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1. INTRODUCAO

O tratamento do cancer de mama é um modelo de cuidado multidiscipli-
nar que inclui a radioterapia como um dos principais pilares da assisténcia
oncolégica. O tratamento com radiacao ionizante esta presente em grande
parte dos cenérios adjuvantes de pacientes submetidos a cirurgia conserva-
dora ou a mastectomia, estratégias ablativas no controle de oligometastases
ou de oligoprogressao e na paliagao de casos avangados.

2. PRINCIPIOS DE RADIOBIOLOGIA

O efeito bioldgico desejado na radioterapia € a perda da capacidade repro-
dutiva da célula neoplasica, por meio da transferéncia de energia para o te-
cido com o uso das radiagoes ionizantes. A célula lesada pode entrar em
apoptose (morte celular programada) ao ter sua sintese proteica prejudicada
ou morrer, posteriormente, durante o processo de mitose (indiretamente
pela quantidade de DNA biologicamente inviavel para a replicacdo). Assim,
o efeito da radiacdo com as energias utilizadas clinicamente nao ocorre de
imediato. A unidade de medida utilizada na pratica clinica é o Gray (Gy).

Todas as células possuem a habilidade de reparar parte do dano ao DNA cau-
sado pela radiacao. O tratamento com radioterapia se baseia na capacidade
de recuperacao das células normais ao dano subletal ao DNA de maneira
muito mais efetiva do que as células tumorais. Nestas Gltimas, observamos o
comprometimento dos mecanismos de reparo. Como a habilidade de reparo
celular ao DNA superior das células normais pode ser perdida com o aumen-
to de dose por fracao (maior quantidade de danos letais, por meio de duplas
quebras nas fitas do DNA), entra em cena o conceito do fracionamento. Do-
ses de radiagao menores por fracao de 1,8Cy a 2Cy por dia exploram jus-
tamente esse limiar entre as falhas nos mecanismos de reparo das células
tumorais e a capacidade de regeneracao das células normais.

O fracionamento da dose de radiagao se baseia nos seguintes princi-
pios radiobiolégicos:

Reparo do dano subletal: permite que as células normais reparem o
dano causado pela radiagao;
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Repopulacao: permite que as células se repopulem para recompor
o tecido, com maior capacidade por parte dos tecidos normais em
comparagao aos tumorais;

Reoxigenacdo: permite que tecidos hipoxicos, normalmente mais
profundos, sejam reoxigenados no decorrer das fragoes a medida que
camadas superficiais sofram seu dano;

Redistribuicao no ciclo celular: a radiossensibilidade celular € maior
durante a fase de mitose do que durante a interfase. Ao eliminar clo-
nes em fases mais sensiveis (M e G2), ocorre um recrutamento de
células que se encontram em fases resistentes a radiacao (S e C1). Na
redistribuicao do ciclo, as células recrutadas novamente a mitose es-
tarao, entao, mais sensiveis ao tratamento durante a proxima fragao.

O efeito da radioterapia € cumulativo, ou seja, as células demoram a de-
monstrar o efeito bioldgico da radiacao e, a cada sessao aplicada, mais célu-
las demonstrarao os efeitos nas préximas horas ou dias. De modo geral, os
tumores com proliferacao rapida demonstrarao o efeito mais rapidamente,
em horas ou dias, e os tumores com proliferacao lenta demonstrarao o efeito
apos tempo prolongado, em semanas, meses ou até anos.

Os orgaos e tecidos saudaveis adjacentes possuem doses e volumes de to-
lerancia ao dano tardio pela radiacao que devem ser respeitados para evitar
toxicidade tardia permanente. A dose total e a técnica de irradiacao, entao,
levam em consideracao o risco de o tecido desenvolver complicacoes tar-
dias relacionadas ao tratamento.

3. INDICACOES DE RADIOTERAPIA NO CANCER DE MAMA

CENARIOS E APRESENTACOES CLINICAS

Carcinoma lobular in situ (CLis)

Nao ha indicacao para radioterapia adjuvante. Nao ha indicacao formal de
ampliacado de margens, se as margens estiverem comprometidas. Discutir
radioterapia adjuvante em variante pleomérfica (histologia desfavoravel),
dependendo de outros fatores associados.

Cancer de mama: a visao do oncologista
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Carcinoma ductal in situ (CDIS)

Indicada radioterapia em mama apds cirurgia conservadora para a maio-
ria dos casos. Considerar boost se: margens positivas; idade < 50 anos; ou
componente de alto grau (CN3) associado'. Considerar radioterapia adju-
vante apds mastectomia se as margens positivas nao forem candidatas a
ampliacao cirtirgica (com boost no leito tumoral, se tecnicamente viavel).

Mesmo para as pacientes consideradas de baixo risco (CN1-2, tumores <
2,5cm e > 2mm de margens), a radioterapia diminui a recorréncia local em
cerca de 64%, sendo quase metade das recidivas na forma invasiva (RTOG
9804)%. OncoType DCIS Score pode ser utilizado em casos selecionados para
estratificar o risco de recidiva local e auxiliar na decisao terapéutica (Low
DCIS Score 0-38).

Carcinoma invasor inicial pT1-pT2 pNO ou pN1mic

Indicada radioterapia em mama apos cirurgia conservadora para a maio-
ria dos casos. Nesse contexto, somente a mama devera ser contemplada
no volume de tratamento (inclusive em casos de pN1mic). Associar boost
em leito cirGrgico para margens positivas (componentes in situ ou invasivo
sem possibilidade de ampliacdo), idade < 50 anos, componente de alto grau
(GH3) associado ou perfil hormonal desfavoravel (triplo-negativo). Consi-
derar radioterapia adjuvante apés mastectomia se as margens positivas
nao forem candidatas a ampliacado cirdrgica (com boost no leito tumoral
se tecnicamente viavel) ou margens exiguas (< 2mm) para componente in
situ em casos selecionados. Considerar radioterapia p6s-mastectomia se
presenca de fatores de mau progndstico, como: idade < 50 anos; alto grau
(GH3); tumor > 4cm:; ou perfil hormonal desfavoravel (triplo-negativo).

A radioterapia ap6s cirurgia conservadora diminui em 48% a recidiva local e
em 18% o risco de morte por cancer de mama. Ha diminuicdo de uma morte
a cada quatro recorréncias evitadas®. Em pacientes com mais de 65 anos, RH
positivo, com tumores de até 3cm de tamanho e margens negativas, a radiote-
rapia adjuvante apds cirurgia conservadora nao impacta em sobrevida global
(SC), mas diminuiu a recidiva local de 9,8% para 0,9% em dez anos*. Nesse
contexto, considerando uma paciente com expectativa de vida abaixo de dez
anos, pode-se discutir a omissao da radioterapia apds cirurgia conservadora.

Recentemente apresentado na ASCO de 2022, o estudo prospectivo de bra-
o Gnico LUMINA reportou recidiva local de apenas 2,3% em cinco anos para
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mulheres com mais de mais de 55 anos, pT1pNO, GH1-2, luminais A (Ki-67 <
13,25%) e margens livres que recebiam apenas hormonioterapia ap6s cirur-
gia conservadora. O follow-up curto e o desenho do estudo limitam suas
conclusdes, mas pode ser discutido em casos individualizados.

Por Gltimo, inimeros estudos em andamento tém utilizado ferramentas ge-
noémicas para selecionar as pacientes com menor risco de recidiva e omitir a
radioterapia com mais seguranga, tais como DEBRA (OncoType DX RS <18)
e EXPERT (PAM50 < 60). Apesar das tentativas de omissao de radioterapia
nesse cenario, os novos regimes de hipofracionamento e ultra-hipofracio-
namento trazem conveniéncia e praticidade, mantendo elevados niveis de
controle local e baixos indices de morbidade.

Carcinoma invasor inicial pT1-pT2pN1 (um a trés linfonodos positivos)

Indicada radioterapia em mama apds cirurgia conservadora. A inclusao de
drenagens linfaticas deve ser personalizada como, por exemplo, incluir todas
as drenagens axilares e de fossa supraclavicular em casos de esvaziamento
cirGrgico nao realizado®. Considerar incluir niveis axilares II-1ll, de fossa su-
praclavicular + mamaria interna, se houver a combinacao de fatores de risco
adversos, tais como: idade < 50 anos, tumor > 4cm, grau histolégico 3, in-
vasao linfatica positiva, dois linfonodos positivos, presenca de extensao ex-
tracapsular ou perfil hormonal desfavoravel (triplo-negativo). Associar boost
em leito cirdrgico para margens positivas (componentes in situ ou invasivos,
sem possibilidade de ampliacdo), idade < 50 anos, componente de alto grau
(GH3) ou perfil hormonal desfavoravel (triplo-negativo).

A radioterapia adjuvante exclusivamente em parede toracica ou em mama re-
construida apds a mastectomia, nesse cendrio, sera mais bem definida apos
a publicacdo do SUPREMO Trial e o beneficio da radioterapia em drenagens
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