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Hipofracionamento no cancer de proéstata

Hypofractionated radiotherapy in the management of prostatic cancer

Fdbio Luis Biagini Cury, Luis Souhami

Resumo

A radioterapia é uma opcéo terapéutica padrdo para o tratamento radical do cancer de prostata localizado. Uma
melhora nos indices terapéuticos, através da elevacdo da dose total do tratamento pelas irradiacfes, tem sido
exaustivamente pesquisada nos Gltimos anos, com o auxilio de modernos e mais precisos sistemas de planejamento
e de tratamento. Recentemente, um interesse renovado sobre o uso do hipofracionamento para o tratamento do
cancer de prostata pela radioterapia estd sendo observado. Tal mudanca de estratégia esta relacionada ao novo
conceito radiobioldgico de que os tumores prostaticos possuem um indice a/f3 muito mais baixo do que previamente
estimado. O hipofracionamento, portanto, parece ser uma opc¢do terapéutica interessante para este tumor, tendo
em vista a possibilidade de melhora do indice terapéutico com uma alteragdo na dose diéria de radioterapia. Este
trabalho avalia criticamente o valor do hipofracionamento nos tumores prostaticos malignos.

Palavras-chave: Neoplasias prostaticas: Hipofracionamento; indice a/f; Radioterapia.

Abstract

Radiotherapy remains a standard treatment option for localized prostate cancer. Over the last few years, improve-
ment of treatment results with the use of higher total doses of irradiation has been extensively studied, particularly
since the development of modern and more precise planning and treatment systems. Recently, the interest for the
use of hypofractionated irradiation schedules in prostate cancer has increased. Such renovated interest arrives
from newer radiobiological data which suggest that the o/ ratio for prostate cancer is much lower than previously
estimated. Thus, hypofractionation regimens appear to be an attractive therapeutic option for the treatment of
these tumors given that an improved therapeutic index may be achieved by changing the daily radiotherapy dose.
This paper critically review the use of hypofractionation in the management of prostatic cancers.
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INTRODUCAO

O cancer de prostata é o tumor maligno de maior
incidéncia em homens nos paises desenvolvidos, como
os Estados Unidos e Canada, e a segunda causa de morte
por cancer, atras dos tumores de pulmdo’2. No Brasil,
conforme estimativas do Instituto Nacional de Cancer®
para 0 ano de 2003, o carcinoma de prostata permanece
na 22 colocagdo na incidéncia, atrds dos tumores de
pele ndo-melanoma e, na mortalidade, é superado apenas
pelo cancer de pulméo.

As modalidades terapéuticas disponiveis para o
tratamento radical do céncer de prostata localizado
envolvem a radioterapia, a cirurgia ou a
hormonioterapia, isolados ou combinados entre si.
Fatores como a prevaléncia deste tumor em homens
idosos, 0s quais geralmente sdo portadores de outras
co-morbidades, e a falta de uma resposta baseada em
evidéncias fortes o suficiente para a decisao terapéutica,
motivam debates relacionados aos méritos relativos de
cada uma das terapéuticas disponiveis.* Estes fatores,
associados a natureza variavel da doenca, justificam a
necessidade da individualizagdo do tratamento.

O tratamento com radioterapia de megavoltagem
teve seu inicio na década de 60, com a implantacdo de
aceleradores lineares. Antes do advento da tomografia
computadorizada, doses totais de 60 a 66 Gy eram
aplicadas a prostata e a uma margem generosa de tecidos
normais adjacentes, com campos quadrados ou
retangulares de grandes dimensdes.> Na década de 90,
publicacBes como as de Bagshaw et al.® e Shipley et al.”
sobre os resultados finais de avaliacBes de longo prazo
de pacientes submetidos a radioterapia exclusiva para o
cancer de préstata nos anos 70 e 80, demostraram
convincentemente os beneficios deste tratamento. Na
maior parte destas anélises, Bagshaw et al.® relatam uma
sobrevida causa-especifica de 53% em 15 anos, em seu
estudo de 1245 pacientes. Este percentual é valido para
pacientes com tumores iniciais (T1 e T2a), sem
evidéncias de metastases linfonodais e a distancia. Em
nenhum destes estudos as doses tumorais totais
ultrapassavam 70 Gy.

Contudo, estes estudos pioneiros ndo contavam
ainda com o uso do PSA (Antigeno Prostatico Especifico)
para a monitorizacdo do controle do cancer, sendo que
0s relatos representavam a evidéncia clinica de doenca
e a sobrevida dos pacientes tratados. Somente em 1986
0 uso deste antigeno foi aprovado pelo FDA (Food and
Drug Administration)® e, desde de entdo, a avaliacdo
bioquimica passou a fazer parte da rotina dos pacientes
com cancer de prostata, e a sobrevida livre de falha
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bioquimica tornou-se o objeto de avaliacdo dos
resultados terapéuticos.

A partir de 1987, com a introdugéo dos planejamentos
em terceira dimensdo, foram iniciadas as pesquisas sobre
0 escalonamento de dose com radioterapia conformacional
com o intuito de aumentar a sobrevida livre de falha
bioquimica.® Doses superiores a 81 Gy tém sido utilizadas
e 0s resultados preliminares sdo favoraveis & utilizacdo
das doses elevadas, no que diz respeito ao controle local
da doenca e a menor incidéncia de morbidade tardia,
em comparagao ao tratamento com doses convencionais®.
Em seu estudo randomizado, comparando 70 Gy versus
78 Gy, Pollack et al.® demonstraram que um aumento de
8 Gy na dose total eleva significativamente a sobrevida
livre de recidiva em pacientes com tumores de riscos alto
e intermediario. E importante frisar, no entanto, que todos
o0s trabalhos com escalonamento de dose, inclusive o
estudo randomizado de Polack et al., relatam melhoria
da sobrevida livre de doenca, caracterizada pela falha
bioguimica, e ndo uma melhora da sobrevida global.

Recentemente, o interesse pelo hipofracionamento
no tratamento dos tumores prostaticos malignos foi
reavivado apds o levantamento da hipdtese de que estes
tumores teriam um comportamento semelhante ao dos
tecidos de resposta tardia*!>1%14, Este trabalho avalia
criticamente o racional desta terapia e os resultados até
0 momento publicados.

ASPECTOS RADIOBIOLOGICOS

A visdo simplista de que a elevagéo da dose sobre o
volume alvo é o Unico fator determinante no incremento
da responsividade do tumor submetido a irradiacéo,
levou ao esquecimento de outros conceitos
radiobioldgicos essenciais para a morte celular. A
integridade reprodutiva das células clonogénicas,
considerada o objetivo principal da radioterapia, é
dependente de outros fatores além da dose total, tais
como fracionamento, tempo total do tratamento e a
associacdo a outras modalidades terapéuticas.®®

O Modelo Linear-Quadrético é amplamente utilizado
na radioterapia com a intencdo de explicar a morte
celular radio-induzida, utilizando um naimero minimo
de parametros ajustaveis.’® Este modelo assume a
existéncia de 2 componentes fundamentais para esta
explicagdo: um linear (o), proporcional & dose utilizada
e outro quadratico (B), proporcional ao quadrado desta
dose. O conhecimento destes 2 fatores e a inclusédo dos
mesmos em equacdes relacionadas a curva de sobrevida
celular, levou & concluséo que as contribuices linear e
guadratica para a morte celular sdo iguais a uma dose
caracterizada pelo indice a/B*™. Nesta dose, 0s danos



causados por ambos os componentes sao idénticos. Pelo
fato do indice a/f ser utilizado para quantificar a
sensibilidade dos tecidos ao fracionamento, as vezes é
denominado "capacidade de reparo”. Ou Seja, a classica
andlise das curvas de sobrevida mostra que, para tecidos
de resposta precoce e para tumores em geral, o indice
o/ ¢ alto (entre 7 e 10) e caracterizado por uma curva
alargada, e que para tecidos de resposta tardia, tal indice
é pequeno (entre 1 e 3) e caracterizado por uma curva
"curta” (figuras 1 e 2). Este encurtamento da curva é
promovido pelo componente quadratico () e resulta
em um efeito protetor, quando da divisdo da dose.' ¢

& = log. de células
\I\\\ mortas/Gy

B =loge d\e\\\
células mortas/Gyg‘\\\

FRACAO DE SOBREVIDA

1 Fragio

DOSE (Gy)

Figura 1 - E demonstrada a curva de sobrevida cléssica para um
regime multi-fracionado, no qual a dose total de irradiagao é
fornecida em fragdes idénticas, separadas por um periodo de tempo
longo o suficiente que permita o reparo do dano subletal entre as
fracdes. A curva de sobrevida neste caso é dose-efetiva, ou seja, é
uma fung@o exponencial da dose. O grdfico em destaque ilustra a
natureza linear-quadrética da curva de sobrevida celular,
representado pela equagdo S = e (0FD2, onde S é a fracdo de
células sobreviventes & dose D, a é o nimero de log de células
mortas por Gy da porcdo linear da curva e B é o nimero de log de
células mortas por (Gy)? do componente quadrdtico. O indice o/p é
a dose na qual os components linear e quadrdtico da morte celular
sGo iguais, isto é, aD = BD? (Adaptado de Hall'?)

A adequada relagdo entre a dose e o tempo total de
tratamento é um dos topicos de maior debate na histdria
da radioterapia, sendo que gragas a esse interesse muitos
avangos ocorreram nos Ultimos anos. Apos a descricdo
da diferenca no formato da curva de sobrevida entre
tecidos de resposta precoce e tardia, realizada por Withers
em 1980, verificou-se que as relagdes entre a dose
total e 0 nimero de fraghes para tecidos normais de
resposta tardia, tecidos normais de resposta precoce e
tumores, fornecem as informagdes bésicas necessarias
para a otimizacdo do fracionamento da radioterapia.
Estas diferencas entre os tipos de tecidos normais levam
ao importante axioma: "O tamanho da fragdo é o fator
dominante na determinacdo dos efeitos tardios; o tempo
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total de tratamento possui pouca influéncia. Por outro
lado, o tamanho da fragdo e o tempo total de tratamento
determinam a resposta dos tecidos de reagdo aguda".'®

Sabe-se que o fracionamento possui um papel chave

FRAGAO DE SOBREVIVENCIA

DOSE

Figura 2 - Relagdo Dose-Resposta cléssica para (A) Tumores e
Tecidos Normais de Resposta Precoce e (B) Tecidos Normais de
Resposta Tardia. De maneira geral, os Tumores encontram-se
agrupados com os Tecidos de Resposta Precoce devido ao seu
elevado indice a/B. Para os efeitos precoces, o indice é elevado,
devido & dominéncia de a a doses baixas; por outro lado, para os
efeitos tardios, o indice é elevado em decorréncia da dominéncia
de B nas doses elevadas.

na radioterapia. O fracionamento convencional (1,8 a
2 Gyl/fracdo) promove um diferencial terapéutico entre
0 controle tumoral e as sequelas tardias, ou seja, nestas
doses convencionais, o fracionamento poupa os tecidos
normais de resposta tardia (indice o/p baixo) mais do
que 0s tumores, 0s quais geralmente se comportam como
tecidos de resposta precoce (indice o/ alto).”

Como um grupo, as reagBes tardias sdo0 muito mais
dependentes do tamanho da fracdo (dose por fragdo)
para uma dada dose total, em comparagdo as reacOes
agudas. Tal fato pode ser interpretado em termos
radiobioldgicos como uma reflexdo de um indice o/
menor para as células cuja deplecdo resulta em reacdes
tardias. O motivo para esta diferenca nunca foi
conclusivamente esclarecido, entretanto, uma hip6tese
plausivel é de que o indice o/ de uma populacdo celular
seja determinado pela sua distribuicdo etaria.'* Portanto,
tecidos de proliferacdo lenta, com elevada quantidade
de células na fase GO do ciclo celular, apresentardo um
menor indice o/f e sua sensibilidade a grandes doses
por fracdo serd maior, em comparagdo aos tecidos
proliferativos que possuam uma significativa quantidade
de células em G2/M. Outras evidéncias que sugerem
que uma proporg¢do reduzida de células ciclantes em
uma populagdo irradiada resulta em maior sensibilidade
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ao fracionamento sdo: (1) ao se comparar a resposta ao
fracionamento de tecidos normais de reacdo tardia com
a de tumores, verifica-se que os tecidos normais, que
em geral possuem uma proporc¢do muito menor de células
ciclantes, na maioria das vezes apresentam valores de
o/ muito menores do que os tumores? (tabela 1); (2)
dados acerca da sobrevida celular "in vitro" mostram
que o a/f3 médio para as células em proliferagdo é 1,7
vezes maior do que para as células ndo-proliferativas'?; e
(3) estudos "in vitro" sobre a sobrevida celular de foliculos
pilosos de murinos concluiram que o indice a/b para as
células em repouso € significativamente menor daquele
para células em proliferagéo.*?

Diversas caracteristicas clinicas do cancer de prostata
sugerem que este seja um tumor de resposta tardia. Entre
elas destacam-se sua histdria natural, caracterizada pela
velocidade de crescimento lento,® 1819 seu baixo indice
de proliferacdo tumoral, o qual é determinado pelo
Tempo Potencial de Duplicacdo (Tyor = 42 dias, com
média de 15 a 170 dias),™ e a regressdo lenta do tumor
apo6s radioterapia.t®

Qual o indice a/3 para o cdncer de prostata?
Brenner e Hall*> encontraram o valor a/f
supreendentemente baixo de 1,5 Gy (95% C.I. = 0,8 -

2,2 Gy). Esta concluséo foi fundamentada na anélise de
dados sobre o controle tumoral do cancer de prdstata
em pacientes submetidos a braquiterapia com baixa taxa
de dose (LDR) e a irradiagdo externa, considerando
como evento principal a auséncia de falha bioquimica.
Com a finalidade de se obter a sensibilidade & mudancas
no fracionamento dos tumores prostaticos, foi utilizado
0 modelo linear-quadratico para a andlise desejada.

Este passo inicial, conflitante com os valores de 10
Gy ou mais, considerados para a maioria dos tumores,
gerou extensa discussdo sobre possiveis variaveis que
podem ser utilizadas na determinacdo exata do indice
o/ dos tumores de prdstata e as suas possiveis
aplicagdes clinicas. King e Mayo,** apesar de
concordarem que 0s tumores de prostata apresentam
caracteristicas diferentes da maioria dos outros tumores,
discordaram dos resultados de Brenner e Hall, pelo fato
destes ndo terem levado em consideracdo a
heterogeneicidade tumoral, com células que apresentam
diferentes sensibilidades a irradiagdo. Com a realizacdo
das corregdes bioldgicas consideradas pertinentes,
chegaram a um valor para o indice a/f3 do cancer de
préstata igual a 4,96 Gy (com intervalo de confianca de
95% entre 4,1 e 5,6 Gy).

Apos realizar avaliacdo de indmeros estudos clinicos

Tabela 1 - Indices a/B para tecidos normais e tumores
Autores Tecido/Orgéo Eventos a/p > I.C. **
Reagées Agudas
Turesson e Thames*' | Pele Eritema 8,8 6,9;11,6
Descamacéo 11,2 8,5;17,6
Denham et al. #? Mucosa Orofaringe Mucosite 7-10 -
Reagées Tardias
Turesson e Thames*' | Pele/Vasculatura Telangiectasia 2,8 1,7; 3,8
Bentzen et al. *3 Subcuténeo Fibrose 1,9 0,8; 3,0
Deore et al. * Intestino Grosso Estenose/perfuracéo 3,9 3,1; 4,6
Bentzen et al. ¥ Pulmao Pneumonite 4,0 2,2;5,8
Tumores
Troft et al. 4 Pele 13,8 -
Bentzen et al. ¥/ Melanoma 0,6 -1,1; 2,5
Diversos Préstata Baixo?
Rezvani et al. “8 Cabeca e Pescoco
Laringe 14,5 4,9; 24
Nasofaringe 16 -11; 43
Stuschke e Thames*’ | Vérios sitios 10,5 6,5; 29

* Valor expresso em Gy
** |.C. - Limites de Intervalo de Confianga de 95%, expresso em Gy
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publicados entre 1995 e 2000, Fowler et al.*® liquidaram
o0 argumento favoravel a heterogeneicidade de parametros
através da utilizacdo de doses iso-efetivas reais, obtidas a
partir destes dados clinicos, sem assumir nimero de células
ou radiosensibilidades intrinsecas. A analise direta destes
dados estimou o valor do indice a/f3 para o cancer de
préstata como sendo igual 1,49 Gy (com intervalo de
confianca de 95% entre 1,25 e 1,76 Gy).

D'Souza e Thames?® basearam-se em critérios
clinicos e radiobioldgicos para afirmar que ainda néo
existe definicdo sobre o valor deste indice, podendo o
mesmo ser alto, a exemplo dos outros tumores, ou tdo
baixo quanto 1,5 Gy, tal qual assumido por Brenner e
Hall, caso sejam levados em consideracdo fatores
importantes como falta de equivaléncia entre a irradiacéo
externa e braquiterapia, efeito bioldgico relativo (RBE),
inomogeneidades na distribuicdo da dose de
braquiterapia, o valor de a e efeitos indice de dose,
entre outros. Entretanto, a resposta definitiva s6 devera
ser obtida ap6s o término dos estudos clinicos
randomizados em andamento.

Na tentativa de superar as diferencas entre a
teleterapia e a braquiterapia, descritas por inimeros
trabalhos como sendo uma das principais dificuldades

Hipofracionamento no cancer de préstata

na exata determinagdo do indice a/f, Brenner e
Martinez?* avaliaram os dados clinicos de 121 pacientes
submetidos a irradiacdo externa com 46 Gy em fracOes
diarias de 1,8 - 2 Gy e braquiterapia com alta taxa de
dose (1r192) em 2 ou 3 implantes (doses de 8,25 a 10,5
Gy ou 5,5 a 6,5 Gy por fragdo, respectivamente). Apds
um seguimento de 3 anos para a analise e utilizarem o
modelo linear-quadratico, os autores chegaram a um
valor para o/f3 igual a 1,2 Gy (com intervalo de confianca
de 95% entre 0,03 e 4,1 Gy). Apesar do curto periodo
de seguimento e do pequeno nimero de pacientes
considerados para a analise, deve-se salientar que a
variacdo entre os dados avaliados restringe-se ao himero
de implantes, evitando-se, desta forma, tais diferencas
entre as duas modalidades terapéuticas.

A tabela 2 sumariza os diferentes valores atribuidos
a este indice e a forma com que os autores chegaram a
estes resultados.

Ao se considerar um valor tdo pequeno para 0s
tumores prostaticos, perde-se, teoricamente, o
diferencial terapéutico obtido pelo fracionamento
convencional quando se compara tecidos normais de
resposta tardia (baixo o/3) com tumores (elevado a/3),
ou, pior do que isso, pode ocorrer uma inversio nesta

Tabela 2 - Diferentes valores atribuidos ao indice 0/ e métodos de avaliagdo

AUTOR

METODO

INDICE /B (1.C.%)

Andlise de dados sobre o controle

12 tumoral em pacientes submetidos a 1,5 Gy
Brenner e Hall (1999) Teleterapia ou Implante Permanente com (0,8 -2,2)
I'?>. Modelo Linear Quadrdtico (LQ).
Modelo  matemdtico  que  buscou 496G
King e Mayo (2000)" “compensar os pontos falhos” na andlise ’ Y
(4,1 - 5,6)
de Brenner e Hall.
Andlise direta de dados — controle
bioguimico de pacientes submetidos a 1,49 Gy

Fowler (2001)"

Radioterapia exclusiva (Teleterapia e
Braquiterapia com Pd'® ou I'%).

(1,25-1,76)

King e Fowler (2001)° Derivacdo analitica simples. 2-2,8CGy
Andlise de dados de pacientes

Brenner e Martinez submetidos & Teleterapia e Braquiterapia 1,2 Gy

(2002)* (Alta Taxa de Dose), baseado no modelo (0,03 - 4,1)
LQ.
Andlise de dados de pacientes

5 submetidos a Teleterapia ou 3,1 Gy
Wang (2003) Braquiterapia (Baixa Taxa de Dose), (x 0,5)

utilizando o modelo LQ.

*|.C. - Limites de Intervalo de Confianca de 95%, expresso em Gy
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"vantagem", se o indice a/f3 do tecido tumoral for infe-
rior aquele dos tecidos normais adjacentes. Assim sendo,
foi sugerido que um regime de hipofracionamento
adequadamente elaborado poderia trazer 2 tipos de
beneficios, dependendo da estratégia utilizada?%:
estratégia 1- manutencdo do mesmo indice de controle
tumoral com diminuicdo das toxicidades aguda e tardia;
estratégia 2- aumento no controle local, mantendo-se as
atuais taxas de toxicidade.

Apesar do desconhecimento do esquema ideal de
hipofracionamento, as hipoteses sobre seus possiveis
beneficios apresentam um embasamento bastante solido
e a utilizagcdo do principio de Dose Biologicamente Efetiva
(BED) permite a formulagdo deste possivel esquema,?
conforme verificado em alguns ensaios clinicos.

As consideragdes acerca do uso do hipofracionamento
apresentam um racional radiobiolégico bastante especifico
e bem fundamentado. Estas mesmas consideragdes
também podem ser aplicadas a braquiterapia com alta
taxa de dose (HDR). A utilizacdo da braquiterapia de alta
taxa de dose fracionada em conjunto com a irradiacdo
externa (braquiterapia hipofracionada)!! ou como
monoterapia,? poderd gerar um incremento no controle
tumoral com sequelas tardias semelhantes ou menores
gue as atuais.

EsTupos cLinicos

O primeiro estudo sobre o0 uso do hipofracionamento
no tratamento do cancer de prostata descrito na literatura
relata a experiéncia de 22 anos (1962 a 1984) do "Saint
Thomas Hospital”, realizado por Lloyd-Davies et al.*
Neste trabalho é descrita a sobrevida de 209 pacientes
submetidos a radioterapia exclusiva para o cancer de
préstata, divididos em estadio inicial (TO, TLe T2 - 80
pacientes) e avancado (T3 e T4 - 129 pacientes). Deste
total, 20 pacientes foram tratados (até 1966) com dose
total de 55 Gy em 12 fragGes de 4,58 Gy (3 fragbes por
semana); os demais foram tratados com dose total de
36 Gy em 6 fracOes de 6 Gy durante 18 dias. Séo
relatadas complicacBes tais como fissuras anais tratadas
cirurgicamente e sangramento retal tardio, porém néo
sdo fornecidos dados sobre suas incidéncias. A sobrevida
mediana descrita para os pacientes com tumores iniciais
foi superior a 16 anos, enquanto que para 0s com
tumores avancados essa mediana foi inferior a 6 anos.
A sobrevida global em 5 e 10 anos foi de 78,8% e 59%
para o primeiro grupo e 59,4% e 18% para 0 segundo
grupo, respectivamente.

Na era pds-PSA séo encontradas algumas publicacfes
que avaliam o hipofracionamento associado a outras
técnicas de irradiacdo. O estudo de Mohan et al.
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apresenta os dados de 51 pacientes submetidos a
radioterapia com intensidade modulada (IMRT),
hipofracionada, com dose total de 70 Gy em 28 fragdes
diarias de 2,5 Gy por 5,5 semanas, sendo a Dose
Bioldgica Efetiva deste grupo comparavel a 78 Gy em
39 fragBes de 2 Gy pelos autores. Deste total, 10 pacientes
(20%) apresentaram toxicidade vesical aguda grau 2,
enguanto que 8 pacientes (16%) apresentaram toxicidade
retal aguda grau 2 (Critérios RTOG)%. Tais resultados
sdo comparaveis com as toxicidades decorrentes do
tratamento conformacional "padrdo” desta mesma
instituicdo (78 Gy em 39 fracdes de 2 Gy).

Em uma segunda publicagdo desta instituicdo?, fo-
ram comparados resultados sobre a sobrevida livre de
falha bioguimica entre pacientes submetidos a IMRT
hipofracionada, com dose total de 70 Gy em 28 fraces
didrias de 2,5 Gy (BED = 78 Gy em fragBes de 2 Gy)
versus radioterapia conformacional, na dose de 78 Gy
em 39 fracdes de 2 Gy. Entre os 282 pacientes incluidos
no estudo, foi verificada sobrevida livre de falha
bioquimica de 88% para os pacientes submetidos a
radioterapia conformacional e 94% para aqueles
submetidos & IMRT hipofracionada. Entretanto, ao se
comparar a toxicidade retal tardia graus 2 e 3 entre 0s
grupos, verificou-se que 0s pacientes submetidos a
IMRT hipofracionada obtiveram vantagem significativa
em relacdo aqueles tratados com radioterapia
conformacional. Cabe ressaltar que o tempo de
seguimento mediano é curto no grupo tratado com
IMRT hipofracionada (30 meses). Além disso, a menor
toxicidade apresentada pelo grupo que foi tratado com
hipofracionamento pode ser reflexo da técnica de
radioterapia utilizada, ou seja, nos pacientes submetidos
a radioterapia conformacional-3D, margens maiores
foram empregadas na definicdo do volume alvo de
plangjamento (PTV) - 1 ¢cm posteriormente e 1,5 cm
nas outras diregdes - ao se comparar com a margens
daqueles submetidos a IMRT-hipofracionada - 4 mm
posteriormente, 8 mm lateralmente e 5 mm nas outras
direcdes. Soma-se a isso o fato de que um maior nimero
de pacientes submetidos a radioterapia conformacional
possuiam tumores de alto risco, nos quais as vesiculas
seminais foram consideradas parte do volume tumoral
e incluidas no volume tumoral macroscdpico (GTV).
Consequientemente, este grupo apresentava maior
chance de complicagBes retais e urinarias, em virtude
de um maior volume dos érgdos normais incluidos nos
campos de irradiacdo. Este artigo pioneiro deve ser
considerado importante pelo fato de demonstrar a
seguraca em se utilizar o hipofracionamento no
tratamento do cancer de préstata nas doses dadas e



usando-se uma técnica de planejamento extremamente
sofisticada.

O resultado de uma analise retrospectiva apresentado
por Logue et al.?®, demonstrou que, dentre os 705
pacientes tratados com hipofracionamento entre 1995
e 1998, com dose total de 50 Gy em 16 fragGes de 3,13
Gy, as toxicidades tardias retais e urinarias graus 3 e 4
foram inferiores a 1%. Com grande parte de seus
pacientes pertencentes ao grupo de alto risco, a auséncia
de falha bioquimica em 5 anos foi de 82% (tumores de
baixo risco), 56% (tumores de risco intermediario) e
39% (tumores de alto risco). Apesar de utilizar uma
dose bioldgica efetiva relativamente baixa,
principalmente para tumores de alto risco, o regime
com dose elevada foi bem tolerado por este grupo de
pacientes.

A publicagdo da experiéncia de 15 anos (1970 a 1985)
do "Princess Margaret Hospital"?® demonstrou que,
dentre os 999 pacientes tratados de forma curativa por
cancer da prdstata na institui¢do, um grupo de pacientes
recebeu 50 Gy em 20 fragGes durante 28 dias (35 Gy
em 15 fraces diarias de 2,33 Gy e boost sobre o leito
prostatico de 15 Gy em 5 fracOes diarias de 3 Gy),
enquanto que outro grupo recebeu 60 Gy em 30 fragdes
didrias de 2 Gy. A divisdo entre 0s grupos era temporal,
ou seja, 0s pacientes tratados no inicio do periodo de
15 anos receberam tratamento com o fracionamento
convencional, enquanto que os demais foram tratados
com hipofracionamento, sem informagfes adicionais
sobre a divisdo entre os grupos. Infelizmente ndo sdo
descritos 0 numero de pacientes tratados com cada um
dos esquemas de fracionamento, nem detalhes de
sobrevida e toxicidade especificas para cada grupo.
Entretanto, podemos observar que os resultados de
sobrevida (indice de sobrevida causa-especifica de
78,9% e 53,5%, para 5 e 10 anos, respectivamente e
sobrevida global de 69,8% e 40,1%, respectivamente) e
toxicidade (2,3% de toxicidade tardia graus 3 e 4,
conforme critérios RTOG, dos quais 1% toxicidade retal
e 1,3% toxicidade vesical) para o periodo sdo aceitaveis,
dadas as condic@es tecnoldgicas e as doses utilizadas no
periodo de avaliacdo.

Até o presente momento, apenas 2 estudos
randomizados que comparam o hipofracionamento com
o fracionamento convencional tiveram seus resultados
publicados. O primeiro reporta os resultados iniciais
sobre a toxicidade em pacientes com diagnostico de
cancer de prostata submetidos a um estudo fase IlI.
Yeoh et al.* relatam neste estudo que os 120 pacientes
com tumores confinados a prostata (T1-T2NOMO)
receberam radioterapia convencional (64 Gy em 32

Hipofracionamento no cancer de préstata

fragBes durante 6,5 semanas) ou hipofracionada (55 Gy
em 20 fragGes por 4 semanas), conforme randomizacéo,
entre 1996 e 1999. Ap6s um seguimento mediano de
43,5 meses, foram verificadas semelhantes taxas de
toxicidades gastro-intestinais e génito-urinarias em am-
bos os grupos, exceto por uma porcentagem ligeiramente
maior de pacientes com sangramento retal tardio (2 anos
ap0s o tratamento) no grupo submetido ao
hipofracionamento (42% vs 27%). Apesar de um
seguimento relativamente curto, também foi observada
eficacia semelhante entre as duas técnicas de tratamento,
ao se avaliar os indices de falha bioquimica. Como a
intencdo deste trabalho foi apenas comparar as
toxicidades entre os grupos, ndo séo fornecidos dados
referentes & diferenciacdo patoldgica dos tumores e do
PSA dos pacientes pertencentes a cada um dos bragos
do estudo.

O estudo de maior destaque até 0 momento é o do
NCIC (National Cancer Institute of Canada),® por ser
0 maior estudo randomizado prospectivo e com maior
tempo de seguimento. Neste estudo, 936 pacientes com
diagnostico de cancer de prostata T1 e T2 foram
randomizados entre 2 bracos, comparando o
fracionamento convencional (n = 470), na dose de 66
Gy em 33 frag0es de 2 Gy, com o hipofracionamento (n
= 466), em 52,6 Gy em 20 fracles de 2,6 Gy, entre
1994 e 1998. Um elevado namero de falhas foi verificado
em 4 anos de seguimento, com 216/470 (45,9%) e 244/
466 (52,4%) no primeiro e no segundo bracos,
respectivamente. Associado a isso, observa-se sobrevida
global de 85,7% (fracionamento convencional) e 88,3%
(hipofracionamento) em 5 anos. A toxicidade foi
avaliada conforme os critérios do NCIC-CTG, e foi
verificada toxicidade retal aguda grau 3 ou 4 em 8,1%
dos pacientes submetidos ao fracionamento convencional
e em 13,5% daqueles que foram tratados com
hipofracionamento. A toxicidade retal tardia foi de 2,8%
no primeiro grupo e 4,3% no segundo, a toxicidade
urinaria aguda foi observada em 5,1% e 9,2% e cronica
(grau 3 ou maior) em 3,2% e 2,6%, respectivamente.
O que podemos observar é que as doses utilizadas séo
baixas, mesmo a dose bioldgica efetiva do grupo
submetido ao hipofracionamento, comparando-se as
empregadas atualmente. Apesar disso, a viabilidade deste
esquema de fracionamento, associada a baixa toxicidade
sdo animadoras, demonstrando a necessidade da
realizacéo de estudos com doses mais elevadas.

Muitos estudos, como os de Stromberg et al.,*> Mate
et al.,® Pellizzon et al., * e Martinez et al.*> descrevem
os resultados da utilizacdo da braquiterapia de alta taxa
de dose multi-fracionada como reforgo a irradiagéo
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externa como um tratamento com baixa incidéncia de
toxicidade e aceitaveis indices de controle bioquimico.
Porém, maiores inovagOes sdo observadas nos estudos
de Martinez®*® e de Yoshioka® 8, que descrevem a
braquiterapia como monoterapia para o tratamento do
cancer de prostata localizado. A primeira publicagdo de
Yoshioka®’, descreve a toxicidade aguda desta
modalidade em 22 pacientes submetidos a uma Unica
insercdo. O tratamento consistia de 8 fracbes de 6 Gy
cada (DT =48 Gy) nos 7 primeiros pacientes, e 9 fracdes
de 6 Gy cada (DT = 54 Gy) nos demais pacientes,
realizadas 2 vezes ao dia. Durante o periodo de
tratamento os pacientes eram mantidos restritos ao leito
por um periodo de 5 dias. Os autores ndo observaram
toxicidades grau 3, seguindo os critérios do RTOG, neste
grupo de pacientes. Metade dos pacientes (n = 11)
apresentaram toxicidades graus 1 e 2 gastro-intestinais
e génito-urinarias, apds seguimento médio de 31 meses.
Na segunda publicagdo realizada por este grupo®, depois
de um seguimento de 3 anos, 0s autores demonstram
que entre os 43 pacientes tratados com esta modalidade,
apenas 1 apresentou toxicidade tardia gastro-intestinal
grau 2 e 4 pacientes apresentaram toxicidade tardia
gastro-intestinal grau 1 (todos com sangramento retal).
Nenhum outro tipo de toxicidade tardia foi descrito.
Também foi realizada uma renovagédo acerca dos dados
da toxicidade aguda, agora com maior nimero de
pacientes, e 0 que se observa é manutencdo dos
resultados da publicacdo anterior, com a exce¢do de um
caso de hematuria severa (grau 4 - RTOG). Neste artigo
sdo publicados dados sobre os indices de sobrevida destes
pacientes e 0 que se observa é uma sobrevida global de
94% e auséncia de falha bioquimica de 55%. Além
disso, verificam-se 13 casos de falha bioquimica, sendo
6 destes com evidéncias de eventos clinicos (metastases
0sseas ou linfonodais). Este elevado namero de casos
de falhas bioquimicas pode estar associado a inadequada
selecdo de pacientes para o tratamento, uma vez que a
maioria dos pacientes (28) apresentavam tumores
classificados como de alto risco, enquanto que 10
apresentavam tumores de risco intermediario e apenas
5 pacientes apresentavam tumores classificados como
baixo risco. A maior contribuicdo deste trabalho é a
demonstragéo da praticidade, da viabilidade e da
tolerdncia da braquiterapia como monoterapia para o
cancer de prostata.

Martinez et al.,*® em seu estudo fase 2, foram mais
criteriosos na selecdo dos pacientes. Apenas aqueles com
diagnostico de cancer de prdstata classificados como
baixo risco foram incluidos no seu protocolo de
braquiterapia de alta taxa de dose como monoterapia.
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Foi realizado tratamento em 41 pacientes, com 1 Unica
insercdo e 2 fragBes diarias de 9,5 Gy durante dois dias
consecutivos, totalizando 38 Gy. Com um periodo de
seguimento minimo de 4 meses, nenhum paciente
apresentou toxicidade aguda gastro-intestinal ou génito-
urinaria graus 3, 4 ou 5 (critérios RTOG), sendo
observada toxicidade aguda grau 2 em 5 pacientes (génito-
urinaria em 3 e gastro-intestinal em 2 pacientes). A
exemplo do trabalho de Yoshioka, é demonstrada a
viabilidade e baixa toxicidade desta modalidade. Os
resultados acerca da sobrevida e toxicidade tardia destes
pacientes ainda ndo foram publicados.

EXPERIENCIA DA UNIVERSIDADE McGILL

De maneira igualmente inovadora, porém ainda
utilizando a braquiterapia como dose de reforgo para a
irradiacdo externa, foi iniciado em maio de 2001 o
estudo da "McGill University”, em Montreal, no qual
0s pacientes com tumores de prostata de risco
intermediario (definicdo do RTOG) sdo submetidos a
braquiterapia com alta taxa de dose em uma Unica fracdo
de 10 Gy e, uma semana apds, iniciam a irradiacdo
externa hipofracionada, com dose total de 50 Gy em 20
fracbes de 2,5 Gy. Nenhum paciente recebeu
hormonioterapia. Até o momento, 57 pacientes foram
submetidos a este tratamento, e uma andlise preliminar
dos primeiros 25 pacientes demonstra que o tratamento
é bem tolerado, com toxicidade aguda génito-urindria
grau 3 em 2 pacientes, com recuperagdo completa da
sintomatologia ap6s adequado tratamento. Em um
periodo de seguimento de 12 meses, nenhum paciente
apresentou toxicidades génito-urinéria ou gastro-intes-
tinal. Foi observado que a resposta do PSA ap6s o
tratamento é mais rapida do que o previsto. Até o
presente momento, apenas 1 caso de falha bioquimica
foi registrado, em um paciente sem comprovagao clinica
de doenca através de métodos radioldgicos e 2 biopsias.
Estes resultados sdo bastante encorajadores e podem
levar a um melhor controle no tratamento dos tumores
de risco intermediario. Um seguimento mais prolongado
é obviamente necessario.

Baseado nos mesmos principios, estd sendo realizado
0 estudo sobre o hipofracionamento no cancer de
préstata, utilizando a radioterapia externa somente. Os
pacientes selecionados, com tumores de riscos baixo e
intermediario, sdo tratados com dose total de 66 Gy em
22 fracbes diarias de 3 Gy, sem a utilizacdo de
hormonioterapia. O sistema de localizagdo diaria da
prostata, que avalia a movimentagdo da prostata e
minimiza erros e incertezas acerca do Seu
posicionamento, permite que a margem do volume alvo



de planejamento (PTV) seja de 7 mm a partir do vol-
ume de doenca delimitado pela tomografia
computadorizada (GTV). A andlise inicial de 50
pacientes que finalizaram o tratamento de acordo com
esta técnica e que possuem um tempo de seguimento
minimo de 6 meses, mostra que apenas 3 pacientes
apresentaram toxicidade urinéria aguda grau 3; nenhum
paciente apresentou toxicidade gastro-intestinal aguda
grau 3 (critérios RTOG). Nestes pacientes também pode-
se observar a resposta do PSA mais rapida do que o
previsto. Os resultados de um ndamero maior de
pacientes, com maior tempo de seguimento, serdo
publicados em breve.

DISCUSSAO

Desde o0 aumento no interesse sobre o indice a/p
para o cancer de prostata, diversos estudos foram
realizados com a intengdo de demonstrar a viabilidade
desta modalidade e muito tem-se discutido acerca do
esquema ideal de hipofracionamento. Podemos verificar
que a maioria dos resultados até aqui publicados néo
possuem tempo de seguimento longo o suficiente para
uma adequada avaliagdo da eficicia desta modalidade
e, principalmente, da sua toxicidade tardia. Entretanto,
observamos que entre as publica¢bes aqui analisadas,
existe uma coerente preocupagdo com a delimitacdo
precisa do volume de tratamento, o que é verificado,
entre outros aspectos, pela selecdo minuciosa dos
pacientes a serem tratados. Este fato, associado a
tentativa de fornecer margens menores durante o
planejamento, visa reduzir o volume de 6rgdos normais,
principalmente o reto, dentro do campo de tratamento.
Enfatizamos, porém, que a reducdo cada vez maior das
margens vem sendo realizada com seguranga adequada,
através da utilizacdo de métodos de localizacdo diéria
da glandula e correcdo da sua movimentagéo inerente.

Ressaltamos também a importancia da precisa avaliagdo
da equivaléncia biolégica entre o fracionamento
convencional e os esquemas alternativos, a fim de se evitar
super-dosagem nos 6rgdos adjacentes ou doses insuficientes
no volume tumoral. O conceito de Dose Biologicamente
Efetiva (BED), ja mencionado anteriormente, € um método
classico de comparacdo entre um esquema de
fracionamento alternativo e fracionamento convencional.
Podemos exemplificar mencionando o esquema de
hipofracionamento utilizado por Mohan et al.®, que
realizaram o tratamento de seus pacientes com dose total
de 70 Gy em 28 fracdes de 2,5 Gy durante 5,5 semanas.
Isso, em termos de BED, corresponde a aproximadamente
78 Gy em 39 fracBes de 2 Gy, considerando-se 0 o/f3 para
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célculo igual a 3,5 Gy.

Recentemente, Fowler et al.* publicaram uma anélise
tedrica acerca da sensibilidade ao fracionamento do
cancer de prostata, na qual diversos esquemas de
hipofracionamento hipotéticos sdo avaliados e
comparados ao fracionamento convencional na dose de
2 Gy, assumindo valores para o indice a/f3 do cancer
de prostata igual a valores entre 1 e 2 Gy e para
complicacOes retais tardias entre 1 e 5 Gy. Entretanto,
ao discutir a validade de sua avaliagdo, é citado o
desconhecimento sobre o exato valor do a/f3 para as
complicagfes retais em humanos, mas que 0 mesmo
deve ser imputado na faixa entre 4 e 6 Gy, valor
considerado acima do normal. Esta inversdo nos valores
dos indices a/f permite, teoricamente, que maiores
doses hipofracionadas oferecam melhores ganhos
terapéuticos com indices de complicagbes constantes.
Apesar deste estudo ser hipotético e repetir o que vem
sendo discutido desde que foi demonstrado o aumento
no interesse sobre o hipofracionamento, a consideragéo
acerca do valor do indice o/f para os tecidos normais
expostos a elevadas doses de radiagdo contribui para a
elaboracdo do esquema ideal de hipofracionamento.
Entretanto, ao ignorar o fator "tecnologia™ para o
tratamento de pacientes com cancer de préstata com o
hipofracionamento, 0s autores incitam o uso de uma
técnica de fracionamento que apresenta efeitos tardios
ainda desconhecidos nos servicos de radioterapia que
possuem limitagdes tecnoldgicas.

Contudo, apesar da maioria dos estudos ter sido
idealizada antes do inicio da discussdo sobre o baixo
valor do indice a/f para o cancer de prostata, ndo
existindo, até entdo, um racional adequado que
justificasse sua realizacdo, e contrariando as "licdes das
complicagBes" de Fletcher®, os dados até agora obtidos
demonstram que o hipofracionamento parece ser uma
modalidade de tratamento segura e praticavel, abrindo
espaco para a avaliacdo de novos esquemas e servindo
como base para a realizagdo de estudos randomizados e
prospectivos. Mais uma vez, é importante ressaltar que
nos estudos mais recentes utilizando o
hipofracionamento, as margens do PTV séo reduzidas
e torna-se necessaria a utilizacdo de métodos que
permitam avaliar e corrigir o possivel deslocamento
diario da prostata.

Desta forma, podemos concluir que o
hipofracionamento no cancer de préstata possui um
racional especifico e radiobiologicamente adequado.
Apesar de ainda ndo ser conhecido o esquema ideal de
fracionamento, estudos clinicos estdo em andamento
para que o indice terapéutico seja incrementado e as

Revista Brasileira de Cancerologia 2004; 50(3): 239-249 247



Cury FLB e Souhami L

toxicidades, aguda e tardia, reduzidas. Além disso,
devemos lembrar que esta técnica apresenta o potencial
de promover economia de recursos, a0 mesmo tempo
que se observa um nUmero crescente de pacientes que
necessitam de tratamento para esta doenca, o qual seria
realizado em um periodo de tempo menor, com
conseqliente redugdo na espera para o inicio do mesmo.
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