<AMB e

Associagao Médica Brasileira WAMA

RADIOTERAPIA HIPOFRACIONADA EM CANCER DE PROSTATA

O Projeto Diretrizes, uma iniciativa da Associacdo Médica Brasileira, visa combinar
informacfes da &rea médica para padronizar as condutas, e para auxiliar no raciocinio e na
tomada de decisbes dos médicos. As informag8es fornecidas por esse Projeto devem ser
avaliadas criticamente pelo médico responséavel pela conduta que sera adotada, dependendo

das condi¢Bes e do quadro clinico de cada paciente.
Elaboracéo: janeiro de 2021.
Autoria: Sociedade Brasileira de Radioterapia.

Participantes: Daniel Moore Freitas Palhares, Leonardo Cunha Furbino Pimentel,
Marcus Simdes Castilho, Andrea Barleze da Costa, Marcio Lemberg Reisner, Felipe Quintino
Kuhnen, Anderson Passaro, Elton Trigo Teixeira Leite, Fabio de Lima Costa Faustino,
Fernando Mariano Obst, Flavio Napoledo Buarque Barbosa Ferro Costa, Giovani Thomaz
Pioner, icaro Thiago de Carvalho, Jo&o Luis Fernandes da Silva, Lisa Karina Kokay Morikawa,
Pedro Henrique da Rocha Zanuncio, Rodrigo de Morais Hanriot, Arthur Accioly Rosa.

Grupo MBE AMB: Wanderley Margques Bernardo.

Rua S&o Carlos do Pinhal, 324 - Séo Paulo - SP - Cep: 01333-903 - Fone: (11) 3178-6800 - Fax: (11) 3178-6830 - www.amb.org.br



<AMB e

Associagao Médica Brasileira WAMA

Resumo

Varios estudos prospectivos randomizados mostraram que o hipofracionamento tem a
mesma eficacia e seguranca que o fracionamento convencional no tratamento do cancer de
prostata localizado. Existem diversos beneficios do hipofracionamento, incluindo esquema de
tratamento mais conveniente ao paciente e melhor uso dos recursos, 0 que é especialmente
importante em paises de baixa e média renda como o Brasil. Com base nesses dados, a
Sociedade Brasileira de Radioterapia (SBRT) organizou esta Diretriz para orientar e apoiar o
uso de radioterapia (RT) hipofracionada em cancer de prostata localizado no Brasil. A
literatura relevante sobre hipofracionamento moderado (mHipo) e ultra-hipofracionamento
(uHipo) foi revisada e discutida por um grupo de especialistas de centros publicos e privados
de diferentes partes do Brasil. Varias questdes-chave que abordavam as indicacdes clinicas,
os resultados e os requisitos tecnoldgicos para o tratamento com hipofracionamento foram
discutidos e votados. Para cada questdo, seria alcangado o0 consenso se houvesse
concordancia de pelo menos 75% dos membros do painel. As recomendag6es foram descritas
neste artigo. Isso ajudara os radio-oncologistas e fisicos médicos brasileiros a tratar com

seguranca os pacientes com cancer de prostata localizado com hipofracionamento.

Introducéo

O Cancer de Prostata (CaP) é um dos mais incidentes no Brasil e no mundo,
representando mais de 30% de todos os casos em homens 2. A maioria dos pacientes é
diagnosticada com a doenca localizada e € elegivel para terapia curativa. Radioterapia (RT)
e cirurgia sdo opcoes de tratamento igualmente eficazes e por volta de um tergo dos pacientes
recebe RT definitiva *°. Tradicionalmente, os pacientes tém sido tratados com 35 a 44 fracoes
diarias consecutivas de 1,8 a 2,0 Gy (doses totais de 70 a 79,2 Gy)*°. Esse esquema €
conhecido como radioterapia de fracionamento convencional (Conventional Fractionation -
convFx) 368,

Nos Ultimos anos, varios ensaios clinicos prospectivos randomizados e controlados
(ERC) vém mostrando que o uso de radioterapia hipofracionada moderada (moderate
hypofractionated radiotherapy — mHipo, tamanho das fracdes entre 2,4 e 3,4 Gy) ou ultra-
hipofracionada (ultra-hypofractionated radiotherapy - uHipo, tamanho das fracdes > 5 Gy) tem
eficacia e toxicidade comparaveis ao convFx®24,

Existem varias razdes que justificam esses estudos. Primeiramente, alguns dados

sugerem que o hipofracionamento poderia aumentar o indice terapéutico, ja que as células do
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CaP sdo especialmente sensiveis a altas doses diarias de radiacéo (baixa relacéo alfa-beta)?.
Essa vantagem radio-biolégica poderia ser traduzida em ganhos clinicos mais adiante. Em
segundo lugar, doses diarias mais altas significam menos dias de tratamento. Esse fato
poderia beneficiar tanto os pacientes quanto os proprios departamentos de RT e o sistema
publico de saude, uma vez que: (i) um nimero menor de visitas dos pacientes a clinica poderia
reduzir desafios logisticos, aumentar a aderéncia dos pacientes e reduzir os custos do
tratamento; (ii) do ponto de vista dos departamentos de RT e do sistema publico, o mHipo e o
uHipo poderiam ampliar a capacidade instalada gracas a uma duracdo mais curta dos
tratamentos e a um aumento da rotatividade dos equipamentos. Esse fator € especialmente
importante em paises de baixa e média rendas (PBMR), onde a maioria da populagéo
depende do sistema publico de salde e pode haver escassez de aceleradores lineares®25-2°,

Embora o hipofracionamento seja uma estratégia importante de tratamento do CaP,
sua implementagdo em PBMRs pode se tornar um grande desafio pela necessidade de
treinamento intensivo de pessoal e de atualizagbes tecnologicas, sobretudo em centros
comunitarios ndo académicos.

Com o objetivo de apoiar radio-oncologistas e fisicos médicos na implementagéo do
hipofracionamento na prética clinica, esta Diretriz teve o objetivo de padronizar indicacdes e
requisitos minimos para a aplicacdo segura da radioterapia hipofracionada em pacientes com
CaP localizado no Brasil. Esta Diretriz ndo aborda o hipofracionamento em pacientes com

linfonodos clinicamente positivos ou submetidos previamente a prostatectomia.

Materiais e Métodos

A Sociedade Brasileira de Radioterapia (SBRT) designou um grupo de sete
radio-oncologistas para preparar e conduzir o consenso realizado na cidade de Sao Paulo/SP
no dia 11 de outubro de 2019. Dezesseis radio-oncologistas de diferentes regides do Brasil,
de instituicdbes tanto pulblicas quanto privadas, com reconhecida expertise na area,
compareceram ao encontro e compuseram o painel. Um urologista e um fisico médico foram
convidados para representar, respectivamente, a Sociedade Brasileira de Urologia (SBU) e a
Associacao Brasileira de Fisica Médica (ABFM). Ambos puderam dar suas sugestdes e
apresentar suas opinides, mas néo tiveram direito a voto.

Foi feita uma revisdo sistematica da literatura no portal MEDLINE PubMed utilizando
o modelo P.I.C.O. (population, intervention, comparison, outcome - populacdo, intervencao,
comparacdo e desfecho). Foram revisados estudos que incluiam pacientes com CaP

localizado tratados com radioterapia hipofracionada ou ultra-hipofracionada. Os desfechos de
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interesse foram o controle do tumor, sobrevida global, toxicidade aguda ou tardia e qualidade
de vida. Foram avaliados ERCs, meta-analises de ERCs ou estudos observacionais
prospectivos selecionados publicados em inglés entre 1° de dezembro de 2001 e 31 de agosto
de 2019. Artigos acerca de RT pds-cirtrgica (adjuvante ou de resgate), braquiterapia, doenca
metastética ou reirradiacdo foram excluidos.

A metodologia de votacdo se deu conforme descrito a seguir. Primeiramente, foi
estabelecido um procedimento formal inicial. Os artigos de revisdo foram discutidos para que
os radio-oncologistas tivessem suporte para tomar suas decisfes de maneira mais embasada
possivel antes de cada questdo-chave (QC). Foi dado um intervalo de tempo para que 0s
membros pudessem argumentar a favor ou contra cada afirmacdo. Depois dessa
argumentacéo, a votacdo foi conduzida de acordo com o Método Delphi*®®. Os panelistas
puderam concordar ou discordar de cada QC. Para se atingir o consenso, foi necessaria uma
concordancia minima de 75% dos panelistas. Comentéarios adicionais ou recomendagdes
especificas foram colhidos depois da votagao.

O grau de recomendacéo foi sugerido de acordo com o nivel de evidéncia cientifica e

categorizado em forte, médio ou fraco, conforme abaixo:

- Nivel Forte — Dados obtidos de multiplos estudos randomizados concordantes com
bom tamanho amostral e/ou de meta-analises robustas de ensaios randomizados
controlados.

- Nivel Médio — Dados obtidos de meta-analises menos robustas, de um Unico ensaio
randomizado ou de estudos observacionais ndo-randomizados.

- Nivel Fraco — Dados obtidos a partir da opinido consensual de especialistas.
O encontro foi dividido em duas seg¢des contendo topicos sobre 1) mHipo e 2) uHipo.
Questdes-Chave e Recomendacgbes

Secdo | — Hipofracionamento moderado em cancer de prdstata localizado

I.1 — Cenario 6timo para indicacdo
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QC 1. O uso do mHipo no cancer de pristata € adequado em quais grupos de

risco?

1.1.1  Impacto do grupo de estratificacdo de risco

O painel considerou que o mHipo € segura e efetiva em pacientes com CaP
independentemente do grupo de risco (nivel de concordancia de 100% para cada grupo, nivel
de evidéncia forte).

Embora haja menos evidéncia para apoiar o uso do mHipo em pacientes com muito
alto risco (14), o painel o considerou apropriado desde que as restricdes de dose nos 6rgéos
de risco (OdR) sejam estritamente respeitadas. A indicacdo de mHipo deve ser independente
do uso de hormonioterapia.

Os maiores ensaios randomizados e controlados que déo suporte a evidéncia
cientifica dessa Diretriz sdo CHHiP®°, HYPRO-13, PROFIT, RTOG 041518
FOX CHASE'"18 MD Anderson'®2! e g ensaio italiano??. Juntos eles somaram mais de 6.000
pacientes e demonstraram, com mediana de seguimento de 5 a 6 anos, que o mHipo
apresenta desfechos oncol6gicos similares ao convFx. Mais de 80% dos pacientes eram de
risco baixo ou intermediario. Portanto, a evidéncia cientifica é bastante forte para esse grupo.
Os pacientes de alto risco também estiveram bem representados (em torno de 1.000) e néo
ha razéo para crer que o controle do tumor seja inferior em pacientes de alto ou muito alto

risco tratados com mHipo.

QC 2. Ouso do mHipo no cancer de prostata é adequado em quais das situagdes

abaixo?

.1.4 Impacto da resseccao transuretral da prostata

O painel considerou que o mHipo é adequado para pacientes submetidos a resseccao
transuretral da préstata (transurethral resection of the prostate — TURP; nivel de concordancia
de 81%, nivel de evidéncia forte). Ndo obstante, o painel recomenda uma espera de 6 a 8

semanas para recuperagéo do paciente antes do inicio da RT3132,

.1.5 Impacto da funcao urinaria

O painel concordou que pacientes com funcéo urinéria severamente prejudicada nao
devem ser tratados com o mHipo, uma vez que podem estar suscetiveis a um aumento da
toxicidade urinaria (nivel de concordancia de 88%, nivel de evidéncia forte). Nesses casos, 0

recomendado seria o tratamento dos sintomas, com TURP ou intervencao farmacologica,
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antes de receber a RT. Tendo em mente que a selecdo dos pacientes para tratamento de
sintomas antes da RT pode ser objeto de debate, o painel sugere que o IPSS (International
Prostate Symptom Score) = 18 possa servir como referéncia para guiar essa decisao. Apés o

alivio dos sintomas, o mHipo pode ser usado.

Secdo |.2. Controle do tumor, toxicidade e qualidade de vida

1.1.2 Impacto das vesiculas seminais

Embora nédo seja objetivo desta Diretriz selecionar quais pacientes devem ou ndo se
submeter ao tratamento das vesiculas seminais, todos concordaram que é apropriado usar o
mHipo quando elas fazem parte do volume de tratamento (nivel de concordancia de 100%,
nivel de evidéncia forte).

1.1.3 Impacto da drenagem dos linfonodos pélvicos

O grupo concordou que o uso do mHipo é apropriado quando o médico decide
eletivamente tratar a drenagem pélvica (nivel de concordancia de 88%, nivel de evidéncia
médio). No entanto, o painel recomenda fortemente o uso de radioterapia de intensidade
modulada do feixe (intensity-modulated radiotherapy - IMRT) ou arcoterapia volumétrica
modulada (volumetric modulated arc therapy - VMAT) com radioterapia guiada por imagem
(image-guided radiotherapy - IGRT) nesse tipo de contexto.

O ensaio Fox Chase!”!® recrutou 303 pacientes de alto risco que foram submetidos a
tratamento dos linfonodos pélvicos. Os resultados mostraram toxicidade similar entre o mHipo

e 0 convFx.

QC 3: Como o mHipo se compara ao fracionamento convencional em termos de

controle do tumor, toxicidade e qualidade de vida?

|.2.1 Controle do tumor

O painel concorda que o mHipo é equivalente ao convFx em termos de controle do
tumor (nivel de concordancia de 100%, nivel de evidéncia forte). Os maiores ensaios
randomizados e controlados que compararam o mHipo ao convFx mostraram um controle

ioguimi uiv. i ui
bioguimico e alente em ambos o0s bracos com mediana de seguimento de 5 a 6
an059,13,14,17,18,21,22
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1.2.2 Toxicidade

O painel considerou seguro o uso do mHipo em relacdo aos riscos de toxicidade

gastrointestinal (Gl) e genitourinaria (GU) agudo ou crénico (nivel de concordancia de 100%,
nivel de evidéncia forte).

Algumas observacbes foram apontadas. Primeiramente, ensaios randomizados e
controlados mostraram ndo haver diferenga no risco de toxicidade GU aguda/tardia ou Gl
tardia entre o mHipo e o convFx. Contudo, o mHipo foi associado a um leve aumento na
toxicidade aguda moderada nos ensaios CHHiP, PROFIT, HYPRO e Fox Chase %122, Vale
notar que alguns dos estudos com mHipo testaram escalonamento de doses no braco
experimental, o que poderia justificar 0 aumento da toxicidade Gl aguda. O painel considerou,
desta forma, que o impacto clinico do mHipo nessa toxicidade em particular é pequeno o
suficiente para ndo comprometer essa estratégia. Em segundo lugar, pacientes com IPSS alto
requerem aconselhamento sobre o risco de toxicidade urinaria aumentada, conforme descrito
acima.

O painel concordou que o mHipo é seguro também em relacéo a disfuncao erétil (nivel

de concordancia de 100%, nivel de evidéncia forte).

1.2.3 Qualidade de vida

O painel concordou que o mHipo é equivalente ao convFx em termos de qualidade de

vida (nivel de concordancia de 100%, nivel de evidéncia forte). Dados de diferentes estudos,
incluindo os ensaios CHHip e RTOG 0415, demonstraram que a qualidade de vida nos
aspectos intestinal, urinario e sexual foi equivalente nos pacientes tratados com mHipo ou

ConVFX15,16,18,19,33

Secdo 1.3 Esquema preferencial

QC 4: H4 algum esquema preferencial para o mHipo?

Em casos de tratamento da prostata e das vesiculas seminais, os panelistas
concordaram que o esquema preferencial para mHipo € 60 Gy em 20 fracées de 3 Gy,
baseado nos ensaios CHHip e PROFIT (nivel de concordancia de 100%, nivel de evidéncia
médio)®1%14, Juntos eles somaram o maior nimero de pacientes tratados com um Unico
fracionamento (mais de 2.800, 1.600 dos quais foram tratados com 20 x 3 Gy) e contaram
com representantes de todos os grupos de risco (baixo, intermediario e alto). Vale ressaltar

gue, embora os panelistas recomendem esse esquema em particular, outros fracionamentos
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avaliados em ERCs também podem ser usados!31%17.18.21.22 " com excecéo do 19 x 3 Gy, visto
gue nao ficou provado que ele é néo inferior ao convFx no ensaio CHHiP 919,

Em casos de tratamento de drenagem pélvica, os panelistas ndo chegaram a um
acordo sobre nenhum fracionamento especifico (nivel de concordancia de 50%, nivel de
evidéncia médio). Nesses casos, portanto, cada médico deve decidir o melhor esquema
baseado nos ERCs disponiveis. Ndo obstante, quando for feita a opcao pelo tratamento de
drenagem pélvica, o painel considera essencial usar IMRT/VMAT e IGRT.

Secdo |.4 Técnicas de tratamento

QC 5: E adequado aplicar o mHipo com as técnicas seguintes?

1.4.1 RT convencional ou bidimensional (RT-2D)

O painel concordou que a RT-2D néo é apropriada para aplicagdo do mHipo (nivel de
concordancia de 100%, nivel de evidéncia forte). Primeiramente, nenhum dos estudos
prospectivos sobre o mHipo usou RT bidimensional. Em segundo lugar, a RT-2D poderia

expor os pacientes a niveis intoleraveis de toxicidade.

1.4.2 RT conformacional ou tridimensional (RT-3D)

O painel considerou apropriado o uso da RT-3D para aplicagdo do mHipo (nivel de
concordancia de 88%, nivel de evidéncia forte).

O painel avaliou que alguns ERCs permitiram o uso de RT-3D com niveis toleraveis
de toxicidade tanto para o convFx quanto para o mHipo. Por exemplo, todos os pacientes do
ensaio italiano??, 60% do ensaio CHHip®, 21% do RTOG 0415 *®* e 5% do Hypro*® foram
tratados com RT-3D. O ensaio PROFIT * também permitiu sua aplicagao.

E importante notar que no ensaio CHHiP a RT-3D foi feita através de um arranjo
complexo de campos (técnica field-in-field ou campo-a-campo) com o intuito de melhorar a
distribuicdo da dose e respeitar suas restrigcées®.

O painel salientou, no entanto, que a RT-3D deve ser usada apenas se as exigéncias
de restricbes forem atendidas para cobertura de OdRs e de volume-alvo planejado (planning
target volume - PTV). Embora a RT-3D seja uma opg¢do aceitavel, o uso de IMRT/VMAT,

conforme discutido abaixo, deve ser encorajado.
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1.4.3 Técnicas de intensidade modulada (IMRT/VMAT)

O painel recomendou o uso da IMRT/VMAT para a aplicacdo do mHipo, uma vez que

€ a técnica mais apropriada para preservar os OdRs simultaneamente a uma cobertura
adequada do PTV (nivel de concordancia de 100%, nivel de evidéncia forte). Vale notar que
a maioria dos ERCs de fase Il utilizou apenas a IMRT ou a recomendou fortemente em
relacdo a RT-3D%'1-2, Da mesma forma, o painel concordou que a IMRT/VMAT é a melhor
opcao para o tratamento do CaP e deve ser adotada sempre que possivel.

H& evidéncias mostrando menores niveis de toxicidade com IMRT em relagéo a RT-
3D. Por exemplo, um ensaio prospectivo randomizado fez uma comparagao direta entre as
duas técnicas em pacientes tratados com 25 fraces de 2,8Gy (70 Gy)** e identificou uma
menor toxicidade GI/GU no braco IMRT, com controle bioquimico similar em 5 anos. Além
disso, outro estudo ndo-randomizado empregando esquemas convFx também mostrou uma

reducéo na toxicidade GI/GU com IMRT em relacédo a RT-3D*%".

|.5 Radioterapia Guiada por Imagem (IGRT)

QC 6: Considerando o uso da IGRT, quais das técnicas e frequéncias de imagens
sdo adequadas para o mHipo?

Em relagédo a técnica, o painel considerou que o uso de dispositivos de imagens
tridimensionais, como tomografia computadorizada de feixe conico (cone beam computed
tomography - CB-CT) e ultrassonografia (US), com ou sem marcadores fiduciais sao
adequados para tratamento com mHipo (nivel de concordancia de 100%, nivel de evidéncia
forte). Da mesma forma, o painel também considerou que o uso de dispositivos eletronicos de
imagem bidimensional (electronic portal imaging devices - EPIDs) com marcadores fiduciais
sdo adequados para o tratamento com mHipo (nivel de concordancia de 100%, nivel de
evidéncia forte). Embora a maioria dos radio-oncologistas tenha considerado que o uso de
imagens bidimensionais online sem marcadores fiduciais € adequado, o consenso minimo
nao foi atingido (nivel de concordancia de 69%, nivel de evidéncia médio). Finalmente, a
realizacdo de imagens bidimensionais off-line (por exemplo, radiografia computadorizada -
Computed Radiography — CR), com ou sem marcadores fiduciais, foi considerado inadequado
gracas a incertezas em relacdo ao controle de qualidade das imagens reveladas e ao risco de
movimentac¢ao do paciente durante o tempo de espera pelo processamento do filme (nivel de

concordancia de 75% e 81%, respectivamente, nivel de evidéncia médio).
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No que diz respeito a frequéncia, o painel considerou inapropriado submeter o
paciente ao exame de imagem apenas uma vez por semana por considerar que o volume de
dados seria insuficiente para avaliar erros sistematicos de setup (nivel de concordancia de
82%, nivel de evidéncia médio). Por outro lado, o painel concordou que sédo apropriadas as
frequéncias de 3 vezes por semana (nivel de concordancia de 75%, nivel de evidéncia médio),
de uma vez por dia para as 5 primeiras fragdes e, subsequentemente, de uma vez por semana
(nivel de concordancia de 82%, nivel de evidéncia médio) e ainda de uma vez por dia ao longo
de todo o tratamento (nivel de concordancia de 100%, nivel de evidéncia médio).

Caso diferentes modalidades de IGRT estejam disponiveis, 0 painel sugere que cada
departamento avalie a relacdo entre a tecnologia e o nimero de pacientes sob tratamento
para o melhor ajuste do IGRT em termos de modalidade e frequéncia, considerando as
recomendacdes elencadas acima.

O painel também recomendou que cada departamento avalie as configuragdes e erros
intra-fracbes para uma sele¢édo segura das margens de PTV, especialmente nos casos em
gue a frequéncia de imagens seja menor que uma vez por dia. O painel argumentou ainda
gue imagens diarias devem ser consideradas em casos de margens de PTV muito restritas e
recomendou que um conjunto inicial de imagens deve ser avaliado antes de se reduzir a
frequéncia para menos de uma vez por dia.

O IGRT contribui com a reducdo dos riscos de toxicidade e de erro do alvo,
especialmente para os tratamentos hipofracionados. Seus beneficios foram demonstrados em
estudos comparativos entre tratamentos com e sem IGRT3¥-%¢, Um ensaio de fase Il publicado
recentemente, por exemplo, mostrou a realizacdo de imagens diarias (78% CB-CT, 22%
imagens 2D com marcadores fiduciais) melhorou significativamente o controle bioquimico e a
toxicidade retal em comparacdo com pacientes tratados com imagens com frequéncia
semanal®,

Diferentes formas e frequéncias de IGRT foram utilizadas em ERCs de fase Ill, por
exemplo, imagens diarias de US, CB-CT ou KV associada a marcadores fiduciais'*4, ou EPID

por 3 dias consecutivos seguido de imagens semanais®?2.

Secéo Il — Ultra-hipofracionamento

Secao Il.1 — Cenério 6timo de indicacao
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QC 7. O uso de uHipo no cancer de préstata é adequado em quais grupos de

risco?

11.1.1 Impacto da estratificacio dos grupos de risco

O painel considerou que a uHipo € segura e efetiva em pacientes de grupos de baixo
risco (nivel de concordancia de 100%, nivel de evidéncia forte), intermediario favoravel
(nivel de concordancia de 100%, nivel de evidéncia forte) e intermediario desfavoravel (nivel
de concordéancia de 94%, nivel de evidéncia médio). O painel concordou ainda que a uHipo
nao é apropriada para pacientes com alto e muito alto risco (nivel de concordancia de 81%,

nivel de evidéncia médio).

Existem dois ERCs de fase Il publicados comparando a uHipo com o convFx ou com
o mHipo. O ensaio PACE-B?* contou com 7% de pacientes de baixo risco e 93% de risco
intermediario favoravel, enquanto o ensaio HYPO-PC-RTZ incluiu 89% de risco
intermediario e apenas 11% de alto risco. Varios outros estudos prospectivos nao-
randomizados sobre a uHipo foram publicados, mas a maioria incluiu apenas pacientes de
risco baixo a intermediario*’-51, Portanto, devido ao pequeno nimero de pacientes de alto
risco tratados com uHipo, o painel considerou que as evidéncias néo séo suficientemente
robustas para indicacdo na pratica clinica. Alguns panelistas que se posicionaram a favor
do uso de uHipo para esses pacientes salientaram que sua aplicacdo deveria ser
considerada apropriada apenas nos casos de néo irradiacdo dos linfonodos pélvicos.
Todavia, essa particularidade nédo foi submetida a votacdo, ndo sendo possivel, portanto,
indicar um nivel de concordancia. O painel também concordou que a indicagdo da uHipo

deve ser independente do uso de hormonioterapia.

s

QC 8. O uso do uHipo no cancer de préstata é

caracteristicas abaixo?

11.1.2 Impacto da doenca extracapsular

A maioria dos participantes considerou que o uso da uHipo nédo é apropriado para
pacientes com extravasamento extracapsular (cT3a), embora ndo tenha havido consenso a
respeito (nivel de concordancia de 62%, nivel de evidéncia médio). Poucos pacientes com
essa caracteristica foram tratados nos artigos publicados (4% no ensaio HYPO-PC-RT% e

nenhum no PACE-B?*), o que é insuficiente para apoiar a uHipo nesse contexto.

adequado com quais das
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11.1.3 Impacto das vesiculas seminais

Embora néo seja objetivo desta Diretriz selecionar quais pacientes devem ou néo
ser submetidos ao tratamento das vesiculas seminais, todos concordaram que o0 uso da
uHipo é apropriado caso se decida eletivamento por esse tratamento (nivel de concordancia

de 100%, nivel de evidéncia médio).

[1.1.4 Impacto dos linfonodos pélvicos

O grupo concordou que o uso da uHipo nédo é apropriado no tratamento da drenagem
pélvica (nivel de concordéncia de 100%, nivel de evidéncia fraco), uma vez que ela nao foi
incluida em nenhum dos ERCs publicados. H4, no entanto, ensaios em andamento que
avaliam essa modalidade de tratamento (NCT01953055 e NCT03253978).

[.L1.5 Impacto da resseccéo transuretral da prostata (TURP)

N&o houve consenso sobre a adequacdo ou ndo do uso da uHipo em pacientes
submetidos a TURP (nivel de concordancia de 50%, nivel de evidéncia fraco). Recomenda-
se, portanto, que cada caso seja cuidadosamente avaliado e que outras opc¢les de

fracionamento (convFx ou mHipo) sejam consideradas.

[1.1.6 Impacto da funcdo urindria

O painel concordou que pacientes com fungéo urinario severamente comprometida
nao devem ser tratados com uHipo, uma vez que estardo suscetiveis a niveis de toxicidade
urinaria aumentados (nivel de concordancia de 100%, nivel de evidéncia fraco). Nesses
casos, eles podem ser encaminhados para o tratamento dos sintomas e devem ser
considerados para receberem RT com outros esquemas de fracionamento (convFx ou

mHipo).

1.2 Controle do tumor, toxicidade e qualidade de vida

QC 9: Como o uHipo se compara ao fracionamento convencional em termos do

controle do tumor, toxicidade e qualidade de vida?
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Il. 2.1. Controle do tumor

O painel concordou que a uHipo é equivalente ao convFx em termos de controle do
tumor (nivel de concordancia de 100%, nivel de evidéncia forte). O mais importante ERC de
fase Il a dar apoio a essa afirmacéo é o ensaio HYPO-RT-PC 23, que demonstrou, com um
seguimento de 5 anos, que o uHipo (7 x 6,1 Gy) foi ndo-inferior ao convFx (39 x 2 Gy) em

relacéo a sobrevida livre de falha.

[1.2.2. Toxicidade

O painel considerou que o uso da uHipo é seguro em relacéo ao risco de toxicidade
Gl e GU aguda ou crdnica (nivel de concordancia de 100% para todos os casos, hivel de

evidéncia forte).

O ensaio HYPO-PC-RT? mostrou que efeitos colaterais precoces foram levemente
maiores no grupo uHipo. Os autores sugeriram que essa diferenga poderia ser um reflexo
do curso acelerado do esquema de uHipo (doses aplicadas em 2,5 semanas versus 8
semanas). A toxicidade GU/GI tardia reportada tanto por médicos quanto por pacientes foi
similar em ambos o0s grupos, com excec¢do de um aumento na frequéncia urinaria no grupo
uHipo um ano apds o tratamento. Por outro lado, o ensaio PACE-B?* mostrou ndo haver
diferenca na toxicidade GU/GI aguda de grau 2 entre os grupos convFx/mHipo e uHipo. Os

dados para toxicidade tardia desse ensaio ainda nao foram publicados.

O painel concordou que o uHipo é seguro em relagédo a disfuncédo erétil (nivel de
concordancia de 100%, nivel de evidéncia forte). O ensaio HYPO-PC-RT 23 reportou

auséncia de diferenca significativa na funcao erétil entre ambos os bracos de tratamento.

11.1.7. Qualidade de vida (QdV)

O painel concordou que h& evidéncia suficiente de que a uHipo tem um perfil de
toxicidade favoravel, com impacto minimo na QdV nos aspectos urinario e intestinal de longo

prazo (nivel de concordancia de 100%, nivel de evidéncia forte).

11.3 Esquema de doses preferencial
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QC 10: H4 algum esquema preferencial para o uHipo?

A Diretriz concordou que o0s seguintes esquemas de fracionamento séo preferenciais
para o uHipo: 5 x 7,25 Gy (nivel de concordancia de 94%, nivel de evidéncia médio), 5 x 8
Gy (nivel de concordancia de 75%, nivel de evidéncia médio) e 7 x 6,1 Gy (nivel de
concordancia de 100%, nivel de evidéncia médio). Os bracos experimentais dos ensaios
PACE-B?* e HYPO-PC-RT 2% foram de, respectivamente, 36,25 Gy em 5 fracGes de 7,25 Gy
e 42,70 Gy em 7 fracdes de 6,1 Gy. Os dados sobre seguranca e eficacia desses estudos
foram discutidos acima. A aceitacdo da dose de 40 Gy em 5 fracOes de 8 Gy foi baseada
em um ensaio de fase Il, contando apenas com o brago experimental e pacientes de baixo
risco, que mostrou controle bioquimico, toxicidade e qualidade de vida favoraveis depois de

5 anos de seguimento®’.

11.4. Técnicas de tratamento

QC 11: E adequado aplicar o uHipo com as técnicas seguintes?

O painel considerou inapropriado o uso de RT-2D para o uHipo (nivel de
concordancia de 100%, nivel de evidéncia forte). Embora a maioria dos panelistas tenha
considerado a RT-3D adequada para o uHipo, ndo se chegou a um consenso a esse
respeito (nivel de concordancia de 68%, nivel de evidéncia médio). Por fim, o painel
concordou que técnicas de intensidade modulada (IMRT/VMAT) sdo adequadas para o

uHipo (nivel de concordancia de 100%, nivel de evidéncia forte).

Na maioria dos estudos prospectivos acerca do uHipo, os pacientes foram tratados
com IMRT ou VMAT. No ensaio Hypo-RT-PC?, entretanto, 80% deles foram tratados com
RT-3D e ndo foram reportadas diferencas na toxicidade ou no controle bioquimico. Todos

os pacientes do ensaio PACE-B?* foram tratados com IMRT.

1.5 Radioterapia Guiada por Imagem (IGRT)

11.5.1. Modalidade e frequéncia da IGRT
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QC 12: Considerando o uso de IGRT, quais das técnicas de imagem s&o
adequadas para o uHipo? O uso de imagens diarias é compulsorio?

O painel concordou que o uso de dispositivos de imagem tridimensional (CB-CT ou
US), com ou sem marcadores fiduciais, ou bidimensional on-board (EPID) com marcadores
fiduciais sdo adequados para o tratamento de pacientes com uHipo (nivel de concordancia de
100%, nivel de evidéncia forte). O painel também concordou que as demais modalidades séo
inapropriadas, como imagens bidimensionais on-board sem marcadores fiduciais ou imagens
bidimensionais off-line com ou sem marcadores fiduciais (nivel de concordancia de 100%,
nivel de evidéncia médio). Por conta da dose muito alta por fragcéo, sugere-se que o tratamento
seja tdo rapido e preciso quanto possivel para minimizar os erros intra-fracdo. O painel
concordou que é compulsério o uso de imagens diarias para guiar o tratamento com uHipo
(nivel de concordancia de 100%, nivel de evidéncia forte).

O ensaio Hypo-RT-PC2 permitiu IGRT com filmes ortogonais e marcadores fiduciais
ou CB-CT. No ensaio PACE-B?, 55% dos pacientes submetidos a uHipo fizeram exames de
imagem com CB-CT com ou sem marcadores fiduciais, 41% com imagens planares com
monitoramento de intra-fracdo e 2,4% com imagens planares com marcadores fiduciais. N&o
h& estudos na literatura comparando as diferentes técnicas de IGRT, ndo sendo possivel

identificar beneficio significativo de uma técnica sobre a outra®.

11.5.2. Monitoramento intra-fracéo

QC 13: Considerando o uso de imagens para guiar o tratamento de radioterapia,

€ seguro fazer o uHipo sem monitoramento intra-fracao?

O painel considerou seguro conduzir o tratamento com uHipo sem monitoramento
intra-fracdo (nivel de concordancia de 94%, nivel de evidéncia médio). Os panelistas
recomendaram, contudo, que o tratamento seja aplicado no menor tempo possivel para
reduzir os erros intra-fracdo devido a movimentacdo do paciente ou da préstata, e que a
duragcdo seja considerada e mantida em mente pela equipe de que esté realizando o

tratamento.

O ensaio Hypo-RT-PC? ndo usou monitoramento intra-fracdo, ao passo que o

PACE-B?* usou apenas em pacientes selecionados. Para os que ndo usaram O
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monitoramento intra-fracdo no ensaio PACE-B, imagens estaticas foram repetidas no braco

uHipo para tratamentos acima de 3 minutos.

Conclusao

O uso do hipofracionamento apresenta varias vantagens, tais como cronogramas mais
convenientes e um uso mais racional dos recursos de radioterapia. Em consequéncia, o
acesso dos pacientes ao tratamento pode ser facilitado e isso é especialmente importante em
PBMRs como o Brasil. As recomendagfes acima focaram nas técnicas aceitaveis e 0s
recursos necessarios para a aplicagdo segura da RT hipofracionada no CaP.

Em termos de cenarios, o painel concordou que o mHipo é adequado para pacientes
de todos os grupos de risco, independentemente do tratamento das vesiculas seminais ou da
drenagem pélvica. O esquema mais recomendado foi 0 60 Gy (20 x 3 Gy). O painel concordou
também que o tratamento pode ser aplicado via RT-3D, mas o uso da IMRT/VMAT é
encorajado. Com relagcdo ao IGRT, podem ser usadas imagens 3D ou 2D on-line com
marcadores fiduciais com frequéncia minima de 3x por semana ou 1x por semana depois de
5 imagens consecutivas. Portais on-line com marcadores fiduciais foram considerados
seguros pela maioria dos panelistas, mas néo se atingiu o consenso em relagédo a esse ponto,
gue segue em debate.

Em relagdo ao uHipo, o painel concordou que é seguro e efetivo para pacientes de
risco baixo a intermediario. A técnica pode ser aplicada independentemente da inclusdo das
vesiculas seminais, mas foi julgada inadequada para o tratamento da drenagem pélvica. Os
esquemas recomendados foram 42,7 Gy (7 x 6,1 Gy), 40 Gy (5 x 8 Gy) ou 36,25 Gy (5 x 7,25
Gy). O painel concordou que o uHipo deve ser aplicada com IMRT/VMAT e IGRT diaria
(imagens 3D ou 2D on-line com marcadores fiduciais).

Esta Diretriz ndo abordou recomendacdes acerca da definicdo do volume do alvo,
margens do PTV ou restricdes de dose. O ideal é que cada departamento considere suas
préprias particularidades e os protocolos dos estudos publicados em sua tomada de deciséo.
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