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clinicos randomizados.

Adriano Anzai; Armelin Utino; Haroldo Katayama; Ighor A. Z. Spir; Marcio A. Lemos; Mauricio Anhesini: Oswaldo S. Tiezzi;
Patricia RN Spir; Pericles Otani; Wanderley M. Bernardo.

INTRODUGAO

A Radioterapia (RT) tem desempenhado um papel central no tratamento de pacientes com cancer
de préstata localizado. Historicamente, o tratamento com radiagao passou por diferentes fases ao
longo do tempo, com melhorias considerdveis em sua qualidade.

Atualmente, a RT utiliza-se da Tomografia Computadorizada/ Ressonancia Magnética (TC / RM)
e sofisticados softwares no planejamento para analisar a distribuicio de dose ao alvo e Orgaos
de Risco (OR). Essa interacdo entre o software de planejamento e a geracdo de imagens permitiu
o Desenvolvimento da RT Conformada Tridimensional (3DCRT) e da RT de Intensidade Modulada
(IMRT). Hoje, essas técnicas sdo amplamente divulgadas e disponiveis para uso didrio mundialmente.
Com o desenvolvimento dessas técnicas, a comunidade de RT testemunhou um grande avango em
termos de resultados oncoldgicos. Evidéncias indicam que o aumento da dose com 3DCRT melhora
o Controle Bioguimico (BC) do cancer de prostata e sobrevida. Diversos estudos retrospectivos e
prospectivos também demonstraram que a IMRT reduz a dose de radiacao nos OR com taxas re-
duzidas de toxicidade aguda e tardia, mesmo com doses mais altas.

A Sociedade Brasileira de Radioterapia, por meio de diretriz AMB, recomendou o uso da IMRT, prin-
cipalmente, pela sua reducao nos efeitos adversos e muitos servicos nacionais ja adotam seu uso
na pratica, tendo sido substituida a 3DCRT. Além disso, atualmente, os estudos tém se dedicado
particularmente na avaliagao do escalonamento de doses de radioterapia. Entdo, por que avaliar
neste momento tema ja pacificado e implementado?

O objetivo desta avaliacdo é identificar e registrar, baseando-se em ensaios clinicos randomizados,
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qual a qualidade de evidéncia disponivel para sustentar menores efeitos adversos da IMRT em
comparacao a 3DCRT no tratamento de pacientes com cancer de préstata localizado, bem como
qual o tamanho e precisdo desse efeito para que o sistema de salde que jd implementou o método
terapéutico possa comparar e compreender seus resultados obtidos.

METODO

Na metodologia expressaremos a questdo clinica, a pergunta estruturada (PICO), critérios de ele-
gibilidade dos estudos, fontes de informacao consultadas, estratégias de busca utilizadas, método
de avaliacdo critica (risco de vieses) e de qualidade da evidéncia, dados a serem extraidos, medidas
a serem utilizadas para expressar resultados e o método de andlise.

QUESTAO CLINICA
No tratamento do cancer prostatico localizado, a IMRT reduz o risco de eventos adversos (genitu-
rindrios e gastrointestinais) em comparagdo a 3DCRT?

PERGUNTA ESTRUTURADA

P: (populacdo): pacientes portadores de cancer de préstata localizado;
I:(intervencdo): Radioterapia Intensidade Modulada (IMRT);

C: (comparacao): Radioterapia Conformacional Tridimensional (3DCRT);
0: (“outcome”): Toxicidade Geniturindria (GU) e Gastrointestinal (Gl).

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

= Componentes do PICO;

® Ensaios clinicos randomizados (ECRs);

m Sem restricao de periodo e idioma;

m Texto completo ou resumo com os dados necessarios;
m Desfechos expressos em nimero absoluto de eventos.
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FONTES DE INFORMAgﬂO CONSULTADAS
Medline via pubmed, busca manual.

ESTRATEGIA DE BUSCA UTILIZADA

(Prostatic Neoplasms OR Prostatic Neoplasm OR Prostate Neoplasms OR Prostate Neoplasm OR
Prostate Cancer OR Prostate Cancers OR Prostatic Cancer OR Prostatic Cancers) AND (Radiotherapy,
Intensity Modulated OR Intensity-Modulated, Radiotherapies OR Intensity-Modulated Radiothe-
rapy OR Volumetric-Modulated Arc Therapy OR Volumetric-Modulated Arc Therapies OR Intensity
Modulated Arc Therapy OR Intensity Modulated Arc Therapies) AND (Radiotherapy, Conformal OR
Conformal Radiotherapy OR Conformal Radiotherapies) AND Random*

RISCO DE VIESES E QUALIDADE DA EVIDENCIA

Para ECRs serdo avaliados os seguintes itens: questao focal, randomizacao, alocacao vendada, du-
plo cegamento, perdas, analise por intencao de tratamento (ITT), definicdo dos desfechos, calculo
amostral, escore JADAD.

DADOS EXTRAIDOS
Autor, ano de publicacdo, desenho de estudo, caracteristicas e nimero dos pacientes, intervencao,
comparacao, desfechos (toxicidade gastrointestinal e toxicidade geniturinaria), tempo de seguimento.

MEDIDAS DE RESULTADOS

Para varidveis categéricas utilizaremos ndmeros absolutos, porcentagem, risco absoluto, reducao ou
aumento do risco, Nimero Necessario para Tratar (NNT) ou de Dano (NNH), intervalo de confianca
de 95% (IC95%). Para varidveis continuas utilizaremos média ou mediana, desvio padrao e diferenca
entre médias.

ANALISE DE RESULTADOS

Se houver possibilidade de agregar os resultados de um ou mais estudos incluidos com relagao a
um ou mais desfechos comuns, serd realizada a meta-analise por meio do software RevMan 5.3
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(Cochrane)’. A qualidade da evidéncia serd avaliada por meio do software GRADEpro?.

RESULTADOS

Os resultados apresentados serdo: diagrama de recuperacao e selecao dos estudos (figura 1), carac-
teristicas dos estudos, risco de vieses (tabela 1), resultados por desfechos (figuras 2 a 4), qualidade
da evidéncia (tabela 2) e sintese da evidéncia.

FIGURA 1: DIAGRAMA DE FLUXO

Artigos |dentfi;;:os na busca Estudos excluidos - ndo preencheram
(n= ) os critérios de inclusdo, exclusdo.
(n=246)
. . , Excluidos com motivos (25)
Artigos avaliados pelo titulo e resumo > RS - !
& (n E 28) RevisBes sistematicas ou narrativas;
Desfechos ndo relacionados com a
duavida; Comparagdes entre técnicas de
IMRT; Escalonamento de doses;
Duplicata; desfechos expressos em
Estudos incluidos na sintese qualitativa variaveis categoricas

(descrigdo) (n = 2)

l

Estudos incluidos na sintese quantitativa
(meta-analise) (n = 2)
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CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

Na analise qualitativa e quantitativa foram incluidos apenas 2 ensaios clinicos randomizados®*(ex-
cluido 1 duplicata® com desfechos funcionais medidos apds 2 anos). Estes expressaram em medidas
absolutas (nimero de pacientes) o risco de eventos adversos de interesse, e, portanto, tiveram seus
riscos de vieses avaliados (tabela 1), bem como seus resultados agregados e meta-analisados.

O total de pacientes de cancer de préstata localizado estudado foi de 978 sendo de 366 submetidos
a IMRT. As doses variaram de 70 Gy a 79.2 Gy e o tempo de seguimento entre 6 e 12 meses.

RISCO DE VIESES -TABELA 1

Nenhum dos 2 estudos incluidos foi duplo cego ou descreveu o método de randomizacdo e de
alocacdo dos pacientes. Apenas um deles descreveu perdas, apresentou caracteristicas progndsticas
semelhantes em ambos grupos, analisou por intencao de tratamento e calculou a amostra. Ambos os
estudos expressaram os resultados em relagdo aos desfechos de interesse (toxicidade geniturinaria
e gastrointestinal) e ndo tiveram interrupcdo precoce. Por essas razoes, o risco de vieses global foi
considerado alto ou grave, reduzindo a qualidade da evidéncia para moderada.

Autor e ano

Via GA 2016 Micha Is Ki JM 2013

Randomizagao

Alocacao vendada

Duplo cego

Perdas

Progndsticos

Desfecho
AIT
Célculo amostral

Interrupgao precoce
Jadad

Auséncia do risco Duvida do risco Presenca de risco

Tabela 1: Risco de vieses.
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ANALISE DE RESULTADOS POR DESFECHO
FIGURA 2. TOXICIDADE GENITURINARIA E/OU GASTROINTESTINAL GRAU =2

IMRT CRT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% CI
Michalskl Jm 2013 25 257 74 481 575X 005 [-0.10, -0.01]
vianl GA 201§ 12 108 MW 106 4258 -0.17 [-0.28, 0.07] ——
Total (95% CI) 366 597 100.0% -0.10 [-0.22, 0.01]
Total events iz 104
Heterogenety: Tauw® = 0.01; ChE = 4.30, df = 1 {P = 0.04); F = 77% H iy 3 o5 T
Test for overall effect: Z = 1.74 (P = 0.0} Favours [IMRT] Favours [CilT]

Figura 2: Toxicidade GI/GU = 2

Nesta andlise foram considerados 963 pacientes (IMRT: 366; CRT: 597), e a ocorréncia de 37 e 104
eventos de toxicidade geniturinaria e/ou gastrointestinal grau = 2, com a IMRT e CRT, respectiva-
mente. A IMRT reduz o risco em 10%, variando de reducdo de 22% a aumento de 1% (diferenca ndo
significativa).

FIGURA 3. TOXICIDADE GASTROINTESTINAL GRAU = 2

IMRT CRT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% ClI M-H, Random, 95% ClI
Michalskl JM 2013 IR 257 108 491 &0.0x% -0.07 [-0.13, -0.02] :
Vianl GA 2016 7 100 23 106 400X -0.15 [H).24, -0.08] ——
Total (95% CI) 166 597 100.0% -0.10 [-0.18, -0.03] ‘
Total events 45 131
Heterogenehy: Taw® = 0.00; ChP = 2.18, df = 1 (P = 0.14); P = 54% H s 3 o's 7
Test for overall effect: Z = 2.63 (P = 0.000) Favours [IMRT] Favours [Cilﬂ

Figura 3: Toxicidade Gl = 2
Nesta andlise foram considerados 963 pacientes (IMRT: 366; CRT: 597), e a ocorréncia de 45 e 131

eventos de toxicidade gastrointestinal grau = 2, com a IMRT e CRT, respectivamente. A IMRT reduz
o risco em 10%, variando de reducdo de 3% a 18% (diferenca significativa).
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FIGURA 4 -TOXICIDADE GENITURINARIA GRAU =2

IMRT CRT Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-=H, Fixed, 95% CI
Vianl GA 20146 4 100 27 106 100.0% -0.17 [-0.27, -0.07]
Total (95% CI) 109 106 100.0% -0.17 [-0.27, -0.07] -’
Towrl events | 27
Heterogenelty: Not applicable I_l _d_s ) 0:.5 1:
Test for overall effect: Z = 3.45 (P = ).000&} Favours [lMRT} Eavours [CF.T]

Figura 4: toxicidade GU = 2

Nesta analise foram considerados 215 pacientes (IMRT: 109; CRT: 106), e a ocorréncia de 9 e 27
eventos de toxicidade geniturinaria grau = 2, com a IMRT e CRT, respectivamente. A IMRT reduz o
risco em 17%, variando de reducdo de 7% a 27% (diferenca significativa).

QUALIDADE DA EVIDENCIA

A qualidade da evidéncia relativa a cada desfecho foi avaliada pelo GRADE (vide tabela 2), sendo para:
m Toxicidade geniturindria e/ou gastrointestinal grau = 2 - Muito baixa

® Toxicidade gastrointestinal grau = 2 — Baixa

m Toxicidade geniturindria grau = 2 - Moderada

SINTESE DA EVIDENCIA

Em pacientes com cancer de prostata localizado o tratamento com a Radioterapia de Intensidade

Modulada (IMRT) em Comparagao com a Conformacional (CRT) produz os seguintes efeitos em

relacdo a toxicidade:

1. Reducdo ndo significativa de 10% (IC95% 20% a -1%) na analise cumulativa de toxicidade gas-
trointestinal e/ou geniturinaria grau = 2;

2. Reducdo significativa de 10% (IC95% 3% a 18% - NNT: 10) na analise isolada de toxicidade gas-
trointestinal grau = 2;

3. Reducdo significativa de 17% (IC95% 7% a 27% - NNT: 6) na analise isolada de toxicidade genitu-
rinaria grau = 2.
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RESULTADOS DOS ESTUDOS SELECIONADOS
Bibliografia: Michalski JM 2013; Viani GA 2016

Avaliacio de certeza Sumario de Resultados
Taxas de eventos Efeitos absolu-
N° de par- do estudo (%) Efeito  tos potenciais
ticipantes el Rela- i
(stup dies) Risco certainty tivo . Dife-
Follow- de viés of evi- Com (95% Risco L
oltow-up dence Com CRT IMRT © com derisco
ql) CRT com
IMRT
TOXICIDADE GI/GU =2
174 me-
nos por
963 . - - OO0 nao 174 1.000
(2 ECRs) grave? muito | nao nao nenhum | MUITO 104(/,597 37/3§6 esti- por (174
grave® | grave | grave (17.4%) (101%)
BAIXA ’ ’ mavel |1.000 | menos
para 174
menos)
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Avaliacao de certeza Sumario de Resultados
Taxas de eventos Efeitos absolu-
N° de par- - i do estudo (%) Efeito  tos potenciais
ticipantes . vers Rela- Dife-
(studies) RISCO' certainty tivo Ri
Follow-up 9€ Viés of eviden- Gon (95% Isco renca
otlow-up e Com CRT IMRT > com derisco
cI) CRT com
IMRT
TOXICIDADE Gl =2
219 me-
nos por
963 = - nao 219 1.000
nao
(2 ECRs) grave® | gravec n?;\/e nenhum éeAGIBX%O (12311 /950/9)7 352/3‘?? esti- por (219
grave |8 i =7 | 'mavel | L.OOO | menos
para 219
menos)
TOXICIDADE GU =2
255
menos
por
- - - CIEIEl@) nao 255 1.000
215 , | nao nao nao 27/106 9/109 .
(1ECR) grave grave | grave | grave nenhum | MODERA- (25.5%) (83%) es’E|— por (255
DA mavel | 1.OOO | menos
para
255
menos)

Cl: Confidence interval

Explicagoes

a. Nenhum dos 2 estudos incluidos foi duplo cego, ou descreveu o método de randomizacao e de alocacdo dos pacientes.
Apenas um deles descreveu perdas, apresentou caracteristicas prognosticas semelhantes em ambos grupos, analisou
por intencao de tratamento e calculou a amostra.

b. HETEROGENEIDADE > 75%

c. HETEROGENEIDADE > 50%
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