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Resumo

Miguel, M. M. Analise dosimétrica de fatores identificados na braquiterapia 3D e a
influéncia dos mesmos na braquiterapia 2D. 2019. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto — Universidade de Sdo Paulo. Departamento de Clinica Médica -
Radioterapia.

O céancer de endométrio e de colo uterino sdo os tumores ginecolégicos mais frequentes em
mulheres, tanto em paises desenvolvidos quanto em paises em desenvolvimento. Globalmente,
os tumores ginecoldgicos representam cerca de 10 a 15% de todas as neoplasias em mulheres.
O tratamento primario padrdo em estadios precoce inclui histerectomia abdominal total e
salpingooforectomia bilateral, com ou sem linfanedectomia. O tratamento adjuvante desses
tumores vai depender da presenca de fatores clinico-patoldgicos associados com o risco de
recorréncia. A braquiterapia faz parte dos protocolos para tratamento de tumores de colo
uterino, submetidos a resseccdo cirurgica com o0s seguintes fatores de risco: linfonodos
comprometidos, invasdo parametrial e margens comprometidas ou exiguas. A braquiterapia
tridimensional diminui a chance de erros geogréaficos existente nos tratamentos baseados apenas
em radiografias e pode, dessa forma, ser mais impactante no controle local e sobrevida de
pacientes com tumores ginecoldgicos. Alguns trabalhos publicados previamente mostram que
podem existir interferéncias dosimétricas de acordo com a variacao de alguns fatores como grau
de distensdo da bexiga, posicdo do aplicador e o posicionamento da paciente. O objetivo do
presente estudo foi avaliar a presenca de bolhas entre o aplicador e a parede da vagina e se as
mesmas podem causar interferéncia dosimétrica no tratamento de pacientes submetidas a

braquiterapia de cupula vaginal no Hospital das Clinicas da FMRP-USP.

Palavras-chave: Tumores ginecoldgicos, braquiterapia de cupula vaginal, braquiterapia

tridimensional



Abstract

Miguel, M. M. Dosimetric Analysis Of Factors Identified In 3D Brachytherapy And Their
Influence In Brachytherapy 2D. 2019. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de

Ribeirdo Preto — Universidade de Sdo Paulo. Departamento de Clinica Médica - Radioterapia.

Endometrial and cervical cancer are the most common gynecological tumors in women, both
in developed and developing countries. Overall, gynecological tumors account for about 10 to
15% of all neoplasms in women. Standard primary treatment in early stages includes total
abdominal hysterectomy and bilateral salpingo-oophorectomy, with or without
lymphadenectomy. The adjuvant treatment of these tumors will depend on the presence of
clinical-pathological factors associated with the risk of recurrence. Brachytherapy is part of the
protocols for the treatment of uterine cervix tumors submitted to surgical resection with the
following risk factors: compromised lymph nodes, parametrial invasion, and compromised or
closer margins. Three-dimensional brachytherapy reduces the chance of geographic errors
existing in treatments based only on radiographs and may, therefore, be more impacting in the
local control and survival of patients with gynecological tumors. Some previously published
studies show that there may be dosimetric interference according to the variation of some
factors such as degree of bladder distension, position of the applicator and patient positioning.
The aim of the present study was to evaluate the presence of air gaps between the applicator
and the wall of the vagina and whether they may cause dosimetric interference in the treatment
of patients submitted to vaginal vault brachytherapy at University Hospital of the Faculty of
Medicine of Ribeirdo Preto, University of Sdo Paulo (HCRPUSP).

Keywords: Gynecological tumors, vaginal vault brachytherapy, three dimensional
brachytherapy
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1. INTRODUCAO
1.1  ANATOMIA

O Utero é um 6rgao muscular oco, de paredes grossas, com formato de pera, localizado
na pelve, acima da vagina, atras da bexiga e a frente do reto. E dividido em 2 partes: o corpo e
0 colo uterino. A parte mais inferior do corpo do Utero apresenta-se ligeiramente constringida
e é chamada e istmo ou segmento uterino inferior. O colo do Gtero é um segmento cilindrico
que mede de 2 a 4 cm de comprimento e situa-se abaixo do istmo. Ele entra na vagina através
da sua parede anterior e repousa, na maioria das vezes, perpendicular ao corpo da vagina. A
parede do Utero € composta por ter 3 camadas: a mais externa, chamada serosa; a intermedidria,
denominada miométrio, a qual apresenta cerca de 12 a 15 mm de masculo, através do qual
fluem os principais vasos sanguineos e nervos; e a camada mais interna, denominada

endométrio.

O utero é mantido em posicdo por 3 pares de ligamentos (o0 ligamento largo, o
ligamento redondo e o ligamento uterossacro) mais os ligamentos anterior, vesicouterino, reto
uterino e posterior. O ligamento largo se estende da parede lateral do Utero a parede lateral
pélvica e é formado por duas camadas de peritdnio. Essa camada dupla de peritdnio engloba o
tecido conectivo extraperitoneal, conhecido como paramétrio ao alcancar o Utero. O ligamento
redondo se estende do angulo superior do Utero até a parede lateral pélvica. O ligamento
uterossacro se estende de S2-3 até a porcdo inferior do Utero, na juncdo uterocervical, correndo

ao longo do aspecto lateral do reto.

O suprimento sanguineo do Utero origina-se da artéria uterina, que é um ramo da
arteria iliaca interna. O Utero tem uma rica e complexa rede de drenagem linfatica. A porcao
superior do fundo do Utero drena, via linfaticos paralelos aos vasos ovarianos, para linfonodos
paraorticos. Os linfaticos da por¢do média e inferior do Gtero seguem ao longo do ligamento
largo para linfonodos pélvicos. Os linfaticos proximos a raiz do ligamento redondo drenam para
linfonodos inguinais superficiais. Os linfaticos do pediculo ovariano podem anastomosar-se

com os linfaticos da tuba uterina e drenar para os linfonodos paraorticos (HG, 1997).
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Corpo do Utero—

Colo do Utero

(Cervix) Ny

Figura 1: Utero, corte coronal, vista anterior

1.2 EPIDEMIOLOGIA

O cancer de endométrio e de colo uterino sdo os tumores ginecoldgicos mais frequentes
em mulheres, tanto em paises desenvolvidos quanto em paises em desenvolvimento.
Globalmente, os tumores ginecoldgicos representam cerca de 10 a 15% de todas as neoplasias
em mulheres (AKHTAR-DANESH; LYTWYN; ELIT, 2012; FOROUZANFAR et al., 2011).

Segundo dados do INCA, o tumor de colo de Gtero é o terceiro cancer mais comum entre
as mulheres brasileiras, enquanto o tumor de endométrio € o sétimo (Tabela 1) (INCA, 2018).
Em relacdo a mortalidade, dados de 2015 apontam que o cancer de colo uterino é o quarto tumor
que mais mata mulheres no Brasil, enquanto o cancer de endométrio € o décimo segundo no

ranking (Tabela 2).

Tabela 1: Estimativa do nimero de casos novos por sitio, em mulheres no Brasil em 2018.

Localizagao Primaria Casos Novos %
Mama feminina 59.700 29,50%
Coélon e Reto 18.980 9,40%
Colo do utero 16.370 8,10%
Traqueia, Bronquio e Pulmao 12.530 6,20%
Glandula Tireoide 8.040 4,00%
Estdmago 7.750 3,80%
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Corpo do utero 6.600 3,30%

Ovario 6.150 3,00%

Sistema Nervoso Central 5.510 2,70%

Leucemias 4.860 2,40%

Linfoma ndo Hodgkin 4.810 2,40%

Cavidade Oral 3.500 1,70%

Pele Melanoma 3.340 1,70%

Bexiga 2.790 1,40%

Esofago 2.550 1,30%

Laringe 1.280 0,60%

Linfoma de Hodgkin 1.050 0,50%
Todas as Neoplasias, exceto pele ndo melanoma 202.040
Todas as Neoplasias 282.450

Tabela 2: Estimativa do nimero de mortes por cancer em mulheres no Brasil, em 2015.

CID 10 Localizagdo Primaria Obitos %
C50 Mama 15.403 16,20%
C33-34 Traqueia, Bronquios e Pulmdes 10.978 11,50%
C18-21 Célon, Reto e Anus 8.533 9%
C53 Colo do utero 5.727 6%
Cl6 Estdmago 5.132 5,40%
C25 Pancreas 4.808 5,1
C70-72 Sistema Nervoso Central 4315 4,5
C22 Figado e vias biliares intra-hepaticas 4.063 4,3
C56 Ovidrio 3.536 3,7
C80 Localizacdo primdria desconhecida 3.189 3,4
C91-95 Leucemias 3.145 3,3
C55 Utero, SOE 2.150 2,3
C82-85+C96 Linforma ndo Hodgkin 1.960 2,1
C15 Esofago 1.876 2

Localizagdo primaria desconhecida no

C26 . ) 1.873 2
aparelho digestivo
C76 Outras localizagbes mal definidas 1.650 1,7
- Outras localizacbes 16.769 17,6
Todas neoplasias 90.228 100
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O céancer de colo de utero tem relacdo direta com infec¢do persistente pelos tipos
oncogéncios de Papilomavirus Humano (HPV). A infeccdo genital por esse virus pode acarretar
alteracdes celulares que evoluem para o cancer. Essas alteragdes sdo detectadas no exame
preventivo, conhecido como Papanicolau. Tendo em vista que a infeccdo por HPV é uma
doenga sexualmente transmissivel, o inicio precoce da atividade sexual e multiplos parceiros
sexuais podem aumentar o risco de desenvolvimento do cancer de colo de Utero. Este cancer é
uma doenca com desenvolvimento lento, que muitas vezes ndo apresenta sintomas na fase
inicial, fato que pode atrasar sua detec¢cdo precoce, caso a paciente ndo se submeta a exames
periddicos de rastreamento. O diagndstico inicial é fundamental para atingir bons resultados
oncoldgicos. Lesbes diagnosticadas com estddio clinico lal-lIbl, considerados estadios
precoces, possuem elevadas chances de cura. Neste cenario, estes tumores tém como tratamento
padrdo a cirurgia (histerectomia total abdominal) seguida ou ndo de radioterapia adjuvante. A
radioterapia adjuvante é utilizada para aumentar o controle local (LAN et al., 2016) e pode ser

realizada com braquiterapia e/ou radioterapia externa (LI et al., 2015).

O cancer de endométrio é mais frequente em mulheres acima de 60 anos, ou seja,
menopausadas. Outros fatores estdo associados ao aumento do risco de desenvolvimento de
neoplasia de endométrio, tais como: predisposicdo genética, excesso de gordura corporal,
diabetes mellitus, hiperplasia endometrial, falta de ovulagdo crbnica, menarca precoce,
menopausa tardia, nuliparidade, uso de estrogénio para reposicdo hormonal apds menopausa,
sindrome do ovario policistico, sindrome de Lynch. O sintoma mais comum do cancer de
endométrio € o sangramento vaginal, frequentemente causando metrorragia. Na maioria das
vezes, 0 sangramento vaginal anormal faz com que a mulher procure um médico no inicio dos
sintomas. Este fato, geralmente, resulta no diagndstico precoce do tumor, possibilitando maior
chance de cura. Atualmente, aproximadamente 80% sdo diagnosticados com a doenga
confinada ao Gtero (FROST et al., 2015).

1.3 TRATAMENTO

O tratamento primario padrdo em estadios precoce inclui histerectomia abdominal total
e salpingooforectomia bilateral, com ou sem linfanedectomia. O tratamento adjuvante desses
tumores vai depender da presenca de fatores clinico-patoldgicos associados com o risco de

recorréncia. Esses fatores incluem estadiamento FIGO, grau do tumor, tipo de histologia, idade,
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tamanho do tumor, profundidade da invasdo do miométrio e presenca de invasao linfovascular.
Baseado na combinacdo desses fatores, o tratamento adjuvante necessario pode ser a
braquiterapia de cupula vaginal apenas ou a associacdo da mesma com radioterapia pélvica
(LEE et al., 2017).

A radioterapia adjuvante faz parte dos protocolos para tratamento de tumores de colo
uterino, que apresentam os seguintes fatores de risco: tumor primério > 4 cm, invasao
linfovascular, invasdo > 1/3 do estroma, subtipo histolégico adenocarcinoma, linfonodos
comprometidos, invasdo parametrial e margens comprometidas ou exiguas (ROTMAN et al.,
2006).

Com relagdo aos tumores endometriais, a braquiterapia vem ganhando destaque,
principalmente apds publicacdes dos resultados do PORTEC 2, os quais ndo mostram diferenca
em termos de efetividade entre braquiterapia e teleterapia, porém com efeitos colaterais

gastrointestinais menos intensos (NOUT et al., 2010).

1.3.1. CIRURGIA

Nos casos de cancer de colo uterino, quando indicada cirurgia, o tipo de histerectomia
a ser realizada deve ser baseado na presenca de fatores de risco identificados antes da cirurgia.
A Tabela 3 mostra os fatores progndésticos e o tipo de histerectomia sugerida. A Tabela 4
descreve os tipos de histerectomia radical de acordo com a classificagédo de Querleu-Morrow
(CIBULA et al., 2018).

Tabela 3: Grupos de risco de acordo com fatores progndsticos e sugestéo do tipo de histerectomia.

Grupo de risco Tamanho do tumor LvSI Invasdo estromal Tipo de histerectomia radical
Baixo risco <2cm Negativo menos de 1/3 B1 (A)
Risco intermediario >2cm Negativo Qualquer B2 (C1)
<2cm Positivo Qualquer
Alto risco >2cm Positivo Qualquer C1(C2)
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1.3.2. RADIOTERAPIA

O tratamento de doencas com a radioterapia consiste no uso de radiagdo ionizante,
produzida por aparelhos ou emitida por radioisotopos naturais ou artificiais. A radiacdo
ionizante interage com a matéria bioldgica de muitas maneiras, mas, principalmente, com
fétons de alta energia produzindo elétrons que ionizam diretamente os atomos rompendo as
ligacBes quimicas. Subsequentemente, sdo gerados radicais livres e outras espécies reativas
cujas acdes podem ser fortemente influenciadas pelo meio intracelular. As moléculas contendo
oxigénio sdo chamadas de espécies oxigénio reativas (ROS) e causam danos oxidativos devido
a dissociacdo dos pares de elétrons da camada de valéncia. Esse mecanismo de dano celular é
chamado de efeito indireto e tem inimeras implicacdes para o efeito bioldgico da radioterapia.
Entretanto, as células ttm mecanismos enzimaticos que agem para manter a integridade do seu
material genético quando expostas aos agentes que possam alterar a sequéncia de bases do DNA
ou sua estrutura. Nas células normais, muitos danos induzidos por radiacdo sdo reparados. A
eficiéncia com que os danos sdo reparados é um fator importante para a determinacédo da
radiossensibilidade do tecido (HALL; GIACCIA, 2018).

O tratamento radioterapico tem como principal objetivo entregar uma dose precisa de
radiacdo em determinado volume, a fim de promover o controle ou a erradicacdo da doenga,
preservando os tecidos normais adjacentes. Pode ser empregada de forma exclusiva ou
combinada a quimioterapia. Em relacdo ao momento da radioterapia, pode ser empregada de
forma pré-operatéria ou neoadjuvante, com o objetivo de se se promover uma reducdo do
volume tumoral e/ou permitir uma melhor ressecabilidade, evitando cirurgias radicais, ou apos
a cirurgia, chamada de tratamento adjuvante. Nesses casos, 0 objetivo é aumentar o controle

local e/ou a sobrevida.

A teleterapia ou radioterapia externa é a modalidade de tratamento em que a fonte de
radiacdo estd a uma certa distancia do paciente. Inimeras técnicas podem ser empregadas. O
planejamento em duas dimensdes (2D) utiliza referéncias 6sseas e anatdmicas, obtidas por meio
de radiografias, para definicdo dos limites dos campos. Com essa técnica, um grande volume
de tecido normal pode ser irradiado, ocasionando um maior indice de efeitos colaterais. Quando
se utiliza imagens de exames de tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia nuclear
magnética (RNM) para o planejamento do tratamento, a radioterapia é chamada de
tridimensional (3D). Os sistemas de planejamento 3D possibilitam a visualizacdo e o

delineamento dos alvos e dos orgaos de risco, e dessa forma, tornando possivel o calculo da
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dose de radiacdo em tumor e tecidos sadios adjacentes. Sendo assim, o tratamento com
radioterapia 3D proporciona uma melhor cobertura tumoral e uma protecdo adequada dos

Orgéos de risco.

A braquiterapia é uma técnica de radioterapia que sera abordada em seguida.

1.3.3. BRAQUITERAPIA

Braquiterapia € uma palavra de origem grega e significa curta distancia. Uma fonte
radioativa é colocada muito proxima ou em contato com o tecido alvo. A dose absorvida
diminui rapidamente com o aumento da distancia, por isso, altas doses podem ser entregues

seguramente na regido alvo em curto periodo de tempo (HALPERIN et al, 2018).

Na técnica convencional de braquiterapia ginecoldgica, o aplicador vaginal deve ser
colocado na linha mediana, o mais horizontalmente possivel e paralelo ao eixo longitudinal do
corpo para uma distribuicdo de dose adequada. Sdo usadas radiografias em incidéncias
anteroposterior e lateral, com o objetivo de visualizar o aplicador e sua relagdo com a superficie
da vagina. A International Commision on Radiation Units & Measurements (ICRU) Report 38
define os pontos de dose no reto e na bexiga (Figura 2). O ponto de referéncia da bexiga é
definido na radiografia lateral, apds injecdo de um fluido radio opaco no baldo da sonda vesical
(sonda de Foley 5 — 7 cc). A sonda € tracionada em direcdo a uretra e o ponto € definido no
centro do baldo, em sua superficie mais baixa. Na radiografia frontal, o ponto é definido no
centro do baldo. O ponto de referéncia para a dose no reto é obtido da seguinte forma: na
radiografia lateral, traca-se uma linha anteroposterior na extremidade inferior do cilindro. Na
metade da extensdo da linha, a 0,5 cm posterior a parede vaginal, encontra-se o ponto de
referéncia (ICRU 38). Os pontos de otimizacdo de dose sdo definidos na superficie do cilindro
ou a uma profundidade de 0,5 cm. As doses nos pontos da bexiga e do reto sdo avaliadas e ndo
devem exceder o limite de tolerancia dos 6rgdos. Ha diferentes esquemas de fracionamento,
com numero de fragcdes variando de 2 a 5 e com doses por fracdo variando de 6 Gy a 10.5 Gy.
(ICRU Report 38, 1985; HALPERIN et al, 2018).
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Figura 2: Determinacdo dos pontos de referéncia da bexiga e do reto

Apesar da publicacédo de estudos randomizados mostrando beneficios no controle local
com altas taxas de dose de braquiterapia com cilindro vaginal (MACLEQD et al., 1998), ha
uma preocupagao com os riscos de toxicidade nos tecidos sadios, principalmente nas pacientes
submetidas a teleterapia previamente (HUNG et al., 2012). Este fato associado a maior
disponibilidade de técnicas avangadas em aquisi¢do de imagens, faz com que a braquiterapia
conformacional (3D) venha gradualmente sendo incorporada aos servigos de radioterapia.
Conceitualmente pode ser utilizada com imagens de tomografia computadorizada,
ultrassonografia e ressondncia nuclear magnética (“Prescribing, Recording, and Reporting
Brachytherapy for Cancer of the Cervix”, 2013). O exame de imagem permite o delineamento
do GTV (volume grosseiro do tumor), CTV (volume alvo clinico) e 6rgdo de risco,
possibilitando a anélise de distribuicdo de dose de forma mais fidedigna.

A braquiterapia tridimensional diminui a chance de erros geograficos existente nos
tratamentos baseados apenas em radiografias e pode, dessa forma, ser mais impactante no
controle local e sobrevida de pacientes com tumores ginecologicos. No entanto, a técnica possui
maior custo e demanda mais tempo, 0 que faz com que poucos centros atualmente a utilizem
(POTTER et al., 2011).

Trabalhos previamente publicados mostram que fatores como: o grau de distenséo da
bexiga, a posic¢ao do aplicador e o posicionamento da paciente podem interferir na distribuicdo

de dose do tratamento braquiterapico. Dessa forma, este trabalho visa avaliar se as bolhas de ar
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presentes entre o aplicador e a parede da vagina interferem dosimetricamente no plano de

tratamento da braquiterapia.
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2. MATERIAIS E METODOS
21 ESTUDO

O trabalho constitui-se em um estudo de coorte retrospectivo, que foi desenvolvido no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, no periodo de Janeiro de
2017 a Janeiro de 2018.

2.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de inclusdo foram: mulheres de qualquer idade com diagndstico de cancer
de colo de utero ou endometrial, submetidas a histerectomia total e salpingooforectomia

bilateral, com indicacéo de braquiterapia vaginal adjuvante.

2.3 PLANEJAMENTO

O estudo avaliou o tratamento de 19 pacientes. Cada paciente foi submetida a 3 fragdes
de braquiterapia, com dose de 8 Gy por fracdo, com intervalo de 1 semana entre as aplicacdes.
Em cada fracéo, foi realizado um exame de tomografia computadorizada (TC), no aparelho da
marca Philips, modelo big bore, com cortes de 3 mm de espessura. O exame de imagem foi
realizado apoés a insercdo do cilindro (Figura 3), cujo diametro para cada paciente foi definido
no dia da primeira aplicacdo, apds exame fisico de toque vaginal. Apds sua realizacao, a

imagem foi transferida para o sistema de planejamento (TPS).

O TPS utilizado no servico é o BrachyVision/Eclipse; Varian Medical Systems, com o
aparelho Gammamed. O elemento radioativo utilizado é o Iridio- 192. Os érgdos de risco
delineados foram o reto e a bexiga. Os volumes alvo foram definidos de acordo com o relatério

ICRU 50: Prescribing, Recording, and Reporting Photon Beam Therapy:

e GTV (gross tumor volume): definido com massa palpavel ou extensao visivel do
crescimento tumoral. No presente estudo ndo houve delineamento de GTV, visto

que todas as pacientes foram submetidas a ressec¢ao cirdrgica.
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e CTV (clinical target volume): definido como GTV acrescido de areas que
potencialmente possam conter doenga microscopica. No presente estudo, o CTV

foi definido como o apice do cilindro até uma extensdo de 3 cm.

e PTV (planning target volume): volume que leva em conta os efeitos das
variacbes geométricas, como movimentacdo dos 0Orgdos ou incertezas do
posicionamento, a fim de garantir que a dose prescrita seja absorvida no CTV.
Para cada exame de TC realizado, foram criados dois PTVs: CTV + 5 mm de
expansdo e CTV + 3 mm (experimental).

Ao todo, foram analisados 57 planos de tratamento diferentes. Para avaliar a influéncia
da margem do PTV, 2 planos foram criados: o padrdo com CTV+ margem de 5 mm e outro com
CTV+ margem de 3mm (experimental). Os seguintes dados foram coletados: idade, estadio da
doenga, volume do PTV, D90 (curva de isodose que cobre 90% do volume do PTV), D85 (curva
de isodose que cobre 85% do volume do PTV, volume do reto, D2cc de reto (curva de isodose
gue abrange 2 centimetros cubicos do reto) , D0.1cc de reto (curva de isodose que abrange 0,1
centimetro cubico do reto), volume da bexiga, D2cc de bexiga (curva de isodose que abrange 2
centimetros cubicos de bexiga), D0.1 de bexiga (curva de isodose que abrange 0,1 centimetro
cubico de bexiga, presenca de bolhas de ar, assim como sua localizagdo e dimensdo em cada
tomografia computadorizada. As variaveis foram extraidas do sistema de planejamento e do
exame de tomografia computadorizada. Além disso, foram avaliadas presenca de bolhas de ar
em todas as imagens de TC, bem como o numero e a localizagdo de cada uma delas. As Figuras

4,5 e 6 ilustram a presenca de bolhas visualizadas em algumas imagens realizadas.
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Figura 3: Cilindro de aplicacdo

Figura 4: Bolha em regido apical vista em corte axial
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Figura 5: Bolhas em regiGes lateral direita e lateral esquerda vistas em corte axial

Figura 6: Corte coronal. A linha vermelha delimita a regido em que as bolhas foram consideradas apicais

24  AMOSTRA

A amostra foi de conveniéncia incluindo todas as pacientes submetidas a braquiterapia
tridimensional no servigco de Radioterapia do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Ribeirdo Preto (HC- FMRP).
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25  ANALISE ESTATISTICA

Para comparacdo das médias dos volumes e doses entre as 3 insercdes de braquiterapia
foi utilizado o teste de Kruskal Wallis. Para a comparacéo da cobertura da mucosa da vagina
em funcdo da margem e o didmetro maximo das bolhas o teste do quiquadrado foi utilizado. A
analise estatistica foi feita com o software SPSS versdo 24.0. Os valores de p < 0.05 foram

considerados significativos.

25



3. RESULTADOS

O estudo avaliou o tratamento de 19 pacientes. Cada paciente realizou ao todo 3 exames

tomografias computadorizadas.

3.1 CARACTERISTICAS DAS PACIENTES, DA DOENCA E DO
TRATAMENTO

O estudo foi composto por 19 pacientes. A média de idade foi de 68 anos. Cem por
cento das pacientes foram submetidas & histerectomia abdominal e salpingooforectomia
bilateral previamente. O tipo histolégico das neoplasias foi adenocarcinoma em 100% dos
casos. Em relacdo ao grau de diferenciacdo dos tumores, 2 eram grau | (10 %), 10 grau Il (52%)
e 7 grau Il (36%). Sete pacientes foram submetidas a teleterapia previamente a braquiterapia,
com dose de 45 Gy. O tratamento de braquiterapia consistiu em 3 fraces de 8 Gy, tendo sido
realizado tomografia computadorizada em todas as insercdes. A média do diametro do cilindro
foi 3 cm, variando de 2 a 3,5 cm. Para cada exame de TC foi criado um PTV com margem de
3 mm e um PTV com margem de 5 mm. Em cada plano de braquiterapia foram analisados:
volume do PTV em cc, D100, D90, D85 e Dose média do PTV e volume em cc, D2cc, DO,1cc,

Dose meédia, Dose maxima e Dose minima do reto e da bexiga.

3.2 CARACTERISTICAS DAS BOLHAS

A média do nimero de bolhas por insercéo foi 2, sendo que o nimero total de bolhas
foi de 116. Das 57 insercGes, apenas 3 ndao apresentaram bolhas. O didametro médio das bolhas
foi de 0,35 cm. Em relacéo a localizacdo das bolhas, 35 estavam na lateral direita, 36 na lateral
esquerda e 45 na regido apical. A localizacdo das bolhas foi diferente entre as insercdes de uma
mesma paciente, sendo que a mudanca da localizacéo foi significativa. O didmetro maximo (em
cm) em cada exame de tomografia foi: TC1: 0,31; TC2: 0,41 e TC3: 0,35 (Tabela 5). O
didmetro das bolhas foi diferente entre as insercdes, porém essa diferenca néo foi significativa
(Tabela 6). Das 116 bolhas, 73 (63%) tinham o didmetro < 3mm, 37 (32 %) tinham o diametro

>3 e <5mme 6 (5%) tinham o didmetro > 5 mm.
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Tabela 5: Caracteristicas Gerais das Bolhas.

Caracteristicas N
Total de bolhas 116
Média de bolhas por inser¢ao 2
Inser¢6es com bolhas 54
Inser¢Oes sem bolhas 3
Localizagao

Lateral Direita 35
Lateral Esquerda 36
Apical 45

Diametro maximo (cm)

TC1 0,31 (+0,11)
TC2 0,41 (+0,16)
TC3 0,35 (+0,12)
Diametro médio (cm) 0,35 (+0,12)

Tabela 6: Caracteristicas dos didametros das bolhas entre as insercdes.

Média Desvio
Inser¢ao N (cm) Padrao 95% Intervalo de confianca
TC1 19 0,309 0,128 [0,247;0,371] Valor de p
TC2 19 0,416 0,157 [0,338; 0,494] 0,1
TC3 19 0,351 0,166 [0,268; 0,434]

Total 57 0,358 0,155 [0,316; 0,400]




3.3 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA COM PTV COM MARGEM DE 3 MM

O volume do PTV com margem de 3 mm variou de 18 a 55 cc, com uma média de 32,22
cc. D100 variou de 41 a 73 Gy, D90 de 89 a 92 Gy e D85 de 93 a 107 (Tabela 7). N&o houve
diferenca significativa entre os volumes de PTV, bem como em D100, D90, D85 e dose média
para cada inser¢do. Em relagéo ao reto, o volume variou de 18 a 118 cc. D2cc variou de 256 a
624Gy, DO,1cc de 69 a 858 Gy. A dose média do reto variou de 84 a 408 Gy. A dose maxima
variou de 396 a 1274 Gy enquanto a dose minima variou de 16 a 101 Gy (Tabela 8). As
diferencas entre o volume do reto, D2cc, D0,1cc, dose média, dose maxima e dose minima néo
foram significativas. O volume da bexiga ficou entre 27 e 417cc. D2cc foi de 34 a 587 Gy.
DO0,1cc variou de 127 a 771Gy. A dose média teve seus valores entre 54 e 259Gy, a dose maxima
entre 60 e 1089Gy e a minima entre 13 e 227Gy (Tabela 9). Ndo houve diferenca estatistica
significativa entre os volumes da bexiga, bem como D2cc, DO,1cc, dose média, dose méxima e

dose minima entre as inser¢oes.

Com o PTV com margem de 3 mm, houve cobertura adequada em 35% das insercdes,

com valor de p significativo (Tabela 10).

Tabela 7: Caracteristicas do PTV com margem de 3 mm.

Minimo Maximo Média Desvio
padrao
Volume (cc) 18 55 32,44 5,898
D100 (%) 41 73 58,90 6,820
D90(%) 89 92 90,39 0,610
D85 (%) 93 107 96,66 2,442
Dmédia (cGy 1662 2143 1839,45 86,673
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Tabela 8: Caracteristicas do reto com PTV com margem de 3 mm.

Minimo Maximo Média Desvio padrao
Volume 18 118 52,08 22,655
D2cc (cGy) 256 624 431,80 84,366
DO,1cc (cGy) 69 858 567,34 139,859
Dmédia (cGy) 84 408 193,38 53,837
Dmaxima (cGy) 396 1274 680,33 173,547
Dminima (cGy) 16 101 55,44 20,274

Tabela 9: Caracteristicas da bexiga com PTV com margem de 3 mm.

Minimo Maximo Média Desvio padrao
Volume (cc) 27 417 123,84 93,027
D2cc (cGy) 34 587 356,15 109,244
DO,1cc (cGy) 127 771 471,77 140,586
Dmédia (cGy) 54 259 144,62 40,197
Dmaxima (cGy) 60 1089 549,89 199,959
Dminima (cGy) 13 227 46,86 29,575
Tabela 10: Cobertura da mucosa x diametro das bolhas (PTV 3mm).
Cobertura da mucosa vaginal com PTV de 3mm
Diametro da bolha Sim Ndo Total Valor de p
<3 mm 19 3 22
>3 mm 0 33 33 0,001
Total 19 36 55
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3.4 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA COM PTV COM MARGEM DE 5MM

O volume do PTV variou de 27 a 75 cc. D100 foi de 44 a 526 Gy. D90 variou de 89 a
91 Gy. D85 variou de 94 a 105 Gy e a dose média de 1718 a 2169 Gy. Nao houve diferenca
significativa entre os volumes do PTV, bem como em D100, D90, D85 e dose média para cada
insercdo (Tabela 11). O volume do reto variou de 19 a 94 Gy. D2cc foi de 73 a 872 Gy. D0,1cc
foi de 104 a 1014 Gy A dose média variou de 100 a 484 Gy. A dose maxima variou de 460 a
1368 Gy e a minima de 19 a 122 Gy. A diferenca entre os volumes, D2cc, D0,1cc, dose média,
dose méxima e dose minima ndo foram significativas entre as insercdes (Tabela 12). Em relagéo
a bexiga, o volume variou de 27 a 417 Gy. D2cc variou de 129 a 740 Gy. DO0,1cc ficou entre 58
a 1051 Gy. A dose média variou de 64 a 310 Gy, a maxima entre 132 e 1369 Gy e a minima
entre 16 e 104 Gy. Mais uma vez, o volume, D2cc, D0, 1cc, doses médias, maximas e minimas

néo foram significativas (Tabela 13).

Com 5 mm de margem do PTV, houve cobertura adequada em 51 das 57 insercdes
(95%) (Tabela 14).

Tabela 11: Caracteristicas do PTV com margem de 5mm.

Minimo Maximo Média Desvio padrao
Volume (cc) 27 75 44,19 7,547
D100 (%) 44 526 67,55 62,079
D90 (%) 89 91 90,28 0,553
D85 (%) 94 105 97,20 2,349
Dmédia (cGy) 1718 2169 1867,39 84,661

Tabela 12: Caracteristicas do reto com PTV com margem de 5 mm.

Minimo Maximo Média Desvio padrao

Volume (cc) 19 94 52,08 22,655
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D2cc (cGy)

DO,1cc (cGy)

Dmédia (cGy)

Dmaxima (cGy)

Dminima (cGy)

104

100

460

872

1014

484

1368

122

523,87

698,11

237,00

837,13

67,97

127,844

174,457

65,314

208,246

26,667

Tabela 13: Caracteristicas da bexiga com PTV com margem de 5 mm.

Minimo Maximo Média Desvio padrao
Volume (cc) 27 417 123,84 93,027
D2cc (cGy) 129 740 445,54 130,427
DO,1cc (cGy) 58 1051 578,05 201,565
Dmédia (cGy) 64 310 174,87 46,999
Dmaxima (cGy) 132 1369 691,82 246,958
Dminima (cGy) 16 104 52,30 19,970

Tabela 14: Cobertura da mucosa vaginal x diametro das bolhas (PTV 5 mm).

Cobertura adequada da mucosa vaginal com PTV de 5mm

Diametro das bolhas Sim Nao Total Valor de p
<5mm 49 0 49
>5mm 3 3 6 0,0001
Total 52 3 55
4. DISCUSSAO

O PORTEC 1, um estudo randomizado, comparou o tratamento cirirgico versus cirurgia

associada a radioterapia pos-operatoria em pacientes com cancer endometrial com risco
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intermediario, estadio I. O estudo mostrou que pacientes que receberam radioterapia

apresentaram taxa de recidiva vaginal menor do que o grupo que ndo recebeu (4% X 14%).

O PORTEC 2 reportou que a braquiterapia de cupula vaginal foi tdo efetiva quanto a
radioterapia externa na reducdo das taxas de recidiva dos tumores endometriais de risco
intermediario. Tais estudos demonstraram a importancia da braquiterapia no cenario dos

tumores ginecoldgicos.

O beneficio clinico na reducéo das taxas de recidiva esta ligado a erradicacéo de doenca

metastatica microscopica de vasos linfaticos da submucosa da vagina superior.

Em um estudo publicado por Choo et al, concluiu-se que 95% dos vasos linfaticos da
vagina estdo a uma profundidade de até 3 mm da superficie vaginal. Dessa forma, doses
prescritas a uma distancia de 5 mm permitiriam um tratamento adequado da mucosa, 0 que esta
de acordo com os dados recomendados pelo grupo GYN GEC ESTRO (CHOO et al., 2005).

Alguns trabalhos publicados previamente analisaram a presenca de bolhas de ar entre o
cilindro e a mucosa vaginal e sua relagdo com a cobertura do volume alvo. Em um estudo
publicado em 2008 por Cameron’ et al, 32% das pacientes apresentavam bolhas de ar com
diametros maiores que 2 mm e com numero médio de bolhas por paciente igual a 1. No entanto,
a conclusdo apresentada foi que a presenca de bolhas de ar teve uma significancia clinica
pequena nos resultados terapéuticos. Uma das razdes apresentadas para a conclusao foi que as
bolhas de ar afetaram, em média, menos de 1% da superficie da mucosa vaginal (CAMERON;
CORNES; AL-BOOZ, 2008).

Em um estudo observacional publicado em 2009 por Richardson et al, foram observadas
90 bolhas de ar em 150 procedimentos realizados. A presenca de bolhas causou uma redugéo
média de 27% da dose na mucosa vaginal e foi considerada uma causa possivel para a alta taxa
de recorréncia tumoral em vagina em mulheres com cancer de endométrio pés cirurgia. Neste
trabalho, a dose de braquiterapia variou de 200 a 400 cGy por fracéo, em 6 fracGes e foi prescrito
a 5 mm da superficie do cilindro, o que corresponde ao PTV de 5 mm do presente estudo
(RICHARDSON; PALANISWAAMY; GRIGSBY, 2010).

Em nosso estudo foi possivel verificar que a presenca de bolhas foi frequente em nossa
casuistica. Segundo o ICRU Report 89, o conceito de PTV ndo foi definido para a braquiterapia,
porém incertezas geométricas podem ocorrer.(“Prescribing, Recording, and Reporting
Brachytherapy for Cancer of the Cervix”, 2013). A utilizacdo da imagem de TC na braquiterapia

de cupula vaginal evidencia que as bolhas de ar estdo presentes na maioria das insergdes.
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Devido a este fato, consideramos necesséria a adi¢do de uma margem ao CTV para garantir que
0 mesmo receba a dose adequada de prescricdo. A margem ideal para o PTV na braquiterapia
ndo esta definida na literatura. Alguns autores recomendam uma prescricdo de dose na
superficie do cilindro, enquanto, recomendam que a dose deve ser prescrita a uma distancia de
5 mm do aplicador. Sendo assim, optamos por avaliar o PTV com margem de 5 mm e com uma
margem de 3 mm, a fim de avaliar se uma margem menor garantia cobertura adequada, com a

reducdo de dose em 6rgdos de risco, visando minimizar efeitos colaterais tardios.

No Brasil, a maioria dos servicos que realizam tratamento de braquiterapia ginecoldgica
o0 fazem de forma bidimensional, com o uso de apenas um exame de radiografia na primeira
aplicacdo de dose. Além disso, alguns desses servicos, seguem a recomendacdo de prescricao
na superficie do cilindro. No presente estudo, podemos observar que com uma margem de PTV
de 5 mm, a cobertura foi adequada em 95% dos casos. Esta conclusdo advém do fato de que,
nas 55 inser¢des avaliadas, 6 bolhas tinham o didmetro maior que 5 mm, porém, dessas 6 bolhas,
3 estavam na divisa entre os anéis do cilindro (como mostra o0 esquema da Figura 7) e, por isso,
com a margem de 5 mm do PTV, estavam dentro da curva de prescrigdo. Por outro lado, das 55
insercdes avaliadas com margem de PTV de 3mm, apenas 35% tiveram uma dose de cobertura
adequada. Portanto, nosso trabalho sugere que, quando utilizada braquiterapia 2D, as margens
de 5mm devem ser empregadas, a fim de se garantir uma dose adequada e diminuir os riscos de

recidiva.

Figura 7: Esquema ilustrando bolha de 6 mm coberta pela curva
de 95%, com PTV de 5mm

33



Analisando as imagens das TCs e os planos de tratamento, observamos que,
frequentemente, as bolhas de ar laterais estavam na transi¢cdo final do PTV, como
esquematizado na Figura 8. O tratamento 3D possibilita a identificacdo de tal situacdo e nos
permite decidir sobre a possibilidade de aumentar a extensdo do PTV, visto que a extensao
recomendada de tratamento varia de 2 a 3 cm. Dessa forma, a bolha da transicdo pode ser
incluida na curva de prescricdo, com a intencdo de minimizar ainda mais os riscos de recidiva,
sem aumentar significativamente a toxicidade, uma vez que a extensao seria na ordem de

milimetros.

Figura 8: esquema ilustrando bolha lateral na transicéo final do PTV

A dose total de braquiterapia necessaria para erradicar os tumores ginecologicos nao
esta bem definida na literatura. Como citado anteriormente, a dose por fracdo pode variar de
200 cGy a 1000 cGy. A realizacdo de um exame de imagem que nos mostra o padréo de bolhas
que podem interferir na cobertura do alvo, associado a uma margem adequada do PTV, poderia
permitir a diminui¢do da dose prescrita, possibilitando uma cobertura adequada, a0 mesmo
tempo que diminui dose em 6rgdos de risco e minimiza a chance de atrofia da mucosa vaginal,
melhorando a qualidade de vida da paciente.

Analisando as caracteristicas das bolhas concluimos que o fato do maior nimero de

bolhas estar localizado na regido apical, provavelmente, esta ligado a presenga de uma
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deformacdo anatdbmica ap0s a cirurgia, visto que os aplicadores sdo escolhidos com maior
didametro possivel que a paciente suporta e 0 mesmo é colocado e fixado de forma que nédo haja

espaco entre ele e a mucosa vaginal.

N&o houve diferenca significativa entre as inser¢des em relagéo aos volumes de PTV e
as doses recebidas, tanto na amostra com margem de 3mm como na amostra com margem de 5
mm. Em relacdo aos 6rgaos de risco, também ndo houve diferenca significativa entre volumes
e doses recebidas em reto e bexiga em ambos os PTVs (com margem de 3 e 5mm), nas

diferentes insercdes.

Como a mudanca da localizacéo das bolhas entre as 3 tomografias de planejamento foi
significativa, podemos concluir que tal fato diluiria o efeito global da presenca das bolhas de
ar, pois a chance de ocorrer bolhas em um mesmo local em que ha presenca de células malignas

microscopicas nas 3 diferentes inser¢des do cilindro é muita baixa.

Dessa forma, nossos dados sugerem que a realizacdo de tomografia apenas na primeira
insercdo da braquiterapia seria possivel na pratica clinica, desde que a margem para o PTV
fosse de 5mm, pois assim garantiriamos a cobertura adequada da mucosa vaginal. Tal hip6tese
é reforcada pelo fato do didametro das bolhas ndo ser significativamente diferente entre as 3
insergdes, sendo que o didmetro das bolhas visualizadas na primeira TC seria o padréo das
bolhas nas proximas aplicagGes. Além disso, apesar de n&o ter sido objetivo do presente estudo
a avaliacdo das alteracOes que a braquiterapia produz na vagina, podemos inferir que € possivel
que ocorra uma leve atrofia vaginal na medida em que a dose de radiacdo € aplicada, o que
acarretaria uma aproximacéo ainda maior do cilindro com a mucosa vaginal, diminuindo a
chance de formacdo de bolhas nas inser¢des subsequentes. O uso de margens menores ficaria
associado a realizacdo de tomografia para todas as insercdes e avaliagdo do didmetro das bolhas
em cada uma delas para garantia de tratamento adequado da mucosa vaginal. O tratamento com
maior numero de tomografias incute 2 principais desvantagens: maior exposicao a radiacdo e

aumento dos custos.

Em relagdo aos custos, reduzir o nimero de tomografias acarreta na diminui¢éo do
valor do procedimento como um todo. Levando-se em consideracao que o SUS atualmente ndo
cobre braquiterapia guiada por imagem, a reducdo do custo do tratamento pode facilitar a
incorporacédo do financiamento de tal procedimento nas redes publicas, mantendo a qualidade

e a eficiéncia do mesmo. Além disso, apesar de sabermos que a dose de radia¢do emitida em
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um exame de tomografia € baixa, ela ndo deve ser considerada irrelevante, visto que a maioria

das pacientes ja terdo sido expostas a teleterapia.

Nosso estudo apresenta algumas limitacdes, entre elas o fato de ser um estudo
retrospectivo, o tamanho da amostra e a subjetividade em relagdo a analise das bolhas e suas
medidas. No entanto, tendo em vista que poucos servigos de radioterapia no Brasil utilizam a
braquiterapia tridimensional, os dados coletados e as suas interpretacGes sdo de extrema

relevancia.
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5. CONCLUSOES

O presente estudo € o primeiro de &mbito nacional a avaliar a influéncia das bolhas de
ar na braquiterapia tridimensional. Com os dados apresentados, concluimos que a realizagdo de
apenas uma tomografia na primeira inser¢cdo com um PTV com margem de 5mm garantiria um
tratamento adequado da mucosa vaginal, visto que o diametro das bolhas é menor que 5mm em
95% dos casos e garante cobertura adequada em 95% das inser¢des, enquanto que com PTV
com margem de 3 mm, a cobertura adequada é alcancada apenas em 35% das insercdes. Tal
hipotese é reforcada pelos seguintes achados: os volumes de drgdos de riscos ndo variaram
significativamente entre as tomografias, os volumes das bolhas de ar ndo sofreram alteragéo
significativa entre as insercdes, sendo que os tamanhos das bolhas de ar presentes na primeira
tomografia ddo a ideia do que ira ocorrer nas proximas insercdes. Além disso, a localizacéo das
bolhas sofreu mudanca significativa, 0 que torna ainda mais seguro a ndo realizagéo de exame
de imagem, visto que a chance de ocorrer bolhas em um mesmo local em que ha presenca de

células malignas microscépicas é muito baixa.

Sendo assim, a braquiterapia tridimensional com a realizacdo de apenas 1 tomografia e
com margens para o PTV de 5 mm, além de garantir o tratamento adequado, reduz os custos
inerentes a realizagdo de mais de uma tomografia. Tal fato pode, futuramente, viabilizar o
custeio do tratamento pelo SUS e permitir o avanco tecnoldgico nas redes publicas,
proporcionando tratamento com maior qualidade e impactando positivamente da sobrevida de

pacientes.
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