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RESUMO

O carcinoma mamario é a principal neoplasia entre as mulheres. Seu tratamento é
multimodal, sendo um dos principais a radioterapia. Um dos efeitos colaterais € a
radiodermatite, afetando negativamente a qualidade de vida dessas mulheres. O
tratamento com laser de baixa poténcia, pode apresentar uma profilaxia para a
radiodermatite, no entanto sua utilizacdo em oncologia ndo esta bem definida na
literatura, pois acredita-se que o laser pode provocar proliferagcdo celular. Dessa
forma, o objetivo desse estudo foi avaliar o desfecho das pacientes que realizaram
laserterapia para prevencdo de radiodermatite durante tratamento radioterapéutico
em mama. Estudo observacional, retrospectivo, realizado no “Hospital de cancer de
Barretos- SP”, onde foram coletadas informacdes das 52 participantes do estudo
‘Laser InGaAIP (660Nm) to Prevent Radiodermatitis in Breast Cancer Patients
Submitted to Radiation Therapy” A coleta de dados foi realizada através de analise de
prontuarios. Quando comparado o grupo submetido a laserterapia com o grupo
placebo, ndo houve diferenca estatisticamente significativa em relagdo a recidiva,
recorréncia e metastases. Os dados desse presente estudo sugerem que a utilizacao
do laser de baixa intensidade em pacientes oncoldgicos ndo apresenta riscos em
relacdo a recidiva, recorréncia e metastase.
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1. INTRODUCAO

O carcinoma mamario (CM) é a principal neoplasia e uma das causas de morte
mais frequentes entre as mulheres, com aumento da incidéncia nos paises
desenvolvidos e em desenvolvimento. Segundo o Instituto Nacional de Cancer (INCA),
sdo esperados para o biénio de 2020, 66.280 novos casos (INCA, 2020). O estagio
da doenca no diagndstico e as caracteristicas biolégicas do tumor determinam o
prognoéstico. O tratamento moderno para o CM é multimodal, incluindo cirurgia,
quimioterapia, imunoterapia, terapia medicamentosa e radioterapia (RT) (WORMANN,
2017; TAVARES, 2017).

A RT é um componente essencial, e também uma das conquistas notaveis para
o tratamento moderno do CM baseado em evidéncias. A indicagdo da RT, pode ser
apos a cirurgia conservadora para carcinoma infiltrante independentemente das
caracteristicas da doenca, para carcinoma ductal in situ, irradiacdo da regido axilar,
supra e infra-clavicular e também a irradiacdo da cadeia mamaria interna. A dose da
radiagéo, tipo, delineamento da mama, da parede toracica e das areas nodais, serdo
baseados no estadiamento e em avaliagbes clinicas e radiolégicas (FERNANDO,
2000).

Um dos efeitos colaterais frequente da RT, é a radiodermatite induzida por
radiacdo, e sua gravidade varia de eritema leve a necrose local, resultado de uma
reacdo inflamatdria pelo aumento da temperatura local durante o curso da RT
(MAILLOT et al., 2018). A radiodermatite por radiacdo € um efeito colateral grave que
ocorre em cerca de 90 a 95% das pacientes submetidas ao tratamento de RT. E uma
reacdo cutdnea causada pela exposi¢cdo secundaria da pele a radiacdo ionizante, a
qual prejudica a capacidade das células de se proliferarem rapidamente, causando
uma reacdo da pele. Esse processo complexo envolve danos ao DNA e alteracdes
nas proteinas, lipidios e carboidratos. No nivel do tecido, essa leséo inclui destruigdo
celular basal e deplecéo das células da pele. Como a migracéo de células basais para
a superficie da pele € comprometida pela radiacdo, ocorre uma descamacao da pele
(ZHANG et al., 2018), inicialmente manifestando-se como eritema entre a primeira e
a quarta semana de tratamento com a radiacao, e essa condi¢géo pode progredir para
ulceracao até trés meses ap0s tratamento (SEITE et al., 2017).

Durante a RT, esse processo € continuado afetando negativamente a funcao
de barreira da pele e do processo de cicatrizacdo de feridas, resultando finalmente

nas alteragcOes da estrutura e vasculatura, clinicamente caracterizadas por eritema,



secura, descamacao, prurido, foliculite e hiperpigmentacédo. O sistema imunologico
cutaneo, ficara mais suscetivel a perda de agua, substancias quimicas, alérgenos e
infecgdes (ROBIINS; LAUBACH, 2018).

Fatores de risco conhecidos para radiodermatite incluem dose total de
radiacdo, esquema de fracionamento, tipo de equipamento utilizado, volume de tecido
irradiado (volume da mama) e a radiossensibilidade dos tecidos envolvidos. Também
atribui-se fatores relacionados ao paciente, como tabagismo, doencas cronicas
(incluindo diabetes mellitus) e tratamento anticancer concomitante, que pode interferir
com reacdes na pele afetando o processo de cicatrizacdo (POROCK et al., 1998). A
radiodermatite pode impactar diretamente na qualidade de vida da paciente e também
na cosmese a longo prazo (MAILLOT et al., 2018).

Tratamentos como medicamentos sistémicos ou locais ja foram testados para
a radiodermatite, porém com resultados limitados, (ULFF et al., 2013; CASTANEDA,
STRASSER, 2017) e um agente ideal para a prevencdo de radiodermatite,
contemplaria a reparacdo de danos no DNA ou a promoc¢ao da proliferacao celular,
como a fotobiomodulagéo com laser de baixa poténcia (ZHANG et al., 2013).

A fotobiomodulac&o com a utilizac&o do laser de baixa poténcia, com seu efeito
cumulativo, usado na dose apropriada, promove o reparo tecidual, possivelmente
devido a reducdo do processo inflamatério e a inducdo da sintese de colageno
(HAWKINS; ABRAHAMSE, 2006), promove um efeito benéfico sobre os fibroblastos
lesionados, estimulando diretamente seu crescimento, afetando a expresséao de genes
relacionados a migracdo celular, reparo de DNA, canais ibnicos, potencial de
membrana e metabolismo celular, supondo que a soma desses eventos contribuiriam
para a cicatrizacdo da Ulcera através de um aumento da sintese de colageno,
microcirculacéo e supressao da apoptose (RAMPINI et al., 2009).

O tratamento com laser de baixa poténcia, pode representar uma profilaxia para
a radiodermatite. Um estudo randomizado para avaliar a eficacia da terapia a laser
para prevencao da radiodermatite, foi realizado no Hospital do Cancer de Barretos
(Brasil), com 52 participantes, alocadas em dois grupos, grupo intervencéao (terapia a
laser, n = 26) e grupo controle (placebo, n = 26). Este ultimo recebeu tratamento de
uma unidade de laser desativada que nao fornecia radiacdo. (COSTA et al., 2014).

A utilizacdo do laser de baixa poténcia para o tratamento e prevencao de

mucosites orais, tratamento do linfedema (BENSADOUN, 2018) e algumas patologias



ja estdo bem estabelecidas na literatura, porém a fisiopatologia dos seus efeitos pos
tratamento em pacientes oncoldgicos ainda ndo estdo bem claros.

A fotobiomodulagdo com a utilizagdo do laser, demonstrou estimular o
crescimento de células cancerigenas em estudos de cultura de células in vitro,
(SROKA et al., 1999) e também, pode aumentar a agressividade de algumas células
cancerigenas (SPERANDIO et al., 2013). Alguns autores afirmaram que a
fotobiomodulac&o pode ser contraindicado para tratamento de pacientes com cancer
se aplicado na lesdo tumoral. No entanto, nem todos os estudos encontraram 0s
mesmos resultados, embora existam alguns artigos sugerindo que a terapia com
fotobiomodulac&o pode ser prejudicial em modelos animais, também existem muitos
estudos que sugerem o contrdrio e que pode danificar diretamente o tumor,
potencializar outras terapias contra o cancer e estimular o sistema imunolégico do
hospedeiro.

Sendo assim, o levantamento de dados pregressos em prontuarios de
pacientes que foram submetidas a esta terapia no estudo de Costa et al. (2014), nos
evidenciaria o desfecho das que foram submetidas ao grupo intervencéo e ao grupo
controle (placebo), para elucidar possiveis efeitos deletérios nestas pacientes, sendo

este estudo necessario para possivel contribuicdo com essas evidéncias.

2. OBJETIVO
Avaliar a taxa de recidiva ou recorréncia de cancer de mama ou metastase

entre os grupos de laserterapia e placebo.

3. METODOLOGIA
Trata-se de um estudo observacional, retrospectivo realizado no departamento
de mastologia do Hospital de cancer de Barretos — SP para avaliar o desfecho das
pacientes submetidas a laserterapia no estudo Prevent Radiodermatitis in Breast

Cancer Patients Submitted to Radiation Therapy.
3.1 Participantes

O plano amostral adotado é do tipo Amostra por Conveniéncia, onde foram
coletadas as informacdes de todos 0s pacientes que apresentaram os critérios de
inclusdo do estudo. Desta forma, com base no estudo Laser InGaAIP (660Nm) to

Prevent Radiodermatitis in Breast Cancer Patients Submitted to Radiation Therapy,



foram coletadas as informacdes de 52 participantes da pesquisa, sendo que o

presente estudo foi realizado 5 anos apods a aplicacéo do laser.

3.2 Coleta de dados
Os dados foram coletados e armazenados na Plataforma REDCap (Research
Electronic Data Capture) da Fundacéao Pio XII obedecendo os descritos pela Lei Geral

de Protecao de Dados Pessoais de agosto de 2018/17.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO

e |dade maior de 18 anos

e Ter participado do protocolo Laser InGaAlP (660Nm) to Prevent
Radiodermatitis in Breast Cancer Patients Submitted to Radiation Therapy,

tanto no grupo intervencao quanto no grupo placebo.

3.4 CRITERIOS DE EXCLUSAO
e Pacientes com perda de seguimento durante tratamento oncoldgico, indicando
o subgrupo de individuos que, embora preencheram os critérios de incluséo,

também na qualidade dos dados, assim como na interpretacao dos resultados.

3.5 Coleta e armazenamento de dados
Os dados foram coletados e armazenados na Plataforma REDCap (Research
Electronic Data Capture) da Fundacéo Pio XIl obedecendo os descritos pela Lei Geral

de Protecédo de Dados Pessoais de agosto de 2018/17.

3.6 Procedimentos
A coleta de dados foi realizada através de analise do prontuario com as
seguintes informacdes: dados demograficos, patoldgicos, tratamento neoadjuvante,
tratamento cirdrgico, tratamento adjuvante, recidiva/recorréncia e seguimento,

conforme descrito na ficha clinica. (apéndice)

3.7 Etica em pesquisa
O presente estudo foi avaliado e aprovado pelo comité de ética em pesquisa
do Hospital de Cancer de Barretos sob o numero 1966/2020 na data de 19 de agosto
de 2020.



4. RESULTADOS
A amostra analisada (n=52) foi composta de dois grupos de pacientes, grupo
Laser (n=25) e grupo Placebo (n=27). A média de idade entre as pacientes foi de
50£15 anos para o grupo Laser e 50+11 para o grupo placebo. Os dados das variaveis

clinicas estao descritos nas tabelas 1, 2 e 3.

Tabela 1. Variaveis clinicas da amostra. Grupos Laser e

Placebo
Variavel N %

Grupo laser 25 48,1
Grupo placebo 27 51,9
Lado leséo D 22 42,3
Lado leséo E 27 51,9
Lesé&o Bilateral 1 1,9
Les&o maior E 2 3,8

Tabela 2. Estadiamento clinico

Variavel N %
0 11 21,2
| 8 154
A 10 19,2
1B 3 5,8
A 11 21,2

B 7 13,5




Hc 2 3,8

Tabela 3. Tipo histolégico do tumor

Variavel N %
CDI 39 65,4
CDis 12 23,1
CLlI 2 3,8
Combinacao 3 5,8
Ignorado 1 1,9

CDI: Carcinoma ductal invasivo. CDis: Carcinoma ductal insitu. CLI: Carcinoma

lobular invasivo.

Fonte: Elaborado pelos autores

Quando comparamos o estadiamento clinico do tumor entre os grupos Laser e

Placebo, ndo encontramos diferenca estatisticamente significativa (Tabela 4).

Tabela 4. Comparacao do estadiamento clinico entre os grupos Laser e

placebo.
Grupos
Laser Placebo
Variaveis
N (%) N (%) p*
0

7 (63,6) 4 (36,4)




5 (62,5) 3(37,5)
A 7 (70,0) 3 (30,0)
B 1(33,3) 2 (66,7)
A 3(27,3) 8 (72,7)
e 1(14,3) 6 (85,7)
Hc 1 (50,0) 1 (50,0)

0,144

*teste exato de Fisher

Fonte: Elaborado pelos autores

A recidiva do tumor na regido axilar homolateral, foi encontrada em somente

um caso no grupo placebo (3,7%). Quando comparado os grupos Laser e Placebo,

nao houve associagcdo estatisticamente significativa entre os mesmos, conforme

mostrado na tabela 5.

Tabela 5. Comparacéo de recidiva em regiao axilar homolateral entre os

grupos Laser e placebo.

Grupos
Laser Placebo
Variaveis
N (%) N (%) p*
Ausente 23 (92,0) 23 (85,2)
Presente 0(0,0) 1(3,7) >0,99
Ignorado 2 (8,0) 3(11,1)

*teste exato de Fisher



Fonte: Elaborado pelos autores

Ao comparar a recidiva locorregional, a maioria das pacientes né&o
apresentaram recidiva, somente duas pacientes no grupo Laser, sendo uma na cadeia
mamaria interna e outra na mama contra lateral, e duas no grupo placebo sendo uma
na axila contralateral e uma em outro local ndo especificado, sem diferenca

estatisticamente significativa (Tabela 6).

Tabela 6. Comparacéo de recidiva locorregional entre os grupos Laser e placebo.

Grupos

Laser Placebo
Variaveis

N (%) N (%) P*
Ausente 23 (92,0) 24 (88,9)
Axila contralateral 0 (0,0) 1(3,7)
Cadeia mamaria interna 4 (4,0) 0 (0,0)

>0,99

Mama contralateral 1 (4,0) 0 (0,0)
Outro local 0 (0,0) 1(3,7)
Ignorado 0 (0,0) 1(3,7)

*teste exato de Fisher

Fonte: Elaborado pelos autores

Na Tabela 7, comparamos se houve metastase a distancia entre os grupos. No
grupo Laser, a metastase estava presente em trés pacientes no pulméo (8,0%) e uma
no cérebro (4,0%), ja no grupo Placebo, duas pacientes com metastase pulmonar
(7,4%), trés (11,1%) no figado e duas (7,4%) cerebral, sem diferenca estatisticamente
significativa.



Tabela 7. Comparacdo de metastases a distancia entre os grupos Laser e

Placebo.
Grupos
Laser Placebo
Variaveis
N (%) N (%) p*
i Ausente 23 (92,0) 25 (92,6)
Pulméo
Presente 2 (8,0) 2 (7,4)
, Ausente 25 (100) 24 (88,9)
Figado <0,99
Presente 0(0,0) 3 (11,1)
, Ausente 24 (96,0) 25 (92,6)
Cérebro
Presente 1(4,0) 2 (7,4)

*teste exato de Fisher

Fonte: Elaborado pelos autores

5. DISCUSSAO

O carcinoma mamario € a segunda causa de morte entre as mulheres, tanto
nos paises desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento. E uma neoplasia
heterogénea, apresenta caracteristicas bioldogicas e comportamentos clinicos
diferentes. (WEIGELT et al., 2010)

A implementacdo de modernas técnicas de tratamento e diagndstico precoce
para o cancer de mama tem por objetivo minimizar os riscos de morbidades
associadas ao tratamento. A radioterapia, € uma das principais modalidades para o
tratamento do cancer de mama, principalmente no pds operatério, porém apresenta

efeitos colaterais, sendo uma das complicacdes, a radiodermatite (MAILLOT et al.,



2018), e a utilizacdo do laser de baixa intensidade, uma modalidade de tratamento
para minimizar este efeito (COSTA et al. 2014).

O laser na oncologia pode provocar crescimento celular favorecendo o
surgimento de metéstases ou recorréncia do tumor. (SROKA et al,.1999; SPERANDIO
et al., 2013).

Brandao et al., (2018), em um estudo retrospectivo, avaliou a incidéncia de
recorréncia ou surgimento de novos canceres com a utilizacdo do laser de baixa
poténcia em pacientes com carcinoma epidermoide oral para a prevencao de
mucosite, e comparou os resultados entre um grupo de intervencdo com laser e outro
grupo placebo, e ndo encontraram diferenca estatisticamente significativa. Embora os
estudos avaliaram locais de intervencao diferentes, tumores de cabeca e pescoco e
este mama, os resultados corroboram com nosso estudo, onde na comparagao entre
0s grupos placebo e laser, também n&o evidenciou diferenca estatisticamente
significativa na taxa de recidiva, recorréncia e metastases a distancia.

A recorréncia locorregional do tumor apés o tratamento de cancer de mama é
uma preocupacao pelos especialistas, pois pode significar um pior prognéstico geral
da doenca, e representa um marcador para o surgimento de uma metastase a
distancia (NEUMAN et al., 2018; VOINEA et al.,2017), jA a recorréncia axilar na
atualidade € um evento pouco comum devido ao avanco do diagndstico e tratamento
para o cancer de mama, com abordagens mais seletivas e conservadoras,
minimizando os riscos de morbidades associadas (GARCIA-ETIENNE et al., 2019).
Encontramos em nosso estudo casos de recidiva axilar e recorréncia locorregional nos
dois grupos, sem diferenca estatisticamente significativa.

Apesar da metastase a distancia ser a principal causa de morte em pacientes
pos cancer de mama, a implementacao do diagnostico precoce tem diminuido estas
taxas. Os locais mais comuns de disseminagéo sdo para os 0ssos, pulmao, figado e
cérebro (WEIGELT et al., 2005; WITZEL et al., 2016), com impacto na expectativa de
vida destas mulheres. Foi evidenciado em nosso estudo metastases pulmonar,
cerebral e figado, embora a diferenca de ambos grupos ndo seja significativa foi
encontrado a maioria das metastases no grupo placebo.

Embora as técnicas de tratamento para o CM avancaram, as radiodermatites
permanecem inevitaveis pela agressdo da radioterapia com impacto direto na
qualidade de vida dessas pacientes, sendo a fotobiomodulacao de baixa poténcia uma

das modalidades de tratamento e prevencdo. Bensadoun et al., (2012) realizaram um



estudo relatando que doses entre 1 a 3J e no maximo 4J, ndo apresentava efeitos
adversos em pacientes com mucosite oral. Aistars (2006) utilizou o laser de baixa
poténcia para o tratamento do linfedema com parametros da dose de 1 a 2J por ponto
aplicado, obtendo resultados positivos em suas aplicagoes.

No protocolo de Costa et al., (2014), foi utilizado uma dose de aplicacao de 3J,
baseado nos estudos de Bensadoun et al., (2012) e Aistars (2006) devido a escassez
de estudos relacionados a aplicagdo do laser na radiodermatite em cancer de mama.
Hoje alguns estudos relacionados ao tema, como os de Robijns et al., (2018) sugerem
uma dose de 4J com seguranca.

Mesmo que o laser apresente uma melhora na radiodermatite, ainda ndo estao
bem esclarecidos seus efeitos apds a aplicacdo do mesmo em pacientes oncolégicos.
Antunes et al., (2017) realizou um estudo randomizado para avaliar a sobrevida dos
pacientes apos o tratamento de laser de baixa intensidade para prevencdo de
mucosite oral, e ndo apresentaram diferenca significativa em relacdo a sobrevida dos
pacientes quando comparado o grupo laser do grupo placebo, demostrando
resultados positivos, ja Bamps et al., (2018) em outro estudo, evidenciou que 0 uso
do laser de baixa poténcia aumenta a proliferacédo celular em células escamosas de
cabeca e pescoco, indicando sua utilizacdo, porém com cautela.

N&do encontramos diferenca significativa entre recidiva, recorréncia e
metastases quando comparamos 0s grupos laser e placebo. Embora h& estudos que
evidenciem éxito, outros demonstram uma proliferagcdo celular em pacientes
oncologicos. Nossos resultados sugerem seguranca na aplicacdo deste recurso
nestes pacientes, no entanto, protocolos de utilizagdo, segurancga e de tratamento

devem ser observados.

6. CONSIDERACOES FINAIS

Em concluséo, os dados desse presente estudo sugerem que a utilizacdo do
laser de baixa intensidade em pacientes oncoldgicos ndo apresenta riscos quanto a
recorréncia, metastases e recidiva tumoral em pacientes em tratamento oncoldgico
para o cancer de mama. No entanto, Sdo necessarios outros estudos de protocolos

de seguranca e utilizacdo do laser em outros sitios tumorais.
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APENDICE

HISTORICO

01 | Identificacao 01

02 |RGH 02

03 | Data de nascimento 03
dd/mm/aaaa

04 | Data de admisséo 04
dd/mm/aaaa

05 | Grupo do estudo (1)Laser; (2) Placebo

05 | Tempo de historia de evolugdo do tumor (em | 05
meses) (99) Ignorado

06 |Lado daleséao 06
(1) Direito; (2) Esquerdo; (3) Bilateral, maior D; (4)
Bilateral, maior E, (9) Ignorado

07 | Estadio Clinico 07
(0) 0; (1) I; (2) I A; (3) IB; (4) IMA; (5) 1B; (6) HlIC;
(M) 1V; (8) X

08 | Estadio clinico - T 08
0) Tis; (1) T1; (2) T2; (3) T3; (4) T4a;
(5) T4b; (6) T4c; (7) T4d; (9) Ignorado

09 | Tamanho clinico do tumor maior eixo cm | 09
(99) Ignorado

10 | Tamanho clinico do tumor menor eixo 10
cm (99)Ignorado

11 Acometimento da pele 11
(0) Ausente; (1) Clinico;
(2) Radioldgico; (3) Bidpsia+; (9) Ignorado
12 Estadio clinico - N 12

(0) NO; (1) N1; (2) N2; (3) N3; (4) Nx




PATOLOGIA DA BIOPSIA

13 Tipo histolégico 13
(1) CDI; (2) CDis; (3) CLI; (4) Clis;
(5) Combinacéo: ;
(6) Outro: ;
(9) Ignorado

14 RE 14
(0) Negativo; (1) Positivo; (9) Ignorado

15 RP 15
(0) Negativo; (1) Positivo; (9) Ignorado

16 c-erb B-2 16
(0) Negativo; (1) +; (2) ++; (3) +++; (9) Ignorado

17 FISH 17
(0) Negativo; (1) Positivo; (2) Nao realizado (9)
Ignorado

18 HER2 18
(0) Negativo; (1) Positivo; (9) Ignorado

19 Ki 67 em % 19

20 Subtipo Molecular 20
(1) Luminal A; (2) Luminal B1; (3) Luminal B2; (4)
Her2; (5) Triplo negativo; (6) Luminal A/B1 (9)
Ignorado

NEOADJUVANCIA

33 Esquema de QTNeo proposto 33
(0) Sem QTN (1) 4AC/4T; (2) 4AC/12T; (3) 4AC/12T
+ Herceptin (9) Ignorado

34 Data do inicio do primeiro ciclo 34
dd/mm/aaaa

35 Data do inicio do ultimo ciclo 35
dd/mm/aaaa

36 Mudanca de protocolo de QT 36




(0) Sem QTN (1) Nao; (2) Sim; (9) Ignorado

37 Motivo da mudanca 37
(1) Progressao de doenca; (2) Toxidade a QT; (3)
Outro: ; (8) Nao se aplica; (9) Ignorado

38 Esquema final de QTNeo 38
(0) Sem QTN; (1) 4AC/AT; (2) 4AC/12T; (3)
4AC/12T + Herceptin (4) Outro: ;
(9) Ignorado

39 Resposta a QTN: 39
(0) Sem QTN; (1) Doenca estavel/ Progressao; (2)
Resposta parcial; (3) Resposta completa; (9)
Ignorado

40 LS p6s-QTNeo: 40
(0) Nao; (1) Sim; (9) Ignorado

CIRURGIA

41 Data da cirurgia | 41
dd/mm/aaaa

43 Cirurgia mamaria Radical 43
(1) Halsted; (2) Madden; (3) Patey; (4) Mastectomia
simples; (5) Mast. Skin Paring; (6) Mast. Nipple
Sparing; (7) Mastectomia/expansor; (8) Nao se
aplica; (9) lgnorado

45 Cirurgia Oncoplastica 45
(0) Nao (1) Sim; (9) Ignorado

46 Tipo de reconstrucéo imediata (mastectomia) 46
(1) Quadrantectomia; (2) Protese definitiva; (3)
Prétese expansor (4) TRAM; (5) Grande dorsal; (6)
Outro ; (8) Nao se aplica; (9)
Ignorado

47 Cirurgia Axilar 47

(0) Ausente; (1) Esvaziamento axilar; (2) PLS
sentinela (pré-qt); (3) PLS sentinela (pos-qt); (4)




PAAF preévio; (5) PLS seguido de Esvaziamento
axilar; (6) PLS (sem gt neo); (9) Ignorado

48

Linfonodo Sentinela marcado por

(1) Tecnécio; (2) Azul Patente; (3) Ambos; (8) Nao

se aplica; (9) Ignorado

48

49

Quantidade de LS dissecados (em numeros)

49

50

Anatomiapatoldgica do LS - intraoperatéria
(0) Néao realizou; (1) Comprometido por neoplasia;

(2) Livre de neoplasia; (9) Ignorado

50

51

Quantidade de LS comprometidos

intraoperatdrio por neoplasia (em nimeros)

51

PATOLOGIA FINAL

52

Tipo histolégico

(1) CDI; (2) CDis; (3) CLI; (4) Clis;

(5) Combinacéo: ;
(6) Outro: ;
(9) Ignorado

52

53

Quantidade de LS dissecados (em nimeros)

53

54

Anatomiapatoldgica do LS - parafina (2)
comprometido por macrometastase; (2)
comprometido por micrometastase; (3) Livre de

neoplasia; (8) Nao se aplica; (9) Ignorado

54

55

Imunohistoquimica do LS

(0) N&ao realizado Q) Presenca de
micrometastases; (2) Auséncia de micrometatases;

(3) Células tumorais isoladas; (9) Ignorado

55

56

Quantidade de LS comprometidos (em numeros)

56




57 Quantidade de Linfonodos dissecados na |57
linfadenectomia axilar (em nimeros)

58 Quantidade de Linfonodos comprometidos na | 58
linfadenectomia axilar (em numeros)

59 Tamanho do tumor (maior eixo) cm 59
(88) Auséncia de neoplasia invasora (pos-QT neo)

60 Acometimento cutaneo 60
(0) Presente; (1) Ausente; (9) Ignorado

61 Anatomiapatolégica/ QTN: 61
(0) Ausente (1) Presente

62 Estadio patologico - T 62
(0) Tis; (1) T1; (2) T2; (3) T3; (4) T4a; (5) T4b; (6)
T4c; (7) T4d; (9) Ignorado

63 Estadio patolégico — N 63
(0) NO; (1) N1mic; (2) N1; (3) N2; (4) N3; (5) NX (6)
N1 cels isoladas

64 Estadio Patoldgico 64
(0) 0; (1) I; (2) Il A; (3) 11B; (4) HIA; (5) IIB; (6) NlIC;
(7) IV; (8) X

65 Anatomiapatoldgica: 65
(0) Tumor, sem QTN; (1) Bidpsia, se QTN

66 Grau nuclear 66
Q) G 1; (2) GI; (3) G llI; (9) Ignorado

67 Grau Nottinghan 67
1) G122 G2 (3)G3; (9 Ignorado

68 Invasédo angiolinféatica 68
(0) Ausente; (1) Presente; (9) Ignorado

69 Embolizag&o perineural 69

(0) Ausente; (1) Presente; (9) Ignorado




70 Desmoplasia 70
(0) Ausente; (1) Leve; (2) Moderado; (3) Intenso; (9)
Ignorado

ADJUVANCIA

71 Esquema de QT proposto: 71
(0) Nao realizado (1) 4AC/AT; (2) 4AC/12T; (3)
6CMF; (4) 6FAC; (5) 4AC; (6) 4DC; (7) 12T/4AAC;

(8) Outro:___ ;(9) Ignorado

72 Esquema final de QT: 72
(0) Nao realizado (1) 4AC/4T; (2) AC/12T; (3)
6CMF; (4) 6FAC; (5) 4AC (6) 4 DC; (7) 12T/4AAC;

(8) Outro: ; (9) Ignorado

73 Trastuzumabe Adjuvante 73
(0) Nao/Her2-; (1) Her2+/recebeu; (2) Her2+/nao
recebeu; (3) Outro: : (9)

Ignorado

74 Radioterapia 74
(0) Nao realizado; (1) Adjuvante; (2) Neoadjuvante
(indicagao): ; (9) Ignorado

75 Radioterapia Adjuvante 75
(0) Ausente; (1) Presente mamal/plastrao;

(2)Presente mama/boost; (3) Presente mama/FSC;
(4) Presente mama/boost/FSC (5) Presente
plastrao/FSC (6) Outro: ; (9)
Ignorado

76 Dose RXT adjuvante mama___ cGy 76
(99) Ignorado

77 Dose RXT boost cGy 77
(99) Ignorado (88) Nao se aplica

78 Dose RXTFSC__ cGy 78

(99) Ignorado (88) Nao se aplica




79

Data inicio RXT adjuvante

dd/mm/aaaa

79

80

Data término RXT adjuvante

dd/mm/aaaa

80

81

Hormonioterapia adjuvante
(0) Ausente; (1) Presente/Completo; (2) Presente
em tratamento; (3) Presente/incompleto; (4)

extendida (9) Ignorado

81

82

Data inicio HT adjuvante (DD/MM/AA)
dd/mm/aaaa

82

83

Data final HT adjuvante (DD/MM/AA)

dd/mm/aaaa

83

84

Tipo hormonioterapia adjuvante

(0) Ausente; (1) TMX; (2) Anastrozol; (3) Letrozol;
(4)Exemestano;(5) TMX+LHRH; (6) Fulvestranto;
(7) Outra: ; (8) SWITCH (TMX-ANZ)
(9) Ignorado

84

RECIDIVA/RECORRENCIA

85

Data da 12recidiva local Axilar:
dd/mm/aaaa

(88) Nao se aplica

85

86

Recidiva local (axilar)
(O)Ausente; (1) Presente; (8) Nao se aplica; (9)

Ignorado

86

87

Data da 12recidiva locorregional:
dd/mm/aaaa (88) Nao se aplica

87

88

Recidiva locorregional

(0) Ausente;(1) Plastao (mastectomia); (2) Mama
(quadrantectomia); (3) Axila homolateral; (4) Axila
oposta; (5) FSC homolateral; (6) mamaria interna;

(7) Mamaéria interna/Esternal;

88




(8) Outro: ; (9) Mama

contralateral (99) Ignorado

89

Data da 12metastase

dd/mm/aaaa (88) Néo se aplica

89

90

Metastase pulmonar a distancia

(0) Ausente; (1) Presente; (9) Ignorado

90

91

Metastase figado a distancia

(0) Ausente; (1) Presente; (9) Ignorado

91

92

Metastase 6ssea a distancia

(0) Ausente; (1) Presente; (9) Ignorado

92

93

Metastase cérebro a distancia

(0) Ausente; (1) Presente; (9) Ignorado

93

94

Metastase outra a distancia
(0) Ausente; (1) Presente; (9) Ignorado

94

SEGUIMENTO

95

Data da ultima consulta

dd/mm/aaaa

95

96

Estado da Paciente

(0) MOCA/progressao; (1) MOCA/toxicidade; (2)
MOAS; (3) MOSOE: ; (4) VSD; (5)
VCD; (6) PVSOE; (9) Ignorado

96

97

Axila ipsilateral ao tratamento

(1) Sem linfonodos palpaveis; (2) linfonodos
aumentados de tamanho e fibroelaticos; (3)
linfonodos pétreos; (9) ignorado

97

98

US de mamas

(0) Nao realizado; (1) regido axilares livres; (2)
linfonodo axilar com cortical espessada; (3)
linfonodo axilar comprometido por neoplasia; (9)
ignorado

98




99 Data do levantamento 99
dd/mm/aaaa
100 Observacdes 100
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DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.223.631

Apresentagao do Projeto:

As informagodes elencadas nos campos denominados "apresentagao do projeto”, "objetivos” e "avaliagédo dos
riscosebeneficios“"foramretiradasdodocumentointitulado
“PB_INFORMACOES_BASICAS DO _PROJETO_1569089.pdf" (submetido na Plataforma Brasil em
24/07/2020)

Resumo:

A radioterapia (RT) &€ um componente essencial para o tratamento modemo do cancer de mama. Um dos
efeitos colaterais frequente da RT, é a radiodermite induzida por radiagao, que ocorre em cerca de 90 a 95%
das pacientes submetidas ao tratamento de RT. £ uma reagédo cutanea causada pela exposi¢do secundana
da pele a radiagdo ionizante, e pode Impactar diretamente na qualidade de vida da paciente e também na
cosmese a longo prazo. Tratamentos como medicamentos sistémicos ou locais ja foram testados para a
radiodermite, porém com resultados limitados. Um agente ideal para a prevengao de radiodermatite, € a
fotobiomodulag@o com laser de baixa poténcia. Um estudo randomizado para avaliar a eficacia da terapia a
laser para prevengdo da radiodermite, foi realizado no Hospital do Cancer de Barretos (Brasil), com 52
partipantes, alocadas em dois grupos, grupo Intervengéo (terapia a laser, n = 26) e grupo controle (placebo,
n = 26). Este Gltimo recebeu tratamento de uma unidade de laser desativada que néo fornecia radiagao. A
fotobiomodulagdo com a utilizagédo do laser, demonstrou estimular o crescimento de
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células cancerigenas em estudos de cultura de células in vitro, e também, pode aumentar a agressividade
de algumas células cancerigenas. Sendo assim, o levantamento de dados pregressos em prontuarios de
pacientes que foram submetidas a esta terapia no estudo de Costa et al, 2014, nos evidenciaria o desfecho
das que foram submetidas ao grupo intervenc@o € ao grupo controle (placebo), para elucidar possiveis
efeitos deletérios nestas pacientes, sendo este estudo necessario para possivel contribuicdo com essas

evidéncias.

Introdugéo:

O carcinoma mamario (CM) € a principal neoplasia e uma das causas de morte mais frequentes entre as
mulheres, com aumento da incidéncia nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Segundo o Instituto
Nacional de Cancer (INCA), sdo esperados para o biénio de 2020, 66.280 novos casos.O estagio da doenga
no diagnéstico e as caracteristicas biologicas do tumor determinam o prognastico. O tratamento modemo
para o CM é multimodal, incluindo cirurgia, quimioterapia, imunoterapia, terapia medicamentosa e
radioterapia (RT). A RT € um componente essencial, € também uma das conguistas notaveis para o
tratamento moderno do CM baseado em evidéncias. A indicagdo da RT, pode ser apds a cirurgia
conservadora para carcinoma infiltrante independentemente das caracteristicas da doenga, para carcinoma
ductal in situ, irradiagao da regido axilar, supra e infra-clavicular e também a irradiagao da cadeia mamaria
interna. A dose da radiagdo, lipo, delineamento da mama, da parede toracica e das areas nodais, serdo
baseados no estadiamento € em avaliagoes clinicas e radiologicas. Um dos efeitos colaterais frequente da
RT, é a radiodermite induzida por radiagéo, e sua gravidade varia de eritema leve a necrose local, resultado
de uma reacao inflamatoria pelo aumento da temperatura local durante o curso da RT. A radiodermite por
radiagao & um efeito colateral grave que ocorre em cerca de 90 a 95% das pacientes submetidas ao
tratamento de RT. E uma reacdo cutidnea causada pela exposi¢do secundéria da pele a radiag&o ionizante,
a qual prejudica a capacidade das células de se proliferarem rapidamente, causando uma reagao da pele.
Esse processo complexo envolve danos ao DNA e alteragdes nas proteinas, lipidios, e carboidratos. No
nivel do tecido, essa lesao inclui destruicao celular basal e deplegao das células da pele. Como a migragéo
de células basais para a superficie da pele € comprometida pela radia¢do, ocorre uma descamagao da pele,
inicialmente manifestando-se como eritema entre a primeira e a quarta semana de tratamento com a
radiacdo, e essa condigdo pode progredir para ulceracdo até trés meses apos tratamento. Durante a RT,
esse processo € continuado afetando negativamente a fungdo de barreira da pele e do processo de
cicatrizagdo de feridas, resultando finalmente nas alteragdes da estrutura e vasculatura,
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clinicamente caracterizadas por eritema, secura, descamagdo, prurido, foliculite e hiperpigmentagao. O
sistema Iimunologico cutaneo, ficara mais suscetivel a8 perda de agua, substancias quimicas, alérgenos e
Infecgoes. Fatores de risco conhecidos para radiodermatite incluem dose lotal de radiagdo, esquema de
fracionamento, tipo de equipamento ulilizado, volume de tecido irradiado {volume da mama) e a
radiossensibilidade dos tecidos envolvidos. Também atribui-se fatores relacionados ao paciente, como
tabagismo, doengas cronicas (incluindo diabetes mellitus) e tratamento anticdncer concomitante, que pode
interferir com reagoes na pele afetando o processo de cicalrizagdo. A radiodermite pode impactar
diretamente na qualidade de vida da paciente e também na cosmese a longo prazo. Tratamentos como
medicamentos sistémicos ou locais |a foram testados para a radiodermite, porém com resultados limitados,
e um agente ideal para a prevengao de radiodermatite, contemplaria a reparagdo de danos no DNA ou a
promog¢do da proliferagao celular, como a fotoblomodulagdo com laser de baixa poténcia. A
fotoblomodulagdo com a utilizagdo do laser de baixa poténcia, com seu efeito cumulativo, usado na dose
apropriada, promove o reparo tecidual, possivelmente devido & redugdo do processo inflamatorio e a
indugdo da sintese de colageno, efeito benéfico sobre os fibroblastos lesionados, estimulando diretamente
seu crescimento, afetando a expressdo de genes relacionados & migracao celular, reparo de DNA, canais
i6nicos, potencial de membrana e metabolismo celular, supondo que a soma desses eventos contribuiriam
para a cicatrizagao da Ulcera através de um aumento da sintese de colageno, microcirculagao e supressao
da apoptose. O ftratamento com laser de baixa poténcia, pode representar uma profilaxia para a
radiodermite. Um estudo randomizado para avaliar a eficacia da terapia a laser para prevengao da
radiodermite, foi realizado no Hospital do Cancer de Barretos (Brasil), com 52 partipantes, alocadas em dois
grupos, grupo intervencao (lerapia a laser, n = 26) e grupo controle (placebo, n = 26). Este ultimo recebeu
tratamento de uma unidade de laser desativada que nao fornecia radiacdo. A ulilizagao do laser de baixa
poténcia para o tratamento e prevengao de mucosites orais, tratamento do linfedema e algumas patologias
Ja estdo bem estabelecidas na Iteratura, porém a fisiopatologia dos seus efeitos pos tratamento em
paclentes oncoldgicos ainda nao estdo bem claros.A fotobiomodulagao com a utilizagao do laser,
demonstrou estimular o crescimento de células cancerigenas em estudos de cultura de células in vitro, e
tambem, pode aumentar a agressividade de algumas células cancerigenas. Alguns autores afirmaram que a
fotobiomodulag@o pode ser contra-indicado para tratamento de pacientes com cancer se aplicado na leséao
tumoral. No entanto, nem todos os estudos encontraram os mesmos resultados, embora existam alguns
artigos sugerindo que a terapia com fotobiomodula¢dao pode ser prejudicial em modelos animais, também
existem muitos estudos que sugerem o contrario e
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que pode danificar diretamente o tumor, potencializar outras terapias contra o cancer e estimular o sistema
imunologico do hospedeiro. Sendo assim, o levantamento de dados pregressos em prontuarios de pacientes
que foram submetidas a esta terapia no estudo de Costa et al, 2014, nos evidenciaria o desfecho das que
foram submetidas ao grupo intervengdo e ao grupo controle (placebo), para elucidar possiveis efeitos
deletérios nestas pacientes, sendo este estudo necessario para possivel contribuicao com essas evidéncias.

Hipotese:

Taxa de recidiva ou recorréncia de cancer de mama ou metastase sdo iguais nos grupos mostrando que a
laserterapia € uma modalidade segura para a prevencgao de radiodermite em pacientes com cancer de
mama.

Objetivo da Pesquisa:
Objetivo Primario:
Avaliar a taxa de sobrevida global em 5 anos nas pacientes que realizaram laserterapia para prevengao de

radiodermite durante tratamento radioterap&utico em mama.

Objetivo Secundario:

- Avaliar a taxa de recidiva ou recorréncia de cancer de mama ou metastase entre os grupos de laserterapia
e placebo.- Correlacionar o status do paciente, ou seja, vivo sem doenca, vivo com doenga ou morte, com
dados da neoplasia.- Correlacionar o status do paciente, ou seja, vivo sem doenga, vivo com doenga ou
morte, com o grupo do estudo de laserterapia.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Segundo o pesquisador:

Riscos:

Este estudo confere risco minimo aos participantes por ser um estudo observacional, retrospectivo, com
coleta de dados em prontuarios. No entanto podera haver quebra acidental do sigilo, porém os
pesquisadores tomarao todas as medidas necessarias para que isso ndo ocorra. Sera utilizado a plataforma
RedCap, um software seguro, e a anonimizagao dos participantes.

Beneficios:
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Este estudo nao oferece beneficios direto aos participantes, porém se evidenciar que a utilizagao do laser
em pacientes em tratamento ndo causa efeitos de progressao de doenga, poderd beneficiar futuramente
pacientes com cancer.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
RESPOSTAS REFERENTES AS PENDENCIAS EMITIDAS NO PARECER N* 4.159.593

- RESPOSTA PESQUISADOR: Foi acrescentado na ficha de coleta dados (Apendice 1) item 100 (Data da
ultima informagdo) e item 101 (Data do dbito). A alteragdo se encontra no documento
Correcao_Projeto_Laser.doc, na pagina 18,

- ANALISE CEP: PENDENCIA ATENDIDA

- - RESPOSTA PESQUISADOR: Foi descrito a metodologia estatistica a ser utilizada no documento
Correcao_Projeto_Laser.doc, item ANALISES ESTATISTICAS, pag 08 e na Plataforma Brasil.
- ANALISE CEP: PENDENCIA ATENDIDA

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Todos os termos foram adequadamente apresentados.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

Sem obices éticos.

Consideracoes Finais a critério do CEP:

O Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo Pio XIl - Hospital do Amor de Barretos de acordo com as
atribuigées definidas na Resolugdo CNS 466/2012 € na Norma Operacional N° 001/2013 do CNS, e apos a
andlise das respostas as pendéncias emitidas, manifesta-se pela APROVACAO do projeto de pesquisa
proposto.

Solicitamos que sejam encaminhados ao CEP:

1 Relatorios semestrais, sendo o primeiro previsto para 19/02/2021.

2 Comunicar toda e qualquer alteragdo do Projeto e Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Nestas
circunsténcias a inclusdo de participantes deve ser temporariamente interrompida até a aprovacgdo do
Comité de Etica em Pesquisa.
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3 Comunicar imediatamente ao Comité qualquer Evento Adverso Grave ocorrido durante o desenvolvimento
do estudo.

4 Para projetos que utilizam amostras criopreservadas, procurar o BIOBANCO para inicio do
processamento.

5 Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos,
apos conclusao da pesquisa, para possivel auditoria dos orgaos competentes.

6 Este projeto esta cadastrado no CEP-HCB sob o niumero 1966/2020.

OBSERVAGAO: Devido a Lei da Biodiversidade (Lei 13.123/15) tornou-se obrigatério o cadastro de todas as
pesquisas que de alguma forma tiveram acesso ao patriménio genético brasileiro e/ou conhecimento
tradicional associado, na plataforma do Sistema Nacional de Gestdo do Patriménio Genético e do
Conhecimento Tradicional Associado - SisGen (https://sisgen.gov.br/paginas/login.aspx).

Quais atividades deverao ser cadastradas?

| - acesso a patrimdnio geneético brasileiro ou conhecimento tradicional associado dentro do pais realizado
por pessoa natural ou juridica nacional, publica ou privada;

Il - acesso a patrimdnio genético brasileiro ou conhecimento tradicional associado por pessoa juridica
sediada no exterior associada a instituigdo nacional de pesquisa cientifica e tecnoldgica, publica ou privada;
Il - acesso a patrimdnio genético brasileiro ou conhecimento tradicional associado realizado no exterior por
pessoa natural ou juridica nacional, publica ou privada;

IV - remessa de amostra de patrimonio genético brasileiro para o exterior com a finalidade de acesso, nas
hipoteses |l e I,

V - envio de amostra que contenha patriménio genético brasileiro por pessoa juridica nacional, publica ou

privada, para prestagao de servigos no exterior como parte de pesquisa ou desenvolvimento tecnologico.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arguivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES _BASICAS DO P | 24/07/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1569089 pdf 07:35:06
Enderego; Rua Antenor Duarte Vilsla 1331
Bairre: Dr. Paulo Prata CEP: 14784400
UF: SP Municipio;: BARRETOS
Telefone: (17)3321-0347 Fax: (17)3321-6600 E-mail: cep@hcancerbarratos com by




HOSPITAL DO CANCER DE
BARRETOS / FUNDACAO PIO

XH

PlataForma

X f}rom

[Investigador

Projeto Detalhado / | Correcao Projeto Laser.doc 24/07/2020 | Almir José Sarri Aceito
Brochura 07:34:44
Investigador _
Qutros carta _pendencia.docx 22i07/2020 | Almir Josée Sarri Aceito
12:51:35
Qutros carta resposta projeto laser.pdf 22/205182030 Almir José Sarri Aceito
12:28:1
Qutros coparticipacao proj_laser.pdf 28/06!2020 Almir José Sarri Aceito
7:55:54
Folha de Rosto folha rosto almir.pdf 17/06/2020 | Almir José Sarrni Aceito
12:50:29
Declaragao de declaracao pesquisador.pdf 05/06/2020 | Almir José Sarri Aceito
Pesquisadores 09:20:13
Outros CADASTROPROJETODEPESQUISANA]l 05/06/2020 | Almir José Sarri Aceito
P.pdf 09:19:52
Qutros MABIN.pdf 05/06/2020 | Almir José Sarrni Aceito
09:18:46
Declaragéo de viabilidade depto.pdf 05/06/2020 | Almir José Sarrl Aceito
concordancia 09:17:16
Projeto Detalhado / | Projeto Laser.doc 03/06/2020 | Almir José Sarri Aceito
Brochura 10:59:13

Situacao do Parecer:

Aprovado
Necessita Apreciagcao da CONEP:
Nao
BARRETOS, 19 de Agosto de 2020
Assinado por:
Thiago Buosi Silva
(Coordenador(a))
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