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RESUMO

O cancer surge quando uma célula sofre uma instabilidade genética, causando mutagdes no seu DNA, e passam
a se proliferar de forma descontrolada e desordenada, podendo invadir tecidos e 6rgdos distantes, gerando as
metastases. O cancer de prostata ¢ a neoplasia mais comum em homens acima de 40 anos, tendo entre os princi-
pais fatores de risco idade avangada, histérico familiar, fatores ambientais, sedentarismo e alimentagdo rica em
gorduras e pobre em fibras e verduras. Uma das principais formas de tratamento, a radioterapia, usa radiagdo io-
nizante de forma controlada, procurando uma entrega de dose direcionada as células doentes, afetando o minimo
possivel as células sadias em torno do tumor. O objetivo desta revisao foi avaliar a associacdo entre radioterapia
e cancer de prostata, bem como os avangos usando a radioterapia. Os dados para esta revisdo foram obtidos
através de buscas nas bases de dados Pubmed de artigos publicados nos tltimos 10 anos usando os descritores
cancer, prostata, tratamentos, radioterapia, novas terapias de radioterapia, evolugdo em tratamentos de prostata.
Houve um grande avancgo tecnologico nas terapias com radioterapia, onde a principal delas ¢ a IMRT, pois sua
modulacdo de dose protege de forma mais eficiente os o6rgaos de risco, como bexiga, reto e pelve. Estudos com
codigos de Monte Carlo também apontam o uso de nanoparticulas de ouro radiotivas como tratamento promissor
para o cancer de prostata.

Palavras-chave: neoplasia, novas terapias, radiagdo ionizante.
ABSTRACT

Cancer arises when a cell undergoes genetic instability, causing mutations in its DNA, and they proliferate in
an uncontrolled and disordered way, being able to invade distant tissues and organs, generating the metastases.
Prostate cancer is the most common neoplasm in men over 40 years of age, with the main risk factors being
advanced age, family history, environmental factors, sedentary lifestyle and high fat and low fiber and vegetable
intake. One of the main forms of treatment, radiotherapy, uses ionizing radiation in a controlled manner, looking
for a dose delivery directed at diseased cells, affecting as little as possible the healthy cells around the tumor.
The aim of this review was to evaluate the association between radiotherapy and prostate cancer, as well as the
advances using radiotherapy. The data for this review were obtained through searches in Pubmed databases
of articles published in the last 10 years using the descriptors cancer, prostate, treatments, radiotherapy, new
radiotherapy therapies, evolution in prostate treatments. There has been a great technological advance in
radiotherapy therapies, where the main one is the IMRT, since its dose modulation more efficiently protects the
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organs of risk, such as bladder, rectum and pelvis. Monte Carlo code studies also point to the use of radioactive
gold nanoparticles as a promising treatment for prostate cancer.

Keywords: neoplasia, new therapies, ionizing radiation.
INTRODUCAO

O cancer ¢ definido como o crescimento desordenado de células, que provoca mutagdes no
DNA. Com a divisdo desordenada, as c¢lulas tendem a ser agressivas e incontrolaveis, determinando
a formagdo e crescimento de tumores. Os tumores provocam o crescimento excessivo das células
anormais no local, podendo ocorrer metastase, ou seja, espalhamento das células em outras regides
do corpo (SOHAIL et al., 2019).

O cancer de prostata surge em homens com idades superiores a 40 anos. Dentre os homens
mais afetados, estdo os afro-americanos e os homens que possuem casos desse tipo de cancer na fa-
milia. Ela € a neoplasia mais comum no Brasil, compondo 70 novos casos para cada 100 mil homens.
Na regido sul esse tipo de doenga aparece em 19,3% dos casos de cancer ( COSTA et al., 2015).

A radioterapia ¢ um tipo de tratamento utilizado para destruir as células do cancer. Este tra-
tamento utiliza feixes de radiacdo de alta intensidade produzidos por radioisotopos (braquiterapia)
ou acelerador linear (teleterapia). O tratamento radioterapico pode ser associado a outros tipos de
tratamento como a quimioterapia e a cirurgia. A cirurgia ¢ indicada para a remo¢ao do volume que
engloba o cancer. A quimioterapia utiliza medicamentos administrados ao paciente via intraveno-
sa, oral, intramuscular, entre outros, para que estes se misturem a corrente sanguinea do paciente e
auxiliam na destruicdo das células cancerosas, para que as mesmas ndo se espalhem. Além destes
tratamentos, a utilizacao de novas tecnologias permite ainda o uso de tratamentos personalizados,
tais como a imunoterapia, e terapias usando direcionamento de fArmacos, como € o caso de farmacos
nanoencapsulados (FARIA et al., 2001).

A radioterapia visa a cura ou proporciona uma melhor sobrevida ao paciente, quando nao ha
condigdes de cura. Com altas doses, a radiag@o ionizante danifica o DNA das células, podendo provo-
car a morte ou reduzir o crescimento de células cancerigenas (KHAN; GIBBONS, 2014).

Com a evolugdo dos equipamentos usados em radioterapia foi possivel o desenvolvimento de
novas técnicas de tratamento que possibilitaram uma melhor distribui¢do de doses de radiagdo no
volume de tratamento e preservagao dos orgdos sadios adjacentes. A radioterapia conformacional
tridimensional (3D-CRT) foi desenvolvida como uma técnica de planejamento para suprir essa neces-
sidade, ou seja, uma melhor utilizagdo da radiagdo durante o tratamento. Para o tratamento de cancer

de prostata ha uma nova metodologia de planejamento emergente, que demonstrou uma melhora na
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toxicidade dos orgaos de risco, como também, uma entrega de doses mais elevadas proporcionando
dessa forma um efeito curativo maior na regido da prostata, essa técnica ¢ conhecida como radiotera-
pia de intensidade modulada (IMRT) (ONCOGUIA IMRT, 2014).

O presente estudo tem como objetivo desenvolver uma revisao sistematica da literatura, volta-
da as analises evolutivas dos avangos usandos em radioterapia indicada para o tratamento do cancer
de prostata. O material revisado foi estudado a partir da técnica de analise de contetido tematica. E os

resultados estdo apresentados na forma de capitulos.

METODOLOGIA

Fonte de dados e pesquisa

Os dados para esta revisao foram pesquisados no PubMed. Todos os estudos sobre a asso-
ciacdo entre cancer de prostata e evolugdo nos tratamentos em radioterapia incluiram os termos de
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pesquisa em inglés: “cancer”, “prostate”, “treatments”,

NS

radiotherapy”, “new radiotherapy techni-

ques” e “evolution in prostate treatments” como descritores.

Selecao dos estudos

Através da pesquisa por “cancer” foram encontrados 3.887.108 artigos. Ao adicionar o ter-
mo “prostate”, esse nimero foi reduzido a 149.674 artigos. Quando adicionado o descritor “treat-
ment” foram encontrados 90.939 artigos. Ao adicionar o termo “radiotherapy”, esse nimero foi
reduzido a 19.882. Quando adicionado o termo “radiotherapy and new radiotherapy techniques”
foram encontrados 2.456 artigos. Ao adicionar o termo “evolution in prostate treatments”, esse nl-
mero foi reduzido a 26 artigos. Desses 26 artigos, por fim, foram selecionadas as publicacdes entre
o periodo de 2010 a 2019, restando 16 artigos. Foram examinados os titulos, € entdo selecionados 10
artigos, para leitura dos respectivos resumos. Desses, apenas 1 artigo foi utilizado, pois abordava o
tema selecionado para a construcao desse trabalho. A selecdo do estudo pode ser melhor visualiza-

da no fluxograma da Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma da selegao do estudo.
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Fonte: Constru¢ao dos Autores.

O Cancer de Prostata

As células cancerigenas, sdo células defeituosas que crescem de forma anormal no organismo,
formando uma massa tumoral tomando o lugar das células saudéveis em tecidos ou 6rgaos. Esses tu-
mores interferem no funcionamento saudével do 6rgao em que estdo instalados, podendo se espalhar
pela corrente sanguinea e pela cadeia linfética para outros 6rgdos. Atualmente, tem-se catalogado
mais de 200 tipos de cancer diagnosticados, decorrentes de fatores externos e internos como cigarro,
idade, alcool, hormonios, infec¢ao cronica e radiacao (SOHAIL et al., 2019).

Um dos canceres mais comum em homens ¢ o cancer de prostata, que atinge em sua grande
maioria, homens acima de 40 anos. A préstata € uma glandula masculina que se localiza na parte bai-
xa do abdomen logo abaixo da bexiga e a frente do reto. Os tumores que se desenvolvem na prostata,
apresentam algumas caracteristicas, como a heterogeneidade, isto ¢, com caracteristicas morfologicas
e fenotipicas distintas. No Brasil, o cancer de prostata ¢ o segundo mais comum entre os homens,
ficando atras somente do cancer de pele. O crescimento do tumor de prostata, na maioria das vezes,
¢ muito lento, levando a um diagndstico tardio. O aumento nas taxas de diagnodsticos desse tipo de
cancer pode ser justificado pela evolucao dos métodos diagnosticos, pela melhoria na qualidade dos
sistemas de informagdo dos paises e pelo aumento na expectativa de vida. Existem dois tipos de diag-
ndsticos para o cancer de prostata: exame de toque e exame de PSA (prostate-specific antigens ou
antigeno especifico da prostata), que ¢ um exame de sangue usado para medir a quantidade de uma
proteina produzida pela prostata (COLLINS et al., 2005).

Existem fatores de riscos para desenvolver o cancer de prostata, podendo ser a idade, o sobre-
peso ou o histdrico de cancer de prostata na familia. Para evitar, ou minimizar os riscos de desenvolver

esse tipo de cancer, € necessario que o homem tenha habitos de alimentagao saudaveis, pratique exerci-
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cios e faca exames periodicamente para a monitoragio da prostata (MINISTERIO DA SAUDE, 2019).

Avancos em Radioterapia

A Radioterapia ¢ um tratamento curativo ou paliativo para canceres utilizando radiacao io-
nizante de alta intensidade (com feixes de fotons e elétrons que possuem energias superiores a 8
MeV). O niimero de aplicacdes necessarias varia de acordo com as caracteristicas especificas de cada
paciente e tumor e do local em que ele se encontra. Pode ser feita juntamente com a quimioterapia
ou cirurgias. A radioterapia ¢ subdividida entre teleterapia e braquiterapia, em que na primeira o
tratamento ¢ feito utilizando radiacdo produzida em aceleradores lineares ou telecobaltoterapia e na
segunda utilizando fontes de radiacao seladas (KHAN; GIBBONS, 2014).

Para que o volume tumoral (alvo) seja completamente eliminado vérias aplicagdes sdo ne-
cessarias e em varios angulos de incidéncia, assim o tecido sadio circunvizinho serd preservado ao
maximo e as cé€lulas cancerosas receberdo a maior dose possivel. Durante a radioterapia o tumor €
atingido por feixes de radiacdo ionizantes, que ao interagirem com a matéria causam efeitos biolo-
gicos como eritemas, efeitos genéticos, catarata, cancer e at¢ mesmo a morte, dependendo da dose
recebida ou acumulada. A ionizacao pode provocar quebras na estrutura molecular causando danos
irreversiveis ou ndo as células, estes danos podem inviabilizar a divisdo celular ou até levar a morte
celular (OKUNO; YOSHIMURA, 2010).

Com o passar do tempo a radioterapia obteve um incremento em suas formas de tratamento e
técnicas utilizadas desde os tipos de equipamentos a métodos de planejamentos. Comegando com os
equipamentos de Cobalto 60, e a utilizagdo do planejamento conhecido atualmente como radioterapia
convencional baseado apenas em duas dimensdes (2D), onde o volume de tratamento ¢ delineado so-
bre imagens de radiologia convencional (radiografias que possuem apenas as dimensoes de um plano).
Com o avanco tecnologico o planejamento 2D perdeu espago para planejamentos mais avangados que
garantem uma maior exatidao e conformagao com os volumes tumorais. Porém o planejamento 2D
ainda ¢ utilizado em técnicas que envolvam tratamentos paliativos, ou tratamentos com doses meno-
res quando comparadas a novas técnicas de planejamento existentes (KHAN; GIBBONS, 2014).

Com o advento dos aceleradores lineares houve uma transi¢ao entre a tecnologia dos equi-
pamentos emissores de radiagdo através do radioisotopo cobalto (Energia de 1,22 MeV) para esses
novos equipamentos com energias superiores a 8 MeV. Eles permitem o uso de uma maior dose de
radiagdo e a ndo utilizacao de uma fonte radioativa, dessa forma aprimorando processos de prote¢ao
radioldgica como os demais processos logisticos envolvidos com essas maquinas. Os equipamentos
de telecobaltoterapia utilizam radiacdo gama originada da fonte radioativa presente no interior do
equipamento (exemplo Cobalto 60 ou telecobaltoterapia), que no momento do tratamento ¢ exposta

através de um mecanismo fisico da maquina, nos aceleradores lineares ha dois tipos de radiagdo uti-
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lizadas, os feixes de raios X de alta energia e os feixes de elétrons (ambos com energias superiores a
8 MeV). Os feixes de raios X por serem ondas eletromagnéticas atingem maiores profundidades de
tratamento, enquanto que nos feixes de elétrons sao particulas que possuem massa € por esse motivo
possuem uma menor penetrabilidade, com isso sdo basicamente utilizados para tumores mais super-
ficiais (CONNELL, 2009).

A radioterapia quando utilizada em conjunto com o planejamento tridimensional conformacio-
nal ou simplesmente 3D revolucionou o tratamento do cancer, ja que nessa modalidade de planejamento
pode-se aumentar a dose no volume tumoral ao mesmo tempo que permite uma reducao de dose de
radiagdo nos tecidos sadios adjacentes, dessa forma diminuindo de forma consideravel os efeitos cola-
terais. Isso s6 foi possivel com a evolucdo da radiologia como um todo, a popularizacdo da tomografia
computadorizada e até mesmo em alguns casos a ressonancia magnética que proporcionou que as ima-
gens da regido tumoral sejam adquiridas em trés dimensdes, tendo uma noc¢do volumétrica do tumor
com uma maior precisdo e também dos 6rgaos de risco ao redor da lesdo. Principalmente a tomografia
contribui para esse processo, pois através dos niumeros de CT (nimero da densidade de Tomografia
Computadorizada), isto €, os valores da escala de Hounsfield associados com as diferentes densidades
encontradas no meio bioldgico permitiram que os algoritmos dos programas de planejamento compu-
tadorizados possam realizar os célculos estimando os valores de radiagdo que cada orgao e volume
tumoral irdo receber durante o tratamento, processo esse que era inviavel com a telecobaltoterapia e o
planejamento 2D, onde era baseado em imagens de raios X (ONCOGUIA IMRT, 2014).

A radioterapia de intensidade modulada (IMRT) ¢ mais uma forma de teleterapia que como a
3D permite uma entrega de dose com uma alta precisdo no volume alvo de tratamento, ao passo que di-
minui os efeitos colaterais, tendo em vista que protege com maior eficiéncia 6rgaos de riscos ou tecidos
sadios proximos ao tumor. Em comparacao ao planejamento tridimensional conformacional a IMRT
permitiu uma evolug@o no sentido de aumentar doses no tumor e diminuir nos 6rgaos de risco, embora
em muitos casos essas diferengas acabam sendo pequenas, em determinados tumores e lesdes. H4 uma
diferenca consideravel na capacidade do sistema de planejamento de conformar com maior precisao
sobre o volume tumoral, buscando sempre a maxima redugdo da toxicidade envolvida no tratamento
utilizando a radiacdo ionizante. Em tratamentos onde as lesdes ou tumores estao proximos a estruturas
ou 6rgdos nobres, normalmente indica-se a utilizacdo dessa técnica de planejamento, pois pode-se ob-
ter uma conformagao com maior precisdo. Alguns casos onde o tumor estd localizado por exemplo na
regido pélvica, existe a possibilidade de reduzir o risco de efeitos colaterais de longo prazo no intestino,
como também em tumores de cabeca e pescogo, onde pode-se proteger as glandulas salivares e mesmo
a medula com uma maior eficacia utilizando-se a IMRT (EINSTEIN IMRT, 2019).

As principais diferengas entre as duas técnicas de planejamento 3D e IMRT sdo que na pri-
meira apds o delineamento do volume de tratamento e 6rgdos de risco, e a prescricdo de dose pelo

radioterapeuta o planejamento 3D vai possibilitar feixes de radiagao simples conformados com o volume
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tumoral de forma que haja margens nesses campos com o objetivo de abranger as variagcdes que possam
ocorrer na configuracdo da maquina, tal qual no posicionamento do paciente durante o tratamento.
Na IMRT o que ocorre ¢ a necessidade de planejar estruturas, isto ¢, determinar para cada estrutura o
valor de dose que respectivamente irdo receber, tanto para o volume de tratamento quanto para os Or-
gdos que necessitam ser preservados. O sistema de planejamento define um padrdo para aquele paciente
em questdo e dessa forma o feixe ¢ modulado dependendo do angulo que estiver incidindo no corpo do
paciente, utilizando a tecnologia das multiplas ldminas que fazem a conformagao espacial das estrutu-
ras. Em outras palavras o sistema apos receber a informagao de quais doses cada estrutura ira receber,
planeja através de varios algoritmos a melhor conformagao possivel para que ocorra a maior entrega de
dose de radiag@o no tumor protegendo os demais 6rgaos. O fisico médico faz a verificagdo dosimétrica
de cada planejamento, garantindo assim que a dose planejada seja entregue corretamente aos pacientes,
essa ocorre através da dosimetria que o fisico realiza de cada planejamento.

A técnica de IMRT ¢ indicada principalmente quando o planejamento 3D-CRT, ndo con-
segue proteger de forma eficiente os 6rgaos de risco, isto €, quando as restri¢des de doses nao sao
alcangadas. Os dois principais tratamentos que normalmente respondem melhor com a IMRT sdo
os de cranio, pois ha uma melhor protecao as vias Opticas e o tronco cerebral, e os tratamentos de
prostata, devido a melhor protegao do reto e bexiga, principais 6rgaos de risco no cancer de prostata
(OLIVEIRA, 2014).

Apesar de todos os avancos no diagnostico tridimensional, a intensidade modulada da radia-
¢do externa, as toxicidades remanescentes da radioterapia no reto e na bexiga sao uma grande preo-
cupacao. Assim, ¢ importante desenvolver novas abordagens para aumentar a eficacia da radiacdo no
cancer de prostata. Sendo assim, o grupo de Abbasi (2019) publicou um estudo relatando o uso do
codigo MCNP4C Monte Carlo para investigacao do efeito do radiofarmaco Samario-153 (Sm-153)
composto por nanoparticulas de ouro 197 (Au-197) no tratamento do cancer de prostata. Além disso,
fizeram uma comparagao entre os efeitos das nanoparticulas de Au-197 nas contribuigdes de doses si-
muladas pela prostata. As nanoparticulas de Au-197 e as fontes de Sm-153 sdao uma solugdo mista que
contém 20 mCi de Sm-153 e 10 ml de nanoparticulas de Au-197. O Sm-153 € um radiois6topo sintético
emissor beta e gama com meia-vida de 46,7 h. O efeito terapéutico do Samario surge da emissao de
radioisotopos com meia-vida curta e emissdo de particulas desejaveis. Ele emite trés particulas beta
comuns, incluindo uma energia maxima (E__ ) igual a 704 keV (49,4%), E__ igual a 634 keV (31,3%)
e E_, igual a 807 keV (18,4%) que sdo adequadas para degradar c€lulas malignas. Ele também emi-
te dois fotons gama em Ey = 103 keV (29,2%) e Ey = 70 keV (4,7%) de energia. Portanto, esse foton
liberador de baixa energia permite que os médicos estejam cientes da distribuicdo e quantidade do
radionuclideo. Além disso, a curta meia-vida do Sm-153 torna seu radionuclideo adequado para uma
rapida liberacao do corpo (ABBASI; SADIKOGLU; HASSANZADEH, 2019).

A interagdo do radionuclideo Sm-153 com o tecido da prostata ocorre por interagao direta de
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fotons gama e particulas beta. A taxa de dose absorvida foi simulada no modelo da prostata (4 cm x
3 cm x 2 cm), com valor de 20 mCi do radiofarmaco Sm-153 que foi distribuido uniformemente no
tecido da prostata. A taxa total de dose absorvida no volume total da préstata e no exterior da prostata
¢ de 76.176 + 0,032 uGy/s e de 22,081 + 0,028 uGy/s, respectivamente, onde pode-se observar que
a taxa de dose absorvida em todo o volume da prostata ¢ maior do que no exterior da prostata. Isto, ¢
devido ao fenémeno bremsstrahlung de particulas B com atomos de Au-197 (ABBASI; SADIKOGLU;
HASSANZADEH, 2019). Ainda segundo os autores, o tratamento de nanoparticulas de Au-197 para um
modelo de amostra de préstata foi realizado com sucesso usando o codigo Monte Carlo MCNP4C.
Nestes calculos, verificaram que as fontes de Au-197 e Sm-153 podem otimizar a taxa de dose absorvida
no tratamento de tumores da prostata. Os resultados desta investigagdo mostraram que o Au-197 tem
papel efetivo na terapia do cancer do ponto de vista tedrico. O radiofdrmaco misto Au-197 e Sm-153
indicou que a taxa de dose absorvida no volume total da prostata a 3% foi aumentada e o valor indeseja-
vel da dose no exterior da prostata a 7% diminuiu (ABBASI; SADIKOGLU; HASSANZADEH, 2019).

O grupo de Al-Yasiri (2019) também publicou um estudo relatando o uso de nanoparticulas de
Au em tratamento de cancer de prostata. O objetivo desta pesquisa foi estimar a distribuicdo da dose
entregue por nanoparticulas de ouro radioativas (198 AuNPs ou 199AuNPs) ao tumor dentro da prostata
humana, bem como aos tecidos normais ao redor do tumor usando o cédigo Monte-Carlo N-Particle
(MCNP-6.1.1). Nanoparticulas de ouro radioativas estdo surgindo como agentes promissores para a te-
rapia do cancer e estdo sendo investigadas para tratar o cancer de prostata em animais. Para utiliza-los
como uma nova modalidade terapéutica para o tratamento do cancer de prdstata humano, sao neces-
sarias simulagdes precisas de dosimetria de radiacdo para estimar a deposi¢@o de energia no tumor e
tecidos adjacentes e estabelecer o curso da terapia para o paciente. Utilizou-se um modelo de prostata
humana e calculou-se a dose depositada por 198AuNPs ou 199AuNPs no tumor prostatico bem como
nos tecidos normais que rodeiam a prostata utilizando o c6digo MCNP. Os fantons de agua A-150 TEP
foram usados para simular os tecidos moles e tumorais. Os resultados mostraram que a dose devido a
198 AuNPs ou 199AuNPs, que sdo distribuidos homogeneamente no tumor, tinham um valor maximo
na regido do tumor e depois diminuia rapidamente em dire¢@o a interface prostata-tumor e 6rgaos ad-
jacentes. No entanto, a dose depositada por 198Au ¢ significativamente maior do que a dose depositada
por 199Au na regido do tumor, bem como tecidos normais. De acordo com os resultados do MCNP,
as 198AuNPs sao uma modalidade promissora para tratar o cancer de prostata e outros canceres, € as
199AuNPs podem ser usados para fins de imagem (AL-YASIRI; WHITE; KATTI; LOYALKA, 2019).

Em fevereiro deste ano, o grupo de Mountris (2019) publicou um estudo onde o objetivo foi
propor uma abordagem de planejamento inverso que possa melhorar a qualidade do planejamento,
combinando informagdes de dose-volume e precisdo, sem comprometer os tempos gerais de execu-
cdo. O planejamento inverso ¢ parte integrante da braquiterapia moderna com baixa taxa de dose.

Os sistemas atuais de planejamento clinico ndo exploram as informagdes sobre a dose total e usam
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amplamente o formalismo de dosimetria da Associacdo Americana de Fisicos em Medicina, TG-43,
para garantir o planejamento clinicamente aceitaveis. Assim, planos sub-6timos podem ser derivados
como resultado da superestimagao da dose relacionada ao TG-43 e da ndo conformidade com os
requisitos de distribuicdao da dose. O mapa de doses foi gerado pela acumulagdo de nucleos de doses
pré-computados de Monte Carlo (MC) para cada local candidato a implantagdo da fonte. A carga
computacional de MC foi reduzida usando a aceleracdao da unidade de processamento grafico, permi-
tindo que calculos precisos de dosimetria fossem realizados no ambiente intraoperatorio. O algoritmo
de otimizacao de recozimento rapido de histograma dose-volume (DVH) proposto foi avaliado usan-
do planos clinicos que foram entregues a 18 pacientes submetidos a braquiterapia prostatica de baixa
taxa de dose. O método gerou planos em 37,5 + 3,2 segundos com cobertura semelhante da dose da
prostata, melhor homogeneidade da dose da prostata em até 6,1% e menor dose na uretra em até 4,0%.
A inclusdo dos requisitos do hisograma dose volume (DVH) permitiu maior controle sobre o resultado
da otimizacao e a qualidade do plano ideal foi aprimorada ainda mais considerando a heterogeneidade
do tecido (MOUNTRIS; VISVIKIS; BERT, 2019).

Krengli e colaboradores (2016) realizaram um estudo com o objetivo de comparar a va-
riagdo diaria detectada por duas modalidades de IGRT de imagem ndo ionizante (imagem de su-
perficie, 3D e ultra-som trans-abdominal, US-3D) para verificar a configuracdo do paciente com
cancer de prostata e as variagdes de Orgdos internos. A radioterapia guiada por imagem (IGRT)
¢ um pré-requisito essencial para a realizacdo de radioterapia de alta precisdo. A modulacio por
intensidade estd se tornando o padrao para radioterapia da préstata. Com esta técnica, margens
apertadas devem ser aplicadas ao volume alvo para limitar a dose aos tecidos normais. Portanto, ¢
necessario, apos a identificagdo e correcao do erro sistematico, localizar com precisdo o alvo em
cada fracao de radiagao, a fim de minimizar o risco de falta do alvo relacionado ao erro aleatério.
Por esse motivo, o uso de modalidades de imagem sem radiagdes ionizantes pode incentivar o uso
diario de IGRT. O grupo detectou desvios maiores que 10 mm em um subconjunto relevante da
populacgdo do estudo, onde essas diferengas parecem ser ndo apenas estatisticamente significativas,
mas também clinicamente relevantes. As diferengas de erros sistematicos detectados pelas duas
modalidades diferentes de IGRT foram bastante semelhantes nas dire¢des AP e CC, mas signifi-
cativamente diferentes na direcdo LL. De fato, uma fonte adicional de incerteza na direcao do LL
pode ser a identificagdo precisa da borda lateral da préstata pelos US-3D e US para IGRT diaria de
cancer de prostata. Esses achados sugerem que as duas técnicas podem ser usadas como métodos
complementares de controle de qualidade, além de radiografias semanais / feixe conico, e podem
representar uma modalidade diaria de IGRT “de baixo custo” e ndo invasiva para pacientes com
cancer de prostata (KRENGLI et al., 2016).

A radioterapia do cancer de prostata
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O cancer de prostata ¢ o tipo de cancer mais comum entre os homens, dessa forma ao decor-
rer dos anos foram desenvolvidas formas de tratamentos visando a cura para os pacientes, ou uma
melhoria na sua qualidade de vida, também conhecidos como tratamentos paliativos. A radioterapia
destaca-se como um dos principais tratamentos para o cancer de prostata, podendo ser combinada ou
ndo com outras formas de tratamento. No caso do cancer de prostata descobriu-se uma melhora na
sobrevida dos pacientes com o aumento da dose de radiagdo, no entanto, esses aumentos sdo limitados
pela dose maxima aceita em orgaos de riscos, tais como: bexiga, reto e ossos da pelve. A dose padrao
atual para o cancer de prostata esta entre 75 Gy e 80 Gy (DEARNALEY, 2016).

Estudos apontam que existem diferengas de dose inerentes a duas técnicas de radioterapia,
a radioterapia conformacional tridimensional (3D- CRT) e a radioterapia de intensidade modulada
(IMRT). Um estudo realizado utilizou 15 pacientes com cancer de baixo e intermediario risco, que
foram tratados com 3D-CRT com a dose convencional de 72 Gy (RCT, 2014). Para cada um dos pa-
cientes foram elaborados dois planejamentos adicionais, ambos utilizando o IMRT, um com 72 Gy
e outro com 80 Gy, para comparacdo de doses nos 6rgaos de risco no volume alvo e da homogenei-
zagdo da dose (IMRT, 2014). A dose critica para o restante foi de V70 (volume recebendo 70 Gy) em
<20% de todo o volume. Para a bexiga: V70 em <25% de todo o volume. Para as cabecas femorais:
V50 em <5% de todo o volume e para o bulbo peniano a dose média deve ser < 50 Gy (NASR, 2016).
Através de diversos estudos comparativos entre IMRT e 3D-CRT, percebeu-se que hd uma ligeira
vantagem do IMRT no tratamento de cancer de prostata em relacao a outra técnica, devido a possi-
bilidade de utilizagdo de doses relativamente maiores, com a primeira técnica em torno de 75 Gy e
78 Gy, enquanto com o 3D-CRT, entre 70 Gy e 74 Gy. No estudo citado a utilizacdo do IMRT como
forma alternativa de planejamento radioterapico em relagdo ao 3D-CRT, mostrou-se vantajoso, pois
o aumento de dose de radiagdo, ndo necessariamente aumentou a dose nos o6rgaos de risco, tendo em
vista que para essa neoplasia utiliza-se atualmente doses elevadas de radiacdo, ja que clinicamente
justifica-se pela melhor resposta do tratamento, a utilizagdo da IMRT cada vez mais torna-se a op¢ao
preferencial, devido a oferecer menor toxicidade ao paciente no pos tratamento quando comparado a
técnica de planejamento 3D-CRT (NASR, 2016).

Uma alternativa para a radioterapia convencional, ¢ a proton terapia. Esta nova modalidade de
tratamento utiliza, ao invés feixe de fotons de raios X, feixes de protons. A proton terapia, com o pas-
sar dos anos, vem evoluindo juntamente com os avangos tecnoldgicos. Para gerar os feixes de protons
sdo necessarias elevadas energias, acarretando dessa forma na necessidade de uma grande estrutura
fisica, aumentando os custos de operagao.

A principal vantagem da proton terapia estd relacionada ao pico de Bragg do feixe de protons,
possibilitando doses na entrada da pele menores do que os feixes de raios X preservando estruturas e

orgaos sadios, pois o pico da dose serd no volume tumoral, caracterizando o pico de Bragg. No entanto
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diferentemente da radioterapia convencional a dose ndo ¢ depositada de forma homogénea, isto ¢, na
préton terapia ocorre o processo de modulagao da dose, através da justaposi¢ao de picos em diferentes
profundidades, dessa forma homogeneizando a dose no volume tumoral (MAZAL, 2010). A figura 2
abaixo, representa um comparativo entre a proton terapia e a radiologia convencional, e as energias ne-
cessarias para produzir o feixe de prétons. Observa-se que ao longo da profundidade a dose de radiagdo
se acomula de forma abrupta. A profundidade de interacdo maxima do feixe de protons com o tecido,
ira variar de acordo com a energia do feixe. Com isso esse método de tratamento do cancer ¢ utilizado
para tratar tumores mais profundos. Inicialmente a proton terapia foi usada para tratar tumores cerebrais
e recentemente (maior que 20 anos) ela tem sido usada no tratamento do cancer de prostata, mama e
figado. No tratamento da prostata ela é usada para evitar a radiacao espalhada em 6rgdos de risco. Sendo
assim, evita a radiacdo na medula, reto e bexiga.

A terapia da prostata usando feixes de protons terapia, tras inimeros beneficios aos pacientes.
Alguns deles estdo relacionados a ndo invasao dos tecidos, sendo mais precisa que outros tratamentos,
proporcionam uma maior dose no tumor e possui menor risco para os efeitos colaterais causados pelo

uso das radiagOes ionizantes.

Figura 2 - Grafico do comparativo entre as duas formas de terapia.

Raios X (20 MeV)

Raios X (4 MeV)

Dose (%)

Elétrons (4 MeV
( ) Prétons (150 MeV)

Profundidade (cm) 15

Fonte: Construc¢ao dos autores.

CONCLUSAO

Houve um grande salto tecnologico na radioterapia, comec¢ando com os equipamentos de co-
balto-60 com planejamento em 2D, avancando para aceleradores lineares, planejamento 3D-CRT,
IMRT até a protonterapia, ainda nao muito difundida por causa de seu valor elevado.

A protonterapia possui diversas vantagens em relag@o a terapia com fotons no tratamento do
cancer de prostata, pois ¢ mais precisa, ndo requer tempo de recuperagdo, apresenta riscos minimos

de impoténcia e menores efeitos colaterais em geral, possibilita doses mais altas para o tratamento
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sem danificar tecidos saudaveis, oferecendo melhor qualidade de vida para o paciente, além de se
equiparar quanto a dor e desconforto do paciente (MAZAL, 2010).

Levando em consideragao a revisao sistematica realizada no trabalho, pode-se concluir que a
técnica da radioterapia de intensidade modulada para o cancer de prostata, ¢ mais vantajosa em rela-
¢do ao 3D-CRT, ja que a sua modulacao da dose protege de forma mais eficiente os 6rgaos de risco,
tais quais bexiga, reto e pelve.

Também ¢ importante salientar o uso das nanoparticulas de ouro radioativas como novas for-
mas de tratamento em braquiterapia para cancer de prostata. Estudos com codigos de Monte Carlo
demonstraram que essa nova técnica permite a entrega de doses mais altas e homogéneas na regido
tumoral, e menor dose nos tecidos adjacentes vizinhos, principalmente reto e uretra. Indicando assim,

uma modalidade promissora para tratar o cancer de prostata.
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