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RESUMO

Guimardes, F.G. Andlise da implementacdo do protocolo de tratamento da neoplasia
localizada da prostata com radioterapia tridimensional computadorizada (3D-CRT) ou
intensidade modulada (IMRT) utilizando esquema de hipofracionamento moderado (70
Gy em 28 fragdes). 2016. 45f. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo
Preto — Universidade de Sao Paulo. Departamento de Clinica Médica - Radioterapia.

A partir de um melhor entendimento sobre a radiossensibilidade do cancer de prdstata, com a
redefinicdo de parametros radiobiolégicos, atualmente os esquemas hipofracionados de
préstata tornaram-se um dos principais desafios da radioterapia moderna. Associado a este
conhecimento, 0 emprego de técnicas precisas de radioterapia possibilitaram a entrega de
maiores doses por fracdo, com manutencdo da toxicidade e melhor controle de qualidade dos
planos de tratamento. Pretendemos avaliar a implementacdo da radioterapia tridimensional
computadorizada (3D-CRT) ou intensidade modulada do feixe (IMRT) utilizando o regime de
hipofracionamento moderado (70 Gy em 28 fragOes) em pacientes com neoplasia localizada
da préstata na rotina do departamento de radioterapia do Hospital das Clinicas da FMRP-USP.
Avaliacdo da viabilidade técnica e do impacto financeiro na utilizacdo da radioterapia
hipofracionada na institui¢ao.

Palavras-chave: Cancer de prostata, Radioterapia, Hipofracionamento



ABSTRACT

Guimardes, F. G. Analysis of the implementation of treatment protocol for localized
prostate cancer with computerized three-dimensional radiotherapy (3D-CRT) or
intensity modulated (IMRT) using moderate hypofractionation scheme (70 Gy in 28
fractions). 2016. 45f. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto —
Universidade de S&o Paulo. Departamento de Clinica Médica - Radioterapia.

Evaluate the implementation of computerized three-dimensional radiation therapy (3D-CRT)
or intensity modulated beam (IMRT) using moderate hypofractionation schedule (70 Gy in 28
fractions) in patients with localized prostate cancer (no metastasis lymph node or distant
metastasis) in routine of department of radiotherapy of the Hospital of FMRP-USP.
Assessment of technical feasibility and financial impact on the use of hypofractionated
radiotherapy in the institution.

Keywords: Prostate cancer, Radiotherapy, Hypofractionation
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1. INTRODUCAO

No Brasil, o cancer de préstata é o segundo mais comum entre os homens,
atras apenas do cancer de pele ndo-melanoma. Em valores absolutos, é o sexto
tipo mais comum no mundo e o mais prevalente em homens, sendo responsavel
por cerca de 6% do total de mortes por cancer. Sua taxa de incidéncia € cerca de
seis vezes maior nos paises desenvolvidos em comparagdo aos paises em
desenvolvimento. O Instituto Nacional do Céncer (INCA), estima 61.200 casos
novos de cancer de prostata para o Brasil em 2016, valor que corresponde a um

risco estimado de 61,82 casos novos a cada 100 mil homensl.

O aumento da expectativa de vida e a evolucdo dos métodos diagnosticos
podem explicar o crescimento das taxas de incidéncia ao longo dos anos no pais.
Além disso, a melhoria da qualidade dos sistemas de informacéo e a ocorréncia de
sobrediagndstico, em fungdo da disseminacdo do rastreamento do cancer de
prostata com PSA e toque retal, também influenciam na magnitude da doenca.

Os maiores fatores de risco identificados para o cancer de prostata sdo:
idade, historia familiar de cancer e etnia/cor da pele. Entretanto, a idade é o Unico
fator de risco bem estabelecido para o desenvolvimento do cancer de prostata. A
maioria dos canceres de prostata é diagnosticada em homens acima dos 65 anos,
sendo que somente menos de 1% é diagnosticado em homens abaixo dos 50 anos.
Com o aumento da expectativa de vida mundial, é esperado que o namero de

R . 1
casos novos de cancer de prostata aumente cerca de 60% .

O aumento acentuado na incidéncia tem sido justificado pelo diagndéstico de
casos latentes em individuos assintomaticos, apds maior utilizagdo da dosagem do

antigeno prostatico especifico (PSA). A partir da aprovagdo do uso deste antigeno em
1986 pelo FDA (Food and Drug Administration) 2, um parametro bioquimico passou

a integrar a rotina de tratamento dos pacientes com neoplasia da prostata, sendo a
sobrevida livre de falha biogquimica um resultado a ser avaliado.

Assim como a prostatectomia radical, a radioterapia consiste em uma opg¢éo
terapéutica padrdo para o tratamento curativo da neoplasia localizada da prdstata,

podendo ser utilizada de forma isolada ou associada ao bloqueio hormonal.

A diminui¢do do PSA apds radioterapia depende da destrui¢do do tecido
neoplasico e dos efeitos da radiacdo ionizante nas células prostaticas normais.
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O nivel de PSA decresce lentamente durante 17-32 meses, permanecendo,
porém, detectavel pelo fato de a radioterapia ndo causar ablacdo completa da

glandula prostéticag. Define-se como PSA nadir (PSAn) o valor mais baixo do

. , . 4 -
PSA medido apo0s qualquer método de tratamento . O tempo para se atingir o

PSAn é diferente para prostatectomia radical e para radioterapia externa. Apés a
cirurgia, o declinio do PSA ¢é imediato, caindo para niveis indetectaveis logo apos

a intervengéoS; ja com radioterapia, a diminuicdo é lenta, chegando a 27 meses
para atingir o nadirG.

A primeira definicdo de falha bioquimica do PSA ap0s radioterapia da
prostata foi estabelecida em 1996, durante conferéncia da American Society for
Therapeutic Radiology and Oncology (ASTRO)S. O Consenso ASTRO

considerou como recidiva bioquimica trés elevacdes consecutivas do antigeno
prostatico especifico (PSA), sendo considerada a data de ocorréncia da recidiva
como a média entre a data do PSA nadir e a data da primeira elevagdo do PSA.
Apdbs reunido de especialistas da ASTRO e da Radiation Therapy Oncology

Group (RTOG) realizada em janeiro de 2005, Roach Il et aI.7 publicaram o

Consenso PHOENIX, estabelecendo um aumento de 2 ng/mL ou mais acima do
PSA nadir como defini¢do padréo para falha bioquimica apos radioterapia com ou
sem combinacao de terapia hormonal.

A importancia da definicdo de recidiva bioquimica esta na tentativa de se
descobrir o momento ideal para a introducdo de terapias de resgate, nos casos

. . A e .- 4 8 ..
ainda sem manifestacéo clinica da doenca recidivada . Zagars et al.” estimam que

0 PSA inicie sua elevagdo aproximadamente 4-5 anos antes da manifestacéo
clinica da doenca recidivada, relatando também que o tempo médio para o
aparecimento de metastases a distancia € de 8 anos.

A melhora nos indices terapéuticos, através da elevacdo da dose total da
radiacdo, s6 foi possivel gracas ao desenvolvimento de modernos e precisos
sistemas de tratamento. Uma mudanca de estratégia esta relacionada ao novo

conceito biologico de que tumores prostaticos possuem um indice o/f muito mais
. . . 9 . .
baixo do que previamente estimado™, renovando o interesse dos pesquisadores

sobre o tratamento hipofracionamento da préstata (dose fracdo > 2 cGy / dia). As
evidéncias apontam que o tratamento hipofracionado em tumores de proéstata
possibilita melhora do indice terapéutico, com toxicidade reportada similares,

12



melhor conveniéncia para o paciente e reducdo significativa dos custos do
tratamento.

Evidéncias clinicas consideram que o0s regimes de radioterapia
hipofracionada (maior dose por fracdo, menor nimero de dias de tratamento)
apresentam taxa de controle bioquimico (SLRB) e toxicidades comparaveis, sendo
menos dispendiosos (menor custo financeiro).

Este trabalho avalia criticamente o racional desta terapia, propondo sua
utilizacdo na prética clinica. Considerando as evidéncias clinicas da ndo
inferioridade da radioterapia hipofracionada no tratamento do cancer localizado da
prostata, defrontamos com algumas implicacdes positivas que favorecem a sua
utilizagéo:

» Reducdo do tempo total de tratamento das atuais 7,6 semanas para
5,6 semanas (reducédo de 26.3%);

» Possibilidade de tratamento de maior numero de pacientes,
reduzindo o tempo de espera inicial;

= Economia significativa de recursos da instituicio e do Sistema Unico
de Saude (SUS);

= Aumento consideravel da comodidade e conveniéncia para o paciente;

» Validacdo do beneficio clinico do hipofracionamento ao explorar a

baixa relagédo alfa-beta do cancer de prostata.

13



2. OBJETIVO GERAL

Este projeto tem como objetivo implementar a radioterapia curativa da
neoplasia da prostata utilizando o hipofracionamento moderando, sugerindo a
. x . . .10 n i
implementacédo do regime descrito por Kupelian™ (70 Gy em 28 fragdes) como rotina

no departamento de radioterapia do HCFMRP-USP.
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1 CONCEITO GERAL

Os pacientes com diagndstico de neoplasia localizada da préstata tratados
no servico de radioterapia do Hospital das Clinicas da FMRP-USP utilizam a
técnica tridimensional computadorizada (3D-CRT) ou radioterapia de intensidade
modulada do feixe (IMRT).

O planejamento de IMRT inverso é realizado com o sistema de
planejamento(TPS) (CMS / XiO versdo 4.51.02, Elekta Inc.; Estocolmo, Suécia),
com imagens recebidas por meio do protocolo CT DICOM (Philips Brilliance CT
Big Bore; Philips Medical Systems, Reino Unido).

Controles de qualidade s&o analisados individualmente por um sistema de
matriz camara de ionizacdo (Cl) (Matrixx, MultiCube, e OmniPro I'MRT
Software QA) (IBA Dosimetria; Bartlett, EUA) e funcdo gama € aplicada entre 0s
planos gerados pela TPS e CI. A aceitacdo do tratamento ocorre com a funcao
gama <3%. Os tratamentos sdo realizados em um multileaf (1 cm de espessura)
em acelerador linear.

Dois regimes de dose serdo utilizados na instituicdo:

O protocolo adotado atualmente no departamento de radioterapia segue a
utilizacdo padrdo de dose total prescrita de 76 Gy em 38 fracOes de 200 cGy,
realizados 5 dias por semana durante 7,6 semanas.

O regime de hipofracionamento avaliado nesta reviséo utilizando de uma

dose de 70 Gy em 28 fracbes de 2,5 Gy, durante de 5,6 semanas, conforme

. .10
descrito inicialmente por Kupelian

3.2 CONDICOES PARA ELEGIBILIDADE DO PACIENTE

Confirmacdo histolégica de adenocarcinoma da préstata no momento da
indicacdo do tratamento;

O exame deve ser realizado na instituicdo ou solicitado revisdo de lamina
nos exames externos;

Auséncia de evidéncia clinica e/ou patologica de metastases a
distancia (M1) e/ou metastase linfonodal (N1);

Atribuicdo da maior pontuacdo de Gleason presente no material do

bidpsia;
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Avaliacdo clinica incluindo exame de toque retal realizado por médico
urologista, com exames complementares realizados conforme indicacéo
clinica;

Estadio clinico T1-3bNOMO pela AJCC - 72 edigdo;

Auséncia de evidéncia clinica de metastases ganglionares ou metastases a
distancia;

PSA total realizado no prazo de 180 dias no momento da indicagcdo do
tratamento (registro) e ndo menos de 10 dias apos a bidpsia da préstata;
Desempenho status de 0-1 pela escala Zubrod (ECOG);

Idade > 18 anos;

Paciente devidamente orientando, aceitando realizar a radioterapia com
regime hipofracinado e com o termo de consentimento livre e esclarecido

(TCLE) assinado antes do inicio do procedimento.

3.3.1 CONDICOES PARA INELEGIBILIDADE DO PACIENTE:
Realizacdo de radioterapia pélvica prévia e/ou braquiterapia da prostata;
Realizacdo de quimioterapia citotoxica para o cancer de prostata;

Antecedente de cirurgia radical (prostatectomia) ou criocirurgia para o
carcinoma da prostata.

Comorbidade grave em atividade ou expectativa de vida menor ou inferior
a 5 anos;

3.3 SELECAO DE PACIENTES

A radioterapia hipofracionada restrita a pacientes com neoplasia localizada
da prostata (auséncia de metastase linfonodal ou metastase a distancia), sendo
aplicado a todos os grupos de risco segundo classificacdo de D Amico™. No
momento da avaliacdo médica no departamento de radioterapia do HCFMRP-USP
0 paciente é convidado a participar de um novo protocolo de tratamento. Este é
previamente orientado sobre a possibilidade de realizacdo da radioterapia com
esquema hipofracionado, ou seja, utilizando uma maior dose diéria de radiacdo
com menor nimero de dias de tratamento.

Considerar o maior PSA total apresentado pelo paciente antes de inicio de
qualquer terapia anti-neoplasica, definido como PSA inicial. Para 0s pacientes em
uso de finasterida, o exame devera ser realizado 30 dias apds a interrupcdo da

medicacao e para 0s pacientes em uso de dutasterida, o exame deve ser realizado
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90 dias apos a interrupcdo da medicacdo. A atribuicdo da maior pontuacdo de

Gleason presente no material para estratificacdo do grupo de risco: GS2-6, GS7

ou GS8-10. Na definicdo do grupo de risco pelo estadiamento TNM serdo

considerados: T1-T2a, T2b ou >T2c.

Uma vez que ndo exista critérios de inelegibilidade, a decisdo de sobre

realizacdo da radioterapia com o fracionamento tradicional (atual) ou regime

hipofracionado (proposto) é realizado mediante a radomizacgdo, utilizando o

software: https://www.randomizer.org/, conforme parametros abaixo.

Grupo de Risco de Neoplasia da Préstata conforme D' Amico

Baixo Intermediario Alto
PSA <10 ng/mL 10 a 20 ng/mL > 20ng/mL
Gleason <6 7 28
Estadio T1-T2a T2b T2c-T3
Tabela 1: Estratificagdao do grupo de risco (D°’Amico)
Escore de Gleason Grupo 1

ESTRATII
CAGR0

1. GS 2-6
2.GS7
3. GS 8-10

PSA
1.<10ng/ mL

——2.T2b

2.10-20 ng /L
3.>20 ng/mL

Estadio TNM (T)
1.T1-T2a

3. T2c-T3

Modalidade de
Radioterapia

1. 3D-CRT
2. IMRT

Figura 1: Fluxograma do tratamento

HIPOFRACIONADO

— 3D-CRT ou IMRT:
70 Gy em 28 fragoes de 250cGy

(Prescri¢do minima no PTV)

Grupo 2

TRADICIONAL

L L § 3D-CRT ou IMRT:
76 Gy em 38 fragGes de 200cGy

(Prescri¢gdo minima no PTV)

3.4 AVALIACAO PRE-TRATAMENTO

Exames complementares conforme indicado para estadiamento;

Testosterona total e fosfatase alcalina de base;

17



https://www.randomizer.org/

Aplicacéo do escore de sintomas urinarios AUA (The International Prostate

Score Sintoma, I-PSS) e de poténcia sexual;

Uretrografia retrograda (na simulagdo ou tomografia computadorizada de

planejamento).

3.5 LOCALIZACAO, SIMULACAO E IMOBILIZACAO

A TC de planejamento é realizada com o paciente na posicdo supina, na mesma forma

do tratamento diario. A tomografia computadorizada da pelve inicia-se acima da

crista iliaca até o perineo, incluindo todos os 6rgdos pélvicos.

PROTOCOLO DE SIMULACAO:

a)

b)

d)

Condigdes do paciente:

- Bexiga cheia (4 copos de 4gua com 200 ml cada — de 30 a 40 minutos
antes da TC)

- Reto vazio (protocolo orienta¢do de preparo - enfermagem)
Acessorios:

- Prancha nivelada

- Travesseiro

- Apoio de joelhos

Posicionamento do paciente:

- Decubito dorsal (posigédo supina)

- Cabeca: alinhada

- Bracos: sobre o torax

Marcadores:

- Trés (03) marcadores (esferas de chumbo - = 1,0 mm) sobre as tatuagens
alinhados com o laser

- Marcador metalico pequeno posicionado na borda anal, colado com fita
adesiva.

Contraste endovenoso: a critério do médico radio-oncologista.

- Contraste endovenoso: de 1,0 a 1,5ml / kg - tempo de espera de 1’ 10”
Parametros do Tomagrafo:

- Topograma: Antero-Posterior (AP) com a programacao de cortes

- Espessura: 3,0 mm

- Intervalo: 3,0 mm

- Regido estudada:
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Superior: borda inferior de L3
Inferior: 5,0 cm abaixo do marcador anal
g) Marcacdo do paciente:
- A realizacdo da tatuagem definitiva para marcacdo do isocentro pode ser
realizada no momento da simulacdo no tomografo ou no primeiro dia de

tratamento no acelerador linear

Figura 2: Marcadores de localizacdo e uretrografia

A bexiga vazia ou demasiadamente cheia, assim como enchimento retal
presente no momento da realizacdo da tomografia de planejamento é impeditivo
da realizacdo do mesmo, sendo o paciente reorientado e agendado para outro dia
com preparo adequado. A bexiga ou reto distendidos podem introduzir um erro
sistemético de posicionamento e aumentar a probabilidade de erro do CTV. Um
enema antes da realizacdo da TC de planejamento e utilizacdo de um cateter para
evacuar flatos vai esvaziar o reto, permitindo minimizar os erros.

Localizagdo diario do alvo (marcadores fiduciais, ultrassom

transabdominal) é aconselhvel se disponivel na instituicéo.

3.5.2 VOLUMES PLANEJADOS DE TRATAMENTO

Os volumes de tratamento (GTV, CTV e PTV) e 6rgdos de risco (OARS)
devem ser delineados em todos os cortes tomograficos em que existam as estruturas.

A definicdo de volumes sera de acordo com o relatério ICRU #50:
Prescribing, Recording, and Reporting Photon Beam Therapy.

Gross Tumor Volume (GTV): definido pelo médico como toda doenca
conhecida definida pela TC de planejamento, uretrografia retrograda e informacéo
clinica. A GTV ¢ a prostata acrescida ou ndo das vesiculas seminais a depender da
classificacdo de risco. Se a uretrografia for utilizada, o GTV ira abranger um
volume 5-10 mm inferiormente a porcdo superior a ponta do contraste e nao

menos do que a totalidade da prostata.
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Clinical Target Volume (CTV): GTV acrescido de areas que
potencialmente possam conter doenca microscépica, delineadas pelo médico
assistente, e é definida como o GTV (prostata +/- vesiculas seminais) de acordo
com a classificagéo de risco.

Planning Target Volume (PTV): o PTV considera uma margem de seguranca
sobre o volume alvo que engloba a prdstata, incluindo ou ndo as vesiculas seminais a
depender da classificacdo de risco. Este deve proporcionar uma margem em torno do
CTV para compensar a variabilidade do tratamento instituido e movimento dos
orgdos internos. Um minimo de 4 milimetros em torno do CTV € necessario para
definir o PTV. Margens superior e inferior devem ser de 4-10 mm, dependendo da

espessura e espacamento da verificacdo do planejamento.

O tratamento dado apenas no PTV usando campos de conformacgéo
tridimensional de forma a excluir o maximo possivel da bexiga e do reto. Arranjos
de campo serdo determinados no planejamento 3D para produzir o plano de
conformacéo ideal de acordo com o volume de tratamento definido. O tratamento
@ prescrito com a dose minima para o volume planejado de tratamento (PTV)
utilizando uma dose diaria de 2 Gy ou 2,5 Gy, conforme fracionamento
previamente definido. A dose de prescri¢do para o regime hipofracionado sera de
70 Gy em 28 fragdes de 250cGy e para o esquema tradicional de 76 Gy em 38
fracbes de 200cGy. Todos os pacientes serdo tratados uma vez por dia, 5 fracbes

por semana.

GTV = prostata

CTV = prostata +/- vesiculas seminais

PTV=CTV+0,4-1,0cm

Preferencialmente a dose maxima para a PTV ndo deve exceder 7% a dose
prescrita (heterogeneidade < 7%) e sera avaliada como: nenhuma variacao (< 7%),
variagdo menor (> 7 a < 10%) ou grande variagcdo (> 10%). Espera-se que IMRT
resulte em maior heterogeneidade na cobertura da dose em comparacdo ao
planejamento 3D-CRT.

A avaliacdo da cobertura seré classificada como: nenhuma variacdo de
cobertura (isodose de prescrigcdo abrange > 98% do volume do PTV e 100% da
CTV), pequena variagdo de cobertura (isodose de prescricao entre > 95% a <98%
do volume do PTV e 100% da CTV) ou grande variagdo de cobertura (isodose de
prescricdo <95% do volume PTV ou <100% da CTV).
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As doses referidas devem incluir a dose para o ponto de referéncia, bem
como o ponto de dose maxima, ponto de dose minima, e dose média para PTV.

Os Pontos ICRU de referéncia podem estar localizados na parte central da
PTV e, em segundo lugar, sobre ou perto do eixo central dos feixes.

A dose maxima ndo deve estar dentro de um érgdo de risco como o reto,

bexiga, ou bulbo peniano.
Estruturas Criticas Normais - Orgéos de Risco (OARS)

Os volumes de tecido normal que devem ser delineados incluem bexiga,
reto, fémur bilateral (nivel da tuberosidade isquiatica), bulbo peniano, e pele. Os
tecidos normais serdo contornados e considerados como 6rgdos sélidos. A bexiga
deve ser contornada a partir da sua base até a clpula, e o reto a partir do anus (ao
nivel dos isquios) para um comprimento de 15 cm ou a flexdo retossigmoide. Este
é geralmente abaixo do limite inferior das articulacdes sacroiliacas.

Bloco de blindagem personalizado ou colimador de multiplas folhas deve
ser utilizado em conjunto com planejamento conformado para restringir a dose nas
estruturas normais. Histogramas dose-volume (DVHs) devem ser gerados para
todas as estruturas criticas normais e tecidos nao-especificados. Pequenos
volumes da bexiga e do reto podem receber a dose completa do PTV, porém o
planejamento deve ser realizado para assegurar que esta seja a minima possivel. O
médico assistente deve avaliar cuidadosamente o volume e a dose de tolerancia

para cada estrutura normal critica (OAR).

Histograma Dose-Volume (DVH)

O plano de tratamento utilizado para cada paciente deve ser avaliado com
base na analise da dose volumétrica incluindo analise do histograma dose-volume
(DVH) do PTV e drgaoes criticos (OARS)
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Tabela 2: Nomenclatura dos volumes de tratamento

Nome Padrao ‘ Descricao ’
GTV Gross Tumor Volume (prdstata +/- vvss)

(oY) Clinical Target Volume (CTV = GTV)

PTV Planning Target Volume (PTV = CTV + margens)
FEMUR_DIR Fémur Esquerdo

FEMUR_ESQ Fémur Direito

B.PENIANO Bulbo Peniano

BEXIGA Bexiga

RETO Reto

PACIENTE Contorno externo da pele

VVSS Vesiculas seminais
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Figura 3: Definicdo do volume de tratamento pela estratificacdo
de risco
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Forward Planned 3D-CRT ou IMRT (Planejamento Anterogrado)

Baixo Risco Alto Risco

PTV1

(Préstata + VVSS)
Prescricdo = 66Gy

Figura 4: Volume de tratamento pela estratificacdo de risco
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55 Gy

< 30%

Minimizar volume
dose maxima 74 Gy

50 Gy

[ < 30%

Minimizar volume
dose maxima 74 Gy

- Vr 70 (Volume retal que recebe 70Gy):

Fator preditor independente de
— toxiciade retal tardia grau 2 ou 3

Vr70 < 10mL: 8% ( IC 95% 2-15%)
Vr70 > 10mL: 16% (IC 95%, 3-29%)

Figura 5: Limites de dose (Constraints) — Kupellian 10

— <15% 79Gy

<25% 74Gy
— <35% 69Gy
L < 50% 64Gy
— <15% 74Gy
- <25% 69Gy
— < 50% 59Gy

-_ Dose Média
< 51Gy

Figura 6: Limites de dose (Constraints) — NRG Oncology RTOG 0415 22
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3.5.3 TOXICIDADE DA RADIOTERAPIA

Todos o0s pacientes devem ser vistos semanalmente por um réadio-
oncologista durante o tratamento (revisdo semanal). Qualquer observacdo sobre
reacOes da radioterapia devera ser registrada em prontuario, dando especial
atencdo para os seguintes efeitos colaterais potenciais:

a) Gastrintestinal: colicas abdominais, diarréia, urgéncia retal, proctite ou
hematoquezia

b) Geniturinaria: frequéncia urinaria (polacidria, nictaria), urgéncia urinaria,
disuria, hematuria, infeccdo do trato urinario e incontinéncia urinaria

c) Cuténea: radiodermite
Utilizar protocolo pré-estabelecido da instituicdo para tratamento clinico de

reacOes actinicas adversas.

3.54 RELATO DE ACONTECIMENTOS ADVERSOS

Como definicdo, evento adverso é qualquer sinal desfavoravel e nédo
intencional (incluindo uma descoberta laboratorial anormal), sintoma ou doenca
temporariamente associada com a utilizagdo de um tratamento ou procedimento
médico, independentemente do fato ser considerado relacionado. Deve-se realizar
a imediata notificacdo do evento ocorrido com registro em prontuario e pronta
intervencdo médica para reduzir o risco de um resultado desfavoravel e/ou

prejudicial para o paciente.

3.6 TERAPIADE PRIVACAO ANDROGENICA
(HORMONIOTERAPIA)

A terapia de privacdo androgénica (hormonioterapia) neoadjuvante,
concomitante ou adjuvante associada a radioterapia deve ser indicada de acordo
com a estratificacdo de risco, podendo utilizada por periodo de curta duracdo (4-6

meses) ou longa duracéo (2-3 anos)12'14.

a) Baixo Risco: T1-T2a E Gleason< 6 E PSA < 10ng/ml
Terapia hormonal: Nao indicada
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b) Risco Intermediario: T2b OU Gleason 7 OU PSA 10-20 ng/ml

Terapia hormonal: Analogo de LHRH por 6 meses

Iniciar 2-3 meses antes do primeiro dia da RT

Considerar a ndo realizacdo do tratamento adjuvante em pacientes com co-
morbidade cardiovascular

c) Alto Risco: >T2¢ OU Gleason 8-10 OU PSA > 20ng/ml.

Terapia hormonal: Anélogo de LH-RH por 2-3 anos.

Iniciar 2-3 meses antes do primeiro dia da RT

3.7 PARAMETROS DE AVALIACAO DO PACIENTE

Os pacientes serdo avaliados em consulta de revisdo semanal durante a
radioterapia com documentacéo de tolerancia, incluindo qualquer reacdo aguda.

Ap0s o tratamento serdo realizadas consultas de acompanhamento regular
a cada 6 meses nos 3 primeiros anos, depois anualmente. Nesta consulta deve ser
realizado o exame fisico completo (incluindo o exame de toque retal) e avaliacdo
da toxicidade GU e Gl especifica (Escala RTOG).

Exame de PSA deve ser realizado em cada consulta de acompanhamento:
a cada 3 meses nos anos 1 e 2; em seguida, a cada 6 meses nos anos 3, 4 e 5;

depois anualmente.

A cintilografia 6ssea deve ser solicitada quando houver indicacdo clinica,
como por exemplo, na recorréncia do PSA com curto tempo de duplicagdo (PSA
doubling timing <6 meses) ou se o doente apresentar sintomas que sugerem a

presenca de doenca metastética.
Uma nova biodpsia da prostata pode ser realizada conforme critérios clinicos.

Todos os pacientes devem fazer o seguimento clinico, onde devem coletar
dados clinicos, questionarios de toxicidade e registros técnicos do planejamento.
Todas as informac0es inseridas em um banco de dados para a gerestdo do estudo,
provendo relatdrios periddicos.

A sobrevida livre de recorréncia bioquimica em 5 anos (SLRB), deve ser
avaliada nestes pacientes a partir da data de tramento até a data de recorréncia.

Recorréncia bioquimica é definida de acordo com os critérios propostos
pelo Radiation Therapy Oncology Group / American Society for Therapeutic

Radiology and Oncology (RTOG-ASTRO) 7, também conhecido como a
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definicdo RTOG Phoenix: um aumento do nivel de PSA pelo menos 2 ng / mL
superior ao nivel minimo atingido apés a terapia (PSA nadir + 2 ng/mL).

A analise multivariada sera realizada sobre os fatores que potencialmente
podem afetar a sobrevida livre de recorréncia bioquimica (SLRB). Utilizaremos os
parametros a seguir:

Idade do paciente (variavel continua)

Uso da terapia hormonal (sim vs. ndo)
Estadio clinico (<T2a vs. >T2b)
PSA pré-tratamento (PSAI) (variavel continua)

Escore de Gleason (<6 vs. 7 vs. >8)

A incidéncia de toxicidade gastro-intestinal (GI) e genito-urinaria (GU),
aguda ou tardia. Esta avaliacdo deve ser realizada através da aplicacdo da escala
de toxicidade aguda e tardia do RTOG, demonstrando o namero absoluto (n) e
relativo (%) dos casos que apresentaram algum grau de toxicidade urinario e/ou
retal, podendo variar de grau 1 (sintomas leves) ao grau 5 (Gbito por
complicacdo). Um evento adverso final serd definido como agudo se ocorrer em
até 90 dias do término da radioterapia ou tardio se ocorrer apés 90 dias da

conclusdo da radioterapia.

Os fatores que podem estar relacionados ao desenvolvimento de toxicidade
retal tardia grau 2 ou 3 serdo avaliados através da analise multivariada, utilizando
0 modelo de riscos proporcionais de Cox sobre as variaveis independentes que

agem multiplicativamente sobre o risco:
Idade do paciente (variavel continua);
Uso da terapia hormonal (sim vs.ndo);
Cobertura da vesicula seminal (sim vs. ndo);

Porcentagem do reto recebendo dose de 50Gy, 60Gy e 70Gy
(variavel continua);

Volume do reto recebendo dose de 50Gy, 60Gy e 70 Gy (variavel
continua);

Para todos os testes utilizados, considera-se significancia estatistica
um valor de p < 0,05;
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Uma analise da custo-efetividade para a instituicio e para o Sistema Unico
de Saude (SUS) da implementacdo da radioterpaia hipofracionada na neoplasia
prostatica;

Determinar a incidéncia de toxicidade gastro-intestinal (Gl) e genito-
urinaria (GU) de acordo com o regime de fracionamento aplicado;

Realizar a analise de custo-efetividade do tratamento hipofracionado.

Tabela 3: Rotina de avaliagéo do paciente

Radioterapia Seguimento
Avaliagao Inicial
(semanal) (meses)
|

Histodria,

X X X X | x| x X X X X
exame fisico
Performance
status Zubrod X X X X X| x X X X X
(ECOG)
Bidpsia da
préstata X
(Gleason)
PSA X X X X| x X X X X
Toque retal X X X | x| x X X X X
Uretrografia X
Avaliacao de

X X X | x| x X X X X

toxicidade
Mapeamento y
0sseo
Testosterona X
total
Fosfatase y
alcalina
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4. ARGUMENTACAO CLINICA

O regime ideal de radioterapia para tratamento curativo do céncer da
préstata ainda permanece incertols. Atualmente, a dose prescrita com
fracionamento tradicional em cancer de prostata se situa entre 76 Gy e 79.2Gy em
38-44 fragbes diarias, com uso de planejamento 3D-CRT ou IMRTlG. Dados

clinicos de estudos recentes tém demonstrado que o aumentado da dose total de
radiacdo através do aumento do numero das fragdes de tratamento possibilita
alcancar melhores indices terapéuticos. Algumas instituicbes utilizam como
~ . .17
padrdo o tratamento dos pacientes em 9-10 semanas consecutivas™ . O

prolongamento do tempo de tratamento aumenta 0s custos para 0 sistema de
salde, além de ser menos conveniente para os pacientes. Nos Ultimos anos, um
namero crescente de evidéncias pré-clinicas e clinicas publicadas tem sugerido

que um longo regime de tratamento (> 35) utilizando o fracionamento

convencional (1,8-2 Gy) pode ndo representar o esquema ideaI18'21.

A morte radio-induzida em células de mamiferos é classicamente descrita
pela equacgdo linear quadratica (Linear Quadratic Equation - LQE). De acordo
com este modelo, a taxa de sobrevivéncia de uma determinada célula depende da
quantidade de radiacdo, da dose por fracdo e do tempo total de tratamento. Neste
modelo, a dose-resposta dos tumores e dos tecidos normais a irradiacdo fracionada
¢ descrita pela razdo alfa-beta (a/B). O resultado da razdo alfa/beta é uma
indicacdo da sensibilidade de um determinado tipo celular ao fracionamento. Em
geral, a razdo alfa/beta € alta (> 10 Gy) para os tecidos de resposta rapida (pele,
mucosas) e para a maioria dos tumores e baixa (<5 Gy) para tecidos normais de
resposta tardia (medula espinhal, 0sso).

Uma implicacdo das diferencas entre as razbes alfa/beta das células do
tecido normal e do tecido tumoral ¢ a possibilidade de aumentar a taxa terapéutica
atraves da utilizacdo de esquemas de fracionamento ndo convencionais.

Varios estudos publicados sugerem que a razdo alfa-beta (o/p) do cancer

9,18-21

da prostata € muito baixa, indicando um valor entre 1 e 3 . Considerando

que esta hipotese seja verdadeira, entdo os regimes de radioterapia hipofracionada
(maior dose/fracdo, menor nimero de dias) podem ser mais eficazes e menos
dispendiosos (menor custo financeiro).
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Nenhuma curva de isoefeito conseguiu descrever de modo completo a
resposta ao fracionamento para todos os tecidos, tornando dificil descrever a

resposta ao fracionamento com parametros universais e constantes.

Uma proposta de calcular o isoefeito de doses distintas € através da
férmula da dose biologica efetiva (Biological Effective Dose — BED), que
considera os parametros o (lesdo irreparavel) e B (lesdo possivel de ser reparada)
do modelo L/Q, geralmente utilizada quando se deseja comparar esquemas

diferentes de fracionamento.

Para célculo do BED e das doses isoefetivas entre dois regimes de
tratamentos, é assumido que ocorre o reparo completo entre fracfes e que ndo

existe fator tempo. O calculo do BED depende apenas da razao o/ assumida.

Por convencao utiliza-se o valor subscrito para indicar a relagdo o/f usada
no calculo do BED; por exemplo, BED15 indica que o BED resultante foi

calculado assumindo uma relacao o/p de 1,5.

Quando se realiza o calculo comparativo do BED para o fracionamento
convencional (76 Gy em 38 fracbes de 200 cGy) atualmente utilizado no
departamento de radioterapia do HCFMRP-USP, com o esquema proposto de
hipofracionamento moderada (70 Gy em 28 fragdes de 250 cGy), podemos
considerar a efetividade bioldgica equivalente entre os dois esquemas de

tratamento.

Tabela 4: Comparativo de BED
‘ BED10 ‘ BED3 | BED1s ‘

FRACIONAMENTO 91,2 Gy 126,6 Gy 177,3 Gy
TRADICIONAL

76 Gy (38 x 200cGy) em
7,6 semanas

HIPOFRACIONAMENTO 87,5 Gy 128,3 Gy 186,7 Gy
70 Gy (28 x 250cGy) em
5,6 semanas
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O regime de radioterapia hipofracionada sugerido foi originalmente descrito
por Kupelian. Kupelian10 reportou uma sobrevida livre de recorréncia bioquimica em
5 anos (SLRB) e morbidade nos 100 primeiros pacientes tratados desta maneira na
Cleveland Clinic. Nesta série os pacientes foram tratados com radioterapia de
intensidade modulada (IMRT), realizando localizacdo diaria da prostata com um
sistema de ultrassom transabdominal. Os pacientes receberam a dose total de 70 Gy
em 28 fragOes (2,5 Gy / fracdo). O tratamento foi realizado em 1998, com seguimento
médio de 66 meses. Cinguenta e um porcento (51%) dos pacientes receberam terapia
de bloqueio hormonal por um periodo ndo superior a 6 meses. A margem de PTV-

CTV foi de 4 mm posteriormente e 5-8 mm nos outros sentidos. Os critérios do
consenso da ASTRO (ACD) > e do RTOG Phoenix7 (nadir + 2 ng / mL) foram
usados para definir a sobrevida livre de recorréncia bioquimica (SLRB). Os

resultados foram apresentados de acordo com o grupo progndstico. Para analisar a
morbidade GI e GU foi utilizada a escala de toxicidade do RTOG.

A taxa estimada de SLRB em 5 anos foi de 85% de acordo com a ACD e
88% de acordo com a definicdo do RTOG Phoenix. Este resultado de controle
bioquimico foi semelhante a um grupo de pacientes tratados contemporaneamente
com 3D-CRT com 78 Gy / 39 fragdes. Nos 100 homens tratados com IMRT
hipofracionado, a taxa de morbidade retal grau 2/3 tardia combinada foi de 11%
em 5 anos. Este baixo nivel de morbidade referida pode ser explicado por dois
fatores: sistema de localizacdo diéria permitindo margens reduzidas de PTV, e 0
uso de IMRT resultando na redugéo do volume de doses elevadas recebidas pelos
tecidos sadios.

O estudo randomizado fase Ill, NRG Oncology RTOG 0415 22, foi

dirigido apenas a pacientes classificados como baixo risco e comparou o
hipofracionamento de 70 Gy em 28 fracbes com um fracionamento convencional
de 73.8 Gy em 41 fragdes. Foram elegiveis 1.101 pacientes (547 convencional vs
554 hipofracionamento), com seguimento médio de 5,9 anos. A estimativa da
sobrevida livre de doenca em 7 anos foi de 75,6% (IC 95%, 70,3 - 80,1) no braco
do fracionamento convencional (C) e 81,8% (IC 95% 77,5-85,3) no braco do
hipofracionamento (H). A toxicidade gastro-intestinal grau 3 foi de 3,0% no brago
(C) em comparagdo com 4,6% no brago (H), com risco relativo (RR) do (H) em
funcéo de (C) de 1,53, (IC 95% 0,86-2,83); A toxicidade genito-urinaria foi de 4,5%
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(C) versus 6,4% (H), RR 1,43 (1C95% 0,86-2,37). O estudo conclui que em
homens com cancer de prostata de baixo risco, 70 Gy em 28 fracdes durante 5,6

semanas ndo é inferior a 73,8 Gy em 41 fracGes em 8,2 semanas.

Existe outros estudos prospectivos e randomizados em andamento ou
recentemente terminados, que devem trazer novas informacdes sobre o beneficio do
hipofracionamento. O estudo canadense desenvolvido pelo Ontario Clinical Oncology
Group (OCOG) chamado PROFIT (Prostate Fractionated Irradiation Trial), dirigido a
pacientes com cancer de préstata risco intermediario, compara a dose hipofracionada
de 60Gy em 20 fragdes versus fracionamento tradicional de 78Gy em 39 fracdes,
utilizando a técnica de IMRT com IGRT. O estudo do Chase Cancer Center inclui
homens com doenca risco intermediario e alto, permitindo a privacdo de androgeno

em homens com caracteristicas desfavoraveis. Os resultados preliminares deste estudo
a o . . .
foram apresentandos na 57 reunido anual da American Society for Radiation

Oncology (ASTRO) em San Antonio, Texas. Shaikh e seus colaboradores conduziram
um estudo de fase 111 examinando hipofracionamento moderada no cancer de prostata.
Entre 2002 e 2006, 303 homens com cancer de prdstata localizado de baixo a alto
risco receberam IMRT convencional (76 Gy em 38 fracbes de 2 Gy) ou IMRT
hipofracionada (70,2 Gy em 26 fracbes de 2,7 Gy). Durante um periodo de
acompanhamento médio de quase seis anos, ndo houve diferenca significativa entre os
dois grupos em termos de caracteristicas clinicas relacionadas com o tratamento ou
resultados de qualidade de vida. No entanto, os pacientes que receberam radiacédo
hipofracionada eram mais propensos a experimentar incontinéncia urinaria de trés a

quatro anos apés o tratamento, mas esta diferenca nao foi significativa no quinto ano.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

As evidéncias dos estudos sdo encorajadoras para utilizacdo da
radioterapia hipofracionada no tratamento do cancer de préstata. As taxas de
sobrevida livre de recidiva bioquimica (SLRB) sdo favoraveis mesmo no
acompanhamento a longo prazo. A toxicidade tardia, urindria e retal, tem sido
limitada e comparavel ao que € esperado com altas doses de radioterapia conforma
utilizando o fracionamento padrdo. Estudo prospectivo randomizado fase 3

demonstrou a ndo inferioridade do hipofracionamento para doenga de baixo risco.

Considerando o numero crescente de pacientes que necessitam de
tratamento para neoplasia da préstata, a técnica de radioterapia hipofracionada
possibilita sua realizacdo em um menor periodo de tempo, com consequente
reducdo na espera, promovendo economia de recursos da insituicdo e do Sistema
Unico de Satde (SUS).
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ANEXO |

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para Radioterapia

Hipofracionada da Prostata

Vocé esta sendo convidado a participar deste protocolo de tratamento porque
vocé tem o digndstico de neoplasia localizada da prostata e apresenta indicagdo
médica de radioterapia externa. O tratamento proposto consiste na realizacdo da
radioterapia com esquema hipofracionado, ou seja, utiliza uma maior dose diaria de
radiacdo com menor namero total de dias. O objetivo deste estudo é comparar 0s
efeitos (bons e ruins) do tratamento do cancer da prdstata com dose diaria mais
elevada de radiacdo (tratamento em 28 sessdes durante 5,6 semanas) com a dose

padréo de radioterapia (tratamento em 38 sessdes durante 7,6 semanas).

A - Tratamento com regime de hipofracionamento:

Vocé receberd uma dose diéria mais elevada de radiagdo (2.5 Gy) com
técnica tridimensional (3D-CRT) ou intensidade modulada (IMRT). Sera realizada
uma sessdo de 15-30 minutos de radioterapia uma vez por dia, 5 dias por semana,
de segunda a sexta-feira, com um total de 28 dias Uteis de tratamentos (5,6

semanas).

B - Tratatamento com fracionamento tradicional (padrao atual):

Vocé receberd a dose diaria padrdo da radiacdo (2 Gy) com técnica
tridimensional (3D-CRT) ou intensidade modulada (IMRT). Sera realizada uma
sessdo de 15-30 minutos de radioterapia uma vez por dia, 5 dias por semana, de
segunda a sexta-feira, com um total de 38 dias Uteis de tratamentos (7,6 semanas).

Durante a realizacdo do tratamento:
O acompanhamento durante a realizagdo do tratamento € idéntico para todos
o0s pacientes e independe do tipo da técnica de radioterapia realizada. Sera realizada

avaliacdo médica semanal de qualquer efeito colateral durante o tratamento.

Posso parar com o tratamento?

Sim.VVocé pode decidir parar a qualquer momento. Diga ao médico
responsavel que vocé esta pensando em parar ou decidiu parar. Ele devera orientar
como interromper o tratamento com seguranga e programar 0S exames de

acompanhamento.
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Que efeitos secundarios ou riscos posso esperar do tratamento?

Vocé pode ter efeitos colaterais independente do tipo de radioterapia
realizada. Os efeitos secundarios podem ser leves ou graves. A equipe medica
pode prescrever medicamentos para ajudar a diminuir os efeitos secundarios.
Muitos efeitos colaterais vdo embora logo depois que terminar a radioterapia. Em
alguns casos, os efeitos secundarios podem ser graves, de longa duracdo, ou nunca

ir embora.
Riscos e efeitos secundarios relacionados com a radiacéo incluem:

Efeitos colaterais mais frequentes:

Vermelhiddo ou escurecimento da pele na é&rea de
tratamento Erupcao cuténea, coceira ou descamacao da pele
Perda de pelo temporéaria na area de tratamento
Fadiga temporaria, nauseas ou diarréia
Célicas abdominais
Irritacdo da bexiga, sensacdo de ardor urinario
Frequéncia ou urgéncia urinaria
Irritacdo retal com os movimentos intestinais mais frequentes

Sangramento retal leve que ndo requer tratamento

Efeitos colaterais menos provaveis:

Obstrucdo urinaria que exige a colocacdo de um cateter urinario

temporéria

Efeitos colaterais raros, porém graves:

Inflamacdo crdnica da bexiga, uretra, intestino ou de outros tecidos da
pelve ou abdéme

Sangramento urinario intenso e persistente
Incapacidade para conseguir uma erecao (disfuncdo sexual)

Sangramento retal que requer medicacao ou cirurgia
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Riscos reprodutivos

Vocé ndo deve ser pai enquanto realiza o tratamento e recomendamos 0 uso

de controle de natalidade durante a realizagdo da radioterapia.

Importante salientar que os efeitos adversos do tratamento podem

ocorrer mesmo com o fracionamento tradicional.

Minhas informacGes médicas serdo mantidas em sigilo?

Todas as informacOes pessoais em seu registro médico serdo mantidas em
sigilo. No entanto, ndo podemos garantir total privacidade. Suas informagdes
pessoais podem ser dadas se exigido por lei. Se informacdes a partir deste estudo
forem publicadas ou apresentadas em reunifes cientificas, 0 seu nome e outras

informacdes pessoais ndo serdo utilizadas.

O que acontece se eu apresentar algum efeito colateral do tratamento?

E importante que vocé informe o seu médico responsavel,

, Caso vocé

apresente algum efeito decorrente do tratamento recebido. VVocé pode dizer ao
médico pessoalmente ou pelo telefone (016) 3602-2367.

Vocé vai receber toda orientacdo e tratamento médico necessario caso desenvolva
algum efeito colateral como resultado do tratamento realizado.

Quais sdo 0s meus direitos se eu participar neste estudo?

A participacdo neste protocolo é a sua escolha. Vocé pode optar por
participar ou ndo participar do estudo. N&o importa a decisdo que vocé tome, ndo
haverd nenhuma penalidade ou perda dos seus direitos.
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Quem pode responder minhas perguntas e duvidas?

Vocé pode conversar com seu médico responsavel sobre qualquer duvida
Ou preocupacao que exista sobre seu tratamento. Contacte o seu médico
pelo telefone (016) 3602-2367.

Foi-me dada uma copia de todas as paginas deste formulério. Eu recebi todas as

informacdes sobreo tratatamento da neoplasia da prostata com radioterapia
utilizando o protocolo de hipofracionamento, tive minhas perguntas respondidas e

concordo em realizar o tratamento.

Participante:

Meédico Responsavel:

Testemunha:

Ribeirao Preto, de de
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ANEXO Il

TNM - Sistema de Estadiamento da Prostata AJCC, 72 Edicéo

A classificagdo é aplicAvel somente para adenocarcinomas.

Os procedimentos para avaliagdo das categorias T, N e M séo 0s seguintes:
Categorias T Exame fisico, diagndstico por imagem, endoscopia, biopsia e
exames bioquimicos

Categorias N Exame fisico e diagnostico por imagem

Categorias M Exame fisico, diagnéstico por imagem, investigacdo do esqueleto e

exames bioquimicos

Linfonodos Regionais

Os linfonodos regionais sdo os da pelve verdadeira, que sdo, essencialmente, os
linfonodos pélvicos localizados abaixo da bifurcacdo das artérias iliacas comuns.
A lateralidade néo afeta a classificagdo N.

TNM - Classificacédo Clinica

Tumor Primario (T)

TX O tumor primario ndo pode ser avaliado

TO  Na&o ha evidéncia de tumor primario

T1  Tumor clinicamente inaparente, ndo palpével ou visivel por meio de
imagem

Tla  Achado histoldgico incidental em 5% ou menos de tecido ressecado
T1lb  Achado histolégico incidental em mais de 5% do tecido ressecado
Tlc  Tumor identificado por bidpsia com agulha (por exemplo, por causa de
elevagdo do PSA)

T2  Tumor confinado a prostata *

T2a  Tumor envolve %2 de um dos lobos ou menos

T2b  Tumor envolve mais de %2 de um dos lobos, mas ndo ambos os lobos
T2c  Tumor envolve ambos os lobos

T3  Tumor se estende através da capsula da prostata **

T3a Extensdo extracapsular (unilateral ou bilateral)

T3b  Tumor envolve a vesicula(s) seminal(ais)

T4  Tumor esté fixo ou invade outras estruturas adjacentes, que ndo as
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vesiculas seminais: colo vesical, esfincter externo, reto, muasculos elevadores e /
ou parede pélvica

* Nota: Tumor encontrado em um ou ambos os lobos por biopsia de agulha, mas
ndo palpavel ou visivel de forma confiavel por exame de imagem, € classificada
como Tlc

** Nota: A invasdo do apice da prostata ou da capsula prostatica (mas ndo além

desta), ndo é classificado como T3, mas como T2.

Linfonodos Regionais (N)

NX Os linfonodos regionais ndo podem se avaliados
NO Auséncia de metastase em linfonodo regional N1
Metéstase em linfonodos regional

Nota: Metastase ndo maior que 0,2cm pode ser designada pN1mi

Tumor Primario (pT)

pT2 *** QOrgéo confinado

pT2a Unilateral

pT2b Bilateral

pT3 Extensdo extraprostatica
pT3a Extensdo extracapsular
pT3b Invasdo de vesicula seminal
pT4 Invasédo da bexiga, reto

*** Nota: ndo ha classificacdo patoldgica T1

Metastase a Distancia (M)

MX A presenca de metastase a distancia ndo pode ser avaliada

MO  Auséncia de metéstases a distancia

M1  Metéstase a distancia

M1la Linfonodo néo regional(ais)

M1b Osso(s)

M1c Outra(s) localizacdo(des)

**** Nota: Quando mais de um local de metastase esta presente, a categoria mais
avancada € usada. pM1c é mais avancado
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Graduacdo Histoldgica (G)

GX O grau de diferenciacdo ndo pode ser avaliado

Gl  Bemdiferenciado (anaplasia discreta) (Gleason 2-4)

G2  Moderadamente diferenciado (anaplasia moderada) (Gleason 5-6)

G3-4 Pouco diferenciado ou indiferenciado (anaplasia acentuada) (Gleason 7-10)

Tabela 5: Estadiamento TNM - AJCC (62 Edicéo)

TNM - Grupamento por Estadio

Estadio | Tla NO MO G1

Estadio I T1la NO MO G2-G4
Tlb, Tlc NO MO Qualquer G
T1,T2 NO MO Qualquer G

Estadio Il T3 NO MO Qualquer G

Estadio IV T4 NO MO Qualquer G
Qualquer T N1 MO Qualquer G
Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer G
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ANEXO Il

Tabela 6: Escala de capacidade funcional (performance status)

Escala de Zubrod (ECOG)*
PS 0 —Assintomatico,
atividades normais

‘ Escala de Karnofsky (%) 2> |

100 - Nenhuma queixa: auséncia de evidéncia
da doenga

90 - Capaz de levar vida normal; sinais menores
ou sintoma da doenga

PS 1 - Sintomas da doenca,
mas deambula e leva seu dia
a dia normal

80 - Alguns sinais ou sintomas da doeng¢a com o
esforgo

70 - Capaz de cuidar de si mesmo; incapaz de
levar suas atividades normais ou exercer
trabalho ativo

PS 2 —Sintomatico, fora do
leito mais de 50% do tempo

60 - Necessita de assisténcia ocasional, mas
ainda e capaz de prover a maioria de suas
atividades

50 - Requer assisténcia consideravel e cuidados
médicos frequentes

PS 3 —Sintomatico, no leito
mais de 50% do tempo,
carente de cuidados mais
intensivos

40 - Incapaz; requer cuidados especiais e
assisténcia

30 - Muito incapaz; indicada hospitalizacao,
apesar da morte ndo ser iminente

PS 4 - Restrito ao leito, pode
necessitar de internacao

20 - Muito debilitado; hospitaliza¢ao
necessaria; necessitando de tratamento de
apoio ativo

10 - Moribundo, processos letais progredindo
rapidamente
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ANEXO IV

Tabela 7: Escala de toxicidade aguda (RTOG)

ala de gade Aguda do RI 0O UR
D - A OM3 orte diretame onada aos efeitos da radioterapia
Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Pele | Sem Eritema leve, Eritema Descamacgdo Ulceragao,
alteracbes | descamacgdo moderado, umida hemorragia,
seca descamacdo confluente, necrose
Uumida edema
depressivo
TGl | Sem Alteragdo do Diarréia ou Diarréia Obstrugdo aguda
alteragdes | habito desconforto requerendo ou subaguda,
intestinal ou retal suporte fistula ou
desconforto requerendo parenteral, perfuracgao,
retal ndo medicagdo, eliminagao sangramento do
requerendo eliminacdo de persistente de TGl requerendo
medicagdo muco muco ou sangue, | transfusdo ou
distensdo intervengao
abdominal cirdrgica

Tabela 8: Escala de toxicidade tardia (RTOG)

e Toxicidade Tardia do RTOG/EORTC

U A S OImd O agirectame ONdld d40S erTeitos da radioterdplid
Grau 0 Grau 1l Grau 2 Grau 3 Grau 4
Pele | Sem Atrofia leve, Atrofia Atrofia Ulceragao
alteragbes | alteragdo da moderada; acentuada,
pigmentagao, telangiectasia telangiectasia
alguma perda de | moderada; perda | grosseira
cabelo total do cabelo
TGl | Sem Diarréia branda, Diarréia Obstrugdo ou Necrose,
alteragdes | cdlicas leves, moderada e sangramento perfuragdo ou
movimentagdo colica, requerendo fistulas
intestinal até 5 movimentacado cirurgia
vezes ao dia, intestinal >5
descargaretal ou | vezes ao dia,
sangramento muco retal
leve excessivo ou
sangramento
intermitente
TGU | Sem Atrofia epitelial Frequéncia Frequéncia Necrose,
alteragdes | leve, moderada, elevada e contratura
telangiectasia telangiectasia disuria, vesical
branda, generalizada, telangiectasia (capacidade
hematuria hematuria generalizada <100cc),
microscopica microscopica grave (muitas cistite
intermitente vezes com hemorragica
petéquias), grave
hematuria
frequente,
redugdo na
capacidade
vesical (<150cc)
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ANEXO V

CRITERIOS PARA ELEGIBILIDADE (CHECKLIST):

v

v

Existe adenocarcinoma de préstata confirmado histologicamente? (S)

Avaliagdo clinica incluindo exame de toque retal da prostata realizado por
médico urologista? (S)

Qou)al é 0 maior valor do escore de Gleason apresentado? (GS2-6 / GS7 / GS8-
1

Exame de PSA total feito no prazo de 180 dias antes do inicio do tratamento,
nao realizado até 10 dias ap0s a bidpsia da prostata? (S)

Qual o valor do PSA inicial? (<10ng/mL / 10-20ng/mL / >20ng/ml)

Qual é o estadio T pela AJCC 72 edigdo? (T1-T2a/T2b/>T2c)

H4 evidéncias de metastases ganglionares? (N)

Existe evidéncia de metastases distantes? (N)

Qual é o status de desempenho ECOG/WHO/Zubrod? (0-1)

Paciente realizou radioterapia pélvica prévia e/ou braquiterapia da prostata? (N)

Paciente realizou quimioterapia citotoxica para o cancer de préstata? (N)

Paciente teve a cirurgia radical prévia ou criocirurgia para o carcinoma da
préstata? (N)

Paciente recebeu qualquer terapia hormonal anterior (agonistas de LHRH,
anti-androgenos, estrégenos)? (S/N)
Paciente realizou orquiectomia bilateral? (S/N)

Paciente recebeu finasterida ou dutasterida? (S/N)

Paciente possui diagnostico de outra neoplasia primaria solida ou
hematoldgica confirmada? (S/N)

Paciente tem qualquer comorbidades grave em atividade? (S/N)

Aceita participar do protocolo e assinou o termo de consentimento livre e
esclarecido? (S)
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