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Resumo da Revisao da Literatura

Sem plangamento, ndo é possivel administrar radioterapia em alta dose para a prostata com precisio e seguranca.
Aqui, fornecemos as diretrizes para plangjar radioterapia externa para pacientes com cancer de prostata clinicamente
localizado. As diretrizes anteriores foram baseadas em estudos de natureza eminentemente observacional. Até
recentemente, Ndo existiam ensaios clinicos avaliando as virtudes do sofisticado (e dispendioso) plangjamento de
tratamento. As diretrizes de adequacdo anteriores eram baseadas em endpoints mensuravels, 0s quais se esperava que
correlacionassem com uma melhora no controle local e reduzissem as complicagdes. Atualmente, temos dados mais
objetivos com propdsitos clinicos que apdiam os méritos de nossas diretrizes de planejamento de tratamento anteriores.

Continuaal ém do escopo do processo de plangjamento do tratamento discutir diretamente tais questes, como sobrevida
e custo-efetividade. A sobrevidareflete muitos fatores ndo relacionados ao planejamento do tratamento ou ao cancer de
prostata. A sobrevida causa-especifica ou doenca-especifica (de um cancer de prostata) depende de fatores, tais como
grau do tumor, estadio clinico e do nivel de antigeno prostético especifico (PSA). Além disso, somente alguns subgrupos
de pacientes podem ter uma vantagem de sobrevida com um tratamento de qualquer tipo. Ensaios prospectivos
randomizados estdo em andamento e podem fornecer os fundamentos para uma melhor definicdo destas questdes. O
custo-efetividade depende do custo (que pode ser varidvel) e do tipo de fatores clinicos que acabamos de mencionar
(que ainda estdo para serem definidos). O custo-€efetividade também depende de quais perspectivas sdo usadas para a
andlise.

Em contraste com asobrevidae com o custo-€efetividade, os elementos da administracéo de umadose acurada otimizada
s80 objetivos facilmente mensuraveis. Os elementos préticos da liberacdo de uma dose precisa incluem: (1) minimizar
a probabilidade de variaggo diaria no gjuste da colocacéo do feixe (gjuste de trés pontos com tatuagens); (2) minimizar
a movimentacdo do paciente apés a colocagdo do feixe (imobilizacdo); (3) adquirir e definir volumes alvos precisos
(por imagem); e (4) definir margens adequadas de tratamento. A defini¢éo de* margensadequadas’ envolve adesignacéo
de um blogueio que cubra o movimento do 6rgéo e a penumbra do feixe a0 mesmo tempo, poupando ao maximo 0s
tecidos normais circundantes. O direcionamento preciso para o tumor e a preservacdo dos tecidos normais circundantes
s80 metas relacionadas ao plangjamento do tratamento. Assegurar simplesmente que a prostata esteja adequadamente
coberta é insuficiente para otimizar o plangiamento do tratamento. Por exemplo, usar um campo AP-PA de 15 x 15 cm
para tratar a prostata com 8000 Gy, provavelmente terd como resultado a prostata inteira recebendo uma alta dose de
radiagdo. Mas, neste exemplo, abexiga e o reto receberiam doses excessivas, resultando em umamorbidade inaceitével.
Considerando que as complicacdes resultantes da radioterapia so dependentes da dose e do volume do tecido normal
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irradiado, a meta subjacente € “0 méximo possivel de tecido normal deve ser poupado, desde que a cobertura do tumor
ndo sgja sacrificada’. Este principio é andlogo aos principios gerais de seguranca naradiacdo: “amenor dose possivel”.

Imobilizagéo do Paciente

O uso de dispositivos de imobilizaco, na teoria, deve permitir margens menores, reduzindo a dose recebida pelos
tecidos normais circundantes (1). Embora alguns estudos sugiram que grandes erros de gjuste no dia a dia sgjam
significativamente reduzidos com o uso de dispositivos de imobilizacdo do paciente, esta conclusdo néo € universal
(2-5). Algumas das diferencas nas conclusdes a que chegaram diferentes estudos podem ser explicadas pelas diferencas
nos objetivos e métodos de avaiagdo. Por exemplo, na primeira série prospectiva relatando nenhuma vantagem com
0 uso daimobilizagdo, a porcentagem de grandes erros (5 mm) néo foi seletivamente avaliada (4). Além disso, com base
nos achados deste estudo, esta claro que os dispositivos de imobilizacdo que obscurecem a anatomia normal do
paciente podem interferir em um gjuste preciso da posi¢ao do paciente.

Uma série inicial também mostrou uma diferenca muito pequena nos erros médios de gjuste em cada um dos dias,
enquanto a freqiiéncia de grandes erros de gjuste em cada um dos dias (>5 mm) reduz a probabilidade de subdosagem
do tumor e irradiagdo ndo intencional dos tecidos normais circundantes.

Uma segunda série prospectiva também deixou de apoiar aimobilizacdo do paciente. Neste estudo, pacientes tratados
na posi¢ao supina, sem imobilizacdo, realmente tiveram menos movimento na direcéo cranio-caudal do que pacientes
tratados na posic¢éo prona com imobilizagdo (erros >5 mm: 24% comparados a 11%, p<0,01) (5). N&o esta claro se as
diferencas na posi¢éo do paciente podem explicar este achado. |gualmente, os estudos concluidos até hoje sugerem
que o uso casua de dispositivos de imobilizagio pode ser pior do que n&o usar nada. E provével que um dispositivo
simples e bem projetado permita um gjuste em trés pontos possa reduzir grandes erros.

Os dispositivos de imobilizagdo comumente usados séo construidos com material plastico moldado, um molde de
Syrofoam solidificado ou um dispositivo de moldagem inflavel reutilizavel. Pode-se fazer uma simulago ou tratar os
pacientes em supino ou prono. Alguns estudos sugerem que a posi¢do prona pode resultar em menos movimento do
0rgdo, mas outros néo (6,7). Pode haver uma preservacdo maior do reto, particularmente em pacientes com grandes
vesiculas seminais (6,7). Entretanto, uma porcentagem maior da bexiga pode ser incluida, associada com uma
probabilidade de complicagBes ligeiramente mais alta, usando esta posi¢ao, porque € dificil permanecer prono com
uma bexiga cheia (7). Também pode haver mais erros de ajuste por movimento e alguns pacientes acham a posicéo
pronamenos confortavel (5). E, também, maisdificil realizar uretrografias retrogradas naposi ¢ao prona. Fazer smulagdes
e tratar pacientes em um conjunto padronizado de condic¢des (por exemplo, bexiga cheia) pode reduzir a variagdo na
posicéo da prostata durante o curso do tratamento (8). Independentemente do tipo de dispositivo de imobilizacéo
usado, ou da posi¢éo de tratamento escolhida, ndo ha substituto para um gjuste cuidadoso em trés pontos e instrucdes
claras aos pacientes para que fiquem na mesma posi¢ao todos os dias.

Ferramentas para Desenhar a Prostata

As principais ferramentas de imagem para plangiamento de tratamento para o cancer de prostata clinicamente localizado
usando a irradiag8o externa sdo: 1) raiosX de smulagdo baseados na anatomia 6ssea (BAXS); 2) uretrografia retrograda
(UGR); 3) tomografia computadorizada (TC); e 4) ressonancia magnética (RM). Para pacientes com cancer de prostata
clinicamente localizado com implantes radioativos, as ferramentas deimagem sfo: 1) técnicas abertas diretas (“técnicas mais
antigas’); 2) ultrasom transretal (USTR); ou 3) abordagens com TC. Para definir com precisio a anatomia da prostata em
detalhes, as modalidades de imagem (de mais para menos) sensiveis sdo: RM, USTR, TC, UGR, e BAXS (9-16).

Simulagio com Raios-X, Baseada na Anatomia Ossea

A BAXS ha muito tempo vem sendo a abordagem mais usada para definir o volume de tratamento do cancer de
prostata. Com base em correlagdes com a TC, a anatomia 6ssea pode ser usada para fornecer uma localizacdo
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razoavelmente confiavel daprdstata. Pilepich e colaboradores (17), descreveram diretrizes paraassegurar umacobertura
adequadada prostatacom base em 100 pacientes consecutivos submetidosa TC. Estasdiretrizes gerai s sdo particularmente
Utels naausénciada TC. Entretanto, devido as variagdes no volume, no formato e nalocalizaggo da préstata, o volume
de tecidos normais irradiados serd excessivo em pacientes com glandul as pequenas, e a prostata pode ser subdosada se
aglandula for maior do que o usua ou se tiver uma localizagdo incomum na pelve. Este Ultimo problema pode ser
particularmente comum entre pacientes que estdo sendo tratados pos-operatoriamente (18). A colocagdo de um grande
volume de contraste no reto é desencorajada por causa do risco de deslocamento do 6rgdo durante asimulagéo (8). Para
célculos precisos de dose, a TC é claramente a modalidade de imagem de escolha. Algumas das outras desvantagens
para o uso da BAXS sdo discutidas na secdo a seguir.

Uretrografia Retréograda

Recomendagdes variaveis para o uso de UGRs durante o plangjamento do tratamento sdo encontradas na literatura (18-
22). A uretrografia retrograda € usada principalmente para identificar a borda inferior da préstata. No passado, a
borda inferior das tuberosidades isquiéaticas era usada como um marco para definir a margem inferior do campo
(17). Recentes estudos sugerem que usar as tuberosidades isquiéticas para definir a margem inferior do campo
resultard em uma margem inferior excessiva em alguns pacientes e inadequada em outros (15,18,23,24). A UGR
parece definir mais precisamente abordainferior dapréstatado que aBA X Sisolada, porque elalevaem consideracéo
as grandes variagoes encontradas nos individuos que tém um assoal ho pélvico alto ou baixo (25). Entretanto, devido
as variacOes na extensdo funcional do esfincter externo, a UGR é provavel mente usada melhor para complementar
aTC (veja discussio abaixo).

Localizagao por TC e Definicdo de Margens Apropriadas para o Volume Tumoral
Bruto (VTB)

A TC é aabordagem por imagem de escolha para o planegjamento do tratamento para irradiacdo externa. Devido ao
formato abruptamente redondo da porcéo apical da prostata, a porcéo maisinferior daglandulanéo pode ser definida
facilmente. Tipicamente, a localizacdo do &pice pode ser resolvida com um, dois ou trés cortes de TC obtidos em
intervalos de 5 mm. Devido a esta dificuldade, a UGR é freglientemente usada como complementar a TC nesta area.
A UGR pode ser valiosa de diversas formas. Primeiro, depois que alocalizagdo aproximada do apice foi identificada
pelaTC, aUGR pode fornecer uma confirmagéo independente, porque as imagens associadas com UGRs sGo em um
plano perpendicular (coronal) em relacéo aos cortes de TC. Nestas circunstancias, presume-se que a localiza¢éo da
préstata é de 1 a 1,5 cm acima do ponto onde o contraste se estreita na UGR (chamado de “apice da uretra’ por
alguns) (13,15,24). Segundo, nos centros de ensino e entre os médicos que ndo tém experiéncia em leitura de TCs,
aUGR podereduzir o risco de maiores erros. Ocasional mente, notou-se que médi cosinexperi entes definiam estruturas
inadequadas, tais como o bulbo peniano ou o anus como o 4pice da prostata. Para pacientes que recebem irradiacéo
pos-operatoriamente, a UGR pode ser particularmente Util, porque o esfincter tende a ser mais baixo nestes pacientes
e geralmente ndo ha nenhum tecido prostatico identificavel. Finalmente, quando a UGR é obtida no momento da
simulagdo, ela fornece um outro marco para comparar os portais com filmes de simulacdo para assegurar que a
porcdo apical da glandula seja adequadamente coberta. Nas m&os de um radiol ogista experiente o uso da TC pode
ser apropriado, mas a maioria dos especialistas, na elaboracéo de planejamento do tratamento em 3D, prefere usar
tanto a TC como a UGR (por exemplo, necessdrias no protocolo 9406 do Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG)).

Os termos padréo recomendados no ICRU 50 para especificar a prescricéo da dose estdo resumidos na Tabela l. Antes
de adicionar margem para extensao microscopica extracapsular, 0 movimento do 6rgéo e a penumbra, volume tumoral
bruto (VTB) daprostata, devem ser acuradamente identificados. Por causa dos limites daresolugcéo daTC, o volume da
superficie da prostata ndo pode ser obtido consistentemente com uma certeza maior do que +/- 2 mm (13). Além disso,
devido aos limites de variagOes entre observadores, a superficie do VTB pode ser identificada para dentro de uma
reprodutibilidade de +/- 0.5 cm (26). Portanto, sob circunstancias ideais usando TC, o volume definido como VTB néo
deve exceder o VTB “verdadeiro” em mais de 0,5 cm.
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Verificacao do Tratamento

A monitorizagdo de alinhamento do tratamento por portais semanais é uma prética costumeira. Diversos estudos
apbiam esta prética (27-29). Um deslocamento gradual significativo pode ocorrer durante o curso do tratamento em
aproximadamente 25% dos pacientes. A magnitude do erro de setup descrito € suficiente para reduzir a probabilidade
de controle do tumor (PCT) e provavelmente também aumenta a probabilidade de complicagdes dos tecidos normais.
Mostrou-se que a monitorizagdo didria reduz a magnitude destes erros e deve permitir o uso de margens menores. Esta
abordagem tem sido usadafrequientemente em pesqguisas usando imagens de portai s on-line combinadas com marcadores
intraprostéticos e intra-uretrais (30-32).

Blogueio Convencional e Conformal (2D, 2,5D e 3D e o Surgimento da RTIM)

O bloqueio padréo ou técnicas convencionais de plangjamento tém sido tradicionalmente baseados no uso de marcos
0sseos ou imagens de TC paraestimar alocalizagdo aproximada da prostata. Astécnicas de blogueio padréo geralmente
envolvem 0 uso de blocos retangulares ou quadrados abertos para emitir radiacgo por arcos bilaterais ou campos
retangulares com um blogueio minimo. O blogueio conformal pode ser desenhado usando imagens de TC manua mente
reconstruidas, ou imagens de TC reconstruidas por computador. Quando estas imagens sdo exibidas graficamente em
uma tela de plangjamento do tratamento, em uma copia impressa ou em um filme de smulagao, elas sdo geramente
chamadas de beams-eye-view (BEV).

Geralmente, imagens de TC reconstruidas manual mente resultam no uso de blocos que sdo limitados ao plano axia e
arranjos de feixe AP/PA e laterais. Usando esta abordagem para planejamento, o tratamento pode ser classificado como
“radioterapia conformal”. A terapia conformal em 2 e ¥2 dimensdes (2,5D) se beneficia do uso das BEV's geradas por
computador paragerar arranjos de feixe obliquos. Esta abordagem ainda € restrita ao plano axial e ndo se beneficiados
calculos de dose em 3D. A radioterapia conformal em 3D (RT 3D) envolve o uso de BEV s gerados por computador que
podem ser usados para gerar gjustes de feixe ndo coplanares (incluindo feixes fora do plano axial). A RT 3D pode
permitir a entrega de doses mais altas do que a RT 2,5D por causa da maior flexibilidade nos gjustes de feixe.
Beneficios adicionais da RT 3D incluem a capacidade de fazer calculos de dose em 3D e de gerar displays de dose 3D
e histogramas de volume de dose (DVHs) que permitem que diferentes técnicas sejam comparadas e classificadas.

A radioterapia com intensidade modulada (RTIM) apareceu recentemente como a “préxima geracéo” de tecnologia
disponivel paraplang amento detratamento (32-34). A RTIM éumaconseqiiéncianatural daRT 3D. A RTIM geramente
incorpora algoritmos inversos de plangjamento e otimizago do tratamento. E provavel que a aplicacio da RTIM a
numerosos problemas clinicos préticos melhore a nossa capacidade de “controlar a dose”. A experiéncia clinica com
esta tecnologia ainda é bastante limitada. O jarg&o técnico para descrever e comparar as varias formas de RTIM ainda
esta sendo formulado e, embora sgja provavel que haja claros beneficios para a aplicacdo desta tecnologia, ela ainda
ndo esta suficientemente pronta para uso geral na comunidade.

Resultados Clinicos Mensuraveis

Para esta andlise, os resultados clinicos mensuraveis incluem: 1) toxicidade aguda; 2) padrBes de resposta do
PSA e 3) complicagdes em longo prazo. A toxicidade aguda durante a administragdo da radioterapia externa
padréo €, normalmente, de branda a moderada. Estudos retrospectivos da University of Chicago, do Fox Chase
Cancer Center e da University of California—San Francisco sugerem que a toxicidade aguda é reduzida com o
uso de radioterapia conformal comparado a terapia convencional (35-36). Ensaios prospectivos renderam
resultados menos impressionantes, entretanto. Pesquisadores do Royal Marsden randomizaram pacientes com
doencga clinicamente localizada para radioterapia convencional ou RT 3D com doses convencionais de 6480
cGy. Nao houve nenhuma diferenca na toxicidade aguda. Entretanto, em um estudo de seguimento houve uma
reducdo nas complicagdes tardias associadas a RT 3D (37). Pesquisadores do M.D. Anderson Cancer Center
conduziram um ensaio prospectivo randomizando pacientes para 70 Gy ou 78 Gy usando abordagens conformais
convencionais ou 3D. Novamente ndo houve nenhuma diferenca na toxicidade aguda, a despeito do uso de doses
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mais altas. Entretanto, com um seguimento mais longo houve uma redugdo nas complicagdes tardias com o0 uso
da técnica conformal 3D, a despeito do uso de doses mais altas (38).

Dados de diversas instituicdes sugerem que ha respostas melhores de PSA com o uso de doses mais atas de radiacéo
em alguns subgrupos de pacientes (39-44). Infelizmente, ha poucos dados disponiveis de ensaios prospectivos
randomizados até entdo. Enquanto isso, a reducdo nas taxas de complicacBes sugerida pelos dois estudos descritos
acima e os resultados de estudos fases I-11 do RTOG demonstram que doses mais altas podem ser administradas com
segurancausando plangjamento detratamento 3D. Osresultados de diversos estudos retrospectivos e aanalise preliminar
do Unico ensaio prospectivo relatados até hoje sugerem que as doses mais atas que se tornaram possiveis com o
software de plangjamento 3D sdo néo sb acangéveis como desgjdveis (39-45).

Tabela |

Definic¢des para Planejamento de Tratamento

Volume Definicbes e Comentéarios Gerais
VTB (Volume Tumoral Bruto) Tumor apenas, nenhuma borda (a glandula prostatica +/-
vesiculas seminais determinados por uma TC).
VCA (Volume Clinico do Alvo) Inclui a borda em torno do VTB para regides de risco
mi croscépi co.
VAP (Volume do Alvo do Plangjamento) Inclui a borda em torno do VCA responsavel pela

penumbra do feixe, movimento do paciente, erro de
gjuste e movimento do 6rgéo.

Excecbes Previstas

Nenhuma.

Informacédo de Revisao

Estadiretriz foi origina mente desenvolvidaem 1996. Umaandlise e umarevisao completas foram aprovadas em 1999.
Todos os tépicos dos Critérios de Adequagdo sdo revistos anualmente e, sendo necessario, sdo atualizados.

Um grupo de trabalho do ACR (American College of Radiology) sobre Critérios de Adequag&o e seus painéis de especialistas desenvolveram critérios para determinar os exames de
imagem apropriados para diagnostico e tratamento de estados médicos especificos. Esses critérios destinam-se a orientar radiologistas e médicos atendentes na tomada de decisdes com
relacéo a exames de imagens radiol égicas e tratamento. Geralmente, a complexidade e a gravidade do estado clinico de um paciente devem ditar a escolha dos procedimentos de imagem
e tratamento adequados. Apenas aguel es exames geral mente usados para avaliagéo do estado do paciente estéo classificados. Outros estudos de imagem necessérios para avaliar doengas
coexistentes ou outras consequiéncias médicas desse estado nédo sdo considerados neste documento. A disponibilidade de equipamentos ou pessoal pode influenciar na selegéo dos
procedimentos de imagem ou tratamentos adequados. Técnicas de imagem classificadas como investigativas pela FDA (Food and Drug Administration) néo foram consideradas no
desenvolvimento destes critérios; entretanto, o estudo de novos equipamentos e aplicacdes deve ser incentivado. A deciso definitiva com relacéo a adequacéo de qualquer exame ou
tratamento radiol égico especifico deve ser tomada pelo médico atendente e pelo radiologista a luz de todas as circunstancias apresentadas no exame do individuo.
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Condicao Clinica: Planejamento de Tratamento para Cancer de Prostata
Clinicamente Localizado
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Escala dos critérios de adequacéo
123456789
1=menos apropriado 9=mais apropriado

Um grupo de trabalho do ACR (American College of Radiology) sobre Critérios de Adequag&o e seus painéis de especialistas desenvolveram critérios para determinar os exames de
imagem apropriados para diagndstico e tratamento de estados médicos especificos. Esses critérios destinam-se a orientar radiol ogistas e médicos atendentes na tomada de decisdes com
relacéo a exames de imagens radiol égicas e tratamento. Geralmente, a complexidade e a gravidade do estado clinico de um paciente devem ditar a escolha dos procedimentos de imagem
e tratamento adequados. Apenas aguel es exames geral mente usados para avaliagéo do estado do paciente estéo classificados. Outros estudos de imagem necessérios para avaliar doengas
coexistentes ou outras consequiéncias médicas desse estado ndo sdo considerados neste documento. A disponibilidade de equipamentos ou pessoal pode influenciar na selegéo dos
procedimentos de imagem ou tratamentos adequados. Técnicas de imagem classificadas como investigativas pela FDA (Food and Drug Administration) n&o foram consideradas no
desenvolvimento destes critérios; entretanto, o estudo de novos equipamentos e aplicacdes deve ser incentivado. A deciso definitiva com relacéo a adequacéo de qualquer exame ou
tratamento radiol égico especifico deve ser tomada pelo médico atendente e pelo radiologista a luz de todas as circunstancias apresentadas no exame do individuo.
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