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RESUMO

Objetivo: Descrever e avaliar a experiéncia inicial do uso da radioterapia
intra-operatéria no tratamento do cancer de mama inicial no Hospital
Israelita Albert Einstein. Métodos: Foram estudadas 22 pacientes
com carcinoma de mama invasivo, idade > 45 anos, tumor < 2,5 cm e
axila clinicamente negativa a avaliago intra-operatéria, submetidas a
cirurgia conservadora com exérese do linfonodo sentinela e radioterapia
intra-operatdria. As pacientes foram avaliadas quanto as caracteristicas
clinicas, anatomopatoldgicas e técnicas da radioterapia intra-operatoria.
Resultados: A média de idade das pacientes foi de 60,4 anos, sendo 90,9%
pds-menopausadas. O didmetro tumoral médio foi 1,5 cm, sendo 81%
dos tumores do tipo ductal invasivo. Em 89% os receptores estrogénicos
e/ou progestagénicos foram positivos e o Her-2/Neu foi negativo. 0
estadiamento clinico das pacientes era | em 86,4%. O linfonodo sentinela
estava livre de neoplasia em 81,8%. A dose de radiagao foi de 21 Gy em
todas as pacientes, com tempo médio de irradiacéo de 9,65 minutos,
tempo médio de cirurgia de 234 minutos e profundidade média de tecido
irradiado de 1,72 cm. Conclusao: Nossos dados iniciais sao semelhantes
aos da literatura, demonstrando que a radioterapia intra-operatdria é
uma técnica factivel em nosso meio, segura e com potencial equivalente
a radioterapia externa convencional, com beneficios radiobioldgicos,
técnicos, clinicos, psicoldgicos e economicos.

Descritores: Neoplasias mamarias/cirurgia; Neoplasias mamarias/
radioterapia

ABSTRACT

Objective: To describe and assess the experience of the Hospital
Albert Einstein on the treatment of early-stage breast cancer with

intraoperative radiotherapy. Methods: Twenty-two patients with
invasive breast cancer, older than 45 years, with tumors < 2.5 cm and
with clinically normal axillary lymph nodes at intraoperative evaluation,
who underwent quadrantectomy with sentinel lymph node biopsy
and intraoperative radiotherapy. Clinical characteristics, histological
findings and intraoperative radiotherapy technique were assessed.
Results: The mean age of patients was 60.4 years and 90.9% of them
were post-menopausal. Mean tumor diameter was 1.5 cm, with 81%
being of the invasive ductal type; 89% were hormonal receptor positive
and Her-2/Neu negative. Clinical stage | was found in 86.4%. Sentinel
lymph node was negative in 81.8%. The radiation dose was 21 Gy in
all patients, with a mean radiation time of 9.65 minutes, mean surgery
time of 234 minutes and mean depth of breast tissue irradiated of 1.72
cm. Conclusion: Our preliminary results are similar to those of the
literature, demonstrating that intraoperative radiotherapy is a feasible
technique in our setting, safe and equivalent to conventional external
beam radiotherapy, with potential radiobiological, technical, clinical,
psychosocial and economic advantages.

Keywords: Breast malignancies/surgery; Breast malignancies/
radiotherapy

INTRODUGAO

O tratamento do cAncer de mama inicial vem se tornando,
com o passar dos anos, cada vez mais conservador,
incluindo as cirurgias mamarias conservadoras
(quadrantectomia, setorectomia e tumorectomia) € o
estadiamento axilar por meio da bidpsia do linfonodo
sentinela (LS), proporcionando beneficios no aspecto
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cosmético e na melhora da qualidade de vida das
pacientes pela reducao do risco de edema importante do
membro superior ipsilateral, associado a linfadenectomia
axilar tradicional.

Os resultados em termos de curabilidade também se
mostraram semelhantes aos obtidos com o tratamento
cirargico radical, entretanto, havendo necessidade da
associacao do tratamento irradiante externo por quatro
a seis semanas a cirurgia conservadora mamaria para
atingir tais resultados-.

No seguimento das pacientes submetidas a cirurgia
conservadora e radioterapia, observou-se que 65% a
100% das recidivas tumorais locais ocorrem em regides
adjacentes ao sitio de ressecgao segmentar prévia, e
apenas uma minoria dos casos apresenta recidiva em
outros quadrantes mamarios. Desse modo, acredita-se
que uma irradiacao mamaria parcial possa ter resultados
equivalentes a irradiagdo externa total nos casos de
cirurgia conservadora da mama, com os beneficios de
ser uma dose Unica, com menor custo € menores efeitos
colaterais#>, Foram realizadas varias experiéncias
e estudos com modalidades de irradiacdo parcial de
mama, como braquiterapia de baixa ou alta taxa de dose,
irradiagdo externa localizada em regime de hipo ou
hiperfracionamento, todas com intengao de minimizar o
tempo total do tratamento irradiante, a0 mesmo tempo em
que se propunha manter os indices historicos de recidiva
local associados a uma irradiagao externa convencional.
Estes modelos de tratamento parcial estdo em avaliacao
em um #rial fase I1I em colaboragao conjunta do National
Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) e o
Radiation Therapy Oncology Group (RTOG), protocolo
codificado como NSABP B-39/RTOG 0413¢.

A radioterapia intra-operatdria (IORT) com
elétrons em dose tnica foi estudada para sua dose
radiobioequivalente ao tratamento irradiante externo
convencional, conforme modelos tedricos de complicacoes
agudas e tardias para cada tecido (nominalmente efeito
ou relagao alfa/beta — 0/B), e apresenta-se hoje como
uma opgao terapéutica em investigagao, com estudos
de fase I e II ja comprovando sua seguranga no uso
para tratamento de cincer de mama, porém ainda com
poucos dados na literatura comparando os resultados da
radioterapia externa com a [ORT®.

Atualmente Orecchia e Veronesi estao conduzindo
em Mildo estudo fase III comparando IORT em dose
Unica com radioterapia externa convencional, conforme
dados parciais ja publicados®.

O objetivo primario do presente estudo é descrever e
avaliar a experiéncia inicial da implantagao e aplicagao
da IORT no tratamento do cancer de mama inicial no
Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE), e secundario
avaliar os resultados iniciais de curto prazo.
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METODOS

Foram selecionadas 22 pacientes com diagnéstico de
cancer de mama invasivo unicéntrico, apresentando
tumores com didmetro clinicamente menor ou igual a
2,5 centimetros, estadiamento clinico axilar negativo
e idade superior ou igual a 45 anos, peri ou pos-
menopausadas.

Todas as pacientes foram submetidas a exame
clinico, exames de rotina pré-operatorios, exames de
estadiamento clinico sistémico quando pertinente e
exames de imagem das mamas que compreendiam:
palpacdo, mamografia e ultra-sonografia habitualmente
e ressonancia magnética das mamas e PET-TC quando
julgados apropriados.

Foram excluidas do estudo pacientes com
tumores multicéntricos avaliados pelos métodos
de diagnéstico mencionados anteriormente, bem
como os confirmados no intra-operatorio, tumores
que no intra-operatdrio apresentavam-se maiores
que 2,5 cm de diametro, pacientes com componente
intraductal extenso (por defini¢do acima de 20%
do volume tumoral), neoplasias metastaticas de
outros sitios, doencgas do coldgeno em atividade
(lapus eritematoso, escleroderma, dermatomiosite),
presenca de comorbidades com expectativa de vida
inferior a dois anos e pacientes que apresentavam
axila comprometida macroscopicamente a cirurgia
em mais do que um linfonodo sentinela.

Foi realizado o tratamento cirdrgico conservador
convencional, com resseccao tumoral apresentando
margens finais livres e exérese do linfonodo sentinela
(LS), com avaliac@o anatomopatoldgica intra-operatdria
das margens e do LS. Havia a necessidade de
resseccao de todas as microcalcificagoes eventualmente
identificadas na mamografia de diagndstico, com
confirmacdo durante o procedimento cirdrgico e antes
da irradiacao em dose tnica.

Ap6s a realizagao da cirurgia, foi colocado um disco
de chumbo sobre a musculatura peitoral e abaixo da
area de parénquima ressecado e entao foi suturado o
tecido glandular circunjacente a essa area sobre o disco
(figura 1). A paciente era entdo encaminhada a sala
de radioterapia, posicionado o colimador com medida
e angulo adequados a cada caso, sendo o didmetro
minimo de 45 mm (considerando o raio tedrico de risco
para recidiva de 2 cm do leito tumoral), e realizada
a radioterapia com acelerador linear de elétrons,
administrando-se dose Gnica de 21 Gy, prescrita entre
90% e 100% da curva de isodose, calculada pela
profundidade e com tabela dosimétrica apropriada
para o acelerador linear utilizado (figuras 2 e 3). Apds
a irradiacio, o disco era retirado e feita a rafia habitual
do tecido glandular mamario e pele.
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Figura 1. Insercéo de disco de chumbo sob o tecido glandular

Figura 2. Apés a retirada do tumor e linfonodo sentinela, introduzimos o colimador

na area operada

Figura 3. Acoplamento do acelerador linear no colimador

As pacientes foram entao analisadas quanto a idade,
ao status menopausal e ao estadiamento clinico inicial.
O material retirado na cirurgia foi submetido a analise
anatamopatoldgica e imunoistoquimica, com avaliagao do
tipo histologico do tumor, tamanho tumoral, localizacéo,
graduacao nuclear e histoldgica, margens, padrao dos
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receptores hormonais e Her2-Neu, nimero de linfonodos
sentinelas e acometimento do linfonodo sentinela. Em
relagdo ao tratamento irradiante, observou-se em cada
caso o tempo médio de irradiacao, o tempo médio de
cirurgia, a profundidade de tecido irradiado, a dose de
radiagio e o didmetro do cone utilizado para irradiagao.

As pacientes foram seguidas clinica e
imaginologicamente conforme rotina apds tratamento
de cancer de mama, e a realizagdo de tratamento
adjuvante com quimioterapia e/ou hormonoterapia foi
individualizada em cada caso.

Tabela 1. Caracteristicas das pacientes submetidas a |ORT

|dade média 60,4 anos
Status Pds-menopausa — 90,9% (n = 20)
Menopausal Perimenopausa —9,1% (n = 2)
Didmetro médio tumoral 1,5¢cm(0,8a3,5¢cm)
Nimero médio de linfonodos 1,6
sentinelas

RESULTADOS

Foram realizados 22 procedimentos cirdrgicos com
radioterapia intra-operatdria em 22 pacientes. A média
de idade das pacientes foi de 60,4 anos. Em relacao
ao status menopausal, 90,9% das pacientes (n = 20)
encontravam-se na pds-menopausa, € apenas 9,1% (n
= 2) estavam na perimenopausa (tabela 1)

O diametro tumoral médio foi de 1,5 cm, variando
de 0,8 a 3,5 cm (importante relatar que a paciente que
teve o didametro tumoral de 3,5 cm foi devido a extensao
do diametro tumoral invasivo de 2,5 cm somado ao
diagnostico de carcinoma lobular in situ, diagnéstico
este evidenciado somente no laudo final pela técnica
anatomopatoldgica convencional). Evidenciaram-se
81% dos tumores do tipo ductal invasivo, 9,5% do tipo
lobular invasivo e 9,5% de carcinomas de outros tipos
histoldgicos (um caso de carcinoma tubular e outro
de carcinoma mucinoso). A localizagao tumoral foi de
36,4% em quadrante sipero-lateral, 31,5% em quadrante
infero-lateral e 31,5% em juncao de quadrantes; sendo
68,2% dos tumores em mama esquerda e 31,8% em
mama direita.

Das 22 pacientes estudadas, obtivemos os resultados
da avaliacao imunoistoquimica do material tumoral em
18 casos, dos quais 16 (89%) apresentaram receptores
estrogénicos e ou de progesterona positivos € apenas dois
casos (11%) nao expressavam os receptores hormonais.
A maioria dos tumores (89%) ndo apresentava
hiperexpressido de Her-2/Neu.

Nos casos de carcinoma ductal invasivo (n = 18),
50% apresentavam grau histologico 111, 28% com grau
histoldgico II e 22% com grau histoldgico 1.

O estadiamento clinico das pacientes era I em 86,4%
(n=19) e laem 13,6% (n = 3).

einstein. 2007; 5(2):105-110
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O LS foi identificado na totalidade dos casos, sendo
ressecada uma média de 1,6 linfonodo/paciente. Em 18
pacientes (81,8%) o LS estava livre de neoplasia e apenas
em quatro pacientes (18,2%) o LS apresentava-se positivo
para metéstase, sendo entao realizada a linfadenectomia
axilar completa. Os casos de LS positivo ocorreram
como macrometéstase isolada em duas pacientes, sendo
uma paciente com tumor Tlc e outra com tumor T2, e
como micrometastase em outras duas pacientes, uma
com tumor T1b e outra Tlc. Nesses quatro casos em
que a linfadenectomia axilar completa foi realizada, o
LS foi o tnico linfonodo acometido, estando os demais
linfonodos ressecados livres de neoplasia. A opcdo de
prosseguir no protocolo de irradiagao em dose tnica
na situacdo de linfonodos sentinelas positivos deveu-se
inicialmente a davida prognéstica de que a detecgao
de micrometastases apresenta-se na literatura com
reflexos para a indicacdo de tratamento adjuvante de
quimioterapia e complementacao de esvaziamento axilar,
e nos com macrometastases, a evidéncia de auséncia
de linfonodos axilares adicionais comprometidos. No
protocolo original de Veronesi et al. a irradiacao axilar
prosseguiu mesmo na vigéncia de até trés linfonodos
comprometidos®.

Em relacao as caracteristicas técnicas da IORT, a
dose de radiagao foi de 21 Gy em todas as pacientes,
com tempo médio de irradiagao de 9,65 minutos, tempo
médio de cirurgia de 234 minutos, profundidade média
de tecido irradiado de 1,72 cm (0,9 a 2,4 cm) e o cone
utilizado foi de 4,5 cm de didmetro em 50% dos casos, 5,1
cmem 13,6% e 5,7cm em 36,4% dos casos (tabela 2).

Entre todos os casos estudados, nao foram observadas
complicacdo a curto prazo em relacdo a cirurgia ou a
IORT.

Tabela 2. Caracteristicas técnicas da IORT

Tempo médio de iradiacéo 9,65 min (7,56 a 11,85 min)
Tempo médio de cirurgia 234 min (120 a 330 min)
Dose de radiagao 216Gy

4,5 cm: 50% dos casos
Cone

N i, 5,1 cm: 13,6% dos casos
(didmetro utilizado)

5,7 cm: 36,4% dos casos

DISCUSSAO

Apoiada nos resultados dos estudos NSABP — B06 e
Milan I, II e III, a cirurgia conservadora tornou-se a
modalidade terapéutica de escolha no tratamento do
cancer inicial. Esses estudos demonstraram resultados
promissores quando a cirurgia conservadora era
seguida de radioterapia externa. Os resultados quanto
a curabilidade eram similares ao tratamento cirdrgico
radical®310-1D),
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No entanto, estudos como o NSABP B21, o Milan ITI
e outros vieram enfatizar a necessidade da radioterapia
complementar associada ao tratamento cirirgico
conservador, pois as taxas de recidiva local foram
significativamente maiores entre as pacientes que nao se
submeteram ao tratamento irradiante"2, A importancia
da radioterapia na diminui¢ao da recidiva local se deve
a eliminacao dos focos residuais de neoplasia adjacentes
ao foco principal, conforme comprovacao dos estudos de
Rosen et al. e de Holland et al.(319,

Outros estudos observaram que 80% ou mais das
recidivas locais ap6s cirurgia conservadora e radioterapia
ocorrem no sitio tumoral original, tornando-se assim a
irradiacdo segmentar uma alternativa no tratamento
dessas pacientes(%1>17,

A probabilidade de controle do tumor para uma
dose de radiacdo absorvida decresce com o aumento
do numero de células tumorais, dessa maneira a
radiagao parcial intra-operatdria apresenta a vantagem
de ser realizada imediatamente apds a citorreducao,
requerendo menor dose de radiacdo com maior eficiéncia
bioldgica. Uma tnica dose de 21 Gy na IORT apresenta
resultados tedricos similares em termos de controle
local, ajustada a radiobioequivaléncia pela dose, que
a dose convencional fracionada de 56 Gy®. Além
disso, o tecido tratado durante a cirurgia apresenta-se
ricamente vascularizado e oxigenado, o que o tornaria
mais sensivel aos efeitos citotéxicos da radioterapia,
quando em comparagao ao tecido cicatricial irradiado
na radioterapia externa pds-operatéria e eventualmente
ap6Os meses de quimioterapia.

Com a IORT, podem ser minimizados alguns dos
potenciais efeitos colaterais associados a radioterapia
convencional, decorrentes da irradiacao de pele,
subcutaneo, pulmao e coragao. Outra importante
vantagem da IORT seria evitar que o tratamento local
(radioterapia) fosse adiado para realizagao da terapéutica
sistémica ou vice-versa. As taxas de complicacoes da
IORT sao baixas, com efeitos colaterais reportados até
0 momento como necrose gordurosa, fibrose de leve a
importante, estes dois eventualmente necessitando de
abordagem cirtrgica, e dor local transitéria. Nos casos
relatados a incidéncia foi inferior a 3% e temporiria,
sendo tais manifestacoes reversiveis espontaneamente em
até 36 meses na pior situagao. Ha ainda potencial reducao
na observacao de segunda neoplasia radioinduzida,
por menor volume tecidual irradiado, bem como por
permitir nova abordagem conservadora em uma eventual
recidiva®!®).

Os efeitos colaterais em radioterapia externa de
mama sao conhecidos e variam de perda de cerca de
6% da funcdo pulmonar ipsilateral, hiperpigmentagao
residual em pele, edema persistente necessitando de
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fisioterapia continuada e hipersensibilidade mamaria,
além de eventuais interrupgoes de tratamento em
mamas volumosas e pacientes obesas. A toxicidade
cardiaca em irradiagao externa de mama esquerda tem
sido controversa e, a principio, somente correlacionada
a técnicas obsoletas de irradiacaio mamaria. Em nosso
estudo até o momento nédo se identificaram efeitos
colaterais apreciaveis com a IORT e nenhuma paciente
necessitou reintervencao cirtrgica. A realizagdo da IORT
foi factivel no grupo proposto, sem dificuldades intra-
operatdrias, apenas requerendo maior tempo cirargico
devido a necessidade de mobilizacdo da paciente para a
sala do acelerador linear e posicionamento correto do
colimador para o tratamento. O tratamento irradiante
em si foi de curta duragao, pouco interferindo no tempo
cirdrgico total.

As pacientes submetidas ao tratamento foram
semelhantes as pacientes estudadas na literatura, ou
seja, pacientes com tumores iniciais, representadas
pelo estadiamento clinico I em 86,4% em nosso estudo,
média de diametro tumoral de 1,5 cm e LS negativo
(exceto nos quatro casos comentados inicialmente,
igualmente semelhantes aos da literatura). Além
disso, caracterizaram-se por serem pacientes de baixo
risco de recidiva, com idade superior a 45 anos, pds-
menopausadas em sua maioria, com tumores menores
que 3 cm, histologia em sua maioria ductal, margens
livres, LS livre em sua grande maioria e receptores
hormonais positivos.

Apesar do beneficio tedrico e pratico, os estudos
disponiveis ainda nido demonstram claramente quais
seriam as pacientes que mais se beneficiariam com a
IORT e nem existem dados de seguimento longos o
suficiente, comparados a radioterapia convencional,
demonstrando mesmos resultados em termos de
sobrevida global e sobrevida livre de doenga. Outros
beneficios dignos de relato compreendem o custo inferior
do procedimento em relacdo a radioterapia externa
convencional (cerca de trés quartos do valor de uma
radioterapia convencional), disponibilidade de irradiacdo
de pacientes idosas, moradoras distantes dos centros de
referéncia para radioterapia, sem familiares disponiveis
para transporte didrio ao longo de cerca de 1,5 més de
tratamento e abolindo eventuais taxas de abandono deste
pelo somatério dos fatores anteriormente mencionados,
contra-indicagdes técnicas por impossibilidade de
decubito dorsal prolongado em estado vigil (claustrofobia,
artrose dolorosa ou deformante, etc.). A instalagao de
um programa de radioterapia intra-operatdria tem
custos moderados em comparacdo com os custos de
implantacdo de uma radioterapia convencional e
exige, sobremaneira, mais empenho em organizacio
multidisciplinar para o resultado esperado (integracao
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entre radiologia, mastologia, radioterapia, patologia,
anestesia, enfermagem e engenharia clinica) para
minimizar potenciais falhas em qualquer destes passos.

A IORT apresenta, portanto, algumas vantagens
em relacdo a radioterapia externa convencional em
pacientes com cancer de mama inicial. Tais vantagens sao
radiobioldgicas (dose tinica equivalente, imediatamente
ap0s a citorredugao, em tecido ricamente vascularizado),
técnicas (melhor localizacgdo do sitio de ressec¢ao, dose
homogeneamente distribuida, em dose Unica), clinicas
(evita retardo do inicio do tratamento sist€émico para
realizacdo do tratamento irradiante local e vice-versa,
permite tratamento similar em pacientes com constituicao
fisica desfavoravel — mamas volumosas, posicionamento
vigil prolongado nao tolerado), psicoldgicas (evita sessoes
de radioterapia semanais e confrontamento com outros
pacientes em situagao clinica terminal ou com impacto
moral) e econOmicas (tratamento encurtado, com menor
custo que o tratamento convencional, possibilitando
volta mais rapida ao trabalho e atividades de vida diaria,
além de nao haver dependéncia de acompanhante para
traslado por cerca de 1,5 més do tratamento e minimizar
o abandono deste).

Entretanto, o perfil das pacientes que mais se
beneficiariam com a IORT ainda nao estd bem
definido e nao existem dados de seguimento a longo
prazo demonstrando os mesmos resultados em termos
de sobrevida global e sobrevida livre de doencga
quando comparada a radioterapia convencional.
Assim sendo, a IORT apresenta-se como uma técnica
disponivel estritamente como protocolo investigacional,
radiobiologicamente efetiva e equiparavel a radioterapia
externa convencional em modelos tedricos, de facil
realizagio, com potenciais beneficios sociais € econdmicos
em relacdo a radioterapia externa nos casos de cancer
de mama iniciais.

A implantacdo de uma radioterapia intra-operatdria
nao apresenta custos exorbitantes, pode ser utilizada para
outras neoplasias (sarcomas de retroperitonio, tumores
pancreaticos, gastricos, retais, etc.)”), porém exige equipe
multidisciplinar perfeitamente integrada ao processo
para evitar falhas em uma doenca que tem o potencial
de ser controlada com as técnicas convencionais, em se
tratando de neoplasias iniciais de mama.

CONCLUSAO

Os dados iniciais do presente trabalho sao semelhantes
aos da literatura, demonstrando que a IORT é uma
técnica factivel em nosso meio, segura e com potencial
equivalente a radioterapia externa convencional, com
beneficios radiobioldgicos, técnicos, clinicos, psicoldgicos
€ econdmicos.
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