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Resumo

O cancer de mama tem alta incidéncia no publico feminino, além de que, nas ultimas décadas, a mortalidade por essa
doenca vem crescendo progressivamente, tornando-se a segunda principal causa de morte entre as mulheres. A
radioterapia € uma alternativa entre os tratamentos do céncer, podendo apresentar-se de maneira convencional,
administrada em varias sessdes ao longo de semanas, ou hipofracionada com doses maiores de radiagdo administradas
em menos sessodes, diminuindo o tempo de tratamento. A tecnologia computacional auxilia na simulagdo do comportamento
das células cancerigenas frente a cada abordagem terapéutica, convencional e hipofracionada, em diferentes dimensdes
tumorais. A simulagdo computacional tem sido uma ferramenta Util para analisar o efeito da radioterapia convencional e
hipofracionada no volume tumoral. Utilizando o software Matlab R 20162 e o Simulink, foram criados cenarios com base em
estudos anteriores, considerando diferentes tamanhos iniciais do tumor. Os resultados da simulagdo mostraram diferencas
significativas na redugdo do volume tumoral entre os dois métodos de radioterapia. Em todos os casos avaliados, a
radioterapia hipofracionada resultou em volumes finais menores em comparagéo com a radioterapia convencional. Além
disso, foi observado que a eficacia da radioterapia hipofracionada dependia da dose de radiagéo aplicada e dos valores de
a/B, sendo mais eficaz em doses com a/f mais elevados. Esses resultados sugerem que a radioterapia hipofracionada é
uma abordagem eficaz no tratamento do cancer de mama em diferentes dimensdes tumorais.
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Abstract

Breast cancer has a high incidence among the female population, and in recent decades, mortality from this disease has
been progressively increasing, becoming the second leading cause of death among women. Radiation therapy is an option
for cancer treatment and can be administered conventionally, with multiple sessions over weeks, or hypofractionated, with
higher doses of radiation given in fewer sessions, reducing the treatment time. Computational technology assists in
simulating the behavior of cancer cells in response to each therapeutic approach, both conventional and hypofractionated,
across different tumor dimensions. Computational simulation has been a useful tool for analyzing the effect of conventional
and hypofractionated radiation therapy on tumor volume. Using Matlab R 2016a software and Simulink, scenarios based on
previous studies were created, considering different initial tumor sizes. The simulation results showed significant differences
in tumor volume reduction between the two radiation therapy methods. In all evaluated cases, hypofractionated radiation
therapy resulted in smaller final volumes compared to conventional radiation therapy. Additionally, it was observed that the
efficacy of hypofractionated radiation therapy depended on the applied radiation dose and a/B values, being more effective
at higher a/B doses. These results suggest that hypofractionated radiation therapy is an effective approach for breast cancer
treatment across different tumor dimensions. Keywords: Radiation therapy, Breast cancer, Hypofractionated, Simulation.
Keywords: radiation therapy; breast cancer; hypofractionation; computational simulation.

como idade avancgada, pela exposi¢ao prolongada a

1. Introdugao fatores endogenos e exdgenos durante a vida. Dentre

O cancer de mama ocupa o primeiro lugar das
neoplasias mais frequentes em todas as regides
brasileiras, caso nado leve em consideracdo os
tumores de pele ndo-melanoma. Estima-se que a
taxa de novos casos seja de 74 mil por ano até 2025,
demonstrando, assim, a alta incidéncia desta
neoplasia no publico feminino no Brasil em 2023 (1).
Abrangendo esse aspecto a uma escala
internacional, nas Uultimas décadas o indice de
mortalidade dessa doenga aumentou, tornando-se a
segunda causa mais comum de mortalidade feminina
no mundo por cancer, independente das condi¢des
socioecondmicas do pais (2).

Os fatores de risco ja estdo bem estabelecidos em
relacdo ao desenvolvimento da neoplasia maligna de
mama, correlacionando-se com causas multifatoriais

eles, destacam-se a hereditariedade, pela presenga
de mutagdes dos genes BRCA1 e BRCA2, e historico
familiar de congéneres de primeiro grau com cancer
de mama, podendo estar relacionado com cancer de
ovario e também cancer de mama masculino. Em se
tratando do estilo de vida, podem ser descritos 0 uso
excessivo de alcool, alimentagdo nao saudavel,
sedentarismo, influéncias ambientais pela exposicédo
a radiagao ionizante, vida reprodutiva da mulher em
vista da menarca precoce, menopausa tardia,
primeira gestagdo acima de 30 anos, nuliparidade,
alta densidade do tecido mamario na pos-
menopausa, terapia de reposi¢gao hormonal por mais
de 5 anos e nao amamentagéo (3-5).

Dessa forma, entende-se que em consequéncia
das diversas causas de céncer de mama, a
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prevencao secundaria, que reflete o rastreamento e a
deteccao precoce, é fundamental para o tratamento
ter maior probabilidade curativa, sendo assim, um
melhor progndstico (2). O exame clinico de mama e
a mamografia esto entre as formas mais eficazes de
rastreamento secundario. O autoexame de mama
possui um papel importante neste contexto, mas nao
deve ser considerado como medida isolada para
deteccdo precoce, uma vez que nao é capaz de
identificar tumores de até 1 centimetro ou lesdes pré-
malignas (6,7).

Em vista disso, uma vez identificada alguma
alteracdo mamaria suspeita de cancer, €
imprescindivel uma investigagao aprofundada. Isto
posto, o Colégio Americano de Radiologia
desenvolveu o sistema Breast Image Reporting and
Data System (BI-RADS™) dividido em seis
categorias, para auxiliar a padronizagdo, inicialmente
dos laudos mamograficos, porém hoje em dia
também ¢é utilizado em ultrassonografia e
ressonancia magnética (8). O BI-RADS contribui para
a suspeicdo do tumor, bem como a conduta
investigativa a ser seguida pelo médico.

O tratamento é individualizado, depende das
caracteristicas da paciente e do estagio da doencga.
As opcgoes de tratamento incluem: tratamento
sistémico (quimioterapia, hormonioterapia, terapia
alvo/imunoterapia) e tratamento local (cirurgia e
radioterapia) (9,10). Presentemente, a tendéncia de
um tratamento conservador, ganhou espacgo no lugar
da mastectomia radical. Hoje, a conservacdo da
mama, baseada na exérese cirurgica do tumor, o
manejo axilar, seguido de radioterapia (RT), é o
tratamento padrao para a doenga em estadios iniciais
(11).

O esquema mais utilizado de dose e fracionamento
da RT é de 4500 a 5000 cGy de dose total com 180 a
200 cGy/fragao, cinco dias por semana. A partir da
década de 90, foi desenvolvido um esquema de
tratamento hipofracionado (RTH), que propde um
menor periodo de tratamento com maior dose por
fracdo, no entanto seu uso tornou-se mais comum a
partir dos anos 2000, quando ensaios clinicos
randomizados e estudos retrospectivos comegaram a
demonstrar sua eficacia e seguranga no tratamento
do cancer de mama (11). Esse estudo beneficia os
pacientes oncoldgicos, sugerindo uma maior adeséo
ao tratamento radioterapico além de diminuir as filas
de espera para o atendimento publico a saude. Um
estudo canadense randomizado submeteu pacientes
a 4250 cGy em 16 fragbes, ou 5000 cGy em 25
fragbes, apresentando resultados satisfatérios do
hipofracionamento muito equivalentes ao tratamento
RT de dose classica (RTC) (11,12).

Algumas metanalises e revisbes sistematicas
tiveram como objetivo comparar o tratamento
convencional com o hipofracionado, evidenciando
que ha pouca diferenga entre os dois métodos no
quesito de sobrevida global, recorréncia e metastase
a distancia. Contudo, a RTH mostrou-se superior em
relacdo aos efeitos adversos, apresentando menos
toxicidade cuténea aguda, endurecimento, atrofia
mamaria e dor nas pacientes que foram submetidas

a esse esquema terapéutico. Em vista disso, o
hipofracionamento tende a ser uma melhor opgéo
para pacientes com cancer de mama inicial apds
cirurgia conservadora (13-15).

A previsdo da resposta radiobioldgica é expressa
por um modelo linear quadratico (LQ), o qual foi
validado por dados clinicos experimentais. Este
modelo é capaz de prever a probabilidade de controle
do tumor e de complicagao do tecido normal, usando
modelos logisticos. Seus principais parametros séo
representados por a e B, que retrata a
radiossensibilidade intrinseca das células irradiadas.
As células com maiores constantes s&o mais
sensiveis a radiacdo, bem como a razao dos dois
parametros (a/B) sdo menos sensiveis. O modelo LQ
tem se mostrado muito Gtil para predizer os efeitos da
RTH, equiparando com a dose total equivalente de
diferentes escalas de fracionamento. A estimativa do
resultado e janela terapéutica dependem fortemente
dos parametros LQ de a e B (16).

O fator a na resposta radiobiolégica dos tumores
representa a sensibilidade durante a fase de divisdo
celular, enquanto o fator 3 representa a sensibilidade
durante a fase de repouso. Complementando, o
coeficiente linear (a) mede o dano celular direto
causado pela radiagdo, enquanto o coeficiente
quadratico (B) mede o dano celular indireto, que
ocorre devido a interagéo da radiagdo com o oxigénio.
A razéo dos dois parametros (a/B), € um indicador da
sensibilidade das células ao fracionamento da
radiacdo, ou seja, indica se as células sdo mais
sensiveis a radiacdo quando € administrada em
doses mais altas e menos frequentes (radioterapia
hipofracionada) ou em doses mais baixas e mais
frequentes (radioterapia convencional) (17). Células
com maior a/B sdo consideradas mais sensiveis a
radiacdo quando administradas em altas doses.
Porém, se o a/f for baixo, as células se tornam mais
sensiveis a radiacdo quando esta € administrada em
doses mais baixas e mais frequentes. Em outras
palavras, células com um alto valor de a/f sdo mais
propensas a responder melhor a RTH, enquanto
células com um baixo valor de a/f podem responder
melhor a RTC. Portanto, é importante ter uma
estimativa confiavel dos parametros a, 3 e a/f para
planejar a radioterapia e alcangar um resultado
radioterapéutico efetivo (18-20). Por esse motivo,
esses fatores sdo importantes na determinacdo da
eficacia da radioterapia e na escolha da estratégia de
tratamento adequada.

A simulagdo computacional na area da radioterapia
€ considerada uma abordagem de vanguarda no
planejamento do tratamento oncoldgico atual. A
possibilidade de analisar as consequéncias
biolégicas da radiagéo ionizante frente aos danos no
DNA e biologia celular, permite prever a resposta do
esquema terapéutico proposto (21). Nessa
perspectiva, a simulagcdo computacional tem como
propdsito levantar hipéteses comparativas para
tratamento do cancer de mama em pacientes
femininas com radioterapia convencional e
hipofracionada, correlacionando o volume tumoral no
inicio e final do tratamento.
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Nesse sentido, o presente estudo teve como
objetivo simular computacionalmente o efeito da
radioterapia convencional e hipofracionada de mama
no volume tumoral. Com auxilio de calculos
matematicos, pode-se criar cenarios de terapéutica
de um tumor hipotético, com diferentes respostas
radiobioldgicas, e comparar a eficacia desses
métodos de intervengdo com base em dados
computacionais.

2. Materiais e Métodos

Foi realizada uma simulagdo computacional,
utilizando a equacdo de crescimento tumoral de
Gompertz (22)., descrita da seguinte forma:

dT— T — bTIn(T
3¢ = of — bTin(T)

Onde T é o volume do tumor (cm®), t é o
tempo, In() € o logaritmo natural e a e b séo
constantes. As constantes utilizadas foram as
seguintes: a=0.56 e b=0.0719. Importante comentar
que esse modelo contempla, de forma indireta, a
multiplicacdo de populagdes de células, contudo nao
descreve aspectos radiobiolégicos de proliferagéo de
células clonogénicas derivados de modelos
probabilidade de controle tumoral classicos (23). A
Figura 1 demonstra o crescimento do tumor em 120
dias.
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Figura 1. Crescimento tumoral em 120 dias.

Para simular a interacdo entre a radioterapia e o
tumor, foi utilizado o modelo linear-quadratico (24,
conforme demonstrado abaixo:

@ D +2 DH)T
Fri (a B

Na qual, T é o volume do tumor (cm3), t é o tempo,
D ¢é a dose de radiagéo (Gy), a o componente linear
e B o componente quadratico da resposta do tumor a
radiacao.

Fazendo o acoplamento das duas equagdes
diferenciais, temos a seguinte expressdo, que foi
utilizada no presente estudo:

daT
i aT — bTIn(T) — (aD + 28DH)T

Para avaliagao do efeito da radioterapia no volume
do tumor, foram simulados cenarios com a dose
convencional e a dose hipofracionada (13):

Dose convencional radioterapia de mama: dose
total =45Gy; numero de sessdes =25;
dose/sessdo =1,8Gy; tempo = 25 dias.

Dose hipofracionada de radioterapia de mama:
dose total =45Gy; numero de sessbes 15;
dose/sessédo = 3Gy; tempo =15 dias.

Para comparacdo foram considerados casos em
que o volume inicial (18,19) do tumor foi 20, 50, 100
e 500 cm3. Os valores de a e B utilizados foram os
seguintes (17):

Tabela 1. Valores de a e 8 utilizados na simulagcdo computacional

a(Gy™) B (Gy?) a/B (Gy)
0,04 0,008 5,0
0,06 0,015 4,07
0,08 0,022 3,6
0,14 0,043 3,3
0,2 0,064 3,1
0,22 0,09 2,4

Fonte: O autor (2023).

A simulagdo numeérica foi realizada no software
Matlab R 20162 (Mathworks Corporation, Natick, MA,
USA), por meio do Simulink. Os volumes tumorais
foram comparados ao término da simulagdo da
radioterapia em ambos os protocolos.

Crescimento tumoral
(Gompertz)

Integfacfio numérica da
equatad diferencial

Volume final
do tumor

Interagdo tumor x radioterapia E
(modelo linear-quadratico)

Figura 2. Modelo simulink da simulagdo computacional.

Os dados foram apresentados por meio de medidas
de tendéncia central e dispersao. Para comparagao
do volume final do tumor foi utilizado o teste de Mann-
Whitney, que compara duas amostras independentes
e verifica se sdo estatisticamente diferentes entre si.
Foi considerado intervalo de confianga de 95%, com
nivel de significancia estatistica de 5%.

2.1. Questbes Eticas e Legais

Por se tratar de uma simulagdo computacional, o
estudo em questao nao foi submetido ao Conselho de
Etica e Pesquisa, tendo em visto que os dados
apresentados sdo originarios de uma simulagéo
computacional. Isto posto, cabe salientar que nao
serdo utilizados dados de prontuarios ou instituicbes
nessa presente pesquisa. Pelo exposto, e conforme
o contido na Resolugdo do Conselho Nacional de
Saude (CNS) 510/2016 Artigo 1°, Paragrafo Unico
Incisos Il, Il e V, este projeto ndo se enquadra nos
termos da Resolugdo CNS 466/2012 para registro e
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andlise por Comités de FEtica em Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos.

3. Resultados

Neste estudo foram simulados cenarios com a dose
convencional e a dose hipofracionada para avaliagédo
do efeito da radioterapia no volume tumoral de mama.
Nos casos de tumor com volume inicial de 20cm?, o
protocolo de radioterapia convencional resultou em
volume final com valores maximo e minimo de
538cm?® e 4,12cm?, em que o/ foram de 5 e 2,4,
respectivamente. Ja na radioterapia hipofracionada,
o volume final obtido foi de maximo e minimo de
143cm® e 0,016cm®, com a/f de 5 e 24,
respectivamente (Figura 3).

Volume (cm3)

0 5 10 15 20 25 0 5 10
Tempo (dias) Tempo (dias)

Figura 3. Simulagdo de radioterapia convencional e
hipofracionada, respectivamente, em T0=20cm?®.

Nos casos de tumor com volume inicial de 50 cm?3,
o protocolo de radioterapia convencional resultou em
volume final com variagéo de 626cm? e 4,79 cm?, em
que o/f foram de 5 e 2,4, respectivamente. Ja na
radioterapia hipofracionada, o volume final obteve
variagcdo de 196cm? e 0,02cm?, com a/B de 5 e 2,4,
respectivamente (Figura 4).
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Figura 4. Simulagao de radioterapia convencional e
hipofracionada, respectivamente, em T0=50 cm?.

Nos casos de tumor com volume inicial de 100cm?3,
o protocolo de radioterapia convencional resultou em
volume final com variagéo de 703cm? e 5,3cm?, em
que o/f foram de 5 e 2,4, respectivamente. Ja na
radioterapia hipofracionada, o volume final obteve
variacdo de 248cm3 e 0,028cm?®, com o/ de 5 e 2,4,
respectivamente (Figura 5).

Nos casos de tumor com volume inicial de 500cm?,
o protocolo de radioterapia convencional resultou em
volume final com variagéo de 917cm?® e 7cm?®, em que
a/B foram de 5 e 2,4, respectivamente. Ja na
radioterapia hipofracionada, o volume final obteve
variagdo de 429cm?® e 0,04cm?3, com alfa/beta de 5 e
2,4, respectivamente (Figura 6).
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Figura 5. Simulagao de radioterapia convencional e
hipofracionada, respectivamente, em T0=100cm?®.
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Figura 6. Simulagao de radioterapia convencional e
hipofracionada, respectivamente, em T0=500cm?®.

Ao comparar os volumes finais dos tumores nos
cenarios simulados, ndo foi observada diferenga
estatistica significativa entre a RTC e a RTH. Na
situagdo em que T0=20 cm?, a mediana (p25-p75) do
grupo RTC foi de 133,06 (10,93 - 388,68) cm?,
enquanto na RTH foi 14,54 (0,14 - 82,62) cm®. No
cenario T0=50cm?, a mediana do grupo RTC foi de
154,88 (12,72 — 452,4) cm?®, ja na RTH o valor
representado por 19,85 (0,18 — 112,83) cm®. Os
resultados da mediana de T0=100 cm?, a mediana da
RTC seguiu-se 173,73 (14,27 — 507,48) cm3. Na RTH,
2513 (0,25 — 142,83) cm?® Sucessivamente, a
mediana de T0=500 cm® na RTC foi de 226,83 (18,63
—662,59) cm?®. Verificou-se, na RTH, o valor de 43,45
(0,4 — 245,92) cm?3 (Figura 7).

4, Discussao
4.1. Artigo Original

A presente pesquisa permitiu levantar a
comparagao de dois métodos de tratamento para o
cancer de mama, contribuindo para a elucidagao do
manejo dos pacientes oncoldgicos. Assim, possibilita
uma melhor analise dos métodos contemporaneos de
abordagens da radioterapia, trazendo uma nova
perspectiva de conduta aos pacientes.

Dentre os principais achados, observou-se que nao
houve diferencga significativa no volume final do tumor
entre os dois protocolos de radioterapia, apesar dos
maiores volumes finais serem encontrados na
radioterapia convencional. Pode-se especular que o
tamanho da amostra pode ter sido insuficiente para
detectar diferengas significativas entre os grupos, ou
que as doses de radiacdo utilizadas foram
insuficientes para causar uma diferenga no volume
tumoral. Outras limitacdes potenciais do estudo,
como a falta de consideracgdo de outras variaveis que
podem afetar o volume tumoral, também podem ter
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contribuido para a falta de diferenga estatisticamente
significativa observada.
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Figura 7. Volumes tumorais finais nos esquemas de
fracionamento simulados.

E importante aprofundar os conceitos de a, e a
resposta radiobiolégica, sendo essa, um grande
desafio para a radioterapia. Existe uma discussao
controvérsia em torno do valor do fator a/, que se da
pelo fato de que diferentes tipos de tumores podem
apresentar valores distintos desses parametros. Por
exemplo, tumores de prostata e mama geralmente
possuem valores de a/B baixos, enquanto tumores de
cabeca e pescoco apresentam valores mais altos.
Entdo, estudos questionam sobre a exatiddo dos
valores, se s&o baixos, moderados ou altos (25,26).

Em relagdo ao cancer de mama, os tumores mais
agressivos tendem a ter um fator a alto e  baixo, o
que significa que sdo mais sensiveis a radioterapia
durante a fase de divisdo celular. Por outro lado,
tumores menos agressivos tendem a ter um fator 8
alto e a baixo, assim, sdo mais sensiveis durante a
fase de repouso (27,28). Portanto, é possivel
determinar o esquema de radioterapia mais
adequado para cada paciente, considerando a

agressividade do tumor e fornecendo um
planejamento individualizado. O hipofracionamento &
uma opgao para cancer de mama de baixo risco, pois
pode fornecer a mesma eficacia com menos fragdes
de RT, logo, apresenta menos efeitos colaterais.

Como apresentado nos resultados da presente
pesquisa, o efeito da RTH em valores de a/f mais
elevados, mostrou-se mais eficaz, corroborando com
outros estudos (20,25,29). Em um tumor de 20cm?, o
protocolo da RTC com a/B=5, resultou em um volume
final de 538cm?®, sendo evidente a pouca eficacia
desse método em valores de a/f mais elevados.
Também foi observado o mesmo seguimento em
alternativas de volume tumoral, com esse mesmo
valor de a/B. A titulo de ilustragdo, em um tumor de
50 cm?® o valor final foi de 626 cm®. Em um tumor de
100 cm?®, o valor final foi de 703 cm?3. E por fim, em
um tumor de 500 cm?, o valor final foi de 917 cm®. Em
todas as alternativas geradas nessa simulagdo, o
volume final na RTC em altos valores de a/f3, ndo
apresentou  éxito. As células cancerigenas
continuaram a se desenvolver de maneira
desenfreada, indicando que o tumor foi capaz de se
desenvolver mais rapidamente em seu estégio inicial
de crescimento.

Ja na abordagem da RTH, os valores de a/f=5
mostraram resultados mais satisfatérios, porém néo
resolutivo. Trazendo os valores para simplificar, em
um tumor de 20 cm? o volume final ficou em 143 cm?.
No tumor de 50 cm?, o volume final foi de 196 cm3. No
tumor de 100 cm?, o volume final foi de 248 cm? e por
Gltimo, em um tumor de 500 cm?, o volume final foi
429 cm3. Mesmo nao obtendo resultados conclusivos
para a resolugdao da eliminagdo tumoral, a RTH
mostrou-se mais eficaz em comparativo com a RTC.
Dessa forma, indica que o fracionamento da dose de
radiacao pode ser uma abordagem mais interessante
frente a células cancerigenas com parametros a/f
maiores, uma vez que é mais sensivel a radiagéo.

O estudo conduzido por Cante D. (30), teve como
proposito avaliar a eficacia e seguranga da RTH em
pacientes com cancer de mama em estagios iniciais.
Os resultados mostraram que a RTH foi tdo eficaz
quanto a RTC em termos de controle local da doenga
e sobrevida. Assim, é constatado pela primeira
amostra de valor tumoral (T0=20 cm?), em que a
mediana repercutiu no menor resultado dentre as
simulacbes. Isso pode indicar que a RTH é
particularmente eficaz no tratamento de tumores
menores.

Dando continuidade nos resultados, observou-se
que o fator a/B=2,4 teve 6timos resultados tanto na
RTC quanto na RTH. Na terapéutica convencional,
em um volume tumoral de 20cm?, o volume final foi
de 4,12cm3. Ja no tumor de 50cm?®, o volume final
resultou em 4,79cm3. Nos volumes de 100cm® e
500cm?, os volumes finais foram de 5,3cm®e 7cm?
respectivamente. A vista disso, a utilizacdo de
a/B=2,4 na RTC pode ser uma alternativa eficaz e
segura para o tratamento de pacientes com cancer de
mama em estagios iniciais, apresentando bons
resultados nos volumes finais do tumor.

Associagéo Brasileira de Fisica Médica ®



Revista Brasileira de Fisica Médica (2023) 17:733

Quando é apresentado o cenario da RTH com
a/B=2,4 os valores diminuem consideravelmente.
Tendo como resultado de 0,016cm? em um tumor de
20cm3, 0,02cm® no tumor de 50cm?; 0,028cm?® no
tumor de 100cm? e 0,04cm? em um tumor de 500cm?.
Nesse sentido, ocorreu uma redugao notavel tanto
em estagios iniciais do tumor quanto em tumores
maiores. Sendo assim, a RTH é tao eficaz quanto a
RTC, principalmente em estagios iniciais. Janssen S.
(31) concluiu que a RTH pode ser uma opgéo util e
segura para pacientes com cancer de mama em
estagios iniciais que foram submetidas a cirurgia
conservadora da mama, reduzindo significativamente
o risco de recorréncia local na presenca de margens
negativas.

Alguns autores realizaram estudos randomizados,
comparando a RTC com a RTH em mulheres com
cancer de mama de baixo risco (26), intermediario
(31) e alto risco (32). Resultaram, entdo, na
reafirmacado da eficacia da RTH, quando comparada
com a RTC, apresentando a hipofragdo como néao
inferior a terapia convencional em relagéo ao controle
local e sobrevida livre da doenga. Além disso, a RTH
apresentou menor toxicidade aguda na pele e no
tecido mamario, trazendo melhor qualidade de vida
para as pacientes em relagdo a RTC.

Apesar dos resultados positivos da RTH e sua
seguranga (32), ainda existem duvidas a seu
respeito, principalmente da questao a longo prazo em
pacientes com céancer de mama em estagio
avangado, pacientes mais jovens ou que foram
submetidos a quimioterapia antes da radioterapia.
Também ha preocupacdes sobre a possibilidade de
toxicidade aguda em pacientes submetidos a RTH,
como fadiga, dor na mama e dermatite. No entanto,
estudos tém mostrado que a toxicidade aguda
geralmente é toleravel e de curta duracédo (33). Em
geral, concluiu-se que a RTH é uma opgéo segura e
eficaz para o tratamento do cancer de mama, com
resultados comparaveis a RTC em termos de controle
local da doenca e sobrevida. Além disso, a hipofracao
foi associada a uma menor incidéncia de efeitos
colaterais agudos e uma qualidade de Vvida
semelhante ou melhor do que a convencional (32).

O hipofracionamento tem como grande vantagem o
tempo de tratamento. Ao aumentar a quantidade de
radiagdo utilizada em cada sessdo, foi possivel
reduzir o tempo de tratamento, ao mesmo tempo em
que foi alcangada a mesma dose total de 45Gy da
terapia convencional. Esse fato proporcionou um
aumento na adesdo de tratamento, além de
economizar nos custos dessa terapéutica (34,35).
Dessa forma, pode-se afirmar que, pela menor
duracdo do tratamento e menor custo, as filas de
espera diminuam, viabilizando uma terapéutica mais
abrangente para um maior niumero de pacientes.
Assim, & possivel oferecer uma conduta otimizada,
principalmente nas pacientes com cancer de mama
em estagios iniciais.

O principal beneficio da radioterapia convencional
em relagéo a hipofracionada € a sua longa histéria de
uso e estudos de longo prazo que mostram sua
eficacia e seguranga. Ademais, quando se trata de

tumores localizados proximos a tecidos saudaveis
sensiveis a radiagdo, como a medula espinhal, a RTC
pode ser preferivel para garantir que a dose seja
entregue de maneira mais precisa (36). No entanto,
em muitos casos de cancer de mama em estagio
inicial, a RTH mostrou resultados tdo bons quanto a
RTC em termos de controle do cancer e seguranga a
longo prazo, enquanto também oferece a vantagem
de um tempo de tratamento mais curto.

E de grande relevancia destacar que os resultados
da simulagdo podem ser influenciados por diversos
fatores, como o tipo e localizagdo do tumor, a dose
total de radioterapia administrada ou a distribuicao
espacial da dose. Em vista disso, é necessario
considerar os resultados da simulagcdo como uma
indicacao preliminar e realizar estudos clinicos para
confirmar a eficacia da RTH em diferentes situacoes
clinicas. Diante disso, a escolha da melhor opg¢ao
terapéutica deve ser baseada em uma avaliagdo
individualizada de cada caso.

Dentre as limitagbes de uma simulagéo
computacional, deve-se destacar a dificuldade em
validar o estudo. Uma vez que as condi¢des reais
podem variar significativamente, abrangendo um
contexto clinico, que em um modelo computacional
nao é abordado de maneira precisa, visto que sao
dados computacionais.

Por outro lado, a utilizacdo de um método de
simulagao é vantajosa referente a redugado de custos
quando comparado a estudos clinicos em humanos,
que muitas vezes exigem altos investimento
financeiros. Igualmente, a seguranca e a flexibilidade
da metodologia permitem que sejam testadas
diferentes hipdteses e cenarios sem a necessidade
de intervencdo em pacientes reais, permitindo uma
maior adaptabilidade as mudangas de protocolos de
tratamento.

Ademais, o tratamento do cancer de mama
geralmente envolve uma abordagem multidisciplinar,
que pode incluir terapias locais e sistémicas.
Dependendo das caracteristicas do tumor e do
estagio da doenca. A escolha do tratamento mais
adequado deve ser discutida com o médico
responsavel, levando em consideragado os beneficios
e possiveis efeitos colaterais de cada opcéao
terapéutica.

5. Conclusodes

Em suma, este estudo proporciona insights
importantes na comparagdo das abordagens de
radioterapia convencional (RTC) e hipofracionada
(RTH) em pacientes com cancer de mama. Por meio
desse estudo, foi possivel simular o efeito de dois
esquemas de fracionamento em relagéo a um volume
tumoral padrao, o que resultou em uma variedade de
volumes tumorais finais. Essas descobertas
contribuem para a compreensdo das estratégias
terapéuticas e evolug¢ao tumoral do cancer de mama.

Os resultados desse estudo revelaram uma
disparidade significativa entre as duas abordagens.
Conforme esperado e de acordo com varios estudos
na area, a RTH demonstrou resultados positivos em
tumores de diferentes tamanhos, incluindo
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dimensdes maiores. Embora o volume tumoral final

obtido com a RTH,

utilizando altos valores do

coeficiente a/B, ndo tenha sido determinante para a
erradicacdo do tumor, observou-se uma resposta
satisfatoria das células cancerigenas em comparagao
com a abordagem da RTC.

Com base nas informagdes obtidas por meio da

simulacdo computacional e nos diversos ensaios
clinicos apresentados nesta pesquisa, € relevante
afirmas que a RTH possui um desfecho promissor em
relagdo a RTC. No entanto, deve-se ressaltar a
importancia da RTC, que oferece uma maior
seguranga em relacdo ao tempo de utilizagdo dessa
abordagem, bem como uma ampla gama de estudos
ja publicados sobre o tema.

Esses achados destacam a necessidade de

considerar os beneficios e as limitagbes de cada
abordagem de radioterapia no contexto especifico do
paciente, levando em conta fatores como o tamanho
do tumor, a resposta celular e a seguranga do
tratamento.
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