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Introducao

A radioterapia (RT) compoe o tripé da terapia oncoldgica, juntamente com a
cirurgia e os tratamentos sistémicos (quimioterapia, imunoterapia, terapia endo-
crina etc.). Trata-se de uma modalidade terapéutica baseada em radiagoes ioni-
zantes presente em algum momento do tratamento — seja ele radical ou paliativo
- em mais da metade de todos os casos de cincer'. O sucesso da radioterapia é,
portanto, de fundamental importancia para o sucesso global do tratamento on-
cologico. Dada a evolugdo da Medicina e das novas perspectivas da Oncologia de
Precisdo, a radioterapia também tem acompanhado esse desenvolvimento.

O termo Medicina de Precisio ¢é definido pela American Cancer Society
com uma forma de Medicina em que os prestadores de cuidado podem ofe-
recer e planejar tratamentos especificos, baseados nos genes individuais dos
pacientes®. Este capitulo abordara elementos da Medicina de Precisdo relacio-
nados a radioterapia, como também estenderd o conceito de precisio geomé-
trica na especialidade, com tratamentos cada vez mais personalizados, visando
uma entrega de dose segura e precisa.

Nesse contexto, extrapolamos entdo o conceito com defini¢do da radiotera-
pia de precisao geométrica, com o objetivo de agregar os elementos de precisao
vinculados a aspectos geométricos e fisicos e que extrapolam a definigdo de
Medicina de Precisdo baseada em elementos genéticos. Dessa forma, integram-se
ao elemento de personalizacido de tratamento as tecnologias desenvolvidas com
a intengdo de alterar a entrega da radiagdo, a localizagao do alvo e a avaliagao
metabolica da atividade do tumor, com as possibilidades de customizagio de
volumes, de avaliacdo da resposta ao tratamento radioterapico e de adaptagido
de elementos terapéuticos durante a aplicagdo de dose, de forma a aumentar o
controle tumoral e reduzir a toxicidade.

Radioterapia de precisdao geométrica

Técnicas de precisao para definicao de volumes
de tratamento

A radioterapia é um processo que ocorre em diversas etapas. A primeira delas
é a defini¢do do alvo de tratamento e a identificagdo das estruturas sadias, que de
alguma forma estarao proximas ao feixe de radiagdo. O equilibrio entre a entrega
adequada de dose no alvo e 0 minimo espalhamento de radiagdo nas estruturas
sadias vizinhas sdo os principais objetivos. No passado, os alvos de tratamento
eram definidos de forma mais grosseira, baseados em anatomia topografica ou
radiografias bidimensionais, trazendo — além de imprecisdo — a necessidade de
grandes campos de radiacdo para garantir a inclusdo do alvo dentro do feixe de
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radiagdo. Com a incorporagio da tomografia computadorizada no planejamento,
os volumes passaram a ser definidos com maior precisdo e com uma avaliagdo
dosimétrica personalizada da distribui¢do da radiagdo nos pacientes. Essa tecno-
logia ja integra, de alguma forma, a rotina de uma boa parte dos servigos brasilei-
ros e, em muitos, a totalidade dos planejamentos.

A identificagdo dos volumes terapéuticos passa entdo a ser essencial para
um planejamento personalizado da radioterapia. O uso de imagens modernas,
como a ressonancia nuclear magnética (RNM) e a tomografia por emissdo de
positrons (PET-CT), tem sido cada vez mais frequente e a integracdo desses
exames com a radioterapia é uma realidade’.

PET-CT

A tomografia por emissdo de pdsitrons é uma modalidade de imagem que in-
tegra elementos anatdmicos radiologicos a informagdes funcionais e metabdlicas,
por meio de moléculas especificas que carregam os radioisotopos. Tais imagens
auxiliam na diferencia¢do entre tecido normal e neoplasico, detectando areas de
maior risco clinico para doenca. Essa diferenciacdo permite o escalonamento de
dose no tumor e a defini¢do mais precisa de volumes tumorais eletivos, reduzin-
do a dose em 6rgaos de risco e aumentando a chance de controle tumoral. Vale
destacar que o uso do PET permeia diversas aplicagdes oncologicas, desde diagnos-
tico, abordagem do tratamento e avaliagdo da resposta a terapéutica instituida a
vigilancia pds-tratamento e, potencialmente, avaliagdes de cunho progndstico.

Uma das principais modalidades de PET-CT integradas a pratica da radiote-
rapia utiliza o fltor (**F) carreado por glicose, sendo conhecida como FDG-PET.
Como existe uma grande demanda e um consumo de energia na duplicagdo ce-
lular das neoplasias, a glicose consumida no processo carreia o "*F para os sitios
tumorais, construindo uma imagem de referéncia metabdlica. Dessa forma, a
defini¢do das dreas de atividade tumoral se torna mais precisa. Sua utilizagao,
entretanto, tem limitagdes nos casos de volumes de doenga microscopica, como
em tratamentos adjuvantes ou mesmo em topografias em que os tecidos nor-
mais tém captacio fisiologica de glicose elevada, como em tratamentos cere-
brais. Nos casos de gliomas, outras moléculas tém sido estudadas, a exemplo dos
aminoacidos. A imagem metabdlica é construida baseada na diferenga de cap-
tagdo de aminodcidos circulantes pelas células neoplasicas comparadas as ndo
neoplasicas, usando também outros radioisdtopos além do fluor (**F), como o
carbono (''C). Entre as modalidades mais descritas estdo o 11C-methionine
PET (CM-PET) e o 18F-fluoro methyl L-tyrosine PET (FET-PET). Como os
gliomas sdo heterogéneos em sua morfologia, essas modalidades de PET podem
permitir diferenciacdo entre dreas de maior risco e, com isso, reforcar achados
suspeitos de imagem identificados pela ressonancia magnética.

Como dito anteriormente, o principal beneficio do uso dessas modalidades
de imagem em radioterapia é a possibilidade de definicdo mais precisa dos
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alvos terapéuticos, inclusive com identificagdo de dreas possivelmente mais
radiorresistentes. Novamente utilizando os gliomas como exemplo, a resso-
nancia nuclear magnética pds-operatoria convencional ndo consegue dife-
renciar adequadamente regides com alteragdes inflamatodrias de regides com
tumor viavel. O CM-PET pode auxiliar nesse contexto em mais da metade dos
casos, detectando aumento da capta¢do de aminodacido, além da alteracdo de
sinal em sequéncia ponderada T2. Um estudo da Universidade de Munique
demonstrou o beneficio do uso destas imagens funcionais em gliomas de
alto grau ressecados?, além do RTOG 1205, de tratamento de glioblastomas
recidivados, em que também a integracdo do PET para defini¢do de alvo para
radioterapia ajudou na preservagdo de tecido sadio - que é essencial para
reduzir o risco de morbidade®.

O PET-CT ¢ muito usado na abordagem do céncer de pulméo de nio pe-
quenas células (CPNPC), em que permite maior acurdcia na detec¢do tanto de
doenga local como a distancia. Nos casos nos quais hd tumores com atelectasia
associada, situagdo que dificulta nas imagens de tomografia a diferencia¢io en-
tre tumor e parénquima normal, o PET ¢ de grande importancia no planeja-
mento da radioterapia. No contexto do seguimento e da avalia¢ao de resposta
em pulmdes com fibrose e que receberam RT prévia, o PET-CT também pode
ajudar a diferenciar alteragdo actinica fibrética de tumor viavel ou recidivado.

Em cancer de prostata, a descoberta do antigeno de membrana especifi-
co prostatico ou PSMA (proteina de superficie celular com alta expressdo na
maioria dos canceres de prostata) vem promovendo uma revolugio no estadia-
mento da doenga avancada e, principalmente, no monitoramento e no trata-
mento das recidivas bioquimicas. O PET-PSMA permite nio sé a identificagdo
de alvos para tratamento local de resgate, mas também a estratificar pacientes
com doenga a distancia para ndo receberem tratamentos locais desnecessarios.

Uma parcela significativa dos pacientes submetidos a prostatectomia radi-
cal para tratamento do cincer da préstata evoluird com recidiva bioquimica. A
radioterapia de resgate na recidiva bioquimica é um tratamento potencialmen-
te curativo, com taxas de cura superando os 60% (quando o PSA ¢ indetectavel
apos tratamento). A identificacdo de doencas clinicamente relevantes é funda-
mental para o direcionamento adequado do tratamento e, consequentemente,
seus resultados. O PET-PSMA vem sendo utilizado ha quase uma década com
evidéncia crescente e inegavel de beneficios. Sua integracdo ao planejamento
da radioterapia de resgate muda a conduta do tratamento em torno de 28% dos
pacientes, o que torna o processo mais individualizado e muito mais preciso,
com potencial impacto positivo na sobrevida livre de progressao®. A figura 1
mostra a utilizagio do PET-PSMA na identifica¢do de um linfonodo compro-
metido na cadeia ilfaca interna direita e o planejamento de radioterapia dire-
cionado aos volumes de risco.

4] Oncologia de Precisdo



Figura 1. As imagens A e B mostram a identificacdo de um pequeno linfo-
nodo comprometido na cadeia iliaca interna direita, com expressdo meta-
bdlica de PSMA com SUVmax de 9,4. As imagens C e D apresentam um
planejamento de radioterapia com IMRT, com reforco de dose integrada no
linfonodo comprometido

Veja esse conteudo na integra
acessando a OC Academia:
http://ocacademia.com
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