Avancado da Mama: Esquema “Flash”
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RESUMO
Introdugao: O carcinoma da mama é uma das principais causas de morte no nosso pais. No Servigo de Radioterapia do Instituto Por-
tugués de Oncologia de Coimbra de Coimbra utilizamos, desde ha mais de 30 anos, um esquema de hipofraccionamento de radiote-
rapia, denominado “Flash”, como opgao terapéutica em doentes idosos ou com baixo Performance Status, portadores de carcinoma
da mama localmente avangado ou com estadios IIb ou IV, com intencdo neoadjuvante ou paliativa.
Objectivos: Avaliar a resposta ao tratamento, nomeadamente sobrevivéncia global aos trés anos, resposta local e toxicidades aguda
e cronica, no grupo de doentes seleccionados submetidos a esquema de hipofraccionamento, em estudo retrospectivo.
Metodologia: Entre Janeiro de 2006 e Dezembro de 2008, um total de 83 doentes com diagndstico de Carcinoma da Mama Local-
mente Avancado ou com estadios llb ou IV, foi submetido a “Flash” mamario. A dose de radioterapia prescrita foi de 13Gy / 2Fr/ 3 dias
(em 23 doentes - 27,7%) e 26Gy / 4Fr/ 2,5 semanas (em 60 doentes - 72,3%), com fotdes de 4 MV, sobre a mama afectada. Foi avali-
ada sobrevivéncia global segundo o método de Kaplan-Meier. A analise estatistica foi efectuada através da aplicagdo SPSS, versao
17.0 e os testes estatisticos foram avaliados ao nivel de significancia de 5%.
Resultados: 80 doentes (96,4%) que efectuaram “Flash” mamario eram do género feminino, com idades compreendidas entre os 59
e os 93 anos (idade média 80,72 + 5,87 anos) e Performance Status (Karnosfsky: 0 - 100) entre 90 e 50%. Em 72 doentes (86,7%)
o diagnostico histologico foi Carcinoma Ductal Invasivo. A cirurgia apds a realizagao do “Flash” Mamario foi realizada em 44 doentes
(53%) apos evidéncia de resposta local a radioterapia, sendo a Mastectomia Radical Modificada a técnica cirtrgica mais frequente.
Efectuou-se o diagnoéstico de metastizagéo 6ssea em 10 doentes (12%), sendo que a taxa de sobrevivéncia global foi de 68,7% (57
doentes), em quatro anos. Dez doentes (12%) morreram por progressao da doenca ou persisténcia tumoral Em 42 doentes (50,6%)
nao se verificaram evidéncia ou progresséo de doenga e trés doentes (3,6%) apresentaram melhoria clinica.
Conclusodes:O “Flash Mamario” é uma modalidade de tratamento segura, relativamente aos efeitos secundarios, e opcao terapéutica
valida para doentes idosos ou com baixo Performance Status, com o diagnéstico de carcinoma localmente avangado ou estadio IIb ou
IV, a titulo neoadjuvante ou paliativo. H4 menor risco de recidiva/progresséo, nos doentes com melhor estado geral, sendo a taxa de
sobrevivéncia global maior nestes casos. Existe pouca iatrogenia associada a este tipo de tratamento, apenas uma doente apresentou
radiodermite grau Ill.
Palavras-chave: Neoplasias da Mama/radioterapia; Fraccionamento de Dose.

ABSTRACT
Introduction: Breast cancer is a major cause of death in our country. The Department of Radiation Oncology of Portuguese Institute
of Oncology in Coimbra are using a scheme of hypofraccionation called “Flash” as a treatment option for elderly patients or low perfor-
mance status, with locally advanced breast cancer, or with stage llb or IV, as a neoadjuvante or palliative aim.
Objectives: Evaluation of the therapeutic response, for the group of patients selected, who did the hypofractionated schemed, in a
retrospective study.
Methods: Between January 2006 and December 2008, a total of 83 patients diagnosed with locally advanced breast cancer or with
stage llb or IV, were subjected to breast “Flash”. The radiation dose prescribed was 13Gy in 2 fractions in 3 days (in 23 patients —
27.7%) and 26 Gy in 4 fractions in 5 weeks (60 patients — 72.3%), with 4MV photons, in the sick breast. Global survival was evaluated
using the Kaplan-Meier method. Statistical analysis was performed by applying the version 17.0 of SPSS and statistical tests were
evaluated at a significance level of 5%.
Results: 80 patients (96.4%) who have made breast “Flash” were female, aged between 59 and 93 years and performance status
(Karnosfky scale) between 90 and 50%. In 72 patients (86.7%) the histology was invasive ductal carcinoma. Surgery was held in 53%
of patients (44) after breast “Flash”, the radical modified mastectomy was the most common surgical technique. The diagnosis of bone
metastasis was made in 10 patients (12%), while the global survival rate was 68.7% (57 patients). 10 patients (12%) died because
disease progression or persistence. In 50.6% (42 patients) there was no evidence of disease progression and 3.6% (3 patients) showed
clinical improvement.
Conclusions: The “Breast Flash” is a safe treatment modality, in terms of secondary effects, and a valid therapeutic option for elderly
patients or low performance status, with the diagnosis of locally advanced cancer or stage llb or IV, as neoadjuvante, adjuvant or pal-
liative aim. There is a little risk of relapse or progression in patients with good conditions, so the global survival rate is greater in these
cases. There is a little iatrogenesis associated with this type of treatment; just one patient had grade Il radiodermatitis.
Keywords: Breast Neoplasms/radiotherapy; Dose Fractionation.
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INTRODUGAO

O cancro da mama é um dos grandes problemas de
saude da actualidade, sendo uma das principais causas
de morte por cancro no nosso pais. Nos ultimos anos,
assistimos a um aumento da incidéncia e diminui¢cdo da
mortalidade por esta doenga devido a implementagéo de
campanhas de diagnostico precoce e a efectividade dos
tratamentos existentes. A radioterapia, que utiliza de forma
controlada radiag&o ionizante com fins terapéuticos, € uma
das modalidades fundamentais no tratamento do cancro."

O fraccionamento da dose de radioterapia surgiu na pri-
meira década do século XX.

No Servigo de Radioterapia do IPO de Coimbra uti-
lizamos, desde ha mais de 30 anos, um esquema de hi-
pofraccionamento de radioterapia, denominado “Flash”,
como opgao terapéutica em doentes idosos ou com baixo
Performance Status, portadores de carcinoma da mama
localmente avangado ou estadio llb ou IV, com intengédo
neoadjuvante ou paliativa.

Os modelos radiobioldgicos sugerem que o hipofraccio-
namento (maior dose de radiagao por dia em menos dias) é
eficaz. Este tipo de fraccionamento também pode melhorar
a qualidade de vida dos doentes, uma vez que & necessa-
rio um menor numero de idas ao hospital, relativamente ao
fraccionamento convencional (2Gy/dia)."?

No presente estudo, avaliamos retrospectivamente a
resposta tumoral local e a sobrevivéncia global apds radio-
terapia com o esquema “Flash”, em doentes com o diag-
néstico de carcinoma localmente avangado da mama ou
estadio 1IB ou IV.

POPULAGAO E METODOS

Foi realizada uma pesquisa na nossa base de dados
por doentes com o diagnéstico de carcinoma localmente
avangado da mama, entre Janeiro de 2006 e Dezembro de
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Figura 1 — Sobrevivéncia Global em relagdo com o Performance
Status
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2008. Foram critérios de inclusédo a realizagdo de radiote-
rapia com esquema de hipofraccionamento. Foram identifi-
cados e incluidos no estudo 83 doentes. A dose de radiote-
rapia prescrita foi de 13Gy / 2Fr/ 3 dias (BED — 24,7Gy; a/f
= 3) — 6,5Gy em dias alternados (em 23 doentes - 27,7%)
e 26Gy / 4Fr / 3 semanas (BED — 49,4Gy; a/f = 3) - 6,5Gy
em dias alternados, com repeticdo do mesmo esquema
trés semanas depois (em 60 doentes - 72,3%), com fotdes
de 4MV, sobre a mama afectada. No planeamento dosi-
métrico foram utilizados dois campos tangenciais opostos.
Quarenta e quatro doentes foram submetidos a cirurgia
(mastectomia radical modificada, simples, tumorectomia
— doentes com extensdes grandes de microcalcificagdes,
tumores multicéntricos ou edema cutaneo apoés a radiote-
rapia e ou quimioterapia foram submetidos a mastectomia).
Os doentes com receptores hormonais positivos foram sub-
metidos a hormonoterapia. Os efeitos agudos ou tardios
relacionados com a radioterapia foram registados segun-
do a escala da European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC). O estudo avalia a resposta
ao tratamento com esquema de hipofraccionamento de ra-
dioterapia em doentes com carcinoma localmente avanca-
do da mama ou estadio IIb ou IV. A sobrevivéncia global
foi avaliada segundo o método de Kaplan-Meier. A andlise
estatistica foi efectuada através da aplicagdo SPSS, versao
17.0 e os testes estatisticos foram avaliados ao nivel de sig-
nificancia de cinco por cento. Neste estudo, para avaliagao
do Performance Status foi utilizada a escala de Karnosftky.

RESULTADOS

A nossa populagado de estudo foi constituida por 83
doentes, 80 (96,4%) dos quais eram do género feminino.
A idade média foi de 80,72 + 5,87 anos, variando entre os
59 e os 93 anos. O valor do Performance Status estava
compreendido entre 90 e 50%.
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Em 72 doentes (86,7%) o diagndstico histoldgico foi
Carcinoma Ductal Invasivo. A cirurgia apos a realizagdo
do “Flash” Mamario foi realizada em 42 doentes (50,6%),
sendo a Mastectomia Radical Modificada a técnica cirurgi-
ca mais frequente. Sessenta e cinco doentes efectuaram
hormonoterapia, sendo o farmaco mais frequentemente
utilizado o Tamoxifeno. Efectuou-se o diagndstico de me-
tastizagdo 6ssea em 10 doentes (12%), sendo que a taxa
de sobrevivéncia global foi de 68,7%, em quatro anos. 10
Doentes (12%) morreram por progresséo da doenga ou re-
cidiva tumoral loco-regional. Em 42 doentes (50,6%) ndo
se verificou evidéncia/progresséo de doenga e trés (3,6%)
apresentaram melhoria clinica. (Fig.s 1 e 2)

DISCUSSAO

Os tumores localmente avangados da mama encon-
tram-se nos estadios lll, no entanto ndo existe um consen-
so claro sobre quais os estadios que podem integrar este
grupo.’

De acordo com os dados da Sociedade Americana de
Cancro, estima-se que dos 212 920 doentes com o diag-
nostico de cancro da mama, cerca de 12 775 tém tumores
com tamanho superior a 5cm ao diagnostico.! A incidén-
cia do carcinoma localmente avangado da mama diminuiu
drasticamente apds a implementagao do rastreio do cancro
da mama no nosso pais.

Dentro do grupo dos tumores localmente avancados da
mama existem doentes com tumores operaveis e tumores
inoperaveis. O tratamento destes tumores deve ter uma
abordagem multidisciplinar (quimioterapia, hormonotera-
pia, cirurgia, radioterapia), valorizando a particularidade de
cada caso.’

Em tumores localmente avangados, sem condigdes ci-
rurgicas apos terapéutica sistémica neoadjuvante, pode ser
utilizada a radioterapia a titulo pré-operatério, ou como tra-
tamento locorregional definitivo. Em doentes idosos ou com
baixo performance status, o tempo total para a realizagéo
de radioterapia dirigida @ mama, é de cerca de cinco se-
manas quando é utilizado o fraccionamento convencional
de 2Gy/dia, podendo ter um impacto negativo na qualidade
de vida dos doentes.??® O hipofraccionamento tem demons-
trado a mesma eficacia biolégica no tumor, sem adicionar
toxicidade nos tecidos saos, com menor tempo total de
tratamento. Estes esquemas de fraccionamento, onde sao
utilizadas doses por fracgdo superiores as convencionais,
podem ser igualmente eficazes.?*

Recentemente os resultados de trés estudos, compa-
rando o fraccionamento convencional com o hipofraccio-
namento, foram publicados. No estudo de Timothy Whelan
e colegas, foi efectuada uma comparagdo entre dois es-
quemas de fraccionamento, trés semanas (42,5Gy / 16
fracgbes) versus cinco semanas (50Gy / 25fracgbes) de
tratamento, com um follow-up de 10 anos. Os autores con-
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cluiram que o esquema de hipofraccionamento nao é infe-
rior ao esquema convencional em mulheres submetidas a
tumorectomia por carcinoma invasivo da mama com mar-
gens cirurgicas livres e auséncia de metastizagdo ganglio-
nar.* Os resultados dos estudos START Trial A e B, onde
foram comparados dois esquemas de hipofraccionamento
com o esquema de fraccionamento convencional, foram
consistentes com a hipétese de que o hipofraccionamento
é tao seguro e efectivo como o fraccionamento convencio-
nal, nomeadamente em relagédo ao controlo tumoral loco-
-regional e efeitos tardios nos tecidos normais; as células
do cancro da mama, tal como as células dos tecidos nor-
mais de resposta tardia, mostram uma resposta similar a
dose das fracgdes.>® Nos estudos START verificou-se uma
forte evidéncia em favor do hipofraccionamento, com um
potencial de menos efeitos adversos nos tecidos envolven-
tes.®

No estudo de Adel Courdi et al verificou-se que o esque-
ma de radioterapia de hipofraccionamento de radioterapia
(cinco fracgdes de 6,5Gy, uma vez por semana, num total
de 32,5Gy, seguidos de dose adicional de 6,5Gy ao tumor,
em uma a trés fracgdes) resultou em toxicidade aceitavel,
para além de permitir um bom controlo local. Este esque-
ma pode ser proposto aos doentes com dificuldades em
realizar os tratamentos diarios devido a idade avangada ou
comorbilidades.”

Baillet et al realizaram um estudo comparativo entre
dois esquemas de fraccionamento, 45Gy em 25 fracg¢des
em 33 dias vs 23Gy em quatro fracgdes em 17 dias, em
mulheres com cancro da mama; concluiram que nao existe
uma diferenga significativa na taxa de complicagdes e nos
efeitos entre os dois esquemas de fraccionamento. &

CONCLUSAO

O Flash Mamario é uma modalidade de tratamento se-
gura e opgao terapéutica valida para doentes idosos ou
com baixo Performance Status, com o diagnéstico de car-
cinoma localmente avangado, a titulo neoadjuvante ou pa-
liativo. Ha menor risco de recidiva/progressao, nos doentes
com melhor estado geral, sendo a taxa de sobrevivéncia
global maior nestes casos. Existe pouca iatrogenia asso-
ciada a este tipo de tratamento. Os resultados deste estu-
do tém implicagbes importantes na pratica da radioterapia,
com beneficio para a qualidade de vida destes doentes.
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