,5
entre os planos

Coracéao

Dmed 2,5vs 1,0

V20 3,3vs0,3

LAD
Dmax 29 vs 10

Dmed -
Pulméao p neg

Quando a
diferenca de
volume do
pulmao
ipsilateral
entre o DIBH e
o FB é maior
que 1,8, ha
maior
beneficio de
reducéo de
dose cardiaca.

Mostrou
correlagcéao
entre
expansao
pulmonar e
IMC com a
reducao de
dose cardiaca
e guestionou o
uso do DIBH
em pacientes
com baixo IMC
Testou varios
parametros e a
variacdo do
volume total
do pulméao
apos DIBH
teve a melhor
correlacao
com a reducao
da dose na
LAD

Forte
correlacdo da
reducao de
dose cardiaca
com IMC

38% dos
pacientes
escolhidos
para DIBH n&o
completaram o
tratamento
com ele.
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Jagsiet 54 pcts 2018 ABC Nao Coracao Randomizado
al.s especificado Dmed 3,2 vs 2,3 com desfecho
Mama clinico
+ RNI LAD
+ M Dmed 9vs 5,3 DIBH com
IMRT
VE - FB com 3D
Dmed 3,2 vs 2,3
V5 158vs 5,6 Sem diferenca
do SPET em
Pulmao LAD ap6s um
Dmed ano. Pequena
14,4vs13,6 mais
significativa
piora da fracéo
de ejecédo do
VE sem DIBH
apos um ano
Swanso 87 2013 ABC Treinamento: Coracéo
n et al.® ApésaTC Dmed 4,2 vs 2,5
40% emFBe V20 4,3vs 0,7
RNI antesdaTC V5 12 vs5,1
em DIBH
Pulméo
Duracéao do Dmed 9,1vs 7,9
DIBH: >20s V20 17 vs14
V5 32 vs30
Wolf et 130 2022 Catal Treinamento Coracéo
yst na sala da Dmed 2,2vs 1,3
al. % 12% TC (sem
RNI detalhes) VE
Dmed 2,8 vs 1,5
LAD
Dmed14,3 vs4,1
Degran 68 2023 Cone Apenas Coracéao
beam pacientes Dmed 2 vs 0,9
de et al. CT& pre-
Fluor selecionadas LAD
o 0SCO  que que Dmed 8 vs 2,9
pia conseguem
manter um
determinada
expansao

toracica por

15 segundos.
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Estudos com free breath hold

Yeung 20 2015 Free
et al.*? breat
55% h
RNI hold
Al- 54 2018 Free
Hamma breat
di et 57% h
al.» RNI hold
50Gy/2
5d +
16Gy/8
d
boost
Gaalet 88 2021 Free
al.** breat
38% h
RNI hold

Treinamento:
Imediatament
e antes da
TC

Duracéo do
DIBH:
> 20s

Treinamento:
Na mesa
apésaTC
em FB,
depois um
dia de prética
em casa,
depoisa TC
em DIBH em
outro dia

Duracéo do
DIBH:

N&o
especificada
Treinamento:
Por um
fisioterapeuta
respiratério
antesda TC

Minimo
DIBH:
20s

Nos casos de
RNI

Coracao

Dmed 3,7 vs 1,4
V25 40vsO

LAD 18vs 3,9

Pulméao p neg

Coracao Incluiu apenas
Dmed 6,1 vs 3,2 casos onde 0
V20 9,2vs 3,6 V25do

V10 11,2vs 4,9 coracao foi >
LAD 23vs 14,8 5% na

- tomografia em
Pulmé&o p neg FB

Para mama e Em quase um

RNI terco dos
Coracgao casos néo
Dmed 4,8 vs 2,1 houve melhora
V25 6,4vs 1,2 significativa
com DIBH.
LAD 19vs 7,4 Pacientes e
técnicos
Pulméao aceitaram bem
Dmed 14vs 11 o DIBH.
V20 28vs?21

ABC = Sistema de DIBH da Elekta. RPM = Sistema de DIBH da Varian. AlignRT = Sistema de
DIBH com video de superficie. Medspira® Breath-Hold = sistema de DIBH desenvolvido nha

Mayo Clinic. Catalyst HD 3D surface scanning systems = sistema desenvolvido na Sui¢ca. FB =
Free breath. DIBH - Deep inspiration breath hold. Ml - Cadeia mamaria interna. VE - Ventriculo

esquerdo. LAD — Artéria coronéria lateral anterior descendente.

A reducgdo absoluta da dose médica cardiaca foi o parametro mais

estudado, e variou de menos de 1 Gy em Lawer et al.®” até quase 4 Gy em

Sakyanun et al.®® Se ranquearmos de forma simples os valores de reducédo
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obtidos por cada um dos estudos da tabela e encontramos a mediana,
encontraremos uma reducgdo absoluta de dose cardiaca de 1,6 Gy. Um quarto
dos estudos demonstrou uma reducdo maior que 2 Gy e apenas 3 estudos
demonstraram reducdes menores que 1 Gy. Nosso estudo se alinhou a esses
resultados mostrando uma reducédo absoluta média de 1,9 Gy, mostrando que
ndo ha diferenca significativa do efeito do DIBH em pacientes que necessitam

de RNI amplo.

Outros parametros dosimétricos representativos da exposicéo do coracao
a radiacdo também se mostraram consistentemente reduzidos com DIBH em
varios estudos’0.71.73.75.76,78,79,8183-8587.89 Qg mais estudados foram o

V2568,72,73,91 eo V3077,80.

A correlagcdo entre o DIBH e a reducdo de doses nas subestruturas
cardiacas também se mostrou positiva em nosso estudo. A reducdo da dose na
LAD foi de apenas 10% em nosso trabalho, com dose média reduzida de 37 para
33 Gy. Essa reducéo é menor do que a usualmente vista na literatura, e pode ter
sido influenciada pelo tratamento da MI. Na literatura as reducfes nas doses
médias recebidas na LAD ficam entre 20% e 50% com DIBH, com os valores

absolutos variando entre 10 Gy a 32 Gy em FB e 3,9 Gy a 24 Gy com

DIBH?®9:70,72,83,84,86-92

Menos publicacdes aferiram as doses recebidas pelo VE. Rochet et al’
demonstrou uma reducdo de 3,9 Gy para 1,1 Gy na dose média do VE com
DIBH. Ja Jagsi et al.88 apontou uma reducéo de 3,2 Gy para 2,3 Gy no mesmo
paradmetro. Em nosso estudo a dose média no VE caiu de 12 Gy para 8,5 Gy,

uma proporgao similar aos demais estudos, mas com valores absolutos maiores,
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provavelmente também acarretados pela inclusdo da MI. A reducéo do V5 do VE

foi de 11% em nossos pacientes.

5.2 EFETIVIDADE DO DIBH EM REDUZIR DOSE PULMONAR.

A avaliacdo dos efeitos do DIBH na dose pulmonar mostra um quadro
mais complexo. A maioria dos estudos na literatura ndo atingiu significancia
estatistica para reducdo de parametros dosimétricos pulmonares, porém,
existem algumas excec¢fes onde houve diminuicdo da dose média no pulméao
esquerdo:68.79:83.89.92 Nosso estudo também conseguiu demonstrar uma reducéo
estatisticamente significativa dos parametros pulmonares com o DIBH, mas as
reducBes foram pequenas, 10% na dose média pulmonar, 13% no V20 e apenas

7% no V5.

Nas ultimas quatro décadas, uma série de estudos correlacionaram as
quantidades de pulméao irradiadas com a incidéncia de complicacdes. A maioria
desses estudos analisaram pacientes tratados por cancer de pulméao (e alguns
por linfoma de Hodgkin ou esdfago).®>%7. A revisdo sistematica QUANTEC®
analisou a toxicidade da radioterapia pulmonar e, conforme demonstra-se na
figura 14, ndo é possivel estabelecer um “limiar de seguranga” (traducdo mais
adequada para a palavra inglesa threshold, aplicada nesse contexto). Como a
maioria dos efeitos bioldgicos da radiacdo, ndo existe uma dose totalmente
segura, e sim uma curva que demonstra o aumento da probabilidade de sequelas
com o aumento da exposi¢ao do pulméo a radiacdo. Quanto menos radiagdo o

pulm&o receber, menor o risco de desenvolvimento de pneumonite actinica.
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(a) Symptomatic Pneumonitis vs. Mean Lung Dose

1.0 . '
—e— MSKCC (10/78)
0.9 | —=— Duke (39/201)
2 o8| —* Michigan-1(17/109)
= —o— MD Anderson (~497/223)
s | —o— NKI (17/106)
£ 07T o wu (s21219)
@ 0.6 F v Michigan-2 (9/42)
& —o— Heidelberg (10/686) /
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2 o3l 68% CI
.8
o 0.2F »
0.1 T T2 e — o . -
p.o L= L
0 10 20 30

Mean Lung Dose (Gy)

Fonte: Adaptada de QUANTEC LUNG 2010%°

Legenda: Diversos estudos compilados no mesmo grafico mostrando como a medida que
aumenta a dose pulmonar aumenta a incidéncia de pneumonite sem aparentemente existir um

limite totalmente seguro.

Figura 14 — Correlacéo entre dose média no pulmao e pneumonite sintomatica.

O tamanho de um campo de tratamento para cancer de mama pode variar
enormemente, desde uma paciente que precisa irradiar apenas uma mama
pequena até uma paciente que precisa irradiar uma mama grande, toda a

drenagem (contendo axila, FSC e MI) ou ainda tudo isso de forma bilateral. A
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maioria dos autores considera que € pouco provavel que as melhoras nos
pardmetros pulmonares tragam beneficios clinicos mensuraveis e que néo
devemos considerar a reducdo de dose pulmonar como algo esperado ou

motivador para a utilizagéo de DIBH.

5.3 EFETIVIDADE DO DIBH EM FREE BREATH HOLD

Apesar de bem documentada no geral, a efetividade do DIBH esta muito
mais demonstrada em estudos que utilizam active breath hold. Na segunda parte
da tabela 6, vemos que a quantidade de estudos relevantes com free breath hold
é bem menor que os estudos com ABC, RPM, ou outras técnicas ativas. E nesse

contexto que se inserem 0S nossos dados.

Em 2015, Yeung et al.®? publicou um estudo com 20 pacientes, com um
protocolo de BIDH baseado em free breath hold bastante simples, e conseguiu
demonstrar uma reducéo estatisticamente significativa de 3,7 Gy para 1,4 Gy na
dose média e 4% para 0% no V25 cardiacos e de 18 Gy para 3,9 Gy na dose

média da LAD.

Al-Hammadi et al.*® em 2018 comparou 54 pacientes utilizando um
protocolo de free breath hold mais rigido. Foram selecionadas apenas pacientes
cujo planejamento prévio em FB demonstrou uma nao adequacéo do V25 com
0 constraint da instituicdo (<5%) e a dose de prescricao foi de 50 Gy mais 16 Gy
boost para todos os casos. O estudo também mostrou uma reducéo de 6,1 Gy
para 3,2 Gy na dose média cardiaca, 9,2% para 3,6% no V20 e 23 Gy para 14,8
Gy na dose média da LAD. J4 no mais elaborado desses estudos, Gaal et al.%

recrutou 88 pacientes e aplicou um protocolo de free breath hold que incluia um
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treinamento extenso com um fisioterapeuta designado para esses pacientes. No
total, o estudo demonstrou uma reducdo da dose média cardiaca, V25 e LAD
para menos da metade da dose aferida com FB. Porém, quando analisados os
pacientes de forma mais individual, foi constatado que havia uma grande
variabilidade de beneficios, com alguns pacientes com imensas reducdes nas
doses cardiacas e quase um ter¢co dos pacientes ndo tendo qualquer beneficio

com o protocolo de DIBH.

Uma questéao relevante que pode ser percebida é que os estudos com free
breath hold foram publicados em revistas como menor fator de impacto (indice
H de até 71) e por grupos de pesquisadores de centros menos tradicionais. As
publicacdes dos grupos e revistas mais tradicionais em radioterapia (indice H de

até 248), registram apenas estudos de DIBH com metodologias ativas.

A maioria das publicacbes também se concentra em planejamentos
incluindo apenas a mama ou plastrdo esquerdos, tratamentos usuais para as
pacientes com doencas em estagio inicial, as mais comuns nos paises de alta
renda. As poucas excecdes sdo estudos como o de Mohamad et al.”* que avaliou
22 pacientes que necessitavam de irradiacdo da Ml comparando FB versus DIBH
com ABC e demonstrou uma reducédo de 5,7 para 2,2 na dose média cardiaca.
Porém, o estudo incluiu apenas pacientes que previamente se mostraram com
anatomia desfavoravel (distancia entre a borda posterior do campo e o coracao
menor que 1cm). Jagsi et al.®8 comparou 54 pacientes também usando DIBH
com ABC e mostrou reducdo em dose média da LAD, porém com reducdes
menores que 1 Gy para coracdo e VE. Outros estudos registram o tratamento
incluindo RNI, mas néo especificam se houve inclusédo da Ml e, em geral, em

apenas uma parcela do total de pacientes analisados.5883.84.89,91,92,93
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5.4 DELINEAMENTO DA Mi

Os baixos indices de recidiva diretamente na MI®, associada a sua
posicao anatdmica para-esternal, tornaram-na um alvo particular de interesse e
controversa. E essencial definir se a irradiacdo especifica dessa cadeia traz
beneficio clinico relevante, para justificar sua implementacgéo, tendo em vista que
tratd-la aumenta a dose cardiaca de irradiacdo, ou se ela pode ser abandonada
em prol de uma RNI mais conservadora, limitando-se as drenagens

classicamente cobertas pelos tradicionais campos de FSC.

Os mais recentes estudos?®213? randomizados avaliando o beneficio da
radioterapia da MI englobaram no campo apenas 0s trés primeiros espacos
intercostais. A motivacado desse desenho de campo € uma ponderacdo entre
probabilidades de acometimento de cada parte da cadeia (colhidas pelos antigos
estudos cirurgicos) e os possiveis efeitos deletérios da radiagdo no coracao, que
se insinua cada vez mais no campo a medida que descemos pelos espacos

intercostais.

Conforme vemos na tabela 7, ndo h& concordancia entre os estudos
guanto ao percentual de envolvimento de cada um dos niveis. Os estudos
cirdrgicos antigos apontam acometimento primordial dos dois primeiros espacos
intercostais, com grande variancia de acometimento do terceiro, ja 0os estudos
com PET-CT e RNM mostram baixo acometimento do primeiro espa¢o, mesmo

guando o achado de imagem é confirmado por bidpsia.

Apesar da variabilidade dos dados e da incerteza inerente, o campo atual

de MI mais utilizado (primeiro a terceiro espaco intercostal) parece ser o mais
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exequivel e tecnicamente viavel. Se a irradiacdo dos 3 primeiros espacos for

segura, parece acertado configurar o campo dessa forma.

Porém, se o0 coracdo se projeta na altura deles (principalmente do
terceiro), e sua irradiacdo aumenta de forma preocupante a dose cardiaca, 0os
dados da literatura sdo heterogéneos o suficiente para permitir o debate da
extensdo do campo de irradiacdo da MI. Em nosso estudo, ndo conseguimos
demonstrar uma correlacdo entre a anatomia da cadeia mamaria interna e um
possivel aumento de dose na cadeia mamaria interna. Ao se excluir a por¢ao da
MI que desce além do plano onde se inicia o VE, ndo houve reducéo significativa
na dose cardiaca. Isso provavelmente se deve a uma mistura de uma variacao
anatbmica menor do que a esperada com a incapacidade de planos 3D

pouparem a porcédo excluida da Ml devido ao arranjo de campos tangentes.

Outro parametro importante da definicdo do campo de MI é a margem de
CTV que deve ser adicionada em volta dos vasos para-esternais. Diferentemente
da pratica da maioria dos servicos, os melhores estudos'®® apontam a
necessidade de CTVs maiores que 5 mm, o que pode adicionar ainda mais
toxicidade cardiaca ao tratamento da MI na mama esquerda e até na mama

direita.
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Tabela 7. Acometimento linfonodal dos espacos intercostais

Urban Noguchi Wang Mack et. Barros Jeong Kaplan
-E Spaco et et. al.l® et all® al.10 et. al.l%® et all?’ et. al.1%
intercostal 102 e e ' e e e

al. @ @ # @ # #

@
88% 90% 42% 0,1% 0% 28% 25%

84% 81% 88% 47% 73% 47% 35%

73% 48% 30% 46% 75% 17% 22%

46% 10% 6% 4% 33% 0,6% 9%

12% 3% 7%

@ Estudos que identificam o percentual de pacientes com acometimento daquele espaco
intercostal (em geral a soma a ultrapassa 100%).

a b wnN Bk

# Estudos que identificam do percentual de linfonodos acometidos, quantos estavam em cada
espaco intercostal (em geral a soma néo ultrapassa 100%).

5.5 PREDICAO DE BENEFICIO DO DIBH

O DIBH ja é uma realidade em boa parte dos paises com melhor acesso
a radioterapia, seja em termo quantitativos, com aceleradores suficientes para
atender a demanda de pacientes de forma satisfatoria ou em termos qualitativos,
com acesso a tecnologias mais caras e avancadas. Muitos dos estudos de DIBH
citam em suas conclusdes que apos a realizacdo dos estudos a técnica foi
plenamente implementada no servico em questdo e passou a ser ofertada a

todos os pacientes com cancer de mama esquerda.

Muitos estudos, porém, tentaram predizer quais pacientes se
beneficiariam (ou se beneficiariam mais) do uso do DIBH, demonstrando a
impossibilidade de muitos servicos e paises em implementar a técnica para todos
os pacientes. Diversas caracteristicas dos pacientes e dos planejamentos foram
aferidas e demonstradas como tendo correlagéo significativa com o beneficio do

DIBH.

Mkanna et al.1® analisou 103 pacientes e cruzou os dados de reducéo de

dose cardiaca (média e V4) com dados dos pacientes. Diversos dados como
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consumo de cigarro, dissecc¢éao axilar, uso de quimioterapia e tamanho do campo
de radioterapia se mostraram positivas em andlise univariada, mas apenas o
indice de massa corporal se mostrou estatisticamente correlacionada com o
beneficio de protecdo do coracdo com DIBH. Apenas as pacientes obesas (IMC
> 30) mostraram reduc¢des de dose média cardiaca acima de 1 Gy. Mais estudos
demonstraram essa correlacdo®” conjuntamente com outros parametros
pesquisados, sendo que Yamauchi et al.8> chega a ndo recomendar o uso de

DIBH em pacientes com IMC adequado (< 25).

Outro estudo que demonstrou essa correlacédo foi Browne et al.82, Em
seus dados, os autores conseguiram demonstrar ndo so a relacdo do IMC, mas
também do volume da mama, com o beneficio do DIBH. Como o tratamento
envolve toda a mama, e as pacientes obesas tendem a ter mamas maiores, ha
um aumento do alvo, e por conseguinte da dose recebida pelo coracao,
aumentando a janela de oportunidade de beneficio para o DIBH. Sakyanun et
al.®® também conseguiu correlacionar mais especificamente o volume da mama

com o beneficio do DIBH.

Mas, sem duvida, os parametros mais estudados sao os de amplitude da
expansdo toracica. Zhao et al.®® induziu nos pacientes, a partir de um
treinamento de 7 dias, um padréo de inspiracéo toracico ou abdominal. Dentre
outras medidas, conseguiu demonstrar que 0s pacientes que realizaram a
manobra de inspiracdo abdominal obtiveram maiores reducdes da dose cardiaca
que os com respiragdo toracica. Contudo, outros autores apenas analisaram o
padrao respiratério préprio dos pacientes, e chegaram a conclusdes contrarias.
Oechsner et al.81 é um exemplo de estudo que demonstrou que um padrédo de

respiracdo toracico, onde a expansdo do térax se da mais no sentido antero-

60



posterior do que no cranio-caudal, tem maior beneficio do DIBH. Em nosso
estudo, a maioria dos pacientes teve um padrao equilibrado de respiracéo, nado
preponderando a expansdo no sentido toracico ou abdominal. A quantidade
reduzida de pacientes com padrbes respiratérios marcadamente toracicos ou
abdominais impediu uma andlise comparativa. As comparac¢des do beneficio do
DIBH com as variaveis especificas de expansibilidade do esterno no sentido
antero-posterior, e do diafragma no sentido cranio-caudal, ndo foram exitosas

(baixo grau de correlacéo).

Tanto em nosso estudo como na literatura, o parametro respiratério mais
atil € a medida da variancia de expansao pulmonar. Apesar de haver estudos
que contrariam essa relacdo®”82 a maioria mostra uma correlagdo significativa
gue é muitas vezes o Unico fator preditivo que persiste apds analise multivariada.
Lawler et al.’” demonstrou essa correlacdo medindo os dados de ciclo
diretamente do sistema ABC (o0 que ndo permite comparacfes com estudos de
free breath hold). Chang et al.8 mostrou que quando a diferenca de volume do
pulmao ipsilateral entre o DIBH e o FB é maior que 1,8, ha maior beneficio de
reducdo de dose cardiaca. Em Yamauchi et al.® a variacdo de volume pulmonar
também restou como Unico parametro positivo em analise multivariada, com um
fator variando entre 1,5 e 2 obtendo os mais consistentes beneficios. Dell’Oro et
al.8® testou uma série de parametros anatébmicos complexos, incluindo as
relacbes entre o0 coragcdo, sua ponta e outras subestruturas, varios pontos da
parede toracica e parametros do campo de tratamento e, por fim, permaneceu
significativa, na andalise multivariada, mais uma vez, apenas a variacdo de

amplitude do pulméo. Nossos dados apontam para um baixo beneficio do DIBH
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para relacdes abaixo de 1,4 entre o volume do pulm&o em respiracao livre e o

volume em DIBH usando a técnica de free breath hold.

A medida de expansibilidade pulmonar é o melhor parametro na selecéo
de pacientes para se beneficiar do DIBH nédo s6 por sua consistente correlacao
demonstrada na literatura, mas porque a maioria dos softwares de delineamento
fazem o contorno automatico do pulmé&o e fornecem a medida volumétrica de

forma automatizada, simples e rapida.

Existem outros parametros que também demonstraram algum grau de
correlacdo com o beneficio do DIBH, mas que exigem um trabalho muito maior
para serem aferidos. Entre esses, a distancia entre a ponta do coracao e o limite
posterior do campo de tratamento tangente € o mais significativo, e conseguiu
predizer a magnitude do beneficio do DIBH em alguns estudos®’. Diferente da
variacdo de amplitude pulmonar, os parametros que relacionam a anatomia do
térax e do coracdo com dados do planejamento exigem que o delineamento e 0
planejamento sejam feitos primeiro, e sé depois se descubra se o paciente € um
bom candidato a DIBH, levando a uma duplicidade de trabalho para os
profissionais envolvidos, o que pode impactar no fluxo de servicos de alta
demanda. Por outro lado, executar duas séries de aquisicbes de imagens (com
e sem DIBH) ndo causa um aumento relevante do tempo de ocupacdo do
tomégrafo. Em nossa rotina, a adi¢cdo do protocolo de DIBH com pacientes néo
treinados em um tomégrafo de 64 canais praticamente ndo mudou o tempo total

de exame.
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5.6 DIBHDEVE SER RECOMENDADO PARA TODOS OS PACIENTES?

Uma vez demonstrado nos estudos o aumento de mortalidade
relacionado a irradiagcéo do coragéo e a capacidade do DIBH em reduzir a dose
média em 50%, parece ser natural a recomendacéo de oferecer a técnica a todos

0s pacientes tratados com radioterapia da mama esquerda.

Dois fatores podem, contudo, mudar essa percepc¢éo. Se o DIBH trouxer
desconforto ou outros prejuizos para 0s pacientes, ou se trouxer um impacto
financeiro/operacional para o departamento de radioterapia e para o sistema de

saude.

Quanto aos impactos do DIBH para o conforto no tratamento dos
pacientes, a observancia dos estudos parece concluir que se trata de um método
bastante toleravel e majoritariamente confortavel. A maioria dos estudos que
mediu parametros subjetivos de conforto e tolerabilidade mostrou bons
resultados. Tanto os pacientes em uso quando os técnicos de radioterapia em
aplicacdo do método parecem responder satisfatoriamente a questionarios

arguindo sua compleicdo ao DIBH.

Apesar de favoraveis em sua maioria, ha também relatos no sentido
contrario, demonstrando variados graus de dificuldades. Eldredge-Hindy et al.”
teve que excluir 20% dos pacientes que ja haviam sido recrutados para DIBH
com ABC porque néo toleraram o tratamento. Ja Nissen et al.”® teve que excluir
14% dos pacientes. Um estudo que destoou mais da média foi Czeremszynhska
et al.8’, onde até 38% dos casos ndo trataram até o fim com DIBH. Beaton et.

al.*'0 analisou por questionarios o conforto do DIBH em 30 pacientes usando
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ABC e apesar dos pacientes relatarem baixissimos indices de estresse ou
cansaco relacionado ao DIBH, as queixas quase dobraram entre o inicio e o fim

do tratamento, chegando a atingir 4,6 numa escala de 0 a 10.

No ambito geral, porém, o DIBH ndo € um problema para os pacientes
gue toleram o método. Claro que a prépria construcdo dessa frase ja carrega o
problema dessas analises, uma vez que elas séo feitas apenas com pacientes
que foram adequadamente treinados com o sistema (active ou free breath hold)
e previamente selecionados, sendo aqueles que ndo se adaptam ao método
excluidos da conta. Essa abordagem néo esta incorreta, uma vez que mede
adequadamente a viabilidade do método da forma como € aplicado naquele
determinado servico, mas pode nao refletir o real conforto do tratamento em
outros servicos. Servicos que vivenciam outras realidades, sejam outro tipo de
publico (como, por exemplo, pacientes com menor grau de instrucdo ou com
mais comorbidades) ou outro arranjo de execucdo (menor ou auséncia de
treinamento prévio, selecdo a posteriori) podem obter resultados diferentes
guando a tolerabilidade de seus pacientes. Além disso, para quem operada sem
mecanismos ativos, em free-breath hold, existe o risco de, por ndo haver
monitoramento eletrbnico, acontecer o problema oposto, o paciente ficar
totalmente confortdvel, mas o tratamento estar sendo entregue de forma

inadequada.

Um paciente tratando em free breath hold, em teoria, corre mais risco de
uma vez ndo conseguindo reproduzir adequadamente os ciclos respiratérios
adquiridos na tomografia de planejamento, falhar na sincronizagéo do feixe com
a inspiracao e, dessa forma, realizar uma sesséo de DIBH que seja confortavel,

porém ndo acurada. Em um estudo de suma importancia, Wiant et. al.”® testou o
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gue aconteceria com um paciente se fosse planejado em inspiragcéo profunda e
tratado em respiracdo livre, simulando o pior cenério possivel de
dessincronizardo do tratamento com a respiracdo. O estudo com 25 pacientes
mostrou perdas nao significativas na cobertura do PTV e um esperado aumento
de doses cardiacas em comparado a um DIBH bem executado. Por outro lado,
a dose cardiaca recebida pelo coracdo ainda assim foi menor que se as
pacientes tivessem sido planejadas e tratadas em FB. Apesar de ser uma
conclusdo temeraria, que deve ser assumida com extrema cautela, o estudo
parece sugerir que o DIBH pode ser tentado mesmo em servigos onde ha poucos

recursos para garantir a reproducao do ciclo respiratério.

A reproducdo adequada do DIBH no dia a dia deve ser uma preocupacao
central para quem trabalha em condicdes menos favoraveis. Mesmo em um
servico onde o DIBH era realizado com ABC, Comsa et al.”” mostrou que quando
0 médico acompanhava os tratamentos, eles poderiam durar muito mais, até 20
minutos por aplicacdo, o que pode sugerir que quando o médico ndo estava
presente havia maior “tolerancia” na execugao. Esse relato parece compativel
com nossa observacao pratica, e talvez parte da “facilidade” das pacientes e dos
técnicos em |Ihe dar com o DIBH pode estar relacionado a algum grau de
“flexibilidade” na hora da execugao do tratamento, principalmente quando se
trata de free breath hold baseada em marcas na pele, lasers e visualizacdo na

camera.

Em conjunto com essas incertezas do ponto de vista do conforto e
reprodutibilidade do DIBH na “vida real”, outro ponto nevralgico para a
implementacdo do método em larga escala € o seu impacto no volume de

trabalho de um departamento de radioterapia. Mais uma vez, o0 cenario
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majoritario € amplamente favoravel, com a maioria dos estudos apontando um

tempo de tratamento bastante razoavel para as pacientes em DIBH.

Mohamad et al.”* obteve um tempo médio de tratamento de 11 minutos
com 10 ciclos respiratério por paciente usando ABC. Hepp et al.”® conseguiram
realizar os tratamentos em 9 minutos. Tanguturi et al.”> comparou diretamente o
tempo de tratamento entre DIBH e FB e ndo encontrou diferencas significativas.
Na contramdo desses resultados, Browne et al.®? cita que houve aumento
“‘intensivo” no tempo de tratamento apds a implementagcéo do DIBH, apesar de

nao haver dado numérico exato.

O verdadeiro impacto do DIBH sobre a carga de trabalho de um
departamento de radioterapia, no entanto, pode n&o ser tanto na execugcao, mas
na preparacao para o método. A grande maioria dos estudos com formas ativas
de DIBH relatam uma abundancia de horas de trabalho gastas pela equipe para
realizar treinamento adequado para 0s pacientes que vao se submeter ao
protocolo de DIBH. Dos estudos apresentados na tabela 6, 14 ofereceram
treinamento prévio para os pacientes (sendo dois em free breath hold), em
diversos graus, significando a vinda do paciente e de algum membro da equipe
em um momento a parte do fluxo normal de planejamento, apenas para realizar
as sessoes de treinamento. Em cinco casos (sendo um em free breath hold), os
estudos relatam que o treinamento foi realizado na hora da tomografia de
planejamento. Em geral, isso significa que os pacientes foram, na verdade,
apenas selecionados, para excluir aqueles que ndo conseguem fazer um ciclo
respiratério adequado para o DIBH, na interpretacdo do dosimetrista responsavel

pelo exame. Ledsom et al.?% cita o regime mais simplificado de preparacédo para
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DIBH. Cada paciente faz apenas 3 inspira¢des profundas e entdo é selecionado

pelo dosimetrista para fazer ou ndo o tratamento em protocolo de DIBH.

Mas sera que o treinamento prévio interfere na qualidade do DIBH? E sera
gue ele impacta significativamente o volume de trabalho de um servico? Kalet et
al.*' dividiu 67 pacientes entre as que realizaram ou nao treinamento prévio para
executar o DIBH (nesse caso com Calypso). O estudo, publicado em 2021, exigiu
um cronograma rigoroso das pacientes que realizaram o treinamento. As
sessOes de treinamento foram realizadas pelo radio-oncologista durante a
consulta inicial, depois um novo treinamento com equipe especializada, que
ainda deixava uma recomendacao de treinamento domiciliar 3 vezes dia por 7
dias. Mesmo com todo esse volume de pratica, o estudo ndo mostrou quase
nenhuma diferenca relevante entre os grupos. A média de inadequacdo da
expansibilidade toracica durante o tratamento foi similar entre os 2 grupos
(2,5mm vs 2,8mm) e a mesma quantidade de pacientes teve expansibilidades
inadequadas maiores que 3mm (81,5% vs 87,5%). O Unico desfecho
desfavoravel no grupo nao treinado foi na quantidade de dias com dificuldade de

reprodutibilidade (37,5% vs 18,8%).

Ja no quesito volume de trabalho, o estudo que melhor analisou o impacto
para o servico de um treinamento para DIBH mostrou um quadro preocupante,
ao menos para servicos de alta demanda. Em um estudo publicado na revista
PRO em 2018, Chatterjee et al.'*? calculou o nimero de pessoas/hora para
atingir determinado grau de beneficio de reducdo de morte cardiaca. Esses
dados partem de aproximacdes tedricas baseadas em dados cuja confiabilidade
€ bastante questionavel, mas se analisados apenas os dados brutos do tempo

requerido dos profissionais, vemos um quadro bastante realista. Quando
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comparado ao tempo gasto com os pacientes em FB, o gasto adicional com os
pacientes em protocolo de DIBH, contando aconselhamento, treinamento,
tomografia, setup e tratamento, foi em média de 185 minutos. Sendo que apenas
3 minutos por dia foram computados durante a execugéo do DIBH na hora do
tratamento, demonstrando assim que a maioria da carga de trabalho para a
implementacdo do DIBH pode estar depositada nas etapas preparatorias ao

tratamento.

Em nosso pais vivemos realidades muito distintas quando se trata do
panorama da radioterapia. Segundo o levantamento do Censo 20.3013, estudo
realizado pela sociedade brasileira de radioterapia em 2019, onde foram
compilados os dados de 100% dos servigos de radioterapia do Brasil, existem
grandes variacbes em capacidade e demanda entre as instituicdes. Além da
amplamente conhecida diferenca entre as instituicbes privadas, onde ha mais
capacidade de implementacéo de recursos tecnolégicos (como sistemas ativos
de monitoramento da respiracdo) e menor quantidade de pacientes por maquina,
contra as instituicbes que atendem SUS, com menos recursos e que tem de
atender um nimero maior de pacientes por maquina, ainda existem outras tantas
marcas de inequidade. Servicos na regido nordeste, por exemplo, tem que
atender mais pacientes que servicos de outras regibes e 0S Servicos
filantropicos, responséaveis pela maior parte dos atendimentos em radioterapia
no Brasil, ainda mais pacientes que outras instituicdes publicas que atendem ao

SUS.

Nossa instituicdo se situa justamente no recorte de maior demanda do
sistema, uma institui¢ao filantrépica, nordestina e que atendem majoritariamente

pacientes do SUS. Assim sendo, nossa experiéncia se coaduna muito bem com
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a realidade nacional de dificuldade na implementacdo de novas tecnologias e
tratamentos que possam cursar com maior custo e/ou maior lotacdo nos
aceleradores ja extensivamente utilizados. Principalmente em um cenario de
doenca prevalente (o cancer de mama € também o mais prevalente em nosso
servigo de radioterapia, tendo representado pouco mais de 25% dos casos em
2020) e onde ndo h& nenhuma compensacao financeira para a instituicdo

quando da implementacao de novas técnicas mais modernas de tratamento.

Seguindo os dados da literatura, ao implementarmos nosso protocolo de
DIBH em 2019, tentamos optar pelo modelo que menos impactasse a rotina do
servico, pois nao havia recurso financeiro disponibilizado para adquirir tecnologia
ou mais pessoal. Dessa forma, optamos pela metodologia livre (free breath hold),
controlada apenas por visualizacao direta (lasers e cameras ja existentes) e sem
treinamento, com o médico selecionando os pacientes que seriam submetidos

ao DIBH no sistema de planejamento.

Os préprios dosimetristas e técnicos, responsaveis pela execucdo das
tomografias de planejamento, em seu feedback, reforcaram que se perde menos
tempo fazendo duas séries de tomografias em todos os pacientes de mama
esquerda (excluindo-se apenas aqueles que flagrantemente ndo conseguem
expandir o térax), do que executando um treinamento prévio para todos os

pacientes e executando apenas uma série de tomografia para cada um.

Metade dos casos incluidos em nosso estudo acabaram sendo
efetivamente tratados em respiracdes livres. Apesar de termos demonstrado que
os PTVs reais de tratamento sao ligeiramente menores, a dose média cardiaca
nos planos efetivamente tratados foi menor que 5 Gy mesmo nos planos tratados

em respiracao livre.
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E importante, nesse momento, fazer um adendo para lembrar que quando
falamos em doses absolutas devemos nos atentar ao fato de que a maioria dos
tratamentos realizados nos principais estudos da literatura foi com doses diérias
de 2 Gy/dia. Considerando que em nossa casuistica a dose foi de 2,66 Gy/dia
(hoje considerada padrédo) seria preciso, em teoria, ponderar os valores
absolutos das doses recebidas. Essa “conversao”, porém, € bastante complexa
e, de certa forma, inexplorada, j& que a dose recebida pelo coragéo e suas sub-
estruturas ndo é nem de 2 Gy nem de 2,66 Gy por dia, e sim de uma diminuta
fracdo dessa dose. Se pensarmos, por exemplo, em um tratamento de 50 Gy
com 2 Gy/dia em um paciente que recebe uma dose cardiaca média final de 5Gy,
a dose média diaria no coracgdao teria sido de 0,2 Gy/dia. Se compararmos com
um tratamento de 40 Gy com 2,66 Gy/dia, o0s mesmos 5 Gy de dose média
representaria uma dose diaria no coracdo de 0,33 Gy/dia. Como ¢€ dificil de
determinar se essa diferenca € clinicamente significativa, e considerando que
qualquer ponto de corte de dose absoluta apresentado na literatura é sempre
apenas um valor referencial, decidimos nao realizar calculos ponderados para a

analise comparativa dos estudos.

Voltando entdo a questdo da dose absoluta de radiacdo no coracao, se
considerarmos uma reducdo média de 30% em nosso trabalho ou as maiores,
por volta de 50%, em outros estudos, podemos imaginar que nossos pacientes
gue receberam 5 Gy de dose média cardiaca e ndo foram tratados com DIBH
teriam recebido doses cardiacas de 3,5 Gy a 2,5 Gy se tivessem sido tratados

em DIBH.

Mas sera que essa reducao de 1,5 Gy a 2,5 Gy na dose cardiaca iria trazer

beneficios clinicos reais para esses pacientes? Estariamos deixando de evitar
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um namero importante de mortes ou eventos cardiacos ao ndo adotar o DIBH

para todos os pacientes?

Uma analise menos criteriosa pode indicar que sim. No estudo de 2013,
Darby* mostrou um aumento de 7,9% de eventos coronarianos por Gray,
enquanto Bogaard et al.’® mostra um aumento de 16% por Gray. Nessa
perspectiva, poderiamos especular que ao ndo oferecer DIBH para alguns
pacientes, estariamos assumindo um aumento de 10% a 20% no risco de
eventos agudos coronarianos em 10 anos. De forma ilustrativa, se a taxa
absoluta fosse de 3%, como em Bogaard®?, isso resultaria em 2 a 4 eventos
coronarianos a mais, para cada mil pacientes tratadas por cancer de mama

esquerda, para as quais nao foi oferecido o DIBH.

Se esmiucarmos os dados com mais atengcdo, porém, enxergaremos um
quadro bem diferente. Apesar de terem conseguido estabelecer uma correlacao
linear entre dose cardiaca e eventos cardiacas, isso nao significa que a relacao
se mantenha em toda a extensao da curva. Como visto na figura 15, extraida do
estudo de Bogaard et al.*%, a correlacédo se da em formato exponencial, onde o
efeito € notadamente maior a medida que aumenta a dose total. Como exemplo,
para uma paciente de 70 anos, a reducao em 50% na dose média cardiaca de
15 Gy para 10 Gy reduziria em 10% o risco de infarto, enquanto a mesma
reducdo em 50% so6 que de 8 Gy para 6 Gy reduziria em menos de 3% 0 risco
cardiaco. Essa € uma constatacdo bastante Obvia, mas que costuma ser
ignorada quando se afirmar que “para cada Gray de reducéo na dose cardiaca,

reduz-se tantos por cento de risco cardiaco”.

71



A 45.0 4 = 40 years
50 years
—— 60 years

4004 70 years

80 years
35.0
30.0 1

25.0

20.0

Excess Risk of ACE (%)

15.0

10.0 1

5.0

0.0 5

T T T T T T T

T
8 9 10 11 12 13 14 15

Fonte: Adaptada de Bogaard et al.>®

Legenda: Na figura vé-se a correlac@o entre dose média cardiaca de radiacdo recebida e
excesso o de risco de eventos cardiacos tem uma correlacéo linear, mas de carater exponencial
em pacientes mais velhos.

Figura 15 — Correlacao do excesso de risco de eventos coronarianos em relacao
a dose cardiaca por faixa etaria.

Acompanhando as curvas para as pacientes em idade menores, mas
ainda tipicas de cancer de mama, com aos 60 anos, é praticamente nula a
diferenca entre doses médias abaixo de 5 Gy. Esse mesmo comportamento é
demonstrado na figura 16, retirada do estudo de Taylor et al.*!, onde o excesso
de risco ndo atinge mais significancia estatistica quando o acréscimo de dose se
da abaixo dos 4 Gy de dose média cardiaca. Nesse estudo, uma meta-analise
com dados individuais de 40 mil pacientes, o excesso absoluto de mortalidade
associado a fazer radioterapia (contra ndo fazer) é de apenas 0,3% para ndo

fumantes. Na verdade, o estudo mostra que o cigarro € um fator de risco até
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mais importante que a dose cardiaca de radia¢do, o que chama a atencéo para
outras intervencdes que o radio-oncologista pode implementar em sua pratica
clinica (como programas antitabagismo, orientac6es de nutricdo e atividades
fisicas). J& Simonetto et al.}'* calculam que, em pacientes que ja atingem dose
média cardiaca menor que 3 Gy em respiracdo livre, o DIBH pode reduzir em
apenas 0,02% a expectativa de anos de vida perdidos por paciente (5 vezes

menos do que em doses > 3 Gy).
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0 5 10 15
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Fonte: Adaptada de Taylor®?

Legenda: A figura demonstra que pacientes que recebem doses medias cardiacas baixas ndo

tem seu risco relativo alterado significativamente com o incremento de alguns poucos Grays na
dose média.

Figura 16 — Correlacdo entre o aumento da dose cardiaca e o risco relativo de
mortalidade cardiaca por faixa de dose média no coracao.

Esses dados estdo em harmonia com os estudos que, desde Darby et al.*°
em 2005, mostram que o aumento da mortalidade cardiaca tende a desaparecer

nas series recentes, tendo o estudo ndo demonstrado mais efeitos significativos
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ap6és 1992. A mesma conclusdo chegou Rutter et al.!*®, que analisou 300 mil
pacientes da base SEER tratados com radioterapia apenas apos 1998. O estudo
nao encontrou diferenca de sobrevida entre pacientes que trataram mama direita
ou mama esquerda, com ou sem RNI. O efeito continuou nulo em analise
multivariada e quando incluidos apenas os pacientes com mais de 10 anos de
seguimento (mais de 27 mil pacientes). O trabalho concluiu que, uma vez néo
havendo diferenca de mortalidade cancer especifica entre mama direita e
esquerda, e se ndo houve diferenca de sobrevida global, € improvavel que haja
aumento de mortalidade ndo oncoldgica, como mortalidade cardiaca, com o
aumento de dose no coracgdo. Killander et al.}® analisaram a mortalidade
cardiaca em um estudo que randomizou 1187 pacientes com T1-2NO para fazer
ou nao radioterapia da mama. Quando analisadas as pacientes em relacdo a
lateralidade da mama, a incidéncia de eventos cardiacos foi de 12,4% vs 13% (p
= 0,8), sem diferenca de sobrevida (seguimento de 20 anos). Apesar de pouco
menos de 200 pacientes terem planos disponiveis para anélise, a dose média no

coragao para os casos analisados de mama esquerda foi de 3 Gy.

Com todos os dados que temos hoje, ndo parece haver duvida de que
um excesso de dose de radiacdo no coracdo pode aumentar o risco de eventos
e até mortalidade cardiaca. Porém, observando corretamente esses mesmos
estudos, ndo é correto afirmar que qualquer reducdo de dose cardiaca leve,
necessariamente, a um beneficio clinico no prognéstico ndo oncoldgico dessas
pacientes. Redu¢des em casos onde a dose ja € baixa, como de 4 Gy pra 2 Gy
ou 3 Gy para 1,5 Gy, podem nado gerar os beneficios imaginados. E é esse
justamente o cenario da radioterapia contemporanea. Drost et al.>® mostraram

gue nos ultimos 99 estudos publicados na literatura até 2017 a dose média
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cardiaca reportada para os casos de mama esquerda foi de 3,6 Gy (reduzindo

para 1,7 Gy com DIBH).

Além disso, é importante lembrar que a mortalidade ndo oncolégica se
relaciona intimamente com a mortalidade por cancer, de forma que neoplasias
mais letais deixam menos espaco para mortes por outros motivos, uma vez que
menos pacientes ficam curados e vivos a longo prazo, estando sujeitos a morrer
por outras causas. Enquanto os estudos classicos de Darby*® e bogaard®
incluem pacientes de paises desenvolvidos onde ha predominio de casos iniciais
(mais de 70% dos casos eram de pacientes T1 e/ou NO), o padrédo de casos em
Nnosso meio é bastante diverso. Em nossa instituicdo, mais de trés quartos dos
pacientes realiza RNI, indicando uma altissima concentracdo de casos

avancados.

E importante também ressaltar que apesar dos estudos demonstrando o
efeito da radiacdo no coracdo e, principalmente, a enxurrada de estudos
mostrando como o DIBH pode reduzir a dose cardiaca, faltam estudos
mostrando que a unido das duas premissas realmente trara beneficios clinicos
aos pacientes. Nenhum estudo analisou verdadeiramente se a intervencéao DIBH
realmente reduz morbimortalidade cardiaca. O mais proximo disso que podemos
encontrar na literatura é o estudo de Jagsi et al.®8 Nesse estudo randomizado
com 54 pacientes, foram comparados pacientes tratados em respiracédo livre e
3D com DIBH e IMRT. Apesar de ter apenas 1 ano de seguimento médio, foram
realizados exames de rotina cardiolégica que ndo mostraram diferencas de
perfusdo coronariana ao SPECT, mas demonstraram uma diferenca
estatisticamente significativa na fracdo de eje¢do do ventriculo esquerdo. Essa

diferenca, porém, foi clinicamente muito pequena, e se deu principalmente por
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uma melhora dos pacientes tratados com DIBH em relacéo ao seu préprio basal,

0 que néo parece ser um efeito real do DIBH.

Por fim, se conjugarmos, em ultima analise, as evidéncias de n&o prejuizo
clinico em pacientes tratadas com técnicas contemporaneas que mantenham
doses cardiacas em niveis aceitaveis (mesmo sem DIBH), com os problemas
reconhecidamente relacionados a radioterapia brasileira no ambito do SUS
(superlotacéo e subfinanciamento), podemos concluir, talvez, que um protocolo

simplificado como o apresentado aqui pode ser bastante (util.

Sem a necessidade de treinamento dos pacientes, reduzimos o custo
humano pre-tomografia e o tempo de ocupacdo dos tomdgrafos. Com o DIBH
em free breath hold e uma selecdo adequada dos pacientes, reduzimos o custo
financeiro e de ocupacao relacionado a execucdo da técnica no acelerador

linear.

Dessa forma, mesmo que o uso do DIBH se mantenha como padréo para
todos os pacientes em servicos com metodologias ativas e baixa ocupagéo nos
LINACSs, nossos dados apontam um possivel caminho para que servi¢cos onde a
técnica hoje ndo é oferecida possam vir a implementa-la. Acreditamos que a
realidade da maioria das pacientes com cancer de mama no SUS hoje é receber
radioterapia em centros onde n&o é oferecida nenhuma forma de DIBH, apesar

de desconhecermos qualquer levantamento nesse sentido.13
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6 CONCLUSOES

Nosso estudo demonstra a capacidade do DIBH em reduzir os parametros
de dose cardiaca recebida mesmo quando aplicados em um cenario mais
desafiador, incluindo RNI de forma ampla (fossa supraclavicular e Ml em todos

0S caso0s) e em pacientes sem treinamento respiratorio prévio.

N&o conseguimos identificar um parametro que possa predizer com alto
grau de correlacdo o beneficio do DIBH. Apesar disso, a expansibilidade
pulmonar conseguiu demonstrar correlagdo moderada com a redugéo de dose
cardiaca, corroborando a literatura que aponta esse como o melhor fator preditor

de beneficio do DIBH.

Nossos dados ndo apontaram uma interferéncia relevante das variagoes
anatbmicas da cadeia mamaria interna com as doses recebidas pelo coracao.
Reduzir o tamanho da MI no delineamento (na altura do VE) ndo reduziu

significativamente a dose cardiaca.

Por outro lado, aumentar o delineamento (ligando a Ml com a fossa
supraclavicular) mostrou um pequeno, mas significativo, aumento da dose média

no pulméao esquerdo.
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