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Resumo

Obijetivo: abordar os aspectos mais relevantes e benéficos do hipofracionamento na radioterapia de mama e de
prostata, que correspondem aos tipos de canceres mais frequentes em mulheres e em homens, respectivamente,
excetuando-se o cancer de pele ndo melanoma. Método: Foi realizada uma revisdo integrativa de literatura sobre
pontos importantes do hipofracionamento na radioterapia de mama e de préstata, por meio da selecdo de artigos
utilizando as plataformas do MEDLINE, PUBMED, LILACS, SciELO e Google Scholar, escolhendo para compor o
espaco amostral da revisdo apenas artigos publicados a partir de 2011. Na escolha dos artigos, foram analisados
aqueles que continham resultados de longo prazo relativos a uma boa quantidade de pacientes, tipo metanalise.
Resultados: Sabendo-se que na radioterapia com hipofracionamento, a quantidade de fragcdes é diminuida, o paciente
pode ser favorecido em diversos aspectos, como a diminuicdo do periodo de tratamento, menor exposicéo a radiacéo
ionizante, vantagem em relacdo aos efeitos colaterais e, principalmente, no contexto da pandemia de COVID-19, o
hipofracionamento pode beneficiar muitos pacientes com menos idas ao ambiente hospitalar.

Palavras-chave: Neoplasias; Neoplasias da mama; Neoplasias da prostata; Radioterapia; Radiobiologia.

Abstract

Obijective: to discuss the most relevant and beneficial aspects of hypofractionation in breast and prostate radiotherapy,
which correspond to the most frequent types of cancers in women and men, respectively, except for non-melanoma
skin cancer. Method: An integrative literature review was carried out on important points of hypofractionation in
breast and prostate radiotherapy, where articles were selected using the MEDLINE, PUBMED, LILACS, SciELO and
Google Scholar platforms, choosing to compose the sample space of the review only published articles from the year
2011. In the choice of articles, those that contained long-term results with a good number of patients, such as meta-
analysis, were analyzed. Results: Knowing that in the radiotherapy with hypofractionation, the number of fractions is
reduced, the patient can be favored in several aspects, such as the reduction of the treatment period, less exposure to
ionizing radiation, advantage in relation to the side effects and, mainly, in the context of the COVID-19 pandemic,
hypofractionation can benefit many patients with less trips to the hospital environment.

Keywords: Cancer; Breast cancer; Prostate cancer; Radiotherapy; Radiobiology.

Resumen

Obijetivo: abordar los aspectos mas relevantes y beneficiosos del hipofraccionamiento en radioterapia de mama y
préstata, que corresponden a los tipos de cancer mas comunes en mujeres y hombres, respectivamente, excepto el
cancer de piel no melanoma. Método: Se realiz6 una revision bibliografica integradora sobre puntos importantes del
hipofraccionamiento en radioterapia de mama y prostata, donde se seleccionaron articulos utilizando las plataformas
MEDLINE, PUBMED, LILACS, SciELO y Google Scholar, optando por componer el espacio muestral de la revision
solo articulos publicados del afio 2011. En la eleccidn de articulos se analizaron aquellos que contenian resultados a
largo plazo con un buen nimero de pacientes, como metaandlisis. Resultados: Sabiendo que en la radioterapia con
hipofraccionamiento se reduce la cantidad de fracciones, se puede favorecer al paciente en varios aspectos, como la
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reduccion del periodo de tratamiento, menor exposicién a radiaciones ionizantes, ventaja con relacion a los efectos
secundarios y, principalmente, en el contexto de la pandemia de COVID-19, el hipofraccionamiento puede beneficiar
a muchos pacientes con menos viajes al entorno hospitalario.

Palabras clave: Neoplasias; Neoplasias de la mama; Neoplasias de la préstata; Radioterapia; Radiobiologia.

1. Introducéo

O cancer é um dos principais problemas de satde publica no mundo, sua incidéncia e mortalidade vém aumentando e,
segundo uma estimativa mundial de 2018, ocorreram cerca de 18 milhdes de novos casos naquele ano. Diversos sdo os fatores
de risco de desenvolver um céancer, sendo alguns associados ao desenvolvimento socioecondémico de uma populacéo (Sung et
al., 2021).

No Brasil, a estimativa para cada ano do triénio 2020-2022, segundo o Instituto Nacional do Céancer, foi de 625 mil
novos casos de cancer. Primeiramente, esta o cancer de pele ndo melanoma com 177 mil novos casos. Em seguida, os tipos de
cancer com maior incidéncia sdo os de mama para as mulheres e os de préstata para os homens (Inca, 2020).

O tratamento oncoldgico pode ser feito por meio de cirurgia, quimioterapia, radioterapia, ou uma combinagdo desses.
Na radioterapia sdo utilizadas radiacdes ionizantes para destruir ou impedir o crescimento das células de um tumor (Okuno &
Yoshimura, 2010). Durante a radioterapia, células sadias podem ser atingidas, com possibilidade de surgir efeitos colaterais,
de forma que o médico precisa fazer um acompanhamento aos pacientes tratados, e assim definir adequadamente a quantidade
de sessdes e a dose de radiagdo, que podem variar de acordo com a extensdo do tumor, sua localizacdo, dos resultados dos
exames apresentados e do estado de satde do paciente (Inca, 2000). Diversos fatores impactam no tratamento radioterapéutico
do ponto de vista do paciente, sejam eles de aspectos psicoldgicos, sociais e econdmicos, ou até mesmo a fila de espera na
instituicdo (Diegues, Ciconelli & Segreto, 2008; Nascimento & Silva, 2015).

Na terapia com radiagdo ionizante, as células normais tém um maior poder de recuperagdo, dessa forma, o tratamento
é administrado em fracGes ao longo de varias semanas para dar tempo da célula sadia se recuperar (Nahum, 2015). Em relagdo
ao numero de fragBes prescritas aos pacientes, a radioterapia pode ser feita de forma convencional ou hipofracionada. No
tratamento convencional sdo realizadas cerca de 25 a 30 aplicages, uma vez por dia, cinco vezes por semana, com doses que
variam de 1,8 a 2,0 Gy de forma ininterrupta (Freitas et al., 2018). O radioterapeuta, baseando-se na radiobiologia, € quem
decide as fracGes e as doses para cada tipo de tumor (Marta, 2014; Hall & Giaccia, 2006).

No hipofracionamento da radioterapia h4 um aumento da dose por fracdo, uma diminuicdo do nimero de sessfes e
uma moderada redu¢@o da dose total. Essa técnica ¢ possivel pois quando a relagdo o/f do tumor € a mesma ou menor que do
tecido saudavel, uma maior dose por fragdo aliada a uma moderada diminui¢do da dose total pode ser mais efetiva do que a
utilizagdo do fracionamento convencional. O indice o/p é a dose na qual os componentes linear e quadratico da morte celular
s8o iguais (Guimaraes, 2016; Nahum, 2015; Cury & Souhami, 2004).

No hipofracionamento utilizam-se doses acima de 2 Gy e a expectativa radiobiolégica é que haja reducdo na taxa
terapéutica entre tumores e resposta tardia dos tecidos normais. Esta expectativa depende da relagdo o/f para o controle
tumoral ser consideravelmente mais elevada do que para a resposta tardia dos tecidos normais, desse modo o
hipofracionamento pode ser igual ou ainda melhor que o fracionamento convencional. Para que ndo diminua o risco de danos
tardios, a dose total é menor quando comparada ao fracionamento convencional (Hall & Giaccia, 2006).

A técnica do hipofracionamento pode ser dividida em dois tipos: hipofracionamento moderado (de 2 Gy a 3,5 Gy por
fracdo) ou ultra hipofracionamento (de 5,0 Gy ou mais por fragdo). Vérios estudos randomizados ja foram feitos ao redor do
mundo para avaliar se esse método é realmente eficaz e se no futuro este pode se tornar o novo padrdo de tratamento para
alguns tipos de tumores (Freitas et al, 2018; Nahum, 2015).

O hipofracionamento foi o tema da primeira mesa redonda do XX Congresso da Sociedade Brasileira de Radioterapia
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em 2018. Os estudos apresentados pelos palestrantes mostraram que essa técnica caminha rumo a consolidagdo como
tratamento padrdo-ouro em muitos casos de pacientes com cancer, principalmente para o cancer de mama. Mas para isso é
preciso vencer alguns desafios em paises com questdes socioecondmicas, como o Brasil, investindo em tecnologias necessarias
para a aplicacdo desse método de forma eficiente e segura. Além do cancer de mama, também foi discutido o
hipofracionamento para tratamento de cancer de bexiga, prdstata, pulmao, glioblastoma, reto, melanoma, sarcomas de partes
moles etc. (SBRT, 2018).

Diante desse contexto, o presente trabalho tem como objetivo abordar os aspectos mais relevantes e benéficos do

hipofracionamento na radioterapia de mama e de prostata, através de uma revisdo integrativa da literatura.

2. Metodologia

Esta pesquisa é de natureza qualitativa e trata-se de uma revisdo integrativa da literatura sobre os aspectos mais
importantes do hipofracionamento na radioterapia de mama e de prostata. A revisao foi dividida em 5 etapas: 1) Identificacdo
do tema da pesquisa e de palavras-chaves; 2) Busca de artigos nas bases de dados e adocdo de critérios para inclusdo e
exclusdo; 3) Analise dos artigos encontrados para a pesquisa; 4) Avaliacao e intepretagdo dos resultados; 5) Apresentacdo de
uma sintese dos artigos que foram selecionados (Estrela, 2018; Liidke & André, 1986).

O levantamento bibliografico foi realizado no periodo de novembro/2020 a janeiro/2021, a partir de consultas de
varios artigos cientificos dos Gltimos 10 anos sobre hipofracionamento, encontrados nas seguintes bases de dados: SciELO
(Scientific Electronic Library Online), Lilacs, PubMed (US National Library of Medicine National Institutes of Health),
MEDLINE, ScienceResearch.com e Google Académico.

Para a pesquisa dos artigos foram utilizadas combinages das seguintes palavras chaves (em portugués e inglés):
radioterapia e hipofracionamento; cancer de mama e hipofracionamento; cancer de prostata e hipofracionamento.

Os artigos selecionados foram escolhidos a partir de uma andlise criteriosa dos resumos e consequente leitura do
texto, com o intuito de verificar a relagdo com o tema a ser abordado. Durante a selegdo, outras fontes como teses e

dissertacfes também foram encontradas e estudadas (Weller & Pfaff, 2011).

3. Resultados e Discussao

Diversos artigos preencheram os critérios estabelecidos na metodologia, resultando numa grande quantidade de
material para ser analisado e com conclusfes semelhantes. Dessa forma, foram analisados apenas os artigos que continham
resultados de longo prazo com uma boa quantidade de pacientes, e que abordavam o cancer de mama e o de préstata, levando
em consideracdo que as maiores incidéncias de casos de cancer para mulheres e homens sdo desses tipos (exceto cancer de pele
ndo melanoma), respectivamente, segundo estimativas feitas pelo INCA (2020).

Assim, foram selecionados e analisados 5 trabalhos sobre o hipofracionamento associado a radioterapia para tratar o
cancer de mama (Whelan et al., 2010; Haviland et al., 2013; Wang et al., 2019; Brunt et al, 2020; Krug et al., 2021) e 3 estudos
sobre o hipofracionamento para tratar o cancer de prdstata (Lee et al., 2016; Widmark et al., 2019; Bruner et al., 2019). A

Tabela 1 apresenta uma sintese dos artigos analisados na reviséo.
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Tabela 1 — Beneficios do hipofracionamento para o cancer de mama e de prostata.

Artigos Beneficios

Whelan et al, O estudo apontou queda do risco de recorréncia do cancer de mama para o hipofracionamento quando

2010. comparado a irradiacdo padrédo.

Wang et al., 2019. O artigo confirmou que a radioterapia hipofracionada com doses adequadas é segura e eficaz para
mulheres com cancer de mama em estagio inicial.

Brunt et al, 2020. O trabalho mostrou que o hipofracionamento é seguro em termos de efeitos nos tecidos normais,
quando comparado a técnica de radioterapia convencional para cancer de mama.

Krug et al., 2021. Neste estudo, os autores concluiram que o hipofracionamento mantém a toxicidade semelhante a
radioterapia convencional para cancer de mama.

Lee et al., 2016. Os autores mostraram que ndo houve inferioridade em termos de sobrevida global e que o
hipofracionamento deveria ser o padrdo de tratamento para homens com céncer de prostata de baixo
risco.

Widmark et al, O artigo recomendou fortemente o uso de ultrahipofracionamento para radioterapia do céncer de

2019. prostata com risco intermediario a alto em relagéo a sobrevida.

Bruner etal., 2019 O estudo mostrou que o hipofracionamento ndo foi inferior ao método convencional da radioterapia
para cancer de préstata em relacdo & qualidade de vida dos pacientes.

Fonte: Autores.

O estudo canadense (Whelan et al., 2010) randomizou 1.234 mulheres com diagndstico de cancer em estéagio inicial
submetidas a cirurgia conservadora que receberam 42,5 Gy em 16 fragGes, ou 50 Gy em 25 frag@es. O risco de recorréncia
local em dez anos foi de 6,7% para a irradiacdo padrdo em comparagdo com 6,2% entre oS 622 que receberam
hipofracionamento. Apds dez anos, 71,3% das mulheres do grupo controle, em comparacdo com 69,8% das mulheres do grupo
hipofracionado, tiveram um resultado livre de recorréncia bom ou excelente.

Haviland e colaboradores (2013) apresentaram resultados de 5 anos de estudos para a padronizagdo da radioterapia de
mama do Reino Unido (START), concluindo que o acompanhamento de longo prazo confirma que a radioterapia
hipofracionada com doses adequadas é segura e eficaz para mulheres com cancer de mama em estégio inicial. Os resultados
recomendam o uso continuo de 40 Gy em 15 fragdes, que j& foi adotado pela maioria dos centros do Reino Unido como o
padrdo de atendimento para mulheres que necessitam de radioterapia para tratar precocemente o cancer de mama invasivo.

O estudo de Wang e colaboradores (2019) de fase 3 randomizado, de ndo inferioridade, aberto, foi realizado em um
hospital universitario na China e teve como objetivo determinar se um esquema de 3 semanas de radioterapia hipofracionada
pos-mastectomia é tdo eficaz e seguro quanto um esquema de 5 semanas de radioterapia fracionada convencional. Os autores
concluiram que a radioterapia hipofracionada p6s-mastectomia apresentou toxicidade semelhante a radioterapia convencional
em pacientes com céncer de mama de alto risco. A radioterapia hipofracionada pode promover um tratamento mais
conveniente e permitir que os hospitais tenham condic6es de tratar mais pacientes.

O artigo inglés FAST-Forward descreve um estudo randomizado multicéntrico fase Ill, realizado no Reino Unido, que
analisou 4096 pacientes com cancer de mama submetidas a cirurgia conservadora ou mastectomia. As pacientes foram
divididas em trés esquemas de radioterapia: 40 Gy em 15 fracGes, 26 Gy em 5 fragBes e 27 Gy em 5 fracdes, em dias
consecutivos. Os resultados mostraram que a dose de 27 Gy entregue em uma semana foi satisfatoria quando comparada com a
dose de 40 Gy ao longo de 3 semanas do tumor, sendo tdo seguro quanto esse em termos de efeitos nos tecidos normais até 5
anos para pacientes com radioterapia local adjuvante, prescrita ap6s cirurgia primaria para cancer de mama em estagio inicial
(Brunt et al., 2020).

Krug e colaboradores (2021) apresentam um resumo de dados dos Ultimos 10 anos para o hipofracionamento
moderado e os resultados do estudo FAST e FAST-Forward sobre ultrahipofracionamento, realizados na Alemanha. Os autores
concluiram que o hipofracionamento moderado com 40-42,5 Gy com 15-16 fragdes continua sendo o padrdo de tratamento

para a maioria das pacientes com cancer de mama submetidas a radioterapia apés cirurgia conservadora, mantendo a
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toxicidade semelhante a radioterapia convencional. Outrossim, considerando a situacdo atual da pandemia de COVID-19, a
consequente diminuigdo de visitas ambulatoriais, com vistas a reducédo do risco de transmissdo do virus juntamente com uma
menor utilizacdo de recursos de salde, podem ser fortes argumentos para endossar o ultrahipofracionamento da radioterapia
para cancer de mama (Araujo, et al, 2021; Kuderer et al, 2020).

Os artigos selecionados apresentaram bons resultados para o hipofracionamento na radioterapia de mama,
demonstrando sobrevida aos pacientes, seguranca e eficacia na técnica em termos de efeitos bioldgicos nos tecidos sadios nas
proximidades do tumor.

Em se tratando de cancer de prostata, 0 NRG Oncology RTOG 0415 foi um estudo randomizado da Sociedade
Americana de Oncologia Clinica, de nao inferioridade de fase 11, que comparou dois esquemas de fracionamento para homens
com cancer de prostata de baixo risco. Um total de 1.092 homens dos Estados Unidos, Canada e Suica foram aleatoriamente
designados para um entre dois grupos de tratamento. O primeiro grupo recebeu 73,8 Gy em 41 fragdes durante 8,2 semanas, ja
0 segundo recebeu 70 Gy em 28 fragbes ao longo de 5,6 semanas. Os resultados mostraram que ndo houve inferioridade em
termos de sobrevida global e livre de doenca. O estudo também forneceu uma evidéncia decisiva, quando adicionado a estudos
semelhantes, de que um esquema de tratamento hipofracionado deve ser o padrdo de tratamento para homens com cancer de
préstata de baixo risco que escolhem a radioterapia. Além disso, esta opgdo seria mais conveniente para esses homens, pois
significaria uma diminuic&o no tempo de tratamento e custaria menos (Lee et al., 2016).

O estudo de Widmark e colaboradores (2019) foi aberto, randomizado, de ndo inferioridade de fase 3 feito em 12
centros na Suécia e Dinamarca, onde recrutaram 1200 homens de até 75 anos de idade com céancer de préstata de risco
intermediério a alto. Os pacientes foram aleatoriamente designados para ultrahipofracionamento (42,7 Gy em sete fragdes, 3
dias por semana por 2,5 semanas) ou radioterapia fracionada convencional (78,0 Gy em 39 fracGes, 5 dias por semana por 8
semanas). Os resultados mostraram que a radioterapia ultrahipofracionamento nao ¢ inferior a fracionada convencional para
cancer de prostata de risco intermediario a alto em relacdo a sobrevida livre de falha. Além disso, a toxicidade de ambos os
tratamentos foi semelhante, recomendando fortemente o uso de ultrahipofracionamento para radioterapia do cancer de prostata.

Em um ensaio clinico randomizado de fase 3, descrito por Bruner e colaboradores (2019), 1.092 homens com cancer
de prostata de baixo risco foram inscritos numa Rede de Ensaios Clinicos Nacionais do Instituto Nacional do Cancer nos
Estados Unidos, Canada e Suica. A qualidade de vida desses pacientes foi avaliada por meio de questionario, que avalia a
regido intestinal, urinéria, sexual e hormonal; também foi feita uma verificacdo de sintomas de Hopkins com 25 itens,
quantificando ansiedade e depressdo. Os resultados mostraram que o hipofracionamento ndo foi inferior ao método
convencional em relagdo a qualidade de vida dos pacientes, no que diz respeito as regides do corpo avaliadas, bem como a
satide mental, fornecendo evidéncias para afirmar que o hipofracionamento é um padréo de pratica para homens com cancer de

préstata de baixo risco.

4. Consideracdes Finais

A partir de diversos estudos analisados neste trabalho, é possivel afirmar que o hipofracionamento tem sido
recomendado para varios tipos de cancer, com eficacia no tratamento e na sobrevida de pacientes, principalmente para o cancer
de mama, que caminha para um consenso na recomenda¢do como padrdo-ouro para a reducdo de fracfes na radioterapia. Sob o
ponto de vista da radiobiologia, o hipofracionamento é vantajoso em relacdo a efeitos colaterais.

Para o cancer de prostata, a radioterapia com hipofracionamento estd sendo bem recomendada, de forma que é
possivel diminuir o periodo de tratamento em aproximadamente 50%. Na pratica, se tiver previsto 40 fragfes, o paciente pode
ser submetido a 20 fragoes (hipofracionamento moderado) ou até a 5 sessdes (hipofracionamento extremo), o que resulta em

uma reducéo de até oito vezes no nimero de sessoes.
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Para o hipofracionamento aplicado ao cancer de mama, tém sido observado beneficios extras na salde das pacientes,
como reducdo do endurecimento da mama pés radioterapia, diminuigdo da toxicidade cutanea, menos doses de radiagdo ao
coracdo e melhoria na qualidade de vida dessas mulheres.

A reducdo do tempo de tratamento com o hipofracionamento e sua indicagdo com maior frequéncia nos servicos de
radioterapia do Brasil podem promover uma diminuicdo na fila de espera de pacientes, por otimizar o uso dos equipamentos
empregados e reduzir as possiveis interrupcdes durante a terapia. Entretanto, para isso se tornar realidade no Brasil, é
necessario vencer alguns desafios, com investimento na tecnologia necessaria, para que seja aplicada de forma eficiente e
segura para o paciente. Com a atual pandemia do Novo Coronavirus, é de suma importancia diminuir tempo de radioterapia
para pacientes, de forma que a utilizagcdo do hipofracionamento merece destaque e tem sido relevante em muitos aspectos.

Como continuidade do estudo, pesquisas futuras podem ser elaboradas sobre o hipofracionamento na radioterapia
como opcao de tratamento para outros tipos de céncer, no Brasil e no mundo. Nesse aspecto, um relato mais detalhado
contendo vantagens e desvantagens relacionadas ao impacto desse hipofracionamento na qualidade de vida dos pacientes, apds
a radioterapia, pode de sobremaneira contribuir para que a comunidade médica e cientifica discuta sobre essa opgdo, no sentido

de que tal técnica possa ser mais indicada na rede privada e publica de sadde.
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