Revisdo das doses e sobrevida em radioterapia para
pacientes com cancer de prostata

Bruna Moura Borges Silva
Egressa do Curso de Graduagdo em
Fisica Médica do Instituto de Fisica
Universidade Federal de Uberlandia

Uberlandia, Brasil
ORCID: 0000-0002-9298-6297

Resumo - A radioterapia é um tratamento altamente eficaz
para remissdo ou cura dos pacientes com cancer de prdstata e,
baseia-se no uso de radiagdo ionizante para destruir ou impedir
a proliferacdo das células cancerosas. No entanto, é importante
atentar-se ao planejamento e a quantidade de dose
administrada, uma vez que o uso das radiagdes ionizantes pode
causar diversos efeitos colaterais, resultando em uma
diminuicéo da qualidade de vida do paciente. Neste trabalho,
portanto, foi realizada uma revisao bibliografica com artigos
publicados referentes ao estudo do tratamento radioterapico
para cancer de prostata. A busca foi feita por meio das
plataformas Google Scholar, Semantic Scholar, suporte
eletrénico Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e em
periddicos eletrénicos nas bases de dados Medical Literature
Online (MEDLINE) e Literatura Latino-Americana e do Caribe
de Informagdo em Ciéncias da Saude (LILACS), obtendo-se, no
total 10 artigos, com data de publicacéo a partir do ano de 2011,
gue contribuem com informacdes sobre as doses, as toxicidades
tardias e sobrevida de pacientes com cancer de prostata
submetidos a radioterapia. Estudado os trabalhos, analisou-se
entre as modalidades e diversas técnicas radioterapicas, em que
as doses aplicadas variam de 35 Gy a 154,3 Gy, as toxicidades
tardias variam de 6% a 33% para grau maior ou igual a2 e 1%
a 5% para grau maior ou igual 3; a sobrevida global varia de
69% a 100% e a sobrevida livre de recidiva de 63,5% a 100%.
Foi observado também que, o uso de marcadores fiduciais
intraprostatico é uma opgdo viavel para melhoria das taxas de
toxicidades tardias, aumentando a qualidade de vida do
paciente.

Palavras-chave - Radioterapia, cancer de prostata, dose,
efeitos tardios, sobrevida.

. INTRODUCAO

O céncer de prdstata € o segundo cancer com maior
prevaléncia nos homens [1] e 0 sexto tipo mais comum quando
todos os tipos de cancer séo considerados, representando 10%
de todos os cénceres existentes [2]. No Brasil, o Instituto
Nacional de Céncer (INCA) estimou 65.840 casos novos de
cancer de prostata para cada ano do triénio 2020-2022,
correspondendo a um risco estimado de 62,95 casos novos a
cada 100 mil homens [3].

A transformacdo maligna da prostata segue um processo
de vérias etapas, iniciando como neoplasia intraepitelial
prostatica, seguida de cancer de préstata localizado e,
posteriormente, adenocarcinoma de prostata avancado com
invasdo local, culminando em céncer de préostata metastatico
[4]. As classificacBes da agressividade do cancer de prostata
sdo comumente definidas pelo sistema de classificacdo
Gleason [5]. Esses fatores sdo levados em conta para a escolha
do tipo de tratamento que o paciente tera e da técnica
adequada. O tratamento para o cancer de prostata detém de
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algumas opc¢Bes como prostatectomia, terapia hormonal,
vigilancia ativa e radioterapia [6,7].

A radioterapia € um tratamento que apresenta-se como
uma boa opgao para o controle oncoldgico, podendo ser
curativa ou paliativa. Existem dois tipos de modalidade
radioterapica, sendo elas a teleterapia (EBRT) e braquiterapia
(BT) [7,8]. A primeira é uma radioterapia de feixe externo,
onde sdo empregados equipamentos com °Co ou aceleradores
lineares, ja a segunda, utiliza-se fonte de radiagdo de baixa ou
alta dose mais préxima ao paciente, onde a fonte é inserida nas
cavidades do corpo [9,10].

Dentre as principais técnicas de tratamento de cancer de
préstata com EBRT tem-se a radioterapia conformada
tridimensional (3D-CRT), radioterapia estereotaxica corporal
(SBRT), radioterapia moderamente hipofracionada (H-RT),
radioterapia modulada em intensidade (IMRT) e radioterapia
guiada por imagem (IGRT) [10,11]. Para o caso de BT tem-se
a braquiterapia de baixa dose (BT-LDR) e braquiterapia de
alta dose (BT-HDR) [12,13]. Em alguns casos, com o cancer
de prostata localizado, é valido e eficaz combinar as técnicas
de EBRT e BT [13].

Na radioterapia, emprega-se 0 uso de radia¢do ionizante
para destruir as células cancerosas, onde a atua¢do da radiacédo
danifica o material genético das células, bloqueando a
reproducdo das mesmas e controlando a proliferacdo. A
radioterapia tem o objetivo de maximizar a dose de radiacéo
para as células cancerigenas e minimizar a dose nas células
normais [14,15]. No entanto, as células normais ndo deixam
de sofrer a¢Bes da radiacédo ionizante, implicando em diversos
efeitos colaterais ao paciente que é submetido a esse
tratamento [8,9]. Além do mais, pessoas que recebem a
mesma dose de radiacdo ndo apresentam 0s mesmaos danos e,
nem sempre respondem em tempos semelhantes, sendo as
criancas e os idosos os individuos mais sensiveis a radiacéo.
[16].

Sdo efeitos colaterais a longo prazo do tratamento
radioterapico do cancer de préstata, toxicidades geniturinarias
e gastrointestinais [17]. Como toxidades geniturinarias
destacam-se incontinéncia, edema uretral, dor e cistite, ja para
as toxidades gastrointestinais tem-se enterite, sangramento
retal, dor, corrimento, incontinéncia fecal e mal cheiro [17]. O
grau da toxicidade é classificado em grau 1 (leve), grau 2
(moderada), grau 3 (grave) ou grau 4 (sob risco de vida) [17].
O cancer de préstata € considerado um cancer de terceira
idade, atingindo em sua maioria homens entre 60 e 65 anos
[18,19]. Portanto, a radioterapia de prostata torna-se mais
agressiva uma vez que 0s idosos sdo predominantemente mais
radiossensiveis, devendo-se ao fato desses possuirem pouca



resisténcia imunoldgica e pouca eficiéncia no reparo celular
[16].

Com tantas varidveis envolvidas no tratamento do cancer
de prostata como efeitos colaterais em idosos, tipos de
técnicas da radioterapia, neste trabalho fez-se um
levantamento de doses administradas nos pacientes com uso
das diversas técnicas radioterapicas. Além de verificar os
efeitos tardios para compreender a reacdo do organismo a
radiacdo ionizante e, por fim, avaliar a sobrevida para estudar
a eficacia dos tratamentos radioterapicos.

Il. MATERIAIS E METODOS

Este trabalho consiste em uma andlise qualitativa de
trabalhos ja existentes na literatura, sendo assim, o
levantamento de dados foi feito pelas plataformas Google
Scholar, Semantic Scholar, suporte eletrénico Scientific
Eletronic Library Online (SciELO) e em periddicos
eletrénicos nas bases de dados Medical Literature Online
(MEDLINE) e Literatura Latino-Americana e do Caribe de
Informacdo em Ciéncias da Saude (LILACS), nos idiomas
portugués e inglés, onde buscou-se artigos publicados em
periddicos utilizando o termo “tratamento radioterapico para
0 cancer de prostata” e “radiation therapy for prostate
cancer”. Para refinamento da busca foram utilizadas as
seguintes palavras chaves: dose, efeitos colaterais tardios,
sobrevida; em inglés: dose, late side effects and survival.

A metodologia utilizada para sele¢do dos artigos baseou-
se nos quatro métodos de GIL, sendo eles: exploratoria,
seletiva, analitica e interpretativa [20], onde foram
encontrados na exploracdo 2.580 artigos. Para a seletiva,
foram lidos 53 artigos. Por fim, na analise e interpretacéo,
foram excluidos 43 artigos e selecionados 10 trabalhos que
contribuem para a pesquisa. Os critérios de selecdo dos
artigos foram: (i) apresentar dose administrada em pacientes
radioterapicos; (ii) apresentar efeitos tardios advindos da
radioterapia para cancer de prdéstata; (iii) apresentar a
sobrevida pés radioterapia.

I1l. RESULTADOS E DISCUSSOES

A Tabela | mostra as técnicas radioterapicas utilizadas, as
doses administradas nos pacientes, as toxicidades tardias, as
porcentagens de sobrevida, autores e ano de publicacdo de
cada trabalho selecionado.

Analisando a Tabela I, nota-se que os maiores valores de
doses nos pacientes encontram-se nos trabalhos [21] e [12],
com 145 Gy e 154,3 Gy, respetivamente, onde os dois
utilizaram a modalidade da braquiterapia com a técnica BT-
LDR. Em contrapartida, a pesquisa apresentada nos trabalhos
[22] e [23] obtiveram os menores valores de doses de radiagdo,
com 35 Gy correspondente ao primeiro e 36 Gy e 50 Gy
correspondente ao segundo. No trabalho [23], os paciente
foram tratados com escalonamento de dois valores de dose,
onde foram administrados 36 Gy em 5 fracBes com
escalonamento simultaneo da dose de 50 Gy para um volume
alvo longe da zona de prevencéao de alta dose (HDAZ), um
método favoravel para preservar 6rgdos sadios e, ainda assim,
obter bons resultados [23]. O motivo pela qual a BT apresenta
uma diferenca significativa de dose é que nesta modalidade,
comparada as EBRT, emprega-se maiores doses de radiacao,

pois € uma radioterapia administrada localmente que
consegue um gradiente de dose bem acentuado nos tecidos
saudaveis e, ainda sim, € um procedimento simples com
rapida recuperacdo [12]. No trabalho [13] vé-se que é possivel
a combinacéo das modalidades da radioterapia BT e EBRT,
empregando-se 45 Gy com a primeira e um boost de 19 Gy
com a segunda.

Observando-se os efeitos colaterais tardios, o trabalho [24]
apresenta as maiores taxas de toxicidades tardias tanto
geniturinarias de grau 2 quanto gastrointestinais de grau 2,
sendo que 27% dos pacientes tratados apresentaram sintomas
relacionados a toxidades geniturinarias e 33% relacionados a
toxidades gastrointestinais. O trabalho [25] detém a segunda
maior taxa de efeitos colaterais tardios gastrointestinais de
grau 2, com 23,4% de ocorréncia e uma taxa consideravel de
efeitos colaterais tardios geniturinarias de grau 2 com 17,8%.
E valido ressaltar que nos trabalhos [24] e [25] sdo
apresentadas as maiores ocorréncias de efeitos tardios de grau
2, utilizam a mesma modalidade e a mesma técnica
radioterapia, sendo ela a técnica de radioterapia H-RT, e doses
bem prdximas, sendo 66 Gy e 67,5 Gy apresentadas nos
trabalhos [23] e [25], respectivamente. A pesquisa
apresentada no trabalho [26] persistiu em comparar as
toxicidades atuariais de 5 anos e sobrevida para dois grupos,
sendo eles 36 pacientes de risco intermediario e 105 de alto
risco submetidos a radioterapia de feixe externo com a técnica
IMRT e uso de marcadores fiduciais, entregando 76 Gy a 13
pacientes e 80 Gy para 128 pacientes. Neste trabalho,
obtiveram-se efeitos colaterais tardios iguais, sendo 6%
geniturinarias de grau 2 e 6,3% de gastrointestinais de grau 2.
Esta pesquisa prevé bons resultados, obtendo a melhor taxa de
toxicidades grau 2 apresentadas. O trabalho [21] também
mostrou baixas taxas de toxicidades tardias, em que 7% dos
pacientes apresentaram toxicidades tardias geniturinarias de
grau 2 e, 6% apresentaram toxicidades gastrointestinais grau
2.

Analisando-se a sobrevida dos pacientes com céncer de
préstata, no trabalho [27] tem-se a menor sobrevida global
analisada, correspondente a 69%. Neste trabalho, 854
pacientes com cancer de prostata localizado foram analisados,
administrando uma dose de 70 Gy utilizando-se a técnica
IMRT. Uma justificativa para a baixa taxa de sobrevida, se
deve ao espaco amostral em rela¢do aos outros trabalhos. No
trabalho [25], além de obter taxas de toxicidades de grau 2
acentuadas em comparacdo as demais pesquisas, também se
obteve a taxa mais baixa de sobrevida livre de recidiva e a
segunda menor taxa de sobrevida global, com valores de
63,5% e 72,7%, respectivamente. Em contrapartida, o trabalho
[26], além de apresentar as mais baixas taxas de toxidades
tardias de grau 2, também obteve as melhores taxas de
sobrevida global e livre de recidiva para pacientes de risco
intermediarios, com 100% para as duas situagdes.

A movimentacdo do paciente e da prostata durante o
tratamento do céancer de prdstata com radioterapia € um
problema quanto a entrega de dose restrita ao local alvo [28].
Para contornar esse problema, pode ser vidvel o uso dos
marcadores fiduciais para localizacdo exata da prostata
durante o tratamento [28,29]. No trabalho [11], os autores
comparam as toxicidades tardias e sobrevida livre de recidiva
quando utilizado a técnica de IMRT e a técnica IGRT com
marcadores fiduciais, administrando a mesma dose de
86,4 Gy. A pesquisa mostrou uma melhor taxa de toxicidade
tardia geniturinaria de grau 2 e sobrevida livre de recidiva com



a técnica IGRT com marcadores fiduciais, apresentando
valores de 10,4% e 97%, respectivamente; enquanto para a

técnica IRMT obteve-se 20% de toxidade tardia de grau 2 e
77,7% de sobrevida livre de recidiva.

TABELA |. TECNICAS RADIOTERAPICAS, DOSES, EFEITOS COLATERAIS TARDIOS E SOBREVIDA DOS PACIENTES COM CANCER DE PROSTATA.

. o Efeitos Colaterais tardios Sobrevida
Publicagso Teenica Dose () Geniturinarias Gastrointestinais GIobaI;nlé)s 5al0 Livre de recidiva
Zelefsky et al. (2011) [11] IGTR 86,4 10,4% para grau > 2 - - 97%
Zelefsky et al. (2011) [11] IMRT 86,4 20% para grau = 2 - - 77,7%
Logghe et al.(2016) [12] BT - LDR 154,3 19% para grau > 2 - 93,5% -
Hsu et al. (2021) [13] EBRHTDEBT' 19 +45 5% para grau = 3 4% para grau = 3 76% -
Prada et al. (2016) [21] BT - LDR 145 145 7% para grau > 2 | 6% para grau > 2 88% 98%
Francese et al. (2020) [22] SBRT 35 21,3% para grau = 2 | 6,74% para grau = 2 95,1% 91,6%
Kotecha et al. (2016) [23] SBRT 36,25 e 50 8% para grau > 2 8% para grau > 2 - 95,8%
Patel et al. (2013) [24] H-RT 66 27% para grau = 2 33% para grau = 2 88% 98%
Yao et al. (2020) [25] H-RT 67,5 17,8% para grau = 2 | 23,4% para grau = 2 72,7% 63,5%
Takeda et al. (2012) [26] IMRT 76 e 80 6% para grau > 2 6,3% para grau > 2 100% 100%
Takeda et al. (2012) [26] IMRT 76 e 80 6% para grau > 2 6,3% para grau = 2 91,7% 82,2%
Abu-Gheida et al. (2019) [27] IMRT 70 2% para grau > 3 1% para grau > 3 69% -

IV. CONCLUSAO

Os efeitos colaterais tardios e sobrevida ndo dependem
sO da quantidade de dose que 0s pacientes recebem, como
também, dependem da técnica escolhida. Os trabalhos [12],
[13] e [21], que utilizaram a braquiterapia, por exemplo,
apesar da grande quantidade de dose entregue ao paciente,
mostraram taxas de toxicidades e de sobrevida favoraveis.

Os trabalhos que obtiveram taxas de toxicidades tardias
acentuadas em relacdo as outras pesquisas, utilizaram a
técnica H-RT, empregadas nos trabalhos [24] e [25],
enguanto no trabalho [11] obteve-se melhores resultados
com a utilizacdo dos marcadores fiduciais, aplicando as
técnicas IGRT e IMRT. O uso de marcadores fiduciais
torna o tratamento mais vidvel, uma vez que mostra
exatiddo na entrega da dose no local especifico do cancer,
melhorando as taxas de toxicidades tardias e de sobrevida
do paciente.

Recomenda-se, portanto, que seja utilizado os
protocolos mais adequados a cada paciente, com escolha
apropriada das técnicas e doses administradas, a fim de
minimizar os efeitos colaterais tardios e acentuar a
sobrevida dos pacientes com cancer de prostata.
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