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Resumo

Introdugéo: A radioterapia é uma das modalidades terapéuticas de escolha para os tratamentos adjuvante e neoadjuvante, em pacientes com
cincer de mama. Tal modalidade provoca reagio de pele dolorosa conhecida como radiodermatite. Objetivo: Avaliar os fatores associados
com o aparecimento de radiodermite apds radioterapia e a sua associagdo com o maior grau de toxicidade nesses pacientes. Método:
Estudo retrospectivo, com 117 pacientes com de cAncer de mama submetidos & radioterapia conformacional 3D, entre 2016 22018, em
doses varidveis. Dados pessoais foram coletados a partir de prontudrio, e o grau de radiodermite estabelecido segundo os critérios do grupo
de oncologia radioterdpica. O total de 15 potenciais preditivos foram elencados e analisados por estatisticas univariada e multivariada.
Resultados: A populacio do estudo apresentou uma média de 50 anos, 47% relataram alguma comorbidade, 59,83% realizaram cirurgia
radical e 81,19% desenvolveram radiodermite. Observou-se, em andlise multivariada, associagao do desenvolvimento de radiodermite
com maiores doses da radiacdo (p=0,011) e com uso de bélus didrio (p=0,009). Conclusdo: As principais varidveis que culminaram
em maiores graus de radiodermite foram a dose da radiacdo e o uso de bélus didrio. Categorizando os fatores preditivos, identificam-se

0 paciente com maior risco de lesdes graves e a possibilidade da criagio de protocolos mais eficazes na prevencio das radiodermatites.
Palavras-chave: Radiodermatite; Neoplasias da Mama; Toxicidade Aguda; Radioterapia

Abstract

Introduction: Radiotherapy is one of the therapeutic modalities chosen
for adjuvant and neoadjuvant treatment in patients with breast cancer. This
modality causes a painful skin reaction known as radiodermatitis. Objective:
To evaluate the factors related with the appearance of radiodermatitis after
radiotherapy and their relationship with the highest degree of toxicity in
patients with breast cancer. Method: Retrospective study, with 117 patients
with breast cancer submitted to 3D conformational radiotherapy between
2016 and 2018, at variable doses. Personal data were collected from medical
records, and the degree of radiodermatitis established according to the
criteria of the Radiation Oncology Group. The total of 15 predictive factors
in potential were listed and later analyzed by univariate and multivariate
statistics. Results: The study population presented an average of 50 years,
47% reported some comorbidities, 59.83% underwent radical surgery
and 81.19% developed radiodermatitis. In a multivariate analysis, there
was an association between development of radiodermatitis and higher
doses of radiation (p=0.011) and daily bolus use (p=0.009). Conclusion:
The main elements that culminated in higher degrees of radiodermatitis
were the dose of radiation and the use of daily bolus. By categorizing the
predictive factors, we can identify the patient with the highest risk of severe
skin lesions and enables the creation of more effective protocols for the
prevention of radiodermatitis.

Key words: Radiodermatitis; Breast Neoplasms; Acute Toxicity;
Radiotherapy.

Resumen

Introduccién: La radioterapia es una modalidad terapéutica para
tratamiento adyuvante y neoadyuvante, en pacientes con cdncer de
mama. Tal modalidad provoca reaccién de piel dolorosa conocida como
radiodermatitis. Objetivo: Evaluar factores conexos con la aparicién de
radiodermatitis tras la radioterapia y su asociacién con el mayor grado de
toxicidad. Método: Estudio retrospectivo, con 117 pacientes con cdncer
de mama sometidos a la Radioterapia Conformacional 3D entre 2016 a
2018. Los datos personales fueron recolectados a partir de prontuario, asi
como el grado de radiodermatitis establecido segtin los criterios del grupo
de oncologfa radioterdpica. El total de 15 potencial predictivos fueron
enumerados y posteriormente analizados por estadistica univariana y
multivariada. Resultados: La poblacién del estudio presenté un promedio de
50 afios, el 47% informé de algunas comorbilidades, el 59,83% se someti6
a cirugfa radical y el 81,19% desarrollé radiodermatitis. En un andlisis
multivariado, hubo una asociacién entre el desarrollo de radiodermatitis y
dosis més altas de radiacién (p=0.011) y el uso diario de bolos (p=0.009).
Conclusion: Las principales variables que culminaron en mayores grados
de radiodermatitis fueron la dosis de radiacién y el uso de bolos diarios. Al
categorizar los factores predictivos, podemos identificar al paciente con el
mayor riesgo de lesiones cutdneas graves y permitir la creacién de protocolos
mds efectivos para la prevencién de la radiodermatitis.

Palabras clave: Radiodermatitis; Neoplasias de la Mama; Toxicidad Aguda;
Radioterapia.
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INTRODUCAO

O cincer de mama ¢é a segunda neoplasia mais
frequente no mundo e a mais comum entre as mulheres. A
estimativa mundial aponta uma incidéncia de 1,7 milhoes
e, no Brasil, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer
José Alencar Gomes da Silva (INCA), no biénio 2018-
2019, ocorrerao cerca de 600 mil casos novos de cincer,
sendo 60 mil primdrios de mama'.

Entre as opgoes terapéuticas para o tratamento do
cancer de mama, a radioterapia pode ser utilizada com
finalidade pds-operatéria/pds-quimioterdpica (adjuvante)
para destruir células remanescentes e reduzir recidiva
locorregional, ou de forma pré-operatéria (neoadjuvante)
antecedendo a principal modalidade de tratamento, para
reduzir tumor e facilitar o procedimento operatério®.

Tal modalidade terapéutica provoca, frequentemente,
toxicidade cutinea mais conhecida como radiodermatite.
Essas dermites sio lesoes definidas como um conjunto
de reagées cutineas decorrentes da destruicio de células
basais da epiderme, provocadas por exposicio a radiagao
ionizante necessdria para eficicia da radioterapia®. A
radiodermatite aguda inicia-se por volta da terceira semana
de tratamento, podendo ocorrer tardiamente apés 90
dias do inicio do tratamento e, apesar dos esforgos para
minimizar a dose total de radiacao, cerca de 80-90% dos
pacientes em tratamento radioterdpico irdo desenvolvé-las
em algum grau, porém avalia-se que somente 10-15% em
graus mais avan¢ados (descamacdo timida e ulceragao)*”.

Vale ressaltar que as reagdes de toxicidade na pele
sdo dolorosas, ocorrem tipicamente em regiées de dobra
como axilas, abaixo das mamas, e cursam com eritema,
hiperpigmentacgio, descamacio seca ¢ timida, sendo
a ultima caracterizada por exposi¢do da derme, com
exsudato, ulceracio e até mesmo necrose®. A cicatrizagio
¢ prejudicada, ainda mais, pela inibi¢io do tecido normal
de granulac¢ao, fibrogénese e angiogénese. O linfedema ¢
outra complicagdo associada a radioterapia, presente em
25% dos pacientes, que causa dor, tensao e aumento do
volume no membro superior acometido. Portanto, sio
feridas complexas, associadas 4 redugio da qualidade
de vida dos pacientes em radioterapia, podendo levar a
infeccoes sistémicas e cicatrizes permanentes>”.

No intuito de avaliar a intensidade e facilitar o
estabelecimento de protocolos de prevencio e tratamento
das radiodermatites, o grupo de radioterapia ¢ oncologia
— radiation therapy oncology group (RTOG) desenvolveu
o critério de score para morbidade aguda por radiacao
— acute radiation morbidity scoring criteria — e classificar
os efeitos da radioterapia, o qual identifica graus 0 (sem
reagdo); 1 (eritema leve, descamacio seca, epilacio,
sudorese diminuida); 2 (eritema moderado, brilhante,
dermatite exsudativa em placas e edema moderado); 3
(dermatite exsudativa além das pregas cutdneas, edema
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intenso); e 4 (ulceracdo, hemorragia, necrose). O score
do RTOG ¢ empregado extensivamente hd mais de 25
anos e ¢ aceito e reconhecido pelas comunidades médicas,
sendo o mais utilizado’.

Diversos estudos randomizados evidenciaram varidveis
associadas com o risco e a severidade das radiodermatites,
atribuindo-os a aspectos relacionados a radiagao, como
a dose total, esquema de fracionamento, energia de
radiagio (tipo de equipamento), uso de bdlus (material
maledvel que aumenta a dose na superficie de entrada
do campo), homogeneidade da dose, volume irradiado e
radiossensibilidade do tecido envolvido’.

Acredita-se, ainda, que aspectos inerentes ao paciente
como idade, tabagismo, ectilismo, estado nutricional,
doengas cronicas preexistentes, e tratamento antineopldsico
concomitante podem interferir nas reagoes de pele,
por causa da alteragio do processo de cicatrizagio. O
tamanho da mama, o estadiamento do cincer, de acordo
com a Classificagio de Tumores Malignos (TNM), e as
dreas adjacentes irradiadas (axila e pregas cutineas) sio
componentes importantes para a maior reagio da pele,
pois interferem na quantidade de dose que deve ser
empregada. A mama grande, em teoria, recebe maior dose
na pele para garantir penetragio nos tecidos e estruturas
mais profundas®.

Quanto ao mancjo da radiodermite, ainda existem
controvérsias no que diz respeito a finalidade de prevengio
da reacio de pele, alivio dos sintomas ou tratamento em
diversos produtos estudados. H4 recomendagées sobre uso
de chd de camomila, logio & base de 4cidos graxos essenciais
ou 4cidos graxos insaturados, placa de hidrocoide, Aloe
vera e a Calendula officinalis (fitoterdpicos). A tecnologia de
luz como a biofotomodulagio tem se tornado um método
seguro ¢ eficaz por aumentar a cicatrizagio de feridas,
regeneragio de tecidos, alivio da dor e da inflamagao.
Contudo, nio existe consenso para o melhor tratamento
ou forma de preven¢do, nem mesmo um protocolo
padronizado para as institui¢des, encontrando-se poucos
modelos e sem comprovagio de sua eficdcia na literatura’.

O controle dessa afeccao continua a ser um esforgo
multidisciplinar de extrema importincia que se concentra
na identificacio de pacientes de maior risco, classificagio
da radiodermite, técnicas de preservacio da pele e controle
de feridas estabelecidas que, quando mal geridas, podem
resultar em suspenso tempordria da radioterapia e risco de
prejuizo no sucesso terapéutico, o que implica também em
impacto econémico ¢ na sobrevida. H4 uma necessidade
em difundir esse tema em 4mbito nacional, visto que a
maioria dos estudos nessa drea é internacional, e possui
conclusées divergentes, andlises subjetivas até mesmo em
dados objetivos (como o tamanho da mama), e também
porque o conhecimento dessa ocorréncia pode determinar
em politicas e protocolos a prética clinica e controle dessa
radiotoxicidade’.



Nessa perspectiva, o presente estudo avalia, de forma
objetiva, as varidveis possivelmente associadas com o
aparecimento e com a gravidade das les6es dermatoldgicas
agudas pos-radioterapia nos pacientes com cancer de
mama localizados em servico especializado em Oncologia,
a fim de incentivar a elaboragao de estudos que validem
a comprovagio dos beneficios das medidas preventivas e
terapéuticas existentes, bem como a criagio de novas agoes
de prevengio e um protocolo profildtico padronizado
para os centros de radioterapia, colaborando para um
tratamento oncoldgico mais satisfatério.

METODO

Foi realizado um estudo observacional analitico de
cardter retrospectivo com abordagem quantitativa, no qual
foram incluidos um total de 117 pacientes diagnosticados
com cAncer de mama, que fizeram tratamento radioterdpico
em servico de referéncia em oncologia com atendimento
publico e privado. No processo, foram incluidos todos
os pacientes com tratamento radioterdpico para ciAncer
de mama, no periodo de janeiro de 2016 a janeiro de
2018, em qualquer estdgio clinico e que tiveram relatério
de alta comprovando finaliza¢io da radioterapia. Foram
excluidos do estudo os pacientes que tinham o tratamento
incompleto ou que fizeram apenas radioterapia paliativa
(alguns casos de metdstase e/ou radioterapia anti-
-hemorrdgica), pois a dose da radiagao é muito inferior a
radioterapia terapéutica. Partiu-se de uma populagio de
787 casos de cAncer registrados no periodo supracitado;
em seguida, foram selecionados 130 casos referentes ao
CID 10 C50 (cAncer de mama), e excluidos 13 prontudrios
conforme os critérios citados, totalizando 117 pacientes.
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
da Universidade Federal do Maranhao, sob o nimero de
parecer 2474576.

Os prontudrios continham a identificacio do
paciente, questiondrio de hdbitos de vida e tratamentos
prévios, laudo médico com estadiamento do cancer,
ficha da radioterapia, relatérios semanais e de alta do
tratamento. Os fatores avaliados foram escolhidos apés
reuniio com médicos do estabelecimento, baseando-
-se na experiéncia do servico, somado ao que se tem
na literatura, demonstrando relacio com alteracoes da
integridade da pele e no processo de cicatrizacio, e que
poderiam interferir no grau de toxicidade, sendo esses
fatores relacionados ao paciente (idade, hédbitos de vida,
comorbidades, tamanho da mama e estadiamento do
cincer) e ao tratamento oncoldgico (quimioterapia,
hormonioterapia, e radioterapia prévia, histéria de cirurgia
prévia, tipo de cirurgia, dose da radiagio, fracionamento
da dose, dose boost, uso de bélus e tamanho do bélus).

O estadiamento da doenca foi analisado e categorizado
conforme o Sistema TNM da American Joint Comittee on
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Cancer, em sua 7* edigio, pois a admissao dos pacientes
e a classificagdo foram feitas em 2016 ¢ 2017. O grau de
radiodermatite foi determinado nos relatérios semanais
com base no Critério de Graduagio da Toxicidade Aguda
segundo RTOG e registrados nos prontudrios'’.

O tamanho da mama foi estimado em todos os
pacientes pelo departamento de fisica médica do
estabelecimento utilizando o sistema Eclipse Planning
(versdo 10.0, Varian Medical Systems, Palo Alto, CA®) pelo
programa External Beam Planning no qual os contornos
sdo avaliados a partir de uma tomografia computadorizada
realizada previamente ao tratamento, como demonstrado
na Figura 1, e delimitou-se a distincia da entrada e saida
do campo (distancia laterolateral) tendo como referéncia
o eixo central da mama e régua graduada em centimetros.

Figura 1. Captura de tela do método de célculo do tamanho da
mama a partir de tomografia computadorizada no sistema Eclipse
Planning. A distdncia de 19,97 cm é o tamanho da mama dessa
paciente

A radioterapia conformacional 3D (3D-CRT) foi
efetuada por meio do equipamento “acelerador linear
Clinac 6EX” do fabricante Varian Medical Systems Brasil
Litda®, empresa com sede em Sao Paulo, que fornece
feixe de fétons com energia de 6MV. O planejamento de
radioterapia feito utilizando o Sistema Eclipse Planning
(versdo 7.1.35, Varian Medical System, Palo Alto, CA®)
que calcula a distribuicdo da radiagio dentro do paciente.

O protocolo de radiagio muda de acordo com a drea
irradiada. Na mama, sio feitos 45 a 50 Gy divididos nas
25 fragoes, com dose boost de 10 Gy em cinco fragoes no
leito operatério. Em caso de irradiagdo de parede tordcica,
sdo aplicados 45 a 50 Gy nas 25 fragées, com boost de 10
Gy em 5 frages na cicatriz (indicado para estdgio T3 ou
maior, ¢/ou N+). Quando irradiada a fossa supraclavicular,
sdo feitos 50 Gy em 25 fragbes no campo anterior direto
(indicado em indicado em T4b ou maior, e/ou N+).

O uso de bélus estd indicado para pele acometida
(T4b) ou margem exigua/positiva em parede tordcica.
A indicacio de dose maior de boosr depende se hd
acometimento de pele (T4b) ou margem exigua/positiva
em parede tordcica.
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Os dados obtidos nos prontudrios foram tabulados
e ordenados em banco de dados elaborado com auxilio
do programa Excel 2013 produzido pela Microsoft® e
posteriormente processados no soffware Minitab 18°
(Minitab Inc, State College, Pensilvinia). As varidveis
foram analisadas por meio de estatistica univariada e
multivariada, com frequéncias simples (7) e relativas (%).
E para verificagio da associagdo entre essas varidveis, foi
utilizada primeiramente a andlise univariada com o teste
exato de Fisher, teste t, qui-quadrado; e andlise estatistica
de variancia (Anova), para andlise multivariada. O nivel de
significAncia atribuido nos testes é de 5% (p<0,05), com
intervalo de confianca de 95% e erro amostral calculado
de 8,4% (chance de a selecdo de pacientes nio representar
a populagio estudada).

Apés a andlise univariada, identificaram-se os possiveis
preditivos pelo maior nivel de significancia (p<0,05);
em seguida, realizou-se a regressio logistica ordinal,
que objetiva representar a probabilidade de um evento
ocorrer em detrimento de outro. Foram selecionados os
fatores que demonstraram significAncia estatistica e que
representavam extremos do estudo em questao, sendo eles: o
desenvolvimento de radiodermite exsudativa extensa - grau
3 (visto que o grau 4 nao foi observado) e a dermatite leve -
grau 1. Nesta andlise, os resultados com coeficiente negativo
indicam maior probabilidade de o paciente desenvolver a
radiodermite grau 3 ao invés de uma radiodermite leve.

RESULTADOS

Na andlise dos 117 pacientes, obteve-se uma média
de idade de 50 anosx21,60, sendo que somente 1,7%
era de idade inferior a 36 anos, 6% com idade superior a
76 anos, ¢ a grande maioria dos pacientes entre 46 a 55
anos (41%). O tamanho médio das mamas, obtido pelo
diAmetro entre a entrada de campo e saida de campo de
radioterapia, foi de 23,1 cm2,97 e apenas um (0,85%)
paciente era do sexo masculino (Tabela 1).

Cerca de 47% apresentavam comorbidades, sendo
hipertensdo a mais comum, representando 26%
isoladamente, o restante com antecedente de diabetes,
asma, dislipidemia, cardiopatia, glaucoma, intolerincia
a lactose, rinite, e associacoes dessas comorbidades. Em
geral, os pacientes ndo tinham hdbito tabagista ou etilista
(63,25%), somente 19,65% relataram ter praticado os dois
hdbitos em conjunto em alguma fase da vida (Tabela 1).

A incidéncia de radiodermite foi de 81,19%, sendo
o grau 2 o mais prevalente (57,3%); o grau 4 nio foi
observado no estudo (Tabela 2).

Sobre os estdgios da Classificagio TNM do cAncer de
mama, foi verificado grau referente 2 metdstase (IV) em
11,97% dos pacientes. Houve um leve predominio dos
estdgios IIA (23%) e II1A (23,9%).
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Tabela 1. Frequéncia das varidveis sociodemogrdficas e clinicas

Variaveis Pacientes % Média=DP

Faixa etaria 50+21,60

15 a 25 1 0,85

26 a 35 1 0,85

36 a 45 20 17,09

46 a 55 48 41,03

56 a 65 26 22,22

66 a75 14 11,97

76 a 85 7 5,98
Sexo

Feminino 116 99,15

Masculino 1 0,85
Tamanho da 23,1+2,97
mama

De 12,5cma

16,5 cm ! 0,85

De 16,6 cma

205 cm 25 21,37

De 20,6 cm a

245 cm 60 51,28

De 24,6 cm a

305 cm 30 25,64

Mais de 30,6 cm 1 0,85
Protese mamdria

Sim 9 7,69

Néo 108 92,31
Comorbidades

Diabetes 5 4,27

Diabetes e asma 1 0,85

Diabetes e

dislipidemia ! 0.85

D.|abefes e 10 8,54

hipertensdo

Hipertenséo 30 25,64

Hipertensdo e 1 0,85

asma

Hlpgﬁensﬁo e 1 0,85

cardiopatia

H.|p.er'fensé.|o € 2 1,70

dislipidemia

Hipertensdo e 1 0,85

__glaucoma

Hipertensao,

glaucoma e 1 0,85

dislipidemia

:nfolerdncm a 1 0,85

actose

Rinite 1 0,85

Nenhuma 62 52,99
Hdbitos de vida

Tabagista 10 8,55

Etilista 10 8,55

Etilista e tabagista 23 19,65

Nenhum 74 63,25




Tabela 2. Relacdo do grau de radiodermite apresentados pelos
pacientes apds radioterapia 3D-CRT

Grau I Pacientes I %
0 22 18,8
1 7 6
2 67 57,3
3 21 17,9

Tratamentos prévios foram realizados por 98,3%
dos pacientes. A maioria foi submetida a cirurgia
(91,45%), sendo tratamentos combinados: cirurgia e
quimioterapia (42,74%); e cirurgia, quimioterapia e
hormonioterapia (30,77%). Das modalidades cirtrgicas,
59,83% das cirurgias foram do tipo radical e apenas
31,62% conservadoras (poupadoras de mamilo, de
pele, quadrantectomias), apenas nove pacientes fizeram
reconstrugao com colocagio de prétese mamdria.
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Com rela¢io a quantidade de radiago aplicada, a dose
média foi de 43,1 Gy+6,55, sendo esta fracionada em
uma média de 20 fracoes+5,97. A dose boost foi indicada
para 72,6% dos pacientes, com média de 12,6 Gyz2,5.

As caracteristicas clinicas dos pacientes e o resultado
da andlise univariada estido expostos na Tabela 3. A
fim de avaliar a associacio de multiplas condigoes
ao desenvolvimento de radiodermites, foi realizada a
regressdo logistica ordinal, na qual se avaliou o risco de
desenvolver radiodermite exsudativa extensa - grau 3 (tipo
mais grave neste estudo) em comparagio ao eritema leve
- grau 1. O resultado do coeficiente da varidvel “dose da
radiacao” foi de -0,175, com razao de chances OR=0,84
(1C=0,73-0,96%), e do “uso de bdlus” foi de -1,121,
OR=0,33 (IC=0,12-0,86), confirmando que hd uma
proporcionalidade direta no aumento da dose de radiagao
e na gravidade da lesio, bem como no uso de bédlus e no
desenvolvimento de radiodermite grau 3.

Tabela 3. Caracteristicas clinicas dos pacientes e andlise estatistica univariada

N=117 Pre.sengu tile
Variavel analisada naciogeniilie Valor-P*
N° % Sim % Néo %
Existéncia de comorbidade 55 47 46 50 0,492 (QQ)
Habitos de vida 0,773(QQ)
Tabagista 10 8,55 50 10 -
Etilista 10 8,55 90 10 -
Etilista e tabagista 23 19,66 91,30 8,69 -
Nenhum 74 63,25 82,43 17,56 -
Classificacdo de estdgio TNM <0,001(QQ)
Estagio 1A 1 9,4 81,81 18,18 -
Estagio 1A 27 23,08 85,18 14,81 -
Estagio 11B 18 15,38 83,33 16,66 -
Estagio IIIA 28 23,93 78,57 21,42 <0,001(QQ)
Estagio IIIB 13 11,11 92,30 7,69 <0,001(QQ)
Estagio lIC 6 513 83,33 16,66 -
Estagio IV 14 11,97 64,28 35,71 -
Existéncia de tratamento prévio 115 98,3 81,73 18,26 0,034 (TF)
Cirurgia conservadora 37 31,62 78,37 21,62 0,246(QQ)
Cirurgia néo conservadora 70 59,83 82,85 17,14 0,020(QQ)
Recebeu dose boost 85 72,6 88,23 11,76 0,001 (QQ)
Uso de bélus (0,5 cm) 0,037(QQ)
Didrio 19 16,24 89,47 10,52 0,009(QQ)
Dias alternados 15 12,82 86,66 15,38 -
Néo usou 83 70,94 79,51 20,48 -
Média DP (+)
Faixa etdria 50 21,60 0,244(TT)
Tamanho das mamas 23,1 2,97 0,269(TT)
Dose (Gy) 43,32 6,55 0,011(Anova)
Dose boost (Gy) 12,6 2,50 0,001(QQ)
Quantidade de fracées 20 5,97 0,050(TT)

Legenda: DP: desvio-padrao; T'T: teste T; Anova: andlise de varidncia; QQ: qui-quadrado; TF: teste exato de Fisher; *O valor-P<0,05 ¢ considerado significante e

estd demonstrado em negrito.
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DISCUSSAO

Os aspectos que se mostraram relacionados ao
aparecimento de radiodermites ou ao aumento do grau
de toxicidade foram: maior dose da radiagao, maior
fracionamento da dose, uso de bélus, uso didrio de bélus,
tratamento prévio, estadiamento do cincer, cirurgia nao
conservadora e aplicagao de dose de boost. Porém, ao fazer
a regressdo logistica ordinal, apenas as varidveis “dose
da radia¢io” e “uso de bélus” se aplicaram ao modelo
estatistico como fatores predisponentes de radiodermite
exsudativa extensa (grau 3), demonstrando uma maior
probabilidade de desenvolver lesbes mais graves apds doses
maiores e o uso do bélus.

No presente estudo conduzido com 117 pacientes,
pode-se apontar que 58% dos pacientes estio na faixa
etdria entre 36 e 55 anos, sendo 99,15% dos pacientes
do sexo feminino e um (n=1) do sexo masculino,
confirmando a baixa incidéncia do cAncer de mama entre
os homens, conforme descrito pelo INCA'. Quanto aos
diferentes graus de reacio de pele, os resultados revelam
baixa incidéncia de reagio grau 3 (18,8%), em comparagao
as de graus 1 e 2 (73,3%), dados que se assemelham a
literatura, que aponta 10-15% dos pacientes evoluindo
para esse grau''.

Tendo em consideragio os fatores relacionados ao
paciente, o tamanho da mama nao se mostrou um fator
preditivo, porém, diferentemente de outros estudos que
definiram essa medida com base no tamanho do sutii ou
com auxilio de régua, esta andlise teve o tamanho da mama
calculado de forma mais precisa pelo departamento de
fisica médica do estabelecimento por meio do programa
External Beam Planning, delimitando a sua extensao e
graduando em centimetros os pontos de entrada e saida do
campo na tomografia computadorizada, realizada antes do
inicio da radioterapia, demonstrando que essas pesquisas,
possivelmente, tiveram um viés®'%

Os hdbitos de vida também nao foram constatados
como preditores, provavelmente por conta do pequeno
numero de individuos que se declararam fumantes
e ectilistas, dado que diverge de diversos estudos
observados'?!°,

O estadiamento do cincer de mama teve influéncia
sob o modelo estatistico. Concluiu-se que os pacientes nos
estdgios IIIA e IIIB estao mais propensos a apresentarem
grau 3, provavelmente em razio da necessidade de
tratamento mais agressivo para estigios mais avancados.
Destaca-se ainda que, nos primeiros estdgios de cAncer,
¢ mais comum os pacientes apresentarem graus 1 ou 2.

Com relacio aos fatores ligados ao tratamento
radioterdpico, o hipofracionamento das doses foi
demostrado, por De Langhe et al.”?, como um fator
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para desenvolver menos dermatite quando comparados
aos pacientes que fazem fracionamento padrao. Em
um estudo de Ko et al. (apud Bontempo)'!, verificou-
se que esse método estd sendo empregado em muitos
centros de tratamento apds dose com total de 4 mil
Gy em 16 fragdes, com a finalidade de conveniéncia
para os pacientes, bem como reducio de lista de espera
e custos. No estudo prospectivo dos mesmos autores,
com 133 pacientes com ciAncer de mama, para avaliar
a toxicidade ao tratamento com hipofracionamento,
verificou-se que 14% nio desenvolveram radiodermatite,
75% das pacientes apresentaram eritema leve e apenas
10% eritema moderado a vigoroso. O presente estudo
seguiu a mesma linha de raciocinio, demonstrando que o
hipofracionamento estd ligado a menores graus; e o maior
namero de fragées a maiores graus de dermatite.

A dose da radiagio mostrou-se um importante fator
desencadeante nio sé do aparecimento, mas da maior
gravidade das reagoes de pele. As doses mais altas de
radioterapia causam maior dano e a pele tenta compensar
aumentando a taxa de mitose basal de forma anormal,
causando espessamento da pele e descamacao seca. Uma
dose ainda mais alta torna a camada basal incapaz de
se recuperar ¢ o exsudato ¢ liberado, caracterizando a
descamagio imida®.

Em divergéncia com Pignol et al.%, a dose boost foi
apontada como um fator relacionado com o aparecimento
de radiodermites, pois aumenta ainda mais a dose a ser
recebida pelo paciente. Da mesma forma, o uso de bélus
diariamente, em detrimento do niao uso ou do uso em
dias alternados, foi demonstrado como um fator bastante
preditivo, fato citado em outros estudos e de simples
entendimento, visto que ¢ um material utilizado para
aumentar a dose na superficie de entrada de um campo
ou para compensar uma falta de tecido'>¢.

O tratamento prévio com cirurgia conservadora
se mostrou um fator protetor para as radiodermites,
enquanto as nao conservadoras (radical e simples), mais
associadas aos graus 2 ou 3, relagio mostrada em estudos
anteriores como o de Tomo Suga et al. (apud De Langhe)'2.
Essa correlagdo pode nio ter sido constatada na andlise
multivariada em virtude do grande niimero de cirurgias
radicais realizadas na regido, tornando a quantidade de
cirurgias conservadoras no estudo pequena.

E importante ressaltar a presenca de possiveis
vieses no estudo, tais como o tamanho da amostra e a
inexisténcia de cdlculo do tamanho amostral (visto que
foram coletados dados de todos os pacientes elegiveis no
periodo) e a sua interferéncia nos cdlculos estatisticos; a
entrevista sobre hdbitos de vida, em que muitos podem
ter considerado apenas os hdbitos recentes e omitido
tabagismo ou etilismo de longa data; o grande nimero de



cirurgias radicais realizadas na regiio; amostra de pacientes
muito heterogéneos; tipos de radioterapia diferentes
(adjuvante e neoadjuvante); e o préprio modelo de estudo
retrospectivo.

CONCLUSAO

Os principais fatores envolvidos com o aparecimento
de radiodermites e que se aplicaram bem aos dois modelos
estatisticos foram a dose da radiacio e o uso de bSlus. Nesta
casuistica, o tamanho da mama nio se mostrou um fator
preditivo das lesbes de pele em radioterapia, entretanto,
essa forma de avaliagio foi mais precisa do que a observada
em outros estudos, nio se baseando em aspectos subjetivos.
Ainda é possivel observar variagoes substanciais na frequéncia
de reagdes cutdneas entre pacientes, porém alguns aspectos
podem ser vinculados a0 maior aparecimento e a0 aumento
da gravidade dessas lesoes, tornando possivel a criacdo ¢
aplicagio de métodos profildticos ou protocolos de prevencao
para os servigos de radioterapia.

CONTRIBUICOES

Cissia Cardoso Costa, Jorge Soares Lyra, Ricardo
Akiyoshi Nakamura e Carine Medeiros de Sousa
participaram da concepgdo do projeto de pesquisa e do
seu planejamento, na obtengio dos dados provenientes
dos prontuarios médicos, assim como na interpretagao e
andlise estatistica, reda¢do, revisdo critica e aprovagio da
versdo final deste artigo.

DECLARAGAO DE CONFLITO DE INTERESSES

Nada a declarar.

FONTES DE FINANCIAMENTO

Nio ha.
REFERENCIAS

1. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da
Silva. Estimativa 2018: incidéncia de cincer no Brasil
[Internet]. Rio de Janeiro: INCA; 2017. [acesso 2019
Fev 20]. Disponivel em: http://wwwl.inca.gov.br/
estimativa/2018/estimativa-2018.pdf

2. Silveira CE Regino PA, Soares MBO, Mendes LC,
Elias TC, Silva SR. Quality of life and radiation toxicity
in patients with gynecological and breast cancer. Esc
Anna Nery. 2016;20(4):¢20160089. doi: http://dx.doi.
org/10.5935/1414-8145.20160089.

Radiodermatites: Analise dos Preditivos em Cancer de Mama

3. Ferreira EB. Intervengées tépicas para prevencio da
radiodermite aguda em pacientes com cancer de cabeca
e pescogo: revisao sistemdtica e metandlise [dissertacio].
Brasilia: Universidade de Brasilia; 2015. 158p.

4. Schneider F, Pedrolo E, Lind J, Schwanke AA, Danski
MTR. Prevencio e tratamento de radiodermatite: uma
revisio integrativa. Cogitare Enferm. 2013;18(3):579-86.
doi: hteps://dx.doi.org/10.5380/ce.v18i3.33575.

5. Seité S, Bensadoun RJ, Mazer JM. Prevention and
treatment of acute and chronic radiodermatitis. Breast
Cancer. 2017;9:551-557. doi: https://doi.org/10.2147/
BCTT.S149752.

6. Pignol JP, Olivotto I, Rakovitch E, Gardner S, Sixel K,
Beckham W. A multicenter randomized trial of breast
intensity- modulated radiation therapy to reduce acute
radiation dermatitis. ] Clin Oncol. 2008;26(13):2085-
92. hetps://doi.org/10.1200/JCO.2007.15.2488.

7. DPérez Pérez ]A, Salem Z C, Henning L E,Uherek
P E Schulez O C. Linfedema de miembro superior
secundario al tratamiento de cdncer de mama. Cuad Cir.
2001;15(1):107-115. doi: https://doi.org/10.4206/cuad.
cir.2001.v15n1-18.

8. Singh M, Alavi A, Wong R, Akita S. Radiodermatitis:
a review of our current understanding. Am ] Clin
Dermatol. 2016;17(3):277-92. doi: https://doi.
org/10.1007/s40257-016-0186-4.

9. Chan R], Webster J, Chung B, Marquart L, Ahmed
M, Garantziotis S. Prevention and treatment of acute
radiation-induced skin reactions: a systematic review
and meta-analysis of randomized controlled trials. BMC
Cancer. 2014;14:53. doi: https://doi.org/10.1186/1471-
2407-14-53.

10.Cox JD, Stetz J, Pajak TE Toxicity criteria of the
radiation therapy oncology group (RTOG) and the
european organization for research and treatment
of cancer (EORTC). Int J Radiat Oncol Biol Phys.
1995;31(5): 1341-6. https://doi.org/10.1016/0360-
3016(95)00060-C.

11. Bontempo PSM. Ocorréncia de radiodermatite em
pacientes com cancer em um hospital de ensino de
Brasilia [dissertagao]. Brasilia: Universidade de Brasilia;
2017.79 p.

12. DeLanghe S, Mulliez T, Veldeman L, Remouchamps V, van
Greveling A, Gilsoul M, et al. Factors modifying the risk for
developing acute skin toxicity after whole-breast intensity
modulated radiotherapy. BMC Cancer. 2014;14:711. doi:
hetps://doi.org/10.1186/1471-2407-14-711.

13. Sharp L, Johansson H, Hatschek T, Bergenmar M.
Smoking as an independent risk factor for severe skin
reactions due to adjuvant radiotherapy for breast cancer.
Breast. 2013;22(5):634-8. doi: https://doi.org/10.1016/j.
breast.2013.07.047.

14. Yoshikawa N, Inomata T, Shimbo T, Takahashi M, Uesugi
Y, Juri H, et al. Appropriate evaluation of and risk factors

Revista Brasileira de Cancerologia 2019; 65(1): e-05275



Costa (C, Lyra JS, Nakamura RA, Sousa (M

15.

for radiation dermatitis in breast cancer patients receiving
hypofractionated whole-breast irradiation after breast-
conserving surgery. Breast Cancer. 2014;21(2):170-176.
doi: https://doi.org/10.1007/s12282-012-0366-x.

Kraus-Tiefenbacher U, Sfintizky A, Welzel G, Simeonova
A, Sperk E, Siebenlist K, et al. Factors of influence on
acute skin toxicity of breast cancer patients treated with
standard three-dimensional conformal radiotherapy
(3D-CRT) after breast conserving surgery (BCS). Radiat
Oncol. 2012;7:217. doi: hteps://doi.org/10.1186/1748-
717X-7-217.

16. PIGNOL J, Vu T, Mitera G, Bosnic S, Verkooijen H,

Truong D et al. Prospective evaluation of severe skin
toxicity and pain during postmastectomy radiation
therapy. International Journal of Radiation Oncology
Biology Physics. 2015;91:157-164. https://doi.
org/10.1016/j.ijrobp.2014.09.022

Recebido em 12/2/2019
Aprovado em 5/4/2019

Revista Brasileira de Cancerologia 2019; 65(1): e-05275



