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RESUMO

O céancer de prostata € uma das neoplasias mais prevalentes entre os homens, sendo a
radioterapia uma modalidade de tratamento amplamente adotada devido a sua eficacia na
reducdo e controle tumoral. No Brasil, a técnica de planejamento tridimensional
conformacional (3D-CRT) é a mais utilizada, tendo seu predominio nos hospitais publicos do
pais. O hipofracionamento, que envolve a administracdo de maiores doses por fragdo em um
menor numero de sessBes, conforme estabelecido pelo estudo CHHIP trial, surge como uma
alternativa promissora para otimizar o tratamento, reduzindo a duragéo total sem comprometer
os resultados clinicos. Com isso, este trabalho buscou explorar a viabilidade do
hipofracionamento para reduzir o nimero de fragbes em relagdo ao fracionamento
convencional, baseando-se nas diretrizes do protocolo CHHIP trial, além de analisar os
impactos dessa modificacdo na qualidade do tratamento e na prote¢do dos 6rgédos de risco, como
a bexiga, o reto e o fémur. Para isso, foram analisados os parametros do planejamento 3D-CRT
para o tratamento do céncer de prostata, utilizando diferentes quantidades de campos de
radiacdo (4, 5, 6 e 7 campos), ambos com energia de 6MV e 10MV. A metodologia envolveu a
realizacdo dos planejamentos no sistema Eclipse versdo 13.6, com a selecdo de 14 pacientes
que apresentavam preparo ideal de reto e bexiga, garantindo condigdes homogéneas para a
avaliacdo. Utilizou-se um Acelerador Linear Clinac 2100, aplicando a técnica 3D-CRT com
variacdo no nimero de campos de radiacdo. Os dados foram coletados a partir dos histogramas
dose-volume (DVH) gerados, permitindo uma analise detalhada dos pard@metros dos planos. Os
resultados mostraram que, para 0s 6rgdos de risco, ndo houve diferencas significativas (p >
0,05) nos volumes do reto e da bexiga entre os diferentes planejamentos, indicando que o
nimero de campos e a energia nao afetaram a dose nos volumes estabelecidos pelo CHHiP. No
entanto, para os fémures, foram observadas diferencas estatisticamente significativas (p <0,05)
nos planos de 6 campos apresentando maior dose maxima, sugerindo um impacto negativo na
dose recebida por esses 6rgdos. As analises de conformidade, utilizando os indices RTOG e
Paddick, confirmaram que o nimero de campos e a energia tém impacto significativo na
qualidade do planejamento, com a energia de 10MV oferecendo melhores resultados de
conformidade, especialmente em planos com 7 campos. A homogeneidade da dose no PTV foi
mais sensivel ao nimero de campos com a energia de 6MV. Além disso planos com maior
namero de campos resultaram em melhores indices de homogeneidade e gradiente de dose. A
andlise estatistica revelou que, ambos os feixes de energia atendam satisfatoriamente aos
critérios volumétricos. Diante disso, conclui-se que a implementacéo do estudo CHHIiP trial é
viavel e vantajosa, permitindo a reducdo do nimero de fracGes de tratamento, o0 que
potencialmente diminuira a fila de espera dos pacientes e otimizara o uso dos recursos clinicos.
Assim, a adog¢éo do protocolo hipofracionado para tratamentos 3D-CRT de cancer de prostata
pode ser considerada uma préatica clinicamente benéfica, proporcionando uma alternativa
eficiente que melhora a qualidade do tratamento sem comprometer a seguranca e eficacia, além
de oferecer um melhor custo-beneficio para os centros de radioterapia.

Palavras-Chave: Cancer de Prostata, Radioterapia 3D-CRT, Hipofracionamento, CHHIP
Trial, indice de Conformidade



ABSTRACT

Prostate cancer is one of the most prevalent malignancies among men, and radiotherapy is a
widely adopted treatment modality due to its effectiveness in tumor reduction and control. In
Brazil, the conformal three-dimensional planning technique (3D-CRT) is the most commonly
used, particularly in public hospitals. Hypofractionation, which involves delivering higher
doses per fraction in fewer sessions, as established by the CHHIP trial study, emerges as a
promising alternative to optimize treatment by reducing the total duration without
compromising clinical outcomes. This study aimed to explore the feasibility of
hypofractionation to reduce the number of fractions compared to conventional fractionation,
based on the guidelines of the study protocol, and to analyze the impact of this modification on
treatment quality and the protection of organs at risk (OARs), such as the bladder, rectum, and
femur. The study analyzed 3D-CRT planning parameters for prostate cancer treatment using
different numbers of radiation fields (4, 5, 6, and 7 fields), both with 6MV and 10MV energies.
The methodology involved performing plans on the Eclipse version 13.6 system, selecting 14
patients who had ideal rectum and bladder preparation, ensuring homogeneous conditions for
evaluation . A Clinac 2100 Linear Accelerator was used to apply the 3D-CRT technique with
varying numbers of radiation fields. Data were collected from the dose-volume histograms
(DVH) generated, allowing a detailed analysis of plan parameters. Results showed that for
OARs, there were no significant diferences (p > 0,05) in rectum and bladder volumes across
different plans, indicating that the number of fields and energy did not affect the dose to the
volumes defined by the CHHIiP. However, statistically significant diferences (p < 0,05) were
observed for the femurs, with 6-field plans showing higher maximum doses, suggesting a
negative impact on the dose received by these organs. Conformity analysis using the RTOG
and Paddick indices confirmed that the number of fields and energy have a significant impact
on plan quality, with 10MV energy providing better conformity results, especially in 7-field
plans. Dose homogeneity in the PTV was more sensitive to the number of fields with 6MV
energy. Furthermore, plans with a higher number of fields resulted in better homogeneity
indices and dose gradients. Statistical analysis revealed that, although both energy beams met
the volumetric criteria satisfactorily, the implementation of the CHHIP trial study is viable and
advantageous, allowing for a reduction in the number of treatment fractions, which could
potentially reduce patient waiting times and optimize the use of clinical resources. Thus, the
adoption of the hypofractionated protocol for 3D-CRT prostate cancer treatments can be
considered a clinically beneficial practice, offering an efficient alternative that improves
treatment quality without compromising safety and effectiveness, while also providing better
cost-effectiveness for radiotherapy centers.

Keywords: Prostate Cancer, 3D-CRT Radiotherapy, Hypofractionation, CHHIiP Trial,
Conformity Index
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1. INTRODUCAO
1.1. Diagnostico, estadiamento e tratamento do cancer de prostata

O cancer de prostata, glandula situada abaixo da bexiga e ao redor da uretra, canal que conecta a
bexiga ao exterior através do pénis, é uma das neoplasias mais prevalentes no mundo,
especialmente entre homens idosos. Essa neoplasia representa uma significativa preocupagéo
para a salde publica, tanto globalmente quanto no Brasil. Segundo o INCA (Instituto Nacional
do Cancer), o cancer de prostata é o segundo tipo de cancer mais incidente na populacdo
masculina em todas as regifes do pais, atrds apenas dos tumores de pele ndo melanoma,
estimam-se 71.730 novos casos de cancer de prostata por ano para o triénio 2023-2025.
Atualmente, é a segunda causa de 6bito por cancer na populacdo masculina, reafirmando sua
importancia epidemioldgica no pais (INCA, 2023). Esses nimeros evidenciam a relevancia do

cancer de prostata tanto para a satde publica quanto para a medicina clinica.

O diagnoéstico do cancer de prostata envolve uma combinacdo de exames clinicos,
laboratoriais e de imagem. O PSA (Antigeno Prostatico Especifico, do inglés, Prostate Specific
Antige) é um biomarcador utilizado como rastreio inicial para a deteccdo de anomalias
prostaticas, sendo mais comum o uso do PSA total, cuja elevacdo pode indicar a presenca de
cancer, embora outras condi¢fes, como a HPB (Hiperplasia Prostatica Benigna), também
possam eleva-lo. O exame de toque retal, embora de menor sensibilidade que o PSA, ainda é
importante para a avaliacdo inicial do paciente. Quando a suspeita de cancer é levantada,
exames complementares como a bidpsia prostatica confirmam o diagndstico. (Salciccia, et.
al.2021).

O estadiamento do cancer de prostata € um processo complexo e crucial para definir a
abordagem terapéutica mais adequada. O sistema de estadiamento mais utilizado é o TNM
(Tumor, Nédulo e Metastase), que avalia trés pardmetros principais. O primeiro parametro
(Figura 1), T (Tumor), refere-se ao tamanho e extensdo do tumor primario, variando de T1,
onde o tumor ndo é palpavel e ndo é visivel por imagem, até T4, quando o tumor invade
estruturas adjacentes, como a bexiga ou o reto. O segundo parametro, N (Nodulos linfaticos),
avalia a presenca de metastases em linfonodos regionais; NO indica a auséncia de metastases
linfaticas, enquanto N1 aponta o envolvimento dos linfonodos. Finalmente, o terceiro

pardmetro, M (Metéstases), considera a presenca de metastases a distancia. MO indica a
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auséncia de metéstases a distancia, enquanto M1 indica a presenca, sendo subdividido conforme

a localizacéo das metéstases, como em 0ssos ou 6rgdos internos (Saverio Guerra, et. al. 2023).

Figura 1: Estadiamento "T" para o cancér de préstata (Advanced Urology Institute, 2021).

Além disso, o escore Gleason também é um dos principais componentes para o diagnostico
do cancer. Este escore é atribuido com base na analise microscopica da biopsia da prostata,
classificando as células tumorais de acordo com seu padréo de diferenciacdo (Figura 2). O
escore Gleason é uma soma de 2 graus que varia de 2 a 10, em que, o resultado final é obtido
somando os dois graus mais comuns, sendo o grau histolégico mais predominante listado
primeiro. Escores menores (entre 2 e 6) indicam uma forma menos agressiva de cancer com
uma menor chance de metastase e um melhor prognostico, ja o escore 7 € considerado
intermediario e possui uma alta chance de metastase, enquanto escores mais altos (8 a 10)
indicam formas mais agressivas e com maior potencial metastatico em relacdo aos outros
(Tagai, et. al. 2019).

Figura 2: Diagrama ilustrativo do sistema de classificacdo de Gleason (Harnden, et. al. 2007).
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Para definir o tratamento do cancer de préstata, € fundamental saber os fatores progndsticos
(TNM, Gleason e PSA) e se 0 caso €é localizado (restrito a préstata) ou avangado (com metéstase
para outros 6rgdos). Nos casos localizados, o tratamento é baseado na categoria de risco (baixo,
intermediario ou alto), e as opcdes incluem prostatectomia radical, radioterapia, e, em certos

casos de baixo risco, vigilancia ativa (Rodrigues, et. al. 2012).

Pacientes com cancer de prostata de baixo risco, caracterizados por T1-T2, PSA inferior a
10 e escore de Gleason 6, existem varias opc¢des de tratamento, incluindo vigilancia ativa,
prostatectomia radical e radioterapia. Cada opcao apresenta riscos especificos de complicacdes,
principalmente genito-urinarias, e a escolha do tratamento deve levar em conta a idade,

expectativa de vida e condi¢es clinicas do paciente (Mohler, et. al. 2010).

Para pacientes de risco intermediario favoravel, T2 ou PSA entre 10 e 20 ou Gleason 7
(3+4) e o cancér acometendo pelo menos metade de um lobo e até ambos os lobos da prostata,
mas com menos de 50% da amostra acometida, as opc¢des de tratamento incluem vigilancia

ativa, cirurgia e radioterapia, com preferéncia por abordagens curativas (Mohler, et. al. 2010).

No caso de risco intermediario desfavoravel, caracterizado por T2 ou PSA entre 10 e 20 ou
Gleason 7 (4+3) ou cancér também acometendo pelo menos metade de um lobo e até ambos 0s
lobos da préstata, com mais de 50% da amostra acometida, a decisdo de tratamento geralmente
envolve cirurgia ou radioterapia combinada com hormonioterapia de curto prazo (entre 4 e 6
meses) (Mohler, et. al. 2010).

Pacientes de alto risco apresentam estadiamento T3-T4 ou PSA superior a 20, Gleason 8
ou mais, ou sinais de invasao além da préstata, incluindo linfonodos regionais. O tratamento
indicado é a prostatectomia radical ou radioterapia com hormonioterapia prolongada (de 2 a 3
anos), devido ao risco elevado de progressdo e metastase (Mohler, et. al. 2010).

1.2. Tecnologias na radioterapia e a realidade brasileira

A radioterapia € uma das principais modalidades de tratamento contra o cancer, utilizando
radiacdes ionizantes, para destruir ou impedir a reproducdo das células, uma caracteristica
essencial do cancer. Nesse processo, a energia da radiacdo ionizante atinge o tecido tumoral,
provocando alteracdes no DNA (Acido Desoxirribonucleico, do inglés, Deoxyribonucleic Acid)
e levando a célula a morte ou a perda de sua capacidade de replicacdo. Os feixes mais utilizados

atualmente incluem raios X, raios gama, elétrons e prétons. Essa técnica é aplicada de forma
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externa, por meio de feixes direcionados ao tumor (teleterapia), ou interna, com radiagédo
administrada diretamente nas proximidades do tumor (braquiterapia). Ela pode ser utilizada
isoladamente ou em conjunto com outras abordagens, como a cirurgia ou quimioterapia,

dependendo do tipo e estagio do cancer (Khan, et. al. 2014).

Dentre as tecnologias mais avangadas em radioterapia, destacam-se a IMRT (Radioterapia
de Intensidade Modulada, do inglés, Intensity-Modulated Radiotherapy) e a VMAT
(Arcoterapia Volumétrica Modulada, do inglés, Volumetric Modulated Arc Therapy). Ambas
oferecem um nivel de precisdo muito superior ao das técnicas tradicionais. A técnica IMRT
permite a modulagéo da intensidade dos feixes de radiacdo, adaptando a dose de forma mais
precisa ao formato do tumor, o que é especialmente Util em casos com tumores proximos a
Orgdos sensiveis. Ja a técnica VMAT oferece a vantagem de administrar a radiacdo de forma
continua enquanto o acelerador linear gira ao redor do paciente, permitindo uma entrega mais

rpida e com maior conformidade ao volume tumoral (Khan, et. al. 2014).

Técnicas como IMRT e VMAT requerem equipamentos sofisticados e infraestrutura
tecnoldgica avancgada, o que apresenta desafios significativos para o Brasil. De acordo com o
Relatério do Projeto RT2030 (Sociedade Brasileira de Radioterapia, 2021), apenas 21% dos
servicos que utilizam o SUS como fonte pagadora empregam a técnica IMRT, e 14% utilizam
a VMAT. Ja o censo realizado em 2018 pelo Ministério da Saude, apontou que 40,1% dos
servicos do SUS (Sistema Unico de Saude) possuem IMRT, 21% possuem VMAT, enquanto
93,7% utilizam técnicas de radioterapia 3D-CRT (INCA,202). Esses dados evidenciam que, no
contexto brasileiro, a Radioterapia Conformacional 3D (3D-CRT, do inglés, 3D-Conformal
Radiation Therapy) é a técnica predominante nos servigos publicos, especialmente em centros
que ndo dispdem de tecnologias mais avancadas. Além disso, o projeto EXPANDE (INCA,
2022), iniciado em 2012, visou a incluséo de 80 novos aceleradores lineares com capacidade
para técnicas 3D-CRT, utilizando energias de 6MV e 10MV, com o objetivo de ampliar o acesso

a radioterapia nos hospitais publicos do pais.

A radioterapia 3D-CRT utiliza campos estaticos com feixes direcionados a partir de
diferentes angulos para formar uma conformacéo tridimensional que busca cobrir o tumor de
maneira mais eficaz e com menor impacto sobre os tecidos saudaveis. Embora eficaz, essa
técnica nao oferece a flexibilidade e a precisao das técnicas como IMRT ou VMAT, que modula
os feixes adaptando a dose de radiacdo depositada da melhor maneira possivel ao formato do

tumor e a sua localizagéo (Khan, et. al. 2014).
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Em relagdo aos sistemas de verificacdo de posicionamento guiado por imagem, que
desempenham um papel crucial na precisdo dos tratamentos radioterdpicos, de acordo com 0
Relatério RT2030, apenas 14% dos servi¢os que utilizam o SUS possuem acesso a essas
tecnologias. O censo do projeto EXPANDE (INCA, 2022) destaca que, em todo o Brasil, apenas
25 servigcos contam com implantes radiopacos e portal eletronico (sistemas de imagem
integrados aos aceleradores lineares, sejam eles de MV ou KV), enquanto apenas 24 possuem
tomografia de feixe conico (Cone Beam CT). Esses nimeros evidenciam uma significativa
deficiéncia no acesso a tecnologias avangadas de posicionamento, 0 que compromete a precisao
no alinhamento dos pacientes durante os tratamentos radioterapicos no pais. Essa limitacao
ressalta a necessidade de aprimorar os planejamentos na técnica 3D-CRT, buscando minimizar

a ocorréncia de erros e garantir maior eficiéncia e seguranca nos tratamentos.

1.3. Hipofracionamento e protocolo CHHIP Trial

O hipofracionamento no tratamento do cancer de prostata € uma estratégia que tem
ganhado destaque devido aos avancos na tecnologia de radioterapia e a busca por tratamentos
mais eficazes e convenientes. A técnica consiste em administrar uma dose mais alta de radiacao
em menos sessdes (fracdes), em comparagdo com o regime tradicional de fracionamento. Este
tipo de abordagem visa maximizar a eficacia do tratamento, reduzindo o tempo de exposicéao e
potencialmente melhorando a qualidade de vida do paciente, minimizando os efeitos colaterais
(Dearnaley, et. al. 2011).

O conceito de dose biologicamente efetiva (BED, do inglés, Biologically Effective
Dose) é fundamental para avaliar a eficacia de diferentes esquemas de fracionamento na
radioterapia do cancer de prostata, especialmente no contexto do hipofracionamento. O BED
permite comparar a efetividade biologica de doses aplicadas em diferentes esquemas, levando
em conta a sensibilidade diferencial entre tumores e tecidos normais, definida pela razao o/f3
(Fowler, 2010). No cancer de prostata, estima-se que a razao o/f seja baixa (<3 Gy), o que torna
o tumor mais sensivel a doses maiores por fragdo. Assim, o hipofracionamento, que utiliza
menos fracdes com doses mais altas em cada uma, tem o potencial de aumentar o BED para o
tumor e melhorar o controle da doenca. Por outro lado, a razao o/p de tecidos normais tardios ¢
geralmente maior, permitindo que os esquemas sejam ajustados para manter a toxicidade em
niveis aceitaveis. A andlise de doses equivalentes em fracdes de 2 Gy (EQD2), uma forma
pratica de utilizar o BED, é empregada para prever o impacto bioldgico de diferentes esquemas,

como 60 Gy em 20 fracdes ou 57 Gy em 19 fracdes, que sdo ajustados para serem isoefetivos
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