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RESUMO

Introducdo: Este trabalho tem como principal objectivo comparar os efeitos secundarios agudos da
Radioterapia por Intensidade Modulada (IMRT) e a Radioterapia Tridimensional Conformada (3 D-CRT) no
carcinoma de Prostata;

Materiais e métodos: Foram observados os processos clinicos de 30 doentes e analisados os efeitos colaterais
da RT ocorridos no decurso do tratamento.

Resultados: A percentagem de toxicidade aguda dermatoldgica foi superior no grupo tratado com 3D-CRT.
Nenhum doente apresentou toxicidade aguda grave.

Conclusbes: O tamanho reduzido da amostra e a auséncia de valores estatisticamente significativos, ndo
permite concluir a influéncia da técnica de RT no desenvolvimento de efeitos secundarios agudos.

Palavras-chave: Cancro de Préstata, Toxicidade aguda, IMRT, 3D-CRT.

ABSTRACT

Introduction: This study has as main objective to compare the acute side effects for Intensity
Modulated Radiotherapy (IMRT) and Tridimensional Conformal Radiotherapy (3D-CRT) in prostate
cancer;

Materials and methods: We observed the clinical files of 30 patients and analyzed the side effects of
RT occurred in the course of treatment.

Results: The percentage of acute dermatological toxicity was higher in the group treated with 3D-
CRT. No patient showed severe acute toxicity.

Conclusions: The small sample size and lack of statistically significant values, does not suggest the
influence of RT on the development of acute side effects.

Key words: Prostate cancer, Acute Toxicity, IMRT, 3D-CRT.

1. INTRODUCAO

Neste estudo avaliaremos a toxicidade aguda gastrointestinal (Gl), Genito-urinaria (GU) e toxicidade
Dermatolégica de dois grupos com carcinoma de Prostata submetidos a tratamento de RT com IMRT e 3D-
CRT, respectivamente.

Existem vérios factores que influenciam a ocorréncia de toxicidade (factores preditivos) sendo que o
tamanho do campo de irradiacéo e consequentemente a inclusdo dos ganglios linfaticos no mesmo, um deles.

Neste trabalho descrevemos ainda a incidéncia de toxicidade aguda nas trés categorias acima citadas,
distribuida pelos grupos que irradiaram ou ndo ganglios pélvicos em ambas as técnicas, na tentativa de
observar se este factor é ou ndo um factor preditivo de toxicidade aguda.
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2. MATERIAIS E METODOS

Este trabalho trata-se de um estudo retrospectivo, cujos dados foram obtidos dos processos clinicos dos
respectivos doentes.

A nossa amostra é constituida por 30 doentes que realizaram RT com intuito radical no servigo de
radioterapia do H.S.J. no Porto. Os doentes foram recrutados consecutivamente, entre Janeiro e Setembro de
2008.

2.1  Caracteristicas dos doentes:

As caracteristicas dos 30 doentes estudados estdo resumidas na tabela 1. A média de idades é de 69 anos e
estd compreendida entre 57 e 78 anos. O grau de Gleason varia entre 6 e 8 e 0 PSA apresenta uma média de
19 ng/ml. O estadio clinico foi elaborado de acordo com American Join Commitee on Cancer, pela
classificagdo TMN, e estd compreendido em T1-3NgxMgyx. Apenas quatro destes doentes receberam
terapéutica hormonal.

Tabela 1. Caracteristicas da amostra (n=30).

Caracteristica Valor
Idade
Média 69
Intrevalo 57-78
Gleason
6 10(32,3%)
7 15(48,4%)
8 5(16,1%)
PSA( ng/ml)
Média 19
Intervalo 4-95
T stage
cT,y 14
cT, 11
cT3 5
N estadio
No 22
Ny 8
M estadio
Mo 25
My 5
Hormonoterapia 4

Risco de recorréncia *

Baixo risco 6
Risco intermédio 18
Alto risco 6

*A classificacdo dos doentes em baixo, alto ou intermédio risco foi feta segunda a classificagdo usada por
Oliveira et al (2005).
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2.2 Planeamento de Radioterapia e avaliacéo da toxicidade
Quinze destes doentes foram tratados com 3D-CRT, e os restantes 15 submetidos a tratamento com a IMRT.

Todos os doentes realizaram tratamento no acelerador linear Primus com energia de 18 Mv (raios X). Os
planos de tratamento foram executados no programa Xio.

A dose prescrita variou de 72 a 74 Gy, sendo o fraccionamento de 2 Gy/dia em cinco frac¢Ges semanais.

Onze doentes fizeram irradiacdo dos ganglios pélvicos sendo o tratamento efectuado em duas fases.
Primeira fase com 50 Gy a toda a pélvis e 2% fase 22/24 Gy a prostata. Os restantes apenas irradiaram
somente prostata ou prdstata com vesiculas seminais.

Para avaliar a toxicidade foram consultados os registos efectuados nas consultas médicas, sendo considerados
neste trabalho como efeitos agudos apenas aqueles ocorridos durante o periodo de tratamento.

Os efeitos agudos dos tecidos foram classificados de acordo com os critérios CTCAEV.3. Aos doentes
gue ndo apresentaram toxicidade atribuiu-se o grau 0, de acordo com a referida classificacéo.

Para anlise estatistica dos resultados foi utilizado o Programa estatistico SPSS e foi aplicado o teste de
Fisher’s.

3. RESULTADOS

3.1 Incidéncia global da toxicidade aguda

No grupo tratado com IMRT 60% (nove doentes) dos doentes desenvolveram toxicidade aguda Gl (p=1),
73,3% (11 doentes) desenvolveram toxicidade aguda GU (p=0,7) e 6,7% (1 doente) desenvolveram
toxicidade dermatoldgica aguda (p=0,169).

No grupo tratado com 3D-CRT 60% (nove doentes) desenvolveram toxicidade aguda Gl (p=1), 60%
(nove doentes) desenvolveram toxicidade aguda GU (p=0,7) e 33,3% (5 doentes) desenvolveram toxicidade
dermatolégica aguda (p=0,169).

Incidéncia Global de Toxicidade
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Figura 1. Incidéncia global de Toxicidade Gl e GU e Dermatoldgica
3.2 Toxicidade aguda Gl classificada de acordo com a CTCAE:

Nenhum doente teve toxicidade Gl grau 3 ou 4. 46,7% (sete doentes) dos doentes tratados com IMRT
tiveram toxicidade aguda grau 1 e 13,3% (dois doentes) tiveram toxicidade aguda grau 2.

Entre os que foram tratados com 3D-CRT 26,7 % (quatro doentes) apresentaram grau 1 e 33,3 % (cinco
doentes) apresentaram grau 2 de toxicidade aguda Gl.

Tabela 3. Toxicidade Aguda Gl

IMRT 3D-CRT
% (n°) de doentes % (n°) de doentes
Grau 0 40% (6) 40% (6)
Grau 1 46,7% (7) 26,7% (4)
Grau 2 13,3%(2) 33,3%(5)
Grau> 2 0% 0%
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Dos dez doentes que fizeram IMRT e irradiaram ganglios pélvicos 60% (seis doentes) tiveram toxicidade Gl
grau 1, 20% (dois doentes) tiveram toxicidade grau 2 e 20% (dois doentes) ndo tiveram toxicidade GlI.

No grupo de cinco doentes tratados com IMRT sem irradiacdo dos campos pélvicos, 20% (um doente)
tiveram toxicidade Gl grau 1 e 80% (quatro doentes) ndo apresentaram toxicidade Gl. Dos trés doentes
tratados com 3D-CRT que irradiaram os ganglios pélvicos, 33,3% (um doente) tiveram toxicidade Gl grau 1,
33,3% (um doente) tiveram toxicidade grau 2 e 33,3% (um doente) ndo tiveram toxicidade GlI.

Entre os 12 doentes tratados com 3D-CRT sem irradiagcdo dos ganglios pélvicos, 25% (trés doentes)
apresentaram toxicidade GI grau 1, 33,3% (quatro doentes) tiveram toxicidade grau 2 e 41,7% (cinco
doentes) ndo tiveram toxicidade GlI.
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Gréfico 2. Toxicidade Aguda Gl nos diferentes grupos que irradiaram ou ndo ganglios pélvicos

3.3 Toxicidade Aguda GU classificada de acordo com a CTCAE
Dez doentes ndo tiveram toxicidade aguda GU e nenhum teve toxicidade grau 3 e 4.

60% (nove doentes) dos doentes tratados com IMRT tiveram toxicidade aguda, grau 1 e 13,3% (dois
doentes) tiveram toxicidade aguda grau 2.

No grupo tratado com 3D-CRT 26,7% (quatro doentes) apresentaram grau 1 e 33,3% (cinco doentes)
apresentaram grau 2 de toxicidade aguda GU.

Tabela 4. Toxicidade Aguda GU

IMRT 3D-CRT
% (n°) de doentes % (n°) de doentes
Grau 0 26,7% (4) 40% (6)
Grau 1 60% (9) 26,7% (4)
Grau 2 13,3%(2) 33,3% (5)
Grau >2 0% 0%

Dos dez doentes que fizeram IMRT e irradiaram ganglios pélvicos, 50% (cinco doentes) tiveram toxicidade
GU grau 1, 20% (dois doentes) tiveram toxicidade grau 2 e 30% (trés doentes) ndo tiveram toxicidade GU.

Dos cinco doentes tratados com IMRT sem irradiagdo dos campos pélvicos, 80% (quatro doentes)
tiveram toxicidade grau 1 e 20% (um doente) ndo apresentaram toxicidade GU.

Quanto aos doentes tratados com 3D-CRT que irradiaram os ganglios pélvicos, 66,7% (dois doentes)
tiveram toxicidade grau 2 e 33,3% (um doente) ndo tiveram toxicidade GU.

Entre os 12 doentes que foram tratados com 3D-CRT e ndo fizeram irradiacdo dos ganglios pélvicos
33,3% (quatro doentes) tiveram toxicidade grau 1, 25% (trés doentes) tiveram toxicidade GU grau 2 e 41,7%
(cinco doentes) nédo tiveram toxicidade GU.
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Gréfico 3. Toxicidade Aguda GU nos diferentes grupos que irradiaram ou nao ganglios pélvicos

3.4  Toxicidade aguda Dermatoldgica classificada de acordo com a CTCAE
No total dos doentes da amostra apenas seis doentes tiveram reac¢des cutaneas.

Nenhum doente apresentou toxicidade dermatolégica de grau superior a dois. 6,7% (um doente) dos
doentes tratados com IMRT, tiveram toxicidade dermatoldgica grau 1, enquanto que entre os doentes tratados
com 3D-CRT, 20% (trés doentes) tiveram toxicidade dermatoldgica grau 1 e 13,3% (dois doentes) tiveram

toxicidade dermatoldgica grau 2.

Tabela 5. Toxicidade Dermatoldgica

IMRT 3D-CRT
% (n°) de doentes % (n°) de doentes
Grau 0 93,3% (14) 40% (10)
Grau 1 6,7% (1) 20% (3)
Grau 2 0% 13,3% (2)
Grau >2 0% 0%

Dos dez doentes que fizeram IMRT e irradiaram ganglios pélvicos nenhum doente desenvolveu toxicidade
dermatolégica.

Entre os cinco doentes tratados com IMRT que ndo fizeram irradiacdo dos campos pélvicos, 20% (um
doente) tiveram toxicidade grau 1 e 80% (quatro doentes) ndo apresentaram toxicidade dermatolégica.

Dos trés doentes tratados com 3D-CRT que irradiaram os génglios pélvicos, 8,3% (um doente) (doente)
desenvolveram toxicidade dermatolégica de grau 2, os restantes 66,7% (dois doentes) ndo desenvolveram
toxicidade dermatologica.

Entre os 12 doentes que foram tratados com 3D-CRT e ndo fizeram irradiacdo dos ganglios pélvicos, 25%
(trés doentes) tiveram toxicidade grau 1, 8,3% (um doente) tiveram toxicidade grau 2 e 66,7% (oito doentes)

ndo tiveram toxicidade dermatolégica.
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Gréfico 4- Toxicidade Aguda Dermatoldgica nos diferentes grupos que irradiaram ou ndo ganglios pélvicos
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4, Discussdo de Resultados

Neste trabalho realizamos a analise retrospectiva da toxicidade aguda de 30 doentes tratados com RT radical,
15 dos quais através da técnica 3D-CRT e outros 15 com a técnica IMRT.

Entre os efeitos agudos da RT no carcinoma da Prostata, estudamos a toxicidade GI, GU e
Dermatolégica.

Nado foram encontrados resultados estatisticamente significativos entre as duas técnicas, razdo que
atribuimos possivelmente ao limitado tamanho da amostra.

Na globalidade (Figura 1) os efeitos agudos Gl, tiveram a mesma incidéncia, existindo 60 % de doentes
que vivenciaram estes sintomas em ambas as técnicas. Embora a percentagem de doentes que tiveram
toxicidade Gl seja a mesma nas duas técnicas, com a 3D-CRT observou-se maior severidade. Apenas dois
doentes (13,3%) tiveram toxicidade Gl de grau 2 com a IMRT, enquanto que com a 3D-CRT cinco doentes
(33,3%) desenvolveram o mesmo grau de toxicidade.

E ainda de salientar que a toxicidade de grau 2 com a IMRT surgiu no grupo de doentes que foi
submetido a irradiacdo pélvica (Figura 2).

Relativamente a toxicidade GU esta foi ligeiramente superior nos doentes tratados com IMRT (73,3%
para 60%). Embora esta maior incidéncia de efeitos GU com a IMRT, ndo fosse esperada, Zelefsky et al
(2008a) no seu estudo observou que 37% dos doentes desenvolveram sintomas agudos GU com IMRT e 22%
desenvolveram os mesmos sintomas com 3D-CRT.

Para ambas as toxicidades avaliadas, GU, Gl a gravidade verificada foi maior no grupo tratado com 3D-
CRT (13,3% e 33, 3% para IMRT e 3D-CRT, respectivamente). Salienta-se que a toxicidade GU de grau 2
apenas foi verificada em doentes sujeitos a irradiacéo pélvica (Figura 3).

Sendo a amostra deste estudo aleatéria, no que diz respeito & inclusdo ou ndo de ganglios pélvicos no
campo de tratamento, notou-se uma grande discrepancia entre o nimero de doentes que foram sujeitos a
irradiacdo pélvica com IMRT (dez doentes), e o nimero de doentes que irradiaram igualmente ganglios
pélvicos com 3D-CRT (trés doentes). Este aspecto pode justificar o facto de a IMRT ndo apresentar uma
evidente superioridade relativamente & técnica 3D-CRT na reducéo da toxicidade aguda Gl e GU, tal como se
previa pela literatura.

Nos diversos estudos observados, os resultados de toxicidade aguda GU e Gl sdo geralmente favoraveis a
IMRT, embora muitos destes ndo apresentem diferengas estatisticamente significativas.

Até a data, varios ensaios clinicos que avaliam a toxicidade aguda da RT em carcinomas de prdstata
encontram-se descritos na literatura, contudo € dificil a comparacéo entre 0s mesmos pois estes diferem tanto
nas caracteristicas do grupo dos doentes, como no tipo de tratamento ao qual séo sujeitos (técnica, dose, area
irradiada, terapias concomitantes...) e ainda na forma como avaliam a toxicidade.

Com o surgimento da 3D-CRT, vérios estudos foram realizados com o intuito de analisar se esta técnica
diminuia a toxicidade dos tecidos saudéaveis relativamente a técnicas convencionais (RT néo
conformacionada). Koper et al (1999) comparou a toxicidade aguda em 266 pacientes tratados com 3D-CRT
ou RT convencional, com 66 Gy de dose total. Os doentes tratados com 3D-CRT diminuiram os sintomas
anais, contudo a toxicidade rectal/ bexiga mantiveram-se inalteradas.

Outros estudos avaliaram o potencial da IMRT na diminuicdo dos efeitos secundérios do tratamento. Coot
et al (2009) estudou a toxicidade GU e Gl com regimes de IMRT hipofraccionada (3Gy/fraccéo) e
demonstrou que este regime de tratamento é bem tolerado néo existindo toxicidades aguda de grau maior que
2 (classificacdo RTGO).

Outros estudos, tal como 0 nosso compararam a toxicidade obtida com a IMRT e a 3D-CRT.

Zelefsky et al (2008a) reporta dados de toxicidade Gl e GU em 1571 doentes com estadio clinico T;-Tj,
tratados com 3D-CRT ou IMRT para uma dose total compreendida entre 66 e 81 Gy. Para classificar a
toxicidade foi usado a CTCAE versao 3. Neste estudo os sintomas urinarios agudos foram mais comuns que
0s sintomas rectais existindo 16% de doentes que desenvolveram toxicidade GU de grau superior a 2. Os
sintomas agudos Gl surgiram em 1% e 3%, dos doentes tratados com IMRT e 3D-CRT respectivamente. Os
sintomas agudos GU foram mais frequentes entre homens mais jovens tratados com IMRT que receberam 81
Gy do que em doentes tratados com 3D-CRT com doses mais baixas (37% vs 22%, p=0,001).

Outro estudo anterior Zelefsky e tal (2000b) reporta dados de toxicidade Gl e GU aguda e tardia em
doentes com estadio clinico T.-T3 que receberam altas doses de radiacdo (81 Gy). Foi avaliada a toxicidade
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em 232 doentes, 61 tratados com 3D-CRT e 171 com IMRT, segundo os critérios RTOG. A IMRT
demonstrou reduzir os volumes do recto e bexiga irradiados, as taxas de toxicidade rectal, bem como o risco
de hemorragias tardias. No entanto, os dados de toxicidade aguda ndo apresentam diferencas significativas
nos dois grupos.

Por outro lado, Teh et al (2002) encontraram diferencas significativas (p=0,001, teste X?) entre as
toxicidades GU e Gl de grau 0,1 e 2 (classificagdo RTOG) entre a IMRT e 0 3D-CRT, evidenciando reducéo
de toxicidade com a IMRT. Também neste estudo a toxicidade grave foi muito baixa. Neste caso foram
avaliados 107 doentes, 30 tratados com 3D-CRT e 77 com IMRT que receberam uma média 75,7Gy e 78Gy
respectivamente.

A tabela seguinte resume os dados de alguns estudos que avaliaram a toxicidade no cancro de prostata
com IMRT e 3D-CRT.

Tabela 6. Comparacéo da Toxicidade Aguda em diferentes estudos

Classificac
Autor/ Ne de Dose &0 % de doentes com % de doentes com
estudo doente  prescrit Técnica g)i(icidade aguda tGoScidade aguda
S
a Toxicidade
Grau Grau Grau Grau Grau Grau
1 2 34 1 2 3-4
Koper et al )q 666y  CORTRTO o cpT 6306 19% 0%  45% 16% 2%
(1999) G
57Gy IMRT  27% 32%
Coot et al .
60 RTOG (hipofra 15% 0% 10% 0%
(2009) 60Gy ccionada 9.5% 26%
)
3D-CRT 3% (apenas  22% 0
Zle'ggsokg ® 1571  66-81Gy CTCAE 1% g6/°>2
al (2008) IMRT 1% Grau=2) 37% rau=2)
61 3D-CRT 46% 15% 0%  46% 42% 2%
Zle'ggsokg et 81Gy  RTOG
al(2002) 171 IMRT  33% 12% 0%  46% 36% 0,5%
Média
30 3D-CRT 207 3006 67% 133 667 34y
Teh et al 757Gy  RTOG % % %
(2002) ’
77 78Gy IMRT  38% 35% 0% 11% 6% 0%
3D-CRT 56'7 33'3 0% 026'7 033'3 0%
Presente % % % %
estudo 30 72-74Gy CTCAE
IMRT 2467 183 500 600 133 o

%

%

Baseada na tabela apresentada por Perez et al (2010).

Através da analise de todos estes estudos podemos dizer que a maioria relata dados de toxicidades grave
(Grau> 2) muito baixos ou mesmo inexistentes o que esta de acordo com os resultados deste trabalho pois
ndo foi encontrada nenhum tipo de toxicidade de grau superior a 2.

Como podemos constatar nos estudos acima apresentados a Toxicidade Dermatolégica ndo é
frequentemente analisada. Dada a sua baixa incidéncia com o surgimento de técnicas conformadas como o
3D-CRT, esta deixou de assumir um papel relevante no desenvolver de toxicidade aguda nesta patologia. No
entanto, no nosso trabalho observamos a ocorréncia de toxicidade Dermatolégica em 20 % (seis doentes) dos
30 doentes e portanto achamos que esta assumia um papel pertinente para avaliacdo da toxicidade aguda.
Destes seis doentes que tiveram toxicidade dermatoldgica apenas um foi tratado com IMRT.
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4.1  Limitacdes do Estudo:

Sendo a IMRT uma técnica existente apenas no HSJ na cidade do Porto e dado estar implementada no
servico de RT, deste hospital somente desde 2006, a proporcdo de doentes, com carcinoma da Prdstata,
tratados com esta técnica é substancialmente menor que a proporcdo de doentes que realizaram 3D-CRT.
Desta forma para obtermos o mesmo nimero de doentes em ambas as técnicas foi necessario um maior
periodo de recrutamento de doentes. Ainda assim trata-se de uma amostragem pequena, nao se tendo obtido
resultados estatisticamente significativos.

Uma outra limitacdo deste trabalho foi o facto de este se tratar de um estudo retrospectivo, e por isso ndo
nos ter sido possivel esmiugar mais os sintomas de cada doente. A este facto acresce a dificuldade destes
terem sido analisados com base em registos clinicos, dos respectivos processos. Por sua vez, dado que a
maioria dos doentes da nossa amostra apresentavam seguimento noutra instituicdo, tivemos que cingir o
nosso trabalho ao estudo dos doentes até a data do tratamento.

6. CONCLUSOES

Como principais conclusfes obtidas neste trabalho, podemos salientar a inexisténcia de efeitos secundarios
agudos de elevada gravidade (grau 3 e 4) nos nossos doentes, 0 que estd de acordo com os dados descritos na
literatura.

Apesar de ndo terem sido encontradas diferencas estatisticamente significativas para a toxicidade aguda
entre a IMRT e a 3D-CRT, os resultados deste trabalho parecem indicar uma incidéncia aumentada de
toxicidade grau 2, nos doentes que foram submetidos a irradiacdo pélvica.

Como o numero de doentes que irradiaram ganglios ndo é de todo equiparavel nas duas técnicas, sendo
superior nos doentes submetidos a IMRT, este podera ser um factor confundidor a ter em conta, quando se
observa por exemplo, que a IMRT demonstrou percentagens superiores de toxicidade Gl e GU,
comparativamente com a 3D-CRT. E de salientar contudo que a IMRT evidenciou melhores resultados
relativamente a reaccdes dermatoldgicas ocorridas.
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