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Resumo

Introducdo: o tratamento radioterdpico para cancer de mama esquerda tem como consequéncia a cardiotoxicidade
induzida por radiacdo. A partir da necessidade de minimizar as doses cardiacas, surgiu a técnica Deep Inspiration
Breath Hold (DIBH). Objetivo: descrever as doses nas estruturas cardiacas por meio do Histograma Dose Volume
(DVH) no tratamento radioterdpico para cancer de mama esquerda com a técnica DIBH. Metodologia: a pesquisa se
caracterizada como estudo de caso com madltiplas unidades de analise, do tipo descritivo, de natureza retrospectiva e
com abordagem quantitativa. Resultados: a amostra foi composta por cinco unidades de analise. A dose média
cardiaca para a técnica DIBH foi de 6 Gy; e para a artéria corondria descendente anterior esquerda, esta foi de 14,8
Gy. Quatro unidades de analise foram mais beneficiadas com a técnica, o resultado é justificado pela modalidade
cirlrgica conservadora, enquanto uma unidade apresentou o menor beneficio, uma vez que realizou mastectomia.
Conclusdo: a DIBH é uma alternativa para reduzir a toxicidade cardiaca em mulheres que realizam radioterapia para
cancer de mama esquerda, principalmente em individuos que possuem outros fatores de risco associados & doenca
cardiaca.
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Abstract

Introduction: radiotherapy treatment for left-sided breast cancer has radiation-induced cardiotoxicity as a
consequence. The Deep Inspiration Breath Hold (DIBH) technique arose from the need to minimize cardiac doses.
Obijective: to describe the doses to cardiac structures by means of the Dose Volume Histogram (DVH) in radiotherapy
treatment for left-sided breast cancer with the DIBH technique. Methodology: the research is characterized as a case
study with multiple analysis units, typified as descriptive, retrospective in nature and with a quantitative approach.
Results: the sample was composed of five analysis units. The average cardiac dose for the DIBH technique was 6 Gy;
and for the left anterior descending coronary artery, it was 14.8 Gy. Four analysis units benefited the most from the
technique, the result of which is justified by the conservative surgical modality, while one unit showed the least
benefit, since it performed mastectomy. Conclusion: DIBH is an alternative to reduce cardiac toxicity in women
undergoing radiation therapy for left-sided breast cancer, especially in individuals with other risk factors associated
with heart disease.
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Resumen

Introduccion: el tratamiento con radioterapia para el cancer en la mama izquierda tiene como consecuencia la
cardiotoxicidad inducida por la radiacion. En funcién de la necesidad de minimizar las dosis cardiacas, surgié la
técnica Deep Inspiration Breath Hold (DIBH). Objetivo: describir las dosis en las estructuras cardiacas mediante el
Histograma Dosis-Volumen (DVH) en el tratamiento con radioterapia del cancer en la mama izquierda con la técnica
DIBH. Metodologia: la investigacion se caracteriza por ser un estudio de caso con multiples unidades de andlisis, del
tipo descriptivo, de naturaleza retrospectiva y con un enfoque cuantitativo. Resultados: la muestra estaba compuesta
por cinco unidades de andlisis. La dosis cardiaca promedio para la técnica DIBH fue de 6 Gy; y para la arteria
coronaria descendente anterior, esta fue de 14,8 Gy. Cuatro unidades de analisis fueron las que mas se beneficiaron de
la técnica, cuyo resultado se justifica por la modalidad quirtrgica conservadora, mientras que una unidad presenté el
menor beneficio, ya que realiz6 la mastectomia. Conclusion: el DIBH es una alternativa para reducir la toxicidad
cardiaca en las mujeres que se someten a la radioterapia para el cancer en la mama izquierda, especialmente en
individuos con otros factores de riesgo asociados a la enfermedad cardiaca.

Palabras clave: Neoplasias de la mama; Radioterapia; Respiracion; Dosis de radiacion; Cardiotoxicidad.

1. Introducéo

Para o biénio de 2020-2021 s&o esperados 66.280 novos casos de cancer de mama, sendo o tipo de cancer feminino
mais frequente em todos os estados no Brasil (Instituto Nacional de Céancer, 2019). As condutas terapéuticas que envolvem o
tratamento para cancer de mama incluem a cirurgia, quimioterapia, radioterapia e terapia endocrina (Waks & Winer, 2019).
Entretanto, alguns antineoplasicos tais como os anticiclicos, o trastuzumabe, as antraciclinas, os agentes alquilantes, os
anticorpos monoclonais e os inibidores da tirosina quinase estdo associados a cardiotoxicidade (Cesario et al., 2021). Além da
terapia farmacolGgica, a exposicdo a radiacdo da &rea cardiaca em funcdo do tratamento radioterdpico também se mostra
cardiotdxico (Zhao et al., 2018). Destaca-se que no Brasil cerca de 54% das mulheres em tratamento para cancer de mama
realizaram a radioterapia entre os anos de 2009 e 2017 pela rede do Sistema Unico de Satde (Melo, 2019).

A cardiotoxicidade induzida pela radiacdo ocorre devido a localizagdo da mama na parede torcica que esta préxima a
area cardiaca, principalmente da artéria coronaria descendente anterior esquerda (LAD) (Macrie et al., 2015). Os efeitos
adversos envolvem a doengas arteriais coronarianas, cardiovasculares, miocardicas, pericardicas e distirbios de ritmo e
condugdo (Kirova et al., 2020).

A partir da necessidade de minimizar as doses cardiacas, surgiu a técnica Deep Inspiration Breath Hold (DIBH),
traduzida como respiragdo profunda com suspensdo da respiracdo. Nesta técnica, 0 usuério deve inspirar profundamente e
suspender a expiracdo durante a simulacdo, e também no tratamento enquanto houver a irradiacdo dos campos tangenciais na
mama. O procedimento promove o deslocamento caudal do diafragma, consequentemente, a expansdo dos pulmdes que
aumenta a separacgdo espacial entre o coracdo e a parede torécica, onde localiza-se o volume alvo, a mama (Harry et al., 2016;
Lai et al., 2020). Desse modo, o DIBH pode reduzir significativa a dose cardiaca mantendo a cobertura do volume alvo (Lai et
al., 2020). O beneficio da aplicagdo da técnica para pacientes com cancer de mama esquerda é descrito em diversos estudos
(Hayden et al., 2012; Dincoglan et al., 2013; Bergom et al., 2018; Duhaini et al., 2021; Falco et al., 2021).

A DIBH exige a colaboragdo do usuario, principalmente na execugdo voluntaria da técnica, o qual o usudrio é
orientado a realizar treinos dos ciclos respiratérios seguida da apneia (Bergom et al., 2018). As etapas que envolvem a
execucao da técnica incluem a simulacdo, o planejamento e a aplicacdo. Para tanto, os profissionais que fazem parte desta
assisténcia ao usuario sdo: fisico médico, dosimetrista, radio-oncologistas, além dos profissionais das técnicas radioldgicas,
técnicos e tecnélogos. Durante o tratamento, os profissionais das técnicas radiolégicas precisam comunicar-se constantemente
com o0 usudrio, e orientar sobre o inicio e o término da suspensdo da respiracdo. Entre 0s recursos necessarios para
exequibilidade da técnica é necessaria uma ferramenta audiovisual de monitoramento, bem como um sistema de Radioterapia
Guiada por Imagem (Silva et al., 2019).

Baseado nos aspectos supracitados, o estudo tem como objetivo descrever as doses nas estruturas cardiacas por meio
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do Histograma Dose Volume (DVH) no tratamento radioterapico para cancer de mama esquerda com a técnica DIBH.

2. Metodologia

A pesquisa é do tipo é descritiva, sendo de natureza retrospectiva, com abordagem quantitativa. Os resultados foram
apresentados a partir dos pressupostos do estudo de caso com multiplas unidades de analise. A abordagem adotada permite a
compreensdo dos fendmenos individuais de forma especifica, permitindo o detalhamento do processo. O emprego das
multiplas unidades de andlise possibilita a sintese cruzada de forma a identificar os pontos em comuns das unidades a partir da
l6gica de replicagdo (Yin, 2015). O estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP), com CAAE
12543819.9.0000.0121 sob nimero do parecer 4.279.279.

A coleta de dados ocorreu em um servi¢o privado de Radioterapia localizado em Santa Catarina. A amostra foi
composta por cinco unidades de analise: usuérios do sexo feminino que realizaram o tratamento radioterdpicos para cancer de
mama com a técnica DIBH entre os anos de 2017 a 2019. Para o planejamento foi utilizado o sistema Eclipse (Varian Medical
Systems). A amostra foi tratada com campos tangentes, contudo estes foram definidos individualmente para cada paciente a
fim de equilibrar a cobertura do volume alvo, homogeneizando a dose e poupando os 6rgdos de riscos adjacentes ao volume
alvo. Para a avaliacéo do plano foi adotado o constraints de tolerancia de dose do documento Quantitative Analyses of Normal
Tissue Effects in the Clinic (QUANTEC) (Bentzen et al., 2010).

Os 6rgdos de risco foram avaliados por intermédio do DVH cumulativo, a ferramenta calcula a dose nos d6rgéos de
risco, e como resultado é exibido um grafico com o volume da estrutura anatdmica versus a dose recebida. Para avaliacdo da
dose das estruturas cardiacas foi descrito os seguintes itens: dose média e maxima, assim como os volumes absolutos dos
Orgdos que é simbolizado pela letra “V” seguida do valor numérico total da dose para este volume. Por exemplo, V25Gy<10%
para coracao, neste caso o volume recebendo 25Gy ou mais deve ser menor que 10% do volume cardiaco. Para apresentacao

dos resultados sera utilizado estatistica descritiva para avaliar os valores obtidos, bem como analise cruzada das unidades.

3. Resultados e Discussao

As unidades de analise foram planejadas com a técnica de radioterapia conformacional tridimensional com campos
tangenciais. O delineamento do coragdo foi baseado no Atlas de Cancer de Mama para Planejamento Radioterdpico do RTOG,
a LAD, foi delineada seguindo as orientages do estudo Feng et al. (2011). Na Tabela 1 observa-se a caracterizacdo da amostra
correlacionado com dados clinicos. Do total, quatro unidades realizaram cirurgia conservadora da mama, a lumpectomia, deste
grupo, em apenas duas unidades a prescri¢do de dose envolveu o volume mamaério e um reforco de dose no leito tumoral
primario, regido onde localizava-se a lesdo antes da resseccdo cirdrgica. A abordagem cirdrgica radical, foi adotada pela

unidade 1 com a mastectomia, neste caso, a irradiacéo é realizada na parede toracica, a qual localizava-se o tecido mamario.
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Tabela 1 - Caracteristica da amostra.

Unidade 1 Unidade 2 Unidade 3 Unidade 4 Unidade 5
Idade 24 40 40 35 54
Cirurgia Mastectomia Lumpectomia Lumpectomia Lumpectomia Lumpectomia
Volume alvo Parede toracica Mama e leito Mama Mama Mama e leito

tumoral tumoral

Prescrigdo da dose 50 45 - mama 56 50,4 45 - mama
[Gy] 56 — leito 56 - leito
Esquema de 25 20 20 31 20
fracionamento
Cobertura volume 93% 88% 95% 98% 98%
alvo

Fonte: Dados da pesquisa (2021).

Da amostra, trés unidades de andlise (2,3 e 5) realizaram o tratamento hipofracionado. A utilizacdo desta modalidade
tem se mostrado benéfica aos pacientes, com reducdo do endurecimento da mama pds irradiacdo, diminuigdo da toxicidade
cutanea e menor dose cardiaca (Campos et al., 2021).

O resultado da dose no coragdo esta descrito na Tabela 2, no eixo unidades de analise. Para avaliacdo das doses,
optou-se pela comparacdo dos constrains de dose do RTOG 1304 (National Cancer Institute & Radiation Therapy Oncology
Group, 2016) e QUANTEC (Bentzen et al., 2010).

Tabela 2 - Descricdo individual e comparagdo da dose cardiaca.

Unidades de analise Constraints de dose
Unidade 1 Unidade 2 Unidade 3 Unidade 4 Unidade 5 Média e RTOG QUANTEC
desvio padrdo 1304

D [GY] 10,0 8,8 3,3 3,6 4,5 6.0+2 7 <4-5Gy <26*
V30Gy [%] 9,6 0 0 0 0,02 19419 <46%*
V25Gy [%] 10,6 0 0 0 0,1 21424 <10%**
V10Gy[%] 16,9 0,7 0,7 1,6 4,5 48448 <25-30Gy
V5Gy[%] 52,8 9,0 21,9 25,0 33,7 28 4428 4 <25-30Gy

Nota: * Taxa de <15 de toxicidade por pericardite baseando em estudo individual.
** Taxa de <1 de mortalidade cardiaca a longo prazo baseado em modelo preditivo.
Fonte: Dados da pesquisa (2021).

A dose média no coragdo foi de 6 Gy, entretanto, houve uma significativa variancia entre a amostra, com desvio
padrdo de 2,7. Apenas duas unidades (3 e 4) ficaram abaixo do preconizado pelo RTOG 1304. Ao relacionar os dados obtidos
com uma revisdo sistematica (Drost et al., 2018) que avaliou 84 estudos, constatou a dose média de 3,6 Gy no coracdo para
tratamento de cancer de mama esquerdo. Os autores concluiram que os tratamentos que aplicam um sistema de controle de
respiracdo resultam em dose média cardiaca menor quando comparado aos tratamentos sem controle respiratério.

Contudo, um estudo (Dincoglan et al., 2013) com uma amostra de 27 pacientes com cancer de mama esquerdo que
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realizaram o tratamento 3D conformacional com campos tangenciais aplicando a técnica de respiracdo DIBH obteve o
resultado da dose média de 4 Gy, similar a este resultado. Outros estudos que avaliaram a dose cardiaca com a aplicacdo da
técnica DIBH descreveram doses inferiores, de 3,3 Gy com uma amostra de 2.022 individuos e (Falco et al., 2021), e 0,74 Gy
com total de 103 participantes (Duhaini et al., 2021). Todavia, a dose média cardiaca de 1,5 Gy esta associada a um risco de
mortalidade cardiaca em 10 anos de 0.08% (Simonetto et al., 2019). Ao confrontar esta Gltima informagéo com o resultado do
estudo, todos as unidades de analise receberam uma dose superior. Logo, mesmo havendo uma reducéo significativa da dose
ao aplicar a técnica DIBH, ainda ha o risco de cardiotoxicidade, mesmo que pequeno.

Ao comparar as unidades observou-se analogia entre algumas unidades (2,3,4 e 5) no V30Gy, enquanto a unidade 1
apresentou uma dose superior, porém, ainda abaixo do limite determinado pelo QUANTEC (Bentzen et al., 2010) para taxas de
toxicidade de pericardite. Destaca-se que estes valores obtidos na pesquisa sdo préoximos ao estudo de Dincoglan et al. (2013).
Trés unidades (2,3 e 4), apresentaram o resultado nulo para V25Gy e V30Gy evidenciando os beneficios do uso da técnica.
Como preconiza 0 QUANTEC (Bentzen et al., 2010), o limite cardiaco deve ser de V25Gy <10%, ainda assim & associada uma
probabilidade <1% de mortalidade cardiaca apds 15 anos do tratamento. Neste estudo, a unidade 1 ficou proximo ao limite
determinado, entretanto os demais casos permaneceram em um nivel significativamente a abaixo. Com excec¢éo da unidade 1,
0 achado deste estudo foi condizente com Sakyanun et al. (2020) que em seu estudo obteve o V25Gy de 2,9%.

A respeito do V5, duas unidades de andlise (1 e 5) apresentaram valores superiores daqueles definidos como limite
pela RTOG 1304 (National Cancer Institute & Radiation Therapy Oncology Group, 2016). A aprovacdo dos critérios
dosimétricos é baseado nos constrains. Contudo, por vezes ndo é possivel elaborar um plano de tratamento que alcance todos
os limites de dose estabelecidos, uma vez que disposi¢do do campo de tratamento e a distribuicdo da dose € influenciada pela
anatomia do paciente. Neste caso, cabe aos membros da equipe, fisico médico e radio-oncologista, a aprovacdo do plano
considerando o custo-beneficio da terapia.

Além da descricdo da dose do coracdo inteiro (sem a segmentacdo estruturais anatdbmicas), o estudo também analisou
a dose na LAD, visto na Tabela 3. Porém, ainda ndo ha uma limitacdo de dose bem estabelecida para avaliagdo dosimétrica da
LAD, sdo necessarios estudos de seguimento oncologico para indicar uma relagdo entre a exposi¢do a estenose da estrutura

(Poitevin-Chacon et al., 2018). Portanto, ndo ha um constrains de dose estabelecido.

Tabela 3 - Descricdo individual e comparagdo da dose na LAD.
Unidade 1 Unidade 2 Unidade 3 Unidade 4 Unidade 5 Média e

desvio padréo

D [Gy] 35,9 46 83 10,8 148 14,8+11,0

Dinax [GY] 52,1 24,4 13,0 28,5 355 30,7+12,9

Fonte: Dados da pesquisa (2021).

A dose média da LAD (14,8 Gy) apresentou uma variancia entre as unidades de andlise, constatado pelo desvio
padrdo que apresentou o valor de 11. Ao correlacionar com a literatura, ndo ha uma constancia nas doses, para Drost et al.
(2018) a dose média foi de 12,4 Gy, segundo Sakyanun et al. (2020) a dose foi de 11,4 Gy, para Dincoglan et al. (2013) a dose
média foi de 9,7 Gy, em contrapartida de acordo com Piroth et al. (2019) a dose média 4,4 Gy, consideravelmente inferior, este
ultimo sugere uma restricdo de dose média de menor que 10 Gy para LAD. A unidade 1 exibiu a maior dose na LAD de 35,9

Gy, o fato pode ser justificado pela localizagdo da LAD que estd mais préxima da parede torécica, e, nesta situacao a paciente
5


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i10.18773

Research, Society and Development, v. 10, n. 10, e308101018773, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i10.18773

realizou a mastectomia. Portanto, conclui-se que a estrutura foi inclusa nos campos tangenciais de tratamento.

O risco de morte cardiaca induzida pela por radiacéo ainda é considerado baixo, quando h&a uma dose média cardiaca é
maior que 3,3 Gy ou dose maxima na LAD maior que 45,4 Gy. Apesar da baixa associacdo, de 2.644 pacientes que receberam
radioterapia para cancer de mama esquerdo, ap6s 10 anos de tratamento houveram 42 mortes causadas por doenca
cardiovascular (Beaton et al., 2019).

A unidade 1 também apresentou a dose maxima (52,1Gy) da LAD elevada. Assim como a dose média, tambhém se
verificou variancia entre as unidades de andlise quando se trata da dose maxima na LAD, confirmado pelo desvio padrdo
(12,9). Uma justificativa para a dose elevada é apontada por Lin et al., (2017) uma vez que se trata de pacientes
mastectomizadas, em seu estudo a dose maxima para esta categoria foi de 27,7 Gy. A oscilacdo da dose maxima na LAD se
repete entre os estudos, para Arslan et al. (2021) a dose maxima foi de 37,7 Gy, enquanto Hayden et al. (2012) obteve o valor
de 45,6 Gy. Por outro lado, em um grupo com cirurgia conservadora, Lin et al. (2017) identificou a dose maxima de 18,9 Gy.

Na amostra, constatou-se uma relacéo entre uma dose média alta (10 Gy) e dose na LAD (35,9 Gy) aumentada que foi
visualizado na unidade 1 de andlise. O fato corrobora com a afirmagdo de Becker-Schiebe et al. (2016), onde pacientes que
receberam dose média no coracdo maior que 4,5 Gy também apresentaram dose superior na LAD maior que 17,5 Gy.

Os maiores beneficiados com a técnica DIBH foram as unidades 2,3,4 e 5, ratificando o encontrado por Lin et al.
(2017) que afirmam que a reducdo de dose de radiacdo apresenta diferencas em pacientes p6s mastectomia (unidade 1) ou pds
cirurgia conservadora da mama (demais casos). Justifica-se a heterogeneidade pelas variagbes anatdmicas desfavoravel, como
subvolumes cardiacos préximos a parede tordcica. Este fato influencia negativamente na distribuicdo dos campos de
tratamento, e consequentemente na exposi¢do dos érgdos de risco, neste caso o coracdo e sua estrutura segmentar a LAD.

A aplicabilidade do DIBH reduz a dose do coragdo nos tratamentos radioterdpicos para cancer de mama esquerda,
consequentemente, a longo prazo diminui as complica¢des cardiacas (Duhaini et al., 2021). Apesar da redu¢do da dose, sugere-
se que avaliacdo dosimétrica da LAD seja incluida na prética clinica de modo que a dose seja tdo baixa quanto possivel
(Becker-Schiebe et al., 2016).

4. Concluséo

A dose média no coracdo foi de 6 Gy, todavia, houve uma significativa variancia nos resultados comparando as
unidades de analise, sendo que a unidade 1 e 2 apresentaram as maiores doses. Tal como a dose média da LAD, de 14,8 Gy,
também apresentou variancia entre as unidades, onde a unidade 1 e 5 obtiveram os menores beneficios dosimétricos nesta
estrutura. A partir da observacdo das unidades de andlise, com excecdo da unidade 1, as demais apresentaram resultados
satisfatorios em relagdo a avaliacdo dosimétrica do coracdo e da LAD. Infere-se que o resultado estd correlacionado com a
modalidade cirurgica, principalmente a mastectomia que altera a anatomia da mama

A inexisténcia de limites de dose para a LAD dificultou a analise dosimétrica da estrutura, o que influencia nas
variacBes dos resultados ao confrontar com a literatura. Destaca-se como outra limitacdo do estudo, a caracteristica
retrospectiva, e, consequentemente a pequena amostra.

Apesar disto, a técnica DIBH se mostrou uma alternativa para reduzir a toxicidade cardiaca em mulheres que realizam
radioterapia para cancer de mama esquerda. Essencialmente em individuos com possuem outros fatores de risco associados a
doenga cardiaca, ou ainda, que realizam tratamento adjuvante cardiotoxicos como em algumas classes de quimioterapicos.
Nesse sentido é necessario a aplicacdo de condutas sistematizadas e padronizadas com intuito de reduzir a dose a tdo baixo

quanto razoavelmente possivel, seguindo o preceito de protecdo radioldgica.
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