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RESUMO

O cancer de mama é o tipo de neoplasia que mais acomete mulheres em todo o mundo. Dentre
as vérias opcdes de tratamentos, a radioterapia é frequentemente utilizada como tratamento
locorregional para controle de recidivas ou diminuicdo do tamanho tumoral. Em pacientes
com cancer de mama em estagio inicial, uma dose de reforco (boost) na area do tumor
primario pode ser aplicada ap0s a radioterapia convencional. Como existem varios
inconvenientes para aplicagdo desta técnica objetivamos neste trabalho realizar uma analise
dosimétrica em mamario equivalente, onde se colocou um baldo preenchido com pertecnetato
de s6dio-*"Tc (Na®™TcO4) que futuramente podera ser utilizado em detrimento a outras
terapias com possiveis vantagens.

A metodologia envolveu a dosimetria em agua, feita com filmes radiocrémicos e em um
modelo computacional de voxels do térax. O protocolo de calibracdo executou uma relacdo
matematica entre a dose absorvida versus a densidade otica (OD) medida nos filmes
radiocromicos colocados na superficie do baldo, e a partir de 1 até 9 cm de distancia do
mesmo, onde os valores tedricos de dose foram fornecidos pelo modelo de Monte Carlo
(MCNP), reproduzindo o simulador fisico. Um modelo de voxels de térax feminino,
desenvolvido pelos sistemas SISCODES/MCNP, recebeu um baldo preenchido com
Na®"TcOy4. A distribuicdo espacial de dose foi gerada, ilustrando a dose recebida na parede
do térax, na mama, na pele e nos pulmdes. Os achados dosimétricos contribuem para mostrar
que esta modalidade proposta (Baldo de Na**™TcO,) fornece uma dose alta ao tumor e uma
distribuicdo de dose que preserva as estruturas saudaveis adjacentes.

Estudamos também a resposta radiobiologica em células de adenocarcinoma mamario
radioressistentes (MDAMB231), através da exposicéo destas células ao baldo Na**™TcO,". Os
achados incluem a presenca de células apoptéticas no entorno do baldo indicando uma
resposta favoravel.

Como conclusdo, o baldo podera representar uma opcao viavel no tratamemto complementar
do cancer de mama em pacientes que possuam indicacdo apropriada. Irradiagdo com
Na®™TcO4 gerarou altas doses no leito tumoral, cujos resultados foram obtidos através dos
estudos dosimétrico, computacional e foi possivel observar ainda apoptose em células de
cancer de mama radiosistentes apds 24 horas da exposi¢do ao baldo. Esta terapia tem relativo
baixo custo, é disponivel no mercado, reduz o tempo de tratamento contribuindo,
possivelmente, para a diminui¢do da recorréncia local.

Palavras chave: Céancer de mama. Braquiterapia. Baldo de pertecnetato de sddio-
M Te(Na®"TcOy).



ABSTRACT

Breast cancer is the most common type of cancer that affects more women worldwide.
Among various treatment options, radiotherapy which is often used as a treatment for
locoregional recurrences control or to decrease tumor size. In patients with breast cancer at an
early stage, a booster dose (boost) in the primary tumor area can be applied after conventional
radiation therapy. There are several drawbacks to applying this technique.

In this work we aimed to perform a dosimetric analysis in a breast model, where it put a
balloon filled with sodium pertechnetate - *™Tc ( Na®™TcO,) which in future could be used
in preference to other possible therapies.

The methodology involved the development of dosimetry in water based on radiochomic
films and in a computational voxel thorax model. Calibration protocol achieved a
mathematical relation between absorbed dose versus optical density (OD) measured at a set of
radiochromic sample films placed at the surface of the balloon plus 1 cm up to 10 cm far, in
which theoretical dose values were provided by MCNP modeling, reproducing the water-
equivalent physical simulator. A voxel model of a female thorax, developed at the
SISCODES/MCNP codes, received a filled balloon inside. Spatial dose distribution was
generated, illustrating the dose received in the chest wall, glandular tissue, breast skin and
lung. The dosimetric findings contribute to present the Na*™TcO, balloon modality which
provides a suitable spatial dose distribution in the tumor bed preserving adjacent health
tissues.

We also studied the radiobiological response radioressistentes mammary adenocarcinoma
cells (MDAMB231) by exposure of these cells to Na99mTcO4- balloon. The findings include
the presence of apoptotic cells in the balloon around point out a favorable response.

In conclusion, the balloon may represent a viable option in the supplementary tratamemto of
breast cancer in patients who have appropriate indication. Irradiation with Na99™ O, takes
high doses to the tumor bed, the results were obtained from computational and experimental
dosimetry, as well as in vitro response was observed in radiosistent breast cancer cells after
24 hours of exposure to the balloon . This therapy is relatively of low cost, can be
commercially available and reduces the irradiation time. It is a possibly contribution to the
reduction of local recurrence .

Key words: Breast cancer. Brachytherapy. Sodium pertechnetate-*"Tc (Na*™TcOy) balloon.
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1 TEMA

1.1 INTRODUCAO

A radioterapia aplica radiacdo ionizante para inibicdo do crescimento das células
tumorais e para eliminar sua capacidade clonogénica. Existem varios tipos de radia¢éo, porem
as mais utilizadas s&o as eletromagnéticas (raios-x ou raios gama) e os elétrons (disponiveis
em aceleradores lineares de alta energia) (FARIA; LEITE, 1994). No caso do cancer de mama
a radioterapia ja estad bem estabelecida, com protocolos bem definidos, sendo de grande valor
clinico para auxilio no controle da doenca (HAQUE et al., 2011).

A radiacdo pode ser externa ao corpo do paciente chamada teleterapia ou interna, em
cavidades naturais ou em tecidos, nomeada braquiterapia. A radioterapia é administrada
geralmente ap0s a cirurgia ou quimioterapia, na regido da mama e tem por objetivo eliminar
células malignas que porventura tenham sobrado no local, ou proximo de onde foi retirado o
tumor. Existem vérias modalidades de radioterapia que podem ser utilizadas em pacientes
com cancer de mama, tais como teleterapia com fonte de cobalto-60, teleterapia com
megavoltagem utilizando feixes de raio-X gerados em acelerador linear de 4 a 6 MV,
irradiacdo total da mama com MammoSite® (baldo com fonte de iridio-192), dose de reforco
com megavoltagem utilizando feixes de elétrons entre 9 e 12 MeV, braquiterapia com fios de
iridio-192, braquiterapia com MammoSite® (baldo com fonte de iridio-192), radioterapia
intraoperatéria e radioterapia conformacional (3D) e Intrabeam® (FARIA; LEITE, 1994;
MARTA et al., 2011). As figuras 1 a 6 mostram diferentes equipamentos de radioterapia
utilizados para o tratamento de pacientes com cancer de mama.

As indicacOes para a utilizacdo de um determinado tipo de radioterapia, em cancer de
mama, ou para a associacdo de mais de um tipo depende de uma série de fatores, que serdo

abordados no Capitulo 3 - Revisao Bibliogréafica.
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Figural: Equipamento para teleterapia com cobalto-60.

Fonte: Santa Rita (2014).
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Figura2:  Acelerador linear de elétrons para teleterapia com megavoltagem. A seta

indica a direcdo do feixe.
Fonte: Paiva (2014).
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Figura3: Braquiterapia com fios de iridio-192
Fontes: Guinot et al. (2014) e Gonzélez et al. (2002).

Figura4: MammoSite® (baldo para braquiterapia com fonte de iridio-192)
Fonte: Hologic® (2016) e Gonzalez VVazquez e Atienza Merino (2010).
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Etapa 1: O tumor ¢ Etapa 2: A porta do Etapa 3: A radiagio ¢ Etapa 4: O aplicador ¢
removido cirurgicamente. aplicador é posicionadana  aplicada por cercade 20 a removido e a incisdo
cavidade tumoral, na 30 minutos, fechada
mama.

Figura5: Radioterapia intraoperatéria e Intrabeam® (Etapas 1 a 4).
Fontes: Clinica Dr Yodeiri Diagnostico (2016) e Hospital Sdo Rafael (2014).



Figura6: Radioterapia conformacional 3D
Fonte: Radioterapia Mater Dei (2016).
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No cancer de mama inicial, variacbes no tratamento radioterapico local que afetam
substancialmente o risco de recidiva locorregional podem também afetar a mortalidade a
longo termo (CLARKE et al., 2005). Estudo realizado na Franca com 1.024 pacientes e
seguimento de cinco anos mostrou que a recidiva local foi reduzida em 41% das pacientes que
receberam uma dose de reforco no leito tumoral (boost) de 16 Gy. O melhor resultado foi
observado no grupo de pacientes com idade igual ou inferior a 40 anos (BARTELINK et al.,
2001).

Aproximadamente 10% a 20% dos pacientes com carcinoma invasor da mama nos
estadios clinicos | e Il desenvolvem a recidiva ipsilateral em 10 anos apds tratamento
cirargico conservador e radioterapia (FISHER et al., 1995), sendo que a localizacdo da
mesma se da no quadrante do tumor primario original em aproximadamente 50% a 90% dos
casos (STOTTER et al., 1989; FORTIN et al., 1999; TOUBOUL et al., 1999).

Considerando-se que a maioria das recidivas ocorre no quadrante do tumor inicial
(START TRIALISTS’ GROUP, 2008), pode-se perceber a importancia da radioterapia no
leito tumoral em associacdo a radioterapia de toda a mama. Por um determinado tempo foram
utilizadas doses de até 25 Gy em boosts, porém foi observada intensa fibrose local e resultado
estético ruim. Atualmente a grande maioria dos servigos de radioterapia utiliza boosts com
dose média de 16 Gy (ARAUJO; FERRIGN, 2010).

A dose de reforco pode ser feita por radioterapia externa ou braquiterapia. Neste
trabalho, sempre que utilizarmos a palavra boost estaremos nos referindo a dose de reforco
feita por radioterapia externa. O termo dose de reforco serad utilizado de forma mais ampla
entendendo-se como tal: boost e braquiterapia de baixa taxa de dose ou de alta taxa de dose.
Em caso de radioterapia externa utilizam-se elétrons com energia variando de 9 a 12 MeV,
dependendo do tamanho da mama e da profundidade do leito tumoral (FARIA; LEITE, 1994).
Atualmente, a braquiterapia pode ser feita com fios de iridio-192 ou com MammoSite®.

Normalmente se utilizam fios de iridio-192 em pacientes com mamas volumosas e
tumores profundos (localizados a mais de 4 cm da pele). A colocacdo de catéteres plasticos é
disposta, normalmente, em dois planos para completa cobertura do volume-alvo, podendo ser
feita no momento da cirurgia, com posterior carregamento das fontes radioativas. A melhor
maneira de se determinar o local do reforco € por meio de clipes metalicos colocados no
momento da cirurgia ou por meio de exames de imagem (ARAUJO; FERRIGN, 2010).

O MammosSite é um cateter acoplado a um baldo inflavel com diametro de 4-6 cm onde
no centro é alojada a fonte radioativa de iridio-192 (braquiterapia de alta taxa de dose). Séo

aplicados 34 Gy em 10 fracGes por cinco dias consecutivos, sendo que cada fracdo é separada
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por no minimo seis horas (BENITEZ et al., 2007). Este protocolo foi desenvolvido pela
Proxima Therapeutics, Inc. e foi aprovado pela Food and Drug Administration, em maio de
2002, baseado nos resultados de um estudo multicéntrico inicial com 43 pacientes em oito
instituicbes (KEISCH et al., 2003). O baldo pode ser inserido na cavidade cirdrgica durante
ou apos um procedimento conservador. S&o apresentados dois tamanhos de baldo que sdo
inflados com solucdo salina num didmetro de 4-5 cm e 5-6 cm. Atengdo deve ser dada a
adaptacdo da cavidade cirurgica a superficie do baldo, e a medida da superficie do baldo a
superficie da pele da paciente assegurando adequada cobertura, homogeneidade de dose e
baixo risco de complicagcfes. Se alguns desses parametros ndo forem encontrados, entdo é
recomendada a utilizagdo de outro método alternativo (ARTHUR, 2003).

1.2 MOTIVACAO

As motivacOes para realizacdo deste trabalho inédito utilizando como fonte de
braquiterapia um bal&o preenchido com pertecnetato de sodio->*"Tc foram:

e Primeiramente, ja se sabe, pela literatura disponivel, conforme foi explicitado acima, que
os protocolos de reforgo reduzem a incidéncia de recorréncia local da doenca.

e A alta incidéncia de cancer de mama e consequente necessidade de aplicacdo de
radioterapia total da mama e radioterapia suplementar, aumentam os custos e o tempo de
tratamento.

e Existem desvantagens e limita¢Oes da braquiterapia atualmente utilizada.

e E considerado que o boost e a braquiterapia devem ser acessiveis, ndo elevando os custos
do tratamento, ndo impactando no tempo de aplicacdo e ndo causando efeitos colaterais
significativos, o que pode ndo ocorrer na pratica.

e Os custos dos tratamentos de cancer de mama e aplicacdo de booster atualmente
disponives sdo muito elevados e alguns deles ndo tem cobertura na tabela do Sistema
Unico de Sadde.

e O tempo atualmente necessario para este tratamento radioterapico é demorado e a
consequente dificuldade de deslocamento de pacientes que vivem em regides mais

distantes dos grandes centros pode se tornar um fator de abandono do tratamento.
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1.3 PROPOSTA DA TESE

Este estudo propde avaliar a aplicacdo da braquiterapia com baldo de pertecnetato de
s6dio->"Tc (Na*™TcO,) como provével tratamento complementar no cancer de mama. Este
podera ser utilizado como refor¢o em detrimento a outras terapias.

Pela técnica proposta estudaremos a possibilidade de se produzir uma dose de reforco

adequada, um menor tempo de exposi¢do e a um custo mais acessivel.

1.4 ORGANIZACAO DA TESE

O Capitulo 2 apresenta os objetivos gerais e especificos da pesquisa. O Capitulo 3 desta
tese destina-se a apresentacdo de uma revisdo bibliografica sobre o assunto. Sdo abordados
também os tipos de radioterapia ja utilizados de rotina para tratamento do cancer de mama.

Nos Capitulos 4 e 5, para padronizacdo da técnica, foram feitos estudos dosimétricos em
um fantoma de agua e um modelo computacional de voxel. Filmes radiocrémicos foram
utilizados para mensuragdo da dose, na superficie e no entorno do baldo até 9 cm de distancia
do mesmo. Foram também gerados valores de dose tedricos pelo método de Monte Carlo
(Modelo MCNP) em um simulador computacional. Um modelo de voxel da mama foi
desenvolvido utilizando-se o software SISCODES®, com o baldo preenchido com o material
radioativo. As simulagdes no codigo MCNP mostraram a distribuicdo espacial de dose na
mama e as doses em pele, parede toracica e pulméo.

No Capitulo 6 foi estudada a resposta radiobioldgica por meio da utilizacdo de células
de cancer de mama radioressistentes. As células foram expostas ao baldo de Na**"TcO, por
4 meias-vidas (T1/2 do ®™Tc = 6 h), e depois analisadas as imagens microscépicas.

No Capitulo 7, apds obtencdo dos resultados, foi feito o estudo de custo-efetividade da
técnica, discussdo e vantagens desta técnica e no Capitulo 8 a discussdo, conclusdo do

trabalho e perspectivas futuras.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

O objetivo principal desta tese é apresentar o estudo da técnica de braquiterapia com
baldo de pertecnetato de sédio -*"Tc (Na*™TcO4) como provavel complementar no cancer
de mama. Pretende-se estimar a viabilidade, em modelos experimental e computacional, de se

implantar a braquiterapia com o baldo de Na®"TcO,".

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Auvaliar a dose absorvida na mama e em tecidos adjacentes através de estudos
dosimétricos em fantoma de 4gua e computacionais em modelo de voxels;

e avaliar a possibilidade de ampliar a dose de refor¢co em funcéo da atividade injetada no
baldo, cujo volume pode ser ajustado;

e avaliar o custo-efetividade do tratamento, comparando os custos dos tratamentos ja
existentes com o aqui proposto;

e avaliar a resposta celular in vitro.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 INTRODUCAO

Para o Brasil, em 2014 foram esperados 57.120 casos novos de cancer de mama, com
risco estimado de 56,09 casos a cada 100 mil mulheres. Sem considerar os tumores de pele
ndo melanoma, esse tipo de cancer é o mais frequente nas mulheres em todas as regies do
Brasil, exceto na regido norte do pais onde o cancer do colo de Utero prevalece. O cancer de
mama € 0 que mais acomete as mulheres em todo mundo. Cerca de 1,67 milhdes de casos
novos dessa neoplasia foram esperados para o ano de 2012, em todo o mundo, 0 que
representa 25% de todos os tipos de cancer diagnosticados nas mulheres. Mais de 80% dos
canceres de mama tém origem no epitélio ductal, enquanto a minoria se origina no epitélio
lobular. Nos ultimos 40 anos, a sobrevida vem aumentando nos paises desenvolvidos e,
atualmente, é de 85% em cinco anos, engquanto, nos paises em desenvolvimento, permanence
com valores entre 50 e 60%. E a segunda causa de morte por cancer nos paises desenvolvidos,
atrés somente do cancer de pulmio (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER JOSE
ALENCAR GOMES DA SILVA, 2014).

As mamas se localizam na face anterior do térax e na mulher adulta pode se estender da
terceira até sexta ou sétima costela, e da linha paraesternal a linha axilar anterior. O diametro
horizontal da mama mede de nove a doze centimetros e o vertical um pouco menor; a sua
espessura mede aproximadamente a metade do didmetro, com variagdes individuais. Grande
parte da mama repousa sobre o musculo grande peitoral envolta por tecido adiposo
(STAUBESAND, 1988) como ilustram as figuras 7 a 10.
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Figura7: Divisdo da mama em quadrantes
Fonte: Tidito (2016).
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Alguns fatores de risco para o desenvolvimento do cancer de mama sao bem conhecidos
como: envelhecimento, fatores relacionados a vida reprodutiva da mulher, histéria familiar de
cancer de mama, consumo de alcool, excesso de peso, sedentarismo, exposi¢cdo a radiacao
ionizante e alta densidade do tecido mamaério (razdo entre o tecido glandular e o tecido
adiposo da mama). A idade continua sendo um dos mais importantes fatores de risco. As
taxas de incidéncia aumentam rapidamente até os 50 anos. Apés essa idade, 0 aumento ocorre

de forma mais lenta, o que reforca a participacdo dos horménios femininos na etiologia da
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doenca. Cerca de quatro a cada cinco casos ocorrem apds os 50 anos. A historia familiar de
cancer de mama esta associada a um aumento do risco em cerca de duas a trés vezes para 0
desenvolvimento desse tipo de neoplasia. Alterages em alguns genes, por exemplo, BRCAL
e BRCA2, aumentam o risco de desenvolver cancer de mama, embora essas mutacfes sejam
raras e contribuam para uma parcela minima de casos de cancer de mama. Cerca de nove em
cada 10 casos ocorrem em mulheres sem historia familiar (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2014).

Amamentacdo, pratica de atividade fisica e alimentacdo saudavel com a manutencgéo do
peso corporal estdo associados a um menor risco de desenvolver esse tipo de cancer. Cerca de
30% dos casos de cancer de mama podem ser evitados por medidas como uma alimentacao
saudavel, pratica de atividade fisica regular e manutencdo do peso ideal (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2014).

A escolha do tratamento depende do estadio clinico da doenca, do tipo histolégico, das
condicBes clinicas e do desejo da paciente. As tabelas 1 e 2 mostram respectivamente o
estadiamento e o agrupamento da classificacdo TNM, onde T é o tamanho tumoral, N o
acometimento de linfonodos e M a presenca de metéastases a distancia (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER JOSE ALENCAR GOMES DA SILVA, 2014).
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Tabela1l: Estadiamento da American Joint Committee on Cancer (AJCC), 2002

Tl<2cm

T1mic - microinvasdo < 0,1 cm

Tla>0,1 cme<0,5cm

Tlb>05cme<1lcm

Tlc >1cme<2cm
T2>2cme<5cm
T3 >5cm
T4
T4a - qualquer tamanho, com extensdo direta para a parede toracica

T4b - pele

T4c - pele e parede toracica

T4d - cancer inflamatério
N1 - metéstase para linfonodos axilares ipisilaterais méveis
N2

N2a - metastase para linfonodos axilares ipsilaterais fixos entre eles, ou a outras estruturas

N2b - metéstase clinicamente aparente, apenas em linfonodos da cadeia mamaria interna ipsilateral, na
auséncia de metastase clinicamente aparente na cadeia axilar
N3

N3a - metastase para linfonodos da cadeia intraclavicular ipsilateral, com ou sem envolvimento da cadeia
axilar

N3b - metastase clinicamente aparente, apenas em linfonodos da cadeia mamaéria interna ipsilateral, na
presenca de metastase clinicamente positiva na cadeia axilar

N3c - metéstase na cadeia supraclavicular ipsilteral, com ou sem envolvimento da cadeia axilar ou mamaria
interna
M1 - metéstase a distancia

Fonte: Sociedade Brasileira de Radioterapia, 2011

Tabela2: Agrupamento do TNM

Estédio | T1 NO MO
Estadio 1A TO-1 N1 MO

ouT2 NO MO
Estadio 11B T2 N1 MO

ouT3 NO MO
Estadio 1A TO-2 N2 MO

ouT3 N1-2 MO
Estadio 111B T4 NO0-2 MO
Estadio I1I1C qqT N3 MO
Estadio IV qqT qgN M1

Fonte: Sociedade Brasileira de Radioterapia, 2011

Os canceres de mama podem ser diagnosticados na forma in situ (células confinadas em
ductos ou lobulos, sem evidéncia de invasdo estromal) e/ou invasiva (0 tumor invade o
estroma, com potencial de invasdo local e metastatizacdo). Os adenocarcinomas podem
corresponder a mais de 90% dos casos (SCHNITT; GUIDI, 2004). Dentre este grupo 0s mais
frequentes sdo: ductal invasivo (76%), lobular invasivo (8%), misto ductal e lobular (7%),
mucinoso (coloide) (2,4%), tubular (1,5%), medular (1,2%) e papilar (1%). N&o é possivel

omitir a radioterapia em nenhum tipo histolégico, mesmo nas variantes favoraveis (LI;
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URIBE; DALING, 2005; ARAUJO; FERRIGN, 2010). A Figura 11 mostra imagens
microscopicas (ldminas de anatomia patdlgica) de adenocarcinoma da mama.

Os fatores patologicos que mais influenciam no tratamento e na sobrevida sdo o
envolvimento linfonodal, o tamanho e a extensdo do tumor, a histologia (tipo histologico,
grau histologico e nuclear, invasdo linfovascular e perineural), a presenca de receptores
hormonais e a expressdo do receptor tipo 2 do fator de crescimento epidérmico humano
(HER-2) (ARAUJO; FERRIGN, 2010).

Geralmente, tratamentos cirurgicos e sistémicos requerem melhor condicdo clinica, por
isso, sempre devem ser feitos tanto avaliacdo sisttmica quanto estadiamento para definigéo da
melhor estratégia de tratamento.

O tratamento do cancer de mama frequentemente envolve cirurgia e radioterapia para
tratamento locorregional e quimioterapia e hormonioterapia para tratamento sistémico
(PURDY, 1998; EMAMI et al., 1998; MONTAGUE; FLETCHER, 1985). As margens
cirargicas de resseccao sdo definidas por uma regido abrangente das possiveis infiltragdes de
células neoplasicas. Existem varios tipos de cirurgia dependendo do tipo histoldgico, da
localizagdo e do tamanho do tumor, além de se levar em consideracéo aspectos fisicos, como
tamanho das mamas e o0 aspecto emocional das pacientes. A cirurgia pode variar desde a
tumorectomia, que é a retirada apenas do tumor até a mastectomia radical que envolve a
retirada das mamas, linfonodos axilares e masculos peitorais (ARAUJO; FERRIGN, 2010).

Atualmente é rotineira a realizacdo do cirurgia oncoplastica, em pacientes que possuam
indicacdes adequedas. Uma série de vantagens podem ser obtidas desta técnica como retirar o
tumor com grandes margens de seguranca para analise histopatoldgica, saber reconstruir a
mama com o restante de tecido livre de tumor, melhorar a aparéncia estética das mamas e,
conseqlientemente, da imagem corporal, aumentar a auto-estima e a qualidade de vida da
paciente. E preciso, entretanto, observar que a radioterapia pode levar a assimetrias
mamarias, tendendo a deixar a mama irradiada com volume um pouco menor (MATTES;
MATTES, 2008). Por isso, sabendo-se de antemdo da necessidade da irradiagdo, deve-se

antever o resultado final para ndo se comprometer o resultado estético.
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Figura 11:

As setas identificam as alteracfes encontradas.
Fonte: Universidade Estadual de Campinas (2016).

3.2 RADIOTERAPIA EM CANCER DE MAMA

3.2.1 Teleterapia em cancer de mama

A radioterapia é administrada geralmente apds a cirurgia ou quimioterapia, na regido da
mama e tem por objetivo eliminar células malignas que porventura tenham sobrado no local,
ou préximas de onde foi retirado o tumor (TAGHIAN; POWELL, 1999).

A radioterapia € um tratamento bem estabelecido para o cancer de mama tanto nos
estagios iniciais como nos localmente avangados. O uso da radioterapia ap0s cirurgia
conservadora ou em pacientes com linfonodos comprometidos apds Mastectomia, aumenta
substancialmente as taxas de controle local trazendo beneficios na sobrevida nos pacientes
que ndo possuam contraindica¢es (CLARKE et al., 2005, MARKS, 2004).

Nos Estados Unidos e em muitos paises da Europa a radioterapia convencional é
fracionada em tratamentos de 1,8 a 2 Gy/fracdo totalizando uma dose de 45 a 50 Gy em
periodo de aproximadamente trés semanas. Frequentemente faz-se um boost no leito tumoral
apos 1 a 1,5 semanas do término do tratamento (TIMMERMAN, 2008). Existem varios

esquemas de dose para teleterapia, muito embora a grande maioria dos centros mundiais use



35

de 4.500 a 5.000 cGy de dose total com 180 a 200 cGy/fragdo, cinco dias por semana
(MARTA et al.,, 2011). A Figura 12 ilustra o exemplo de um aparelho que executa a

teleterapia.

oco de Radiagho

Figura 12: Exemplo de aparelho que executa tratamento de teleterapia. Observe que é
possivel girar o gantry ao redor do paciente a fim de direcionar o feixe
conforme planejamento prévio.

Fontes: Pastorello (2006) e V. S. Hospital (2016).

A radioterapia pode também ser indicada como tratamento paliativo, isto é, para irradiar
areas onde o tumor esta crescendo e comprometendo o tecido, mesmo que a doenga nao seja
mais curavel (SARRAZIN et al., 1986).

Esta modalidade terapéutica possui efeitos colaterais importantes, que podem ser
agudos ou cronicos. O efeito mais comum €é a dermatite e/ou queimaduras e eritema de pele,
semelhante a uma queimadura solar. Esses efeitos tendem a melhorar ao longo de varias
semanas ou até meses apds o término da radioterapia. Em longo prazo, pode haver linfedema,
fratura de arcos costais e danos ao coragédo e pulmao (MARKS, 2004).

Os efeitos colaterais mais comuns sdo danos a pele, até desconforto e fadiga no braco,
dor precordial e em térax. O protocolo da radioterapia exige exato conhecimento da dose, a
dose absorvida em 6rgdos internos e a dose na mama. A determinagdo da distribuicdo de
doses nos tecidos é essencial para um efetivo tratamento, tanto para teleterapia como para
braquiterapia (VAN LIMBERGEN, 2003). As figuras 13 a 16 mostram alguns dos efeitos
colaterais da radioterapia.



Figura 13: Queimadura provocada por radioterapia (a); e evolucdo apos o
tratamento (b).

Fonte. Almeida (2010).

Figura 14: Lesdo pos-radioterapia.
Fonte: Saron (2009).
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Figura 15: Alterac6es cutédneas comuns observadas ap6s a radioterapia que tendem a
melhorar apos o tratamento.

Fonte: Nunes (2016).
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Figura 16: Efeitos cutdneos mais acentuados (Queimadura e hiperpigmentacéo da
pele).
Fonte: Nunes (2016).

Classicamente, a modalidade usada para a radioterapia da mama € a teleterapia. Sao
também utilizados em cancer de mama: braquiterapia intersticial de baixa dose (LDR) ou alta
dose (HDR), radioterapia intraoperatéria e a radioterapia conformacional ou em 3D (FARIA,;
LEITE, 1994).

Sob a argumentacdo de que o leito tumoral é o local mais frequente de recidivas e que
maior controle poderia ser conseguido com um reforco de dose no quadrante acometido pelo
tumor (incluindo a cicatriz cirdrgica) sem aumento consideravel da morbidade, comegou-se a
considerar doses de reforco na prética clinica. O boost tipicamente adiciona uma dose de 10 a
16 Gy aos 45 a 50 Gy aplicados na mama toda. Em estudos anteriores foi observada recidiva
local em 3,6% das pacientes que reliazaram radioterapia convencional associada ao boost e
em 4,5% das pacientes que realizaram apenas a radioterapia convencional (CLARK et al.,
1996; LILJEGREN et al., 1994). Em outro estudo foi observada recidiva local ap6s cinco
anos consideravelmente menor em mulheres que receberam reforgo de 1.600 a 2.600 cGy (4,3
versus 7,3%) (ROMESTAING et al., 1997). Em ambos os estudos ndo houve diferengas em
termos de sobrevida global e sobrevida livre de metastases a distancia em ambos os grupos de
pacientes. Na atualizacdo de 10 anos do segundo estudo, o uso do reforco manteve o ganho de
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controle local (recidiva local em 10,2% sem reforgo versus 6,2% com reforgo p < 0,0001) em
todas as faixas etarias da amostra (BARTELINK et al., 2001).

Um grande estudo randomizado mais recente demonstrou menor risco para recorréncia
tumoral na mama tratada com a dose do boost. Neste, 0 maior beneficio foi notado em
pacientes jovens; entretanto, todas as categorias de pacientes tiveram beneficios
(BARTELINK et al., 2007; CLARKE et al., 2005). Esta tentativa clinica demonstrou também
que nestas pacientes houve alta taxa de fibrose em tecidos moles com menor probabilidade de

resultado estético bom/excelente.
3.2.2 Braquiterapia

Braquiterapia € uma modalidade de radioterapia onde s&o colocadas fontes radioativas
em contato com o tecido a ser tratado. Tem a vantagem de proporcionar alta dose devido a
menor distancia entre a cavidade tumoral e a fonte radioativa. Pode-se aplicar a braquiterapia
para tratar desde cavidades muito pequenas até intertiscios com lesdo presente ou mesmo com
risco de reincidéncia. A braquiterapia é caracterizada pelo tipo de local onde é aplicada,
podendo ser intracavitaria ou intersticial (MARKS, 2004).

Na braquiterapia intracavitaria, aplicadores especiais sdo introduzidos em cavidades do
paciente, irradiando a regido de interesse por um intervalo previamente calculado e
posteriormente sdo removidos (CARDOSO;CAMPOS, 2002).

Na braquiterapia intersticial, pequenas fontes (sementes) ou finos fios de material
radioativo sdo posicionados cirurgicamente no interior do tecido a ser tratado. Este implante
pode ser temporario ou permanente. A braquiterapia intersticial pode ser usada também em
tumores superficiais (CARDOSO; CAMPQS, 2002).

Além do tipo de braquiterapia, a taxa de dose utilizada também varia. A braquiterapia
de baixa dose, ou LDR (low dose rate), tem a distribuicdo de fontes e doses bem estabelecida,
variando de 30 — 90 cGy h™ para a intersticial e 50 — 70 cGy h™ na intracavitaria. A
braquiterapia de alta dose, ou HDR (high dose rate), utiliza entre 60 — 300 cGy h™* (MARKS,
2004).

Na estimativa da dose absorvida é necessaria a localizacdo do volume alvo clinico e dos
tecidos normais ao redor, por meio do uso de tomografia computadorizada, radiografias e
outros métodos de imagem. Calculos de dose s&o elaborados, otimizados para definir
distribuicdo da dose com relacdo ao volume-alvo clinico, com a minima cobertura de tecido

normal, garantindo as limitagcdes de dose necessarias.
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3.2.2.1 Fontes para Braquiterapia

A Tabela 3 apressenta as fontes comumente utilizadas em braquiterapia.

Tabela 3:  Caracteristicas de alguns radionuclideos utilizados em braquiterapia

Energia dos fotons  Atenuacéo no chumbo

Radionuclideo Meia-vida (MeV) (aprox.) (mm) Constanzte de '?‘KB

Média  Maxima CSR CDR (HGy m"GBq™h")
Cobalto-60 (*°Co) 527anos 1,25 1,33 12 45 309
Césio-137 (*¥'Cs) 30,0 anos 0,662 0,662 6,5 22 78
Iridio-192 (**Ir) 74 dias 0,37 0,61 4,5 15 113
lodo-125 (*1) 60 dias 0,028 0,035 0,03 0,1 33
Ouro-198 (**Au) 2,7 dias 0,42 0,68 16 45 195
Radio-226 (*°Ra) 1600 anos  ~1 2,4 16 45 195

Nota: CSR: camada semi-redutora; CDR: camada deci-redutora; AKR: air-kerma-rate.
Fonte: Williams e Thwaites (2000).

Fontes de radio-226 foram amplamente utilizadas no passado. O radio-226 decai em
radénio-222, um gas emissor de particulas alfa com meia-vida curta, que decai em outros
emissores de particulas alfa.

O cobalto-60 foi um dos primeiros radionuclideos artificiais aplicados a braquiterapia.
Teve, entretanto, aplicacdo limitada devido a sua meia-vida relativamente curta (5,26 anos). O
iridio-192 pode ser usado em cancer de mama como teleterapia ou braquiterapia
(MammoSite®) (MONTAGUE; FLETCHER, 1985; STREETER et al., 2003)

Sementes de ouro-198, iodo-125, césio-137 e iridio-192 podem ser empregadas em
diferentes tipos de tumores como prostata, reto, dentre outros, levando-se em consideracdo o
estagio do tumor e, assim, o tipo de fonte e aplicador indicados para cada caso (CARDOSO;
CAMPQS, 2002).

3.2.2.2 Braquiterapia em cancer de mama

Em céncer de mama, maior taxa de controle local tem sido encontrada em estudos
retrospectivos, assim como em estudos randomizados com a braquiterapia com doses elevadas
no leito tumoral. O maior controle local foi obtido com implante intersticial na mama, quando
comparada as doses de reforco com feixes externos de fotons ou elétrons. Este fato tem sido
atribuido a maior dose efetiva aplicada no leito tumoral por esses implantes pela mesma dose
nominal quando comparada a radioterapia de feixes externos. Alguns autores relatam melhor
resposta em tumores em estagio inicial (GARSA et al., 2013). As tabelas 4 e 5 mostram
resultados de estudos em radioterapia parcial da mama com baixa taxa de dose, alta taxa de

dose em diferentes institui¢oes.
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Tabela4: Estudos da radioterapia parcial da mama (PBI) — baixa taxa de dose (LDR)

— 5

o NUmero Tempo médio Esquema Dose total % Recor- M
Instituicéo de casos de segmento (cGyh™) (cGy) réncia local Estético
(meses) y y excelente/bom

Oscchener Clinic,

New Orleans, LA, USA 26 ™ >40 4500 2 &

Guy’s Hospital, 27 72 40  5000-6000 37 83

London, England

University of Florence, 90 27 ns  2000-2500 4.4 n.s

Firenze, Italy

University of Kansas,

Kansas City, ks, USA 25 47 i 4992 0 100

William Beaumount Hospital

Royak Oak, MI, USA 120 82 52 4500 1 91

Radiation Terapy Oncology 33 36 i EL/MRM i i

Group, USA

Fonte: Streeter Junior et al. (2003).

Tabela5: Estudos da radioterapia parcial da mama (PBI) - Alta Taxa de Dose (HDR)

S NUmero Tempo Médio Esquema Dose total 9% Recor- % Res. estético
Instituicdo de segmento 1 o
de casos (cGyh™)  (cGy) réncialocal excelente/ bom
(meses)
Oschner Clinic, New
Orleans, LA, USA 26 75 400 X 8 3200 2 75
. 100 X 2 2000
E)‘(’é’ff;‘%’;é ﬁgeterHOSp'ta" 45 18 700X4 2800 8.8 95
' 600 X 6 3600
National Institute of 500 X 7 3640

Oncology, Budapest, 45 60 s .
Hungary, Phase VII 433 X7 3030

National Institute of 20X T
Oncology, Budapest, 221 30 283[))85 gggg <01 Néo estabelecido
Hungary, Phase 11

(EBTR)
London Regional Cancer x .
Center, London, Ont, Canada 39 20 372 X10 3720 2.6 N&o estabelecido
William Beaumont Hospital,
Royal Oak, M1, USA 79 52 400 X 8 3200 1 100
Radiation Therapy Oncology i i
Group, USA 66 32 340 X 10 3400
Mammo City RTS (Proxima
Therapeutics, Inc) 43 21 340 X10 3400 0 88
Alpharetta, GA, USA
Tuffs — New England
Medical Center, Boston, MA, 32 33 340 X 10 3400 3 88

USA

Fonte: Streeter Junior et al. (2003).

Por outro lado, um pior resultado estetico tem sido correlacionado com as doses de
radiacdo na pele (telangiectasias: dilatacdo dos capilares ou dos pequenos vasos pré-existentes
no local), e no tecido mamario (retracdo devido a fibrose). Estudos recentes mostram

dependéncia ndo somente da dose radioterapica como também do volume da dose de reforgo
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tratado. O aspecto técnico da braquiterapia da mama é relevante para obter resultados de alta
qualidade (VAN LIMBERGEN, 2003).

A terceira fase das tentativas clinicas envolvendo radioterapia com ou sem boost
acompanhou pacientes com excisdo microscopica completa da doenca utilizando 50 Gy em 5
semanas. Destas pacientes, algumas receberam 16 Gy no boost e outras ndo. A concluséo foi
que apobs a irradiagdo da mama toda, o reforco ou boost ndo aumenta a sobrevida, mas pode
aumentar o controle local da doenca, com beneficios absolutos em pacientes jovens apesar do
aumento do risco de fibrose moderada. A dose de reforco ou boost pode néo ser recomendada
em pacientes de mais de 60 anos (BARTELINK et al., 2015).

A braquiterapia pode ser feita com fios de iridio-192, entretanto, a aceitacdo tem sido
limitada, entre outras raz@es, devido a complexidade do procedimento, que requer em alguns
casos 0 posicionamento de 10 ou mais agulhas intersticiais e a divergéncia entre os centros de
radioterapia na prescricdo da dose. Normalmente se usam fios de iridio-192 em mamas
volumosas e tumores profundos (mais de 4 cm da pele). A Figura 17 mostra o posicionamento

dos fios de iridio-192 na pele.

Figura 17: Braquiterapia com fios de iridio-192. Imagem externa dos fios (a) e imagem
da sec¢éo de corte (b) mostram os cateteres posicionados no tecido mamario
em Varios planos.

Fonte: Arthur e Vicini (2005).

O MammoSite Radiation Therapy System Balloon Aplicator, MammoSite®, consiste de
um aplicador e um cateter de iridio-192 centrado dentro de um baldo. Este baldo foi
desenvolvido para fornecer uma técnica mais simples e segura para realizacdo de tratamento

complementar em cancer da mama. Pode ser usado para irradiacdo total da mama ou em
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braquiterapia de alta taxa de dose. A dosimetria é simples, uma Unica fonte posicionada no
centro do cateter que esta dentro do baldo. Proporciona, por exemplo, 34 Gy em 10 fracgdes,
duas didrias, por cinco dias consecutivos para irradiacdo da mama total (BENITEZ et al.,
2007; DICKLER et al., 2005; STREETER JUNIOR et al., 2003) ou quatro fracbes para
braquiterapia (tratamento local, de reforgo). O baldo pode ser inserido na cavidade cirdrgica
durante ou apos procedimento conservador. Atencdo deve ser dada a adaptacdo da cavidade
cirurgica a superficie do baldo e a medida da superficie do baldo a superficie da pele da
paciente assegurando adequada cobertura, homogeneidade de dose e baixo risco de
complicacdes (ARTHUR, 2003).

O MammoSite® tem aplicacbes bastante precisas e limitadas, podendo ser utilizado
como irradiacdo de mama total ou como boost. E utilizado principalmente nos estadios
iniciais de cancer de mama, idade (> 45 anos), estagio TIMONO ou tamanho do tumor (<
3 cm), carcinoma ductal in situ, margens cirlrgicas macroscopicamente negativas e status
linfonodal negativo (MONTICCIOLO et al., 2011; SHAH et al., 2013). A Figura 18 mostra o

posicionamento do MammoSite® na mama e a forma do bal3o.

Figura 18: Posicionamento do baldo de MammoSite® na mama (a) e bal&o de
MammoSite® (b).

Fonte: University of California (2016).

Alguns estudos ja mostram, entretanto, complicacbes em curto prazo. Para
complicagdes em longo prazo existem poucos dados na literatura. Um estudo retrospectivo
feito entre 2003 e 2008 comparou a irradiacdo convencional da mama com 0 MammoSite®. O
seguimento médio das pacientes foi de quatro anos. Incidéncia de massas palpaveis e
telangectasias foram complicagdes frequentes a longo termo em pacientes que utillizaram a
técnica do MammoSite® e ocorreu em niveis significativamente mais elevados que em
pacientes que se submeteram a radioterapia convencional. Este aumento da taxa de toxicidade
a longo termo deve ser considerado para este tipo de tratamento (ROSENKRANZ et al.,
2013).
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Existem também algumas incertezas, como o posicionamento da fonte no baldo e a
deformidade do baldo do MammoSite®, podendo expor tecidos normais a uma dose excessiva.
Por meio de célculos feitos pelo Monte Carlo a deformidade de 1 mm causaria
aproximadamente 7% de reducdo de dose no volume alvo a 1 cm da superficie do baldo. O
estudo sugere que devam existir protocolos para que a deformacdo do baldo seja inferior a
2 mm e o desvio maximo da fonte inferior a 1 mm (BENSALEH; BEZAH, 2010).

Algumas outras raras complicaces podem ocorrer com 0 MammoSite® incluem ruptura
do baldo, abscesso, seroma, eritema e hiperpigmentacdo da pele (NIEHOFF et al., 2006). A
chance de complicacfes tambeém é maior se estiver muito proximo (inferior e 5-7 mm) a pele
ou as costelas (SMIT, 2010).

3.2.3 Radioterapia Intraoperatoria

Uma das técnicas de radioterapia no cancer de mama é a radioterapia intraoperatoria,
uma Unica dose é entregue sobre visdo direita e palpacdo no leito tumoral. Isto diminui a
recorréncia local e a toxicidade ja que existe menos irradiacdo do tecido saudavel. Também
ndo existe lapso de tempo entre a cirurgia e a radioterapia (RUANO-RAVINA; CANTENO-
MUNOZ; ERASO URIEN, 2011). Alguns autores sugerem que aumenta o controle local da
doenga, mas ndo a sobrevivéncia (CUNCINS-HEARN et al., 2004; SKANDARAJAH et al.,
2003). A dose média é de 20 Gy. As complicacBes observadas foram necrose do quadrante
irradiado e alta incidéncia de efeitos colaterais na pele. Estudos mostraram um
desenvolvimento progressivo de fibrose durante os primeiros meses apds a radioterapia,
atingindo um pico em 24 meses. Mudancas na pigmentacdo da pele, telangectasias, edema e
dor na &rea irradiada também foram observados (MUSSARI et al., 2006). A Tabela 6 mostra
o resultado de estudos de radioterapia parcial da mama intraoperatoria.

Tabela 6: Estudos da radioterapia parcial da mama (PBI) - Intraoperatéria

Instituicdo Numero  Segmento Esquema  Dose total % Recorréncia % Res. Estético
de casos médio (meses)  (cGynfr™) (cGy) local Excelente/bom

European Institute of

Oncology, Milano, 84 8 1700-2100 x 1 1700-2100 - -

Italy

University College

of London, London, 3 24 500-750x1  500-750 0 -

England

Fonte: Streeter Junior et al. (2003).
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3.2.4 Radioterapia conformacional 3D

A radioterapia conformacional 3D é uma forma avancada de radioterapia externa que
utiliza imagens adquiridas por tomografia computadorizada, ressonancia nuclear magnética
ou tomografia por emissdo de pdsitrons e as transfere ao computador de planejamento para
criar uma imagem tridimensional do tumor, possibilitando que maltiplos feixes de radiagdo de
intensidade uniforme possam ser conformados exatamente para o contorno determinado da
area alvo de tratamento, com as margens de segurancas determinadas. A Figura 19 mostra o
planejamento da radioterapia conformacional 3D em uma paciente de 50 anos. Por escolha da
paciente foi feito tratamento conservador e radioterapia conformacional 3D. Os efeitos
colaterais foram minimos. A area do tumor recebeu a dose maior de radiacdo, com os tecidos

adjacentes recebendo dose minima necessaria.

Figura 19: Planejamento de radioterapia de paciente de 50 anos, sexo feminino com
cancer de mama no quadrante superior lateral da mama esquerda.

Fonte: The Austin Center for Radiation Oncology (2016).

Se o tecido sadio puder ser poupado da radiacdo o sucesso da terapia € maior e 0s

efeitos colaterais sdo menores.
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DOSIMETRIA EXPERIMENTAL
COM BALAO DE PERTECNETATO
DE SODIO-""Tc¢ (Na®™TcO,)
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4  DOSIMETRIA EXPERIMENTAL COM BALAO DE PERTECNETATO DE
SODIO-*MT¢ (Na®™TcOy)

Com o objetivo de avaliar a possibilidade de tratamento radioterapico complementar
proposto, atingindo dose adequada no sitio do tumor primario ap6s ressec¢do do mesmo e
dose minima no tecido adjacente (pele, parede torécica, pulmédo e outras estruturas) serdo
elaborados procedimentos para avaliagdo de dose experimental em simulador fisico e dose
computacional baseado em método estocastico. A avaliacdo da dose computacional sera

discutida no préximo capitulo.

4.1 CONSIDERACOES SOBRE O FILME DOSIMETRICO E O PROGRAMA
IMAGEJ®

A determinacdo da distribuicdo de dose atraves do tecido é um aspecto essencial para
um tratamento efetivo, tanto em teleterapia, quanto em braquiterapia. Filmes radiocrémicos
tém sido utilizados rotineiramente para estudos de dosimetria para estimar a dose absorvida
em fantomas (BUTSON et al., 2011; AMARAL, 2012).

A dose (ou dose absorvida) D é a grandeza fisica que mede a quantidade de energia AE
por unidade de massa Am que ¢ depositada por um feixe de radiagdo num meio material
sendo a sua unidade o gray (Gy). O uso de materiais radiocromicos tem sido cada vez mais
utilizado, para o estudo de dosimetria em fantomas, pela sua resolucdo espacial e 6tima
sensibilidade (THOMPSON; DIAS; CAMPQOS, 2013).

Os materiais radiocrébmicos podem ser encontrados em diversas formas e a mais comum
é a de filmes, que séo peliculas compostas por polimeros com aditivos sensiveis a radiacdo
ionizante. A dose depositada no filme pode ser medida por meio do enegrecimento da pelicula
radiocroémica.

Este filme pode ser utilizado em ambientes claros e por ser protegido por dois substratos
de poliéster pode ser imerso em agua sem causar danos permanentes. Sdo produzidos pelo
International Specialty Products (ISP). De acordo com o fabricante o componente ativo é
exposto a radiacdo e forma um polimero azul com absor¢cdo maxima de 636 nm e um pico
menor de 585 nm; entretanto, a cor do filme aparece verde pela presenca de um marcador

amarelo cobrindo a camada ativa do filme. Como resultado, o intervalo de resposta da dose é
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maior no componente vermelho, entretanto é também possivel investigar no comprimento de
onda da cor verde (INTERNATIONAL SPECIALITY PRODUSTS, 2009).

As principais caracteristicas sdo: alta resolucdo espacial, baixa dependéncia energética
na faixa de keV a MeV, uniformidade maior que 1,5%, resisténcia a temperaturas acima e
70°C e baixa sensibilidade & luz visivel (INTERNATIONAL SPECIALITY PRODUSTS,
2009). Podemos incluir ainda: equivaléncia em densidade de massa com tecidos moles
podendo ser submerso em agua e ndo ha necessidade de revelacdo (BUTSON et al., 2011).

O filme ¢é translicido com tonalidade amarela antes da exposicao a radiagdo e muda
progressivamente para um tom verde escuro com a exposi¢do. EBT2 pode ser lido em um
scanner de transmissdo ou pode ser digitalizado. A avaliagdo da dose absorvida é reproduzida
pela intensidade dos componentes vermelho e verde analisados em imagens de filmes
digitalizados em comparacdo a padrdes obtidos de calibracéo.

Os filmes radiocromicos digitalizados podem ser analisados no programa ImageJ®, de
dominio publico (imagej.nih.gov/ij). O mesmo pode calcular a &rea e valor de pixel,
estatisticas de selecdes definidas pelo usuario e objetos de diferente intensidade. Ele pode
medir distancias e angulos e criar densidade, histogramas e graficos de perfis de linha. Ele
suporta funcdes de processamento de imagem padrdo, tais como operacdes logicas e
aritméticas entre imagens, contraste manipulacdo, convolucdo, analise de Fourier, nitidez,
alisamento, deteccdo de bordas, e filtragem. Faz ainda transformacGes geométricas, tais como
dimensionamento e rotacBes. O programa suporta qualquer numero de imagens em

simultaneo, limitada apenas pela memaria disponivel (imagej.nih.gov/ij).

4.2 METODOLOGIA - FILMES DOSIMETRICOS
4.2.1 Preparo dos filmes para irradiacéo e digitalizacéo

A dosimetria experimental em simulador fisico, como serd demonstrada, foi feita com
filme radiocrdmico. As caracteristicas destes filmes descritas em item anterior permitiu a
avaliacdo das medidas de dose absorvida, reproduzidas por diferentes valores de pixel
analisados em imagens em funcao dos protocolos de padronizacéo.

O filme utilizado neste trabalho para a dosimetria experimental foi o Gafchromic®
EBT2 que e altamente sensivel e usado para medidas de dose absorvida em radiacdo
ionizante. As amostras dos filmes foram preparadas cortando-se o filme em tiras com

dimensGes de aproximadamente 0,8 cm x 1,5 cm, totalizando 10 tiras, tendo o cuidado de nédo
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tocar a regido onde foi feita a leitura para evitar que impurezas pudessem interferir no
resultado. Os mesmos foram colocados em capa plastica.

Apbs cortados e numerados de 1 a 10 os filmes foram colocados em um suporte
distanciados 1 cm um do outro, sendo que o numero 1 € o filme mais proximo da fonte de

radiacdo e o nimero 10 o mais distante, como mostra a Figura 20.

Figura 20: Preparo dos filmes dosimétricos para serem irradiados e digitalizados.

Fonte: Acervo da autora.

A fonte de radiacdo consistiu em uma sonda uroldgica pediatrica, de silicone 3cc,
tamanho 2 FR, de dupla via, cujo baldo foi preenchido com pertecnetato de sédio ->"Tc, que

tem uma energia média de 140 keV e uma meia-vida de seis horas. O radionuclideo foi doado
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pela ECOGRAF - Nucleo de Diagnostico Cardiovascular S/C Ltda. A Figura 21 mostra a
sonda utilizada no trabalho.

Figura 21: Detalhes da sonda.

Fonte: Acervo da autora.

Os 10 pedagos de filmes foram imersos em &gua, sendo o nimero 1 a superficie do
baldo e o nimero 10 a 9 cm distante. Todos os filmes foram digitalizados. A atividade no
baldo foi de 32.300 MBq (873 mCi) em um volume de 3 mL. A exposi¢do do filme foi
mantida por 24 horas, equivalente a 4 meias-vidas do radioisétopo. As Figuras 22 e 23
mostram 0s testes para o posicionamento do baldo e a Figura 24 o baldo com Na**™TcO,

imerso em agua.
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Figura 22: Teste para posicionamento do baldo (vazio) e montagem dos filmes a serem
irradiados.

Fonte: Acervo da autora.

Figura 23: Posicionamento do baldo inflado.
Fonte: Acervo da autora.

Figura 24: Baldo com Na®™TcO, imerso em agua.
Fonte: Acervo da autora.
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Apo6s 24 horas de exposicdo, o plastico que cobria os filmes sensibilizados foi
removido. Para digitalizagdo dos filmes radiocromicos foi utilizado um escaner de mesa HP
Scanjet G 4050, preservando a orientacdo dos filmes. As varreduras foram feitas no modo de
transmissdo a 300 dpi e com 48 bits RGB (Red, Green e Blue), sem correcdo de cor e sem
ajuste. As imagens escaneadas foram analisadas utilizando a leitura de intensidade dos
componentes vermelho (R - Red) e verde (G - Green). O programa ImageJ foi usado para
decompor cada imagem RGB nos seus componentes R e G. O valor RGB de cada
componente € estabelecido em uma faixa de 0 a 255. A quantidade de radiacao absorvida no

filme foi correlacionada a intensidade do vermelho e verde de cada imagem escaneada.
4.2.2 Correlagio Dose versus Densidade Otica

Os niveis médios dos componentes vermelho e verde foram utilizados para calcular as

densidades Gticas nas posicdes selecionadas dos filmes sensibilizados como segue:

i
d= 1091070 (1)

onde d é a densidade Gtica obtida da funcdo logaritmica da média de |,, a qual representa a
intensidade do componente vermelho ou verde no filme ndo irradiado sobre I, a intensidade
do componente vermelho ou verde do filme. A leitura foi feita em 25 pontos em cada &rea
analisada. A média de resultados foi usada para calcular a densidade Otica. O desvio padrao
das densidades oticas dos filmes radiocromicos sensibilizados e ndo sensibilizados foi

calculada como se segue:

1
O'OD(RGB) = In 10

(2)

J o1 (RGB)2+042 o (RGB)2+0,2
m;(RGB)2 — m(FO)2 = my(RGB)2—m(F0)2
0 oop € 0 desvio padrdo da densidade ética obtida das intensidades de R e de G do filme; o, é
0 desvio padréo das médias dos componentes R ou G do filme irradiado; o, é 0 desvio padréo
do filme opaco digitalizado; o, é 0 desvio padrdo das médias dos componentes R ou G do
filme ndo irradiado; m, é a média dos componentes R ou G do filme irradiado; m, é a média
dos componentes RGB do filme néo irradiado; m(FO) € a média dos componentes R ou G do
filme opaco. A equacdes (1) e (2) foram geradas baseando-se em trabalhos publicados por
BUTSON et al, (2003) e DEVIC et al, (2005), respectivamente.
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A curva de calibracdo do filme radiocrémico permite relacionar a densidade 6tica (OD)
do filme com o valor da dose absorvida pelo mesmo. A correlagdo de dados foi feita no
programa OriginLab® (ORIGINLAB CORPORATION, 2016). Na calibracio, a densidade
Otica na superficie do baldo até 9 cm de distancia na agua foi correlacionada com a dose
absorvida; previamente estimada no cédigo de Monte Carlo - MCNP®, simulado com as
mesmas condi¢des experimentais. A relacdo densidade ética versus porcentagem de dose foi
obtida por meio do polindbmio de 2% ordem ajustado entre os valores obtidos da OD na
calibracdo com a dose, tomados nas distintas distancias referentes a superficie do balao, pela

expressao:

Di(d=Ad?+Bd+C 3)

onde D; é a dose absorvida, em Gy e d a densidade Otica. O ajuste polinomial de 22 ordem
escolhido se justifica pelo valor do % ou qui-quadrado melhor se aproxima da unidade,

referente aos dados do ajuste.

43 METODOLOGIA - DOSIMETRIA NO FANTOMA DE AGUA

A dosimetria foi feita com o baldo imerso em um fantoma de &gua. Um filme
radiocromico plano foi cortado para receber o baldo ao redor do seu eixo central. O baldo
recebeu 32.301 MBq (873 mCi) da solucdo de Na**"TcO,". A forma geométrica do bal&o n&o
reproduziu uma esfera pura, mas foi inflado tomando uma forma elipsoidal com um raio
médio de 8 mm. Entretanto, a superficie ndo ficou equidistante das bordas do filme cortado. A

analise dosimétrica iniciou a uma distancia de 12 mm do centro.

44 RESULTADOS

A correlagdo matematica entre a dose e a densidade otica foi gerada da anélise de filmes
dosimétricos e da simulacdo computacional. Os filmes radiocromicos sensibilizados pelo
baldo de Na*®*™TcO, é mostrado na Figura 25 que representa os componentes digitalizados de

uma area de 5 mm? utilizada para analise.
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Figura 25: Imagem do filme radiocrémico apdés calibracéo e exposi¢do de 1 a 9 cm da
fonte de radiacdo (esquerda para direita), tomado de uma area de 5 mm?.

Fonte: Acervo da autora.

A medida dos valores de densidade ¢ética, d, seu desvio padrdo e sua correlagdo com a
dose absorvida medida do componente vermelho é mostrado na Tabela 7. Os valores de dose
por unidade de atividade, gerados no MCNP® v.5, foram ajustados para uma dose
experimental de 23.347 MBqg (631 mCi). A dose acumulada compartilhada foi avaliada
integrando, no periodo de 4 meias-vidas (4T), a taxa de dose D no tempo como se segue:

D =Dy [, e” @2/t gy (4)

Tabela7:  Valores de distancia da superficie versus densidade ética d (OD) , desvio
padrdo ¢(OD), taxa de dose Dy do MCNP (Gy.h™.mCi™?) e dose acumulada
D; em Gy ap6s 24 horas de exposic¢do a 631 mCi

X [mm] d o(d) (EBT2) Do[MCNP5] [Gy.ht mCi™] D; [Gy] 631mCi
0 1.196 0.0775 8.00E-03 4.10E+01
10 0.482 0.0087 1.91E-03 9.81E+00
20 0.317 0.0173 8.58E-04 4.40E+00
30 0.231 0.0223 4.85E-04 2.49E+00
40 0.181 0.0115 3.10E-04 1.59E+00
50 0.134 0.0100 2.13E-04 1.09E+00
60 0.114 0.0131 1.55E-04 7.94E-01
70 0.084 0.0050 1.17E-04 5.97E-01
80 0.077 0.0091 8.79E-05 4.50E-01
90 0.063 0.0068 7.05E-05 3.61E-01

Fonte: Achados da tese.

A Figura 26 representa a correlacdo matematica da dose absorvida com a densidade
Otica para emissdes gama em 24 horas de exposi¢do. Na calibragdo experimental, com o
aumento da distancia, a densidade Otica e a dose absorvida decrescem. A curva de calibracéo
foi encontrada seguindo a Equacdo 3 na qual D; é a dose absorvida, em unidades Gy e d ¢
densidade oOtica e o parametro A é 20.211 e B 10.632, com C igual a 0.6541 e R igual a
0,9993, tal que:
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Figura 26: Correlacéo dose versus densidade 6tica.
Fonte: Achados da tese.

A Figura 27 representa o componente vermelho digitalizado, em niveis de cinza,
tomado de um filme radiocrdmico de 7 x 11,5 cm, no qual o baldo de Na®"TcO, foi
preenchido com 32.301MBq (873 + 0,010 mCi). O furo central com 20 mm foi preparado
para posicionar o bal&o.

Figura 27: Componente vermelho digitalizado, em niveis de cinza, do filme
radiocromico de 7 x 11.5 cm.

Fonte: Acervo da autora.

A Figura 28 mostra que o filme dosimétrico anterior foi obtido desta configurac&o.
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Figura 28: Configuracao do filme dosimétrico da figura anterior.

Fonte: Acervo da autora.

A Figura 29 mostra a distribuicdo da dose espacial tomada do filme radiocromico. Os
dados da Figura 27 foram convertidos em dose pela Equacdo 3. A Figura 29a representa 0s
valores de dose tomados do eixo central da imagem da componente vermelha do filme,

ilustrado na Figura 29b.

16,0
140
120
100
80
60
40
2.0
a oo

Dose (Gy)

Figura 29: (a) Dose versus posicao de pixel tomados da distribui¢ao de dose em niveis
de cinza. (b) Distribuicdo de dose espacial em niveis de cinza, tomados da
resposta do filme radiocromico.

Fonte: Achados da tese.

O perfil de dose radial na agua para um baldo de 16 mm de didametro preenchido com
873.00 + 0,01 mCi de Na®"TcO,, ajustado com dados experimentais é sumarizado pela

Equacdo 5, apresentando a tendéncia de dose, D, em Gy, com R? = 0,9911.
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D (X) = —3E-07 (x + r)° + 6E-05 (x + r)* —0.0038 (x +r)* +
+0.1337 (X +r)* — 2.6389 (x + r) + 28.081 (5)

na qual ‘x’ é distancia, em milimetros, da superficie do baldo e r é o raio do bal&o. Entretanto,
para configuracdo experimental, a 10 mm da superficie, a dose acumulativa foi 8,14 + 0,42
(Ue) Gy, na qual Ue representa a incerteza do experimento. O corte adicional de 2 mm para
introduzir o baldo foi considerado, conforme mostra Figura 29b.

16,0

14,0

12,0

10,0

80

Dose [Gy)

6,0
4.0
2,0

0,0
0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0

Posigdo

Figura 30: Dose experimental, Gy, versus distancia, em mm, de 8 mm do raio do baléo
preenchido com 873,00 + 0,01 mCi de atividade.

Fonte: Achados da tese.
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5 DOSIMETRIA COMPUTACIONAL COM BALAO DE PERTECNETATO DE
SODIO - #¥™T¢ (Na®™TcOy)

5.1 SISTEMA COMPUTACIONAL DE CRIACAO DE MODELO DE VOXEL

O método de Monte Carlo é uma técnica matematica aplicada para reproduzir um
processo estatistico, por exemplo, transporte de particulas nucleares. Esta técnica é
particularmente interessante na resolugdo de problemas complexos que ndo podem ser
modelados por métodos computacionais deterministicos. O Monte Carlo N Particle® (MCNP)
aplica essa técnica no transporte de particulas nucleares, acompanhando cada uma das muitas
particulas primarias ou secundarias, geradas por uma fonte radioativa, entre sua emissdo até
algum evento terminal tal como: absorgéo, espalhamento, fuga do sistema, entre outros (LOS
ALAMOS NATIONAL LABORATORY, 2003). A simulacao tridimensional do transporte
de particulas nucleares visa eliminar as deficiéncias do planejamento bidimensional por
método analitico em meio homogéneo, sendo uma importante ferramenta para a melhoria da
qualidade dos procedimentos radioterapicos em oncologia (KALOS; WHITLOCK, 1986;
CAMPQOS, 2006). Métodos computacionais tem sido de elevada relevancia para avaliacao
dosimétrica utilizando modelos heterogéneos.

O sistema computacional para dosimetria por néutrons e fétons por métodos
estocésticos (SISCODES®) é uma ferramenta para construgdo de fantomas computacionais e
simulagdo de tratamentos radioteréapicos via cdigos estocasticos como o0 MCNP® (CAMPOS,
2006; TRINDADE et al., 2012). Tendo a sua disposi¢do um banco de dados de composicao
quimica de tecidos e de dados nucleares, o SISCODES® permite a associacdo de dados
nucleares e quimicos aos voxels do modelo, pela selecdo do tecido de cada voxel, bem como
o posicionamento de fontes de braquiterapia e teleterapia. O sistema usa 0 MCNP® para a
simulacdo do transporte de particulas nucleares no modelo. Os dados relevantes dos
resultados séo exibidos e apresentados na forma de distribuicbes espaciais de doses e
histogramas dose versus volume (CAMPQOS, 2006).

52 METODOS

Neste trabalho, a dosimetria computacional foi feita por meio de simulagdes com

modelos de transporte de particulas, sendo que o MCNP® foi aplicado para calcular a dose
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absorvida no modelo computacional. O cédigo SISCODES® é uma ferramenta para o
planejamento da radioterapia. Ele opera em uma interface tridimensional ao cédigo MCNP®.
Este sistema permite simular protocolos tridimensionais de radioterapia, levando em
consideracdo a heterogeneidade das estruturas anatémicas e morfolégicas (TRINDADE;
CAMPOS, 2011). O SISCODES® auxilia também na preparacdo do modelo de voxel, em sua
conversdo em um formato usado no cédigo MCNP-5° e também na representacdo dos
resultados.

Um modelo de voxel da mama, incluindo vérios tecidos, com o baldo colocado no
tecido mamario foi preparado. Neste trabalho criamos um protocolo pré-clinico. Utilizamos o
programa computacional intitulado SISCODES®, desenvolvido pelo grupo de pesquisa
Nucleo das Radiacbes lonizantes da Universidade Federal de Minas Gerais (NRI/UFMG)
(TRINDADE; CAMPOS, 2011), onde foi criado o modelo de voxel da mama. O SISCODES®
é capaz de realizar identificacdo de estruturas anatbmicas em cada um dos 23 planos
selecionados, criando uma estrutura tridimensional de voxels. A cada plano de corte de
imagem de graus de cinza da mama, foi criada uma matriz bidimensional de voxel que
guando concatenada, forma o modelo tridimensional de voxel. A cada elemento cubico da
matriz sobreposta est4 associado um voxel, volumetricamente equivalente a um tecido
identificado por uma cor especifica.

Por meio do estudo pela ressonancia magnética na fase de estudo morfolégico foram
selecionadas imagens sequenciais dos cortes tomograficos da mama de uma paciente jovem.
Estas imagens selecionadas foram digitalizadas e concatenadas para formacdo de um modelo
de voxel de graus de cinza. A avaliacdo da dosimetria computacional foi baseada em modelo
estocastico.

Foi empregado o codigo MCNP5® para investigar a extensdo e padrdo de deposicdo da
dose absorvida na mama considerando um baldo de silicone preenchido com Na*®"TcO,
como fonte. Portanto, o SISCODES® auxilia na preparacdo do modelo de voxel e em sua
conversdo em formato legivel ao MCNP-5®, tdo bem quanto na representacdo dosimétrica.

A Tabela 8 mostra caracteristicas nucleares do Na*™TcO, utilizado neste trabalho. As
caracteristicas de emissGes nucleares dos elementos envolvendo energias e percentuais de
emissdes foram adotadas de acordo com ENSDF Decay Data no MIRD (Medical Internal
Dose) (INTERNATIONAL ATOMIC ENERGY AGENCY, 2015; KOREA ATOMIC
ENERGY RESEARCH INSTITUTE, 2012; SHACKETT et al., 2009). A composicdo

quimica dos tecidos foi definida conforme mostrado na Tabela 9.
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Tabela 8: Caracteristicas nucleares do Na®™TcO,".

Isotopo - Nome | Na®"TcO,

Emissdo média (MeV) de beta -
Percentual de emissédo (%) -
Emissdo de gama (MeV) (1) 0,140
Percentual de emissdo (%) 89%

Fonte: Shackett et al. (2009).

Tabela 9: Definicdo da constituicdo quimica dos elementos em fragdo proporcional
por peso adotada no modelamento

Tecido _Tecido . 5
Elementos Pele . fibroglan-  Mdusculo Costela Pulmao Ar
adiposo
dular

Hidrogénio 10 11,4 10,6 10,2 6,4 10,3 -
Oxigénio 64,5 27,8 52,7 71 43,6 74,9 76,7
Nitrogénio 4,2 0,7 3 3.4 3.9 3.1 0,1
Carbono 20,4 59,8 33,2 14,3 26,3 10,5 -
Célcio - - - - - - -
Sadio 0,2 0,1 0,1 0,1 0,1 0,2 -
Potassio 0,1 - - 0,4 0,1 0,2 -
Fésforo 0,1 - 0,1 0,2 6 0,2 -
Magnésio - - - - 0,1 - -
Enxofre 0,2 0,1 0,2 0,3 0,3 0,3 -
Cloro 0,3 0,1 0,1 0,1 0,1 0,3 -
Densidade 1,09 0,86 1,02 1,04 1,92 0.26 0,001

Nota: Os valores s0 em percentagem por peso, exceto a densidade que é por g/cm®.
Fonte: Disponivel em: <www.abfm.org.br/c2004/trabalhos/weos73.pdf>. Acesso em: 29 nov. 2004.

Para fins de célculos dosimétricos em braquiterapia em estagios iniciais de carcinoma
de mama, utilizando o cédigo de Monte Carlo (MCNP™, 1977), se fez necessario o uso de
um fantoma virtual da glandula mamaéria e seus tecidos adjacentes.

A construcdo de uma estrutura tridimensional, reproduzindo a glandula mamaria e
tecidos adjacentes, foi realizada utilizando imagens obtidas a partir da digitalizacdo de cortes
tomograficos de uma ressonancia magnética de mama adulta normal. A sequéncia de imagens
foi transferida para o programa SISCODES, devidamente centralizada, enquadrada e
concatenada.

Da ressonéancia magnética (RMN) da glandula mamaria foram tomados 23 cortes
sequenciais de 146 cortes tomograficos com espessura de 4 mm de uma paciente jovem, como
exemplifica a Figura 31. A cada corte foi acoplada uma matriz de 61 x 60 x 23 elementos,

totalizando 28.980 elementos cubicos ou voxels.
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qddddadaddd.

Figura 31: Sequéncia de onze imagens de RMN das 23 utilizadas para construcéo de
modelo de voxel.

Fonte: Pesquisa direta (2003).

Estas imagens selecionadas foram digitalizadas e concatenadas para a formagéo de um
modelo de voxel de graus de cinza. Pelas variagdes dos tons de cinza, representados na
ressonancia magnética, os componentes da glandula mamaria e estruturas adjacentes foram
identificados um a um e associados a respectiva composicdo quimica referenciada pela
ICRU44. Utilizado o programa computacional SISCODES® foi criado o modelo de voxel da
mama discretizado em 2 x 2 x 2 mm®. O SISCODES® realizou a identificacdo de estruturas
anatdmicas em cada um dos 23 planos selecionados criando uma estrutura tridimensional de
voxels. A cada elemento cubico da matriz sobreposta foi associado um voxel,
volumetricamente equivalente a um tecido. Apos a identificacdo, foi atribuida uma cor a cada
tecido. Uma imagem colorida da representacdo de voxels foi gerada, cujo agrupamento,
permitiu a confeccdo de uma estrutura tridimensional colorida. A Figura 32 ilustra 0 modelo
tridimensional construido.

I ]
[:] mama tecido fibroglandular

- musculo esqueletico
osso cortical da vertebra

:] 0sso costela
_lpele
:] pulmao sadio

lecido adiposo adulto

Figura 32: Quatro se¢cdes do modelo de voxels seguido pela lista de cores e tecido
equivalente, correspondente ao tecido do banco do SISCODES.

Fonte: Achados da tese.

O programa SISCODES® foi usado para gerar um arquivo com todas as informagdes do
modelo computacional em voxel, em um formato compreendido pelo MCNP5. Foi avaliado
pelo codigo a deposicéo de energia nos voxels do modelo, em MeVg™ por transicdo (t). Foi

feita a transformacdo de unidades de taxa temporal de deposicdo de energia (MeVg™'t') em
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taxa de dose absorvida por atividade presente no baldo de pertecnetato de sédio com emprego
do fator de converséo de valor, para que a dose absorvida possa ser avaliada em termos do
tempo acumulado de exposi¢do. Apos a simulacdo no MCNP os resultados foram importados
pelo codigo SISCODES®. Foram entdo geradas as distribuicBes espaciais de dose do
procedimento.

As incertezas computacionais sdo geradas para cada voxel do modelo pelo codigo
MCNP5®, sendo estas dependentes do niimero de particulas executadas. As incertezas foram
mantidas para cada voxel inferior a 5% para o tecido mamario. Estas incertezas sao reduzidas

a medida que os voxels se aproximam da fonte emissora.

5.3 RESULTADOS

O modelo o modelo de voxel de tecidos foi gerado, cujo agrupamento, permitiu a
confeccdo de uma estrutura tridimensional da mama. Na Figura 33 esta representada a secao
de voxel do modelo usado na dosimetria gerado no cédigo SISCODES ao longo da lista de
tecidos usado neste modelo. A mesma ilustra a distribuicdo de dose espacial gerada pelo
codigo MCNP-5%. As distribuicSes espaciais de dose foram ilustradas na Figura 33(b) e 33(c).
Nesta figura a distribuicdo espacial de dose é retratada por pequenas porcentagens de
intervalo de dose em fungdo do valor maximo do voxel cruzando a superficie do baldo. A
1 cm da superficie do baldo, a distribuicdo de dose atingiu 20% + 5% (Ue) e a 8 mm 25% +
5% (Ue) do valor méximo. A avaliacdo de incerteza levou em consideracéo a imprecisdo do
calculo de dose devido ao volume do voxel, discretizacdo da superficie esférica do baldo,
incertezas das definicGes dos tecidos proximas ao baldo. Sdo apresentadas as se¢des laterais,
sagitais e axiais que tiveram valores de dose superior a 10%. A dose foi induzida por fonte
distribuida, homogénea da solugdo aquosa de Na™®"TcO,". O baléo foi simulado com diametro
de 16 mm, preenchido com solucdo radioativa. Neste caso, 0 maximo valor de taxa de dose

normalizada pela atividade injetada foi de 0,428 cGy h* mCi™.
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(a) Quatro secdes do modelo de voxel seguido pela lista de cores e tecidos

equivalente correspondente aos tecidos do banco de tecidos do SISCODES;
(b) Perfil da profundidade da dose em porcentagem em uma secdo
arbitraria do baldo preenchido de Na®™TcO4; (c) Sequéncia de secdes
sagitais do modelo de mama com superposicdo das representacdes das
percentagens da dose absorvida.

Fonte: Achados da tese.

A dose absorvida no modelo computacional foi maior na regido préxima a superficie do

baldo, o que contribui para a maior irradiacdo do leito tumoral. Considerando um tempo de

exposicao de 24 horas, o tempo do fator acumulativo (Fc) é de 8,1261, encontrado de:
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Fc = (1 — exp(—AT))/A (6)

onde A é o decaimento do pertecnetato de sédio. A dose na distancia ‘X’ do baldo pode ser
calculada pela multiplicacdo dos seguintes valores: do valor maximo da taxa de dose
normalizada pela atividade encontrado nas simulacdes, Fc, atividade injetada e percentagem
da dose a distancia ‘x’ da superficie. Das simula¢des, a taxa de dose maxima foi normalizada
pela atividade 4.9889 10*cGy h* mCi™.

A Tabela 10 sumariza valores de dose absolutos do experimento configurado e do
modelo computacional para duas posicdes proximas a superficie do baldo. Valores
experimentais foram obtidos pela Equagdo 5, uma funcdo matematica representativa ajustada
aos dados experimentais. Os valores dosimétricos no modelo computacional foram obtidos
pelas simulacbes no MCNP, obtendo doses em posicdes de voxels de 2 mm de dimenséo.
Estas foram ajustadas para atividade de 873 + 0,01 mCi de atividade em um periodo de
exposicéo de 24 horas.

Tabela 10: Intercomparacdo dosimétrica para modelo experimental e computacional
do baldo de Na®"TcOy.

Distancia da superficie do Dose [Gy] do baldo de Na*"TcO, (16 mm de diametro, 871.00 + 0.01 mCi)

baldo [mm] Experimental Modelo Computacional
8 9,05 + 0,64 (Ue) 10,59 + 1,76 (Ue)
10 8,13+ 0,42 (Ue) 8,82+ 1,76 (Ue)

Fonte: Achados da tese.
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6 AVALIACAO DA RESPOSTA RADIOBIOLOGICA IN VITRO

6.1 INTRODUCAO

A funcéo da radioterapia moderna € alcancar um indice terapéutico favoravel, levando
células malignas a perderem sua clonogenicidade, a0 mesmo tempo em que Se preserva 0s
tecidos normais. Estudos in vitro tém trazido grande interesse na radioterapia no intuito de
investigar as respostas celulares produzidas frente as doses de radiacdo administradas, a fim
de fornecer melhor suporte a radioterapia clinica. Além do nivel de dose e taxa de dose, a
resposta clinica do tratamento também esta relacionada a radiossensibilidade e resisténcia das
celulas alvo.

O presente estudo investigou 0 comportamento in vitro de linhagem de adenocarcinoma

mamario MDA MB-231 radiorresistentes, submetidas a técnica de baldo com Na**"TcO,".

6.2 METODOS

Garrafas T-25 preenchidas com um tapete de células de adenocarcinoma mamario MDB
MB-231, em cultivo em meio RPMI 1640 suplementadas com soro fetal bovino 10% como
fator de crescimento, foram preparadas. Este tipo celular foi escolhido por ser de uma
linhagem muito radiorresistente. Os frascos foram colocados na estufa de CO, a 37°C até a
confluéncia total das células.

Apbs a confluéncia, os frascos foram vedados e transportados para o local da irradiacao.
O bal&o inflado, sem material radioativo € mostrado na Figura 34. As células foram expostas a
irradiacéo do bal&o preenchido com uma atividade de 32.301 MBq (873 mCi) de Na®"TcOy4"
em um volume de 3 mL. O bal&o foi posicionado logo acima do tapete de células. As mesmas
foram mantidas em exposi¢do por um periodo de 24 horas ou 4 Ty, do tecnécio metaestavel.
O baléo de silicone contendo o Na*™TcO, foi fixado em um suporte posicionado interno &
garrafa T-25 diretamente sobre a superficie das células, como mostra a Figura 35.
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Figura 34: Sonda inflada
Fonte: Acervo da autora.

L = -

Figura 35: Baldo com material radioativo.
Fonte: Acervo da autora.

Apos a irradiacdo o sobrenadante foi retirado, lavado com &gua destilada e fixado com
metanol. A resposta radiobioldgica foi documentada a partir da analise morfoldgica das
ceélulas por meio de fotografia em microscopia, durante o processo de irradiacdo no tempo de
0, 2, 12 e 24 horas. A coloracéo das células com violeta de genciana foi elaborada em uma

garrafa T-25 para demonstracdo do halo controle, apds 24 horas de exposicao.

6.3 RESULTADOS

As figuras 36 a 41 apresentam fotografias do frasco irradiado em cinética de tempo,
mostrando altera¢fes do numero de células e da morfologia das mesmas e a presenca de halo
controle.
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A Figura 36 apresenta fotografia das células, em condigdes fisiologicas ndo-irradiadas,
no frasco controle mostrando 100% de confluéncia. Estas células estavam no meio RPMI
1640 com soro fetal bovino. A Figura 37 mostra a morfologia das células MDA MB-231
previamente a irradiacdo, onde ha células viaveis e em cobertura ao frasco T-25. Este controle
mostra 100% de confluéncia e o meio de cultura sem o soro fetal. Estas células estdo prontas
para a irradiagao.

Figura 36: Morfologia das células MDAMB231 ndo irradiadas, previamente ao
experimento num campo onde héa células viaveis.

Fonte: Acervo da autora.

Figura 37: Morfologia das células MDAMB231 ndo irradiadas, sem o soro fetal.
Mostra células viaveis e em cobertura da garrafa T-25.

Fonte: Acervo da autora.

A Figura 38 mostra as células duas horas apds a irradiacdo onde se observa campos de
células viaveis e varias ja em processo de sofrimento. As figuras 39 e 40, obtidas apds 12 e 24
horas da irradiacdo mostram poucas viaveis, varias em processo de sofrimento e finalmente
apos 24 horas apenas debris de células.
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Figura 38: Morfologia das células MDAMB231 em processo de irradiacdo apds 2 horas
pbs-enchimento do baldo, mostrando campos onde ha células viaveis e em
processo de sofrimento.

Fonte: Acervo da autora.

Figura 39: Morfologia das células MDAMB231 irradiadas, em um campo onde ha
células viaveis e em processo de apoptoses e necroses, 12 horas apoés
exposicao.

Fonte: Acervo da autora.
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Figura 40: Morfologia das células MDAMB231 irradiadas 24 hs ap0s exposi¢do, em
campos onde ha debris de células.

Fonte: Acervo da autora.

A Figura 41 ilustra o baldo posicionado internamente ao frasco T-25, com meio de
cultura, bem como o frasco com células coradas apds exposicdo. Observou-se um halo
controle com didmetro 5 a 8 mm superior ao diametro do baldo preenchido. Nesta regido
todas as células sofreram apoptose ou necrose, perdendo a clonogenicidade e desprendendo-se
do frasco. Portanto, no entorno do baldo foi identificada presenca apenas de células

apoptaticas.
F

Figura 41l: Imagens do baldo em meio de cultura e os frascos corados com violeta de
genciana apds exposic¢ao.

Fonte: Acervo da autora.

Observou-se, portanto, por imagem microscopica a presenga da evolugdo um “halo”
junto e no entorno do baldo onde havia a presenca de células apoptéticas. As células
apoptéticas apresentaram uma morfologia diferenciada em relacdo ao tamanho e

granulosidade, sendo muito mais granulosas do que aquelas que ndo sofreram os danos
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decorrentes da radiacdo. Houve indicios da presenca de vaclolos e corpos apoptoticos
existentes. Houve também a presenca de células disformes com possivel indicacdo de necrose.

A reducdo da viabilidade celular com a exposicdo confirma dados de literatura
(CHOCKERHAM; KENNERDELL, 2002) onde se sugere que os efeitos toxicos da radiacéo

dependem da dose absorvida.
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7 AVALIACAO DO CUSTO-EFETIVIDADE, E ANALISE DA TECNICA
AVALIADA

Estabelecer tratamento eficaz para o cancer de mama trazendo menor morbidade,
melhor qualidade de vida e possivelmente, melhorando o progndstico pela diminuicdo de
recidivas locais, deve ser considerado fator imprescindivel para a prética clinica.

Os resultados da simulacdo da braquiterapia com Na*™"TcO, neste estudo revelam uma
absorcdo de dose espacialmente concentrada no leito tumoral, equivalente a braquiterapia
intersticial em alta dose (HDR). E um método mais simples, requer menor periodo para curva
de aprendizado e a dosimetria é de menor complexidade, pois se trata de uma Unica fonte que
fica dentro do bal&o do cateter.

Os resultados dosimétricos computacionais e experimentais validaram a dose no tumor
e em tecidos saudaveis adjacentes. A dosimetria mostra que a aplicacdo do baldo de
Na®™TcO, implica em altas doses no tecido mamario adjacente ao tumor e preserva
estruturas vitais adjacentes.

A correlacdo entre a dosimetria e a resposta bioldgica in vitro mostrou que as doses
prescritas atingiram 5 Gy a 1,5 cm e 40 Gy na superficie do baldo, para a atividade de 631
mCi. Nestas condi¢des as células foram levadas a apoptose, como demonstra a resposta in
vitro.

A técnica de implante intersticial temporario com baldo preenchido com pertecnetato de
sodio -*™Tc, provido de geradores **™Tc/*Mo tem suporte na disponibilidade do material em
forma soltvel advinda de geradores de tecnécio em atividades de 37.000 MBq (1 Ci) ou
74.000 MBq (2 Ci), por exemplo. A eluicdo destes geradores pode gerar de 1 a 6 mL de
solucdo aquosa de pertecnetato de sodio-**"Tc com atividade suficiente para produzir efeitos
radioterapicos.

Pela técnica proposta neste trabalho estudamos a possibilidade de se fazer uma dose de
reforco maior, em um tempo menor, a um custo mais baixo e provavelmente sem prejuizos
para os 0rgdos vitais adjacentes, podendo minimizar os danos a pele, possibilitando assim,
possivelmente, um controle mais efetivo e uma menor taxa de recidiva local do tumor.

A irradiagdo da mama com feixe externo (irradiacdo externa + boost) é paga como um
“pacote” pelos planos de satde. No SUS o valor recebido pelo hospital ¢ de US$1.000,00
(valor de janeiro de 2016), o que ndo cobre todos os custos envolvidos. O “pacote” pago por
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alguns convénios varia entre US$ 1.500,00 a US$ 2.500,00 (valores de janeiro de 2016)
(TORRES, 2015; BRASIL, 2016).

O tratamento com fios de iridio-192 tem um cuso de US$6.250,00 (valor de janeiro de
2016). O fio tem uma vida média de 3,5 meses e depende de importacdo (TORRES, 2015).

No Brasil, 0 MammoSite® néo estd mais disponivel, pois a (nica empresa que
importava 0 equipamento ndo o faz mais ja que o custo é muito alto. A autorizagdo para
importacdo do mesmo na ANVISA chega ao equivalente a US$ 32.500,00, em janeiro de
2016 e tem de ser renovada periodicamente. Um tratamento com o MammoSite® chega a
custar aproximadamente US$ 9.000,00 em valor de janeiro de 2016, sendo impraticavel para a
grande maioria da populacdo brasileira. Este procedimento ndo esta previsto pela Agéncia
Nacional de Saude Suplementar (ANS), apenas na tabela Associacdo Médica Brasileira
(AMB) (TORRES, 2015). Para a realizacdo da braquiterapia com o baldo de pertecnetato de
sodio, podemos colocar como custos os procedimentos médicos (colocacdo e retirada do
baldo), o pertecnetato de sédio, a sonda e matérias hospitalares diversos (agulhas, seringas,
curativos, etc.).

O custo do gerador de tecnécio de 1 Ci é de US$ 854,00 (valor de fevereiro de 2016).
Com este gerador é possivel fazer pelos menos dois procedimentos com baldo além de
exames de medicina nuclear convencionais durante a semana. A sonda de silicone custa cerca
de US$20,00 e os materiais hospitalares sdo de valor muito baixo. A colocacdo e a retirada da
sonda podem ser feitas pelo mastologista no momento da cirurgia e o custo do procedimento
(a ser discutido), atrelado a cirurgia. O custo final, portanto, provavelmente ndo atingira
US$ 1.000,00, valor em fevereiro de 2016 incluidos a colocacdo e a retirada da sonda. A
colocacdo e a retirada da sonda sdo procedimentos simples, similares a colocacdo de um
dreno, ndo sendo de alto risco.

Neste trabalho, como podemos ajustar a dose ao volume, o tamanho do baldo pode ser
ajustado ao tamanho da mama. A dose recebida se equivale a mesma do MammoSite, sem 0s
problemas e limitagcdes relacionados, inclusive de custos. Os custos sdo também mais baixos
que os outros tratamentos como a radioterapia externa e o fio de iridio-192. N&o hé restricdo
referente com a importagédo de nenhum dos componentes deste procedimento, pois todos 0s
componentes e materiais sdo nacionais, o que facilita muito a realizagdo do procedimento.
Provavelmente, se a técnica for adotada o custo serd mais baixo e cobrird as despesas
hospitalares e ambulatoriais.

Por ser um material disponivel e de relativo baixo custo, comparativamente as técnicas

utilizadas, temos a possibilidade de ampliar a dose de reforco e reduzir custos. Pode-se
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também diminuir o tempo do tratamento, fator muito importante para pacientes que residem
distante dos grandes centros.

Além disso, ha a possibilidade de aplicacBes sucessivas em multiplas fracGes até atingir
doses preconizadas de referéncia. Este procedimento pode ser acoplado ao ato cirdrgico
conservador e a radiacdo pode proceder no pds-operatério imediato, antes da irradiacdo de
toda a mama. Assim, o tratamento pode ser feito em apenas uma sesséo, mantendo-se o baldo
por cerca de quatro meias-vidas fisicas do radioisotopo, ndo sendo necessario isolamento total

do paciente ou blindagem do quarto onde 0 mesmo se encontra.
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8 DISCUSSAO LIVRE, PERSPECTIVAS FUTURAS E CONCLUSAO

Os resultados dos estudos dosimétricos experimental e comptutacional evidenciaram
altas doses de radicdo no entorno do baldo e doses menores nas adjacéncias. Isto evidencia
uma possivel dose de reforco adequada na mama, com preservacdo dos tecidos adjacentes.
Portanto, ha indicativo de possivel diminui¢cdo dos efeitos colaterais dos procedimentos ja
existentes.

A resposta in vitro da aplicacdo do baldo de Na®"TcO, sugeriu a efetividade dos
efeitos toxicos da radiacdo sobre a linhagem celular de adenocarcinoma mamario, tendo como
possivel impacto clinico a possibilidade de controle da infiltracdo tumoral e dos residuos
celulares cancerosos ainda presentes no leito tumoral em distancias limitadas, mas onde a
probabilidade de recorréncia é maior.

Como correlacao entre os resultados computacionais dosimétricos que demonstram que
as doses prescritas atingiram de 5 Gy a 1,5 cm e 40 Gy na superficie do baldo, observamos
que nestas condices, as células foram levadas a apoptose, como demonstrou a resposta in
vitro.

O custo do procedimento é significativamente menor se comparado aos outros
disponivel, sendo que a colocacdo e a retirada da sonda sdo procedimentos simples, similares
a colocacdo de um dreno. Neste trabalho, como podemos ajustar a dose ao volume e a
atividade injetada, o tamanho do baldo pode ser ajustado ao tamanho da mama. Nao ha
restricdo referente com a importacdo de nenhum dos componentes deste procedimento, pois
todos 0s componentes e materiais sdo nacionais, o que facilita muito a realizacdo do
procedimento. Provavelmente, se a técnica for adotada o custo sera mais baixo e cobrira as
despesas hospitalares e ambulatoriais.

Além disso, ha a possibilidade de aplica¢fes sucessivas em mdltiplas fracdes até atingir
doses preconizadas de referéncia. Este procedimento pode ser acoplado ao ato cirdrgico
conservador e a radiacdo pode proceder no pos-operatorio imediato, antes da irradiacdo de
toda a mama.

Portanto, a utilizacdo do baldo com Na®™TcO, para braquiterapia devera se consolidar
contribuindo para positivamente para o tratamento do cancer de mama. Destacam-se a
disponibilidade do produto, considerando a distribuicdo de geradores de **Mo/**™Tc para
todos os centros de medicina nuclear e a facilidade da realizagdo do procedimento; mas,

também pelo relativo baixo custo, eficacia de concentrar dose alta no leito tumoral e
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adjacéncias. A dosimetria da braquiterapia com Na**™TcO, revelou uma absor¢éo de dose no
leito tumoral suficiente para o controle de células de cancer de mama radiorresistentes. As
analises dosimétricas e de resposta biologica apontam para a viabilidade da técnica.

Como o Na®"TcO, é um emissor gama pode-se obter imagem em gama camara para se
checar o posicionamento e a integridade do baldo. E possivel ainda ajustar o diametro do
baléo e a atividade injetada de acordo com o tamanho do tumor ou da mama, néo se alterando
a dose absorvida no leito do tumor. Assim, o procedimento com bal&o de Na®*™TcO,4 pode ser
realizado no pds-operatorio imediato, tem custo reduzido, ndo ha necessidade de se isolar o
paciente, sendo minimamente invasivo e relativamente confortavel onde existam indicacdes
clinicas apropriadas. A paciente ja saira do hospital tratada com o boost e vai seguir fazendo o
restante do tratamento proposto: quimioterapia, irradiacdo total da mama, dentro do que for
indicado e necessario.

Como conclusdo final podemos inferir que o objetivo geral principal e os objetivos
secundarios foram alcancados: Estudamos a técnica de braquiterapia com baldo de
pertecnetato de sédio ->°*"Tc (Na®"TcO,) como provavel complementar no cancer de mama
e esta se mostrou vidvel nos modelos experimental, computacional e in vitro com as

vantagens ja anteriormente discutidas sobre as técnias atualmente utilizadas.
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