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RESUMO

Objetivo: Este estudo tem como principal objetivo analisar a presenga de um beneficio na
distribuicdo das isodoses (cobertura do Planning Target Volume — PTV), assim como nas
doses recebidas pelos 6rgédos de risco, utilizando feixes de baixa energia 6 MV (megavolt)
em comparacdo com feixes de alta energia, 18 MV, no planeamento do tratamento de
Radioterapia (RT) com Three-Dimencional Conformal Radiotherapy (3D-CRT) em

pacientes com Carcinoma de Pulméo.

Materiais e Métodos: A amostra incluiu 15 pacientes com diagndstico de Carcinoma do
Pulm&o. Foram realizados dois planeamentos dosimétricos, idénticos para cada doente,
com energias de 6 MV e de 18 MV. Posteriormente foram avaliados os histogramas de
dose volume (DVH’s) de todos os orgdos de risco (OAR’S), bem como a cobertura, 0
indice de conformidade (IC) e o indice de homogeneidade (IH) relativos ao PTV. Os dados
foram analisados estatisticamente através do programa Statistical Package for the Social

Science.

Resultados: Através da analise dos dados recolhidos é possivel afirmar que com a energia
de 6 MV obtiveram-se melhores resultados nos seguintes parametros de avaliacao do PTV:
indice de conformidade e indice de homogeneidade, em comparacdo com os planos de
energia de 18 MV. Também se verificou que a energia de 6 MV apresentou valores mais
baixos relativamente aos 6rgdos de risco. Através da analise diferencial, percebeu-se que
varios sao os parametros dos quais se verificam diferencas estatisticamente significativas,

entre os dois planeamentos, sendo a energia de 6 MV a que apresenta melhores resultados.

Conclusdes: Através dos resultados obtidos neste estudo pode-se constatar que estes vao
de encontro, a outros anteriormente publicados, podemos entdo concluir que a energia 6
MV apresenta melhores valores, com diferencas estatisticamente significativas, em
particular para o tratamento do cancro do pulmé&o, em relacdo a energia 18 MV. Contudo o
que ndo quer dizer que ndo se possa usar energia de 18 MV no tratamento do cancro do

pulmao, principalmente nos casos de tumores do mediastino.

Palavras-chave: Cancro do Pulmdo, Energia de fotbes, Three-Dimensional Conformal

Radioterapia, Planning Target Volume, Orgéos de Risco.
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ABSTRACT

Purpose: This study is aimed to verify if there are differences on the Planning Target
Volume (PTV) coverage, as well as in the administered doses to the organs at risk (OAR’s)
depending on the energy of the radiation beam used for radiotherapy treatment planning (6

megavolt and 18 megavolt) in patients with lung cancer.

Methods: For this study, it was used a sample of 15 patients with lung cancer diagnosis,
submitted to radiotherapy treatment (Three-Dimensional Conformal Radiotherapy (3D-
CRT)). Two treatment schedules were performed for each patient, with different energies:
6 MV and 18 MV. The dose-volume histogram (DVH’s) was then evaluated from all
OAR’s, as well as the coverage, the conformity index (CI) and the heterogeneity index
(HI) in relation to the PTV. The results were statistically analyzed using the Statistical

Package for the Social Sciences.

Results: Analyzing the statically data collected, it was concluded that with the energy of 6
MV, better results obtained in the following PTV assessment parameters: conformity index
and heterogeneity index, in comparison to 18 MV power plans. Also, the energy 6 MV
performed better in relation to the organs at risk parameters. On the differential analysis, it
became evident that there are several parameters on which statistically significant
differences were found between the two different schedules, and the energy of 6 MV
showed better results.

Conclusions: The results obtained in this study in accordance with other studies published
previously. We concluded that the energy of 6 MV performs better and with better medical
results. However it does not mean that we can-not use energy of 18 MV in the treatment of

lung cancer, special in mediastinum cases.

Key-words: Lung cancer; Energy of Photons; Three-Dimensional Conformal

Radiotherapy; Planning Target Volume; Organs at risk.
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1. INTRODUCAO

A evolucdo da Radioterapia (RT) durante o século XX permitiu que esta se
associasse a um conjunto de areas como a medicina, a fisica, a tecnologia, a genética, a
imagiologia, a patologia, a robdtica e a computacdo. Em conjunto com a Cirurgia (CR),
Quimioterapia (QT), ou outro tipo de terapias, tem-se tornado uma das modalidades mais
usadas e com maior sucesso. Diagnosticados cerca de 4000 novos casos de cancro por um
milhdo de habitantes, mais ou menos metade destes serdo tratados com RT em alguma fase
do seu tratamento. Cerca de 63% dos casos de tumores, sdo diagnosticados numa fase em
que ainda ndo sdo observadas metastases, 0 que faz com que o tratamento apresente um
caracter curativo. Habitualmente e em alguns casos especificos, a RT por si s6, ou em
conjunto com outra terapia, é responsavel pela cura, 0 que a torna uma arma com uma
eficacia razoavel e satisfatoria no combate a doenca. Contudo, essa eficacia ndo é sempre
certa, e por vezes alguns tumores ndo respondem a este tipo de tratamento e continuam a

crescer (Lopes, 2007).

A RT é entdo considerada uma especialidade médica responsavel pelo tratamento
oncologico, através da utilizacdo de radiacdo ionizante, assim designada por formar ides
(particulas eletricamente carregadas), nas células ou tecidos pelos quais atravessa,
removendo eletrbes dos atomos e das moléculas. A radiagdo é um tipo de energia que se
transmite através de ondas ou através de uma corrente de particulas. Atua de forma a
provocar danos nos genes do acido desoxirribonucleico (ADN) assim como em algumas
moléculas especificas das células. Estes genes sdo responsaveis por controlar a forma
como as células crescem e se dividem. E através dos danos provocados nestes genes que se
consegue que as células cancerigenas ndo se dividam nem multipliqguem, o que provoca a

reducdo do tamanho dos tumores (ACS, 2012).

As células cancerigenas dividem-se rapidamente e de uma forma descontrolada. A
RT destroi-as, contudo também afeta as células dos tecidos normais que estdo em divisao,
0 que provoca efeitos secundarios indesejados. Aquando da administracdo da RT, &
essencial manter o equilibrio entre a destruicdo das células cancerigenas e o dano causado
nas células normais. A radiacdo ndo destrdi de forma imediata as células malignas, isto é, o
tratamento pode demorar dias ou mesmo semanas a comecar a fazer efeito da mesma

forma que depois de terminado pode ainda repercutir tais efeitos (ACS, 2012).
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Séo designados por Cancro do Pulméo (CP) todos os tumores que tenham origem
no epitélio respiratdrio, isto é, bronquios, bronquiolos e alvéolos. Estes assumem-se como
uma das patologias com uma maior taxa de incidéncia e uma maior taxa de mortalidade em
todo o Mundo. Habitualmente os sintomas mais comuns associados a este tipo de doenca
sdo: tosse, dispneia, fadiga, dor no peito, dor de cabega, dor nos ombros, hemoptise
(expetoracdo sanguinea ou sanguinolenta através da tosse), anorexia, perda de peso, assim

como dor generalizada (Begnozzi, 2009; Raez, 2011).

Relativamente aos fatores de risco é importante referir a relacdo existente entre o0s
fatores ambientais, ocupacionais e genéticos de cada um, pois muitas vezes sdo estes que

sdo responsaveis pela fisiopatologia do cancro do pulmao (Carvalho, 2008).

Para o diagnostico atempado deste tipo de patologia, é necessario fazer-se uma
abordagem clinica sistematizada, na qual deve ser recolhida uma anamnese detalhada dos
sinais e sintomas apresentados pelo doente, bem como fazer uso dos meios de diagnosticos
adequados a cada situacdo (Carvalho, 2008).

Atualmente, com o avancar da tecnologia, sdo varias as técnicas de RT disponiveis
para a realizacdo do tratamento do CP. Contudo, e apesar de em muitos locais ser utilizada
a Intensity Modelated Radiation Therapy (IMRT) e a Volumetric Modulated Arc Therapy
(VMAT), a Three-Dimensional Conformal Radiotherapy (3D-CRT), continua a ser
considerada o tratamento padrdo de muitas patologias, inclusive para o cancro do pulméo
(Begnozzi, 2009). Na prética clinica, a 3D-CRT € uma técnica conformada que utiliza
feixe de fotGes ou eletrbes de diferentes energias, podendo ser modificadas utilizando
bolus, cunhas fisicas ou dindmicas e blocos. O tratamento é administrado através de feixes
com colimadores multi-folhas (MLC’s), que permitem criar um feixe irregular de acordo
com o volume alvo (Barrett, 2009). Em qualquer uma das técnicas, a dose de RT que €
fornecida encontra-se pré-estabelecida, e como ja referido o objetivo deste tipo de
tratamento é irradiar as células malignas ao mesmo tempo que se tenta poupar a0 maximo
os tecidos normais adjacentes (ACS, 2012). A escolha da energia do feixe de radiacédo
utilizado para o tratamento de RT depende um pouco da localizacdo da patologia, € no caso
do CP, continua a ser um assunto controverso (Bogart, 2010; Giraud, 2007; Klein, 1997;
Rosenzweig, 2001; Wang, 2002).
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Agquando da realizacdo do planeamento do tratamento é essencial fazer a avaliagdo
da dose recebida por cada um dos 6rgdos definidos como 6rgédos de risco (OAR’s) pois,
por serem tecidos normais, podem limitar e influenciar o plano de tratamento e/ou a dose
prescrita devido a estes apresentarem sensibilidade a radiagdo o que por conseguinte, pode

levar ao aparecimento de efeitos secundarios indesejados nos pacientes.

Com este trabalho pretende-se verificar se existem diferencas na cobertura do
Planning Target Volume (PTV), assim como nas doses recebidas pelos OAR’s,
dependendo da energia do feixe de radiacdo utilizado no planeamento do tratamento de RT
com 3D-CRT em doentes com CP. Desta forma tentar-se-4 prever qual das energias é que

traz maior beneficio para o tratamento dos doentes.

No decorrer do trabalho sera feito um enquadramento tedrico através da utilizacao
de estudos anteriormente publicados. Serdo apresentados 0s materiais e 0s métodos através
dos quais, foram feitas as recolhas dos dados do estudo em causa, assim como 0S
resultados obtidos. Na discussdo serdo feitas comparagdes entre os resultados obtidos e 0s
resultados apresentados por outros estudos ja publicados. No final serdo apresentadas as
conclusoes, fazendo referéncia aos pontos que foram considerados mais importantes e aos

aspectos mais relevantes e consideraveis do estudo.
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2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Anatomia do Pulméo

Os pulmdes sdo os principais 0rgdos da respiracdo responsaveis pelas trocas
gasosas entre 0 ambiente e 0 sangue, e representam em volume, o maior 6rgdo do
organismo. Ambos apresentam uma forma conica, cuja base se encontra apoiada no
diafragma e o &pice estende-se superiormente até 2,5 cm acima da clavicula. A diferenca
de tamanho ndo € muito significativa, mas € notoria, sendo que o pulméo direito é maior

que o pulméo esquerdo, pesando 620 g e 560 g respetivamente (Seeley, 2001).

O pulméo direito apresenta trés lobos e o esquerdo apresenta apenas dois. Estes sdo
separados por fissuras profundas, que sdo percetiveis na superficie dos mesmos. Cada lobo
subdivide-se em l6bulos que sdo separados por septos de tecido conjuntivo, sendo que o
pulmdo direito apresenta dez lobulos e o pulméo esquerdo apresenta apenas nove (ver
figura 1), (Seeley, 2001).

Bronguio Princpal Direito

Traqueia

W o Brdnquio Principal Esquerdo

Bronquio

Bronquiolos

Lobos esquerdos

/‘ Pleura
: y Liqusdo Pleural

N
Diafragma
-

Lobos direltos

\ J Alvéolos
- — :

Figura 1 Lobos e Lobulos pulmonares
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2.2 Epidemiologia

O cancro do pulméo (CP) representa uma das neoplasias mais frequentes a nivel
mundial, apresentando a maior taxa de mortalidade em ambos 0s sexos. Embora se tenha
observado avancos a nivel do diagndstico, estadiamento e tratamento do cancro do pulmao,
a sobrevida global tem-se mantido mais ou menos estagnada e durante as ultimas décadas,

esta permanece inferior aos 15% em 5 anos (Chang, 2008).

Mundialmente, surgem mais de um milhdo de novos casos por ano, e de todas as
lesbes malignas, esta € aquela cuja incidéncia continua a aumentar devido ao aumento do
consumo de tabaco, que se tem vindo a verificar. Embora esse seja o principal motivo, o
envelhecimento da populagdo também contribui para que a incidéncia aumente (Carvalho,
2009; Moreira, 2009).

Nos Estados Unidos da América (EUA), segundo o Cancer Statistics 2014, o
carcinoma do pulmédo representa a primeira causa de morte e 0 segundo cancro mais
comum, tanto no homem como na mulher. E responsavel por 14% de todos 0s novos casos
de cancro e por 28% e 26% de todas as mortes por cancro, no homem e na mulher

respectivamente como se vé na figura 2 (ACS, 2014).

Leading New Cancer Cases and Deaths — 2014 Estimates

Estimated New Cases* Estimated Deaths
Male Female Male Female
Frostate Breast Lung & bronchus Lung & bronchus
233,000 (27%) 232,670 (29%) 86,930 (28%,) 72,330 (26%)
Lung & bronchus Lung & bronchus Prostate Breast
116,000 (14%;) 108,210 (13%) 29,480 (10%) 40,000 (15%;)
Colon & rectum Colon & rectum Colon & rectum Colon & rectum
71,830 (3%) 65,000 (89%8) 26,270 (39%) 24,040 (99%)
Urinary bladder Utsrine corpus Pancreas Pancreas
56,390 (79%) 52,630 (6%) 20,170 (79%) 19,420 (79%)
Melanoma of the skin Thyroid Liver & intrahepatic bile duct Cvary
43,890 (5%) 47,790 (5%) 15,870 (596) 14,270 (5%)
Kidney & renal pelvis Non-Hodgkin lyrmphoma Leukemia Leukemia
39,140 (%) 32,530 (4%) 14,040 (5%) 10,050 (4%)
Mon-Hod gkin lymphoma Melanoma of the skin Esophagus Uterine corpus
38,270 (4%) 32,210 (4%) 12,450 (4%6) 2,590 (3%)
Oral cavity & pharynx Kidney & renal pelvis Urinary bladder Non-Hodgkin lyrmphoma
30,220 (4%) 24,780 (3%) 11,170 (4%) 8,520 (3%)
Leukemia Pancreas Non-Hodgkin lymphoma Liver & intrahepatic bile duct
30,100 4%6) 22,890 3% 10,470 (3%} 7130 3%)
Liver & intrahepatic bile duct Leukemnia Kidney & renal pelvis Brain & other nervous system
24,600 (3%) 22,280 (3%) 8,900 (39%) 6,230 (29)
All sites All sites All sites Allsites
855,220 (100%) 810,320 (100%) 210,010 (100%) 275,710 (100%,)

*Excludes basal and squamaLe cellskin cancers and in situ carcinoma except urinary bladder.

©2014, Armerican Cancer Socdiety, Inc., Surveillance Research

Figura 2 Principais tipos de cancro- Novos casos estimados e n° de mortes estimadas nos EUA em
2014
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Aproximadamente 1,2 milhdes de pessoas morreram por cancro do pulméo em cada
ano, sendo mais frequente no género masculino, no entanto a sua incidéncia esta a
aumentar rapidamente no género feminino, isto porque os habitos tabagisticos tém sido
alterados (Moreira, 2009).

Como no mundo, o cancro do pulmdo em Portugal é um dos mais frequentes,
ocupando o quarto lugar em incidéncia, estimando-se 28 novos casos nos homens e 6

novos casos nas mulheres em cada 100000 habitantes (Moreira, 2009).

Segundo dados da Internacional Agency for Research on Cancer, World Health
Organization, o CP € o terceiro cancro mais frequente no homem, precedido do cancro da
Prostata e do cancro do Cdlon, ver figura 3, (ACS, 2014).

Estimated incidence for men in Portugal, 2012

Prostate

Large bowel

Lungincl trachea & bronchus
Bladder

Lip, oral cavity & pharynx
Stomach

MNon-Hodagkin lymphomas
Larynx

Liver & intraheptic bile ducts
Kidney incl renal pelvis & urether
Leukaemias

Pancreas

Oesophagus

Brain & central nervous system
Malignant melanoma of skin
Tastis
Gallbladder & biliary tract
Multiple myeloma

Hodgkin lymphoma

Thyroid

Figura 3 Tumores mais frequentes no Homem em 2012
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No caso da mulher, este € o quinto cancro mais frequente, sendo o cancro da mama, aquele

que apresenta um registo de maior nimero de casos, ver figura 4, (ACS, 2014).

Estimated incidence for women in Portugal, 2012

Breast

Large bowel

Corpus uteri

Stomach

Lung incl trachea & bronchus
Cervix uteri

Mon-Hodgkin lymphomas
Malignant melanoma of skin
Cwary

Leukaemias

Thyroid

Brain & central nervous system
Pancreas

Bladder

Lip, oral cavity & pharynx

Kidney incl renal pelvis & urether
Multiple myeloma

Hodgkin lymphoma I

Liver & intraheptic bile ducts
Gallbladder & biliary tract

Oesophagus

Larynx

0 18 36 54 72 a0

Figura 4 Tumores mais frequentes na Mulher em 2012

Relativamente a sobrevida relativa global aos 5 anos, na regido Norte de Portugal
foi de 11,7% comparativamente aos 12,0% da média Europeia, ficando a Espanha,
Holanda, Italia, Sul de Portugal, Suécia, Alemanha, Austria e Suica com valores de
sobrevida superiores a essa média, ver figura 5, (RORENO, 2011).
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Figura 5 Sobrevida relativa global aos 5 anos em paises europeus

2.3 Fatores de Risco

Apesar de algumas causas do CP serem ambientais, € possivel existir uma variagdo
individual substancial na suscetibilidade aos carcinogéneos respiratorios. O risco de
desenvolver este tipo de patologia pode ser acentuado atraves das acdes conjuntas entre a
exposicao aos agentes etioldgicos e a suscetibilidade de cada individuo a esses agentes.
Essas a¢cOes conjuntas, podem ter consequéncias que levam ao desenvolvimento da doenca,

sendo um exemplo disso os habitos tabagicos e a exposicdo aos asbestos (Carvalho, 2008).

O tabagismo, é o principal fator de risco do CP (MS, 2007). Este esta associado a
85-90% dos casos de cancro, contudo, apenas 20% dos fumadores desenvolvem CP
(Moreira, 2009). Segundo varios estudos europeus, 0 consumo de tabaco é responsavel por
aproximadamente 90% dos casos de CP nos homens e 60% no caso das mulheres. Esta
ligacdo entre o consumo de tabaco e o CP tem vindo a ser comprovada ao longo dos anos.
A duracdo do tabagismo, o tipo de tabaco, 0 seu consumo diario e os padrdes de inalacéo,
sdo diferentes caracteristicas que tém influéncia no desenvolvimento de CP (Moreira,
2009).

Segundo outros autores, independentemente do numero de cigarros diarios, assim
como da duracgdo do tabagismo, o fator mais importante e aquele que apresenta uma maior
associacdo ao desenvolvimento da doenca € a idade com que se inicia 0 seu consumo
(Moreira, 2009). Apesar de este ser um fator de risco preponderante, ndo sd@o sO 0S

fumadores que podem desenvolver este tipo de patologia, isto é, uma pessoa que ndo fuma
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também pode vir a desenvolver um CP, contudo, apresenta um risco 15 vezes menor do
que um fumador (MS, 2007; Moreira, 2009). Em Portugal, apesar dos habitos tabagisticos
estarem a aumentar nas mulheres, continua a observar-se um aumento desse consumo
também nos homens, comparativamente a estas, contudo esta situacdo tem tendéncia a

reduzir de forma progressiva (Moreira, 2009).

Um outro fator que se associa ao desenvolvimento de CP, € o contexto
socioecondémico em que o individuo se encontra inserido, isto €, a dieta, a exposi¢do a
agentes inalados nos locais de trabalho e os fatores ambientais gerais também podem ser
responsaveis pela doenca. Assim sendo, normalmente, um estatuto social mais baixo esta

associado a um perfil mais propicio ao desenvolvimento da mesma (Carvalho, 2008).

Além disso, a exposicdo ocupacional, a predisposicdo genética, doencas
pulmonares crénicas, antecedentes familiares, estados de imunossupressdo, fatores
hormonais e a infegdo por Papiloma Virus Humano (HPV), sdo também considerados
fatores de risco do CP (MS, 2007; Moreira, 2009).

2.4 Classificacdo Histoldgica

Segundo a Organizacdao Mundial de Saude (OMS), o cancro do pulméo é dividido
em duas categorias histoldgicas diferentes: Carcinoma do Pulmdo ndo Pequenas Células
(CPNPC) e Carcinoma do Pulméao de Pequenas Células (CPPC), também designado de
Carcinoma Indiferenciado, neste Gltimo caso, (Beyzadeoglu, 2010; Moreira, 2009; Raez,
2011).

O CPNPC é o tipo mais predominante, representando cerca de 80-85% de todos 0s
carcinomas do pulmédo, enquanto os CPPC representam apenas 15-20%. As grandes
diferengas entre estes dois tipos histoldgicos, residem na sua histéria natural assim como
na sua resposta a diferentes tratamentos. Desta forma, a classificacdo deve ser o mais
correta possivel pois é a partir dai que se consegue obter o sucesso do tratamento
pretendido (Moreira, 2009; Raez, 2011).

O CPNPC apresenta 3 subtipos caracteristicos, abrangendo: os adenocarcinomas, 0s
carcinomas epidermdides e os carcinomas de grandes células (Beyzadeoglu, 2010;

Moreira, 2009; Raez, 2011). Os adenocarcinomas representam 40 % dos cancros do
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pulméo, e sdo mais frequentes nas mulheres, com alta propensdo para metastizar,
geralmente para o cérebro. Este apresenta um subtipo bronco-alveolar e desenvolve-se
preferencialmente nos bronquiolos. Os carcinomas epidermoides representam cerca de 30-
35% dos carcinomas do pulméo, sdo mais frequentes em homens e em pessoas com mais
idade. Est4 altamente associado ao tabaco, e desenvolve-se essencialmente nos brénquios
principais. Tém associado o beneficio de ndo ter tendéncia para o desenvolvimento de
metastases a distancia. Pelo contrario, os carcinomas de grandes células, apresentam
alguma propensdo no desenvolvimento de metastases, essencialmente para 0 mediastino e
para o cérebro. Representam apenas 5-15% dos carcinomas do pulmdo, e quando
diagnosticados ja exibem um tamanho consideravel, podendo desenvolver-se em qualquer

parte do pulméo (Beyzadeoglu, 2010).

Nos ultimos anos tem-se verificado que o adenocarcinoma € o subtipo histologico
mais frequente em ambos 0s sexos, e que a incidéncia de carcinoma epidermoide tem
vindo a diminuir. Devido ao adenocarcinoma ser relatado como o subtipo mais frequente
nos jovens, e aquele em que se verifica 0 aumento da incidéncia em ndo fumadores,
sugere-se entdo que este subtipo de CP ndo necessita de tantas lesdes genéticas

cumulativas como os outros (Moreira, 2009).

O CPPC é clinicamente mais agressivo que 0 CPNPC, e habitualmente surge como
uma lesdo central, que pode invadir a regido hilar ou mediastinica. Esti altamente
associado ao tabaco e a metastizacdo extratoracica, sendo mais comum em mulheres
fumadoras. Apesar de apresentar uma resposta significativamente consideravel a
quimioterapia (QT), a maior parte das vezes quando é diagnosticado ja se encontra numa
fase avancada da doenca, o que lhe confere um pior prognéstico (Beyzadeoglu, 2010;
Carvalho, 2008).

A correta classificacdo histoldgica € importante, pois esta pode influenciar a
decisdo do tratamento e alterar o prognostico da doenca. A escolha do tratamento é
fundamental, como ja referido, pois este difere de patologia para patologia. No caso dos
tratamentos do pulmé&o, vérias sdo as diferencas entre os que sdo aplicados em CPNPC e
em CPPC. Por exemplo, os ciclos de QT sdo diferentes, assim como as substancias que séo
utilizadas. O CPPC é habitualmente tratado com ciclos de QT caracteristicos e ndo se
recorre a cirurgia. Pelo contrario, e em casos especificos, o tratamento de primeira linha

para pacientes com CPNPC ¢ a cirurgia, (Beyzadeoglu, 2010; Carvalho, 2008).
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2.5 Diagnostico

Em pacientes com suspeita de CPNPC, uma cuidadosa avaliacdo inicial de
diagnostico, € necessaria para identificar a localizacdo e determinar a extensdo do

envolvimento do tumor primario e metastatico (caso isto se verifique), (Raez,2011).

Como acontece em alguns outros tumores solidos, as neoplasias do pulmao, muitas
vezes sao reconhecidas ja& numa fase avancada. Devido a isso, a mortalidade aos 5 anos
apo6s o aparecimento dos primeiros sintomas, encontra-se entre 0s 85-90%. Pensa-se que
em 100 novos casos de CP, apenas 20 sdo submetidos a uma tentativa de resseccao
tumoral, pois o resto é considerado inoperavel desde o inicio. Daqueles doentes que sdo
submetidos a cirurgia, apenas 5-10 doentes estardo vivos aos 5 anos (Carvalho, 2008).Para
se determinar a presenca da lesdo, assim como da disseminacdo loco-regional ou a
distancia, vérias sdo as técnicas que se encontram disponiveis. Aquando do diagndstico, a
escolha do método de tratamento mais indicado depende de varios fatores, tais como:
sintomatologia, achados imagioldgicos, dimensdo e localizacdo do tumor primario,

presenca de metéstases e ainda a condi¢do clinica do doente (Carvalho, 2008).

Para além de exames fisicos e da avaliagdo laboratorial de rotina, varios sdo os
testes/exames de diagnostico que sdo necessarios. Destes fazem parte: a radiografia ao
torax, tomografia computorizada (TC), tomografia por emissdo de positrdes (PET),
broncofibroscopia (BF), mediastinoscopia, ultrassonografia endobrénquica (EBUS),
ultrassonografia endoscépica (EUS), biopsia guiada por TC, bidpsia direta a lesdo, biopsia
aspirativa transtoracica, entre outros, caso sejam considerados importantes por parte do
médico responsavel (Carvalho, 2004; MS, 2007; Raez, 2011).A radiografia ao torax
apresenta um papel fundamental no reconhecimento de uma neoplasia pulmonar, isto
porque, sendo esta assintomatica ou sintomatica, uma pequena alteracdo no exame, pode
ser uma pista para uma eventual doenca ou uma confirmacdo da existéncia da mesma
(Carvalho, 2008). A TC deve ser realizada como exame complementar, sendo que, deve
englobar cortes que se estendam até ao figado e/ou até as glandulas suprarrenais para se
fazer a avaliacdo da existéncia de metastases a distdncia. A PET apresenta uma maior
sensibilidade e wuma maior especificidade na digitalizacdo da regido toracica
comparativamente a TC, e consequentemente consegue um melhor estadiamento do CP a
nivel do mediastino mas também na detecdo de doenca metastatica a distancia (Raez,
2011).
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A broncofibroscopia também apresenta uma elevada especificidade e sensibilidade
no diagnostico de CP, sendo estas caracteristicas dependentes da localizacdo da lesdo
(central ou periférica). Sdo consideradas lesdes periféricas, aquelas que ndo sdo visiveis
nos brénquios lobares ou lobulares. E neste tipo de lesdo que a BF apresenta menor
sensibilidade e especificidade, comparativamente as lesGes centrais. A bidpsia direta das
lesbes suspeitas é frequentemente utilizada e apresenta uma sensibilidade de 74%
(Carvalho, 2008; MS, 2007). No diagnostico de lesdes periféricas, é a biopsia aspirativa
transtoracica que apresenta um papel fundamental, sendo a mais utilizada nestes casos.
Apresenta uma sensibilidade de 90% e uma especificidade de 97%, seja qual for o tamanho
da lesdo em causa. Além disso, esses valores podem ainda ser superiores, quando esta, é

combinada com algum exame imagiolégico como a TC (Carvalho, 2008).

E de salientar que os exames laboratoriais como 0 exame citol6gico da expetoracao,
é considerado 0 menos invasivo de todos aqueles que séo utilizados no diagnostico do
cancro do pulmao. Para a realizacdo do mesmo é necessaria uma colheita rigorosa de pelo
menos 3 amostras, contudo também ¢é importante ter-se em conta as técnicas de
preservacdo bem como a localizacdo (central ou periférica) e dimensdo da leséo, pois estes
fatores influenciam a acuidade deste teste. Apresenta-se extremamente Util em lesGes com
localizagéo central e em doentes que se apresentam com hemoptises. Este tipo de exame,
apresenta uma sensibilidade de 66% e uma especificidade de 99%, contudo, em doentes
com lesGes periféricas, apesar de confirmar o diagnostico, é necessaria a realizacdo de mais
testes (Carvalho, 2008; MS, 2007).

E importante referenciar que se juntamente com a neoplasia pulmonar ocorrer
derrame pleural, é necessaria a realizacdo de uma toracocentese (procedimento cirurgico de
baixo custo e de baixa morbilidade, que possibilita a recolha de liquido pleural), que
permite verificar a malignidade ou ndo desse mesmo liquido, isto porque dependendo da
presenca ou ndo das células malignas, o estadio e 0 prognostico podem ser alterados assim
como a abordagem terapéutica (Carvalho, 2008).

2.6 Estadiamento

Assim como a classificagdo histologica, o estadiamento é um fator essencial para o
planeamento da abordagem terapéutica mais apropriada para cada caso. Este é dividido

essencialmente estadiamento clinico (cTNM), baseado na extensdo anatdmica da doenca,
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determinada por varias técnicas de diagnéstico e de estadiamento, excepto a toracotomia e

0 estadiamento patolégico (pTNM), baseado nos achados da toractomia e na histologia da

peca ressecada e ganglios linfaticos, (Gouveia, 2007).

O estadiamento do CPNPC é baseado no sistema internacional TNM do American

Joint Committee for Cancer (AJCC), em que o T (tumor primario) corresponde a maior

dimensdo do tumor priméario e ao envolvimento das estruturas loco-regionais, o N

(génglios linfaticos regionais) descreve o grau de extensdo neoplasica regional, permitindo

verificar a disseminacdo da doenca além da localizacdo priméaria e 0 M (metastizacdo a

distancia) representa a auséncia ou presenca de metastases a distancia, por disseminagédo
linfatica e/ou hematica (ver tabela 1), (Carvalho, 2008; Carvalho 2004; Chang, 2008).

Tabela 1 Estadiamento do CPNPC segundo o sistema de classificagio TNM

Tumor Primario (T)

TX

Tumor cujo diagndstico é determinado pela presenca de células malignas na
expetoracdo ou lavado bronco - alveolar, mas que ndo é visualizado em exames
de imagem ou Broncofibroscopia ;

TO

Sem evidéncia de tumor primario;

Tis

Carcinoma in situ;

T1

Tumor cujo maior diametro <3 cm, rodeado por parénquima pulmonar ou
pleura visceral; broncofibroscopia sem evidéncia de invasdo mais proximal do
que o brénquio lobular;

T2

Tumor com uma das seguintes carateristicas: > 3 cm no maior didmetro;
Envolvimento do brénquio principal, a uma distancia da carina > 2 cm;

Com invasao da pleura visceral;

Associado a atelectasia ou pneumonite obstrutiva com extensao a regido hilar,
mas sem envolvimento da totalidade do pulmao;

T3

Tumor com qualquer dimenséo gue invade diretamente um dos seguintes:
Parede torécica, diafragma, pleura mediastinica ou pericardio parietal;

Tumor localizado ao bronquio principal a uma distancia < 2 cm da carina, mas
sem envolvimento da carina ou associado a atelectasia ou pneumonite
obstrutiva de todo o pulméo;

T4

Tumor com qualquer dimens&o que invade uma das seguintes estruturas:
carina, mediastino, coragdo, grandes vasos, traqueia, eséfago, corpos
vertebrais;

Tumor com derrame pleural maligno;

Tumor com nddulos tumorais satélites no mesmo lobo pulmonar;
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Tabela 1 Estadiamento do CPNPC segundo o sistema de classificagdo TNM (continuacao)

Ganglios linfaticos regionais (N)

NX Ganglios linfaticos regionais metastaticos ndo podem ser determinados;
NO Auséncia de metastases ganglionares regionais;
Metastases ganglionares intrapulmonares, incluindo o envolvimento por
N1 extensdo direta e metastases ganglionares peri brénquicas e/ou hilares
ipsilaterais;
N2 Metéstases ganglionares mediastinicas ipsilaterais e /ou sub carinais;
Metastases ganglionares mediastinicas e/ou hilares contra laterais, ipsilaterais
N3 ou contra laterais a nivel das cadeias ganglionares supra claviculares ou do
escaleno;
Metastases a Distancia (M)
MXx Presenca de metastizacdo a distancia ndo pode ser determinada;
MO Auséncia de metastizacdo a distancia;
M1 Presenca de metastizacao a distancia;

Os carcinomas nao pequenas células podem ainda ser agrupados em estadios que
auxiliam na deciséo clinica, ver tabela 2, (Carvalho, 2008; Carvalho, 2004; Chang, 2008).

Tabela 2 Agrupamento em estadios

Classificacdo TNM
Estadio
0 Carcinoma in situ - -
LA T1 NO MO - -
B T2 NO MO - -
HA T1 N1 MO - -
1B T2 N1 MO T3 NO MO -
HIA T3 N1 MO T1 N2 MO -
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Tabela 2 Agrupamento em estadios (continuacao)

Classificacdo TNM
Estadio
HIA T2 N2 MO T3 N2 MO -
T4 NO MO T4 N1 MO T4 N2 MO
HIB T1 N3 MO T2 N3 MO T3 N3 MO
T4 N3 MO - -
\Y Qualquer T, qualquer N, qualquer M

Relativamente a classificacdo dos CPPC, ¢ utilizado um sistema de classificacéo
bastante mais simples, que se encontra dividido em apenas dois estadios, designados por:
Doenca Limitada, que corresponde a cerca de 30% dos casos, aquando do diagndstico, e
Doenca Extensa, que € a que se verifica em mais ou menos 70% dos casos no momento do
diagnostico, ver tabela 3, (Carvalho, 2008; Carvalho 2004).

Tabela 3 Sistema de estadiamento do CPPC

Doenca Limitada

Tumor primario limitado a um hemitorax;

Ganglios hilares homolaterais;

Ganglios supraclaviculares, homo ou contra laterais;
Ganglios mediastinicos homo ou contra laterais;

Derrame pleural homolateral

Doenca Extensa

Lesdes metastaticas no pulméo contra lateral;

Metastases extra pulmonares
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A determinagdo do estadio requer a utilizacdo de véarios exames de diagnostico,
quer estes sejam invasivos, minimamente invasivos ou ndo invasivos. E através destes que
se consegue fazer o estadiamento necessario para a decisdo terapéutica mais apropriada
(Carvalho, 2008).

Todos os doentes que apresentem um diagnostico suspeito, ou ja confirmado,
devem ser submetidos a um conjunto de procedimentos, dos quais fazem parte: recolha de
historia clinica completa (antecedentes pessoais e familiares), realizagdo de um exame
fisico meticuloso com avaliacdo de sintomas, assim como um conjunto de exames
complementares laboratoriais e imagiolégicos capazes de verificar a existéncia de

metastases, que serdo esclarecidos posteriormente.

2.7 Abordagens Terapéuticas

A cirurgia, a radioterapia e a quimioterapia, constituem as principais armas
terapéuticas no tratamento do carcinoma do pulmao, isoladamente ou associadas entre si,
(Gouveia, 2007).

i Carcinoma Pulmao Nao Pequenas Células

A cirurgia é a abordagem terapéutica standart para pacientes em estadios precoces
(1, M), fornecendo a melhor possibilidade de cura, (Gouveia, 2007; DeVita,2005).

A lobectomia, com uma mortalidade de aproximadamente 2-3%, é preferivel
relativamente & pneumectomia, que possui uma mortalidade mais elevada, 5-7% (Barrett,
2009; Carvalho, 2004; Fromm, 2007).

Pacientes em que a ressec¢do cirdrgica € incompleta, ou seja, possuem margens
positivas, a RT adjuvante deve complementar o tratamento com uma dose total de 50 Gy
em fraccdes de 1,8-2 Gy/dia (Gouveia, 2007).

Quando a ressecgdo cirlrgica & completa considera-se a QT adjuvante
(Beyzadeoglu, 2010; Hansen, 2010). Segundo alguns estudos recentes, da Internacional
Adjuvant Lung Cancer Trial (IALT) e da Adjuvant Navelbine International Trialist

Association (ANITA), a QT adjuvante com cisplatina em pacientes submetidos a cirurgia
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curativa no estadio Il, demonstra um beneficio estatisticamente significativo, na

sobrevivéncia e no tempo livre de recidiva (Gouveia, 2007).

Situagdes em que o0 paciente recuse cirurgia, ou cujas provas funcionais
respiratorias ou doencas concomitantes contra indicam a cirurgia, a RT conformal com
intuito curativo deve ser realizada com uma dose total de 60-70 Gy em frac¢des de 1,8-2
Gyl/dia ou optar por hipofracionamento, apenas ao tumor primario, com uma dose total de
48 Gy com fraccionamento de 4Gy/dia (Beyzadeoglu, 2010; Gouveia, 2007; Hansen,
2010).

A radioterapia estereotaxica (SBRT) é uma abordagem altamente eficaz, podendo
ser uma possibilidade, apenas para tumores pequenos e periféricos, de estadio T1-2 NO
MO, sendo administrado uma dose de 60Gy em 3 fracdes (Barrett, 2009; Carvalho, 2009;
Carvalho, 2004). Deste modo, a SBRT minimiza a toxicidade dos tecidos normais,
aumentando a sobrevivéncia e o controlo local (Halperin, 2008).

Nos estadios I1IA, se possivel a cirurgia deve ser considerada, sendo realizada QT e
RT concomintante pré-operatério com uma dose total de 45Gy em fraccBes de 1,8-2
Gy/dia (Barrett, 2009; Carvalho, 2009; Carvalho, 2004; Fromm, 2007). Nos casos em que
a cirurgia ndo é recomendavel, deve ser administrada QT e RT concomitante, com uma
dose de 60-66 Gy em fracOes de 1,8-2 Gy/dia, e posteriormente QT de consolidacdo. A QT
e RT concomitante parecem demonstrar beneficios superiores na sobrevivéncia, do que a

QT seguida de RT, embora com aumento da toxicidade, (Gouveia, 2007).

Os pacientes com estadio 11IB sdo inoperaveis, devido ao estadio localmente
avancado, devendo realizar QT e RT concomitante com uma dose de 60-66 Gy em
fracionamento convencional e QT de consolidagdo posteriormente (Barrett, 2009;
Carvalho, 2004).

No estadio 111B com derrame pleural e no estadio IV os pacientes devem realizar
QT baseada em platino, bevacizumab e RT com intuito paliativo, dependendo do local da
lesdo (SNS, osso, supra-renal) e da intencdo do tratamento (alivio da dor, hemdstase,
descompressao/desobstrucdo). A QT em doenca avancada reduz sintomas e melhora a
qualidade de vida, aumentando a sobrevivéncia dos pacientes. Também o0 bezacizumab

administrado em conjunto com a QT, demonstrou em pacientes sem histéria de
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hemoptises, com histologia ndo escamosa e sem metastases cerebrais, um beneficio na

sobrevivéncia global, (Gouveia, 2007).

A RT paliativa para o carcinoma do pulmdo permite obter beneficios sintomaticos,
particularmente para a tosse, dor toracica ou hemoptise, sendo também considerada para

metastases distantes sintomaticas, no 0sso, pulmao ou pele (Barret, 2009).
ii Carcinoma Pulmé&o Pequenas Células

No estadio limitado, a terapia combinada leva a um aumento das taxas de resposta,
controlo local e sobrevivéncia global. A QT deve ser a terapia inicial, com o uso de
etoposido e cisplatino, sendo RT realizada concomitante com o primeiro ciclo de QT, com
uma dose total de 54-56 Gy em fraccionamento convencional. Quando a resposta é
completa ou parcialmente completa, é indicado a realizacdo de RT craniana profilactica,
com uma dose total de 25 Gy em 10 fraccGes (Beyzadeoglu, 2010; Gouveia, 2007; Hansen,
2010).

Ocorre metastizacdo no cérebro em aproximadamente 15% dos pacientes com
estadio limitado. A RT craniana profilatica reduz a incidéncia de metéstases cerebrais,
tendo pequeno beneficio na sobrevivéncia global, devendo-se iniciar ap6s a QT, devido ao
aumento das sequelas neuroldgicas, quando realizado concomitantemente (Barret, 2009;
Hansen, 2010).

Relativamente ao estadio extenso, deve-se realizar QT com etoposido e cisplatino e
RT paliativa aos locais sintomaticos. Semelhante ao estadio limitado, deve ser realizada
RT craniana profilactica em pacientes com resposta completa ou parcialmente completa,
com uma dose total de 25Gy em 10 fracdes, visto que ocorre metastizacdo no cérebro em

mais de 15% dos pacientes com estadios avancados (Beyzadeoglu, 2010; Hansen, 2010).

Quando existem metastases cerebrais, efectua-se RT holo craniana com uma dose
de 30-37,5 Gy em 10-15 fragdes. A radioterapia holo craniana diminui a incidéncia de
metastizacdo cerebral aos 3 anos em cerca de 25%, aumentando a sobrevivéncia global em

cerca de 5% aos 3 anos (Gouveia, 2007).

E importante salientar que os cuidados hospitalares e paliativos, também tém um

papel fundamental como modalidades terapéuticas em estadio terminais (Carvalho, 2008).
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iii Novas Abordagens

Devido a alguns resultados obtidos, os médicos foram levados a investigar outras
abordagens que podem prolongar a sobrevida e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
As abordagens experimentais emergentes, menos invasivas, que podem ser consideradas
no tratamento de NSCLC sdo as seguintes: ablacdo por radiofrequéncia (RFA), laser,
crioablacdo e nanoknife (Raez, 2011).

A RFA utiliza a ultrassonografia, TC e/ou ressonancia magnética (RM), para guiar
o elétrodo até ao tumor. As correntes elétricas de alta frequéncia formadas, sdo utilizadas
para destruir as células anormais. Este tipo de abordagem ¢é utilizada em estadios iniciais, e

guando os ganglios ainda sdo considerados negativos (Raez, 2011).

Habitualmente, os bons candidatos a este tipo de terapia sdo aqueles que
apresentam tumores isolados com tamanhos inferiores a 3cm. Pode também ser uma opgao
paliativa de forma a reduzir o tamanho do tumor, ou proporcionar alivio sintomatico, por

este, provocar dor e desconforto (Raez, 2011).

A utilizagdo do laser pode estar associada a uma maior morbilidade e mortalidade,
uma vez que devido aos tumores serem muito vascularizados, 0s vasos sanguineos podem
romper em vez de serem destruidos, o que pode provocar o efeito ndo desejado, dando

origem a hemorragias (Raez, 2011).

A crioablacdo é uma abordagem que faz uso da imagem guiada. Esta pode ser
utilizada tanto em casos de estadios iniciais como em casos mais avanc¢ados. A necrose do
tecido nestes casos é conseguida, através da utilizacdo de varios ciclos de congelagédo e

descongelacdo (Raez, 2011).

A nanoknife, utiliza campos elétricos que fazem com que os poros da membrana
celular sejam abertos, e posteriormente, estas acabem por morrer. Esses campos, podem ser
precisamente orientados de forma a provocar danos nas céelulas tumorais, sem danificar os

tecidos saudaveis (Raez, 2011).

O cancro do pulmdo, pode ser curavel em estadios 1,11,111, dai a necessidade de ser
feita uma avaliacdo o mais rapidamente possivel. Embora o cancro do pulm&o metastizado
seja incuravel, hoje em dia, com novos esquemas de QT, e agentes bioldgicos alvo,

consegue-se uma maior qualidade de vida. E importante referir que, os pacientes que
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apresentem uma boa performance status e sintomas mais leves, muitas vezes respondem

melhor ao tratamento e sobrevivem por mais tempo (Raez, 2011).

2.8 Efeitos Secundarios
i Cirurgia

Os efeitos secundarios mais comuns ap0s a cirurgia no carcinoma do pulméo estéo
relacionados com  problemas  cardiopulmonares,  particularmente  arritmias
supraventriculares e insuficiéncia respiratéria. No entanto, devido a melhoria das técnicas
cirirgicas e anestésicas, as taxas de mortalidade no pdés-operatério diminuiram

consideravelmente durante as Ultimas décadas (DeVita, 2005).

Actualmente, a pneumonectomia é realizada com uma taxa de mortalidade menor
que 6%, a lobectomia com menos de 3% e resseccBes menores, com uma taxa de

mortalidade de apenas 1% ou menos (DeVita, 2005).
ii Quimioterapia

A QT aplicada no carcinoma do pulméo, esta associada a toxicidade, que varia de
acordo com os farmacos utilizados. O modo de aparecimento e a temporizacdo das
manifestacdes clinicas associadas a QT € varidvel, podendo se manifestar no primeiro

ciclo, nos ciclos subsequentes ou ap6s o tratamento (Jay, 2010).

Os efeitos secundarios mais frequentes sdo as nauseas e 0s vOmitos, a
mielodepressdo, a alopécia e a mucosite. Menos frequentes, no entanto mais graves, a
toxicidade cardiaca, renal, neuroldgica, hepatica, inducdo de menopausa precoce e

desenvolvimento de reacGes alérgicas (Jean, 2011).
iii Radioterapia

Os efeitos secundarios do tratamento de RT, podem surgir, contudo estes dependem
da localizagdo do tumor, da energia de tratamento utilizada, do volume de tecido irradiado,
da dose total de tratamento, mas também do estado geral que o paciente apresenta no
momento do tratamento. Alguns destes efeitos sdo comuns a todos os pacientes e séo
independentes do local onde é aplicado o tratamento. Destes fazem parte: a fadiga, as
reacOes cutaneas e a falta de apetite (Barrett, 2009; MS, 2002).
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Relativamente ao tempo em que estas reacbes demoram a surgir, elas podem ser
classificadas em trés tipos distintos:

1 Reagdes agudas - surgem durante a administracdo do tratamento, ou até um més

apos o fim do mesmo;
[1 Reagdes intermediarias - surgem de 1 a 3 meses apos o término do tratamento;

1 Reac0es tardias - surgem de 3 a 6 meses ou até anos apés o fim do tratamento
de radioterapia.

Quanto a gravidade dos efeitos secundérios, a Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) agrupou-os em quatro grupos distintos, tanto a nivel de reacGes agudas como
reacOes tardias (ver tabela 4 e tabela 5, respetivamente) (Mello,2001; MS, 2002; RTOG,

2013).

Tabela 4 Critérios de graduacdo da toxicidade aguda causada pelo tratamento de RT

Estrutura Graul Grau2 Grau 3 Grau 4
Eritema leve; | Eritema doloroso; Descamagio
Pele epilacéo; descamagéo himida: edema Ulceragéo;
descamacéo hdmida; edema hemorragia
seca moderado
Tosse persistente Insuficiencia
Sintomas leves (ue exige Tosse severa que respiratoria:
Pulmao | detosseseca narcéticos ou nao responde a °p! .3 y q |a(,j
ou dispneia aos | antitussigenos; antitussigenos neceisél_l ade de
esforcos dispneia com o V:SSi'Sg%ZO
minimo esforco
Mudancas e Insuficiéncia o
achados cardiaca Insuf|CJenC|a
Evidéncias radiologicos de congestiva; cardiaca _
Coragdo | assintomaticas insuficiéncia anginas de peito; congestiva,
cardiaca doencas do anginas de peito;
congestiva ou pericardio arritmias
doenca
pericardica
Sistema Estado _ ) Manifestacao Comprometimen
Nervoso totalmente ManifestacGes neurologicas que o neurologico
Central | funcional com | neuroldgicas que | podem necessitar grave que inclui:
(SNC) achados podem necessitar | de internamento paralisia o—
neuroldgicos de cuidados para tratamento convuis()es '
leves inicial
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Tabela 5 Critérios de graduacdo da toxicidade tardia causada pelo tratamento de RT

Estrutura Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
- Atrofia Atrofia
Atrofia discreta, . acentuada:
| alteragdes leves na | , moderads; lanaiectasi Ulceragao
Pele iamentacio: verda telanglecta3|a te angIeCtaSIa
pigmMentacao, p moderada; Severa
capilar parcial .
perda capilar
Fibrose Fibrose grave
moderada; sintomatica; Insuficiéncia
Ima Sintomas leves pneumonite pneumonite respiratéria
Pulmao moderada; severa; grave
aparéncias alteracoes
radiograficas radiogréficas
irregulares densas
Angina grave;
derrame Insuficiéncia
. ericardico; cardiaca
Angina de pericardis .
. _ pericardite grave;
Coracéo Sintomas leves _esfor_(;o, construtiva; pericardite
pericardite leve Y )
insuficiéncia construtiva
cardiaca grave
moderada
Sindrome de | Sindrome de | Achados Quadriplegia
. L’Hermitte leve L’Hermitte grave | neuroldgicos
Espinhal objetivos no ou
Medula abaixo do nivel

tratado

Para se poder prever o aparecimento desses efeitos, e por conseguinte o grau, sao
utilizados valores de doses de tolerancia dos tecidos normais que nem sempre coincidem

entre os autores, ver tabela 6 (Marks, 2010).
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Tabela 6 Tolerancia dos tecidos normais e probabilidade de desenvolver complicacfes (QUANTEC)

Estrutura Dose / Dose o .
. Volume o Toxicidade Probabilidade
critica Volume | Maxima
) 50 Gy 0,2% Mielopatia
Espinhal i i
60 Gy 6% Mielopatia
Medula : :
69 Gy 50% Mielopatia
V20 <=30% <20%
7Gy 5%
13Gy 10% Pneumonites
Pulméo ) ) .
Média 20Gy 20% Sintomaéticas
24Gy 30%
27Gy 40%
Média <26GY <15% o
Pericardites
Coracao V30 <46% <15%
(Pericéardio) Longevidade por
V25 <10% <1% )
morte cardiaca

24




Analise do PTV e OAR’s, com diferentes energias de fotdes em 3D-CRT, no Cancro do Pulmao

3. MATERIAIS E METODOS

3.1 Selecéo de Pacientes

Para a realizacdo deste estudo foi utilizada uma amostra de 15 pacientes, com
diagnédstico de Carcinoma de Pulmdo, com indicacdo para tratamento de Radioterapia
(Three-Dimensional Conformal Radiotherapy (3D-CRT)). A recolha dos dados dos
pacientes e a realizacdo dos planos dosimétricos de tratamento foi feita no Servico de
Radioterapia do Hospital de S. Jodo (HSJ). Os pacientes foram submetidos a Radioterapia
entre janeiro e junho de 2015, sendo que os planos dosimétricos, com as diferentes

energias, foram realizados posteriormente ao inicio de tratamento.

Estes pacientes foram selecionados aleatoriamente tendo em conta apenas o intuito
do tratamento ter sido curativo, ou seja utilizacdo de elevadas doses de radiacdo, variando

entre 60 a 66 Gray (Gy), e o fracionamento foi de 2 Gy/dia.

3.2 TC para Planeamento do Tratamento

Os pacientes foram deitados num suporte de imobilizacdo standart, de pulmao, na
mesa da tomografia computorizada (TC), na posicdo de tratamento, em decuUbito dorsal,

com abducdo bilateral dos bragos, acima da cabeca.

Foram colocadas referéncias radiopacas para referenciacdo do control scan. Foram
adquiridas imagens da TC com o tomdgrafo Siemens Somaton Emotion, com 3mm de
espessura do corte, com inicio acima da mandibula e terminando abaixo do diafragma, de
forma a incluir todo o pulmao e figado se se tratar de um carcinoma do lobo inferior. As
imagens foram transferidas para o sistema Focal Sim (sistema com simulagéo virtual) e

escolhido o isocentro pelo médico radioncologista.

3.3 Delimitagéo do Volume Alvo e dos OAR’s

Os contornos foram realizados nas imagens de TC. Usou-se a ferramenta
automatica para a delineacdo dos contornos do corpo (Body) e dos pulm@es. Foram
considerados 6rgdos de risco para além do pulméo saudavel, o coracdo e a medula

espinhal. Para efeitos de consisténcia, as delimitacdes do Gross Tumor Volume (GTV), do
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Clinical Tumor Volume (CTV) do Planning Target Volume (PTV) e do coragdo foram

realizadas pelo mesmo médico radioncologista, ver figura 6.

Figura 6 Visualizacdo do PTV e 6rgdos de risco

Como se pode ver na figura mais a esquerda estdo delineados os varios 6rgaos de
risco: o pulméo direito delineado a azul escuro, o pulmé&o esquerdo definido a azul claro e
0 coracdo a magenta. Na figura da direita pode entdo ver-se a medula espinhal a laranja,
sendo esta também um érgdo de risco. Ainda em relacdo a figura mais a direita podemos
observar a verde o CTV referente aos ganglios, a laranja o CTV representativo do tumor e
a vermelho o PTV, que inclui o CTV-ganglios mais o CTV-tumor, com a respectiva

margem. Em ambas as imagens podemos visualizar o contorno externo do paciente.

3.4 Planeamento do tratamento

Os planos dosimétricos de tratamento foram criados no sistema de planeamento
XiO, versdo 4.7, usando o algoritmo de célculo Superposition e uma grid spacing de 3mm.
Para as doses totais administradas, entre 60 a 66 Gy, foram optimizados 2 planos
dosimétricos por doente, com diferentes energias, de 6 MV e de 18 MV. Os planos foram

efetuados para o acelerador linear Primus, caracterizado por um colimador multi-folhas.

Foram estabelecidos 0s seguintes objetivos para os dois planos dosimétricos tendo

em conta as normas da ICRU 83:
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- Pelo menos 98% do PTV deve receber 95% da dose prescrita (Vgsy);

- Pelo menos 50% do PTV deve receber 100% da dose prescrita (V100%);

- Os pontos quentes (curva isodose dos 107%) ndo devem exceder os 2% na
cobertura do PTV (V107%);

- A dose nos 6rgdos de risco deve ser 0 mais baixa possivel, sem comprometer a
irradiagcdo do PTV considerando os critérios definidos pela QUANTEC (Marks, 2010).

O isocentro encontra-se dentro do PTV, todos os planos foram normalizados para

um ponto no plano axial do isocentro, contido no PTV.

Para cada paciente foram inseridos entre 3 a 4 campos posicionados (angulagéo da
gantry) de forma a cobrir o PTV, sendo que as angulacfes utilizadas foram iguais para 0s

dois planeamentos (6 € 18 MV).

Usou-se um planeamento direto, com recurso a técnica de compensacao field-in-
field, para reduzir as doses elevadas ou minimizar o volume de pulmao saudavel, coracao e
medula a irradiar, sem comprometer a cobertura do PTV. A ponderagdo dos campos, a
conformacdo do MLC, a colocacdo de cunha dindmicas e segmentos variaram de paciente

para paciente de forma a assegurar que o plano satisfazia os objectivos.

3.5 Avaliacdo Estatistica

Para avaliacdo das duas dosimetrias com diferentes energias, para 0s 15 pacientes,
os planos foram otimizados e visualmente comparados. Foram calculados histogramas de

dose volume e analisados diferentes pardmetros.

Para o PTV, os parametros Vogsw, Vioow, V1079 (percentagem de dose prescrita no

volume de PTV) foram usados para avaliar a sua cobertura. O indice de homogeneidade foi
definido como o racio entre a dose em 5% e 95% (Dsy/Dgse) do PTV de acordo com

RTOG 93. O indice de conformidade (Cl) foi definido como TVri/ TV (TVri é o volume
total coberto pela isodose de 95%; TV é o volume de PTV (Feuvret, 2006).

Para os OAR’s os pardmetros avaliados foram:
- Coracdo: dose media, percentagem de volume nos 25Gy;
- Pulmé&o: dose no pulmé&o contra lateral (direito ou esquerdo), pulmé&o-PTV: dose

média, percentagem de dose nos 20 Gy;
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- Medula espinhal: dose maxima

Todos os parametros foram analisados/comparados com o software de anélise
estatistica SPSS. Varias foram as varidveis que foram tidas em conta no estudo, sendo que
delas fazem parte: a energia de tratamento utilizada (6 MV; 18 MV), as regides anatomicas
definidas como OAR’S das quais foram avaliados os critérios escolhidos e ainda todos os

parametros que dizem respeito a avaliacdo do PTV ver tabela dos anexos.

Antes da realizacdo de algum teste estatistico, verificou-se se os dados em causa
seguiam ou ndo uma distribuicdo normal. Para isso fez-se uso do teste Shapiro-Wilk, para
um nivel de significancia de 0,05. Caso o valor de prova obtido fosse superior a 0,05, as
variaveis seguiam uma distribuicdo normal. Caso contrério, se este valor se encontrasse

inferior ao nivel de significancia, as varidveis ndo seguiam uma distribuicdo normal.

Como neste estudo, estes dados ndo seguiam uma distribuicdo normal, fez-se uso de
testes ndo paramétricos como o de Friedman para amostras emparelhadas ver tabela dos

anexos.
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4, RESULTADOS
4.1 Analise Descritiva

As caracteristicas dos doentes, tais como sexo, idade, dose total, pulmao a tratar e a

histologia encontram-se descritas na tabela 7.

Tabela 7 Caracteristicas dos doentes da amostra

N SEXO | IDADE | DOSE TOTAL Gy | HISTOLOGIA | PULMAO
PACIENTE
1 M 55 66 CPNCP Direito
2 M 65 66 CPNCP Direito
3 M 69 64 CPNCP Direito
4 M 74 66 CPNCP Direito
5 M 70 64 CPCP Direito
6 M 60 64 CPNCP Esquerdo
7 M 62 60 CPNCP Esquerdo
8 M 60 60 CPNCP Esquerdo
9 M 72 64 CPNCP Esquerdo
10 M 77 60 CPNCP Direito
11 M 48 60 CPNCP Direito
12 M 54 60 CPNCP Esquerdo
13 M 61 60 CPNCP Esquerdo
14 F 77 60 CPNCP Direito
15 M 40 64 CPNCP Esquerdo

A média das idades dos pacientes foi de 66,93 (40-77 anos), sendo que 14 dos
individuos eram do sexo masculino e 1 do sexo feminino. Histologicamente 93,3% dos
pacientes pertenciam ao grupo carcinoma do pulmdo ndo pequenas células (CPNCP) e

6,7% pertencia ao grupo carcinoma do pulméo pequenas células (CPPC).

Na figura 7, encontram-se representados dois exemplos dos resultados da
distribuicédo das curvas de isodose, calculados pelo sistema de planeamento XiO, (imagens
retirados do FocalPro), com utilizacdo das diferentes energias de fotbes (6 MV e 18 MV).
A prioridade para todos os planos foi a cobertura adequada do PTV, minimizando as doses
nos OAR’s.
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< Max Dese: 71,615 Gy A 1wy ~ Max Dose: 71.433 Gy

v Max Dose: 63.936 Gy

Figura 7 — Distribuicdo das curvas de isodose para dois pacientes aleatorios, com as diferentes energias

Como se pode ver nas figuras mais superiores, a distribuicdo da dose estd muito
semelhante, quer para a energia de 6 MV (imagem da esquerda), quer para a energia de
18MV (imagem da direita). As doses mais altas, (a vermelho), encontram-se concentradas
ao PTV, e as doses mais baixas, (a azul), visualizam-se junto as entradas e saidas dos
campos de tratamento. Mas € possivel visualizar na imagem em que foi utilizada a energia
de 6 MV, uma maior dose junto a pele, o que se traduz numa maior reaccdo adversa. Em
contra partida h4 uma menor dose, comparando com a energia de 18 MV, em relacdo ao

pulmé&o contra lateral.

Nas figuras mais inferiores verifica-se que as angulagdes da gantry sdo as mesmas
para os dois planeamentos assim como a utilizagéo de cunhas dindmicas. Com a energia de

18 MV foi necessario introduzir mais um segmento. Pode-se também constatar mais uma
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vez que com a energia de 6 MV obtém-se uma maior contribuicdo nas doses baixas junto a

pele.

Na figura 8 e 9 pode constatar-se visualmente que com energia de 6 MV existe uma
melhor cobertura do PTV e menor dose nos 6rgaos de risco.

Dose (Gy)

GTV __ PULMAO IPSILATERAL

PTV

Figura 8 Comparacéo do histograma dose volume, entre as energias 6 e 18 MV

Na figura anterior sdo visiveis duas linhas, uma a cheio que corresponde aos fotdes
de energia de 6 MV e outra a tracejado que corresponde aos fotdes de energia de 18 MV.

Em relagdo ao PTV (linha vermelha) podemos concluir que tem uma melhor cobertura
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com a energia de 6 MV. Todas as outras linhas a sélido, correspondentes aos 6rgaos de
risco, estando todas com valores mais baixos em comparacdo com as linhas a tracejado, o

que quer dizer que temos menos dose nos 0rgaos de risco com energia de 6 MV.

(m HEE|

Statistics  Display

Structure Plan Enabled High Dose Ref, (%) in. Dose Ref, () Heterogeneity Index Prescribed Dose {Gy) Prescribed ¥, {tm®) Target ¥, {cm*) Conformity Index
Body{Unsp. Tiss.} 18MY [+] 5.00 95.00 455.52 18880.480

Body({Unsp. Tiss, } &MY [ 5.00 95.00 491,41 18880.480

CORACAD 18MY [+] 5.00 95.00 96,38 &07.440

CORACAD &MY [ 5.00 95.00 &67.02 807,440

GANGLIOS 18MY [+] 5.00 95.00 1.03 44.472

GAMGLIOS &MY [ 5.00 95.00 1.04 44,472

PTY 18MY [+] 5.00 95,00 1.05 S7.000 515,800 320,760 0.95

@ 500

TUMOR 18MY [+] 5.00 95.00 1.03 7.104

TUMOR &MY [ 5.00 95.00 1.03 7.104

med 18MY [+] 5.00 95.00 S04.40 42,216

med &MY [ 5.00 95.00 452,50 42,216

pulmao dto 18MY [+] 5.00 95.00 169.86 1405. 160

pulmao dka &MY [ 5.00 95.00 104,16 1405, 160

pulman esq 18MY [+] 5.00 95.00 73.19 1104.200

pulman esq &MY [ 5.00 95.00 46,78 1104.200

PULMAC-PTY 18MY [+] 5.00 95.00 156.89 2339.312

PULMAC-PTY &MY [ 5.00 95.00 124,81 2339312

D¥YH Statistics (Total Volume)

Statistics ] Display 1

Structure Wolume (cm*) | Plan Min. Dose (Gy) Max. Dose (Gy) | Mean Dose (Gy) Cold Ref. (Gy) Wolume < (%) Hat Ref. (Gy) Wolume > (%) | % inWolume | IsinSS | Heterogeneity Indesx
Eody{Unsp. Tiss.) 18880,480 | 15MY 0.000 62,760 4,751 100,00 | no 455,52
Body{Unsp. Tiss.) 16880,480 | 6MY 0.000 63,630 5.078 100,00 | no 491,41
CORACAD 807,440 | LaMy 0,136 61,534 Filgz 25.000 9.25 100.00 | yes 96,38
CORACAD 807,440 | 6MY 0.221 62,327 7,220 25.000 8.85 100.00 | yes 67.02
GANGLIOS 44,472 | 1AMy 58,773 64,276 62,107 100,00 | yes 1.03
GANGLIOS 44,472 | 6M 58,552 63,638 61,199 100,00 | yes 1.04
PTV 320,760 | L8MY 53,154 64,277 61,272 60.000 84,54 100,00 | yes 1.08
PTY 320,760 | 6MY 54,077 64,158 61,081 60.000 78,69 100,00 | yes 1.08
TUMOR, 7.104 | 18My 61.644 64,201 £3.141 100.00 | yes 1.03
TUMOR, 7.104 | &My £0.241 63,810 62,524 100.00 | yes 1.03
med 42,216 | 1OMY 0.000 41,977 7.546 100.00 | no 504.40
med 42.216 | 6MY 0.001 40,395 7.694 100.00 | no 452.50
pulman dto 1405.160 | 18MY 0.089 4,250 26.773 100.00 | yes 169.86
pulmao dta 1405.160 | 6MY 0.167 63,926 27.191 100.00 104.16
pulman esq 1104.200 | 18MY 0.052 37,387 7.592 20.000 100.00 73.19
pulman esq 1104.200 | 6MY 0.086 37.456 7.265 20.000 100.00 46.75
PULMAC-PTY 0.052 62,5942 15.370 20.000 b 100.00 186.89
PLLMAQ-PTY 2339312 | 6MY 63,568 spaz | | | 20.000] .59 ves

Figura 9 Analise de alguns dados estatisticos (PTV e OAR’s) relativos a um dos pacientes

Na tabela mais superior observa-se na linha seleccionada que o plano efectuado
com energia de 6 MV tem um indice de conformidade mais préximo do valor 1 (0,99),
logo é escolhido como sendo o melhor plano, em comparacdo com o de 18 MV. Na tabela
mais inferior, o volume de coracdo que recebe 25 Gy é menor com energia de 6 MV,
também o volume de pulmdo contra lateral assim como o volume do pulmao-PTV, nos 20
Gy, recebem uma percentagem de dose menor em relacdo a energia de 18 MV. A medula
também demonstra um méaximo de dose inferior quando o paciente € irradiado com fotdes
de 6 MV (maximo=40,395).

4.2 Analise Diferencial/Analitica
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Depois de testada a normalidade dos dados, verificou-se que estes ndo seguiam uma
distribuicdo normal, sendo que a solucdo, passou pela utilizagdo de testes ndo
paramétricos. Entdo aplicou-se o teste Friedman que permitia verificar a existéncia de
diferencas estatisticamente significativas entre os dois planeamentos de tratamento (em
todos os parametros escolhidos). Quando o valor de prova for inferior a 0,05 (p<0,05)

podemos afirmar que existem diferencas estatisticamente significativas (d.e.s).

I. Cobertura, Conformidade e Homogeneidade do VVolume Alvo (PTV)

Fazendo a anélise de todos os dados relativos ao PTV, verificou-se que os melhores
resultados ndo foram obtidos sempre para a mesma energia, isto é, s6 um dos parametros
(V100%) Obteve melhores resultados com energia a 18 MV, no entanto a energia 6 MV
apresentou resultados superiores em todos 0s restantes parametros (Vio7e, Vose, indice

conformidade e indice homogeneidade), ver tabela 8.

Tabela 8 Pardmetros do PTV avaliados para 18 MV e 6 MV. (Os valores apresentados representam
a média e desvio-padrdo bem como os valores de prova calculados usando o teste de Friedman. A negrito
encontram-se as variaveis com desvios estatisticamente significativos (p<0,05)).

Planeamento 18 MV | Planeamento 6 MV | Valor de P

1,0240 + 0,52285 0,5880 * 0,60980 0,020

V10796 (%0)
86,5473 + 3,10404 84,5167 + 3,85483 0,439
V1009 (%0)
98,6460 + 0,60778 99,3033 + 0,52832 ,001
Vo506 (%0) 0.00
IC 0,9807 + 0,01831 0,9940 + 0,00632 0,001

(indice conformidade)

IH 1,0815 +0,01139 1,0755 + 0,01135 0,033

(indice homogeneidade)

Analisando os dados da tabela anterior podemos afirmar que, na amostra do estudo,

a energia de fotdes de 6 MV é a melhor opcdo para a realizacdo de um plano dosimétrico
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para o tratamento do cancro do pulméo, uma vez que apresenta melhores resultados (maior

cobertura do PTV e menor dose nos OAR’s) comparativamente aos planos com 18 MV.

Comecando por avaliar 0 Vgse, Verificou-se que a percentagem de volume que
recebe 95% da dose prescrita, foi maior quando utilizada a energia 6 MV (media=99,30%),
0 que permite afirmar que o volume de PTV encontra-se melhor coberto comparativamente

a energia de 18 MV, com uma diferenca estatisticamente significativa.

Relativamente ao V1979, também a energia de 6 MV obteve os melhores resultados,
apresentando valores mais baixos em relagdo as doses altas no PTV. Em relagdo ao Vigos
(pelo menos 50% do PTV deve receber 100% da dose prescrita) os melhores valores foram
obtidos com energia de 18 MV (média=86,55%), no entanto estes resultados ndo foram
considerados estatisticamente significativos (p=0,439). Avaliando as médias poderemos
dizer que os resultados obtidos para as duas energias foram bastante superiores aos
recomendados pela ICRU.

O indice de conformidade e homogeneidade definem-se como um instrumento
complementar de valor absoluto, que permite através da utilizacdo de férmulas (referidas
no subcapitulo 3.5), comparar planeamentos de tratamento diferentes. O valor ideal para

estes indices, é aquele que se apresenta 0 mais proximo de 1.

Dos dois planeamentos, aquele que se mostrou mais conformacionado ao volume
de tratamento (PTV) foi 0 que utilizava energia de 6 MV, visto ser aquele que obteve o
valor mais préximo de 1 (média= 0,9940), sendo a diferenca entre os 2 planeamentos

estatisticamente significativa.

E através do indice de homogeneidade que se consegue avaliar qual dos planos é
que apresenta uma maior homogeneidade na distribuicdo de dose. Este é o resultado que se
pretende obter, pois quanto mais homogéneo, melhor o plano de tratamento. Segundo os
valores obtidos neste estudo, aquele que se apresentou mais heterogéneo, e portanto, com
resultados inferiores a nivel do planeamento foi o que utilizou energia de 18 MV. Para este
indice, e através da analise da tabela 8, p6de afirmar-se que os planos em que foi utilizada
a energia de 6 MV sdo os mais homogeneos com resultados estatisticamente significativos
(p = 0,033).
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ii. Orgios de Risco (OAR’s)

Na avaliacdo dos OAR'’s, nos dois planeamentos em estudo, algumas das variaveis
estudadas ndo apresentaram diferencas estatisticamente significativas (como a dose média
no coracao, o valor maximo na medula e a percentagem de volume que recebe 20 Gy no
pulm&o contra lateral) como representado na tabela 9.

Tabela 9 — Avaliacdo dos pardmetros dos OAR’s para 18 MV e 6 MV. (Os valores apresentados

sdo a média e desvio-padrao e os valores de prova calculados usando o teste de Friedman. A negrito
encontram-se as variaveis com diferencas estatisticamente significativas (p <0,05)).

Planeamento 18MV | Planeamento 6MV | Valor de P
Pulméo — PTV 20Gy (%) 22,5447 +7,06775 20,8580 + 7,38713 0,001
Pulméao — PTV Dose 13,8113 + 3,43801 12,9320 + 3,38866 0,001
Média (Gy)
Coracéo 25Gy (%) 13,9253 + 10,63481 12,4273 +10,29861 0,035
Coracdo Dose Média 11,3520 + 7,42671 10,5787 £ 7,40857 0,197
(Gy)
Medula Dose Méaxima 38,2727 + 12,88373 37,9093 + 12,19013 0,796
(Gy)
Pulma&o contra lateral 6,4727 +7,57175 5,6947 + 7,88836 0,109
20Gy (%)
Pulmao contra 7,9713 + 2,64911 7,2393 + 2,85692 0,020
lateral Média (Gy)

Relativamente aos parametros do Pulm&o-PTV 20Gy (pulmao direito mais pulmao
esquerdo menos volume a irradiar, percentagem de dose que este recebe nos 20Gy, sendo
que esta deve ser inferior a 35% (National Comprehensive Cancer Network (NCCN),
2014) e Pulmdo-PTV Dose Meédia, analisando a tabela anterior, pode concluir-se que
ambos os planeamentos do tratamento apresentaram bons resultados, mas o melhor plano
foi aquele que fez uso da energia 6 MV. Em relacdo aos valores da média, consultando a
tabela 10, podemos afirmar que conseguimos poupar cerca de 1% de pulmdo saudavel
comparando as duas energias, em que a energia de 6 MV continua a ser a melhor escolha

com resultados significativos.

Consultando a tabela anterior, o pulmd contra lateral tem valores
significativamente melhores com a utilizagdo da energia 6 MV em relagdo a dose média

recebida. Nos 20Gy a percentagem de dose que recebe o pulmdo, que ndo tem a lesdo
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tumoral, € superior com a energia 18 MV, mas esta diferenca em relacdo ao planeamento

com 6 MV ndo é significativa.

No que diz respeito ao parametro do coragdo, mais uma vez, todos os valores
encontram-se muito proximos (tabela 9), contudo a percentagem de dose que chega ao
coracdo nos 25Gy é significativamente menor no plano com fotdes de energia 6 MV. A
dose média recebida pelo coragdo comparando os 30 planeamentos foi melhor para a
energia de 6 MV (média = 10,5787).

O pardmetro dosimétrico utilizado para fazer a avaliacdo da medula, foi a dose
maxima (50 Gy). Observando os valores obtidos no estudo, pode-se afirmar que a energia
que menos irradiou a espinal medula foi a energia 6 MV. Como o valor de prova p obtido
(= 0,796) é maior que 0.05 (nivel de significancia), este resultado ndo é estatisticamente

significativo.
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5. DISCUSSAO

Com o decorrer do tempo, tém sido varios os avancos que foram surgindo de forma
a conduzir a RT para aquilo que € agora definido como a 3D-CRT. Este termo é utilizado
para descrever a realizacdo e a aplicacdo de planos de tratamento que tém por base as
imagens (TC) a trés dimensoes, e permitem fazer uma conformacéo individual de todos os
campos, de forma a tratar o volume alvo definido (PTV). A 3D-CRT permite fornecer uma
dose ao volume de interesse, a0 mesmo tempo que limita a dose nos tecidos normais
adjacentes assim como naqueles definidos como OAR’s (Beyzadeoglu, 2010; Silva, 2012;
Wang, 2002).

Como ja referido, apesar de atualmente se encontrarem disponiveis técnicas mais
avancadas do que a 3D-CRT, esta continua a ser utilizada no tratamento de muitas
patologias, sendo o Cancro do Pulméo, umas das que dessa lista faz parte. Contudo, a
escolha da energia a utilizar continua a ser um assunto um pouco controverso, pois esta,
varia de autor para autor (Bogar, 2010; Germain, 2008; Klein, 1997; Rosenzweig, 2001;
Wang, 2002).

Segundo Lu Wang et al. (2002), a utilizacdo de feixes de radiacdo com energias de
6 MV e de 15 MV, seria a melhor forma de se comparar a homogeneidade de dose
conseguida através do uso de planeamentos 3D com as mesmas, para o tratamento do
cancro do pulmdo. Kenneth E. Rosenzweig et al. (2001), apresentaram uma ideia
semelhante, e a opinido destes passava pela utilizacdo de energias de 6 MV ou superiores,
para o tratamento de tumores do pulm&o ndo pequenas células, em estadios iniciais, apds a

Cirurgia.

Jeffrey A. Bogart et al. (2010), sugerem a utilizacdo de energias que podem variar
desde energias baixas (6 MV), até energias mais altas (25 MV). Eric E. Klein et al. (1997),
utilizaram energias 6 MV e 18 MV, no seu estudo, de forma a fazerem os célculos e as
medidas para as correcdes de densidade para o CP, e observar as diferencas entre ambas.
Francois Germain et al. (2008), de forma a combaterem 0s movimentos respiratorios,
realizaram um estudo que fez uso de energias de 6 MV e de 23 MV, para projetar margens
individualizadas (em cada doente) de forma a explicar tais movimentos, avaliando também

0 impacto dos mesmos, no planeamento dos tratamentos.

Como se pode constatar, a opinido dos autores acima referidos, varia um pouco, o

que torna dificil definir qual das energias traz maior beneficio aos doentes.
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Assim, para melhor perceber qual das energias seria mais adequada no tratamento
do cancro do pulmao, neste estudo foram utilizadas duas energias diferentes, uma baixa (6
MV) e uma alta (18 MV). A escolha destas duas energias (baixa e alta), para além de se
enquadrar nas gamas estudadas por outros autores, também corresponde as disponiveis no
servigo de radioterapia onde o estudo foi realizado (HSJ). A utilizag&o das duas energias
permitiu avaliar quais dos dois planeamentos ¢é que, de uma forma ou de outra, se mostra

mais benéfico e qual deles é que pode vir a ser adotado como tratamento padréo.

A escolha dos parametros a avaliar para aprovacdo dos planeamentos também é um
assunto que varia de autor para autor. Segundo Murat Beyzadeoglu et al. (2010), a
avaliacdo do Pulmao-PTV, devia ser realizada através de parametros como: V5Gy <60%,
V10Gy <40%, V20Gy <40%, V30Gy <25-30% e dose média <15Gy. Por outro lado, a
opinido de Ann Barret et al. (2009), é um pouco distinta e esta avaliacdo passava pela

utilizacdo do parametro V20Gy <32%.

Para a avaliacdo do pulmao ipsilateral, segundo Sabine Fromm et al. (2007), devia
ser utilizado o V20Gy <50%, ou entdo a dose média <25 Gy. Os mesmos defendem que o
V20Gy <30%, é o melhor parametro para fazer a avaliagdo do pulmé&o contra lateral.

O coracdo que também ¢é considerado OAR, deve ser tido em conta, e para a
avaliacdo do mesmo, devem ser utilizados parametros de dose que segundo Murat
Beyzadeoglu et al. (2010), correspondem ao V30Gy <46% e dose média <26Gy. A opinido
varia um pouco, e segundo Lawrence B. Marks (2010), essa avaliacdo devia ser realizada
através da utilizagdo do V25Gy <10%. Segundo Ann Barret et al. (2009), o coracdo devia
ser avaliado segundo parametros como V20Gy <50%, V30Gy <40-45%, V40Gy <30% e

dose méaxima <60Gy.

Para a medula as opinides ndo sdao tdo divergentes, contudo, segundo Murat
Beyzadeoglu et al. (2010) e Ann Barret et al. (2009), essa avaliacdo devia ser realizada
através da dose maxima <46Gy. Pelo contrario, a opinido de Lawrence B. Marks (2010) e
Sabine Fromm et al. (2007), a dose méxima néo deve exceder os 50Gy.

Apesar da opinido dos autores ser um pouco distinta, os parametros utilizados neste
estudo, e acima referidos foram escolhidos, por serem aqueles que sdo avaliados e

utilizados pelo servico onde o estudo foi realizado.
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Depois de recolhidos e analisados os dados do estudo correspondentes aos dois
planos de tratamento (6 MV e 18 MV), verificou-se que em muitos casos, observaram-se
diferencas significativas entre os dois planeamentos de tratamento. Contudo, em alguns
casos, mesmo que pequenas, consegue-se observar diferencas assinalaveis. Nestes casos, as
diferengas identificadas devem ser tidas em conta, pois uma minima alteracdo nos

planeamentos, pode tornar-se numa grande melhoria ou beneficio para o doente em causa.

Os resultados obtidos neste estudo aproximam-se daqueles que foram obtidos por
Lu Wang et al., relativamente ao PTV. Afirmaram obter uma maior homogeneidade de
dose, assim como uma maior dose a pele, com a utilizacdo de energias baixas (6 MV). Os
resultados obtidos no presente estudo apontam no mesmo sentido que o0s apresentados por
Lu Wang et al., onde a homogeneidade em valor médio, apresenta um valor superior para a
energia de 6 MV.

No que diz respeito a dose na medula espinhal, neste estudo, esta é superior quando
é utilizada a energia de 18 MV. Este resultado é contraditério relativamente aos obtidos
por Wang et al. (2002), em que aponta para que uma energia baixa (6 MV) ¢é aquela que

obtém um valor mais alto na irradiacdo da medula.

Lu Wang et al. (2002), afirmavam que com energias mais altas (15 MV), obtém-se
uma maior penumbra, menor homogeneidade de dose, uma pior cobertura do PTV e ainda
uma maior penetracdo no pulmao contra lateral. Todos esses resultados estdo de acordo
com os obtidos neste trabalho. Dos dois planeamentos realizados para cada doente, e tendo
em consideracdo os valores médios obtidos, o plano que mais irradiou o pulm&o contra
lateral foi o que utilizava energia 18MV. Apesar disso, e através da andlise analitica,
conseguiu-se verificar que o parametro utilizado para comparacdo dos planeamentos em
relacdo ao pulmdo contra lateral nos 20Gy, ndo apresentava diferencas estatisticamente

significativas entre os dois planos.

Relativamente aos outros OAR’s, Lu Wang et al. (2002), afirmam néo existirem
diferencas consideradas significativas. Neste trabalho verificou-se que em alguns casos as
comparagbes feitas ndo evidenciaram diferengas estatisticamente consideradas
significativas. Essas diferencas podem ser muito pequenas, mas devem ser sempre tidas em
consideracdo, e no caso de decisédo entre um plano ou outro, esta deve ser realizada pelo

médico radioncologista. Essas diferencas, residem no parametro V20Gy, na dose média
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(relativas ao Pulméo-PTV), no V20Gy (Pulmé&o lIpsilateral) e no V25Gy (coragédo), quando
comparados os planos de energia de 6 MV com a de 18 MV.

Segundo Eric E. Klein et al. (1997) séo as energias mais baixas que apresentavam
uma melhor cobertura do PTV, contudo € também com estas que se obtém pontos de doses
mais altos comparativamente com as energias superiores (18 MV). Neste trabalho,
verificou-se que foi a energia 6 MV que obteve os pontos de dose maxima (V1o79) Mais
baixos, encontrando-se evidéncias estatisticas significativas, comparativamente com a
energia de 18 MV:

Para Eric E. Klein et al. (1997), a escolha da energia a utilizar no tratamento dos
carcinomas do pulmdo, € um assunto um pouco controverso, mas podemos constatar
através dos resultados aqui obtidos, neste trabalho, que, em muitos casos verificaram-se
diferencas significativas, sendo gque a escolha de energias baixas (6 MV) é a mais benéfica

para o paciente.
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6. CONCLUSAO

Apesar de atualmente ja se encontrarem disponiveis técnicas de tratamento mais
avancadas, a 3D-CRT, continua a ser uma técnica bastante utilizada em muitos locais onde
os tratamentos de Radioterapia sdo realizados. Esta técnica tornou possivel o aumento da
dose tumoral em Vvérias situacdes, a0 mesmo tempo que a dose nos OAR’s é mais baixa,
comparativamente a técnicas menos evoluidas. Desta forma, conseguem-se obter melhores
resultados a nivel de complicacdes e sequelas que poderiam vir a surgir durante e apés o

tratamento de RT.

Foi com esta técnica que conseguiu-se, pela primeira vez, reduzir os campos de
tratamento e conforma-los a um volume definido como PTV. Contudo, esse ajuste, nem
sempre era benéfico, pois, com a reducéo dos tamanhos de campo havia sempre o risco de
se aumentarem as falhas geomeétricas, isto €, ocorrer subdosagem do tumor. Esta técnica
continua a ser das mais utilizadas, em muitas patologias, inclusive no carcinoma do

pulméo.

Este estudo teve como objetivo verificar se existiam diferencas entre os dois
planeamentos realizados, em que o fator principal, que variava entre eles, era a energia do
tratamento. Verificou-se que na maioria dos casos, existem diferencas consideradas
significativas, e que os valores obtidos nos parametros avaliados eram melhores com a
energia de 6 MV.

Através dos dados obtidos, e comparativamente com os anteriormente publicados,
pode-se dizer que a energia a utilizar no planeamento do tratamento, deve ser um feixe de
fotbes de baixa energia. De referir que na maioria dos casos, 0s planeamentos que
apresentavam melhores valores na cobertura do PTV, apresentam menores doses nos

OAR’s (energia de 6 MV), como esperado.

No entanto sugere-se que, em cada caso e tendo em consideracdo a localizacdo da
lesdo entre outros fatores, deve ser ponderada a escolha da energia a utilizar no tratamento,

de forma a trazer o maior beneficio para o paciente.

Apesar de a amostra utilizada correr o risco de ser considerada pequena, 0S
resultados obtidos neste trabalho apresentam-se bastante semelhantes a alguns estudos

publicados anteriormente.
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Neste trabalho ndo foram incluidas variaveis como o estadio, a histologia, a
localizag&o do tumor e esquemas de fracionamento. Desta forma seria enriquecedor num
préximo estudo, considerar estas variaveis de maneira a ser possivel verificar se a mistura

de energias é benéfica na irradiacdo de PTV’s, por exemplo na zona do mediastino.

Neste sentido, surge assim a necessidade de continuar este trabalho, utilizando uma
amostragem maior e a introducgdo de variaveis ndo consideradas anteriormente, ndo sé para
consolidar e validar os resultados obtidos nesta investigagdo, assim como permitir retirar

conclusdes mais concretas.
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8. Anexos

Valores em percentagem relativos ao PTV dos 15 pacientes

18MV 6MV 18MV 6MV 18MV 6MV

Vs Vs V100% V100% V107% V107%
1 98,38 98,9 81,16 85,29 14 1,65
2 98,2 98,75 85,17 76,91 15 0,22
3 98,45 99,04 92,19 80,15 1,03 0,04
4 99,91 99,86 92,94 89,88 0,96 1,8
5 98,08 98,25 85,45 84,97 0,92 0,11
6 98,46 99,67 86,05 87,81 1,21 0,41
7 98,07 99,42 88,96 81,51 1,43 11
8 99,47 99,84 87,24 88,68 0,24 0
9 98,52 98,85 86,26 84,42 1,9 0,8
10 98,42 98,72 87,36 87,94 0,33 0,21
11 98,45 99,15 84,54 78,69 0,09 0
12 99,02 99,83 88,05 87 1,43 0,55
13 98,38 99,68 83,75 82,05 1,38 0,7
14 98,1 99,65 83,98 85,7 0,98 1,23
15 99,78 99,94 85,11 86,75 0,56 0

Percentagem de volume em centimetros cubicos (CC) e valores do IC e do IH, para os 15

pacientes
BPTVI95% [6PTV95% PTVCC | 18IC=AA/AC | 61C=AB/AD | 18MV IH 6MV IH
cC cC
235,75 236,99 239,64 0,98 0,99 1,09 1,09
305,78 307,47 311,38 0,98 0,99 1,09 1,08
486,4 522,88 527,63 0,92 0,99 1,08 1,09
314,63 314,48 314,92 1,00 1,00 1,07 1,08
339,63 340,22 346,29 0,98 0,98 1,09 1,08
438,66 444,06 445,53 0,98 1,00 1,09 1,07
662,1 671,2 675,14 0,98 0,99 1,09 1,09
407,08 408,6 409,24 0,99 1,00 1,07 1,06
266,7 267,6 270,72 0,99 0,99 1,09 1,08
709,82 712,27 721,24 0,98 0,99 1,08 1,09
315,8 318,05 320,76 0,98 0,99 1,08 1,08
482,67 486,62 487,45 0,99 1,00 1,07 1,07
395,86 401,09 402,38 0,98 1,00 1,06 1,05
447,39 454,45 456,05 0,98 1,00 11 1,07
635,88 636,9 637,28 1,00 1,00 1,07 1,06
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Valores em percentagem e em dose (Gy) relativos ao coragdo e medula, dos 15 pacientes

18MV~ 6MV~ 18MV~ 6MV~ 18MV 6MV
CORACAO | CORACAO | CORACAO | CORACAO | MEDULA | MEDULA
Dwmebiacy) Dmepiacy) 25 Gy (%) 25 Gy (%) Dmax cy) Dmax cy)
1 11,02 9 16,93 11,92 44,13 44,62
2 8,25 7,35 8,91 8,11 47,88 46,12
3 0,64 0,91 0 0 34,1 31,75
4 10,33 8,26 15,43 10,62 49,18 48,07
5 17,34 17,94 34,32 34,87 43,51 44,36
6 10,67 10,44 17,9 17,28 41,74 39,89
7 16,65 15,7 23,41 21,92 49,88 49,9
8 15,39 15,72 25,31 25,35 35,7 37,79
9 4,39 2,75 0 0 45,68 42,39
10 16,92 15,3 15,97 13,34 40,55 40,37
11 7,12 7,22 9,25 8,85 41,98 40,39
12 0,09 0,2 0 0 31,7 32,36
13 22,72 21,04 19,87 15,7 6,25 7,13
14 24,23 23,95 21,58 18,45 13,17 15,15
15 4,52 2,9 0 0 48,64 48,35
Valores de dose (Gy) recebida pelo pulméo-PTV, nos 15 pacientes
18MV 6MV 18MV 18MV
PULMAO-PTV | PULMAO-PTV | PULMAO-PTV | PULMAO-PTV
20Gy 20Gy MEDIA MEDIA
1 28,15 23,87 15,01 13,55
2 25,12 23,66 16,67 15,76
3 10,4 9,6 7,93 7,53
4 16,92 12,16 13,47 11,18
5 32,24 34,12 15,89 15,27
6 27,8 25,74 14,74 14,18
7 31,37 30,11 18,53 18,11
8 21,18 19,99 14,17 14,13
9 18,88 16,67 11 9,79
10 22,49 20,27 13,95 12,94
11 25,38 24,89 15,37 15,29
12 7,54 7,15 5,12 5,14
13 19,61 18,94 14,09 13,42
14 27,49 26,38 16,36 15,69
15 23,6 19,32 14,87 12

Valores de dose (Gy) recebida pelo pulmao contra lateral, nos 15 pacientes
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18MV
18MV 6MV X X
PULMAO CL | PULMAO cL | PULMAO 1 6MV PULMAG CL
5 5 CL 20 Gy (%)
MEDIA(GY) MEDIA(Gy) 20 Gy (%)
1 8,18 7,4 8,51 5,12
2 9,71 8,96 5,92 4,51
3 5,87 5,31 3,07 2,44
4 9,47 7,8 5,02 2,37
5 13,03 13,6 25,73 28,66
6 11,28 10,67 17,61 15,23
7 11,38 10,85 14,85 13,51
8 7,88 7,55 4,7 2,7
9 7,14 6,39 8,17 6,87
10 5,52 4,81 0,24 0
11 7,89 7,27 3,92 2,92
12 5,67 6,01 0,07 0,11
13 4,96 5,11 0,15 0,26
14 3,58 3,12 0 0
15 8,01 3,74 4,15 0,72
Resultados do teste de Friedman para as varias variaveis
Descriptive Statistics PTV 95% Ranks Test Statisticsa
Mean [N 15
Percentiles Rank
Std. 50th 18 MV 1,07|Chi- 11,267
Mean | Deviation | Minimum | Maximum | 25th | (Median) |  75th Square
18 MV 15| 98,6460 60778 98,07 99,91| 98,2000/ 98,4500 99,0200{6 MV 1,93|df 1
6 MV 151 99,3033 52832 98,25 99,94| 98,8500| 99,4200 99,8300 Asymp.
Sig. ,001
Descriptive Statistics PTV 100% Ranks Test Statisticsa
Mean |N 15
Percentiles Rank
Std. 50th 18 MV 1,60 Chi- ,600
N Mean | Deviation [ Minimum | Maximum |  25th | (Median) |  75th Square
18MVPTV 15| 86,5473| 3,10404 81,16 92,94| 84,5400| 86,0500| 88,0500|6 MV 1,40|df 1
D100%
6MVPTV 15| 84,5167| 3,85483 76,91 89,88 81,5100| 85,2900| 87,8100 Valor P 439
D100%
Descriptive Statistics PTV 107% Ranks Test Statisticsa
Mean [N 15
Percentiles Rank
Std. 50th 18 MV 1,80|Chi- 5,400
N Mean | Deviation [ Minimum | Maxmum | 25th | (Median) |  75th Square
18 MV 15| 1,0240| 52285 09 1,90 ,5600(  1,0300|  1,4300]6 MV 1,20|df 1
6 MV 15 ,5880 ,60980 ,00 1,80 ,0400 4100 1,1000 Asymp.
49 Sig. ,020




Descriptive Statistics INDICE CONFORMIDADE Ranks Test Statisticsa
Mean [N 15
Percentiles Rank
Std. 50th 18 MV 1,13|Chi- 11,000
Mean Deviation | Minimum | Maximum 25th (Median) 75th Square
18 MV 15 ,9807 ,01831 92 1,00 ,9800 ,9800 ,9900(6 MV 1,87|df 1
6 MV 15 ,9940 ,00632 98 1,00 ,9900 ,9900 1,0000 Asymp.
Sig. ,001
Descriptive Statistics INDICE HOMOGENEIDADE Ranks Test Statisticsa
Mean |N 15
Percentiles Rank
Std. 50th 18 MV 1,77|Chi- 4,571
Mean | Deviation | Minimum | Maximum |  25th (Median) 75th Square
18 MV 15 1,0815 ,01139 1,06 1,10 1,0700 1,0837 1,0895|6 MV 1,23]df 1
6 MV 15 1,0755 ,01135 1,05 1,09 1,0700 1,0788 1,0868 Asymp.
sg.  |,033
Descriptive Statistics CORACAO DOSE MEDIA Ranks Test Statisticsa
Mean |N 15
Percentiles Rank
Std. 50th 18 MV 1,67|Chi- 1,667
Mean | Deviation | Minimum | Maximum |  25th (Median) 75th Square
18 MV 15( 11,3520 7,42671 ,09 24,23 4,5200( 10,6700 16,9200]6 MV 1,33|df 1
6 MV 15| 10,5787 7,40857 ,20 23,95 2,9000 9,0000| 15,7200 Asymp.
Sig. y 197
Descriptive Statistics CORAGAO V25 Gy Ranks Test Statisticsa
Mean |N 15
Percentiles Rank
Std. 50th 18 MV 1,73|Chi- 4,455
Mean Deviation | Minimum | Maximum 25th (Median) 75th Square
18 MV 15| 13,9253 10,63481 ,00 34,32 ,0000( 15,9700| 21,5800]6 MV 1,27]df 1
6 MV 15( 12,4273] 10,29861 ,00 34,87 ,0000| 11,9200| 18,4500 Asymp.
Sig. ,035
Descriptive Statistics MAXIMO MEDULA Ranks Test Statisticsa
Mean [N 15
Percentiles Rank
Std. 50th 18 MV 1,53|Chi- ,067
Mean Deviation | Minimum | Maximum 25th (Median) 75th Square
18 MV 15 38,2727| 12,88373 6,25 49,88| 34,1000 41,9800 47,8800|6 MV 1,47]df 1
6 MV 15| 37,9093( 12,19013 7,13 49,90 32,3600 40,3900 46,1200 Asymp.
Sig. ,796
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Descriptive Statistics PULMAO- PTV 20GY

Percentiles Ranks Test Statisticsa
Std. 50th Mean [N 15
N Mean Deviation | Minimum | Maximum 25th (Median) 75th Rank
18 MV 15| 22,5447| 7,06775 7,54 32,24| 18,8800/ 23,6000 27,8000/18 MV 1,93|Chi- 11,267
Square
6 MV 15| 20,8580| 7,38713 7,15 34,12| 16,6700| 20,2700 25,7400|6 MV 1,07]df 1
Asymp.
Sig. ,001
Descriptive Statistics PULMAO-PTV MEDIA Ranks Test Statisticsa
Mean [N 15
Percentiles Rank
Std. 50th 18 MV 1,93| Chi- 11,267
N Mean Deviation | Minimum | Maximum 25th (Median) 75th Square
18 MV 15| 13,8113 3,43801 512 18,53] 13,4700| 14,7400 15,8900{6 MV 1,07|df 1
6 MV 15( 12,9320| 3,38866 5,14 18,11 11,1800 13,5500| 15,2900 Asymp.
Sig. ,001
Descriptive Statistics PULMAO CONTRA LATERAL 20GY Ranks Test Statisticsa
Mean |N 15
Percentiles Rank
Std. 50th 18 MV 1,70| Chi- 2,571
N Mean Deviation | Minimum [ Maximum 25th (Median) 75th Square
18 MV 15 6,4727| 757175 ,00 25,73 ,1500 4,1500 8,5100]|6 MV 1,30|df 1
6 MV 15 5,6947| 7,88836 ,00 28,66 ,2600 2,7000 6,8700 Asymp.
Sig. y 109
Descriptive Statistics PULMAO CONTRA LATERAL MEDIA Ranks Test Statisticsa
Mean [N 15
Percentiles Rank
Std. 50th 18 MV 1,80|Chi- 5,400
Mean Deviation | Minimum | Maximum 25th (Median) 75th Square
18 Mv 15 79713 2,64911 3,58 13,03 5,6700 7,8900 9,7100]6 MV 1,20]df 1
6 MV 15 7,2393| 2,85692 3,12 13,60 5,1100 7,2700 8,9600 Asymp.
Sig. ,020
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