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RESUMO: A sobrevida longa das pacientes com linfoma
de Hodgkin submetidas a quimioradioterapia numa idade
precoce tem evidenciado os efeitos tardios deste tratamento.
O desenvolvimento de cancro da mama radio-induzido ¢ um
dos riscos descritos, ocorrendo quase exclusivamente apds um
intervalo de 10 anos do tratamento. A idade ao diagnoéstico entre
os 10-16 anos, a radioterapia de campo amplo ¢ um aumento da
dose prescrita sdo os fatores de risco estabelecidos. A cirurgia
conservadora da mama com radioterapia adjuvante ¢ exequivel,
mas, dada a irradiagdo prévia, devem ser equacionadas estratégias
de redugdo de dose nos 6rgaos de risco. Apresenta-se o caso de
cancro da mama secundario numa paciente submetida em jovem
a quimioradioterapia, com técnica de irradiagdo em manto,
por linfoma de Hodgkin supradiafragmatico. Apo6s discussao
multidisciplinar e dada a vontade da paciente em preservar a
mama, foi tratada com cirurgia conservadora e radioterapia
adjuvante.

Palavras-chave: Tumores radio-induzidos; Cancro da mama;
Linfoma de Hodgkin.

ABSTRACT: The long-term survival of the Hodgkin’s
lymphoma patients treated at an early age with chemoradiotherapy
is raising awareness for the late effects of this treatment. Radio-
induced breast cancer is one of the described risks and occurs
almost exclusively after a period of 10 years. Well-established
risk factors include the diagnosis in the 10-16 age group, the use
of extended-field radiation therapy and an increase in radiation
dose. Conservative breast surgery with adjuvant radiotherapy is
feasible, but dose-reduction techniques to organs at risk should
be considered, given the previous irradiation. We report a clinical
case of a secondary breast cancer in a patient who underwent
chemoradiotherapy, with mantle field radiation therapy, for
supradiaphragmatic Hodgkin’s lymphoma at youth. After
multidisciplinary discussion and given the patient’s willingness
to preserve the breast, she was treated with conservative breast
surgery and adjuvant radiotherapy.

Keywords: Radiation-induced malignancies; Breast cancer;
Hodgkin’s lymphoma.
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INTRODUCAO

Azadioterapia esta presente em 40% de todas
s estratégias terapéuticas curativas em
oncologia'. No tratamento do linfoma de Hodgkin,
em associagdo com a quimioterapia, conduz a uma
sobrevivéncia global ¢ relativa aos 5 anos de 89.6% ¢
94,3%, respetivamente?. Dada a maior incidéncia do
linfoma de Hodgkin na faixa etaria dos 20-40 anos,
os efeitos tardios do tratamento suscitam especial
preocupacdo®*. Quando em localizagdo supradiafragmatica,
o campo de irradiacdo inclui 6rgdos de risco como o
coragdo, esofago, pulmdes e tiroide e, em particular no caso
de pacientes do sexo feminino, as glandulas mamarias. Os
riscos incluem doenga cardiovascular, endocrinopatias e
o desenvolvimento de tumores secundarios’. O cancro da
mama nas pacientes tratadas em jovem (< 30 anos) é o que
assume maior dimensdo*, com um risco de morte por esta
patologia duas vezes superior as pacientes com cancro da
mama espontineo’.

CASO CLINICO

Paciente de 47 anos, sexo feminino, com
antecedentes de linfoma de Hodgkin esclero-nodular,
estadio 1A, diagnosticado em adenopatia cervical esquerda
aos 19 anos. Foi tratada com quimioterapia (4 ciclos de
regime ABVD) seguida de radioterapia com técnica de
manto, que incluiu a irradiacdo das areas ganglionares
cervicais, axilares e mediastinicas (com consequente
irradiacdo com dose ndo quantificada nas glandulas

mamadrias bilateralmente), em unidade de telecobalto-
terapia, com a dose total de tratamento no ponto A de 35,6
Gy - [Gray: unidade de medida do Sistema Internacional de
Unidades da quantidade de energia ionizante absorvida por
unidade de massa] (em fracionamento de 2,5 Gy prescritos
a pele por sessao).

A paciente tinha habitos tabagicos desde os 19
anos quantificados em 21 UMA. Tinha antecedentes de 3
gravidezes (a primeira aos 29 anos) ¢ encontrava-se em fase
pré-menopausa. Fez uso de anticontracetivos orais durante
14 anos, tendo posteriormente colocado um dispositivo
intrauterino de cobre. Ndo tinha antecedentes familiares
oncologicos, nomeadamente de cancro da mama.

Foi submetida, de forma irregular, a mamografias de
rotina. Em dezembro de 2014, evidenciou-se uma lesdao nos
quadrantes superiores da mama esquerda. A paciente tinha
queixas de sensago de “picadas” nesta mama, ocasionais.
No exame fisico, palpava-se uma area de “empastamento”,
clinicamente suspeita de malignidade, no quadrante supero-
externo. No exame axilar, palpavam-se linfonodos suspeitos
de comprometimento secundario na axila homolateral. A
mamografia observou-se uma area densa com aspeto
espiculado no quadrante supero-externo da mama esquerda
(BI-RADS V). Ao exame ecografico, observou-se uma
lesdo so6lida com bordos irregulares com maior didmetro
longitudinal de 18 mm (BI-RADS V) (Figura 1). Esta
lesdo foi submetida a bidpsia por agulha grossa (core
biopsy) guiada por ecografia. Em avalia¢@o por ressonancia
magnética (RNM), a lesdo media aproximadamente 20x11
mm, distando da pele 0,5 cm, do mamilo 7 cm e da parede
toracica 7 cm (Figura 2). A nivel axilar visualizaram-se trés
adenopatias, de dimensdes variaveis entre os 17 ¢ 20 mm.
Foi feita a colocagao de clip intra-tumoral.

Figura 1: Estudo com mamografia (a esquerda) e ecografia mamaria (a direita) ao diagnostico
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Figura 2: Estudo com RM mamadria ao diagndstico, com a técnica
de supressao da gordura SPAIR

A bidpsia revelou um carcinoma invasivo NST (of
no special type) de grau 2 de malignidade histologica em
cerca de 80% da amostra, com receptores de estrogéneo
com marcagdo de intensidade moderada em 80% das
células tumorais e de progesterona com marcagdo de
intensidade forte em 90%, status HER2 negativo (1+) por
imunohistoquimica, com um indice proliferativo (Ki-67) de
85% e expressao de p53 negativa, classificando-se como um
perfil molecular luminal B. A citologia aspirativa de uma
das adenopatias revelou a presencga de metastase compativel
com carcinoma da mama.

A tomografia computorizada (TC) de térax e a
ecografia abdominal ndo revelaram sinais suspeitos de
secundarizagao.

O estadio clinico foi definido como IIB (cT1c c¢NI1
cMO).
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A discussao da terapéutica ocorreu em reuniao
multidisciplinar e teve em consideracdo a vontade da
paciente em preservar a mama. Para além disso, considerou-
se que mesmo apos mastectomia provavelmente a
paciente beneficiava de radioterapia (em particular sobre
as areas ganglionares axilares, tendo em conta a presenga
de metastases ganglionares) pelo que esta cirurgia nao
eliminava a reirradiagao posterior. Realgou-se também que
a reconstrucao mamaria apds mastectomia numa paciente
previamente irradiada é particularmente preocupante,
com elevadas taxas de complicagdes pos-operatdrias.
A paciente também ndo apresentava qualquer sinal de
toxicidade cutanea da irradiagdo prévia o que apoiava
uma estratégia conservadora. A paciente foi alertada para
os riscos e beneficios da reirradiagdo, incluindo a possivel
ma cosmética resultante, e em conjunto decidiu-se por uma
estratégia conservadora.

Iniciou-se quimioterapia neoadjuvante com 4 ciclos
dose dense de doxorrubicina e ciclofosfamida (esquema
AC) seguido de 12 ciclos de paclitaxel, com boa tolerancia
global. Apds seis semanas, foi submetida a tumorectomia
da mama esquerda com esvaziamento axilar homolateral.
O estudo anatomo-patologico da pega operatoria revelou
um carcinoma invasivo residual com 9 mm de maior
didmetro, com margem mais proxima de 1 mm (superior
e posterior). Dos 12 ganglios linfaticos removidos, 1
apresentava micrometastase. O estadiamento patoldgico
foi ypT1bNImi.

Ap0s oito semanas, iniciou radioterapia externa
conformacional 3D sobre a mama esquerda e areas
ganglionares de risco com a dose de 50 Gy, seguida de boost
de dose no leito tumoral, completando a dose prescrita de
66 Gy, em fracionamento de 2 Gy por sessao (Figura 3).

Figura 3: Delimita¢do dos volumes alvo e 6rgaos de risco, com visualizagdo em cortes axial, coronal e sagital (da esquerda para a

direita, respetivamente)

A paciente apresentou radiodermite grau 2 no sulco
inframamario, regido axilar e supraclavicular, resolvida
com anti-inflamatdrios ndo esteroides orais e aplicacao de
penso Mepilex® Lite.

Cumpriu hormonoterapia com tamoxifeno durante
dois anos, seguido de letrozole, apds a menopausa, que
mantém desde entdo com boa tolerancia.

Um ano e seis meses apos o término da radioterapia,
a paciente complicou com trombose venosa profunda do
membro superior esquerdo. Iniciou anticoagulacdo com
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heparina de baixo peso molecular (HBPM), com melhoria
clinica.

A data da ultima consulta de seguimento, dois anos
e seis meses apos a radioterapia, a paciente apresentava-se
assintomatica e na avaliacdo por RNM ndo apresentava
imagens suspeitas. Ao exame fisico observou-se uma
area de telangiectasias e a presenga de edema e fibrose
da mama esquerda. Mantinha edema do membro superior
homolateral, mas com mobilidade articular mantida (Figura
4).
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Figura 4: Registos fotograficos da paciente em seguimento, observando-se edema e fibrose da mama esquerda e membro superior
homolateral (a esquerda) e regido axilar esquerda com telangiectasias (a direita)

DISCUSSAO

A atualizagdo do Late Effects Study Group no
linfoma de Hodgkin evidenciou que o aumento do risco
relativo de cancro da mama, nas pacientes que em jovens
(< 30 anos) foram submetidas a radioterapia, ocorre
apos 10 anos, com um tempo mediano de 18,1 anos. A
idade ao diagndstico ¢ um dos principais fatores de risco,
particularmente o intervalo entre os 10-16 anos, dada a
maior radiossensibilidade das células da glandula mamaria
na época da puberdade®.

O papel da quimioterapia na carcinogénese destes
tumores ¢ controverso. Se, por um lado, o risco de tumores
secundarios também aumenta nas pacientes submetidas a
quimioterapia isolada‘, nos estudos de quimioradioterapia
versus radioterapia isolada, a terapéutica combinada parece
conferir uma diminui¢éo deste risco’. A explicacdo deve-
se a indugdo de uma menopausa prematura pelo uso de
agentes alquilantes que reduz o risco de desenvolvimento
de tumores hormono-dependentes®.

Em 2016, Conway et al.” demonstraram que a
dimens@o do campo de irradiagdo ¢ um fator de risco
significativo. Neste estudo, a técnica de irradiagdo em
manto aumentou o risco de cancro da mama secundario
em 2.9 (p=0.004) ¢ 3.3 (p=0.01) relativamente as pacientes
submetidas apenas a quimioterapia € a um campo menor
de irradiagio, respetivamente’.

No passado, como ¢ exemplo o caso apresentado,
as pacientes eram submetidas a radioterapia com técnica
de manto classico, que inclui areas ganglionares cervicais,
axilares e mediastinicas. Tornou-se posteriormente padrao
um campo de irradiagdo menor que incluia apenas as areas
ganglionares com doenca documentada - radioterapia
de campo envolvido. Na tltima década, com o recurso
a tomografia por emissdo de positrdes por tomografia
computorizada (PET-TC), iniciou-se a irradiag@o restrita
aos ganglios linfaticos envolvidos. A fusdo das imagens
de PET-TC com a TC de planecamento de radioterapia
estd no entanto comprometida, uma vez que sdo obtidas
habitualmente com posicionamentos diferentes. Tem ganho
assim popularidade uma adaptagao desta técnica, que inclui
o local dos ganglios inicialmente envolvidos, mas ndo toda
a regido ganglionar — radioterapia de local envolvido®.

A unidade de telecobalto-terapia em que a nossa
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paciente foi submetida ao tratamento estd atualmente
ultrapassada e o uso da radioterapia conformacional 3D
com um acelerador linear é o padrdo'’. Nieder et al."
publicaram uma comparagdo de estudos dosimétricos
entre a técnica com dois campos opostos antero-posterior €
postero-anterior, com quatro campos com conformacional
3D e com sete campos com intensidade modulada. A
cobertura do volume alvo foi semelhante entre as diferentes
técnicas, mas o uso da intensidade modulada permitiu uma
poupanga maior do coragdo e uma diminui¢do das doses
altas no parénquima mamario e pulmoes. Por um lado, esta
poupanga pode contribuir para a diminuigao da toxicidade
cardiovascular tardia, no entanto ¢ mais discutivel o
beneficio no parénquima mamario e pulmdes, sujeitos a um
maior volume de doses baixas de radiag@o, provavelmente
carcinogéneas. A idade, a presenca de comorbilidades
cardiacas, o uso de quimioterapia cardiotoxica, a anatomia
individual da paciente e a historia familiar oncologica,
devem assim ser fatores a considerar na decisao da técnica
de radioterapia mais adequada'’.

Krul et al.”? descreveram um aumento linear do
risco com o aumento da dose com um odds ratio ajustado
de 6,1% por Gray. No caso descrito, a dose total recebida
> 30 Gy foi provavelmente um fator de maior risco.

Alm El-Din et al.”® evidenciaram a maior ocorréncia
de tumores bilaterais, no entanto de iguais caracteristicas
patolégicas relativamente aos tumores espontaneos. Pelo
contrario, Horst et al.' concluiram que estes cancros da
mama secundarios sdo habitualmente mais agressivos,
frequentemente triplos-negativos (recetores de estrogénio,
progesterona e status HER2 negativos).

A carcinogénese da radiacdo na inducdo de
tumores secundarios relaciona-se com o dano provocado
no DNA e provavelmente com defeitos na reparagdo do
DNA presentes em polimorfismos genéticos de alguns
pacientes. Por exemplo, Best et al.'* identificaram duas
variantes no cromossoma 6q21 que induzem uma menor
expressdo de PRDM1 que regula negativamente genes pro-
proliferativos como o MYC. A presenca deste polimorfismo
implicou um aumento do risco de tumores secundarios
em criangas submetidas a radiacdo, mas ndo em adultos,
o que apoia a hipotese de suscetibilidades genéticas que
sdo particularmente relevantes em idades mais jovens'.
Pelo contrario, mutagdes nos genes supressores tumorais



TP53, BRCA1 e BRCA2 nao sao particularmente mais
frequentes nos sobreviventes de linfoma de Hodgkin com
tumores secundarios'®.

O seguimento no caso apresentado ndo esteve de
acordo com as recomendagdes atuais. Todas as pacientes
com < 40 anos na altura da irradiagdo toracica e/ou axilar,
devem cumprir, com inicio 8 a 10 anos apds o tratamento
ou aos 40 anos (o que ocorrer primeiro), mamografias
anuais. As pacientes com < 30 anos devem cumprir RNM
mamaria anual®>'°. O uso das duas técnicas imagioldgicas
melhora a sensibilidade no diagndstico de menos de 70%
se isoladamente, para 95 % em conjunto'”.

Foi descrito por Watson et al.'® que a tolerdncia
da quimioterapia no tratamento do cancro da mama das
pacientes ja submetidas a quimioradioterapia por linfoma
de Hodgkin parece ser semelhante as pacientes sem
tratamentos oncologicos prévios, pelo que o protocolo
de quimioterapia proposto podera ser o convencional. No
caso apresentado, a paciente apresentou boa tolerancia a
quimioterapia.

Tendo em consideragao a irradiagdo prévia da regido
toracica e axilar, nestas pacientes opta-se frequentemente
pela mastectomia radical de forma a evitar a reirradiacao
da mesma regido. No entanto, mesmo apds mastectomia
radical a paciente pode beneficiar de radioterapia adjuvante
sobre a parede toracica e areas ganglionares para aumento
de controlo loco-regional da doenga. Para além disso, nas
pacientes que pretendem reconstru¢cdo mamaria, esta podera
ser particularmente problematica tendo em conta a taxa de
complicacdes pds-operatorias descritas em até 69% destas
pacientes'’.

Haberer et al.?’ analisaram um grupo significativo
de casos tratados com cirurgia conservadora e concluiram
que esta estratégia ¢ possivel, sem diminui¢do do controlo
da doenca, e deve ser equacionada nas pacientes que
desejem conservar a mama, como ¢ exemplo a nossa
paciente. Os autores recomendaram no entanto estratégias
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de poupanca dos 6rgaos de risco, destacando o recurso aum
posicionamento nao convencional, em decubito lateral ou
ventral, técnicas de inspiracao forcada ou a sincronizagao
da respiragdo com a irradiagdo (radioterapia 4D). Existem
também resultados promissores com o uso de radioterapia
parcial da mama com técnica intraoperatoria em mulheres
j& submetidas previamente a radioterapia®'-*2. Contudo, a
viabilidade dos posicionamentos e técnicas especiais acima
descritos tém de ser avaliados caso a caso, uma vez que
podem existir limitagdes anatomicas ou de compliance da
paciente.

Wolden et al.?®> num estudo de 71 sobreviventes
de linfoma de Hodgkin tratadas por cancro da mama
secundario, maioritariamente com mastectomia, reportou
um prognoéstico semelhante a populacdo em geral, com
taxas de sobrevivéncia aos 10 anos de 88% para o estadio
I. Neste estudo, apenas dois pacientes foram tratadas com
uma estratégia conservadora, uma das quais desenvolveu
necrose dos tecidos moles na mama, resultante da
reirradiacao.

CONCLUSOES

A quimioradioterapia € o tratamento padrao dos
pacientes com linfoma de Hodgkin localizado, com
beneficio na sobrevivéncia global. Dada a maior prevaléncia
desta patologia numa idade jovem, os efeitos tardios deste
tratamento merecem especial preocupacao, com vigilancia
individualizada. Real¢a-se o desenvolvimento de tumores
radio-induzidos, em que o cancro da mama secundario
assume maior dimensao. A idade ao diagndstico, o campo
de irradiacdo e a dose prescrita sdo fatores de risco
estabelecidos. A cirurgia conservadora com consequente
radioterapia adjuvante ¢ exequivel, sem comprometer
o controlo local, no entanto a decisdo deve ser sempre
individualizada e alteragdes no posicionamento e uso de
novas técnicas devem ser equacionadas.
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