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RESUMO

Este trabalho tem como objetivo descrever e analisar os casos de doze pacientes com
diagnéstico de neoplasia de mama em estagio inicial, a doenga maligna mais comumente
tratada com Radioterapia no mundo, cujos tratamentos foram realizados no setor de
Radioterapia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre no periodo de julho/2020 a abril/2021.
As pacientes tiveram seus casos elegiveis para radioterapia adjuvante no esquema de ultra
hipofracionamento da dose de radiacdo, baseado no protocolo do estudo inglés
FAST-Forward, e foram acompanhadas desde a primeira consulta com o médico
radio-oncologista. Sabendo-se que na radioterapia com hipofracionamento, a quantidade de
fragdes ¢ diminuida, o paciente pode ser favorecido em diversos aspectos, como a diminui¢ao
do periodo de tratamento, menor exposi¢ao a radiacdo ionizante, vantagem em relacdo aos
efeitos colaterais e, principalmente, no contexto da pandemia de COVID-19, o
hipofracionamento pode beneficiar muitos pacientes com menos idas ao ambiente hospitalar,
reduzindo custos e circulagao viral.



INTRODUCAO

O cancer ¢ um dos principais problemas de saude publica no mundo. Sua incidéncia e
mortalidade vém aumentando e, segundo uma estimativa mundial de 2018, ocorreram cerca
de 18 milhdes de novos casos naquele ano. Diversos sdo os fatores de risco de desenvolver
um cancer, sendo alguns associados ao desenvolvimento socioecondmico de uma populacdo e
também a fatores genéticos (SUNG et al., 2021).

No Brasil, a estimativa para cada ano do triénio 2020-2022, segundo o Instituto
Nacional do Cancer, foi de 625 mil novos casos de cancer. Primeiramente, esta o cancer de
pele ndo melanoma com 177 mil novos casos. Em seguida, os tipos de cdncer com maior
incidéncia sdo o de mama para as mulheres e o de prostata para os homens (INCA, 2020).

O cancer de mama ¢ a doenga maligna mais comumente tratada com radioterapia no
mundo, e a irradiagdo total da mama (WBI, do inglés whole breast irradiation) é a
abordagem radioterapéutica mais comum. Historicamente, o padrdo de tratamento para WBI
tem sido o fracionamento convencional, definido como doses didrias de 1,8Gy a 2Gy
totalizando 45 a 50 Gy, com ou sem um refor¢o (boost) no leito tumoral (FREITAS et al.,
2018). Reconhecendo as limitagdes do fracionamento convencional por conveniéncia e custo,
ensaios clinicos randomizados nas décadas de 1990 e 2000 investigaram se o
hipofracionamento para o tratamento da mama poderia produzir resultados oncoldgicos,
cosméticos e funcionais semelhantes.

A técnica do hipofracionamento pode ser dividida em dois tipos: hipofracionamento
moderado (2 Gy a 3,5 Gy por fra¢do) ou ultra hipofracionamento (5,0 Gy ou mais por fragdo)
(FREITAS et al, 2018).

O artigo inglés FAST-Forward descreve um estudo randomizado multicéntrico fase
II1, realizado no Reino Unido, que analisou 4096 pacientes com cancer de mama, que foram
submetidas a cirurgia conservadora ou mastectomia. As pacientes foram divididas em trés
esquemas de radioterapia: 40 Gy em 15 fracdes, 26 Gy em 5 fracdes e 27 Gy em 5 fragdes,
em dias consecutivos. Os resultados mostraram que a dose de 26 Gy entregue em uma
semana foi satisfatoria quando comparada com a dose de 40 Gy ao longo de 3 semanas,
sendo tdo seguro quanto esse em termos de efeitos nos tecidos normais em até 5 anos para
pacientes com radioterapia local adjuvante, prescrita apds cirurgia primaria para cancer de
mama em estagio inicial (BRUNT et al., 2020).

Diante destes resultados positivos e no contexto atual da Pandemia do COVID-19, a
Unidade de Radioterapia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre decidiu implementar este
protocolo de ultra hipofracionamento na pratica clinica para pacientes com cancer de mama
em estagio inicial, apds cirurgia primdria conservadora, com o intuito de oferecer um
tratamento seguro, eficaz, e que gera menos exposi¢do do paciente oncoldgico ao ambiente
social e hospitalar, reduzindo custos e circulagao viral.



OBJETIVOS

Analisar o perfil de um grupo de pacientes selecionadas que foram candidatas a
tratamento ultra hipofracionado adjuvante com Radioterapia para neoplasia de mama em
estagio inicial da doenga, bem como as reacdes adversas visualizadas nesse periodo;

Analisar a implanta¢do de protocolo assistencial de tratamento hipofracionado para
cancer de mama em estagio inicial do setor de Radioterapia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre;

Revisar a literatura disponivel sobre o cancer de mama e tratamento hipofracionado
em Radioterapia no contexto da Pandemia do COVID-19.



MATERIAIS E METODOS

Acompanhamento das pacientes desde a primeira consulta com o médico
radio-oncologista; analise dos critérios de elegibilidade de acordo com o protocolo a ser
utilizado para planejamento: idade maior ou igual 18 anos; carcinoma invasivo da mama ou
in situ (qualquer tipo/subtipo histolégico); estadiamento clinico/patoldgico pT1-3pNO-1MO;
resseccdo microscopica completa do tumor primario com margens livres (nanquim livre);
abordagem axilar obrigatoria (linfonodo sentinela e/ou esvaziamento axilar); cirurgia
conservadora ou radical; terapia enddcrina ou Trastuzumabe concomitante permitida, além de
reforco sequencial sobre leito tumoral.

Acompanhamento junto a equipe de enfermagem das reagdes de pele mais
comumente visualizadas neste tipo de tratamento através de registro fotografico, anamnese e
exame fisico.



RESULTADOS

Doze pacientes do sexo feminino foram incluidas nessa andlise descritiva. A idade
média delas foi de 57 anos (43 - 73 anos). Todas as pacientes foram diagnosticadas com uma
neoplasia de mama e estadiadas baseado no sistema TNM da American Joint Committee on
Cancer (AJCC), de acordo com o tamanho da lesdo inicial, envolvimento de linfonodos
regionais e presenca de metastase a distancia (tabela 1).

Tabela 1
T Stage N Stage  Clinical Pathologic
Tis Ductal carcinoma in situ MO Mo regional pMO: Mone
LN(s) involved pMNO(i+): ITCs only
pMNO(mal+):
Pasitive by
RT-PCR only
Tlmi  Tumor size (TS) £ | mm N1mi Micromets (~200 cells, >0.2 mm but
<2 mm)
Tla TS = | mm but <5 mm NI Maobile ipsilateral  pMNla: -3 axilla
level -1l LN(s)
axillary LN{s)  pMIb: lpsi M
LN(s)
pMlc:pMIla +
pNIb
Tk T$>5 mm but <10 mm MN2a Marred/fixed ipsi  4-9 axillary LN(s)
level |-l
axillary LN(s)
Tle  T5= 10 mm but <20 mm N2b Cnly ipsi IM LMN(s) involved
T2 TS = 20 mm but <50 mm MN3a lpsi infraclavicular =10 axillary LM(s)
LMN(s) or
infraclavicular
LN(s)
T3 TS = 50 mm N3b lpsi 1M and axillary LMN(s)
T4a  Extension to chest wall N3c Ipsi supraclavicular LN(s)
(invasion of pectoralis in the
absence of chest wall
invasion does not qualify)
T4b  Uleeration and/or ipsilateral M Stage
satellice nodules andfor M0 No distant metzstases
edema without meeting <MO(i+): tumor cell depesits <2 cm
criteria for T4b detected only by microscopic or
T4c  BothT4a and T4b present molecular techniques
T4d  Inflammatory carcinoma (see M| Distant metastases present
IBC chapter)
Summative Stage: Prognostic Stage Groups should now be used in countries
that routinely test for receptors and grade, See AJCC Bth edition
NO M1 mi NI N2 N3 Mi
TO 0
TI 1B
T2
T3
T4

Fonte: American Joint Committee on Cancer. AJCC cancer staging manual. 8th ed.

De acordo com os critérios de inclusdo para o esquema ultra hipofracionado, somente
pacientes com doenga em estagio inicial foram selecionadas. Sete pacientes (58,3%) foram
estadiadas como Tlc; trés pacientes (25%) foram estadiadas como T1b; uma paciente (8,3%)



foi estadiada como T2; uma paciente (8,3%) foi estadiada como Tis. Todas as paciente foram
submetidas a cirurgia conservadora da mama (setorectomia) e abordagem axilar, com bidpsia
de linfonodo sentinela em 91,6% dos casos. Uma paciente foi submetida a esvaziamento
axilar completo, ¢ nenhuma das pacientes selecionadas apresentou comprometimento
linfonodal e nem metastase a distancia.

As pacientes incluidas na andlise realizaram seu tratamento no esquema ultra
hipofracionado, de acordo com o protocolo FAST-Forward, no periodo de julho de 2020 a
abril de 2021. Foi prescrita a dose de 26 Gy em cinco fragdes para toda a mama e quando
necessario realizar o boost a dose prescrita foi de 10 Gy em cinco fragdes. Nove pacientes
(75%) realizaram o refor¢o de dose no leito tumoral de forma sequencial. Sete pacientes
trataram a mama esquerda (58,3%) e cinco trataram a mama direita (41,7%).

A definicdo do regime de fracionamento para cada caso foi realizada pelo médico
radio-oncologista utilizando critérios clinicos estabelecidos pela rotina assistencial, de acordo
com a literatura.

Juntamente com a equipe de Enfermagem, as pacientes foram acompanhadas desde o
inicio do tratamento até 15 dias apos o término, a fim de se analisar possiveis reagcdes agudas
e tardias. Todas as pacientes elegiveis e analisadas completaram seus tratamentos de maneira
satisfatoria, sem intercorréncias durante o periodo e com toxicidade zero ou minima.



DISCUSSAO

O cancer de mama ¢ a neoplasia maligna mais frequente entre as mulheres (sem
considerar tumores de pele ndo melanoma). De acordo com dados do Instituto Nacional de
Cancer (INCA), no Brasil, foram estimados 49.240 casos novos para o ano de 2010, o que
corresponde a um risco estimado de 65 novos casos por 100.000 mulheres. O diagndstico
precoce ¢ um dos principais fatores prognodsticos, € a escolha terap€utica vai depender do
estadio clinico da doenga, das caracteristicas anatomopatoldgicas, condigdes clinicas, idade e
desejo da paciente. Sao considerados como tumores iniciais de mama os estadiados como 0
(in situ) a IIB, de acordo com a classificagdo TNM da American Joint Committee on Cancer
(tabela 1). Durante muitos anos, a mastectomia radical foi o tratamento padrdo para o cancer
de mama, independentemente de qualquer fator associado. Entretanto, a partir da década de
1980, observou-se mudanga na abordagem terapéutica, seguindo a tendéncia de tratamentos
mais conservadores sem, contudo, haver comprometimento da seguranga oncoldgica (INCA,
2015). A conservagdo da mama, que se fundamenta na exérese cirargica do tumor
(setorectomia ou quadrantectomia) ¢ no manejo axilar (linfonodo-sentinela com ou sem
dissec¢do axilar), seguida de Radioterapia, ¢ hoje o tratamento local padrdo para a doenca em
estadios iniciais (INCA, 2020).

Diversos ensaios clinicos randomizados de longo prazo demonstraram que o
tratamento com Radioterapia com técnica de hipofracionamento moderado nao ¢é inferior ao
fracionamento convencional no controle local para pacientes submetidas previamente a
cirurgia conservadora (WHELAN TJ, 2010; START B, 2008; START A, 2013-14). Uma
revisdo sistemdtica com metandlise de ensaios clinicos randomizados demonstrou a
equivaléncia entre fracionamentos no controle local e menos toxicidades agudas no
hipofracionamento (VALLE, 2017).

A Sociedade Americana de Radioterapia - American Society of Radiation Oncology -
(ASTRO) publicou um guideline em 2011 (SMITH, 2011) e outro em 2018 (SMITH, 2018)
alterando os critérios recomendados de elegibilidade para a radioterapia hipofracionada.
Esses critérios se encontram resumidos na tabela 2. A ASTRO salienta que essas diretrizes
sdo recomendacdes que auxiliam na tomada de decisdo, mas ndo substituem o que for julgado
adequado pelo médico, uma vez que a decisdo da melhor escolha terapéutica deve ser
centrada no paciente. (SMITH, 2018).

Tabela 2.
Fator Diretriz ASTRO Diretriz ASTRO 2018
2011
ldade Maior ou igual a 50 Qualquer
anos
Estadiamento T1-2 NO Qualquer estagio se a intencéo for
irradiar toda a mama sem campos
adicionais para cobir linfonodos.
Quimioterapia Mao Qualquer




O FAST-Forward foi um estudo fase trés, multicéntrico e randomizado que teve por
objetivo demonstrar a ndo inferioridade entre o fracionamento de cinco fragdes com relacao
ao esquema de 15 fracdes apds cirurgia primaria para tumores em estagio inicial. Ao todo,
1368 pacientes do grupo controle receberam 40 Gy em 15 fragdes, 1370 pacientes do
primeiro grupo teste receberam 27 Gy em cinco fracdes e 1372 pacientes do segundo grupo
teste receberam 26 Gy em cinco fragdes (WHEATLEY, 2018). Encontrou-se maior toxicidade
em pacientes que estavam alocadas no brago de 27 Gy. Concluiu-se que 26 Gy em 5 fragdes
ndo ¢ inferior ao padrao de 40 Gy em 15 fragdes em termos de controle local e é equivalente
em termos de efeito nos tecidos normais em até cinco anos (BRUNT, 2020). Em algumas
pacientes pode ser indicado realizar um refor¢o de dose no leito tumoral (boost) que pode ser
de 10 Gy em cinco fragdes, 16 Gy em oito fracdes ou outra dose que seja
radiobiologicamente equivalente. A indicagdo de boost ainda € algo controverso, mas
basicamente ¢ recomendado para todas as pacientes com menos de 40 anos, para pacientes
com idade entre 40 e 49 anos com tumores de grau trés e/ou com invasao linfovascular, sendo
também sugerido para pacientes com idade entre 50 e 59 anos com um ou mais fatores
prognosticos adversos. (WHEATLEY, 2018).

Krug e colaboradores (2021) apresentam um resumo de dados dos ultimos 10 anos
para o hipofracionamento moderado e os resultados do estudo FAST e FAST-Forward sobre
ultra hipofracionamento, realizados na Alemanha. Os autores concluiram que o
hipofracionamento moderado com 40-42,5 Gy com 15-16 fragdes continua sendo o padrdo de
tratamento para a maioria das pacientes com cancer de mama submetidas a radioterapia apos
cirurgia conservadora, mantendo a toxicidade semelhante a radioterapia convencional.

Em dezembro de 2019, na China, foram observados casos recorrentes de pneumonia
severa na populagdo, o que alertou as autoridades para uma possivel propagacdo de um
microrganismo, identificado como Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARS-CoV-2), o virus causador da Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), o qual foi
transmitido comunitariamente, com disseminacao mundial, alcangando o status de pandemia
(CARICO, SHEPPARD, THOMAS, 2020). A Organizagdo Mundial de Saude (WHO, do
inglés World Health Organization) divulgou recomendagdes globais de saude a fim de evitar
ao maximo a circula¢do do virus, orientando a populagdo sobre etiqueta respiratdria e sobre
ponderar a realizacdo de atividades fora do ambiente domiciliar. Porém, os pacientes
oncoldgicos mantiveram a necessidade de visitas periodicas ao ambiente hospitalar, visando a
manutengdo de seus tratamentos. Isso exigiu que os profissionais de satde dedicados ao
tratamento do cancer redesenhassem os cuidados oncoldgicos, para mitigar os potenciais
efeitos negativos da infec¢ao pela COVID-19 em pacientes submetidos a tratamento (THE
LANCET ONCOLOGY, 2020). Em resumo, essas ac¢des incluiram painéis e consultas
virtuais sobre tumores, terceirizagdo de exames laboratoriais e de imagem, triagem de
pacientes pré-hospitalar e na chegada, fluxos exclusivos de pacientes para casos suspeitos ou
confirmados de COVID-19, ajustes terapéuticos visando a um numero reduzido de visitas
hospitalares e adiamento do tratamento cirurgico.

A implementacdo de tratamentos hipofracionados com Radioterapia possibilitou de
maneira satisfatéria minimizar a exposicdo dos pacientes imunossuprimidos ao virus



causador da COVID-19, mas também gerou menor custo e tempo de tratamento, com uma
eficacia semelhante comprovada. No caso das pacientes com diagndstico de cancer de mama
em estagio inicial, o uso do protocolo de ultra hipofracionamento assegurou a continuidade
dos tratamentos oncoldgicos adjuvantes, sendo essa uma prioridade e um desafio para os
centros oncoldgicos, especialmente aqueles localizados em epicentros da pandemia.

O setor de Radioterapia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) atendeu 156
pacientes com diagnoéstico de cancer de mama no ano de 2019. A implementagao do uso do
protocolo FAST-Forward para as pacientes selecionadas foi um processo multidisciplinar, que
envolveu os profissionais das equipes médicas, de enfermagem, da fisica médica e também
dos técnicos em radioterapia.

As 12 pacientes selecionadas completaram seus tratamentos ultra hipofracionados
totalizando 105 fragdes. Comparativamente, se as mesmas pacientes tivessem sido
submetidas a esquemas de tratamento com fracionamento convencional, o nimero de fragdes
totais aumentaria cerca de trés vezes, chegando a 345 fracdes. Dessa maneira, a diferenca de
240 fragdes gerou um aumento na oferta no setor de Radioterapia, proporcionando a outros
pacientes oncolodgicos a possibilidade de tratamento, além de colaborar com a otimizagdo de
recursos e auxiliar na redugdo da fila de espera no Sistema Unico de Saude.



CONCLUSOES

A partir dos estudos analisados neste trabalho, ¢ possivel afirmar que o
hipofracionamento tem sido recomendado para varios tipos de cancer, com eficicia no
tratamento e na sobrevida de pacientes, principalmente para o cancer de mama, que caminha
para um consenso na recomendagdo como padrdo-ouro para a reducdo de fracdes na
radioterapia. Sob o ponto de vista da radiobiologia, o hipofracionamento ¢ vantajoso em
relacdo a efeitos colaterais.

No caso do hipofracionamento aplicado ao cancer de mama, t€ém sido observado
beneficios extras na satide das pacientes, como reducdo do endurecimento da mama pos
radioterapia, diminuicdo da toxicidade cutdnea, menos doses de radiagdo ao coracdao e
melhoria na qualidade de vida dessas mulheres.

A reducdo do tempo de tratamento com o hipofracionamento e sua indicacdo com
maior frequéncia nos servigos de radioterapia do Brasil podem promover uma diminui¢do na
fila de espera de pacientes, por otimizar o uso dos equipamentos empregados e reduzir as
possiveis interrup¢des durante a terapia. Entretanto, para isso se tornar realidade no Brasil, é
necessario vencer alguns desafios, com investimento na tecnologia necessaria, para que seja
aplicada de forma eficiente e segura para o paciente. Com a atual pandemia do Novo
Coronavirus, ¢ de suma importancia diminuir tempo de radioterapia para pacientes, de forma
que a utilizacdo do hipofracionamento merece destaque e tem sido relevante em muitos
aspectos.

A implementacdo do uso do protocolo FAST-Foward foi bem executada na nossa na
pratica clinica, trazendo beneficios s6cio-econdmicos tanto para o servigo e o Sistema Unico
de Satde quanto para os pacientes. Concluiu-se que uma dose de 26 Gy em cinco fragdes ao
longo de 1 semana nao ¢ inferior ao padrdo de 40 Gy em 15 fra¢des ao longo de 3 semanas
para o controle local do tumor, e ¢ tdo seguro em termos de efeitos nos tecidos normais em
até 5 anos para pacientes tratadas com radioterapia local adjuvante apds cirurgia primaria
para cancer de mama em estagio inicial.
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