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RESUMO

MASSAROTTO, Ana carolina. Radioterapia parcial e acelerada de mama utilizando
braquiterapia de alta taxa de dose para pacientes com estadio inicial de cancer de
mama: analise uni-institucional. 2017. 31f. Dissertacdo (Mestrado em Ciéncias da
Saude) — Programa de Pdés-Graduacdo em Ciéncias da Saude, Pontificia
Universidade Catdlica de Campinas, Centro de Ciéncias da Vida, Campinas, 2017.

O cancer de mama € o segundo tipo de cancer mais comum no mundo,e 0 mais
frequente entre as mulheres, acometendo também homens que representam 1%
do total de casos da doenca. Os fatores de risco da doenca estéo relacionados com
idade, fatores enddcrinos/historia reprodutiva, fatores comportamentais/ambientais
e fatores genéticos/hereditarios. O prognoéstico da doenca depende da sua
extensdo (estadiamento), com maior potencial curativo quando diagnosticada no
inicio. Entre os tipos de tratamento do cancer de mama destacam-se a cirurgia,
radioterapia , quimioterapia, hormonioterapia e terapia bioldgica. Apresenta
destaque na modalidade radioterapica, a Braquiterapia, que trata-se da aplicacéo
de radiacéo de forma mais precisa e localizada no tumor. Neste trabalho teremos
como enfoque a braquiterapia intersticial de alta taxa de dose, irradiacao parcial e
acelerada da mama (IPAM), que vem apresentando melhores resultados estéticos,
menor risco de lesdo pela radiacdo de tecidos adjacentes saudaveis, menor
duracédo do tratamento, e baixas taxas de recorréncia. Trata-se de um estudo
retrospectivo, longitudinal, descritivo, analitico, com revisdo de prontuarios de
pacientes com diagndstico de cancer de mama, estadios O-I-1l , entre os anos de
2004 e 2013 que receberam IPAM utilizando braquiterapia apdés a cirurgia
conservadora da mama no Instituto do Radium de Campinas, Campinas-SP, Brasil.
Tal trabalho objetiva relatar e avaliar a viabilidade, toxicidade aguda e cronica,
aspectos estéticos, eficacia e fatores relacionados com utilizacdo de Irradiacdo
Parcial e Acelerada da Mama com braquiterapia de alta taxa de dose para
pacientes com estadio inicial de cancer de mama. Além de avaliar as taxas de
recorréncia e controle local da doenca.

Palavras-chave: cancer de mama, radioterapia, braquiterapia, braquiterapia de
alta taxa de dose, irradiagao parcial e acelerada da mama.



ABSTRACT

MASSAROTTO, Ana carolina. Radioterapia parcial e acelerada de mama utilizando
braquiterapia de alta taxa de dose para pacientes com estadio inicial de cancer de
mama: analise uni-institucional. 2017. 31f. Dissertation (Mestrado em Ciéncias da
Saude) — Programa de Pdés-Graduacdo em Ciéncias da Saude, Pontificia
Universidade Catdlica de Campinas, Centro de Ciéncias da Vida, Campinas, 2017.

Breast cancer is the second most common type of cancer in the world, and the most
common among women, affecting men who account for 1% of all cases of the
disease. The risk factors of the disease are related to age, endocrine / reproductive
history, behavioral / environmental factors, and genetic / hereditary factors. The
prognosis of the disease depends on its extension (staging), with greater curative
potential when diagnosed at baseline.Among the types of treatment of breast cancer
stand out surgery, radiotherapy, chemotherapy, hormone therapy and biological
therapy. It is highlighted in the radiotherapy modality, Brachytherapy, which is the
application of radiation in a more precise and localized way in the tumor. In this work
we will focus on high-grade interstitial brachytherapy dose rate, partial and
accelerated breast irradiation (IPAM), which has been shown to have better esthetic
results, lower risk of injury from radiation from healthy adjacent tissues, shorter
duration of treatment, and low recurrence rates. This is a retrospective, longitudinal,
descriptive, analytical study, with a review of medical records of patients diagnosed
with breast cancer, stages 0-1-1l, between the years 2004 and 2013 who received
IPAM using brachytherapy after conservative surgery of the breast at the Radium
Institute of Campinas, Campinas-SP, Brazil.This work aims to report and evaluate
the viability, acute and chronic toxicity, aesthetic aspects, efficacy and factors
related to the use of Partial and Accelerated Breast Irradiation with high dose rate
brachytherapy for patients with early stage of breast cancer. In addition to assessing
recurrence rates and local control of the disease.

Descriptors: breast cancer, radiotherapy, brachytherapy, high dose rate brachytherapy,
partial and accelerated breast irradiation.
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1 INTRODUCAO

O cancer de mama é o segundo tipo de cancer mais comum no mundo, e o
mais frequente entre as mulheres, estimando-se 1.67 milhdes de novos casos
diagnosticados em 2012, ou seja, 25% de todos os tipos de cancer (IARC, 2016).

Acomete também homens, porém estes representam apenas 1% do total de
casos da doencga. Apresenta incidéncia crescente apos os 35 anos, e em especial
apos os 50 anos, tanto nos paises desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento;
com estimativa de 57.960 novos casos em 2016 (INCA,2016).

Segundo o Sistema de Informacéo do Cancer de Mama (SISMAMA-INCA),
na Regido Sudeste do pais, esse € o tipo mais incidente (65/100 mil), sendo na
sequéncia e em ordem decrescente de casos, a regiao Sul (64/100 mil), Centro-
Oeste (38/100 mil) e Nordeste (30/100 mil).

Os fatores de risco da doenca estdo relacionados com idade, fatores
enddcrinos, historia reprodutiva, fatores comportamentais/ambientais e fatores
genéticos/hereditarios (Projeto Diretrizes, 2011; SBMastologia, 2016).

Dentre os fatores enddcrinos ou relativos a historia reprodutiva incluem:
histéria de menarca precoce (idade da primeira menstruagcdo menor que 12 anos);
menopausa tardia (ap6s os 55 anos); primeira gravidez apos os 30 anos;
nuliparidade; terapia de reposicdo hormonal p6s-menopausa, especialmente se por
tempo prolongado. Além disso, associa-se também o uso de contraceptivos orais a
esta classe de fatores de risco (INCA, 2016 ; Projeto Diretrizes, 2016).

J4, os fatores comportamentais ou ambientais incluem a ingestao de bebida
alcoolica, o sobrepeso e a obesidade ap0s a menopausa; e exposicéo a radiacéo
ionizante, presente na radioterapia e em exames de imagem como raios X,
mamografia e tomografia computadorizada. Ressaltando que a radiagao ionizante
apresenta risco proporcional a dose e a frequéncia (ARONER et al., 2010).

Quanto a classificacéo histologica, o carcinoma ductal invasivo destaca-se
como o tipo histolégico mais comum (47 a 75% dos casos). De maneira geral,
evidenciam-se nesses tumores alteracdes estruturais predominantemente
epiteliais, podendo enumerar varios outros tipos histologicos, além do ja citado
anteriormente, como Carcinoma Lobular Invasor: 0,7-15%, Doenca de Paget: 1-2%,
Carcinoma ductal “in situ™: 0,2 a 18,2%, Carcinoma lobular “in situ: 0,3% a 3,8%,

dentre outros.



Entretanto, o que vale destacar em relacao a classificacao dos tipos de CM,
é perfil molecular do mesmo, que vem mostrando um importante avanco desde a
identificacdo por Perou et al, em estudos com cDNA microarrays, que possibilitou
revelar sua expressao gendmica.

Subseqlentes analises permitiram distinguir os subtipos moleculares
tumorais e conceitua-los, pareando tais subtipos de CM com parametros clinicos
de suma importancia, como o tempo de sobrevida ou tempo livre de doenca.

Sendo assim, o CM pode ser subdividido molecularmente nos seguintes
grupos:

- Luminal A

- Luminal B

- Superexpressdo do HER2

- Basal

- Normal breast-like

Tal divisdo denota sua importancia principalmente no que diz respeito ao
prognostico, ou seja, sua resposta aos tratamentos disponiveis, além da
identificacdo do tipo de tratamento mais adequado para cada subtipo. Outro fator
de relevancia, é seu comportamento em relacdo a manifestacdes clinicas, como
por exemplo, a recidiva local.

Por exemplo, o subtipo luminal A, representado pelo fenotipo RE positivo e
HER2 negativo, esta associado a melhor progndstico e responde a terapéutica com
antiestrogénicos. Ja o subtipo luminal B, de fenotipo RE positivo e HER2 positivo,
estd associado a pior prognostico, sendo particularmente relacionado a recidiva
tumoral, por apresentar possiveis similaridades com os tumores RE negativos
(subtipos superexpressdo do HER2 e basal). Tal subtipo, superexpressao do
HER2, cujo fendtipo € RE negativo e HER2 positivo, tem como caracteristica
principal a superexpressao de uma das moléculas dos receptores de fator de
crescimento epidérmico, o HER2, implicada como um importante biomarcador de
prognoéstico do CM, sendo tumores com boa resposta a drogas como o anticorpo
monoclonal.

O subtipo basal, RE negativo e HER2 negativo, apresenta expressao de
Varios genes expressos nas células basais/mioepiteliais (CK5, CK6, CK14, CK17,

receptor do fator de crescimento epidérmico, P-caderina e p63). Esta associado a



mutacdes genéticas no BRCA, tendo associagdo com pior progndstico, pois nao
possui uma terapia definida.

O dultimo grupo identificado por Perou et al foi o subtipo normal breast-like
gue denota a expressao de muitos genes de origem em tecido adiposo e por outros
tipos de células ndo epiteliais, ndo sendo explicitamente claro seu valor clinico.

Além dos fatores citados, hoje, sabidamente, temos como fator relevante o
genético/hereditario, relacionado a presenca de mutacées em determinados genes,
especialmente BRCA1 e BRCA2 (BERTUCCI et al., 2006; HAMMOND et al., 2010).

A grande maioria dos casos de CM sdo casos esporadicos e nao tém
associagdo com historia familiar. Porém, 5 a 10% dos casos sao hereditérios, e em
sua maioria atribuidos as mutacdes destes genes, que encontram-se presentes em
aproximadamente 80 a 90% dos casos hereditarios.

Em relagdo ao diagndstico, principalmente na busca das lesdes iniciais, o
exame clinico tem valor fundamental. Faz parte do exame fisico e ginecolégico de
rotina, e na grande maioria das vezes, serve como base para a solicitacdo dos
exames complementares (BAINES, C. J.; MILLER, A. B.; BASSETT, A. A. Physical
examination. Its role as a single screening modality in the Canadian National Breast
Screening Study. Cancer, v. 63, n. 9, p. 1816-22, 1989).

Dentre os métodos de diagndstico por imagem, a mamografia ganha
destaque no rastreamento e diagnostico da doenca, sendo considerado,
atualmente, o exame “Padrao Ouro”, entre outras causas, pela relativa
acessibilidade; além de sua eficacia em detectar lesbes pequenas ou nao
palpaveis, detectando os estadios iniciais. Vale destacar que a alta densidade das
mamas jovens, gravidez/amamentacgao, processos inflamatorios, uso de proteses
e mamas operadas ou irradiadas ndo invalidam o método, porém é de
conhecimento geral que sua sensibilidade diminui em pacientes com menos de 40
anos.

Na rotina ginecoldgica, a populacéo-alvo no Brasil beira a faixa etaria dos 40
anos, quando o rastreamento é feito anualmente, garantido pela lei 11.664/08
aprovada pelo Congresso Nacional em 2009. Entretanto, pacientes com historia
familiar de cancer ou antecedentes de doencas proliferativas da mama, podem ser
submetidas a um rastreio mais precoce da doenca, que ocorre por volta dos 35
anos de idade (INCA, 2016).



O tratamento do cancer de mama varia de acordo com o estadiamento da

doenca, suas caracteristicas biologicas, bem como das condi¢cdes da paciente

(idade, status menopausal, comorbidades e preferéncias).

Tal estadiamento baseia-se principalmente no tamanho do tumor,

acometimento de linfonodos e metéstases, classificado da seguinte maneira

(projeto diretrizes) (Tabela 1, Tabela 2):

- Estagio 0 — carcinoma in situ

- Estagio | —tumor < 2cm, sem linfonodos acometidos

- Estégio Il — tumor de 2 a 5 cm, com linfonodos acometidos

- Estagio Ill — doenga localmente avancada, linfonodos acometidos, tamanho
variavel do tumor

- Estagio IV — metéstases a distancia

Tabela 1. Classificacdo clinica do cAncer de mama pelo sistema TNM.

T-TUMOR

TX_TUMOR PRIMARIO NAO PODE SER AVALIADO

TO sem evidéncia de tumor primario

TIS CARCINOMA IN SITU

T1 TUMOR COM 2 CM OU MENOS

T1A TUMOR COM 0,5 CM OU MENOS

T1B TUMOR COM 0,5CMATE 1 CM

T1C TUMOR COM 1 CM ATE 2 CM

T2 TUMOR COM MAISE 2 CM ATE5CM

T3 TUMOR COM MAIS DE 5 CM

T4 TUMOR DE QUALQUER TAMANHO COM EXTENSAO PARA PAREDE TORACICA OU PELE

T4A EXTENSAO ATE PAREDE TORACICA

T4 B EDEMA OU ULCERACAO DE PELE




T4D CARCINOMA INFLAMATORIO

N - LINFONODOS REGIONAIS

NX LINFONODOS NAO PODEM SER AVALIADOS

NO AUSENCIA DE METASTASE LINFONODAL

N1 METASTASE LINFONODO HOMOLATERAL MOVEL

N2 METASTASE LINFONODO HOMOLATERAL FIXO

N3 METASTASE LINFONODOS CADEIA MAMARIA INTERNA HOMOLATERAL

M — metastase a distancia

MX PRESENCA DE METASTASE NAO PODE SER AVALIADA

MO0 AUSENCIA DE METASTASE A DISTANCIA

M1 METASTASE A DISTENCIA

Fonte: Projeto Diretrizes

Tabela 2. Estadiamento do cancer de mama em funcéo das diversas combinacgdes
possiveis pelo sistema TNM.

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio 1 Tl NO MO
Estadio lla TO NI MO
T1 NI MO
T2 NO MO
Estadio Ilb T2 NI MO
T3 NO MO
Estadio llla To N2 MO
Tl N2 MO
T2 N2 MO
T3 NI,N2 MO
Estadio lllb T4 Qualquer N MO
Qualquer T N3 MO
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: Projeto Diretrizes



As modalidades de tratamento do cancer de mama podem ser divididas em:
- Tratamento local: cirurgia e radioterapia
- Tratamento sistémico: quimioterapia, hormonioterapia e terapia biolégica

J& quando citamos o prognastico, ressaltamos a ligagéo direta deste com o
estadiamento. Quando a doenca € diagnosticada no inicio, o tratamento tem maior
potencial curativo. Quando ha evidéncias de metastases (doenca a distancia), o
tratamento tem por objetivos principais prolongar a sobrevida e melhorar a
qualidade de vida (GOBBI, 2012)). Além disso, quando h& auséncia de
comprometimento metastatico dos linfonodos, ha garantia de um melhor fator
preditor de recidiva da doenca.

O grau histoldgico reflete o potencial de malignidade do tumor indicando a
sua maior ou menor capacidade de metastatizacdo; e quanto ao tipo histoldgico,
sdo os tumores do tipo carcinoma tubular e carcinoma medular aqueles que
apresentam o melhor progndstico.

Em relacéo a idade, o pior progndstico esta reservado ao grupo de mulheres
com idade igual ou inferior a 35 anos e aquelas com mais de 75 anos de idade
(Fatores progndsticos no cancer da mama feminino).

Importantes avancos na abordagem do cancer de mama aconteceram nos
altimos anos, principalmente no que diz respeito a cirurgias menos mutilantes assim
como a busca da individualizagdo do tratamento, e terapias mais
conservadoras(GOBBI, 2012).

As terapias conservadoras tem o intuito de preservar maior quantidade
possivel do tecido mamario, para que desta forma possa melhorar a qualidade de
vida do paciente, sua relagdo com sua imagem corporal e a preservagao de sua
funcdo. Todavia, deve-se considerar aspectos clinicos que permitam a eficacia
destas terapias, como a idade, o tamanho do tumor, margens da leséo,
acometimentos linfonodais, histologia e receptores hormonais(SHAH et al., 2013).

Até mesmo técnicas cirurgicas mais conservadoras vém sendo cada vez
mais utilizadas com o intuito de manter o tecido mamario preservado ao maximo,
inclusive pele e complexo aréolo-mamilar. Em estadios iniciais aonde elas tém
maior aplicabilidade, ha evidéncias de praticamente ndo haver diferenca

significativa em relacdo a outras técnicas pouco mais invasivas(RICCI et al., 2003).



Baseado em estudos que identificaram que a maioria das recidivas ap6s o
tratamento conservador ocorre no quadrante do tumor primario, associa-se a este
tratamento a irradiacdo mamaria. Sendo assim, cada vez mais uma radioterapia
direcionada ao leito tumoral € feita na busca de excluir irradiacdo ao restante dos
tecidos sadios adjacentes. Por isso, a técnica de “Irradiacdo acelerada parcial da
mama (IAPM)” tem sido aplicada de formas diversas, desde a braquiterapia com
alta ou baixa taxa de dose, radioterapia intraoperatoria (RTIO) ou até mesmo
radioterapia externa (Cancer de mama estadio inicial e radioterapia: atualizacao).
Ha relatos de que a primeira aplicacdo da IPAM para o CM foi publicada em 1929,
pelo cirurgido inglés Geoffrey Keynes em tumores primérios. Corroborando a favor
de tal técnica, estudos evidenciam que este método € eficaz, e tem grande valia na
preservacao estética e funcional do tecido mamario, sem diferencas significativas
na toxicidade aguda ou tardia (Five years analysis — Frank Vicini).

STRNAD, V. et al em estudo entre abril de 2004 e julho de 2009 em hospitais
e centros médicos em 7 paises da Europa avaliou o uso do IPAM e nao evidenciou
inferioridade de aplicabilidade desta técnica em relacdo a radioterapia tradicional,
no que diz respeito a recorréncia local, sendo equivalente em ambas.

A American Society for Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO),
delegou normativas inferindo critérios e caracteristicas dos pacientes candidatos a
essa terapéutica; categorizando os pacientes em baixo risco, risco intermediario e
alto risco (boas candidatas, possiveis candidatas e contraindicacdo para IAPM,

respectivamente) (tabela 3).



Tabela 3. Critérios e caracteristicas dos pacientes candidatos a IAPM segundo
ASTRO.

Aceitaveis Com ressalvas Apenas
Critérios Ullzados (todos  os (qualquer fator) protocolo
fatores) (qualquer
fator)
dadedapaciente > 0ou =60 anos 50-59 anos <50anos
Tamanho do tumor Até2cm 2a3cm >3cm
Tipo histolbgico CDI CLI CDIS
Grau Qualguer - -
histologico/nuclear
Invasao linfovascular Negativa Focal Extensa
Receptor estrdgeno Positivo Negativo
CDIS/ extensao Nao permitida Até3mm >3cm
intraductal
Margens cirlrgas Negativas <2mm Positvas
Formade Unicéntrico
apresentacao
Status linfonodal Negativo Negativo Positivo
BRCA Negativo Positivo
QT neoadjuvante N&o permiida N&o permitda Sim

CDI: carcinoma ductal invasivo; CLI: carcinoma lobular invasivo; CDIS: carcinoma ductal in situ; QT: quimioterapia

Fonte: American Society for Therapeutic Radiology and Oncology

Um dos principais beneficios dessas técnicas esta na redugéo do tempo total
de tratamento, que, em vez de ser realizado em seis semanas (radioterapia
convencional), pode ser efetuado no momento do ato cirdrgico ou em até uma
semana apés o procedimento operatorio (braquiterapia) (NADER MARTA et al.,
2011)).

Pasko j. et al realizaram uma revisdo com aproximadamente 300 casos de
IPAM, notando taxa de recorréncia de CM similar a radioterapia tradicional,
principalmente em pacientes “aceitaveis ou com ressalvas” de acordo com os
guidelines da American Society Radiation Oncology (ASTRO). Assim como
Antonucci et al evidenciaram em estudo de revisdo taxa de recorréncia de
aproximadamente 5% em 5 anos, considerada adequada em relacdo a radioterapia
convencional.

Para tal, a aplicabilidade através da braquiterapia pode garantir a aplicacao
da radiacdo de forma mais precisa e localizada no sitio tumoral. A braquiterapia
intersticial, vem apresentando melhores resultados estéticos, menor risco de lesao

pela radiacdo de tecidos adjacentes saudaveis como tecido mamario saudavel,



pulmonar, cardiaco e musculatura toracica. E quando citamos a braquiterapia de
alta taxa de dose, notamos melhor otimizagdo da dosagem, reducéo de exposi¢ao
a radiacdo da equipe de saude envolvida, reducdo de custos, além de apresentar
menor duracdo de dias de tratamento, o que o torna mais factivel para o paciente
(BARRY; HO; MORROW, 2013; NICHOLAS LUKENS et al., 2014; SHAH et al.,
2013).

Outro beneficio do método é diminuicdo da exposicdo a radiacdo dos
profissionais da equipe de saude e técnica envolvidos, e até mesmo a possibilidade
de um tratamento ambulatorial, com diminui¢éo dos custos (CECILIO, 2001).

A braquiterapia de alta taxa de dose € definida por aplicacbes de taxas de
doses superiores a 0,2 Gy/min ou seja, 12Gy por hora de radioisétopo. Foi
incorporada no Brasil por volta de 1991, em S&o Paulo, portanto apresenta vasto
periodo de tempo de préatica no pais (ESTEVES; OLIVEIRA; FEIJO, 2004).

Ha algumas maneiras para a realizacao da braquiterapia, como a utilizacao
de multicateteres que podem ser inseridos intraoperatorio ou apés procedimento
cirdrgico, e o baldo para braquiterapia (SHAH et al., 2013). A técnica que envolve
0 uso de multicateteres destaca-se como uma das primeiras a ser colocada em
pratica, com especificidade de colocagéo dos cateteres a certa distancia do foco da
lesdo (BARRY; HO; MORROW, 2013).).

Trata-se de um procedimento seguro, com baixa possibilidade de
intercorréncias, uma vez que os aparelhos envolvidos apresentam softwares
modernos, com controle inclusive do tempo e possivel deteccdo de mudancas
ocasionais, blogueando o aparelho. De qualquer forma, para evitar emergéncias,
deve-se estipular adequadamente a funcéo e responsabilidade de cada membro de
profissionais dentro da sala, e previamente introduzir um treinamento adequado de
suas fungdes profissionais. Se faz importante lembrar que durante a remocéo dos
cateteres, uma possivel intercorréncia possa ser a dor ou mesmo sangramento
local, devendo a sala disponibilizar de kits que possam sanar tais problemas
(CECILIO, 2001)).
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2. OBJETIVOS

Relatar a viabilidade, toxicidade, aspectos estéticos, eficacia e fatores
relacionados com o tratamento da irradiacdo IPAM utilizando BTAD para pacientes

com estadio inicial de cancer de mama.

2.10bjetivo geral

Relatar e avaliar a viabilidade, toxicidade, aspectos estéticos, eficacia, tempo
de tratamento, menor custo e fatores relacionados com o tratamento da IPAM
utilizando BTAD para pacientes com estadio inicial de cancer de mama.

2.20bjetivos especificos

Destacar principalmente as taxas de toxicidade crbnica e aguda, o controle
local da doenca e seu beneficio estético, além de ressaltar as taxas favoraveis de

recorréncia da doenca.
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3. METODOS

Trata-se de um estudo retrospectivo, longitudinal, descritivo, analitico com
revisdo de prontuarios de pacientes com diagnostico de cancer de mama, estadios
O-I-1l, entre os anos de 2004 e 2013 que receberam IPAM utilizando braquiterapia
apos a cirurgia conservadora da mama no Instituto do Radium de Campinas,
Campinas-SP, Brasil.

Foram selecionados prontuarios de pacientes que realizaram tal tratamento
no Instituto do Radium de Campinas, Campinas-SP, Brasil.

Para descrever o perfil da amostra segundo as variaveis em estudo espera-
se uso de tabelas de frequéncia das variaveis categoéricas, com valores de
frequéncia absoluta (n) e percentual (%), e estatisticas descritivas das variaveis
continuas, com valores de média, desvio padrdo, valores minimo e maximo,
mediana e quartis.

Para comparacao das variaveis categoricas entre grupos espera-se utilizar
os testes Qui-Quadrado ou exato de Fisher, guando necessario. Para comparacao
das variaveis numéricas entre grupos espera-se aplicar o teste de Mann-Whitney.

Para estudar os fatores relacionados com o desfecho avalia-se utilizar a
analise de regressao logistica univariada. Podendo se necessario recorrer também
ao método de Kaplan-Meier.

Foram revisados prontuarios de 377 pacientes com cancer de mama, nos
periodos de mar¢o de 2004 a junho de 2013, com diagnostico de cancer de mama
nos estadios O-I-1l, que receberam IPAM utilizando braquiterapia de alta taxa de
dose apds a cirurgia conservadora da mama. Em relagdo ao estadiamento, foram
encontrado estadios 0, IA, IB e llA.

Todas as pacientes do estudo eram do sexo feminino.

Como variaveis levantadas nesta pesquisa podemos destacar: idade dos
pacientes, resultado anatomo patologico das pecas cirurgicas, estadiamento dos
pacientes, grau histolégico e nuclear tumoral, receptores hormonais de estrogénio
e progesterona, expressao do Her2, localizac&o e lateralidade do tumor.

Além disso, averiguou-se também tamanho do tumor, margens cirurgicas,
namero de cateteres inseridos, e tempo de seguimento/tratamento.

A média de idade aventada foi de 59 anos, sendo a idade maxima de 90

anos, representando apenas 1 prontuario avaliado.



Aproximadamente 70% dos pacientes tinham a histologia de carcinoma

ductal invasivo/microinvasivo, 20% ductal in situ, 5% lobular invasivo, e a

minoria subdividida em outros tipos, como evidencia o grafico abaixo:

Gréfico 1 : Tipos evidenciados na avaliacdo anatomo patolégica
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Em relacdo ao estadiamento podemos observar os seguintes achados
representados no gréfico 2:

Grafico 2: Estadiamento

Estadiamento

M in situ
mIA
m1B

IIA

Foram 65% dos pacientes, ou seja 246 pacientes, classificadas como estadio
IA, correspondendo a maioria. A minoria estava relacionada com o estadiamento

IB, sendo apenas 6 pacientes da amostra.
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A maioria das pacientes eram receptores hormonais positivos para
estrogénio (86%) e progesterona (79%), correspondendo respectivamente a 323 e

296 pacientes.

Grafico 3: Receptores hormonais positivos e negativos na amostra.
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Ja, em relacdo ao HER2, evidenciou-se na amostra uma predominéncia de
casos com pesquisa negativa, sendo eles 82% dos pacientes conforme descrito no

grafico 4 abaixo:
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Os achados em relacao a lateralidade foram discriminados segundo a tabela

X abaixo:

Tabela 4: |lateralidade da lesao.

Lado Frequéncia Porcentagem
Direito 183 48,54%
Esquerdo 194 51,46%

Em relagdo ao grau tumoral, foram levantadas informagdes sobre grau

histolégico e nuclear, chegando aos valores de grau final sitados na tabela abaixo,

sendo 63% dos casos grau 3.

Tabela 5: grau final tumoral

Grau final N° de pacientes Porcentagem de pacientes
1 22 5,84%
2 115 30,5%
3 240 63,66%

Foram averiguados também, dentre as variaveis categoricas, a presenca de

antecedentes familiares para neoplasia mamaria e demais neoplasias, como

neoplasias de pele, gasto-intestinais,

linfomas.

Sendo observado também

familiares em linha ascendente e descendente. Optado entéo pela seguinte divisao

de acordo com a tabela 6 abaixo:

Tabela 6: histéria familiar de neoplasia

Antecedentes Frequéncia Porcentagem
negativos 188 49,87%
positivos 189 50,13%
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Sobre as variaveis numéricas ja citadas anteriormente, foram obtidos os
seguintes valores de média:

- idade: 59 anos

- tamanho do nodulo: 1,3 cm

- n° de cateteres: 10

- margem cirdrgica: 3,35 mm

O volume de tratamento englobou o leito tumoral, acrescido de uma margem
de 1-2 cm. de HDR 192-Ir, marca Varian Gammamed e sistema de planejamento
Vitesse Varian.

Foram utilizados em média 10 catéteres para infusdo da radiacéo, sendo no
maximo o numero de 23 catéteres em apenas 2 pacientes.

Todos os pacientes foram submetidos a ressecc¢ao total do tumor primario
e uma biopsia do nddulo sentinela (n = 29, 60,4%) ou disseccao axilar de
nivel I /11 (n = 19, 39,6%).

Quatro grampos de titanio foram posicionados nos limites da cavidade de
excisdo cirurgica: superior, inferior, medial e lateral.

Foram inseridas quatro a seis (mediana 5) agulhas-guia durante a cirurgia
que foram substituidas por cateteres posteriormente. Foi realizado um implante
plano unico (n = 17, 35,4%) ou duplo (n = 31, 64,6%).

As agulhas foram separadas entre si por uma distancia de 1-1,5 cm. A
distancia do plano do implante para a parede toracica ou a pele subjacente nao
ultrapassou 1 cm.

Posteriormente, como ja citado anteriormente, as agulhas foram
substituidas por cateteres flexiveis e fixadas com botdes.

A radioterapia foi iniciada apds receber relatos histoldgicos completos, em
um intervalo de 6-9 dias apés a cirurgia. A radioterapia foi planejada usando o
sistema de planejamento de braquiterapia PLATO (Nucletron BV, Veenendaal,
Holanda).

Duas radiografias isocéntricas poés-implante foram tomadas em um
simulador com angulos variaveis e utilizadas para digitalizacdo e reconstrugédo

tridimensional dos cateteres e clipes, para otimizar os pontos de dose as posicoes
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da fonte ativa, e estes foram colocados a uma determinada distancia de 0,5-1 cm
dos cateteres. As posicoes de distancia e fonte ativa foram definidas
individualmente para cada cateter, considerando a localiza¢ao dos clipes.

O tamanho do volume alvo do planejamento foi estimado de tal forma que
0s pontos de dose de referéncia estavam a 1-2 cm dos clipes em cada direcao.

A dose mediana de referéncia prescrita foi de 34 Gy em 10 frac¢fes ou seja,
3,4 Gy por fracdo, duas vezes ao dia ,separadas por um intervalo minimo de 6 h
entre as aplicacdes, dentro de 5 dias.

Os pacientes foram tratados em posi¢&o supina usando o equipamento de
pds-carregamento remoto microSelectron HDR com iridium-192 (Nucletron BV).
Antes de cada sessdo de radioterapia, um oncologista de radiacdo monitorou
pacientes com complicacdes e verificou a colocacao do cateter.

Para estimar a dose de pele, uma cruz de fio flexivel foi posicionada na
superficie da pele o mais representativa possivel acima das posi¢ces da fonte ativa.
Durante o processo de digitalizacdo dos implantes, os pontos de dose também
foram avaliados com a ajuda de duas radiografias isocéntricas. Foram calculadas
doses representativas de pontos de pele e a dose maxima de pele foi documentada
para cada paciente.

Os pacientes foram vistos a cada 3 meses nos primeiros 2 anos e a cada
6 meses a partir de entdo, com exame fisico, radiografia de torax e exames de
sangue. Os exames de mamografia e ultra-som da mama e dos abdémen foram

realizados aos 6 meses apoés o IPAM e, posteriormente, anualmente.
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4. RESULTADOS

O tempo mediano de seguimento das pacientes foi de 50,5 meses, com
idade média de 59 anos. A média do tamanho do tumor foi 1,37 centimetros.

Em relacéo a recorréncia / auséncia de doenca, foram obtidos os seguintes
resultados (Gréfico 5):

- Auséncia de doenca observado em 348 pacientes (92,31%)

- Recidiva local ocorreu em doze pacientes (3,18%)

- Recorréncia linfonodal regional foi observada em dois pacientes (0,53%), -

Metastases a distancia ocorreram em sete pacientes (1,86%)

- Recorréncia na mama contralateral em uma paciente (0,27%).

Gréfico 5: Recorréncia / auséncia de doenca apdés tratamento
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Foi observado Obito em sete pacientes, 0s quais morreram por qualquer
causa (1,86%).



97,1% e 83,8%, representado pelo Grafico 6 abaixo:

Gréfico 6: sobrevida livre de doenca
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A sobrevida livre de recorréncia local em 2 anos, 5 anos e 10 anos foi: 99,3%,
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Na andlise univariada, Her2-negativo e receptor de estrogénio /
progesterona negativo, observou-se significAncia estatistica em relacdo a
recorréncia local; sendo maior risco de recidiva para RP negativo (risco 4.2 vezes

maior) e HER2 positivo (risco 16.5 vezes maior)

Tabela 7: regresséo logistica univariada para recidiva local

Variavel categorias valor-p OR* IC95%*
ESTADIO 1+2x0 0.3651 2.632 0.324;21.385
ESTADIO 3x0 0.1181 6.243 0.628;62.077
GH 2x1 0.9528 -
GH 3x1 0.9483 -
GN 2x1 0.9672 -
GN 3x1 0.9616 -
GRAU FINAL 2x1 0.9604 -
GRAU FINAL 3x1 0.9523 -
RE 1x0 0.2400 0.447 0.117;1.713
RP Ox1 0.0159 4.179 1.307;13.365
Her2 1x0 0.0174 16.429 1.634;165.131
QUADRANTE QIEX central 0.9981 -
QUADRANTE Qll 0.9408 -
QUADRANTE QSE 0.9497 -
QUADRANTE QSlI 0.9423 -
LADO DxE 0.4837 1.517 0.472;4.872
ANTECEDENTES SxN 0.5589 1.416 0.441,4.548
IDADE em anos 0.1958 0.966 0.918;1.018
TAMANHO LESAO 0.4010 1.405 0.635;3.107
N° CATETERES 0.7360 1.035 0.846,1.268
MARGEM 0.2484 0.455 0.119;1.733
CIRURGICA

* OR (Odds Ratio) = Razéo de chances para recidiva; IC 95% OR = Intervalo de 95% de

confianca para a razdo de chances.
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N&o se observou infecgéo local.
Reacdes cutdneas agudas e tardias foram raras e o resultado cosmético a

longo prazo foi muito bom a excelente.
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5. CONCLUSAO

Conforme objetivamos encontrar, a sobrevida livre de recorréncia local em 2
anos, 5 anos e 10 anos foi respectivamente: 99,3%, 97,1% e 83,8%, 0 que mostrou

aspecto positivo sobre a técnica aplicada no tratamento (BTAD).
Outro fator que corroborou positivamente nos achados da pesquisa com a

utilizacado de IPAM com BTAD foi a taxa significativamente baixa de recidiva local,
que ocorreu em doze pacientes (3,18%), conforme esperado e também levantado
em pesquisa bibliografica ja citada anteriormente, como por exemplo em pesquisa
de Pasko j.et al que realizaram revisdo com aproximadamente 300 casos de IPAM,
notando taxa de recorréncia de CM similar a RT, principalmente em pacientes
“aceitaveis ou com ressalvas” de acordo com os guidelines da Americam Society
Radiation Oncology (ASTRO); e como Antonucci et al evidenciaram em estudo de
revisdo, taxa de recorréncia de aproximadamente 5% em 5 anos apos tratamento,

considerada adequada em relacdo a RT.

N&o foi observado infeccdo local, 0 que ressalta um aspecto positivo da
seguranca do uso de tal técnica, principalmente nas pacientes com critérios de

selecdo adequados para sua aplicacéo.

Além disso, retrata uma preservacao estética e adequada, principalmente de

tecidos saudaveis ao redor do leito tumoral que foram preservados.

Reacgbes cutaneas agudas e tardias foram raras e o resultado cosmético a

longo prazo foi muito bom a excelente.

Pudemos notar também que o fracionamento da dose e sua quantidade pode
otimizar o tempo de tratamento dos pacientes, conforme ja citado anteriormente
como um beneficio da IPAM com BTAD (NADER MARTA et al.,2011)



23

A irradiacdo parcial e acelerada da mama com BTAD é viavel em pacientes
selecionadas com estadio inicial de cancer de mama. Além de tratamento eficaz no
controle da doenca, com evidéncias de baixa taxa de recorréncia ou recidiva local,
evidencia também boa resposta na preservacéao de tecido saudavel proximo ao leito

tumoral.

Destaca-se também por manter maior parte de tecido mamario saudavel,

advogando a favor de uma terapéutica menos mutilante.

O controle local e preservacao estética foram bons a excelentes, com taxas
aceitaveis de toxicidade aguda e tardia, o que corrobora também com achados da

literatura ja concretizados previamente.

Vale destacar a significancia estatistica em relacdo a recorréncia local na
analise univariada, Her2-negativo e receptor de progesterona negativo; sendo
maior risco de recidiva para RP negativo (risco 4.2 vezes maior) e HER2 positivo
(risco 16.5 vezes maior)

Tal achado também torna-se esperado de acordo com a literatura ja bem
estabelecida em relacdo aos subtipos moleculares tumorais e suas respostas aos
tratamentos ja existentes. Ndo somente suas respostas aos tratamentos existentes,
como também a identificacdo de um melhor tratamento a ser instituido para o
paciente de acordo com o comportamento génico do tumor.

Deve ser citado também que o tratamento mostra-se efetivo independente
de suas margens cirdrgicas em cirurgia que antecede o mesmo, o que denota suma
importancia ja que reflete bom controle da doencga.

Reconhecemos porém as limitacdes deste trabalho por se tratar de um
estudo retrospectivo, realizado em uUnico Centro de Referéncia, mas os achados

similares encontrados também em literatura pareiam-se com o esperado no caso.
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