CANCER DE PROSTATA

TRATAMENTO COM BRAQUITERAPIA




CANCER DE PROSTATA - TRATAMENTO COM
BRAQUITERAPIA

Autoria: Sociedade Brasileira de Radioterapia
Participantes: Hanna SA, Pimentel L.

Elaboracgao final: 21 de marco de 2017.



Sumario

CANCER DE PROSTATA - TRATAMENTO COM BRAQUITERAPIA.....oooooccceveeeeeeeeesssssssssssssssssesssssssssssssssssssessssssssssssssssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssssssssssessss 2
MELOAO A COLELA A EVIAEIICIAS: . euuruueruersrersseesseesssesssessseeseesssesssesssessseesssesssesssess e s es s s RS E RS8R RS8R R E £ 8RR R R R AR R 5
DIUVIAAS CHINICAS: eureereeuseeseeuseessesseessesssessesssessssssessssssssssessssssesssessesssessssssessssssssssessesssessssssesasessessssssssssssssessesssessesssesssessessssssesssesasesesssessnsssesanessesssessnssassasesaesssessesssesasessesssebsnessssanessnsssssans 5
(€)= 0 e (SR CEToo) 0 Y=) o o = Vor= Lo TRCT () lor= Mo LI o7 U <) s Uox b= 00T 6
L0 o) 1= 7 o PO TSP 6
CONTLIITO A TN OIS SO reueureeurereesreseeuseessesseesseeseesseessesseessesseessesssesseesses e s £ s R R R R RS £ RS RS A £ SRS E RS £ AR 42 E R A £ AR R HAE RS LR 42 £ R E AR R4 E AR AR R AL £ A LR HEE AR H AR R AR AR R LR AR AR R R AR R s R AR 6
INTRODUGAQ ......ooooovveesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss444455558888 8888 RRRRRRRRSSSSSs281111 2588888544544 4 822 R RRRRRR RSS2 585544444 R R R AR AR R AR 7
A braquiterapia de baixa taxa de dose é uma op¢ao igualmente efetiva COMO MONOLETAPIAT........rcerrereerrerreenrerreeseeseee s sssssssnsans 11
=00 0 =) s Lo B Vo= Vo TN PP 12
=00 ) 40 =) s Lo F: Vo= o TR 14
A braquiterapia de baixa taxa de dose é uma opc¢ao efetiva como refor¢co de dose ap6s radioterapia €Xterna?.......enenseeneeseensesssesseeseeens 14
=00 ) 40 =) s Lo B Vo= Vo J00 OO 15
A braquiterapia de alta taxa de dose é uma opg¢do efetiva como reforco de dose apOs radioterapia €Xterna? .......eneneesesneesseessessssssessseens 15
=00 ) 0 =) Lo b U= Vo T3P 16
A braquiterapia de baixa taxa de dose é menos téxica que as outras op¢des terapéuticas para o cancer de prostata? ... 16
L0 0) 441 T I U0 Lo PSP 18
A braquiterapia de alta taxa de dose é menos téxica que as outras op¢des terapéuticas para o cancer de prostata?......———— 18
=00 ) 40 =) s Lo F Vo= o T30SO 19
A braquiterapia de baixa ou de alta taxa de dose impactam menos em qualidade de VIda? ... sssssessesens 19
=00 ) 40 =) s Lo b Vo= o TP 21
REFEREN CIAS.orevvetseveeeseseeesseseesessesssseesssseessessessssessess 5515555585158 8544154015505 R 22
AINEXO Lttt ssse s s sssesssessse s s ssse s s b4 84 £ 884282484 E £ £ E R4 E AR E RS E R EHAEE 0L E LR R 1R R AR AR AR R AR R AR R AR 27
PEIGUNTA ESTIULUIAUA. ....cuieureeieeeeeeesessissesses st ss e ess s s s s s sses s RER R 8e£ 4R E £ AR AR AR AR bRt 27
EStratégia de BUSCA A€ EVIABIICIA ...uuuueuuieurerureeseeseissesssesssesssesssesssesssesssesssessssessse s sess s a8 s8R s8R 8 8 E £ 8 8RS8 E RS e 27
PUDMEA-MEALINE .....coreeeeeeeeesreseesseseesseeseesseesseessessessseseessesseessesssessessseeseessesssesseessesseesseeseeEseE R eE R4 £ R AR SRR SRS LR HEE SRR $EER AR R 4R R AR £ RS RS ER$EE AR H AR R AR SRR AR AR R R AR AR R He R rEE s R AR R R ane R nnnen 28
COCNIANE, EMBASE, LILACS ..uiiiiieiieirisisesesesesesssssssssssssssssssssssssssasssassssssssssssssssesssessssssssssasesasesssensssassasasssasstas stessesssessnsssssasssesssessssssasssasasasasssasesessssssesssessnsssnsssasesesenssensasassnsssasnes 28

LBy or= U0 0 0 = U L0 =Y 29



N3 (=T 0r= T 0 Lo TR 1 D U (o TP 29

(6 D) oo - U0 29
Y=Y e U o Lo (o R T 010 o] (o Tor= Lo 00T OO PSPPSR 29
PANTZ 1V E=Tor=To T3 o 1 Lor= T8 o) o= I b= TN v4 1 (<5 on b 00T 30
ot by o Tcd = otz Lo T e (0TI = o T 1 I Vo1 PSP 30
D0 = o L0 J0 (0 T30 o/ 5 D)L U (01 TP 30
ANALISE € EXPIESSAO A0S AAUDS....cuieuerreurieeesseessesssssssssssssssssesssssse s ssessses s s s s s ssse s s sse b s seEsse S s s eSS £ R R 31
FN T LTIl o q 0 IR ToJe Fo T Ve (o PPN 31

DT od otz To T t= TN o074 T L)' Lol = 1O 31



Método de coleta de evidéncias:

Esta diretriz seguiu padrao de uma revisao sistematica com recuperacdo de evidéncias baseada no movimento da Medicina Baseada
em Evidéncias (Evidence-Based Medicine), em que a experiéncia clinica é integrada com a capacidade de analisar criticamente e aplicar
de forma racional a informacao cientifica, melhorando assim a qualidade da assisténcia médica.

Utilizamos a forma estruturada de formular a pergunta sintetizada pelo acronimo P.I.C.O., onde o P corresponde ao paciente com
portadores de cancer primario de prostata, I de indicador estadios iniciais e candidatos a tratamento com intencao curativa e O de
desfecho de seguranga, a toxicidade e a efetividade das técnicas de radioterapia (RT).

Através da elaboragao de sete questdes clinicas relevantes e relacionadas com a temdtica proposta, a partir da pergunta estruturada
identificamos os descritores que constituiram a base da busca da evidéncia nas bases de dados: Medline - Pubmed; Embase - Elsevier;
Lilacs - Bireme; Cochrane Library - Registro de Ensaios Controlados. Foram recuperados 346 estudos, sendo que, destes, 70 tiveram
seus resumos revisados e apos os critérios de elegibilidade (inclusdo e exclusdo), 18 trabalhos foram selecionados para responder as
dtavidas clinicas (Anexo I).

Duavidas Clinicas:

A braquiterapia de baixa taxa de dose é uma opc¢ao igualmente efetiva como monoterapia?

A braquiterapia de alta taxa de dose é uma opg¢ao igualmente efetiva como monoterapia?

A braquiterapia de baixa taxa de dose é uma opgao efetiva como refor¢o de dose apds radioterapia externa?

A braquiterapia de alta taxa de dose é uma opgao efetiva como refor¢o de dose apds radioterapia externa?

A braquiterapia de baixa taxa de dose é menos téxica que as outras opcdes terapéuticas para o cancer de prostata?

AN

A braquiterapia de alta taxa de dose é menos toxica que as outras opgdes terapéuticas para o cancer de prostata?



7. A braquiterapia de baixa ou de alta taxa de dose impactam menos em qualidade de vida?

Grau de recomendacao e forca de evidéncia:

A: Estudos experimentais ou observacionais de melhor consisténcia.
B: Estudos experimentais ou observacionais de menor consisténcia.
C: Relatos de casos / estudos nao controlados.

D: Opinido desprovida de avaliacdo critica, baseada em consensos, estudos fisiolégicos ou modelos animais.

Objetivo:

Apresentar as principais evidéncias em relacdo a seguranga, a toxicidade e a efetividade das técnicas de radioterapia (RT) para

pacientes com cancer de prostata em estadios iniciais.

Conflito de interesse:

Nao ha nenhum conflito de interesse relacionado a esta revisdo a ser declarado por nenhum dos autores.



INTRODUCAO

O cancer de prostata é a neoplasia mais frequente em homens e sua incidéncia vém aumentando nas dltimas décadas. As
principais razdes para isso sdo a elevacdo da perspectiva de vida, a presenga marcante do estilo de vida ocidental (sedentarismo e
dieta altamente caldrica) e o desenvolvimento de métodos diagnésticos mais apurados.

Em todo o mundo, em 2008, foram estimados 903 mil casos novos de cancer de préstata com 258 mil mortes atribuidas a
doenca, o que o tornou o segundo cancer mais comumente diagnosticado em homens!. Embora globalmente represente 9,7% dos
tumores no homem, essa distribuicdo difere entre os paises desenvolvidos, onde alcanca 15,3%, enquanto nos paises em
desenvolvimento representa apenas 4,3 %?2.

Para o ano de 2014, nos Estados Unidos, foram diagnosticados 233 mil casos novos e cerca de 29,5 mil mortes relacionadas ao
cancer de prostatas.

No Brasil, para o ano de 2014, contabilizaram-se 68800 casos novos de cancer da prostata. Esses valores correspondem a um
risco de 62 casos novos a cada 100 mil homens*.

A descoberta do antigeno prostético especifico (PSA) hé trés décadas revolucionou o diagnéstico e o tratamento do cancer de
prostata. Observou-se aumento da deteccao precoce, na maioria das vezes, em individuos assintomaticos®.

A avaliacdo clinica diagnéstica inicial visa determinar a precisa extensao da doenca, o que traz implicagdes prognosticas, e

indica o tratamento mais adequado. Associado ao estadiamento TNMS®, que inclui o exame digital do reto, os fatores mais importantes



a serem analisados para decisdo terapéutica sdo o grau histologico do tumor através do escore de Gleason, o valor do PSA, a idade e a
presenca de comorbidades”®?. Dessa forma, os pacientes sdo agrupados pelo prognoéstico de acordo com essas variaveis:

e Baixo risco: PSA <10 ng/ml e Gleason < 6 e estadio T < 2a

e Risco intermedidrio: um dos critérios acima ndo cumprido

e Alto risco: dois dos critérios acima ndo cumpridos, ou Gleason > 7 ou T > 2b ou PSA > 20 ng/ml

Nos tumores precoces, o tratamento radical loco-regional pode alterar o curso natural da doenca diminuindo a progressao local, as
metdstases a distancia e a morte pelo cancer de proéstatal0 1112,

A terapéutica ideal para o cancer de prostata localizado ainda é objeto de controvérsias. A longa histéria natural dos tumores
iniciais e de baixo risco faz com que nem todos os pacientes necessitem de tratamento se a expectativa de vida for menor do que 10
anos (vigilancia ativa)3.

Varias alternativas de tratamento podem ser empregadas no manejo inicial como monoterapia ou terapia combinada, como a
prostatectomia radical, a RT externa e a braquiterapia (BT). Contudo, ndo ha ainda comparacdo direta entre as trés modalidades
baseada em estudos clinicos randomizados.

A BT vem sendo utilizada no cancer de proéstata desde o século passado. Porém, na década de 80 ocorreram incorporagdes a
técnica historicamente descrita que a deixaram mais sistematizada, como o uso de imagens em tempo real para orientar a colocagao
dos is6topos, o planejamento computadorizado, e por Gltimo e a abordagem transperineal - menos invasiva e toxica.

De fato, em comparacado as outras modalidades, a BT torna-se atrativa por alguns motivos: sua suposta menor invasividade e
toxicidade quando comparada a cirurgia e mesmo a irradiacdo externa; por permitir ao paciente o retorno mais rapido do paciente as

atividades normais; e finalmente por ser um tratamento que gera menos custos!4.



A seguir serdo apresentadas perguntas praticas a serem respondidas por esta diretriz. A BT (também chamada de implante)

pode ser dividida em duas modalidades:

Braquiterapia de alta taxa de dose (BATD): uso de uma fonte de iridio 192 com alta atividade, comandado por um
sistema remoto que percorre vérias agulhas alocadas estrategicamente na prostata e depois “sai” do paciente (implante
temporario)

Braquiterapia de baixa taxa de dose (BBTD): uso de sementes de iodo-125 (I-125) ou paladio-103 (Pd-103), colocadas em
agulhas que serdo inseridas estrategicamente na prostata e ficardo permanentemente 14, permitindo a liberagdo da dose

irradiante (implante permanente)

Ambas as modalidades sdao semelhantes em termos de complexidade, e usualmente seguem os seguintes passos:

Preparo pré-implante (dieta sem residuos, preparo intestinal, visita pré-anestésica, etc)

Anestesia

Pré-planejamento (colocagdo do paciente em posicdo propicia para o implante e aquisicao de imagens de ultra-som para
determinar a estratégia da colocacdo do material radioativo), também chamado de estudo volumétrico

Planejamento médico e fisico

Implante propriamente dito: é a colocacdo das agulhas de BT, guiadas por um template (instalado em um dispositivo
chamado stepper unit ou preso ao perineo do paciente com fios de sutura e pontos na pele) e por ultra-som (também pode
ser usada fluoroscopia caso disponivel)

Cistoscopia para inventario das vias urindrias caso disponivel



e Dosimetria pés-implante (realizacdo de uma tomografia para conferéncia do posicionamento do material radioativo) -

realizada somente em implantes de baixa taxa de dose

Alta taxa de dose | Baixa taxa de dose

Tipo do implante Temporério Permanente
Anestesia Sim Sim
Pré-planejamento Sim Sim
Ambulatorial Sim Nao
Numero de procedimentos Mais de Um Um
Conferéncia em tempo real Sim Sim
Dosimetria pés-implante Nao Sim
Preparo pré-procedimento Sim Sim




EXTRACAO DOS RESULTADOS

A braquiterapia de baixa taxa de dose € uma opcao igualmente
efetiva como monoterapia?

Para os pacientes de baixo risco ha dois estudos aleatorizados que compararam a BT com a cirurgia no tratamento -
monoterapia - de pacientes com tumores localizados>16(A).

Estudo multicéntrico norte-americano e canadense envolveu 263 pacientes com tumores localizados da préstata e comparou a
prostatectomia radical com a BBTD (144Gy). Com 5,3 anos de seguimento mediano, os valores de PSA atingidos pelos 2 grupos foram
de 0,05 ng/ml e 0,05 ng/ml, demonstrando controle bioquimico equivalente!>(A).

Estudo semelhante de instituicdes italianas envolveu 200 pacientes com tumores de baixo risco e idade mediana de 65 anos. Aos
5 anos de seguimento, 174 deles puderam ser analisados. As taxas de sobrevida livre de falha bioquimica foram de 91% para o grupo
da cirurgia e de 91,7% para a BBTD, sem atingir significancia estatistica 16(A).

A comparacdo entre a monoterapia com BT e a RT externa é objeto de alguns estudos observacionais. Série norte-americana
envolveu 282 pacientes com tumores de baixo risco (137 tratados com BT e 145 tratados com RT externa). Em seguimento de 5 anos,
houve 8% e 8% de recidivas em cada grupo (p=0,09), com perfil de toxicidades semelhante!’(C).

Estudo de revisdao de literatura médica selecionou apenas artigos envolvendo todas modalidades terapéuticas para cancer de

prostata localizado e estratificados por grupos de risco, que tivessem pelo menos 100 pacientes e 5 anos de seguimento, entre 2000 e



2010. Dentre 18000 estudos selecionados, 848 preencheram os critérios acima. Destes, 3% envolviam ultra-som de alta intensidade (do
inglés HiFU - high intensity focused ultrasound), 5% de prostatectomia robédtica, 9% de prostatectomia radical aberta, 15% de RT externa
com proétons, 16% de crioterapia, 18% de RT externa com fétons, e 31% com BT (ambas modalidades). Mais de 50 mil pacientes foram
analisados. Na comparacao dos desfechos (principalmente sobrevida livre de progressio de PSA), a BT apresentou resultados
similares aos da cirurgia e RT externa para pacientes de riscos baixo e intermediario, mas nado para os pacientes de alto risco, que se
beneficiaram de terapias combinadas 18(B).

A Sociedade Americana de Braquiterapia e Associagdo Americana de Urologia indicam que os melhores candidatos a serem
submetidos a BT de préstata sdo os pacientes com doenca de baixo risco 192(B). Ressalvas devem ser feitas para os doentes com cancer
de prostata de risco intermedidrio, uma vez que dentro deste grupo ha individuos com prognéstico favoravel e que possivelmente
poderiam ser também tratados com BT. Pacientes com caracteristicas de baixo volume doenga (total de tecido invadido na bi6psia <
50%), padrdao 3 predominante de Gleason (3+4 e ndo 4+3) e auséncia de invasdo perineural seriam os candidatos a receber

monoterapia com BT.

Recomendacao.

Em pacientes com doenca de baixo risco, a BBTD é efetiva como monoterapia, com base em nivel de evidéncia consistente.




1. A braqlﬂtel‘apla de alta taxa de dose é uma opcdo igualmente efetiva como monoterapia?

Nao ha comparagdes formais em estudos clinicos entre BATD e outras modalidades.

Estudo de fase 2 norte-americano envolveu 110 pacientes com tumores de riscos baixo e intermedidrio para tratamento com
monoterapia com BATD (trés tipos de dose foram utilizados: 34Gy em 4 fragdes, 36Gy em 4 fragdes e 31,5Gy em 3 fracdes com
intervalos de 6 horas entre elas). Hormonioterapia foi permitida. As toxicidades agudas observadas foram relativamente altas, porém
em 30 meses de seguimento mediano ndo houve nenhuma recidiva bioquimica?!(C).

Estudo retrospectivo uni-institucional envolveu 77 pacientes tratados com monoterapia com BATD (trés implantes com dose de
15Gy cada, a cada 3 semanas). Hormonioterapia foi permitida nos pacientes com tumores de alto risco. Em seguimento mediano de 57
meses, a sobrevida global, o controle bioquimico e o controle local foram respectivamente de 98,7%, 96,7% e 96,9%2*(C).

Estudo retrospectivo uni-institucional envolveu 351 pacientes também tratados com BATD como monoterapia (4 fracdes de
9,5Gy com intervalo de 14 dias entre elas), porém apenas pacientes com tumores de baixo risco foram incluidos e hormonioterapia nao
fora permitida. Aos 5 anos de seguimento, o controle bioquimico e a sobrevida livre de metéstases foram respectivamente 99% e 98%
23(C).

A Sociedade Americana de Braquiterapia recomenda especificamente para a indicacdo de BATD, que o procedimento seja

realizado apenas em pacientes de riscos baixo e intermedidrio como monoterapia, em carater investigacional ?#(B).



Recomendacao:

Nao ha evidéncia consistente para recomendacao de BATD como monoterapia em pacientes com neoplasia localizada de proéstata.

A braquiterapia de baixa taxa de dose é uma opcao efetiva
como reforco de dose apos radioterapia externa?

Ha respaldo baseado em séries observacionais, porém sem uma comparacgao direta baseada em estudos aleatorizados.

O RTOG 0019 é um estudo de fase 2 que incluiu 138 pacientes predominantemente de risco intermediario para tratamento
baseado em RT externa (prescricdo de 45Gy) direcionada a prostata e vesiculas seminais, seguido de um reforco de dose através de
BBTD (prescricao de 108Gy). Em 48 meses de seguimento mediano, a taxa de falha bioquimica observada foi de 14% 23(B).

Estudo observacional uni-institucional mostrou o acompanhamento de 223 pacientes com tumores de prostata estadios T1 e T3
submetidos a RT externa (45Gy) seguida de BBTD (I-125 ou Pd-103). Em 15 anos de seguimento, a sobrevida livre de falha de PSA foi
de 74% para toda a amostra. Classificados segundo grupos de risco, os pacientes de riscos baixo, intermediario e alto apresentaram

para o mesmo desfecho respectivamente 85,8%, 80,3% e 67,8% (p=0,002) 26(C).



Recomendacao:

Nao ha evidéncia consistente para recomendacao de BBTD como reforco de dose apds radioterapia externa em pacientes com

neoplasia localizada de proéstata.

A braquiterapia de alta taxa de dose é uma opc¢ao efetiva como
reforco de dose apos radioterapia externa?

Alguns estudos analisaram a estratégia do escalonamento da dose irradiante com BATD apés RT externa em pacientes
preferencialmente de risco intermediario.

Estudo randomizado do reino unido analisou 220 pacientes (T1 a T3, sem metastases, PSA < 50 ng/ml) submetidos a RT
externa exclusiva (55Gy em 20 fracdes) versus RT externa (35,7Gy em 13 fracOes) seguida de um reforco de dose com BATD (2
implantes com 24h de intervalo e 8,5Gy de dose prescrita por implante). A sobrevida média livre de falha de PSA foi de 4,3 versus 5,1
anos (p=0,03). A toxicidade retal aguda foi favoravelmente atribuida ao grupo de BATD: menor indice de retite grau II (14% versus
5%, p=0,025). Os outros indicadores de toxicidade foram semelhantes?’(A).

Estudo prospectivo multi-institucional norte-americano analisou 207 pacientes (T2b, Gleason = 7, PSA = 10 ng/ml) tratados

com RT externa (46Gy) e BATD, sendo 2 implantes (primeira e terceira semanas de RT externa) com doses entre 5,5 e 11Gy por



implante. Em seguimento mediano de 4,7 anos, o controle bioquimico foi de 74% para toda amostra. As taxas actuariais de controle
bioquimico em 5 anos foram de 85% para pacientes com um fator prognoéstico, 75% para 2 fatores e 50% para 3 fatores (p=0,001). As
sobrevidas global, causa-especifica e livre de doenca foram respectivamente de 92%, 98% e 68%. As taxas de complica¢des graus 3 ou

maiores foram de 8% para geniturindarias, 1% para retais e a taxa de impoténcia foi de 51% 28(B).

Recomendacao:

A BATD pode ser utilizada como opcao terapéutica de reforco de dose apos radioterapia externa, com base em nivel de evidéncia

consistente. Ressalvas desta abordagem tem que ser consideradas, principalmente o aumento de toxicidade, com base em

evidéncia de menor consisténcia.

A braquiterapia de baixa taxa de dose é menos téxica que as
outras op¢oes terapéuticas para o cancer de prostata?

As toxicidades esperadas para a BT sdao adequadamente comparaveis a toxicidade com a RT externa. O padrao de toxicidade

esperado (toxicidade retal e urinaria) é muito diferente quando comparado as opgdes cirtrgicas (infeccao, abcesso, linfocele, 6bito



cirargico), e ndo vemos, portanto sentido em realizar andlises. A comparacdo com relagdo a qualidade de vida serd abordada em outra
questao.

Estudo multicéntrico norte-americano e canadense randomizado entre cirurgia e BT, analisou toxicidades de 263 pacientes
através de escores padronizados. Com 5,2 anos de seguimento mediano, ndo houve diferencas em toxicidades gastrintestinais e
hormonais entre os 2 grupos. Porém, o grupo de BT apresentou menores indices de toxicidades urindrias (91,8% versus 88,1%, p=0,02)
e sexuais (52,5% versus 39,2%, p=0,001) 15(A).

Estudo italiano randomizado com 200 pacientes comparou toxicidades entre pacientes operados e os submetidos a BBTD. As
taxas de incontinéncia urinéria foram de 18,4% versus zero, em favor dos pacientes submetidos a BBTD. As taxas de estenose uretral
foram 6,5% versus 2%, também em favor da BT, ao passo que este tltimo grupo apresentou 10% de retencdo urinédria aos 12 meses de
seguimento, versus zero no grupo operado. Toxicidades retais foram observadas apenas no grupo de BT (4%). A disfuncao erétil foi
avaliada pelo escore IIEF e os indices foram semelhantes entre os grupos (62% versus 60% de pacientes com func¢do preservada). Aos
cinco anos de acompanhamento, nenhum indice de toxicidade foi significantemente diferente entre os 2 grupos 16(A).

Um estudo retrospectivo populacional Americano no banco de dados do SEER (Servigo de Epidemiologia) com 60.134 pacientes
tratados com BT (ambas modalidades), RT externa e BT (ambas modalidades) mais RT externa e 25.904 pacientes submetidos a
observacdo apenas abordou a questdo da toxicidade geniturinaria. Neste estudo a toxicidade geniturindria graus 2 a 4 acumulada em
10 anos foi de 27,8%, 23,5% e 20,1% para BT mais RT externa, BT e RT externa respectivamente, enquanto que os pacientes que nao
receberam tratamento tiveram 19,9% podendo serem considerados o nivel basal 2°(C).

Outras duas séries retrospectivas reportaram dados de toxicidade com seguimento suficiente para comparagao. Estudo norte-

americano analisou pacientes tratados com RT externa com modulacdo da intensidade do feixe (IMRT) com 81Gy e mostrou taxa



semelhante as reportadas nos estudos de BT (18% de toxicidade grau maior ou igual a 2 em 10 anos) 39(C).

Outro estudo norte-americano analisou retrospectivamente 1903 pacientes consecutivos submetidos a trés técnicas modernas de
RT - BT isolada (BATD ou BBTD com paladio’®), RT externa com IGRT, ou a combinacdo das duas. A toxicidade aguda grau 2 ou
maior urindria e intestinal foi menor no grupo tratado com BT isolada. A toxicidade tardia foi pior quando as modalidades foram

associadas em comparagao com cada uma isolada3!(C).

Recomendacao:

A BBTD apresenta-se como modalidade terapéutica menos toéxica em comparacdo as outras opc¢des, com base em evidéncia

avaliavel consistente.

A braquiterapia de alta taxa de dose é menos téxica que as
outras op¢oes terapéuticas para o cancer de prostata?

Estudo previamente citado na questdo anterior analisou retrospectivamente 1903 pacientes submetidos a trés técnicas modernas



de RT incluindo BATD ou BBTD com paladium!% e RT externa guiada por imagem (IGRT). As taxas de toxicidade geniturindria
reportadas foram de 28%, 22% e 21% nos pacientes respectivamente submetidos a BT mais RT externa, BT e RT externa. Os pacientes
submetidos a observacdo tiveram 19,9% de toxicidade GU grau 2 ou maior. No mesmo estudo foi demonstrada uma menor taxa de

sangramento retal com BT isolada quando comparada com a associagdo de RT externa e BT e apenas RT externa com respectivamente

0,9%, 7% e 16% 26(C).

Recomendacao:

Nao ha evidéncia consistente para respaldar menor toxicidade com BATD em comparacdo as outras opg¢oOes terapéuticas em

pacientes com neoplasia localizada de prostata.

A braquiterapia de baixa ou de alta taxa de dose impactam
menos em qualidade de vida?

Apesar de ndao haver consenso sobre como avaliar os diversos dominios que impactam a qualidade de vida apds os diversos

tratamentos do cancer de préstata, ha uma diferenca nos resultados de cada dominio em funcdo das modalidades terapéuticas3*(D).



Trés estudos prospectivos compararam diretamente a qualidade de vida em funcdo das modalidades terapéuticas,
especificamente BBTD e cirurgia.

O primeiro, Canadense, avaliou prospectivamente 190 pacientes submetidos a prostatectomia radical ou BT em um desenho
fase III parcialmente randomizado. Os pacientes foram avaliados com um instrumento baseado em 50 itens reportados pelos pacientes
(EPIC HRQOL). Questdes relativas a incontinéncia urindria, controle urindrio e ao grau do problema de perda urinaria mostraram
diferenca estatisticamente significativa a favor da BT (p<0,001). Ao mesmo tempo, nenhuma das questdes relativas a sintomas
irritativos urinarios ou obstrutivos que sdo usualmente preocupacdes em pacientes tratados com BT mostraram diferenca significativa.
No dominio sexual, questdes relativas a habilidade de ter uma erecao (p=0,001), qualidade das ere¢des (p=0,001), frequéncia das
erecdes (p=0,003), acordar com erecdo matinal (p=0,002) e habilidade de ter uma fungao sexual satisfatoria (p=0,003) favoreceram a BT.
A BT foi estatisticamente superior nos dominios urindrio, sexual e de satisfacdo do paciente. Nao houve diferenca nos outros
dominios. Especificamente em relacdo a incontinéncia urinaria mais de 80% dos pacientes tratados com BT reportaram nao apresentar
nenhum episédio de incontinéncia urindria, enquanto menos de 60% dos submetidos a cirurgia fizeram o mesmo 15(A).

O segundo, Americano, com 1201 pacientes e 625 companheiras avaliados prospectivamente em um estudo nao randomizado
realizou entrevistas por telefone antes e 2, 6, 12 e 24 meses apds prostatectomia radical, RT externa e BT de prostata de baixa taxa de
dose. A entrevista iniciou-se antes do uso de bloqueio androgénico quando utilizado. Redugdo da funcdo erétil foi reportada pela
companheira em 44% dos pacientes submetidos a prostatectomia radical, 22% dos submetidos a RT externa e 13% dos submetidos a
BBTD. Analisando os graficos de qualidade de vida, especificamente relativos a funcdo sexual e incontinéncia urindria, nota-se
claramente uma reducdo mais acentuada dos indices no grupo tratado com cirurgia em relagao a avaliagdo basal. Esta queda é pouco

importante no grupo tratado com BT. Apesar disto, é dificil comparar as modalidades ja que o autor ndo realiza uma comparagao



estatistica entre elas. Este estudo demonstrou que as altera¢des provocadas pela BBTD sao menores em alguns dominios e maiores em
outros 24(B).

O terceiro, italiano, randomizado com 200 pacientes analisou escores de qualidade de vida (EORTC-QLQ-C30/PR25) entre
pacientes operados e os submetidos a BBTD, ndo mostrando diferencas significativas nos dominios peculiares a essa ferramenta de
avaliacdo (fungdo fisica, emocional, cognitiva, social, satide global, fadiga, ndusea/vomitos, dor, dispnéia, insonia, inapeténcia,
constipagao, diarréia, problemas financeiros, sintomas urinarios, intestinais e sexuais)'(A).

Especificamente para pacientes submetidos a BATD, uma série observacional de braco tnico analisou 51 pacientes através de
trés escores, analisados em 2 e 4 semanas, e também aos 3, 9 e 12 meses. O FACT-P nao apresentou variagdes significativas em todos
os dominios (bem estar fisico, social, familiar, emocional e funcional). O IIEF também nao apresentou variagdes significativas. Ja o IPSS

mostrou aumento significativo em 2 e 4 semanas, mas houve recuperacao em 3 meses 33(C).

Recomendacao:

Ambas modalidades de BT impactam com menos radicalidade na varios dominios de qualidade de vida, baseando-se em

evidéncias consistentes.
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ANEXO 1

Pergunta Estruturada

P - pacientes do sexo masculino, de todas as idades, portadores de
cancer primario de prostata em estadios iniciais

I - candidatos a tratamento com intencdo curativa

C-
O - seguranca, a toxicidade e a efetividade das técnicas de
radioterapia (RT)

Estratégia de Busca de Evidéncia



PubMed-Medline

(Prostate Neoplasms [Mesh] OR Prostate Neoplasm OR Neoplasm, Prostate OR Neoplasms, Prostate OR Tumors, Prostate OR Prostate
Tumors OR Prostate Tumor OR Tumor, Prostate OR Prostatic Carcinoma, Human OR Carcinoma, Human Prostatic OR Carcinomas,
Human Prostatic OR Human Prostatic Carcinomas OR Prostatic Carcinomas, Human OR Human Prostatic Carcinoma OR Prostatic
Neoplasms, Human OR Human Prostatic Neoplasm OR Human Prostatic Neoplasms OR Neoplasm, Human Prostatic OR Neoplasms,
Human Prostatic OR Prostatic Neoplasm, Human OR Prostate Cancer OR Cancer, Prostate OR Cancer of the Prostate OR Cancer of Prostate)
AND (Brachytherapy [MeSH] OR Radioisotopes [MeSH] OR Radiotherapy [MeSH] OR Radioisotopes [MeSH] AND Therapeutics [MeSH]
OR Iodine [MeSH] OR Paladium [MeSH] OR Interstitial [MeSH] OR Permanent [MeSH] OR Implant [MeSH])

Cochrane, EMBASE, Lilacs

Prostate Neoplasms OR Prostate Neoplasm OR Neoplasm, Prostate OR Neoplasms, Prostate OR Tumors, Prostate OR Prostate Tumors OR
Prostate Tumor OR Tumor, Prostate OR Prostatic Carcinoma, Human OR Carcinoma, Human Prostatic OR Carcinomas, Human Prostatic
OR Human Prostatic Carcinomas OR Prostatic Carcinomas, Human OR Human Prostatic Carcinoma OR Prostatic Neoplasms, Human OR
Human Prostatic Neoplasm OR Human Prostatic Neoplasms OR Neoplasm, Human Prostatic OR Neoplasms, Human Prostatic OR Prostatic
Neoplasm, Human OR Prostate Cancer OR Cancer, Prostate OR Cancer of the Prostate OR Cancer of Prostate AND Brachytherapy OR
Radioisotopes OR Radiotherapy OR Radioisotopes AND Therapeutics OR lodine OR Paladium OR Interstitial OR Permanent OR Implant2?

RECUPERACAO = 6 estudos




Busca manual

Foram feitas buscas em guidelines (National Comprehensive Cancer Network, American Urology Association, European Association of

Urology, American Society for Therapeutic Radiology and Oncology - ASTRO, European Society for Radiotherapy & Oncology), abstracts dos
principais congressos referentes a essas sociedades médicas, e finalmente referéncias de periédicos brasileiros com indexacao

internacional. Nenhum estudo foi incluido oriundo desta busca.

Selecao dos estudos

Inicialmente selecionados pelo titulo, sequencialmente pelo resumo, e por fim através de seu texto completo, sendo este altimo

submetido a avaliacao critica e extracdo dos resultados relativos aos desfechos.

Idioma

Foram incluidos estudos disponiveis na lingua portuguesa ou inglesa.

Segundo a publicacao

Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam disponiveis foram considerados para avaliacao critica.



Avaliacao critica e forca da evidéncia

A forga da evidéncia dos 18 estudos selecionados foi definida levando em consideragdo o desenho do estudo e os correspondentes
riscos de vieses, os resultados da andlise (magnitude e precisdo), a relevancia e a aplicabilidade (Oxford/ GRADE)26.27

Recuperacao dos trabalhos

Recuperou-se 346 trabalhos. Desses foram selecionados pelo titulo 70 e depois pelo resumo 18, tendo sido acessado os textos

completos destes tltimos.

Extracao dos resultados



Analise e expressao dos dados

Os resultados obtidos dos estudos incluidos foram analisados pelos autores e os dados relevantes as duavidas clinicas foram
reproduzidos no corpo do texto deste artigo.

Anadlise e expressao dos dados

Ap6s a analise dos textos completos foram incluidos nesta avaliagdao 18 estudos
e 3 ensaios clinicos randomizados
e 8 ensaios clinicos ndo randomizados

e 7 estudos coortes observacionais

Foram excluidos estudos retrospectivos, relatos de caso ou opinides individuais.

Descricao da evidéncia

As recomendacdes foram elaboradas a partir de discussao com o grupo elaborador composto por quatro membros da Sociedade
Brasileira de Radioterapia.
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