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RESUMO

GIL GOB. Radioterapia hipofracionada versus fracionamento convencional apos cirurgia
conservadora ou mastectomia com irradiacdo de drenagens linfonodais: ensaio clinico

randomizado fase II [tese]. Botucatu: Universidade Estadual Paulista (UNESP), 2022.

Introdugdo: A radioterapia hipofracionada (HF-RT do inglés, hyporactionated adiation
therapy) em 15 ou 16 fracdes didrias estd bem estabelecida como padrdo de tratamento para o
cancer de mama inicial, embora o uso do hipofracionamento no cenario de irradiagcdo nodal
regional e apds mastectomia ainda ndo ¢ consenso.

Objetivo: O objetivo principal do estudo foi comparar a toxicidade aguda entre a radioterapia
fracionada convencional (CF-RT do inglés, conventional crationated cadiation therapy) e a
HF-RT para pacientes submetidas a cirurgia conservadora da mama ou mastectomia com
irradiacdo da mama ou parede toracica e drenagem nodal regional (RNI do inglés, regional
node irradiation). Secundariamente, a toxicidade subaguda, a estética, a qualidade de vida
(QoL) e a ocorréncia de linfedema foram avaliadas.

Materiais e métodos: Ensaio clinico randomizado, ndo-cego, comparando CF-RT (n = 33; 50
Gy/25 fragdes + reforco de dose sequencial [10 Gy/5 fragdes]) versus HF-RT (n = 53; 40 Gy/15
fragdes + reforco de dose concomitante [8 Gy/15 fragdes]). Os toxicidade e a estética foram
avaliados a partir da escala do Common Terminology Criteria for Adverse Events, versao 4.03
(CTCAE v. 4.03) e da escala de Harvard/NSABP/RTOG, respectivamente. A qualidade de vida
relatada pelas pacientes foi mensurada pelo questionario QLQ-C30 da European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) e o questionario complementar especifico
para cancer de mama QLQ-BR23. O linfedema foi avaliado pelas diferencgas de volume entre o
brago afetado e o contralateral. O teste do qui-quadrado e o teste exato de Fisher foram
utilizados para analisar as variaveis categoricas, enquanto o teste U de Mann-Whitney foi
aplicado para os resultados numéricos. As comparagdes intergrupos do EORTC QLQ-30 e
BR23 foram analisadas a partir das Equagdes de Estimativa Generalizada.

Resultados: A dermatite cutdnea associada a radioterapia graus 2 e 3 foi menor no brago HF-
RT do que no bragco CF-RT (28% versus 52%, 0% versus 6%; p = 0,022, respectivamente). A
HF-RT versus CF-RT apresentou menor taxa de hiperpigmentacgdo grau 2 (23% versus 55%; p
= 0,005). Nao houve diferengas significativas nas taxas gerais de qualquer toxicidade aguda de

grau maior ou igual a 2 e grau maior ou igual 3 entre os grupos de HF-RT vs. CF-RT. Em



relagdo a estética, a maioria das pacientes foi classificada como excelente ou boa em ambos os
bragos (CF-RT 40% versus HF-RT 47%, 27% CF-RT versus 34% CF-RT; p = 0,288,
respectivamente). Um total de 74 pacientes foram avaliadas quanto aos efeitos de toxicidade
apos seis meses de tratamento e os resultados foram equivalentes entre os grupos, assim como
avaliagdo cosmética através de Harvard/NSABP/RTOG. Nao houve diferenga estatisticamente
significativa, na taxa de linfedema (13% versus 12% HF-RT versus CF-RT; p = 1.000,
respectivamente). Nao houve diferenca estatistica detectada nas escalas de qualidade de vida
entre a CF-RT e a HF-RT durante a irradiagdo e apos 6 meses de tratamento.

Conclusdes: A HF-RT apresentou menor toxicidade aguda que CF-RT. Nao houve diferengas

nas taxas de linfedema ou alteragdes nas escalas de qualidade de vida.

Palavras-chave: Cancer de mama, hipofracionamento de dose de radiagdo, toxicidade,

linfedema de cancer de mama, qualidade de vida.



ABSTRACT

Title: Hypofractionated Versus Conventional Fractionation Radiotherapy After Breast-
conserving Surgery or Mastectomy with Regional Nodal Irradiation: Phase II Randomized

Clinical Trial. 2022.

Introduction: Hypofractionated radiation therapy (HF-RT) in 15 or 16 daily fractions is well
established as the standard of care for early breast cancer. The use of hypofractionation in
regional nodal irradiation and post-mastectomy scenario remains a matter of debate.

Purpose: The primary aim was to compare acute toxicity between conventional fractionated
radiation therapy (CF-RT) and HF-RT for patients undergoing breast-conserving surgery or
mastectomy with breast or chest wall and regional nodal irradiation (RNI). Secondarily,
subacute toxicity, cosmesis, quality of life (QoL) and lymphedema were assessed.

Methods and materials: Unblinded randomized trial of CF-RT (n = 33; 50 Gy/25 fractions +
sequential boost [ 10 Gy/5 fractions]) vs HF-RT (n= 53; 40 Gy/15 fractions + concomitant boost
[8 Gy/15 fractions]). Toxic effects and cosmesis were assessed using the Common Terminology
Criteria for Adverse Events, version 4.03 (CTCAE v. 4.03) and the Harvard/NSABP/RTOG
scale, respectively. Patients-reported QoL was determined using European Organization for
Research and Treatment of Cancer quality of life questionnaire (EORTC QLQ-C30) and the
breast cancer-specific supplementary questionnaire (QLQ-BR23). Lymphedema was evaluated
by the volume differences between the affected and contralateral arm. Chi-square test and
Fisher's exact test were used to analyze categorical variables, while Mann-Whitney U test was
applied to numerical outcomes. Intergroup comparisons of EORTC QLQ-30 and BR23 were
analyzed using Generalized Estimating Equations.

Results: Skin rash dermatitis grade 2 and grade 3 were lower with HF-RT than with CF-RT
(28% vs. 52%, 0% vs. 6%; p = 0.022, respectively). HF-RT vs. CF-RT had lower rate of grade
2 hyperpigmentation (23% vs. 55%; p = 0.005). No differences in overall rates of any physician-
assessed grade 2 or higher and grade 3 or higher acute toxicity between HF-RT vs. CF-RT.
Most patients had excellent or good grades of cosmesis in both of the arms (CF-RT 40% vs.
HF-RT 47%, 27% CF-RT vs. 34% CF-RT; p = 0.288, respectively). A total of 74 patients were
evaluated 6 months after the end of radiation therapy (RT), all physician assessed 6-month toxic
effects were similar between the 2 treatment groups, as well as the Harvard/NSABP/RTOG

cosmesis scale. There was no statistically significant difference, in the rate of lymphedema,



between the two RT fractionation groups (13% vs 12% HF-RT vs. CF-RT; p = 1.000,
respectively). There was no statistical difference detected in the quality of life scales between
CF-RT and HF-RT during irradiation and after 6 months of treatment.

Conclusions: HF-RT showed lower rates acute toxicity than CF-RT. There were no differences

in lymphedema rates or changes in quality of life scales.

Keywords: Breast cancer, radiation dose hypofractionation, toxicity, breast cancer

lymphedema, quality of life.
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1. INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia do cancer de mama

O cancer de mama ¢ a principal neoplasia entre as mulheres, excetuando-se os tumores
de pele ndo-melanoma. As estimativas para o ano de 2020 do numero de novos casos no mundo
foi de 2,3 milhdes, o que representa 11,7% de todos os novos casos de cancer diagnosticados
nesse mesmo ano. E também a causa mais frequente de morte por cAncer nessa populagdo, com
684.996 6bitos estimados para esse ano (15,5% dos obitos por cancer em mulheres) (1). No
Brasil, o cancer de mama ¢ também o cancer com maior incidéncia, ap6s o cancer de pele nao
melanoma. Em 2022, estima-se que ocorrerdo 66.280 casos novos da doenca (2). Nos Estados
Unidos, os avangos no tratamento do cancer de mama e a detec¢do precoce permitiram uma
reducdo da mortalidade da doenga em cerca de 30% nas ultimas duas décadas. A taxa de
sobrevida em 5 anos para mulheres com cancer de mama passou de 75,1% para 90% entre 1975
e 2019 (3).

Multiplos fatores estdo associados a um risco aumentado para o desenvolvimento de
cancer de mama. A idade ¢ um desses fatores mais bem documentados. Fatores de estilo de
vida e hormonais/reprodutivos tais como ingestdo de bebidas alcodlicas, obesidade, menarca
precoce, menopausa tardia e terapia de reposi¢cdo hormonal também estdo associados com o
aumento do risco. Além desses, historia familiar e a presenga de determinadas muta¢des como

as nos genes BRCA1 e BRCA2 sdo outros fatores de risco, fortemente, associados a doenga

4.
1.2 Radioterapia ap6s Cirurgia Conservadora

O tratamento ¢, na maioria das vezes, multidisciplinar, incluindo cirurgia, terapia
sistémica e radioterapia (RT). Observou-se mudanga significativa na abordagem cirargica do
cancer de mama nas ultimas décadas. A mastectomia radical deixou de ser o padrdo nos
estadiamentos iniciais com o advento dos tratamentos mais conservadores, tanto na abordagem
mamaria, quanto linfonodal. Essas mudangas se alinharam com a teoria de Fisher, que defendia
ser o cancer de mama uma doenca sistémica na qual o prognoéstico estava condicionado a
capacidade do tumor de disseminacdo hematogénica, portanto cirurgias mais agressivas nao

implicariam, necessariamente, no melhor progndstico (5).
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A cirurgia conservadora foi um dos grandes avangos no tratamento do cancer de mama
no final do século passado. Varios ensaios clinicos randomizados documentaram, de forma
consistente, que a ressec¢do segmentar do tumor primario com margens adequadas seguida de
RT adjuvante mostrou resultados semelhantes a mastectomia. (6—10). No estudo de Milao, por
exemplo, pacientes com tumores menores que 2 cm foram randomizadas para mastectomia
radical versus cirurgia conservadora seguida de radioterapia. Com mais de 20 anos de
seguimento mediano, os resultados ndo apontaram diferenca em relacdo a sobrevida global e
mortalidade cancer especifica, apesar do aumento na recorréncia local nas pacientes submetidas
a cirurgia conservadora versus mastectomia (8). O ensaio randomizado, realizado pelo
European Organisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) 10801, foi um dos
maiores estudos comparativos entre cirurgia conservadora seguida de radioterapia e
mastectomia radical modificada (7). O estudo diferiu dos antecessores Mildo I (11) e NSABP
(5), por admitir pacientes com tumores avangados (2,1-5,0 cm) (7). Nesse contexto, a cirurgia
conservadora seguida de radioterapia ¢ considerada o tratamento padrdo em pacientes com
tumores em estagios iniciais, em que a relagdo tamanho do tumor/volume da mama permita um
resultado satisfatorio e que ndo possuam contraindica¢do para a radioterapia, nem indicios de

doenga multicéntrica (12)

1.3 Radioterapia ap6s Mastectomia

A radioterapia apds a mastectomia ¢, historicamente, recomendada para pacientes com
quatro ou mais linfonodos positivos (13,14). Em meta-anélise publicada em 2014, o Early
Breast Cancer Trialists' Collaborative Group (EBCTCG) demostrou beneficio da radioterapia
adjuvante apos a mastectomia em pacientes com um a trés linfonodos positivos. As taxas de
mortalidade por cancer de mama em 20 anos foram de 49,4% e 41,5% (p = 0,01), para as
pacientes que ndo receberam versus as que receberam radioterapia complementar apds a
mastectomia (15). Nesse contexto, além da indicagdo categoria 1 para as pacientes com 4 ou
mais linfonodos positivos, o painel de especialistas do National Comprehensive Cancer
Network (NCCN), recomenda considerar fortemente a irradiacdo apds a mastectomia para
pacientes com 1 a 3 linfonodos positivos (16). No cenario da quimioterapia neoadjuvante, as
recomendacdes atuais para radioterapia pds-mastectomia ainda sdo baseadas no estagio clinico

antes do inicio do tratamento sistémico (17).
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1.4 Radioterapia Hipofracionada

A radioterapia hipofracionada ¢ definida como a técnica de administra¢do de irradiacdo
em doses maiores do que 2 Gy por dia, enquanto o tratamento do tipo convencional ¢ aquele
cuja dose diaria ndo ultrapassa o limite de 2 Gy por dia (18). Durante muito tempo, a dose de
radioterapia classicamente utilizada para irradiacdo de toda a mama foi de 50 Gy em 25 fragoes,
2 Gy por fracdo diaria (9). Todavia, com a publicagdo dos estudos: Royal Marsden
Hospital/Gloucestershire Oncology Centre (RMH/GOC) (19), Standardisation of Breast
Radiotherapy Trial A (START A) (20), Standardisation of Breast Radiotherapy Trial B
(START B) (21) e canadense (22), houve uma mudanca de paradigma em dire¢do ao

hipofracionamento no tratamento do cancer de mama (Tabelas 1-2).

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes envolvidos nos principais estudos de radioterapia adjuvante da mama com

fracionamento convencional versus hipofracionado (23).

Canadense RMH/GOC START A START B
(24)(25)(26) (27)(28) (20) (21)
N =1234 N =1410 N =2236 N=2215
n % n % n % n %
Pacientes tratadas com 1234 100% 1410 100% 1900 85% 2038 92%
BCS
Idade > 50 anos 929 75% 987 70% 1727 77% 1758 79%
pT1-T2 1234 100% 1234 94% Maioria Maioria
pNO 1234 100% 564 40% 1547 69% 1635 74%
QT néo usada 1098 89% 1214 86% 1443 65% 1724 78%

Heterogeneidade -7% a 1234 100% 1410 100% 2236 100% 2215 100%
+7%

Tumor de alto grau 233 19% 629 28% 509 23%
RMH/GOC = Royal Marsden Hospital/Gloucester Oncology Center; START = standardization of breast

radiotherapy.
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O estudo START A, incluiu 2.236 mulheres diagnosticadas com cancer de mama inicial
(pT1-3a pNO-1 MO) em 17 centros no Reino Unido e randomizou as pacientes para radioterapia
apos a cirurgia para receber 50 Gy em 25 fragdes de 2,0 Gy versus 41,6 Gy ou 39 Gy em 13
fragdes de 3,2 Gy ou 3,0 Gy. As taxas de controle do tumor e efeito em tecidual normal foram
semelhantes nos diferentes regimes terapéuticos (20). Na sequéncia do START A, o grupo do
Reino Unido conduziu o START B com 2.215 mulheres com cancer de mama inicial (pT1-3a
pNO-1 MO) em 23 centros, divididas aleatoriamente para receber radioterapia adjuvante com
dose de 50 Gy em 25 fragdes vs. 40 Gy em 15 fragdes de 2,67 Gy. Os autores demonstraram
que a HF-RT oferecia taxas de recidiva loco-regional e efeitos adversos tardios pelo menos tao

favoraveis quanto o esquema padrao de 50 Gy em 25 fragdes (21) (Tabelas 1-2).

Tabela 2. Parametros de radioterapia para ensaios clinicos randomizados comparando a irradiagdo de mama inteira

hipofracionada com a convencional (23).

Canadense RMH/GOC START A START B
(24)(25)(26) (27)(28) (20) (21)
Energia Co-60,4 MV ou 6 MV 6 MV* 6 MV* 6 MV*
Filtros Sim Sim Sim Sim
Corregdes de - GOC apenas Variavel Variavel
heterogeneidade
Planejamento 2D 2D -RMH 2D ou 3D 2D ou 3D
3D -GOC
Dose central de 7% a+7% -5% a+7% -5% a+5% -5% a+5%
homogeneidade
Separagdo <25cm - - -
Percentual 0% 75%7% 61% 39%

recebendo boost

Dose do boost

14 Gy em 7 fragdes

10 Gy em 5 fragdes

10 Gy em 5 fragdes



Modalidade do - Elétrons Elétrons Elétrons

boost

Percentual com 0% 21% 14% 7%

irradiagdo nodal

Volume nodal - SCV + Axila SCV = Axila SCV =+ Axila
Dose da — Mesma da mama Mesma da mama Mesma da mama
drenagem

2D =bidimensional; 3D = tridimensional; MV = megavoltagem; RMH/GOC: Royal Marsden Hospital/Gloucester
Oncology Center; SCV = linfonodos supraclaviculares; START = standardization of breast radiotherapy. *
Energias variando de Co-60 ou 10 MV foram utilizadas para a minoria das pacientes dependendo do tamanho da
mama.

Na estudo canadense, mulheres portadoras de neoplasia invasora da mama, estadio T1-
T2 NO, foram randomizadas para RT da mama completa, com dose de 50,0 Gy em 25 fragdes
vs. 42,5 Gy em 16 fragdes. Apds seguimento mediano de mais de 10 anos, o regime de
hipofracionamento mostrou-se ndo inferior em relagdo ao fracionamento convencional (29).
Diante dessas evidéncias cientificas, em 2011, a Sociedade Americana de Radio-Oncologia
(ASTRO do inglés, American Society for Radiation Oncology) elaborou um painel de
recomendacdes para a HF-RT. Nesse documento, o hipofracionamento moderado, foi
considerado apropriado e equivalente ao tratamento convencional nas pacientes com 50 anos
ou mais, com estadio T1-2NO, submetidas a cirurgia conservadora e que ndo realizaram
quimioterapia. Pacientes com carcinoma ductal “in situ” ou com idade inferior a 50 anos foram
incluidas, raramente, nos ensaios clinicos, portanto ndo houve consenso sobre a utiliza¢ao da
RT-HF nesses grupos de pacientes (23).

Com maior seguimento dos principais estudos (ANEXOS), a diretriz atualizada da
ASTRO estendeu as indicagdes de HF-RT para pacientes de todas as idades,
independentemente da realizacdo de quimioterapia, € removeu a restricdo quanto a
homogeneidade do plano de tratamento (30,31). Apesar do controle local de longo prazo
equivalente, resultados de toxicidade similares ou melhores e além de beneficios adicionais de
conveniéncia e custos reduzidos para a paciente e o sistema de saude, a implementagcdo do HF-
RT foi lenta e variada fora do Reino Unido e Canada.

Os argumentos contra a adogdo rotineira de HF-RT para cancer de mama foram muitas

vezes baseados em preocupagdes com a sub-representagdo de certos grupos de pacientes nos
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principais estudos. Em 2019, Wang e colaboradores publicaram um estudo de fase 3, com 810
mulheres com tumores T3-4 primarios ou pelo menos quatro linfonodos axilares positivos,
randomizadas para 43,5 Gy em 15 fragcdes ou 50 Gy em 25 fracdes, tanto na parede toracica
quanto nas drenagens linfaticas no nivel III da axila e FSC (fossa supra-clavicular), que

mostraram a nao inferioridade da HF-RT em relagdao a CF-RT (32).
1.5 Consideragdes Radiobioldgicas

Modelos radiobioldgicos matematicos foram desenvolvidos para avaliar a
radiossensibilidade inerente das células e permitir a comparacdo de diferentes regimes de
tratamento. O mais amplamente adotado ¢ o modelo linear-quadratico, que descreve a
sensibilidade do tecido normal e do tumor as mudancgas de fracionamento da radioterapia (33).
Do ponto de vista radiobioldgico, para realizar a conversdo entre diferentes fracionamentos,

utiliza-se a formula da dose biologicamente efetiva (BED) (34).

BED =D[1 +%]

Nesta equacgdo, o D ¢ a dose total prescrita, e o d ¢ a dose por fragdo, permitindo a
determinagdo da dose equivalente ao regime de fracionamento padrao, resultando em um efeito
biologico semelhante nos tecidos normais e no tumor. Nesse modelo, a razdo o/ff avalia a
sensibilidade, medida a partir do grau de dano tecidual para os tecidos normais e a taxa de
recorréncia tumoral para neoplasias malignas, por meio de uma razdo de duas constantes o e 3
(35). Quanto menor a razao de o/p (expresso em Gy), maior sera o efeito nos tecidos normais e
malignos com a mudanga no fracionamento em direcdo a dose mais altas por dia. Considerando
que os tecidos mamarios sdo mais sensiveis as mudancas na dose por fracdo, com valores de
a/B <5, € possivel deduzir que variagdes no regime de tratamento com o aumento da dose/dia
podem produzir mudangas significativas nos efeitos da radioterapia nesses tecidos (36). No
START B (40 Gy em 15 fragdes) e o no estudo canadense (42,5 Gy em 16 fragdes) foi utilizada
uma rela¢do o/f de 2,0 a 11,0 para estimar a sensibilidade aguda e tardia dos tecidos normais
irradiados e uma relacao o/f de 4,0 para o tumor. Nesse contexto, algumas andlises encontraram
razdes o/f variando de 0,75-5,01 Gy, sugerindo que o cancer de mama tem uma baixa razao
a/B, cujo valor reduzido sugere que regimes de radioterapia hipofracionados podem ser

vantajosos do ponto de vista oncoldgico para controle de doenca. (37—42).
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1.6 Toxicidade Aguda

A dermatite ¢ uma manifestacdo frequente nas pacientes submetidas a radioterapia,
variando desde a sua forma leve ao eritema intenso, com possibilidade de descamacao umida
ou ulcera (Figura 1). A gravidade da toxicidade cutanea depende da energia do feixe, do volume
do tecido tratado, da dose didria e dose total, da distribuicdo e a heterogeneidade da dose, da
associacdo com outros tratamentos e de certos fatores individuais. A toxicidade cutanea ¢ um
efeito colateral abordado diariamente na pratica clinica da oncologia mamaria (43). Os efeitos
agudos da dermatite por radia¢do sdo geralmente definidos como as alteragcdes observadas no
periodo de 60 dias apds a radioterapia.

Existem algumas formas de classificar os efeitos colaterais induzidos pela radioterapia,
as escalas mais utilizadas sdo a aquelas do Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) (RT
(44) e do National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
(CTCAE) (45) (Tabela 3). O eritema leve e transitorio costuma aparecer dentro de horas de RT,
a partir vasodilatacdo capilar, apds a exposicao a RT. Os foliculos pilosos e glandulas sebaceas
podem ser acometidos, levando & pele seca e a perda de pelos. A medida que o eritema se
estabelece, pode haver edema associado, prurido e sensagdo de queimagdo. A descamacao seca
(Figura 1), que se manifesta como prurido e descamagdo da pele, podem ser observados de 2 a
6 semanas no regime de RT, em doses acumulativas acima de 20 Gy, no contexto do
fracionamento convencional (46). Com doses crescentes de radiagcdo acima de 30 a 40 Gy, as
pacientes podem apresentar descamacao imida - caracterizada por pele sensivel e vermelha
associada a exsudato seroso, crostas hemorragicas e potencial para desenvolvimento de bolhas.
Por conta da solucdo de continuidade, esta fase ¢ geralmente dolorosa, particularmente em areas
de dobras cutdneas. Em casos de descamagdo extrema, pode ser necessaria a interrrupc’ao
temporaria da RT, para permitir a reepitelizacdo suficiente antes que a paciente retome o

tratamento (47) .

Tabela 3. Avaliagdo de Toxicidade Aguda e Correspondéncias entre os Graus do RTOG (44) e CTCAE (45).

Sistema de Pontuacio para Avaliacio da Dermatite Aguda por Radiacio

0 1 2 3 4
RTOG(44) Sem Eritema leve Eritema doloroso Descamacgao Ulceragao
mudan¢a Descamagdo seca ou brilhante umida além das Hemorragia

Perda dos pelos Edema moderado areas de dobras Necrose
Sudorese Descamacgao cutaneas

reduzida umida compacta  Edema depressivel
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CTCAE(45) Sem Eritema leve Eritema Descamacao Necrose de pele
mudanga Descamagdo seca moderado umida além das Ulceragao
Edema moderado areas de dobras Sangramento
Descamacao cuténeas espontaneo
umida compacta  Sangramento
induzido por

trauma menor

Figura 1. Dermatite aguda da radiacio. A esquerda, radiodermite aguda com manifestagiio de placas eritematosas
com descamagio seca semanas apos a radioterapia. A direita, apresenta¢io grave de radiodermite aguda com

descamacao umida (48).

1.7 Linfedema

O linfedema ¢ uma manifestagao clinica do comprometimento da drenagem linfatica, que
pode ocorrer por trauma, infec¢do, neoplasia, dano induzido pela RT ou intervengdes cirurgicas,
especialmente a linfadenectomia (49). O linfedema de membro superior tem comumente
associado a associado a disseccdo axilar linfonodal e a radioterapia (50,51). Nos estagios
iniciais do linfedema, a paciente pode se queixar de alteracdes leves sobre a superficie do brago
ou da mao ou pode ter sensagdes de peso nos membros, desconforto ou ambos. Os sinais
clinicos modificam com a duracdo e gravidade do linfedema. A lesdo mais precoce ¢

tipicamente macia (Figura 2-A) e deslocada com facilidade pelo uso de medidas compressivas
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(conhecido como edema depressivel). O antebraco, frequentemente, ¢ o local mais comum de
edema nesse contexto. Ademais, pode haver edema na axila, regido escapular e mama.
Eventualmente, observa-se um brago com caracteristica de textura lenhosa, a medida que a pele
e a subderme tornam-se endurecidas e fibroticas (Figura 2-B). Em situagdes avancadas, a
elevagdo do membro e a compressdo externa ndo reduzem mais efetivamente o volume do
membro, tornando-o grosseiramente ampliado e com aspecto de casca de laranja” (Figura 2-C)

(49).

Figura 2. (A) Linfedema associado a neoplasia de mama, estagio II. (B) Linfedema avangado. (C) Peau d'orange

(49) (adaptado).

1.8 Justificativa

Apesar de haver estudos prospectivos randomizados com longo seguimento que suportam
o uso do hipofracionamento no tratamento do cancer de mama. O uso da HF-RT com a inclusao
das drenagens nodais e apds a mastectomia, com ou sem reconstru¢do mamaria, ndo foi
extensivamente estudado, principalmente na populagdo latino-americana. Além disso, existem

poucos dados sobre qualidade de vida relatada pelas pacientes, nesse contexto.
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6. CONCLUSOES

Neste estudo randomizado, fase 2, a radioterapia hipofracionada apos a cirurgia
conservadora ou mastectomia com a irradiacdo das drenagens linfaticas apresentou menores
taxas de hiperpigmentacdo e dermatite aguda em relacdo a radioterapia com fracionamento
convencional. Nao houve diferencas significativas na avaliagdes estéticas ou mudangas na
qualidade de vida entre os dois regimes. Em conclusdo, este estudo contribui para a evidéncia
de hipofracionamento moderado em nossa populacdo, especificamente no cenario do RNI.
Nossos dados sdo insuficientes para avaliar a seguranga e eficacia da hipofracionamento com a

inclusdo da cadeia mamaria interna nos volumes de tratamento e apds a reconstru¢do mamaria.
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