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RESUMO

CASTILHO MS. Avaliagdo de um esquema alternativo de aplicagdo da dose de
reforco de radioterapia (Boost) em pacientes com cancer de mama visando
diminuir o tempo total de tratamento. Mestrado. Pds-Graduacdo em Saude da
Mulher. Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais.

Introducao: a radioterapia é parte fundamental do tratamento conservador do
cancer de mama. O tratamento padrdo envolve dose de aproximadamente 50 Gy
sobre toda a mama e reforco de 10 Gy sobre o leito tumoral. O fracionamento
longo dessa dose de radioterapia frequentemente dificulta a opcéo pelo
tratamento conservador ou a adesao ao tratamento. Esquemas alternativos de
fracionamento podem reduzir o tempo total de tratamento. Objetivos: os objetivos
deste estudo sdo avaliar a reprodutibilidade de um esquema alternativo de
aplicacao da dose de reforco com a intengdo de diminuir o tempo total de
tratamento, avaliar a toxicidade aguda e subaguda desse fracionamento e avaliar
o resultado estético final. Pacientes e método: o total de 43 pacientes recebeu
esquema de fracionamento com 50,4 Gy em 28 fracoes sobre toda a mama e
reforco semanal de 1,12 Gy sobre o leito tumoral em seis semanas. A
reprodutibilidade do tratamento foi avaliada. As pacientes foram estudadas quanto
aos dados demograficos e sociais, efeitos colaterais agudos e subagudos,
resultado estético final. Resultados: o estudo foi considerado reprodutivel e
nenhuma fracdo do reforco deixou de ser aplicada. A incidéncia de efeitos
colaterais grau 2 ou mais foi de 26% ao término da radioterapia, com apenas 16%
ao final de seis meses de seguimento. O efeito estético final foi excelente ou bom
em 97% dos casos. Conclusao: o fracionamento proposto é reprodutivel e
produz baixa incidéncia de efeitos colaterais relevantes, com o6timo resultado
estético final.

Palavras-chave: Neoplasias da mama; Radioterapia; Fracionamento de dose.



ABSTRACT

Background: radiotherapy is an essential part of the conservative treatment of
breast cancer. Standard treatment involves a dose of approximately 50 Gy to the
whole breast, and a boost of about 10 Gy to the tumor bed. Throughout this dose
fractionation radiotherapy frequently hampers the choice of conservative
treatment, or treatment compliance. Alternative fractionation schemes can reduce
the total treatment time. Objectives: the objectives of this study are to evaluate
the reproducibility of an alternative scheme for the delivery of the boost dose
aiming on reducing the total treatment time, to evaluate the acute and sub acute
toxicity of such fractionation, and assess the final cosmetic result. Patients and
Methods: forty-three patients received a fractionation scheme with 50.4 Gy in 28
fractions over the entire breast and a weekly boost of 1.12 Gy on the tumor bed,
for six weeks. The reproducibility of the treatment was evaluated. Patients were
accessed for demographic and social data, acute and sub acute side effects, and
the final cosmetic result. Results: the study was considered reproducible, and
none of the boost fractions were omitted. The incidence of grade 2 or higher side
effects was 26% at the end of the treatment, and only 16% after 6 months follow-
up. The final cosmetic result was excellent or good in 97% of the cases.
Conclusion: the proposed fractionation schedule is reproducible, and produces a
low incidence of relevant side effects, with excellent esthetic results.

Keywords: Breast neoplasms. Radiotherapy. Dose Fractionation.
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1 INTRODUCAO

O tratamento conservador para o cancer de mama nos estadios iniciais
tornou-se o tratamento padrao desde a publicacdo dos estudos prospectivos que
mostraram a equivaléncia desse tratamento com a mastectomia total'".

A radioterapia é parte fundamental do tratamento conservador. O objetivo
da radioterapia adjuvante a cirurgia conservadora é tratar com sucesso as células
tumorais remanescentes e manter os efeitos adversos dentro de limites
esteticamente toleraveis.

O maior estudo americano, o National surgical adjuvant breast and bowel
project (NSABP) B06°, comparou a mastectomia total com dois bracos de cirurgia
conservadora (com ou sem radioterapia associada). Os bragos que receberam
mastectomia e cirurgia conservadora com radioterapia tiveram evolugao
virtualmente idéntica, enquanto que o brago que recebeu cirurgia conservadora
sem radioterapia associada apresentou incidéncia de recorréncia local quase
proibitiva (préximo de 40% em 20 anos, comparada a incidéncia abaixo de 15%
em 20 anos para o braco que recebeu radioterapia)®. Nao foi utilizada dose de
reforco sobre o leito operatorio.

O estudo menor conduzido por Poggi et al. ( 2003)° no National Cancer
Institute (NCI) americano comparou apenas pacientes submetidas a mastectomia
radical e pacientes submetidas a cirurgia conservadora com radioterapia
adjuvante. Os resultados evidenciaram indices de recidiva local em 18 anos de
22% no brago do tratamento conservador. Parte dessas recidivas foi resgatada
com sucesso por mastectomia de salvamento e os resultados foram novamente
semelhantes entre os grupos®. Também n&o foi utilizada dose de reforco sobre o
leito operatério.

Os achados europeus de maior seguimento estdo disponiveis na
literatura'®. O estudo italiano mostrou, apés 20 anos de seguimento, taxa de
recorréncia local de apenas 8,8% no grupo submetido ao tratamento conservador.
A taxa de recidiva local no grupo de pacientes mastectomizadas foi
significativamente mais baixa (2,3%), mas novamente a sobrevida global e cancer
especifico foram similares. Essa pesquisa utilizou a dose de refor¢o sobre o leito
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operatoério, o que pode explicar os melhores resultados em termos de controle
local, comparado aos estudos americanos.

Considerando que os resultados foram similares para o controle da doenca
entre o tratamento conservador e a mastectomia radical, passa a ter importancia
estética a preservacdo da mama e, por consequéncia, a melhora da qualidade de
vida da paciente.

De modo geral, o tratamento conservador pode diminuir o trauma

psicolégico'® '

13-17

, traz melhor percepcdo pessoal do proprio corpo apdés o
tratamento e possivelmente diminui o impacto na qualidade de vida
(principalmente no que se refere a melhor imagem corporal)'®'®2* Apesar de os
estudos serem controversos e de varias situagcfes contraditorias, parece haver
boa concordancia sobre a melhor percepgdo da imagem corporal e melhor
manutenc¢ao da qualidade de vida sexual nas pacientes submetidas ao tratamento
conservador, sem alteragdo do medo de recorréncia do tumor.

A dose de reforgo sobre o leito tumoral (chamada comumente de boost) faz
parte do tratamento radioterapico (dentro do tratamento conservador), pois reduz
a incidéncia de recorréncias locais na mama tratada'?>%,

A dose de reforco pode ser empregada de varias maneiras, mas na maioria
das vezes é usada ap6s o tratamento da mama total'3*%2.

No Brasil, o esquema mais utilizado é aquele que trata a mama acometida
com 50 a 50,4 Gy, seguido de uma dose de reforgo sobre o leito tumoral de 9 a 10
Gy. A radioterapia € geralmente fracionada em 30 a 33 fragbes com 1,8 a 2 Gy
por dia e duracdo de sete semanas®.

Como resultado desse longo esquema de radioterapia, pacientes idosas ou
que moram muito distante dos centros de radioterapia enfrentam sérios
problemas de logistica de transporte e hospedagem*’. Esses problemas sociais
podem ocasionar interrupcdes deletérias para o tratamento ou até mesmo impedir
a realizagdo da radioterapia adjuvante.

Esquemas alternativos de fracionamento estdo sendo investigados com a
intencao de diminuir o tempo de tratamento, mas manter o isoefeito de controle
tumoral. Essas investigag¢des incluem irradiacao parcial de mama com altas doses
por dia e fracionamento acelerado, mas também esquemas de irradiacao de

mama total com fracionamentos mais curtos. Esses esquemas ainda estdo em
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avaliacdo, a fim de definirem-se as melhores alternativas para diminuir o tempo
total de tratamento'7-3"41-%,

Técnicas mais avancadas de planejamento da radioterapia sdo utilizadas
na maioria dos estudos de fracionamento encurtados (radioterapia guiada por
imagem, planejamento conformacional guiado por tomografia, entrega de dose de

radiacdo modulada por softwares complexos)'®1824:37.41:42.49.5760

Entretanto, o
beneficio clinico dessas técnicas é ainda controverso®"®. No Brasil, a técnica de
planejamento de radioterapia de mama autorizada pelo Sistema Unico de Saude
(SUS) é a de planejamento bidimensional, em que a localizagdo de aplicagdo da
radiacdo é guiada por radiografias e o calculo da dose a ser entregue é feito sobre
um plano unico de corte sobre a regido de maior espessura da mama. A técnica
de planejamento prevista na lista de cobertura minima obrigatéria para convénios
€ a de planejamento tridimensional, que ¢é guiada por tomografia
computadorizada.

A técnica mais utilizada para a realizagdo do boost concomitante ao
tratamento da mama total é a de radioterapia com intensidade modulada do feixe,
Intensity Modulated Radiation Therapy (IMRT). E uma técnica complexa que
envolve altos investimentos em hardware (colocagdo de um colimador
multildminas sob a saida do feixe de radiacdo do acelerador linear), software
(sistema de planejamento especial para este tipo de técnica), além de
profissionais treinados no método (médicos, fisicos e técnicos de radioterapia)®®.
Atualmente, esta disponivel somente em grandes centros e ndo estd na cobertura
de procedimentos autorizados nem pelo SUS nem por convénios (ndo esta
prevista no rol da Agéncia Nacional de Saude Suplementar - ANS). S6 pode ser
realizada no Brasil por autorizagbes especiais e eventuais por convénios de
saude ou custeada pelos proprios pacientes (financiamento proprio do
procedimento).

O estudo proposto por nosso grupo tem por objetivo avaliar a
reprodutibilidade de um esquema de fracionamento mais curto, avaliar a
toxicidade aguda e subaguda, a aplicacdo da dose de reforco sobre o leito
cirurgico uma vez por semana, durante e concomitante ao tratamento
radioterapico da mama total feito cinco vezes por semana, com planejamento

bidimensional.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Importancia da dose de reforgco

Baterlink et al.(2007 e 2001)®° do Netherlands Céncer Institute,
publicaram resultados de 10 anos do estudo prospectivo randomizado European
Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC 22881-10882). Esse
trabalho europeu comparou 2.661 pacientes que receberam dose de reforco
sobre o leito tumoral com 2.657 que nao receberam dose de reforco. A reducao
relativa das recidivas locais foi de cerca de 40% (10,2% nas pacientes que nao
receberam o boost e 6,2% nas que receberam o0 boost, resultado estatisticamente
significativo; harzard ratio - HR 0,59). A diferenca foi estatisticamente significativa
em todas as faixas etarias. A incidéncia de mastectomia de resgate foi diminuida
em 41% nas pacientes que realizaram a dose de reforco. Houve aumento também
significativo da incidéncia de fibrose grave nas pacientes que receberam o reforgco
(4,4% versus 1,6%).

O mesmo grupo de pacientes do EORTC 22881-10882 foi avaliado,
ressaltando-se que o efeito benéfico do reforco acontece para todos os grupos
etarios, apesar de ter mais amplitude para as pacientes mais jovens®”.

Estudo da Universidade de Florenga, Italia, também publicou sua
experiéncia com 1.138 pacientes analisadas retrospectivamente. Neste, 739
pacientes receberam o reforco de radioterapia e 399 nao o receberam. Os autores
verificaram que, na analise multivariada, a dose de reforco sobre o leito operatério
foi estatisticamente relacionada a reducao do risco de recidiva do cancer de
mama, com fator de protecado de 0,27 (HR com intervalo de confianca de 0,14-
0,52). Esse efeito foi mais evidente em mulheres mais jovens?®.

O Centro Hopitalar Lyon Sud, Lyon, Franga, procedeu a estudo
randomizado com 1.024 mulheres com tumores iniciais. Dessas, 521 receberam
dose de reforgo de 10 Gy sobre o leito operatério e 503 receberam somente 50
Gy sobre a mama total. A adicdo da dose de reforgo reduziu significativamente a
incidéncia de recorréncia local (3,5 vs 4,5%)%.



18

2.2 Reforco de radioterapia sobre o leito tumoral (boost concomitante)

O reforco de dose de radioterapia é historicamente aplicado apés a

I'3438  Com o

realizacdo do tratamento radioterapico da mama tota
desenvolvimento da radioterapia e o aparecimento de novas técnicas de
aplicacao, a administracao do reforco de dose concomitante ao tratamento do
volume principal comegou a ser testado. Inicialmente, a exequibilidade foi testada
em pacientes com tumores de cabega e pescogo® e posteriormente em outros
tumores ginecolégicos®®. Com o sucesso da nova técnica, a realizacdo desse
novo fracionamento comegou a ser utilizado também na radioterapia da mama*.
Varios estudos sobre a realizagcdo do reforgo concomitante a radioterapia da
mama total foram publicados, como se segue.

Estudo retrospectivo da Universidade de Groningen, Holanda, com os
primeiros 90 pacientes que receberam radioterapia conformacional tridimensional
e reforco de dose concomitante ao tratamento da mama® teve os resultados
atualizados posteriormente, com 752 pacientes*’. A mama total foi tratada com
50,4 Gy em 28 fracbes e diariamente foi aplicada dose de refor¢o sobre o leito
tumoral de 0,5 Gy. Com seguimento médio de 41 meses, apenas seis
recorréncias locais foram observadas, gerando 99,2% de sobrevida livre de
recorréncia local em trés anos. Os fatores de risco para recorréncia local foram
tumores maiores que 2 cm e receptores triplo-negativos. Esse estudo n&o contou
com grupo-controle para comparacao de resultados, porém os resultados foram
considerados comparaveis aqueles de pacientes tratados da forma convencional,
de acordo com a literatura vigente.

O National Institute for Cancer Research and University, de Génova, ltalia,
publicou pesquisa que usou um hipofracionamento leve com 46 Gy em 20
fracdes, quatro vezes por semana®’. A dose de reforco consistiu em 1,2 Gy uma
vez por semana (totalizando cinco aplicagbes de reforco). O total de 176
pacientes foi tratado nesse esquema, com o objetivo principal de reprodutibilidade
do esquema proposto. Ao final da radioterapia, 30% apresentavam efeitos
colaterais grau 2 pela escala de toxicidade do Radiation Therapy and Oncology
Group (RTOG)/EORTC (eritema doloroso ou intenso, descamacao umida focal,
edema moderado) e 12% efeitos grau 3 (descamacao umida confluente fora de

dobras cutaneas, edema grave). ApOs seis meses, apenas 6% ainda
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apresentavam efeitos colaterais grau 2. O resultado estético foi considerado
excelente ou bom em 95% das pacientes. Nado houve grupo-controle para
comparacgao dos resultados, porém esses foram considerados semelhantes aos
obtidos com o tratamento radioterapico usual.

Em 2010, os mesmos autores atualizaram o estudo com o total de 377
pacientes®®. Ao término da radioterapia, 12% apresentaram efeitos grau 2 e 3%
efeitos grau 3. Com um ano de seguimento, apenas 1% ainda exibia efeitos grau
2. O resultado estético foi considerado excelente ou bom em 95% das pacientes.

Resultados de esquema de hipofracionamento associado ao reforco de
dose sobre o leito aplicado de forma concomitante, didria, com radioterapia de
intensidade modulada do feixe foram enfatizados no Fox Chase Cancer Center,
Estados Unidos da América (EUA)*". Foram recrutadas 75 pacientes para esse
estudo fase Il, dos quais 15% apresentavam apenas carcinoma ductal in situ, 67%
carcinoma ductal invasor estadio T1, 19% estadio T2 e 17% tinham linfonodos
positivos. A mama total recebeu 45 Gy em 20 fracdes (em um total de quatro
semanas de tratamento) e diariamente o leito tumoral recebeu um adicional de
0,55 Gy. Efeito colateral maximo grau 2 foi manifestado por 23% das pacientes ao
término da radioterapia. Nenhuma exibiu nenhum efeito colateral grau 3 ou mais.
Todas as toxicidades grau 2 resolveram-se até a sexta semana apds o
tratamento. Nao houve diferenca entre o resultado estético pré e pos-radioterapia
(relatado pelo médico ou pela paciente). Os autores concluem que o esquema €
reprodutivel e a toxicidade aceitavel, semelhantemente ao obtido com o
tratamento radioterapico usual, tornando-o um esquema alternativo ao esquema
tradicional ou ao esquema muito radical de radioterapia parcial de mama em uma
semana. Nao houve grupo-controle.

Foi realizado estudo prospectivo do Instituto Nazionale per La Ricerca sul
Cancro, Génova, Italia, com 65 pacientes que receberam 39 Gy em 13 fragdes no
decorrer de trés semanas e um reforco semanal de 3 Gy, totalizando 9 Gy*®. Ao
final da radioterapia, apenas 9% tinham algum efeito grau 2. Apos seis meses, 6%
mantinham algum efeito grau 2 e aos 12 meses 3% mantinham efeito grau 2. Nao
houve grupo-controle. Os resultados foram consonantes com os esperados para
pacientes submetidas ao tratamento convencional.

Autores do Tata Memorial Hospital, india, publicaram seu estudo

prospectivo, que avaliou o fracionamento de 50 Gy em 25 fracGes sobre toda a
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mama, Cinco vezes por semana por cinco semanas, associado a um reforco de
12,5 Gy sobre o leito operatério (sendo cinco fracées de 2,5 Gy aplicadas aos
sabados)®®. Nessa pesquisa as pacientes tinham tumores localmente avancados
e 0 boost foi aplicado com elétrons. Foram tratadas 30 pacientes nesse esquema
e comparadas a 32 outras com as mesmas caracteristicas submetidas ao
fracionamento convencional. Ao término da radioterapia, apenas uma paciente no
grupo que recebeu o boost concomitante relatou efeito colateral grau 3
(descamacao confluente) sobre o leito do boost, comparado a trés outras no
grupo-controle (3,3 vs 9,4%). Os efeitos colaterais totais foram: 93% efeitos grau
2 no grupo do boost concomitante e 69% no grupo da radioterapia convencional.
Nao se apurou diferenga em termos de efeito cosmético. Ndo houve grupo-
controle e os resultados também foram considerados semelhantes aqueles
esperados para pacientes tratadas de forma convencional.

Pesquisa retrospectiva da Universidade de Emory, Atlanta, EUA, salientou
354 pacientes que receberam 45 Gy em 25 fragbes sobre a mama total e um
adicional diario de 0,34 Gy diario sobre o leito tumoral, além de um adicional de
trés fracdes de 2,14 Gy, ao término do tratamento (totalizando 59,92 Gy sobre o
leito tumoral em 28 fracdes)®. Efeitos colaterais grau 2 foram detectados em 43%
e grau 3 em apenas 1%. Resultado cosmético global foi considerado excelente ou
bom em 96,5% das pacientes. Nao houve grupo-controle e os achados
convergiram com 0s esperados para pacientes tratadas de forma convencional.

Existe ainda um estudo alemao fase Ill, prospectivo, multicéntrico e
randomizado aberto: o IMRT/MC2*'. Este esta randomizando pacientes entre dois
grupos: o primeiro ira receber radioterapia com intensidade modulada do feixe
(IMRT) e o reforgco concomitante ao tratamento da mama total; e o segundo ira
receber radioterapia com fracionamento convencional (reforco sequencial). Os
objetivos principais sdo o resultado cosmético e o controle local. Os resultados
sao aguardados.
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2.3 Importancia da duracao do tratamento e da distancia da residéncia da
paciente ao centro de radioterapia

O protocolo de fracionamento proposto por nosso grupo tem por objetivo
reduzir o tempo total de tratamento em 15%. Sabidamente, o longo tempo de
duracgao da radioterapia associado a distancia entre a residéncia da paciente até o
centro de tratamento, além de fatores socioecondmicos desfavoraveis, é fator de
risco para a nao realizacao do tratamento conservador do cancer de mama e para
0 aumento do risco de descontinuidade do tratamento radioterapico.

Diversos autores®®’®

verificaram que, em diferentes partes dos EUA, a
distancia até o centro de tratamento radioterapico € inversamente proporcional a
probabilidade de recebimento de tratamento conservador de mama.

O servigo de registro de cancer do estado de Nova lorque informou que
mulheres com necessidade de deslocamento por distancia acima de 75 km até o
centro de radioterapia tinham 1,4 vez mais chance de serem tratadas com
mastectomia em vez de cirurgia conservadora do que aquelas residentes a menos
de 1,5 km, independentemente do estadio da doenca’.

Por meio do registro nacional de cancer nos EUA para estudar pacientes
tratadas com mastectomia e com indicacado de radioterapia adjuvante, obteve-se
que a distancia até o centro de tratamento € um fator independente para predizer
a nao realizacdo da radioterapia. E quanto maior a idade do grupo de pacientes,
mais pronunciado é esse efeito®.

Foram avaliados o efeito da distancia ao centro de tratamento entre 6.014
pacientes residentes no norte da Inglaterra e a escolha do tipo de cirurgia
(conservadora versus mastectomia). Nao houve associagdo com o tempo do
percurso de carro até o centro de tratamento, mas registrou-se associa¢ao entre a
falta de servigo de transporte por dnibus regular e o tipo de cirurgia escolhido pela
paciente. Concluiu-se que problemas de transporte poderiam ser decisivos na
escolha do tipo de tratamento””.

Na Australia, mulheres de grupos socioecondmicos mais baixos, mulheres
residentes em areas rurais € mulheres nao portadoras de planos de saude
privados t&ém mais chance de receber tratamento ndo conservador da mama’®.

Estudo retrospectivo constatou que, entre pacientes submetidas a cirurgia

conservadora pelo sistema publico de saude dos EUA, apenas 65% receberam
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radioterapia adjuvante. A mortalidade foi de 16% entre as pacientes que

receberam radioterapia e de 51% entre as que ndo a receberam’®.

2.4 Esquemas alternativos de fracionamento em radioterapia

Os esquemas alternativos de fracionamento tém por objetivo reduzir o
tempo total de tratamento. Eles variam entre aqueles que nao irradiam totalmente
a mama e aqueles que a irradiam totalmente. Aos que n&o irradiam totalmente a
mama da-se o nome conjunto de radioterapia parcial de mama. Esse tipo de
fracionamento nao €, portanto, comparavel ao estudo atual. Os esquemas
alternativos de irradiagdo que incluem a mama total sdo aqueles que aplicam
altas fragbes por dia, mas com baixa dose final (esquemas chamados de
hipofracionamento), e aqueles que aplicam o boost concomitante ao tratamento
da mama total (vide topico 2.2). Os esquemas de hipofracionamento mais
utilizados e conhecidos serao descritos a seguir.

No esquema canadense, 622 mulheres foram randomizadas para um brago
com hipofracionamento (16 fracoes de 2,66 Gy) e 612 foram para o fracionamento
convencional (25 fracdes de 2 Gy). Nesse estudo, nenhum dos bracos recebeu o
reforgo. A sobrevida livre de recidiva local foi de 97,2% no brago teste e 96,2% no
braco-controle. Nao houve diferencas significativas em sobrevida global, cancer-
especifico e em resultado estético final®.

Corvo et al. (2010)* da Universidade de Génova, ltélia, publicaram estudo
em novembro de 2010, no qual realizaram tratamento da mama total
hipofracionado em 377 pacientes. Nesse trabalho empregaram 46 Gy sobre a
mama total em 20 fracdes de 2,3 Gy, quatro vezes por semana, € um boost
concomitante de 6 Gy, uma vez por semana em cinco fragbes de 1,2 Gy. Ao
término do tratamento, apenas 12% das pacientes apresentava reag¢des colaterais
grau 2 pela escala do RTOG e somente 3% apresentavam efeitos grau 3. O
resultado estético foi considerado excelente ou bom em 95% das pacientes. Até a
data da publicagdo, com seguimento de 33 meses, ndo haviam sido observadas

recidivas locais. Este estudo ndo contou com grupo-controle.
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Do mesmo grupo, outros autores acompanharam 65 pacientes que
receberam esquema de hipofracionamento com 39 Gy em 13 fracbes de 3 Gy
distribuidas em trés semanas, com um boost concomitante de 9 Gy em duas
fracdes de 3 Gy, uma vez por semana. Ao final do tratamento, 39% das pacientes
descreveram efeito colateral RTOG grau 1 e apenas 9% tinham efeito colateral
grau 2%.

Estudo prospectivo com 75 pacientes foi realizado no Fox Chase Cancer
Center. Elas receberam 45 Gy em 20 fracbes de 2,25 Gy sobre a mama total e
boost diario de 0,55 Gy. Ao final do tratamento, 65% apresentavam toxicidade de
pele RTOG grau 1 e 23%, toxicidade grau 2. Apls seis semanas nao havia
diferencas significativas em efeito cosmeético comparando-se ao efeito pre-
tratamento®.

O total de 443 pacientes do Instituto do Cancer da Fundacao Japonesa de
Pesquisa em Cancer foi submetido a estudo retrospectivo. Elas escolheram entre
o tratamento convencional com 50 Gy em 25 frac6es seguido de boost sobre o
leito operatério ou o tratamento hipofracionado com 40 Gy em 16 fragdes, seguido
do boost. A toxicidade foi graduada pelo Common Terminology Criteria for
Adverse Events (CTCAE) v 3.0. Das 443 pacientes, 377 receberam o tratamento
convencional, enquanto 66 receberam o tratamento hipofracionado. Dermatite
grau 1 foi observada em 74% das pacientes no grupo convencional e em 74% das
pacientes no grupo hipofracionado. Dermatite grau 2: 20% no grupo convencional
e 8% no grupo hipofracionado. Dermatite grau 3: 2% no grupo convencional € 1%
no grupo hipofracionamento®'.

Resultados do estudo inglés United Kingdom Standardisation of Breast
Radiotherapy (UK START) Trial A randomizado consideraram 2.236 mulheres em
trés bracos: 749 receberam 50 Gy em 25 fragbes, 750 receberam 41,6 Gy em 13
fracoes e 737 receberam 39 Gy em 13 fragdes. Nao houve utilizagdo do boost. A
recidiva local em cinco anos foi de 3,6% no brago que recebeu 50 Gy, 3,5% no
que recebeu 41,6 Gy e 5,2% no que recebeu 39 Gy**.

No mesmo ano, foi publicado outro estudo randomizado, o UK START Trial
B*, que randomizou 2.215 mulheres entre 50 Gy em 25 fragbes e 40 Gy em 15
fracdes. A incidéncia de recidiva local foi de 3,3% no grupo que recebeu 50 Gy e
2,2% no grupo que recebeu 40 Gy, sem diferenca estatisticamente significativa.

N&o houve refor¢o de dose no estudo.
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Fehlauer et al (2005)% publicaram estudo prospectivo com 179 pacientes
que receberam 55 Gy em 22 fragdes de 2,5 Gy, quatro vezes por semana; ou 55
Gy em 28 fracdes de 2 Gy. As incidéncias de fibrose, teleangiectasia e atrofia da
pele foram mais expressivas no grupo que recebeu o tratamento hipofracionado,
com p significativo.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Avaliar a reprodutibilidade técnica da aplicagdo da dose de reforgo (boost)
de radioterapia, visando a redugdo do tempo total de tratamento, utilizando

técnica de planejamento bidimensional.

3.2 Objetivos especificos

¢ |dentificar a toxicidade aguda e subaguda da aplicagédo da dose de reforgo
sobre o leito cirurgico, avaliando as alteragcdes sobre a pele e o tecido
subcutaneo.

e Citar se houve prejuizo estético da mama tratada em relacdo a mama

contralateral apos a radioterapia.
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4 PACIENTES E METODO

4.1 Pacientes

As pacientes deste estudo foram selecionadas entre a populagdo de
mulheres com cancer de mama atendidas no Servigco de Radioterapia da Santa
Casa de Misericérdia de Belo Horizonte, no periodo compreendido entre abril e
dezembro de 2010, segundo critérios de inclusdo e excluséo.

Foram também requisitos fundamentais a participacdo voluntaria e a
concordancia verbal e escrita com os termos do consentimento informado,
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Santa Casa de Misericérdia de
Belo Horizonte, apresentado no APENDICE B. Receberam também instrucdes
sobre os possiveis efeitos adversos e sobre os locais para receber tratamento em
caso de efeitos colaterais.

4.1.1 Critérios de inclusao

O grupo de pacientes foi constituido por mulheres com cancer de mama
estadios 0, | ou Il submetidas ao tratamento conservador de mama.
» Carcinoma ductal (invasor ou in situ), estadio patogénico 0 a Il;
» tumores unifocais com margens cirurgicas acima de 2 mm;
e apresentar um resultado estético pré radioterapia no minimo regular
segundo escala do RTOG (vide descricao no item 4.2.3), na avaliacao do

médico radioterapeuta e na opinido da paciente.

4.1.2 Critérios de exclusao

e Pacientes com linfonodos positivos, porém com menos de seis linfonodos
dissecados;

e com didmetro maximo da mama maior que 25 cm;
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em quimioterapia concomitante a radioterapia ou com qualquer

contraindicagao a radioterapia.

4.1.3 Perfil das pacientes acompanhadas na unidade de tratamento

Os casos estudados incluiram pacientes com cancer de mama estadios 0, |

ou Il submetidas ao tratamento conservador de mama, admitidas para tratamento

na Unidade de Radioterapia da Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte.

Foram também considerados outros dados, pela sua relevancia quanto a

gravidade do caso, melhor caracterizagdo do grupo estudado ou, ainda, pela

possibilidade de interferéncia no estado geral da paciente:

Raca categorizada pelo médico em leucoderma, faioderma e
melanoderma;

Idade da paciente no inicio da radioterapia;

estado menopausal;

tamanho do tumor;

comprometimento axilar;

receptores hormonais;

tipo histoldgico;

realizacdo de quimioterapia;

hormonioterapia com tamoxifeno;

utilizacado ou ndo de transporte coletivo publico;

ocorréncia de dificuldades para comparecer ao tratamento diario;

avaliagdo pela paciente da importéancia de reducédo de cinco fragdes do
tratamento radioterapico;

média de tempo gasto por dia com o tratamento;

distancia média da residéncia até o centro de tratamento;

utilizacdo ou ndo de outras fontes pagadoras para ajudar durante o

tratamento.
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4.2 Método

4.2.1 Avaliacao da reprodutibilidade

Os técnicos que aplicaram o tratamento receberam treinamento sobre o
novo fracionamento e em relacdo a forma de proceder na aplicacdo da
radioterapia nesses casos.

Apb6s o treinamento do corpo de técnicos, qualquer falha na aplicacdo do
reforco no dia preestabelecido (seja por esquecimento do técnico, por nao
observacdo da indicagao na ficha técnica, por ndo compreensao sobre a técnica
proposta ou por duvidas em relacdo a marcacao do boost na mama da paciente)
seria pontuada como uma falha de reprodutibilidade.

4.2.2 Descricao da radioterapia

Todas as pacientes receberam simulagdo bidimensional em simulador
digital marca Heuestis. Os contornos da mama e do volume do refor¢go foram
coletados no plano central do volume a ser tratado, com um molde plastico. Um
plano foi gerado no sistema de planejamento computadorizado. Filtros para
homogeneizagao da dose foram selecionados. O campo de tratamento da mama
total foi marcado na pele apds a simulagdo. O campo para a dose de reforgco
também foi determinado a partir de anotagbes clinicas sobre a localizacao
tumoral, mamografias prévias, cicatriz cirurgica, palpagdo do leito operatério e
clipes cirargicos. Margem minima de 2 cm foi adicionada.

Foi utilizada técnica de planejamento isocéntrico para ambos o0s volumes
(FIG. 1). O isocentro para o tratamento da mama total foi marcado com tinta
vermelha e o isocentro para o tratamento do volume de reforgo foi marcado com
tinta azul. Uma vez que o acelerador linear utilizado possui colimadores
assimétricos, em algumas situacées (tumores localizados na juncdo dos
quadrantes superiores, retroareolares ou na juncao dos quadrantes inferiores) foi
utiizado apenas um centro para o tratamento da mama total e do volume de

reforco.
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Todos os técnicos foram treinados para reconhecer o isocentro apropriado
e sobre as orientagdes do protocolo. Foram ainda treinados a reportar quaisquer
duvidas sobre qualquer aspecto do tratamento e as duvidas foram registradas
para avaliacao de reprodutibilidade do tratamento.

Campos tangentes bilaterais com energia de 6 MeV foram usados para o
tratamento da mama total e para a dose de reforco. Todas as pacientes foram
tratadas em acelerador linear marca Varian, modelo 2.100.

A mama total recebeu 50,4 Gy em 28 fracdes de 1,8 Gy cinco vezes por
semana. A dose de reforgo foi calculada para equivaléncia de dose de 9 Gy em
cinco fracbes® 8. A dose de reforco foi aplicada uma vez por semana, durante
as sete semanas de tratamento da mama total (dose de reforgco em seis fragdes
de 1,12 Gy, nos D1, D6, D11, D16, D21, D26). Foram utilizadosos mesmos
critérios de gradiente de dose (tolerancia de 95 a 107% da dose sobre o volume
planejado) que aqueles wusados no planejamento do tratamento
convencionalmente usado na instituicao.

Uma vez que o tratamento foi encurtado de 33 sessdes de tratamento para
28 sessdes de tratamento e uma vez por semana, o leito cirdrgico recebeu mais
de 1,8 Gy por dia, sendo a dose efetiva bioldgica calculada utilizando-se a formula
linear-quadratica e estatistica de Poisson. Por essa razéo, a dose de reforco foi
calculada em 6,72 Gy em seis fracdes de 1,12 Gy, uma vez por semana, nas

primeiras seis semanas de tratamento (FIG. 2).
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FIGURA 1 - Simulacao e planejamento isocéntrico — o isocentro para o tratamento
da mama total foi marcado com tinta vermelha, e o isocentro para o

tratamento do volume de reforgo foi marcado com tinta azul

Fonte: Arquivos fotograficos do projeto.

FIGURA 2 — Comparacao entre o esquema de tratamento usual e o esquema
alternativo proposto de aplicacdo da dose de reforco de radioterapia

(boost). Redugao do tempo total de tratamento

e LU0 DODUD 00000 000 DUCDD 00U Ankn

Fracionamento
Proposto

Reducéo do
tempo total de
tratamento

|:| Tratamento de toda a mama

I Boost sobre o leito operatério



31

4.2.3 Coleta dos dados

Todas as pacientes foram entrevistadas e fotografadas antes da
radioterapia, no dia do planejamento, no dia do término da radioterapia, trés
meses apos o término e seis meses apods o término.

Foram preenchidos os dados dos exames anatomopatologicos, dados
sociodemograficos das pacientes, opinides sobre a importancia do tempo de
tratamento e sobre o resultado estético final.

Os efeitos colaterais foram graduados segundo escala do Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE V3.0%. Essa escala leva em
consideragcdo varios tipos de efeitos colaterais possiveis e possui diferentes
graduagdes para cada tipo. Os tipos incluidos na coleta de dados foram:

Avaliacao da pele no sitio de radiacao:

e Rash cutaneo (dermatite associada a radioterapia): grau 1- eritema leve ou
descamacado seca; grau 2- eritema moderado a intenso, descamacgao
umida em placas confluentes em sua maioria confinada a dobras cuténeas,
edema moderado; grau 3- descamacao Uumida fora de dobras cutaneas,
sangramento induzido por traumas pequenos, abrasdo (escoriagdo); grau
4- necrose cutanea ou ulceracdo de todas as camadas da derme,
sangramento espontaneo.

e Hiperpigmentagdo: grau 1- leve ou localizada; grau 2- marcante ou
generalizada.

e Hipopigmentagdo: grau 1- leve ou localizada; grau 2- marcante ou
generalizada.

e Induragao/fibrose de pele ou tecido subcutdaneo: grau 1- densidade
aumentada a palpacao; grau 2- moderado comprometimento da funcéo,
nao interferindo com a atividade diaria cotidiana; grau 2- disfuncao
interferindo com a atividade diaria cotidiana, marcante aumento da
densidade palpavel, retracao ou fixagao.

e Fibrose/ cosmética: grau 1- visivel somente ao exame cuidadoso de perto;
grau 2- prontamente visivel, mas sem impacto desfigurante; grau 3-
significantemente desfigurante, intervencao cirdrgica indicada caso seja a

opcao da paciente.
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e Fibrose do tecido conectivo profundo: grau 1- aumento da densidade
(sensacao de palpacdo esponjosa); grau 2- aumento da densidade com
firmeza;, grau 3- aumento da densidade com fixacdo do tecido, correcao

cirurgica indicada, interferéncia com a atividade diéria cotidiana.

Pausas no tratamento por efeitos colaterais ou por defeitos no aparelho
também foram registradas.

Para avaliar se houve prejuizo estético da mama tratada, registramos a
opinido do médico radioterapeuta e a opinido da paciente. A aparéncia foi
classificada de acordo com a escala de graduacéo de efeito estético utilizada por
Vicini et al. (2010) .

A seguir, a descricdo da graduacdo da escala de efeito estético do
Radiation Therapy Oncology Group RTOG®':

e Excelente — quando comparada com a mama nao tratada, existe apenas
minima diferenga em tamanho, forma ou textura da mama tratada. Pode
haver espessamento ou cicatriz leve dentro da mama, mas néo o suficiente
para mudar a aparéncia.

e Bom — pode haver leve a moderada assimetria em tamanho ou forma. O
espessamento ou cicatriz causam apenas leve mudanga na forma.

e Regular — existe diferenca 6bvia no tamanho e forma da mama tratada. A
diferenca envolve menos de um quarto da mama.

e Pobre — mudanga marcante da aparéncia da mama tratada envolvendo

mais de um quarto da mama.

A opinido do médico radioterapeuta investigador principal sobre o efeito final
esperado/ efeito final observado também foi coletada. Foi considerada como:
e Reacdo colateral igual aquela esperada para tratamento com
fracionamento convencional.

¢ Reacéo diferente da esperada.

O resultado estético final (apds seis meses da radioterapia) na opiniao do
médico radioterapeuta investigador principal foi referido como: a) imperceptivel ou

pouco perceptivel; b) moderadamente perceptivel; ¢) muito perceptivel.
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As pacientes foram seguidas prospectivamente, tendo acesso até mesmo
diario aos médicos envolvidos, caso apresentassem quaisquer duvidas ou efeitos
colaterais.

Os dados foram distribuidos em planilha do SPSS® consituindo o banco de

dados que foi analisado.

4.3 Metodologia estatistica

O tipo deste estudo é longitudinal, prospectivo e intervencionista.

Quanto a estimativa amostral, o tamanho da amostra foi estimado em 42
pacientes, baseado no objetivo principal: a avaliagdo da reprodutibilidade do
tratamento no centro de radioterapia, usando o desenho de dois estagios de
Simon et al. (1989)%. Andlise preliminar foi planejada apés o recrutamento da 192
paciente.

Para testar a hipotese de que a técnica de radioterapia é reprodutivel,
realizou-se um teste de dois estagios. Sendo p a probabilidade real que o
fracionamento é reprodutivel, um p préximo de 1 significa que o fracionamento é
reprodutivel. Se o p for menor que 0,8, a meta é ter pelo menos 5% de
probabilidade de concluir que a técnica é reprodutivel. Por outro lado, se p for
superior a 0,95, o nivel desejado, a meta é ter pelo menos 10% de probabilidade
de concluir que a técnica é nado reprodutivel. Com essas especificagoes, 19
pacientes sdo necessarias no primeiro estagio. Se trés ou mais aplicacées do
reforco n&o forem realizadas, entdo o fechamento do protocolo serd realizado. Se
ndo acontecerem trés falhas, o estudo continuara até atingir 42 pacientes. Se
cinco ou mais falhas na aplicagdo ocorrerem entre as 42 pacientes, a técnica sera
considerada n&o reprodutivel. Considerando uma hipétese nula de 80% de
reprodutibilidade, esse teste de dois estagios tem amostra estimada em 25
pacientes. Quando o p=0,8, esse desenho minimiza o tamanho esperado da
amostra em todos os desenhos que satisfazem a mesma especificagao.

Para estimativas p0O= 0,80; p1=0,95; r1=16; n1=19; EN=24,4; PET=0,76.
» PO = proporcao de sucesso abaixo da qual o tratamento é abandonado.
 P1 = propor¢ao de sucesso acima da qual o tratamento sera considerado

aceito.
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* n1 =tamanho maximo da amostra para o estagio 1.

e r1 = numero de sucessos acima do qual o estagio 2 pode ser iniciado, e
abaixo do qual quando n1 casos forem atingidos o estudo termina e o
tratamento € abandonado.

» nTot = amostra total dos 2 estagios combinados.

e rTot = numero total de sucessos acima do qual o estudo pode ser
terminado e o tratamento aceito ou abaixo do qual quando nTot é atingido
o tratamento é abandonado.

 EN = tamanho esperado da amostra, uma media estimada do tamanho da
amostra que sera usada antes do estudo terminar. E uma medida de
eficacia em detector tratamentos uteis.

« PET = probabilidade de terminagdo precoce (quando o tratamento é
abandonado), uma medida de eficiéncia em rejeitar tratamentos
ineficientes.

Vide ANEXO B (tabela 2 de Simon et al. *°)

Ap6s o treinamento do corpo de técnicos que aplicam o tratamento,
qualquer falha na aplicacdo do reforco no dia preestabelecido (seja por
esquecimento do técnico, por ndo observacao da indicagdao na ficha técnica, por
nao compreensao sobre a técnica proposta ou por duvidas em relacdo a
marcacado do boost na mama da paciente) foi contabilizada como uma falha de

reprodutibilidade.
4.4 Parecer ético
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Santa

Casa de Misericordia de Belo Horizonte em 12 de margo de 2010, sob o protocolo
numero 017/2010 (ANEXO A).
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5 RESULTADOS

5.1 Descricao da populacao estudada

Um total de 43 pacientes recebeu esquema de fracionamento com 50,4 Gy
em 28 fracdes sobre toda a mama acometida, e reforco semanal de 1,12 Gy
sobre o leito tumoral, em 6 semanas de tratamento.

Uma paciente n&o realizou o retorno de trés e seis meses e foi excluida da
analise dos dados destes periodos.

A idade no momento da radioterapia variou de 36 a 84 anos € a média foi
de 55 anos.

A maioria das pacientes atendidas nessa instituicao foi referenciada pela
Comissao Municipal de Oncologia de Belo Horizonte. No periodo do estudo, todas
as pacientes com cancer de mama inicial vistas no servico receberam a opc¢ao de
participacdo. Todas aceitaram e, portanto, representam uma populagédo
consecutivamente atendida nessa institui¢do.

A amostra foi representada apenas por tumores em estadios iniciais.

Uma vez que 74% eram poOs-menopausadas, e considerando que 88%
tinham linfonodos negativos, apenas 35% receberam algum tipo de quimioterapia
adjuvante antes da radioterapia.

A maioria das pacientes da populacdo estudada foi considerada pelo
médico como leucoderma (53%), seguida de faiodermas (40%) e de
melanodermas (7%).

Vinte e quatro pacientes (56%) tinham tumores com diametro maximo de 2
cm; 88% tinham axila sem comprometimento metastatico linfonodal; todas tinham
receptores hormonais positivos; a maioria ndo possuia estudo de receptores
epidermais; 51% relatavam carcinoma ductal in situ associado ou apenas tumores
ductal in situ puros; 65% nao receberam quimioterapia; e 74% estavam em
hormonioterapia com tamoxifeno. As caracteristicas da populacao estudada estédo
sumarizadas nas TAB. 1 e 2.
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TABELA 1 - Caracteristicas da populacdo estudada segundo a racga, estado
menopausal, estadio do cancer de mama, presenca de receptores
hormonais no tumor, receptores HER2, presenca de carcinoma
ductal in situ (CDis), realizacdo de quimioterapia e de

hormonioterapia. N= 43

Caracteristicas Categoria Numero %
Raca Leucoderma 23 53
Melanoderma 3 7

Faioderma 17 40

Estado menopausal Pés-menopausa 32 74
Pré-menopausa 11 26

Estadio T 0 8 19
1 24 56

2 11 26

Estadio N 0 38 88
1 4 9

2A 1 3

Receptores hormonais Positivos 24 56
Negativos 0 0

Desconhecido 19 44

HER2 Positivo 1 3
Negativo 16 37

Desconhecido 26 60

CDis Positivo 22 51
Negativo 21 49

QT Sim 15 35
Nao 28 65

HT Sim 32 74
Nao 11 26

T = tumoral; N = linfonodal; HER2 = receptor HER2; CDis = carcinoma ductal in situ; QT =
quimioterapia; HT = hormonioterapia.
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TABELA 2 - Caracteristicas da populagdo estudada segundo o modo de
transporte ao centro de tratamento, problemas referidos pela

paciente, importancia da reducao do tempo de tratamento

Variavel Categoria n %
Modo de transporte Veiculo proprio 8 19
Veiculo do governo 7 16
Transporte publico rodoviario ndo subsidiado 28 65
Problema principal referido pela paciente
Nenhum problema 2 5
Afastamento do trabalho informal 7 16
Afastamento do acompanhante 1 2
Gasto financeiro diario 13 30
Afastamento da residéncia 6 14
Deixar criangas sozinhas 6 14
Dificuldade de deambulagao 2 5
Interrupgéo do trabalho formal 2 5
Cansaco da viagem 2 5
Risco de acidentes em estrada 1 2
Importancia referida pela paciente, da reducao do tempo da RT
Muito importante 27 63
Importante 12 28
Pouco importante 4 9
N&o importa 0 0

RT = radioterapia; (h) = horas.

A maioria (74%) utilizava transporte publico ndo subsidiado, para
comparecer ao centro de radioterapia.

Apenas duas (5%) pacientes nao referiam nenhum tipo de problema para
comparecer ao tratamento diario. O gasto financeiro diario para deslocamento até
o centro de radioterapia foi a principal queixa, seguida por afastamento do
trabalho informal, afastamento da residéncia por periodo prolongado, além de
problemas relacionados a necessidade de deixar criancas desacompanhadas em
casa, ou com outros cuidadores.

O gasto financeiro médio por dia de tratamento foi de R$13,00 (0-R$60,00).
Vinte e oito por cento referiram ainda utilizar de verba disponibilizada por outra
fonte pagadora para custear parte destas despesas (transporte pela prefeitura
encaminhante, pernoite em casa de familiares ou casa de apoio de pacientes
oncologicos).

O tempo médio gasto por dia de tratamento foi de 4,9 horas (1-16h).
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A distancia média da moradia ao centro de tratamento foi de 81 Km (0-900
Km). A distancia mediana da moradia ao centro de tratamento para as pacientes
que nao moravam em Belo Horizonte foi de 90 Km. Vinte e duas das quarenta e
trés pacientes morava em Belo Horizonte.

A reducado de cinco fragbes do tratamento radioterapico foi considerada
“muito importante” ou apenas “importante” por 91% das pacientes.

5.2 Reprodutibilidade da técnica de tratamento

De acordo com a tabela para estimativa amostral de Simon et al. *°
(ANEXO B), na primeira etapa do teste seriam necessarias 16 pacientes tratadas
com sucesso em um total de dezenove. Na segunda etapa do teste, seriam
necessarias 37 pacientes tratadas com sucesso em um total de 42.

Desta forma a probabilidade de erro a foi restrita a 0,05 e a probabilidade
de erro B foi restrita a 0,10, para um p0 (proporcao de sucesso abaixo da qual o
tratamento é abandonado) de 0,8 e um p1 (propor¢cao de sucesso acima da qual o
tratamento sera considerado aceito) de 0,95 (tltima linha da tabela).

Nao aconteceram falhas na aplicacdo da dose de reforco em qualquer das
258 doses de reforgco aplicadas (43 pacientes, seis doses de reforco em cada
paciente).

Os técnicos de radioterapia solicitaram a presenga do fisico na primeira
dose de refor¢o da primeira paciente tratada. O motivo foi a falta de familiaridade
dos técnicos do servico de radioterapia em questdo com o planejamento
isocéntrico da mama. A presenca do fisico também foi solicitada na primeira dose
de reforgo da quinta paciente tratada, por apresentar centro Unico para os campos
de mama total e para o campo de boost. Nao houve outras solicitagbes durante as
aplicag6es. Houve um novo treinamento sobre a técnica apds a primeira aplicagao
do boost da quinta paciente tratada. O tratamento com essa técnica foi
considerado reprodutivel nos dois estagios do teste de Simon. De acordo com o
desenho do estudo, a técnica de tratamento foi considerada reprodutivel.
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5.3 Resultado estético

Na avaliacdo dos resultados estéticos pds operatérios realizada pelo
médico assistente, antes da RT, todas as pacientes apresentavam avaliacdo
estética considerada boa ou excelente. Logo apds o término da radioterapia, 91%
mantiveram resultados excelentes ou bons. Trés meses apdés a RT, todas as
pacientes ja apresentavam resultados excelentes ou bons. Houve piora dos
resultados imediatamente ap6s a RT, com recuperacdo ao longo dos meses

subsequentes (Graficos 1 e 2, e Tabela 3).

GRAFICO 1 - Avaliagdo e graduacdo dos resultados estéticos, através
observacao clinica da aparéncia da mama, através da escala do
Radiation Therapy Oncology Group®’ em momentos diversos do
tratamento, graduado pelo médico avaliador
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GRAFICO 2 - Avaliagdo e graduacdo dos resultados estéticos através observagao
clinica da aparéncia da mama, através da escala do Radiation
Therapy Oncology Group®” em momentos diversos do tratamento,

graduado pela paciente

24

21

Numero absoluto de pacientes

0 0

0 1

Antes da RT Dia da alta 3 meses 6 meses

m Excelente 0 Bom @ Regular

RT= Radioterapia.



41

TABELA 3 — Avaliacao e graduacao dos resultados estéticos através observacao
clinica da aparéncia da mama através da escala do Radiation

Therapy Oncology Group®” em momentos diversos do tratamento.

N=43
Graduacao pelo médico
Periodo
Variavel Ao término da 3 meses apos 6 meses apos
Pré-RT RT RT RT
Mama total
Excelente 35 (81%) 19 (44%) 26 (62%) 31 (74%)
Bom 8 (19%) 20 (47%) 14 (33%) 11 (26%)
Regular 4 (9%)
Ruim
Leito do boost
Excelente 30 (70%) 17 (40%) 24 (57%) 29 (69%)
Bom 10 (23%) 20 (47%) 16 (38%) 13 (31%)
Regular 3 (7%) 6 (14%)
Ruim

Graduacao pela paciente

Mama total
Excelente 31 (72%) 13 (30%) 30 (71%) 33 (79%)
Bom 10 (23%) 20 (47%) 10 (24%) 9 (21%)
Regular 2 (5%) 10 (23%)
Ruim

Leito do boost

Excelente 31 (72%) 12 (28%) 24 (57%) 32 (76%)
Bom 10 (23%) 21 (49%) 16 (38%) 10 (24%)
Regular 2 (5%) 10 (23%)
Ruim

Analise de concordéancia inter-observador de Kappa (Médico vs Paciente): Mama total 0,541 ; Leito
do boost 0,467 ; Total Mama e Boost 0,502.
RTOG = Radiation Therapy Oncology Group; RT = radioterapia.

O resultado estético na opiniao das pacientes foi classificado como
excelente ou bom em 100% dos casos. Houve piora do aspecto estético da mama
nos primeiros meses apds a RT em aproximadamente metade das pacientes, com
melhora progressiva e retorno ao aspecto pré radioterapia apdés 6 meses de
recuperacao em todos os casos (na avaliacao feita pelas pacientes). A avaliacao
e graduacgéao dos resultados estéticos, através da observacgao clinica da aparéncia
da mama e classificacdo segundo escada do RTOG® foi muito parecida com a

avaliacao feita pelas pacientes (indice de concordancia de Kappa 0,502).
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Todas as 42 pacientes foram registradas como apresentando reacéo
colateral igual aquela esperada para o tratamento com fracionamento
convencional.

O resultado estético final seis meses apdés a RT na opiniao do médico
assistente também foi obtido. Sete de 42 pacientes (17%) manifestaram efeitos
colaterais residuais moderadamente perceptiveis. As demais — 35 pacientes
(83%) — tiveram a mama com efeito residual imperceptivel ou pouco perceptivel.
A andlise inter-observador de Kappa mostrou concordancia entre a paciente e o
médico de 0,541 com relagdo a mama total, de 0,467 com relagdo ao leito do
boost e de 0,502 de um modo geral. Estes nimeros mostram um grau de

concordancia moderado.

5.4 Efeitos colaterais agudos e subagudos

A incidéncia de efeitos colaterais em cada periodo avaliado foi graduada
segundo escada do Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE
V3.0 e é apresentada nos Gréaficos de 3 & 6, e na TAB. 4 no APENDICE C (PG.
68).

Antes de iniciar a radioterapia, aproximadamente metade das pacientes ja
apresentava algum grau de efeito colateral relacionado a fibrose de pele,
subcutaneo, tecido profundo ou cicatrizagdo exacerbada devidos a cirurgia.

Ao término da radioterapia, cerca de 80% das pacientes apresentaram
algum grau de rash cutaneo e hiperpigmentacado da pele. Nenhuma delas tinha
rash cutdneo grau 3 e apenas 20% apresentavam hiperpigmentacao grau 2.
Hipopigmentacéo foi um efeito raramente observado (apenas 5% ao término da
RT). As duas pacientes que exibiram hipopigmentagéo relataram esse efeito de
forma localizada, na regido periareolar. A prevaléncia de fibrose de pele,
subcutaneo ou tecido profundo permaneceu praticamente inalterada.

Trés meses apds a RT, houve forte regressao do rash cutaneo, sendo que
apo6s mais trés meses a prevaléncia do rash voltou ao nivel pré-RT.

Aos trés meses, a prevaléncia de hiperpigmentacdo se manteve inalterada
em relacdo a prevaléncia ao término da RT. O pesquisador observou e

documentou melhora da gravidade da hipercromia, porém a graduacao utilizada
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para reportar o resultado ndo teve boa sensibilidade para detectar a melhora
parcial.

AplGs seis meses algumas pacientes ainda possuiam algum grau leve de
hiperpigmentacdo. Nenhuma manteve hiperpigmentacdo em grau moderado a
alto apos seis meses.

As duas pacientes que tiveram hipopigmentacdo da regidao perimamilar

recuperaram-se apoés trés meses.

GRAFICO 3 - Incidéncia acumulada de efeitos colaterais agudos e subagudos de
pele e subcutdneo em 42 pacientes submetidas a realizacdo do
boost concomitante ao tratamento radioterapico da mama total por
cancer de mama. N= 42
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GRAFICO 4 - Incidéncia acumulada de rash cutaneo, antes e ap6s a radioterapia
com a dose de refor¢co aplicada concomitante ao tratamento da

mama total. N= 42
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Escala de efeitos colaterais do CTCAE v3.0. RT= Radioterapia.

GRAFICO 5 — Incidéncia de hipercromia no momento da avaliagdo antes e ap6s
a radioterapia com a dose de reforco aplicada concomitante ao
tratamento da mama total. N=42
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GRAFICO 6 — Incidéncia acumulada de fibrose de qualquer tipo no momento da
avaliacdo, antes e ap6s a radioterapia com dose de reforco

concomitante ao tratamento da mama total. N= 42
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DISCUSSAO

O desenho do estudo permite a conclusdo de que o tratamento €
reprodutivel. O numero de duvidas dos técnicos de radioterapia sobre o
tratamento a ser aplicado foi considerado extremamente baixo. Nenhuma das
fragcbes programadas do refor¢co deixou de ser realizada. O pesquisador principal
detectou que o planejamento da radioterapia para aplicacdo do boost
concomitante foi mais trabalhoso, mas tornou desnecessario o replanejamento
apos o término da radioterapia da mama total, tornando o tempo despendido para
o planejamento total inalterado. E um tipo de tratamento que pode, portanto, ser
aplicado em outras instituicdes brasileiras e tem o potencial de reduzir 15% do
tempo total de tratamento e, por consequéncia, reduzir nessa mesma magnitude o
nuamero de vezes que as pacientes tém de se deslocar até o centro de tratamento.

A avaliacao de toxicidade aguda e subaguda é dificil de ser realizada com
exatidao, devido ao fato de os diferentes estudos terem utilizado escalas variaveis
de codificagdo dos efeitos. De modo geral, as escalas variam entre: efeitos grau 1
ou leves, efeitos grau 2 ou moderados, efeitos grau 3 ou mais graves e
relevantes. Nosso grupo utilizou a escala do CTCAE®®, por ser a mais completa.
Ela ndo agrupa os efeitos em categorias de pele e subcutaneo, e sim por tipo de
efeito apresentado em pele: rash cutaneo, hiper ou hipopigmentacéo; ou em
subcutaneo: induracao, fibrose notada visualmente ou a palpagéo.

Outro fator complicador é o tempo de corte utilizado para reportar o efeito,
uma vez que eles tendem a diminuir apds o término da radioterapia e que apenas
uma minoria das mulheres apresenta efeitos persistentes. Aqui se reportam o0s
resultados ao término da radioterapia, aos trés e seis meses. Por nao ser possivel
comparar com a literatura nesses periodos determinados, considera-se incidéncia
cumulativa aos seis meses.

A TAB. 4 mostra o comparativo entre diferentes estudos publicados sobre a
toxicidade aguda do tratamento radioterapico da mama. Os estudos ndo definem
qual o tipo exato de toxicidade que foi codificada, somente a graduagéo de acordo
com a escala de toxicidade mais usada, a do RTOG® e do CTCAE®. O maior
efeito  colateral apresentado nas  avaliagbes  decorrentes  destes
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acompanhamentos durante os seis meses foi considerado. Os indices de
toxicidade apresentados nos nossos casos sdo comparaveis aqueles referidos
nos diversos estudos. indices de toxicidade grau 1 apresentados variam de 56 a
65%. O grupo avaliado no presente estudo mostrou 67% de incidéncia de efeitos
grau 1 (leve), ligeiramente maior que nas outras séries, mas em relagdo a
toxicidade grau 2 (moderada) a incidéncia acumulada encontrada foi de apenas
23% enquanto que nas outras séries variou de 23 a 43%. Nos nossos casos nao
houve a ocorréncia de toxicidade grau 3.
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TABELA 4 - Comparativo da toxicidade aguda e do efeito estético final entre o estudo atual e a literatura

Toxicidade Efeito cosmético
Fracionamento Fracionamento Aguda final
Autor N Técnica mama total boost G1 G2 G3 Excelente/ Regular
% % % Bom % %
McDonald et al. 319 IMRT Bcc 25 x 1,8 Gy 28 x 2,14 Gy
25 IMRT Bcc 28 x 1,8 Gy 28 x 2,14 Gy 56 43 1 97 4
12 IMRT Bcc 25 x 1,8 Gy 25 x 2,4 Gy 56 43 1 97 4
Freedman et al. 75 IMRT Bcc 20 X 2,25 Gy 20 x 2,8 Gy 65 23 0
vander Laanetal. 90 IMRT Bcc 28 x 1,81 Gy 28 x 2,3 Gy 60 31 1
Morganti et al. 99 IMRT Bcc 16 x 2,5 Gy 16 x 2,75 Gy 13 1
102 IMRT Bcc 25x 2 Gy 20 x 2,4 Gy 45 2
28x1,8Gy +4x
131 C3D sequencial 28 x 1,8 Gy 2,5 Gy 34 3
25x1,8Gy+8x2
Vicini et al. 281 IMRT sequencial 25 x 1,8 Gy Gy 56 43 1 99 1
Murphy et al. 2174 2D Sequencial 94 6
393 IMRT 99 1
25x2Gy+5x2,5
Jalali et al. 30 2D Bcc 25x 2 Gy Gy 1x/semana 93 13
25x2Gy+5x2,5
32 2D Sequencial 25x 2 Gy Gy 69 9
22x1,8Gy + 6 x
Castilho et al. 43 2D Bcc 1x/semana 28 x 1,8 Gy 2,92 Gy 67 23 0 97 0

IMRT = radioterapia com intensidade modulada do feixe; Bcc = Boost concomitante; C3D = conformacional 32. dimensao; 2D = bidimensional; Gy = Gray.
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O estudo se aplica melhor a realidade brasileira levando-se em conta as
nossas dificuldades logisticas e financeiras, parece ser o estudo de
hipofracionamento canadense®. Nele, 1.234 mulheres foram randomizadas para
receberem 50 Gy em 25 fracbes ou 42,5 Gy em 16 fracdes. Nao houve aplicacdo
do reforgo sobre o leito tumoral e pacientes com mamas grandes foram excluidas.
Os dois bracos produziram resultados semelhantes em sobrevida livre de
recorréncia (97%). A toxicidade também foi similar em ambos os grupos com
toxicidade de pele grau 1 apéds cinco anos de 10% no fracionamento curto € 15%
no fracionamento longo, toxicidade de pele grau 2 ou 3 de 3% em cada grupo.
Para o tecido subcutaneo, as incidéncias foram de 29 e 33% (grau 1) e de 5% e
7% (grau 2 e 3).

Das pacientes do presente estudo, 54% apresentaram toxicidade de pele
grau 1 na forma de rash cutdneo e apds seis meses apenas 2% ainda
manifestavam tal toxicidade. Toxicidade de pele grau 2 ou 3 apareceram em 23%
dos casos e apds seis meses nenhuma paciente tinha mais o rash cutaneo. A
hipercromia € um efeito residual que tem uma cinética diferente daquela do rash
cutdneo. A recuperacdo € mais lenta. Nosso grupo utilizou critério muito
conservador para contabilizar o numero de pacientes com discromia (hiper ou
hipocromia) grau 1: qualquer minimo sinal visivel de alteracdo da cor no leito da
radioterapia foi contabilizado como efeito colateral presente. Isso explica o fato de
ao término de seis meses 47% ainda exibirem grau minimo de hipercromia. Ainda,
ao final dos seis meses de acompanhamento, o efeito estético final em 98% das
pacientes era excelente ou bom pela graduagédo do médico e da paciente, sendo
gue uma paciente (2%) foi perdida de seguimento.

Das 43 pacientes consecutivamente recrutadas, 22 moravam em Belo Horizonte e
21 moravam em outras cidades. De acordo com a estatistica do Instituto Nacional
do Cancer, sao previstos para o estado de Minas Gerais 4.700 casos novos de
cancer de mama em mulheres®. Destes, 1.000 casos acontecerdo em pacientes
provenientes de Belo Horizonte. Nossos dados mostram que percentual mais alto
que o esperado entre mulheres atendidas é proveniente de outras cidades. Esse
fato é resultante do baixo numero de servicos de radioterapia nas diversas
regionais de saude do estado. Atualmente existem 24 servigos de radioterapia em

Minas Gerais, dos quais oito estdo em Belo Horizonte.
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O estudo que se aplica melhor a realidade Brasileira, levando em conta as
nossas dificuldades logisticas

A populagao foi estudada em um dos centros de referéncia oncolégica do
Sistema Unico de Saude de Belo Horizonte. Belo Horizonte ¢ uma das quatro

18, Melo et al.

maiores redes de referéncia para o cancer de mama do Brasi
(INCA, 2012) avaliaram o sistema de redes de referéncia no tratamento do cancer
de mama do Brasil. Verificaram que a rede de Belo Horizonte ndo obedece aos
limites do estado de Minas Gerais, drenando pacientes de outros estados, além
de pacientes de municipios que vao além da periferia imediata da cidade. Essa
observacdo tem importancia, pois comprova que significativo numero de
pacientes viaja longas distancias para serem atendidas nos centros de
radioterapia da cidade.

A distancia das pacientes até o centro de radioterapia é um fator a ser
levado em consideragdo ao se avaliar a adesao ao tratamento e até mesmo na
escolha do tratamento adequado (tratamento conservador ou mastectomia).
Estudos publicados mostram que a distancia da moradia das pacientes até o
centro de tratamento tem impacto na escolha do tratamento e na adesédo ao
mesm040,69,70,72—76,78,88,90—102_

Nos registros de tratamento de cancer dos EUA, 35% das pacientes com
cancer de mama atendidas pelo sistema publico ndo recebem a radioterapia
indicada’. Os principais motivos identificados pelos autores sdo o custo do
tratamento para a paciente, a dificuldade logistica de transporte, a distancia do
centro de radioterapia e a idade.

No estado do Novo México, EUA, foi utilizado o sistema de informacao
geogréfica para estimar a distancia das pacientes ao centro de tratamento por
dois anos consecutivos®. Na época existiam 12 centros de radioterapia naquele
estado. Como resultado, 533 pacientes receberam cirurgia conservadora nesse
periodo e apenas 77% receberam radioterapia apds a cirurgia conservadora. A
idade foi o principal fator que influenciou negativamente o recebimento de
radioterapia adjuvante. Ao se ajustar por distancia do centro de radioterapia, o
principal fator de influéncia sobre o recebimento de radioterapia foi a idade. Apos
se ajustar por idade, o principal fator para o ndo recebimento de radioterapia foi o
aumento da distancia. A partir de distancias de 10 milhas, a probabilidade de nao

realizacao da radioterapia aumentou significativamente comparando-se intervalos
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de 10-24, 25-49, 50-74, 75-99 e acima de 100 milhas. Somente 51% das
mulheres que moravam a mais de 74 milhas do centro de tratamento receberam o
tratamento adequado.

Chegou-se a conclusdo semelhante em relagdo a populacdo da Flérida,
EUA, ao analisar-se base de dados com 18.903 pacientes’. A chance de receber
tratamento conservador decresceu 3% para cada aumento de cinco milhas na
distancia do centro de radioterapia.

Estudo americano muito semelhante, em carater nacional, também
investigou o banco de dados dos EUA (SEER- Surveillance Epidemiology End
Results) e identificou 21.135 pacientes maiores de 30 anos com tumores de
mama estadio | ou Il diagnosticadas em dois anos consecutivos. Foram excluidas
3.406 por falta de informacdo geografica. Na época do estudo existiam 1,257
hospitais que ofereciam servicos de radioterapia nos EUA, sendo que 7.384
pacientes receberam cirurgia conservadora. Destas, 75% submeteram-se a
radioterapia. A distancia média da residéncia até o hospital foi de 4,1 milhas (6,6
km) e 89% das pacientes moravam a distancia de até 15 milhas. Entre todas as
17.729 pacientes, os resultados mostraram, novamente, que mulheres que
residiam a mais de 15 milhas do centro de radioterapia tinham menos
probabilidade de receber o tratamento conservador e mais probabilidade de
serem submetidas a mastectomia, apesar de potencialmente candidatas ao
tratamento conservador) (odds ratio [OR] 0,52; 95% intervalo de confianca [IC] =
0,46-0,58). Nesse estudo, o resultado ndo teve dependéncia da idade. Entre as
7.187 pacientes que receberam tratamento conservador, a probabilidade de
receber o tratamento corretamente (com adicdo de RT adjuvante) foi mais baixa
entre mulheres que moravam a mais de 40 milhas do centro de tratamento (64
km) (OR = 0,55; 95% IC - 0,37-0.82)""1%%,

Em nossa casuistica, 22 pacientes moravam em Belo Horizonte - 19 (44%)
moravam a mais de 10 milhas do centro de tratamento; 5% moravam entre 10 e
24 milhas; 12% entre 25 e 49 milhas; 14% entre 50 e 74 milhas; menos de 1%
entre 75 e 100 milhas; e 12% acima de 100 milhas de distancia.

A analise do efeito da distancia ao centro de tratamento em 6.014
pacientes residentes no norte da Inglaterra e da escolha do tipo de cirurgia
(conservadora versus mastectomia) apurou associacao entre a falta de servico de

transporte por onibus regular e o tipo de cirurgia escolhido pela paciente’”.
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Concluiram que problemas de transporte poderiam ser decisivos na escolha do
tipo de tratamento.

Em nossa pesquisa, 65% das pacientes utilizavam transporte rodoviario
nao subsidiado para se deslocarem ao centro de radioterapia e 30%
consideraram o gasto com transporte o principal problema que enfrentavam para
realizar a radioterapia. Ainda, a média de tempo gasto por dia em transporte foi de
aproximadamente cinco horas.

O maior problema relatado por 44% das pacientes foi o fato de deixarem
criangas sozinhas em casa. Outros problemas citados foram deixar a residéncia
por longo tempo ou o tempo de afastamento do trabalho informal. A redug¢do do
namero de vezes que teriam de se deslocar ao centro de radioterapia foi
considerada “importante” ou “muito importante” por 91% delas.

Esta casuistica sugere que, caso a distancia do centro de tratamento, as
dificuldades de transporte e os problemas sociais enfrentados pelo afastamento
da residéncia se confirmem fatores importantes para a possibilidade de realizacao
do tratamento conservador da mama, a reducdo do tempo de radioterapia
provavelmente tera impacto positivo sobre a adesdo ao tratamento e sobre a
possibilidade de realizacdo do tratamento conservador de mama em pacientes
que tratam em Minas Gerais. Possivelmente esse beneficio se aplica ao restante
do Brasil.

Os esquemas alternativos de fracionamento tém por objetivo reduzir o
tempo total de tratamento. Eles envolvem frequentemente a utilizacdo de mais
recursos tecnoldgicos, pois devem, a principio, manter a toxicidade do tratamento
tao baixa quanto aquela do tratamento convencional.

Entretanto, o beneficio no uso dessas técnicas mais modernas €
questionavel. Nao existe melhora nos indices de controle local (pois nédo é este o
objetivo da técnica) e seu objetivo principal é melhorar a distribuicdo de dose e

possivelmente diminuir levemente os efeitos colaterais do tratamento'®'®

24,37.41.424957€0  Ainda - mas nd3o menos importante -: nos paises em
desenvolvimento, essas técnicas sao raramente disponiveis e, quando o sao,
somente se aplicam em grandes centros.

Esquemas hipofracionados sem dose de reforgo enfrentam resisténcias
pela comunidade médica, pois ja é largamente sabido que o boost reduz a

incidéncia de falha local no leito operatério. Na literatura®” sugere-se que o
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fracionamento canadense® que despertou interesse pela comunidade médica por
reduzir o tempo de tratamento ndo se tornou largamente utilizado nos EUA devido
a auséncia da realizacao do boost.

Algumas instituices tentaram adicionar a dose de refor¢go ao esquema de
radioterapia total de mama a partir de planejamento convencional, sem técnicas
especiais de entrega da dose. Na india, foi utilizado esquema para tumores
localmente avangados com tratamento seis vezes por semana (tratando pacientes
aos sabados)®®. Esse esquema nunca foi adotado no Brasil, pois exige importante
mudanga na logistica do servico de radioterapia (seria necessario que toda a
estrutura, que inclui secretérias, enfermeiras, fisicos, médicos e técnicos de
radioterapia, funcionasse aos sdbados para tratar somente as pacientes com
tumores de mama), além de mudanga no servigo de transporte de pacientes (que
teria também de funcionar aos sabados).

Na ltalia, foi empregado esquema de hipofracionamento sobre a mama
total com apenas quatro fracbes aplicadas por semana, adicionado em um dos
dias a boost sobre o leito®’. Também é um esquema que nunca foi utilizado no
Brasil, ja que levaria a ocupagdo de uma vaga para radioterapia que seria
desperdicada por um dia na semana. Como nao existe algum esquema que trata
pacientes uma vez por semana, durante o dia de folga do esquema citado, nao
seria possivel colocar qualquer paciente no horario vago.

Deste modo esquemas alternativos de fracionamento com reforco
concomitante podem reduzir o tempo total de tratamento e assim facilitarem a

aderéncia ao tratamento, e portanto melhorarem sua eficacia.
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7 CONCLUSOES

Concluiu-se, com base nos dados apresentados, que o tratamento
radioterapico proposto, com dose de reforgo incorporada uma vez por semana ao
tratamento da mama total (boost concomitante), é reprodutivel em um centro de
radioterapia brasileiro que conta com acelerador linear com colimadores
assimétricos, sistema de gerenciamento de radioterapia e simulador
bidimensional.

A toxicidade do esquema proposto foi considerada muito baixa e é
comparavel a da literatura.

Os resultados estéticos do fracionamento estudado foram considerados

excelentes ou bons.
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APENDICES

APENDICE A - FIGURAS

FIGURAS 3 a 8 - Exemplos de planejamento de
radioterapia de mama total com

reforco concomitante sobre o leito

cirurgico
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FIGURA 9 — Exemplo de um tratamento completo
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

1)

9)

10)

Este estudo tem por objetivo avaliar a exequibilidade, reprodutibilidade e
toxicidade aguda de um novo protocolo de fracionamento de radioterapia.

A vantagem ¢é a reducéo do tempo total de tratamento radioterapico.

Durante o tratamento, que tem duracao de 28 dias Uteis, sera utilizado em
cinco desses dias uma dose mais alta sobre o local onde se encontrava o
tumor. Essa dose elevada ja seria realizada ao final do tratamento, que teria
entdo duracao de 33 dias Uteis.

Nao se espera aumento da toxicidade ou piora do resultado estético, uma
vez que a dose é calculada para que tenha o mesmo efeito biolégico do
tratamento “convencional”.

Entretanto, como esse fracionamento ainda nao foi testado, € necessaria a
autorizacao para entrar no estudo.

Os riscos envolvem INESPERADO aumento da toxicidade cutanea ou
piora INESPERDA do resultado estético. Salientamos que, em vista de
outros estudos publicados em literatura terem utilizado doses por dia mais
altas do que as previstas em nosso estudo, esses efeitos de aumento de
toxicidade e piora da estética REALMENTE néo s&o esperados.

Em caso de quaisquer efeitos colaterais ou duvidas por parte da paciente,
0 pesquisador principal pode ser acionado por contato com o Departamento
de Radioterapia do Hospital onde esta sendo realizado o tratamento.

Responsével pela pesquisa: Dr. Marcus Simdes Castilho, CRM-MG 39.025,
médico radio-oncologista. Santa Casa de Misericérdia de Belo Horizonte.
Telefones: (31) 3238-8188. Celular: (31)88075987.

Sao garantidos ao participante da pesquisa privacidade, confidencialidade
e sigilo das informagbes coletadas.

E garantida ao participante da pesquisa liberdade de recusar-se a
participar ou retirar seu consentimento em qualquer fase da pesquisa ou do
tratamento, sem punigdo e sem prejuizo ao seu tratamento.

Autorizagao:

Declaro que fui informado sobre os beneficios e riscos de minha participagédo no
estudo e autorizo minha inclus&o no presente estudo, de forma livre e por vontade
propria.

Autorizo a utilizacdo dos dados coletados na producado de artigos técnicos e
cientificos, tendo sido garantido o sigilo dos meus dados pessoais.

Belo Horizonte, de de 20 .

Nome: .Pesquisador:
Identidade: . Assinatura:
Testemunha:

Identidade:

Assinatura:
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TABELA 5 - Incidéncia de efeitos colaterais pelo CTCAE v3.0

69

Periodo
Efeito colateral Ao
término 3 meses 6 meses
Pré-RT daRT apés RT apés RT

Rash cutaneo

Ausente 42 (98) 10 (23) 34 (79) 41 (95)

Grau 1 1(2) 23 (54) 6 (14) 1(2)

Grau 2 0 10 (23) 0 0

Grau 3 0 0 0 0
Hiperpigmentacao

Ausente 43 (100) 8(19) 10 (23) 22 (51)

Grau 1 0 27 (62) 29 (67) 20 (47)

Grau 2 0 8 (19) 1(2) 0
Hipopigmentacao

Ausente 43 (100) 41 (95) 40 (93) 42 (98)

Grau 1 0 2 (5) 0 0

Grau 2 0 0 0 0
Induracao/ fibrose de pele ou subcutaneo

Ausente 18 (42) 19 (44) 19 (44) 18 (42)

Grau 1 25 (58) 24 (56) 23 (54) 18 (42)

Grau 2 0 0 0 7 (16)

Grau 3 0 0 0 0
Fibrose/ cosmética

Ausente 18 (42) 19 (44) 18 (42) 22 (51)

Grau 1 18 (42) 21 (49) 19 (44) 16 (37)

Grau 2 7 (16) 3(7) 3(7) 4 (9)

Grau 3 0 0 0 0
Fibrose do tecido conectivo profundo

Ausente 22 (51) 23(54) 22(51) 24 (56)

Grau 1 18 (42) 18 (42) 17 (40) 16 (37)

Grau 2 3(7) 2 (4) 1(2) 2 (4)

Grau 3 0 0 0 0

CTCAE V3.0 = Common Terminology Criteria Adverse Effects, versao 3.0; RT = radioterapia.



ANEXO A - Parecer ético

Registro CEP: 017/2010 (Este nimero deve ser citado nas correspondéncias referentes a este projeto)

Belo Horizonte, 15 de margo de 2010.

Ilmo. Sr.
Dr. Marcus Simdes Castilho
Pesquisador Responsavel

Parecer:

O Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Santa Casa de Misericordia de Belo Horizonte, em reunifio
do dia 12 de margo 2010 analisou e APROVOU o protocolo de pesquisa “Estudo prospectivo sobre
a viabilidade de execucdo e toxicidade aguda do boost de radioterapia durante a fase de
irradiacio de toda a mama em pacientes submetidas ao tratamento conservador de cincer de
mama” registrado neste CEP sob nimero 017/2010, no qual V. Sa. figura como pesquisador
responsavel.

OBS.:

Apos o inicio da pesquisa, o pesquisador responsavel deverd enviar ao CEP relatérios semestrais e
final, nos seguintes prazos: para o primeiro semestre, até 31 de julho; para o segundo semestre, até 31
de dezembro.

' o
/uM/r*/c/( > {wlz;b /\ 4% 4 /
Dr Francisco das Chagas Lima e Silva
Coordenador do CEP
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ANEXO B — TABELA DE TESTE DE DOIS ESTAGIOS DE SIMON.

Table 2 Designs for p; —

P“ = [].15“

Ho

0.05

0.10

0.20

(.30

0.40

0.50

0.60

0.70

0.80

P1
0.20

n.2s

.35

.45

0.65

0.75

0.83

0.95

Optimal Design

Reject Drug if

Minimax Design

Reject Drug if Response
RE‘HPUTIHH Rate Rate
=rHy =1 EN(pg)  PET(p) =rvmy =r'n  ENip PET{p)
iz 337 235 (.54 o1 332 26.4 0.40
1ty 320 17.6 (.60 013 327 19.8 0.51
1/21 441 26.7 0.72 129 4038 2.9 0.57
il | 7i50 3.2 (.65 227 G40 33.7 0.48
18 743 24.7 0.73 222 7140 28.8 0.62
i) 1066 36.8 (.65 a3 G155 40.0 0.62
527 16/63 43.6 (.54 633 15/58 45.5 0.50
a2 1972 35.4 0,73 a3l 15/53 40,4 0.57
BAF 2NED 51.4 (.65 &2 2157 58,4 0.53
W30 29/82 51.4 .59 1650 2569 56.0 0.68
YT 30081 41.7 0.73 1646 25465 49.6 0.81
13740 40:110 6.8 0.70 2777 3388 V8.5 0.86
16/38 488 54.5 0.67 1845 3473 57.2 0.56
11126 40/84 44.9 .67 2855 370 60.1 0.90
19145 4597104 64.0 .68 2462 4594 78.9 0.47
18735 47184 53.0 .63 1940 4172 58.0 0.44
15728 48:83 43.7 0.71 Jee  40ve8 f6.1 .95
22142 6105 62.3 0.68 28/57 5493 75.0 0.50
21734 4771 47.1 .65 2543 434 4.4 046
17727 46767 39.4 .69 1830 4362 43.8 0.57
21134 iz B 53.6 .65 4872 574 73.2 0.50
14720 45754 36.2 0,58 1522  40v52 368 0.51
1419 46/59 30.3 0.72 16723 3949 .4 0.56
1825 6179 43.4 (.66 334 5568 48.5 .81
37 27731 2008 042 57 27031 20.8 042
79 26729 17.7 0.56 7 2629 17.7 0.56
1619 3742 24 .4 0.76 3135 3540 35.3 0.94

“For each value of {p, ), designs are given for three sets of error probabilities (o, B). The first,
second, and third rows correspond to error probability limits (0,10, 0,10), (0.05. 0.20), and (0.05,
0.10) respectively. For each design, EN(py) and PET(py) denote the expected sample size and the
probability of early termination when the true response probability is pg
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Fonte: Simon R. Optimal two-stage designs for phase Il clinical trials. Control Clin

Trials 1989; 10(1):1-10.



