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METODO DE COLETA DE EVIDENCIA:

Esta diretriz seguiu padrao de uma revisdo sistematica com recuperacao 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 informacéo
cientifica, melhorando assim a qualidade da assisténcia médica.

Utilizamos a forma estruturada de formular a pergunta sintetizada pelo acrénimo P.I.C.O., onde o P
corresponde ao paciente portadores de tumores ginecoldgicos, | de intervencéo tratamento com
radioterapia convencional, C de comparacéo com radioterapia modulacéo da intensidade de feixe
(IMRT) e O de desfecho de seguranca, a toxicidade e a efetividade.

Através da elaboracédo de questdes clinicas relevantes e relacionadas com a temética 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. Foram
selecionados 30 estudos para responder as duvidas clinicas (Anexo ).

DUVIDAS CLINICAS:

Ha superioridade na distribuicdo de dose na irradiacdo pélvica entre as trés técnicas de RT disponiveis
(RT 2D, RTC3D e IMRT)?

Ha menor toxicidade no emprego de alguma das trés técnicas (RT 2D, RTC 3D ou IMTR) para tumores
ginecolégicos?

Ha impacto em qualidade de vida que justifique a utilizacdo da radioterapia com intensidade modulada
(IMRT) quando comparado a radioterapia conformada e convencional?

Ha diferenca de efetividade, controle local ou sobrevida global entre as técnicas de intensidade
modulada (IMRT), radioterapia conformada e radioterapia convencional?



GRAU DE RECOMENDACAO E FORCA DE EVIDENCIA:

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 avaliacédo critica, baseada em consensos, estudos fisiol6gicos ou modelos animais.

OBJETIVO
Avaliar a técnica de radioterapia mais adequada para o tratamento dos pacientes com tumores ginecolégicos.

CONFLITO DE INTERESSE
Nenhum conflito de interesse declarado



INTRODUCAO



INTRODUCAO

A radioterapia (RT) é frequentemente utilizada no tratamento
de pacientes com tumores ginecoldgicos, podendo ser

aplicada isoladamente, concomitante a quimioterapia, ou
apos a cirurgia de forma adjuvante.

A RT evoluiu nas ultimas décadas gracas a utilizacédo
combinada de métodos de imagem e sistemas de
planejamento com calculo da distribuicdo da dose.

O primeiro método de imagem utilizado foi a radiografia
simples, onde o médico somente visualiza a estrutura 6ssea
do paciente, e infere quais locais devem ser tratados e quais
devem ser protegidos, sendo a dose calculada em apenas
um ponto da radiografia. Este método é chamado de
radioterapia bidimensional (também referida no Brasil como

convencional ou 2D).

Quando a tomografia foi introduzida como método de
imagem para planejamento, passou a ser possivel
determinar com maior precisédo o local a ser tratado uma vez
que o tumor, as areas de risco para recidiva (como
drenagens linfonodais) e os 6rgaos em risco séo definidos e
visualizados em dimensdo volumétrica. Os sistemas de
planejamento passaram entdo a demonstrar a distribuicdo da
dose sobre a regido irradiada também de maneira
volumétrica. Essa forma de planejamento de radioterapia é
conhecida como técnica tridimensional conformada (3D) e
em paises que ja fazem uso desta técnica a longo tempo
como convencional 3D. Além de o programa de computador
mostrar a distribuicdo da dose de radiacdo no interior do
corpo do paciente, ele cria graficos com a intensidade de
dose ao longo de cada estrutura. Isso permite conhecer a
informacdo da potencial toxicidade sobre estes 6rgdos e

saber se o tumor esta sendo ou ndo adequadamente tratado.

A técnica conformada permitiu avaliar a dose nos locais
irradiados, mas nao propiciava maneiras de proteger o0s
orgdos em risco da irradiacdo indesejada. Para solucionar
este problema foi desenvolvida a técnica de modulagdo do
feixe de radiagcdo (IMRT do inglés Intensity Modulated
Radiotherapy). Esta permite que a dose prescrita possa se
“moldar” a forma do volume a ser irradiado, permitindo
maxima protecéo das areas onde ndo se deseja tratar.

Na RT da pelve feminina, os locais criticos e de dificil
protecdo sdo as alcas intestinais, a medula Ossea
hematopoiética pélvica, reto, bexiga e articulagbes
coxofemorais. Enquanto as doses recomendadas de
tratamento dos tumores séo de 45 a 85 Gy (dose equivalente
em fracOes de 1,8 Gy- EQD1,8), a dose toleravel pelas alcas
intestinais ndo passam de 45 Gy, a dose toleravel pela
medula 6ssea é de aproximadamente 20 a 35 Gy e as doses
toleraveis por reto e bexiga dependem dos volumes de cada
orgéo irradiado. O impacto da irradiacédo de algas intestinais
acima destas doses pode levar a enterites graves, em
algumas vezes letais. A toxicidade hematoldgica aguda pode
levar a interrupcbes do tratamento que prejudicam as
chances de cura das pacientes. Retites e cistites graves
podem comprometer a qualidade de vida das pacientes e
aumentar muito o custo final do tratamento.

Por estas razdes existe um forte racional para se justificar a
utilizagdo da modulagéo do feixe de RT em pacientes com
tumores ginecoldgicos, bem como a correta visualizagcado dos
locais a serem irradiados e 6rgdos a serem protegigos.



EXTRACAO DOS RESULTADOS

1-Ha superioridade na distribuicdo de dose
nairradiacao pélvica entre as trés técnicas
de RT disponiveis (RT 2D, RTC3D e IMRT)?

A magnitude de reducdo de dose chega a ser maior
do que 20% em 84% das pacientes com relacdo a
dose em bexiga, 58% das pacientes com relacdo a
dose em intestino delgado, 54% das pacientes com
relacdo a dose em sigmoide, e 84% das pacientes em
relacio a dose em reto (B). Outros estudos
compararam a IMRT com a RT e verificaram
superioridade da IMRTY13(B).

Somente um estudo comparou a técnica conformada
com a RT 2D. Devido ao forte racional l6gico para
utilizacado da técnica que permite visualizar o volume
alvo e orgaos de risco, a maioria dos paises ja
admitem que a RT conformada é a técnica
minimamente aceitavel e ndo mais estudam a técnica
2D. O estudo que fez esta comparacdo mostrou
superioridade da RT conformada na cobertura do
volume alvo, associada a reducdo de volume de
tecido normal irradiado®4(B).

Recomendacéo:

Estudos de dosimetria mostram
superioridade da IMRT em relacdo a
RT conformada e em relagdo a RT 2D
na reducdo da dose em intestinos,
reto, bexiga e medula OJssea
hematopoiética. A IMRT reduz
significativamente a dose recebida
por érgaos normais no tratamento da
pelve ginecoldgica.



2- H& menor toxicidade no
emprego de alguma das trés
técnicas (RT 2D, RTC 3D ou
IMTR) para tumores
ginecoldgicos?

Um estudo randomizado comparou
diretamente a IMRT e a RTC 3D em
44 pacientes com cancer de colo
uterino localmente avancado tratadas
com RT e quimioterapia
concomitantes a fim de avaliar a
toxicidade dos tratamentos. As
pacientes tratadas com IMRT tiveram
menor incidéncia de vomitos grau 2 ou
maior (9 vs 36%, p=0,034), de
toxicidade gastrointestinal aguda grau
2 ou maior (32 vs 64%, p=0,034) e de
toxicidade gastrointestinal aguda grau
3 ou maior (5 vs 27%, p=0,047).
Tiveram ainda menor incidéncia de
toxicidade gastrointestinal crénica (14
vs 50%, p=0,011). Nao houve
diferenca de controle da doenca entre

Recomendacao:

0S 2 grupos, ressaltando que a dose
foi a mesma em ambos*>(B).

Outros estudos mostram a correlagao
entre a dosimetria dos 6rgdos normais
e a incidéncia e intensidade dos
efeitos colaterais. Quanto menor o
volume dos 6rgdos de risco que sdo
irradiados, menor a incidéncia de
efeitos colaterais, melhorando a
tolerabilidade ao tratamento!3-30(B).

Um estudo mostrou que o risco de
toxicidade intestinal grau 2 ou maior
diminui em 50% para cada 100 ml de
alcas intestinais que recebem menos
de 45 Gy'8(B).

Dois estudos mostraram que 0 risco
de toxicidade hematoldgica grau 2 ou
maior aumenta 2,5 a 4,5 vezes para
pacientes que recebem doses acima
de 20 Gy em mais de 75-80% da
medula 6ssea pélvical®?(B).

Em pacientes com céancer de colo

uterino tratadas com radio e
quimioterapia a IMRT  diminuiu
substancialmente a toxicidade

hematolégica (grau 2 ou maior) e
estabeleceu limites de dose que estéo
associados a diminuicao de
leucopenia e neutropenia. A IMRT
melhorou a tolerancia ao tratamento
combinado com radio e quimioterapia
evitando assim infeccdes graves e
interrupcbes de tratamento?3(B). Em
outro estudo que comparou
portadoras de cancer do colo uterino
tratadas com IMRT (60 pacientes) ou
RTC3D (62 pacientes), a IMRT
mostrou reducdo significativa de
toxicidade intestinal e retal (17 vs
32%, p=0,03), e urinaria (14 vs 38%,
p=0,001). E ainda outro estudo com
pacientes com cancer ginecoldgico
tratadas com RTC3D e comparadas

com outras tratadas com IMRT,
verificou-se menor incidéncia de
toxicidade gastrointestinal  crbnica

naguelas que receberam IMRT (50%
vs 11%, p=0,001)%5(B).

As pacientes tratadas com IMRT tiveram menor incidéncia de vomitos, toxicidade gastrointestinal aguda e cronica. Quanto
menor o volume dos 6rgéos de risco que sédo irradiados, menor a incidéncia de efeitos colaterais da radioterapia. Em especial,
a toxicidade hematoldgica é reduzida quando limita-se a exposi¢do de medula éssea a doses menores que 20Gy.
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3- H4 impacto em qualidade de vida que justifique a
utilizacdo da radioterapia com intensidade modulada (IMRT)
guando comparado a radioterapia conformada e
convencional?

Os estudos reportados até o momento nao apresentaram
resultados relativos a avaliacdo direta da qualidade de vida das
pacientes. O grupo avaliador dos estudos considera, entretanto,
que existe provavel associacdo entre a reducdo de vomitos e
efeitos colaterais gastrointestinais e, menor impacto em
gualidade de vida.

Recomendacéo:

N&o ha dados concretos para avaliar o
impacto em qualidade de Vvida
comparando IMRT e RT convencional.
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4- Ha diferenca de efetividade, controle local ou
sobrevida global entre as técnicas de intensidade modulada
(IMRT), radioterapia conformada e radioterapia
convencional?

O controle da doenca pela IMRT é comparavel aquele
conseguido com a RT C3D (ressaltando que as doses utilizadas
foram idénticas para as duas técnicas de tratamento)2,15(B).

Recomendacéo:

O controle da doenca pela IMRT
demonstra ser similar aquele pela RT
C3D.
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Sintese da Evidéncia

A IMRT reduz significativamente a dose recebida por 6rgdos normais no tratamento da pelve ginecolégica
(dose em intestinos, reto, bexiga e medula 6ssea hematopoiética). Isso foi reportado por um estudo
randomizado e Varios outros retrospectivos (grau de recomendacéao B).

A IMRT reduz a incidéncia de efeitos colaterais gastrointestinais agudos e crénicos quando comparada a RT
2D ou RTC3D em pacientes com tumores de colo uterino e que recebem doses pélvicas de 50Gy ou mais
e/ou que recebem gquimioterapia concomitante a RT. Isso foi reportado por um estudo randomizado e varios
outros retrospectivos (grau de recomendacéo B).

A IMRT pode ainda reduzir efeitos colaterais agudos e crénicos genitourinarios e toxicidade hematopoiética
em pacientes recebendo quimioterapia concomitante, conforme estudos retrospectivos (grau de
recomendacéao C).

Possivelmente a utilizagdo da IMRT tem impacto positivo em qualidade de vida (grau de recomendacéo D).
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*Pergunta Estruturada

1.

| — tratamento com radioterapia
C_

O —seguranca, a toxicidade e a efetividade das técnicas de radioterapia

Estratégia de Busca de Evidéncia

PubMed-Medline (01/03/2013)

("uterine neoplasms”"[MeSH Terms] OR uterine cancer[Text Word] OR "Gynecologic cancer" OR
"gynecologic neoplasms” OR "gynecological cancer" OR "uterine carcinoma” OR "carcinoma of the
cervix" OR "cervical carcinoma"™ OR "endometrial carcinoma” OR "carcinoma of the endometrium")
AND ("Radiotherapy, Intensity-Modulated"[Mesh] OR intensity modulated radiotherapy[Text Word] OR
"IMRT" OR "VMAT" OR "Conformal" OR "3D" OR "Intensity-Modulated Radiotherapies” OR "Intensity-
Modulated Radiotherapy" OR "Intensity Modulated" OR "Volumetric-Modulated Arc Therapy" OR "Arc
Therapies” OR "Arc Therapy" OR "Volumetric-Modulated Arc" OR "Volumetric Modulated Arc
Therapy" OR "Volumetric-Modulated Arc Therapies” OR "Intensity-Modulated Arc Therapy" OR
"Intensity-Modulated Arc" OR "Helical Tomotherapy" OR "helical")



3. Selecéo dos estudos

Inicialmente selecionados pelo titulo, sequencialmente pelo resumo, e por fim através de seu texto completo, sendo
este ultimo submetido a avaliacdo critica e extragdo dos resultados relativos aos desfechos.

A populacéo estudada foi composta por pacientes do sexo feminino, de todas as idades, portadores de cancer da
pelve feminina independente do sitio primario, do tipo histolégico, do estadiamento, do contexto de tratamento
(neoadjuvante, radical ou adjuvante) e da presenca de comorbidades. Foram aceitas pacientes que receberam
guimioterapia (neoadjuvante, radical ou adjuvante); complemento de dose (boost) e/ou braquiterapia.

3.1. Idioma
Foram incluidos estudos disponiveis na lingua portuguesa, espanhola ou inglesa.

3.2.  Segundo a publicacao
Somente os trabalhos cujos textos completos se encontravam disponiveis foram considerados para avaliagcao
critica.

3.3.  Avaliagao critica e forga da evidéncia

Os artigos foram selecionados a partir da avaliag&o critica utilizando os instrumentos (escores) propostos por
Jadad31 e Oxford32; foram usadas as referéncias com maior grau de evidéncia.

Os artigos foram selecionados a partir de avaliagdo critica para busca principalmente de ensaios clinicos
aleatorizados de fase lll.

4. Extracdo dos resultados e recomendacao

As recomendacdes foram elaboradas a partir de discusséo com o grupo elaborador composto por trés membros da
Sociedade Brasileira de Radioterapia. A diretriz foi revisada por um grupo especializado.
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