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APRESENTACAO

A Avaliagdo de Tecnologias em Salde (ATS) é o processo continuo de analise e
sintese dos beneficios para a salde das conseqiéncias econémicas e sociais do
emprego das tecnologias, considerando 0s seguintes aspectos: seguranca,
acuracia, eficacia, efetividade, custos, custo-efetividade e equidade, além de
impactos éticos, culturais e ambientais envolvidos na sua utilizacdo. Entende-se
como tecnologia em salde todas as formas de conhecimento que podem ser
aplicadas para solugdo ou reducéo dos problemas de saude de individuos ou
populagdes. A ATS tem por objetivo prover informacéo para a tomada de deciséo
nas politicas e praticas em saude.

Consonante com as iniciativas do Ministério da Saude de incorporacdo da ATS
nos seus processos de tomada de decisdo em saude, a ANS criou, em 2005, a
Geréncia de Avaliagdo de Tecnologia em Saude (GEATS). Com o intuito de servir
como instrumento de divulgacdo das pesquisas realizadas pela ANS, foi lancado
em 2008 o Informe ATS, no qual se realiza um levantamento da melhor evidéncia
disponivel, identificando e avaliando criticamente o impacto clinico
(eficicia/efetividade e seguranca), a relevancia epidemioldgica e as implicacdes da
tecnologia em questdo. O Informe ATS € revisado por especialistas escolhidos por
seu notorio saber sobre o tema especifico.

A sexta edicdo do Informe ATS tem como tema a Radioterapia de Intensidade
Modulada para o Cancer de Prostata. Buscou-se nesse Informe identificar se essa
tecnologia produz melhores resultados clinicos e menos efeitos adversos quando
comparada a outros tipos de radioterapia externa.

Além da radioterapia externa, outras tecnologias séo disponiveis para o tratamento
do cancer de prostata.Cabe ressaltar que o tratamento deve ser individualizado
levando-se em conta a idade dos pacientes, o estadiamento do tumor, 0 grau
histolégico, o tamanho da prostata, as comorbidades, a expectativa de vida, 0s
anseios do paciente e 0s recursos técnicos disponiveis.

Esta modalidade diagnostica ndo consta no Rol de Procedimentos e Eventos em
Salde, que constitui a referéncia basica para a cobertura assistencial nos planos
privados de assisténcia a salde (Resolugdo Normativa n°® 167, de 9 de janeiro de
2007, da ANS). Todavia, importa ressaltar que as tecnologias utilizadas como
comparadores nos estudos analisados nesse Informe constam do Rol de
Procedimentos e Eventos em Sadde.

Criticas, sugestdes e comentarios sobre o Informe ATS sdo bem-vindos, devendo
ser encaminhados a Geréncia de Avaliagdo de Tecnologia em Saude, pelo e-mail:
geats-i@ans.gov.br.

Boa leitura!



RESUMO

A Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT) é uma forma de radioterapia externa desenvolvida no
final dos anos 90 que permite a conformacdo da radiacdo para o contorno da &rea alvo e utiliza
mdltiplos feixes de radiacdo angulares e de intensidades ndo-uniformes, o que a diferencia da
Radioterapia Conformacional Tridimensional (3D-RCT). Busca-se, com a IMRT, utilizar alta dose de
radiacdo no tumor alvo, enquanto se espera diminuir a exposicao a radiacao dos tecidos normais

circundantes com a reducéo da toxicidade ao tratamento.

O objetivo desse informe € avaliar os beneficios clinicos da IMRT no tratamento do Céncer de Prdstata
comparados aos da 3D-RCT, tanto em relacdo ao aumento de sobrevida como em relagéo a reducéo
dos efeitos adversos, a partir da sintese das informacdes disponiveis nas revisdes sistematicas (RS) e
relatérios de agéncias de avaliacdo de tecnologias. Foram realizadas buscas, em agosto de 2009, nas
bases eletronicas MEDLINE, LILACS, Biblioteca Cochrane e no sitio do Centre for Reviews and
Dissemination (CRD).

Embora as quatro revisdes sistematicas analisadas possuissem boa qualidade metodolégica, houve
dificuldade em se estabelecer conclusfes consistentes quanto aos beneficios comparativos dessas
tecnologias devido a baixa disponibilidade de estudos primarios com desenho adequado e de boa
qualidade metodoldgica e a heterogeneidade clinica entre os estudos. Contudo foi possivel identificar
nos estudos analisados uma reducéo dos efeitos toxicos gastrointestinais. Nao ha evidéncia disponivel
sobre diferencas na efetividade clinica, mudanca na sobrevida e qualidade de vida dos pacientes.



1. SITUACAO CLINICA

O Cancer de Prostata (CaP) é o sexto tipo de cancer mais comum no mundo e 0 mais prevalente
cancer nos homens, representando cerca de 10% do total de casos de cancer. Na populacdo mundial,
cerca de 3% dos homens morrem em consequéncia do CaP (NICE, 2007; PEARSON et al, 2007). A
raz&o mortalidade/incidéncia deste tipo de cancer varia de 0,13 na América do Norte a 0,80 na Africa,
0 que reflete, em parte, seu bom progndstico. A sobrevida média mundial estimada em cinco anos é de
58% (BRASIL, 2008). As taxas de incidéncia desse tipo de cancer séo cerca de seis vezes maiores

nos paises desenvolvidos quando comparadas as dos paises em desenvolvimento (BRASIL, 2008).

No Brasil, em 2008, foram estimados 49.530 novos casos de CaP, sendo o cancer mais frequente
entre 0s homens, excetuando-se 0s tumores de pele ndo melanoma. Esses valores correspondem a
52 casos novos a cada 100 mil homens. A taxa de mortalidade, em 2006, foi de 15,3 por 100.000
homens (BRASIL, 2008).

O CaP é considerado um cancer da terceira idade, uma vez que cerca de trés quartos dos casos no
mundo ocorrem a partir dos 65 anos. Em geral, o tumor apresenta um crescimento lento, de longo
tempo de duplicacdo, levando cerca de 15 anos para atingir 1 cm3. Até 0 momento, as pesquisas
confirmam a presenca de dois fatores de risco associados ao desenvolvimento do CaP: idade e
hereditariedade. Se um familiar de primeiro grau tem a doenga, o risco pelo menos dobra. Se dois ou
mais familiares de primeiro grau tém a doenca, o risco aumenta de 5 a 11 vezes (HEIDENREICH 2009;
BRASIL 2009). A maioria dos casos ocorre em homens com idade superior a 50 anos e naqueles com
historia de pai ou irmao com Cancer de Prostata antes do 60 anos. Alguns outros fatores, como dieta,
estdo sendo estudados, mas ainda ndo ha confirmacéo cientifica (BRASIL 2009).

A deteccdo inicial do CaP na maioria dos casos é feita por meio do exame digital do reto ou pela
mensuracdo da concentracdo sérica do antigeno prostatico especifico (PSA). O diagndstico deve ser
confirmado pela biopsia, em geral, realizada por uma agulha guiada por ultrassonografia transretal
(PEARSON et al, 2007). Atualmente, a dosagem sérica de PSA esta amplamente difundida e
consequentemente muitos pacientes sdo diagnosticados precocemente com CaP antes de
apresentarem os sintomas classicos da doenca. O CaP também pode ser diagnosticado como um

resultado da investigacdo ou tratamento da hiperplasia benigna da prostata (HBP) (NICE, 2008).

Uma vez diagnosticada a doenca, a analise progndstica do Cancer de Prostata tem sido realizada por
meio da combinacdo dos resultados do PSA, do estadiamento clinico e do grau histolégico do tumor,

além da expectativa de vida do paciente. O estadiamento clinico é, em geral, baseado na classificacdo



TNM 2002 da American Joint Committee on Cancer (PEARSON et al, 2007). A classificagdo TNM
descreve a extensao do tumor priméario (T), a auséncia ou presenca de propagacdo para 0s ganglios
linfaticos proximos (N) e a auséncia ou presencga de metéstase (M). O grau histolégico do tumor pode
ser expresso por meio da classificagdo de Gleason, que se baseia no exame das amostras teciduais
da prostata, de vesiculas seminais e estruturas adjacentes e, se relevante, dos nodulos linfaticos
pélvicos, atribuindo-se uma pontuacdo entre 2 e 10, sendo que na pontuacdo 2 0 tumor é menos

agressivo e na 10 apresenta a forma mais agressiva (HEIDENREICH 2009, NICE, 2009).

A combinacéo da classificacdo de estadiamento clinico, do grau histologico do tumor e o nivel de PSA
é amplamente usada para avaliar o risco da propagacao microscépica do tumor além da prostata, o
risco da recorréncia e a probabilidade de sucesso da terapia local. A partir de resultados de grandes
estudos, muitos nomogramas, utilizando esses fatores progndsticos, foram desenvolvidos para auxiliar
essa avaliacdo. Um nomograma € uma ferramenta estatistica utilizada para descrever a probabilidade
do curso da doenca usando variaveis, tais como achados diagnosticos, idade e opgBes de tratamento.
Definicbes de riscos de doenca (baixo, intermediario e alto) tém variado ligeiramente entre os
diferentes nomogramas elaborados. O nomograma de estratificacdo de risco mais utilizado é o
apresentado pela National Comprehensive Cancer Network (NCCN) que define a seguinte
estratificacdo do risco (PEARSON et al, 2007):

e Baixo: T1-T2a e classificacdo de Gleason 2-6 e PSA< 10ng/ml.
e Intermediario: T2b-T2c ou classificacdo de Gleason 7 ou PSA 10-20ng/ml

e Alto: T3a ou classificacdo de Gleason 8-10 ou PSA > 20ng/ml.

As categorias de risco sdo usadas como elemento essencial do médico para a tomada de decisdes e
discussdes com 0s pacientes sobre as opgdes para o tratamento do Céancer de Prostata localizado
clinicamente. Novos fatores progndsticos independentes estdo sendo investigados e provavelmente a
proxima geracdo das escalas ira incorporar outras varidveis de pré-tratamento e pds-tratamento para
predizer os desfechos clinicos no CaP (PEARSON et al, 2007).

Os tratamentos mais comuns para o cancer de prostata incluem: 1) Prostatectomia radical (cirurgia
para remocao total da prostata e estruturas ao redor); 2) Radioterapia de feixe externo; que inclui as
radioterapias convencionais, a radioterapia conformacional tridimensional (3D-RCT), a radioterapia
tridimensional com intensidade modulada do feixe de radiacdo (IMRT) e a radioterapia 3D com
modulacgdo do feixe de radiacdo e direcionada a movimentag&o do alvo a ser tratado — Image Guided
Radiotherapy (IGRT); 3) Braquiterapia; 4) Crioterapia e 5) Terapia de supressdo androgena (terapia



hormonal). Os objetivos do tratamento s@o prevenir a morte e a incapacidade por Cancer de Prostata,
minimizando as complicagdes relacionadas com as intervengdes. (WILT 2008, PEARSON et al, 2007).

Para homens com doenca localizada na prostata, a diretriz do National Institute for Clinical Excellence
(NICE) de 2008 propde também duas abordagens de tratamento baseadas em vigilancia: watchful
waiting e active surveillance. A vigilancia envolve a decis@o consciente de se evitar o tratamento do
paciente acompanhando sua evolucdo. A primeira é mais freqiientemente oferecida aos homens mais
idosos (geralmente acima de 75 anos), com comorbidades significativas e que tém pouca
probabilidade de desenvolver uma manifestacao significativa da doenca dentro da sua expectativa de
vida. Ela tem como objetivo evitar qualquer tipo de tratamento pelo maximo de tempo possivel,
excluindo opc¢des de tratamento radical. J& a segunda é uma op¢do para 0s homens com baixo risco
da doenca e tem como objetivo evitar o tratamento de homens com cancer de evolucao lenta e tratar
apenas aqueles cuja doenca mostrar sinais precoces de progressdo. Essa abordagem tem como
objetivo evitar tratamentos desnecessarios em homens com CaP indolente e tratar apenas aqueles
cuja doenga mostrar sinais precoces de progressdo. Por essa razdo estes pacientes s&o
cautelosamente monitorados por repetidas bidpsias da préstata e pelo nivel sérico de PSA (NICE
2008). Em um estudo do Cancer of the Prostate Strategic Urological Research Endeavor
(CaPSURE) foram avaliados os padrdes de conversado para algum tratamento seguido a
opgdo inicial de vigilancia “watchful waiting”. Nesse estudo 52% dos pacientes acabavam

realizando algum tipo de intervencéo terapéutica em até 5 anos da op¢do (KOOPIE et al, 2000).

Hé& poucos dados de alta qualidade de estudos que analisam os efeitos comparativos dos tratamentos
para 0 CaP. Os dados sugerem que estas intervengdes tém taxas comparaveis de cura, entretanto
diferem quanto as caracteristicas dos efeitos colaterais. Como ndo h& uma Unica abordagem a ser
considerada “padréo de referéncia’, pacientes e médicos encontram dificuldade na escolha entre as
opcoes de tratamento para definir a conduta médica (PEARSON et al, 2007; WILT et al, 2008). Ha
evidéncias de que a cirurgia, a radioterapia e braquiterapia sdo abordagens efetivas para o controle da
doenca (NILSSON et al, 2004). Aponta-se a importancia de manutencdo de doses iguais ou superiores
a 72 Gy quando se opta por abordagem com radioterapia, para que tais resultados mantenham-se
similares. (KUPELIAN et al, 2004). Wilt et al (2008) concluiram que as evidéncias indicam que
pacientes tratados com cirurgia tendem a apresentar mais sintomas geniturinarios e disfuncao sexual,
enquanto pacientes irradiados tendem a sofrer mais sintomas gastrointestinais. A meta-analise de
Robinson et al (2002), que avaliou apenas a capacidade de manter a funcdo erétil e que incluiu 54

estudos (5.000 pacientes), concluiu que ha maiores chances de preservagdo da fungdo erétil com a



radioterapia, quando comparada a qualquer intervencdo cirdrgica (prostatectomia radical, cirurgia

poupadora de nervos ou crioterapia).

O tratamento deve ser individualizado levando-se em conta a idade dos pacientes, o estadiamento do
tumor, o grau histoldgico, o tamanho da prdstata, as comorbidades, a expectativa de vida, 0s anseios

do paciente e os recursos técnicos disponiveis (BRASIL, 2002).

2. DESCRICAO DA TECNOLOGIA

A radioterapia é o uso especifico de alta energia de radiagcdo ionizante e pode utilizar feixes de
tratamento com radiagdo X, gama, néutrons e outras fontes para tratar o cancer. A radiacdo pode vir
de uma fonte externa (radioterapia externa) ou de uma fonte localizada proxima ao tumor colocada

dentro do corpo (braquiterapia).

Nos ultimos anos, o planejamento e a execucdo da radioterapia estdo em processo de mudanca
significativa. Esta mudanca €, em grande parte, resultante dos avangos continuos em hardware e
software que tém exigido o constante aperfeicoamento dos métodos de planejamento e execucdo da
radioterapia, assim como investimentos no treinamento dos profissionais que a executam (BOYER et
al, 2001).

Um dos métodos, amplamente disseminado, € a radioterapia conformacional tridimensional (3D- RCT).
E uma forma avancada de radioterapia externa que utiliza o computador para criar uma imagem
tridimensional do tumor, possibilitando que maltiplos feixes de radiacdo de intensidade uniforme
possam ser conformados exatamente para o contorno da area alvo de tratamento (células cancerosas
mais uma margem de seguranca) (VAN DEN STEEN et al, 2007).

A Radioterapia de Intensidade Modulada (IMRT, sigla originada do termo em inglés Intensity
Modulated Radiation Therapy) € uma outra forma de radioterapia externa baseada na aceleracao linear
desenvolvida no final dos anos 90 que, além de permitir a conformacéo da radiacdo para o contorno da
area alvo, ainda utiliza maltiplos feixes de radiacdo angulares e de intensidades ndo-uniformes. A
IMRT é uma evolug&o da 3D-RCT por ser capaz de modular o feixe de tratamento, oferecendo maior
intensidade de dose na area de interesse e poupando areas onde esta intensidade ndo é desejada.
Com isto, consegue-se irradiar tumores que sao irregulares, com faces concavas e rodeados por
tecido normal, sem causar excessiva exposicao a radiacao dos tecidos normais adjacentes. O objetivo

é conformar a radiacdo o mais proéximo possivel do érgdo alvo na tentativa de proteger as estruturas



adjacentes (PEARSON et al, 2007; HONG et al, 2005). As técnicas de IMRT s&o significantemente
mais complexas do que as outras formas tradicionais de radioterapia, incluindo a 3D-RCT. O IMRT tem
0 objetivo de concentrar maior dose de radiag&o no alvo e poupar os tecidos normais, especialmente

para 0s 6rgdos alvos com formatos complexos e/ou regides concavas.

A dose de radiacdo é projetada para conformar a forma tridimensional do tumor pela modulagéo ou
controle da intensidade de subcomponentes de cada feixe de radiacdo. Portanto, utiliza-se alta dose
de radiacdo no tumor alvo, enquanto se espera diminuir a exposicao a radiacao dos tecidos normais

circundantes, buscando a reducao da toxicidade ao tratamento.

O planejamento do IMRT é mais complexo do que o planejamento da 3D-RCT. Para ambos, 0
radioterapeuta designa alvos especificos (tumor alvo, regides eletivas nodulares) e estruturas evitadas
(parede retal, bexiga, medula espinhal, glandulas salivares etc.). Na 3D-RCT, os arranjos dos feixes
simples sdo conformados de forma que haja generosas margens de campo para compensar as
variages diarias de configuracdo e caracteristicas fisicas do proprio feixe. A dose de radiagdo e os
cortes sdo calculados em um processo denominado forward planning. Ja no planejamento do IMRT é
necessario definir as especificagdes de dose tanto para o0 6rgdo alvo como para as estruturas que se
pretende proteger, determinando restricdes/permissoes de toleréncia, de acordo com a importancia da
protecdo necessaria ao 6rgdo avaliado nestas restrigdes/permissdes. O software de planejamento cria
uma série de padrbes de modulacdo em que cada feixe de angulo empenha-se em alcancar as doses
prescritas pelo médico. Este processo € conhecido como planejamento inverso (HONG et al, 2005).

Os principais efeitos adversos da radioterapia resultam dos efeitos da radiag@o nos tecidos adjacentes
aos 0rgdos gastrointestinais, geniturinarios e sexuais. Os efeitos de toxicidade séo classificados como
agudos (quando ocorrem até 90 dias apos o inicio do tratamento) ou tardios. Sintomas iniciais
gastrointestinais incluem coélicas abdominais, tenesmo (sensacao dolorosa na bexiga ou na regiao anal
com desejo continuo, mas quase inutil, de urinar ou evacuar) e urgéncia e aumento da frequéncia na
defecacdo que sdo usualmente controladas com antidiarréico. Efeitos gastrointestinais tardios incluem
urgéncia, alteracdo na frequéncia de evacuacOes e eliminagdo de muco ou de sangramento da
mucosa do reto, o qual pode necessitar de coagulacdo a laser. Efeitos geniturindrios de grau
moderado a grave sdo causados pela irritabilidade do musculo detrusor ou inflamagdo urotelial,
resultando em urgéncia, alteracdes de frequéncia e disuria (dificuldade em urinar). Efeitos tardios

genitourinarios incluem obstrugdo do colo da bexiga ou da uretra, causando urgéncia e algumas vezes



retencdo aguda. Além desses, a disfuncdo erétil € um efeito com alta frequéncia e seu mecanismo

ainda ndo esta completamente esclarecido (PEARSON et al, 2007).

Na pratica clinica, a aplicacdo do IMRT requer varios passos, tanto para o planejamento como para a
execucdo do procedimento (VAN DEN STEEN et al, 2007):

1-

Aquisicio de imagens. E necesséario adquirir as imagens ( ressonancia magnética ou

tomografia computadorizada ou ambas) da area a ser irradiada, na mesma posi¢do em
que o paciente ird realizar o tratamento, com todos os artefatos posicionados utilizados
para sua imobilizagdo. Cortes seriados da area a ser irradiada sdo tomados, com
espessura fina, pré-determinada pelo médico e critérios de replecdo retal e vesical sdo
orientados ao paciente antes da tomada das imagens. O aparelho para aquisicdo das
imagens devera ser dedicado para radioterapia ou , caso se opte por realizacdo do exame
em aparelho ndo dedicado, uma prancha retificadora de apoio de declbito deverd ser
confeccionada para garantir a reprodutibilidade do posicionamento durante a aquisi¢éo
das imagens, similar ao do momento do tratamento.

Transferéncia das imagens. Apds a aquisicdo das imagens, elas sédo transferidas para o

computador que ira realizar os calculos de tratamento.

Delineamento das estruturas. E necessario um delineamento cuidadoso dos tecidos alvos

e dos circundantes sob risco com o auxilio da tomografia computadorizada e de outras
imagens (usualmente ressonancia magnética) pelo médico para que a dose de radiacdo
prescrita alcance o 6rgdo alvo, atingindo o minimo possivel os tecidos circundantes sob
risco.

Atribuicdo de restricdes e permissdes. Determinam-se drgdos/estruturas a serem

valorizados positivamente ou menos intensamente e determinam-se as doses de
prescricdo e de restricdo. A seguir, solicita-se ao fisico que seja realizado o planejamento
de acordo com suas solicitagdes.

Planejamento fisico. Elabora-se um plano de tratamento personalizado para que se

respeitem os requisitos alvo, dose, assim como a restricdo de dose para as estruturas
circundantes. Imagens de tomografia computadorizada 3D do paciente em conjungédo com
o célculo das doses computadorizado séo utilizados para este objetivo.

Aceite do plano calculado. Avalia-se o plano calculado pelo fisico e 0 aceita ou rejeita, de

acordo com suas especificagoes.



7- Transferéncia de dados para o aparelho de IMRT. Os dados sdo transferidos para o
aparelho em que o paciente ird realizar o tratamento e o técnico de radioterapia avalia

todas a prescricdes determinadas.

8- Verificacdo de posicionamento do paciente e das prescricdes realizadas. O paciente é

posicionado e sdo feitas verificagbes de posicionamento. Uma vez confirmados todos
estes pontos, o tratamento é iniciado, sendo todo o tratamento supervisionado, por meio
de camera (televisionamento), com intuito de se garantir sua imobilizacdo durante a
movimentagdo do aparelho. O tratamento envolve reproducéo do plano de tratamento dia
a dia e campo a campo com o paciente. E importante o posicionamento do paciente e a

localizagéo do drgdo alvo.

No Brasil, conforme descrito no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude estabelecido pela Agéncia
Nacional de Salde Suplementar, a braquiterapia, a radioterapia convencional e a 3D-RCT sdo as
radioterapias de cobertura obrigatéria para o Cancer de Prostata pelos planos privados de assisténcia
a saude, respeitando as segmentag@es contratadas (BRASIL, 2008).

3. METODOLOGIA

O objetivo desse informe foi avaliar os beneficios clinicos da IMRT comparada aos da 3D-RCT, tanto
em relacdo ao aumento de sobrevida como em relacdo a reducdo dos efeitos adversos. Na anélise da
evidéncia, optou-se por sintetizar as informacfes disponiveis nas revisdes sistematicas (RS),
preferencialmente de estudos clinicos controlados e relatorios de agéncias de avaliacao de tecnologias

da IMRT no tratamento do Cancer de Prostata.
3.1. Estratégia de busca

Foi realizada uma busca por revisdes sistematicas (RS) nas bases eletronicas MEDLINE, acessada via
PubMed, LILACS (via Bireme) e Biblioteca Cochrane, em agosto de 2009. Além disso, buscou-se
relatérios de agéncias de avaliagdo de tecnologia no site do Centre for Reviews and Dissemination
(CRD). Os termos utilizados na estratégia de busca utilizada no Medline, via Pubmed, encontram-se



apresentados a seguir (Quadro 1). Para as demais bases foram utilizadas os descritores da tecnologia
(Modulated intensity radiotherapy OR IMRT). Adicionalmente, foram realizadas buscas nas referéncias
dos estudos identificados.

Quadro 1 — Termos utilizados na estratégia de busca na Medline

(("radiotherapy, intensity-modulated'[MeSH Terms|] OR ("radiotherapy"[All Fields] AND
"intensity-modulated"[All Fields]) OR "intensity-modulated radiotherapy”[All Fields] OR
("intensity"[All Fields] AND "modulated"[All Fields] AND "radiotherapy"[All Fields]) OR
"intensity modulated radiotherapy”[All Fields]) OR IMRT[AIl Fields]) AND (systematic[sh]))

3.2. Critérios de Inclusédo

e Populacdo: pacientes com Cancer de Prostata

e Intervencdo: radioterapia de intensidade modulada

e Comparador: radioterapia conformacional tridimensional (3D-RCT)

e Desfecho: sobrevivéncia livre de doenca e incidéncia de efeitos adversos
e Desenho de estudo: revisdo sistematica

e |diomas: inglés, portugués ou espanhol

e Epoca de publicacao: Gltimos 5 anos
3.3. Selecdo dos artigos

Na busca por revisdes sistematicas na MEDLINE acessada via Pubmed, foram identificados 78 artigos,
dos quais 33 foram eliminados pela leitura do titulo e 43 pela leitura dos resumos, tendo sido pré-
selecionadas 2 revisdes sistematicas (WILT et al, 2008 e VELDERMAN et al, 2008). Dos 28 artigos
identificados na LILACS, nenhum foi selecionado para a analise. A busca na base de dados da
Cochrane resultou na identificagdo de 6 revisoes sistematicas, sendo que 4 delas ndo preencheram o
critério de inclusdo e as outras 2 ja haviam sido identificadas na Medline. A busca de relatorios de
agéncias de avaliacdes de tecnologias no CRD resultou na identificacdo de 7 estudos das seguintes
agéncias de avaliagdo de tecnologias: Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE); Institute for
Clinical and Economic Review (ICER), Instituto de Efectividad Clinica y Sanitéaria (IECS), Axencia de
Avaliacion de Tecnologias Sanitarias de Galécia (Avalia-t), Agency for Healthcare Research and
Quality (AHRQ), Alberta Heritage Research Foundation Medical (AHRFM) e Haute Autorité de



Santé/French National Authority for Health (HAU). Entre essas agéncias, trés realizaram uma revisdo
sistematica de estudos primarios que possuiam informacdes suficientes para serem avaliadas nesse

informe:

e KCE (2007), que sera citado nesse informe como VAN DEN STEEN et al, 2007
e ICER (2007), que sera citado nesse informe como PEARSON et al, 2007
e Avalia-t (2005), que seré citado nesse informe como MACEIRAS ROZAS et al, 2005.

A qualidade das revisdes incluidas foi avaliada por meio da lista de critérios de Guyatt e Rennie (2006)

adaptada pelo Departamento de Ciéncia e Tecnologia do Ministério da Saude (BRASIL, 2008).

4. ANALISE DAS EVIDENCIAS DISPONIVEIS EM REVISOES SISTEMATICAS
4.1 LimitacGes

Entre as revisdes sistematicas que analisaram a IMRT para o Cancer de Prostata, a reviséo de Wilt et
al (2008), que analisou as diversas tecnologias existentes para o tratamento desse tipo de cancer, ndo
apresentou claramente a estratégia de busca e os critérios de inclusdo e exclusdo utilizados para a
selecdo dos estudos para a comparacdo de tecnologias de interesse nesse informe. Os autores
priorizaram a apresentacdo de resultados das tecnologias para as quais ha ensaios clinicos
controlados e randomizados (ECCR), dando pouco destaque aos estudos relativos ao IMRT, uma vez
que para essa tecnologia s6 foram encontrados estudos observacionais comparativos. A revisao,
portanto, se mostrou de baixa utilidade para responder a questdo proposta na analise deste Informe,
embora possa ser (til para a discussao geral sobre as diversas tecnologias envolvidas no tratamento
do CaP. Por esse motivo, a analise deteve-se nas seguintes revises sistematicas: VELDEMAN et al
(2008), VAN DEN STEEN et al (2007), PEARSON et al (2007) e MACEIRAS ROZAS et al (2005).

Inicialmente serdo apresentadas as principais limitacdes relatadas pelos autores das RS ao avaliar 0s
beneficios e riscos (eficacia, efetividade, seguranca) do uso do IMRT para o CaP e as principais

caracteristicas dos estudos primarios que subsidiaram as andlises realizadas nessas revisdes.

Os autores ndo encontraram em suas buscas estudos clinicos controlados que comparassem IMRT e
3D-RCT. Por esse motivo foram incluidos nas revisdes estudos observacionais comparativos (alguns
desses estudos possuiam controle historico) e estudos de série de casos que nao possuiam

comparacdes da IMRT com outras tecnologias. Para este Informe ATS, optou-se por avaliar as



revisdes que incluiam estudos que faziam comparacdo entre a IMRT e outros tipos de radioterapia,
devido a baixa disponibilidade de estudos sobre o assunto, embora ndo obedeca ao critério de
inclusdo desse Informe que estabelece que o comparador seja a 3D-RCT. No entanto, essa excluséo
poderia implicar perda de informagdes relevantes sobre a tecnologia analisada. N&o foram
considerados nesse Informe os resultados dos estudos que analisaram apenas pacientes submetidos
a IMRT, sem um grupo controle com outros tipos de radioterapia. No Anexo 1 sdo descritas as

caracteristicas principais dos estudos incluidos nas revisdes (Quadro 2).

Além das limitacdes relativas aos desenhos de estudos disponiveis, foram encontradas limitagdes nas
andlises das RS referentes a heterogeneidade clinica entre os estudos, principalmente com relacédo as
diferentes dosagens planejadas, a gravidade dos pacientes, as co-intervengdes relevantes como a
quimioterapia e as diferencas nos desfechos analisados e seus critérios. Na apresentacdo dos
resultados, apenas em uma revisdo sistematica (PEARSON et al, 2007) foi apresentada uma medida
sumaéria para apenas 1 dos desfechos analisados nos estudos, o que se deve principalmente as
diferencas metodoldgicas e clinicas entre os estudos. As revisdes sistematicas ndo apresentaram
claramente o processo de selecdo de estudos e lista dos estudos excluidos com os motivos da
exclusdo. Houve, entre as revisoes, diferengas de inclusdes de estudos que ndo foram compreendidas

apenas pela anélise dos critérios de inclusdo/exclusao explicitados.

Considerando as limitagdes explicitadas anteriormente sera apresentado um resumo das principais

caracteristicas e das conclusdes das revisdes analisadas.
4.2. Veldeman et al (2008)

A RS elaborada por Veldeman et al (2008) teve como objetivo avaliar as evidéncias dos beneficios do
uso da IMRT para diversos tipos de cancer, entre eles, o CaP. Nessa RS foram incluidos 16 estudos
comparativos. N&o houve delimitagdo do comparador. As buscas por estudos priméarios foram
realizadas nas bases de dados Medline e Embase, tendo sido apresentados os termos utilizados em
cada uma delas. Os autores ndo relataram o processo de selecdo de estudos e coleta de dados. Os
estudos foram avaliados por meio da adaptacdo dos critérios disponiveis no Levels of Evidence for

Human Studies of Cancer Complementary and Alternative (PDQ) do US National Cancer Institute.

Os resultados foram apresentados em uma tabela na qual foram descritas as seguintes caracteristicas
dos estudos: nimero de participantes no grupo controle e intervengdo; dosagem de radiagdo utilizada
em cada grupo; desfechos analisados; nimero de eventos em cada grupo; resultado do p valor e
resultados de classificacdo dos desfechos quanto & sua forca para expressar os beneficios clinicos
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desejados (os critérios explicitados na metodologia). No entanto, ndo foram descritos na referida tabela
os comparadores usados em cada estudo. Os autores relataram que os estudos, em geral,
apresentaram menos efeitos toxicos, principalmente os gastrointestinais nos grupos em que foi usada
a IMRT, a qual, segundo os autores, permite que sejam dispensadas doses maiores de radiacdo sem

aumento dos efeitos deletérios nos tecidos adjacentes ao tumor.

Os autores relatam que evidéncias originadas de estudos controlados randomizados indicam melhores
respostas locais e bioquimicas dos tumores com doses de radiacdo acima de 68Gy e que os efeitos
toxicos estdo relacionados com o volume e dosagem da radiacdo. Nesse sentido, a IMRT seria uma
técnica promissora na medida em que permitiria doses mais elevadas e menor exposi¢do dos tecidos
sadios a radiacdo. Os seguintes estudos foram citados pelos autores: PETERS et al (2006), POLLACK
et al (2002), ZIETMAN et al (2005), BOERSMA et al (1998), KOPER et al (2004), VARGAS et al
(2005), VAVASSORI et al (2007). Todavia, 0s estudos incluidos na RS de Veldeman et al (2007) ndo
conseguiram identificar claramente esses beneficios. Na maioria dos estudos ndo houve diferencas
nos grupos com relacdo a sobrevida dos pacientes. Dois estudos avaliaram a qualidade de vida e ndo
encontraram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos. Contudo é importante ressaltar
que esses estudos (YOSHIMURA et al, 2006; LIPS et al, 2007) usaram no grupo intervencédo (IMRT)
doses maiores de radiacdo, o que pode ter comprometido os seus achados.

4.3. Van Den Steen et al (2007)

A RS elaborada por Van Den Steen et al (2007) teve como objetivo rever a literatura para avaliar a
efetividade clinica da IMRT no tratamento do céncer, entre eles, o de prdstata, incluindo a seguranca e
qualidade de vida dos pacientes tratados. Foram incluidos nessa RS apenas 2 estudos comparativos.
As buscas por estudos primarios foram realizadas nas bases de dados Medline e Embase, tendo sido
apresentados os termos utilizados em cada uma delas. Os autores ndo relataram o processo de
selecdo de estudos e coleta de dados. Os autores relataram questdes sobre a qualidade dos estudos,
embora ndo tenham apresentado os critérios de avaliacdo da qualidade utilizados. Os resultados dos
estudos foram apresentados numa tabela na qual foram descritas as seguintes caracteristicas: nimero
de participantes no grupo controle e intervencdo, dosagem de radiacdo utilizada em cada grupo,

desfechos analisados e nimero de eventos.

Os autores classificaram a evidéncia disponivel sobre toxicidade nos pacientes com CaP tratados com
IMRT, comparada a 3DRT, como fraca a moderada. Nao ha evidéncia disponivel sobre diferencas na
efetividade clinica e mudanca na sobrevida dos pacientes. O relatorio conclui que a IMRT é
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recomendada para radioterapia de pacientes com CaP. Melhorias nos softwares devem ser
estimuladas para prevenir risco de uso inadequado de radiagdo e estudos com maior tempo de
seguimento sdo necessarios para avaliar efetividade/sobrevida e efeitos secundarios relativos a alta
dose de radiacdo (malignidade secundaria radiacao).

4.4. Pearson et al (2007)

A RS elaborada por PEARSON et al (2007) teve como objetivo avaliar a efetividade clinica da IMRT
versus 3D-RCT no tratamento do cancer localizado de prostata. Foram incluidos nessa RS 6 estudos
comparativos de IMRT com 3D-RCT ou outros tipos de radioterapia. As buscas por estudos primarios
foram realizadas nas bases de dados Medline, Embase e DARE e também por meio de contatos com
especialistas para identificar referéncias relevantes. A busca foi restrita ao idioma inglés. Os autores
nao relataram como foi realizado o processo de sele¢édo de estudos e coleta de dados. N&o foi relatada
avaliacdo da qualidade dos estudos. Foi apresentado um resumo dos resultados de cada estudo
incluido e uma tabela com os resultados dos desfechos de toxicidade.

N&o foram encontradas diferencas estatisticamente significativas entre a IMRT e a 3D-RCT nos
desfechos sobrevivéncia, sobrevivéncia livre de doenga, toxicidade geniturinaria ou disfuncéo sexual. A
taxa de toxicidade gastrointestinal foi o Gnico desfecho clinico no qual se encontrou diferenca entre a
IMRT e a 3D-RCT, tendo sido menos incidente no grupo submetido a IMRT, assumindo que o risco
absoluto de toxicidade gastrointestinal & 14% com 3D-RCT e 4% com IMRT. A cada 100 pacientes
tratados com IMRT ao invés de 3D-RCT espera-se prevenir 10 casos de toxicidade gastrointestinal.

4.5. Maceiras Rozas et al (2005)

A RS elaborada pela agéncia espanhola MACEIRAS ROZAS et al (2005) teve como objetivo analisar 0
conhecimento cientifico disponivel sobre a efetividade e seguranca da IMRT em comparacdo ao
tratamento com a radioterapia 3D-RCT para o tratamento de céncer, incluindo o de prostata. Foram
incluidos nessa RS dois estudos observacionais comparativos, cujo comparador foi a radioterapia 3D-
RCT. As buscas por estudos primarios foram realizadas nas bases de dados Medline, Embase, HTA,
DARE, NHS EED e Biblioteca Cochrane. Nao foram apresentados os termos utilizados nas buscas. A
selecdo de estudos foi realizada por trés investigadores de forma independente e a coleta dos dados
por dois pesquisadores. Os estudos foram avaliados por meio da adaptacdo dos critérios da Agencia
de Evaluacion de Tecnologias Sanitarias (1999). Os resultados foram apresentados numa tabela na
qual foram descritas as seguintes caracteristicas dos estudos: nimero de participantes; dosagem de
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radiacéo utilizada e duracdo do tratamento em cada grupo; resultados; conclusdes e classificacdo dos
estudos.

Segundo os autores, a evidéncia cientifica disponivel sobre a efetividade e a seguranca da IMRT em
comparacdo a 3D-RCT era escassa e de baixa qualidade, o que limitou as conclusdes. Os resultados
dos estudos primarios sugeriram que o tratamento da IMRT diminui as complicacdes oriundas da
radiacdo; nenhum estudo demonstrou que com a IMRT se consegue melhor controle loco-regional ou
maior sobrevivéncia e; € necessaria a realizacdo de estudos prospectivos comparativos cujas medidas
de resultado sejam varidveis clinicas relevantes da efetividade clinica, da seguranca e do custo-
efetividade da IMRT frente & 3D-RCT.

4.6. Relatorios das Agéncias de ATS

Os relatdrios das agéncias de avaliacdo de tecnologias foram analisados e tiveram as suas principais
informac@es tabuladas. Foram coletados e analisados dados sobre as perguntas do estudo, objetivos,
estratégia de busca de literatura, metodologias de construcdo de consenso, critérios de
inclusdo/exclusdo, condi¢do de saude e desfechos analisados, formas de coleta, avaliacdo e analise
dos dados e principais resultados e conclusdes. Cabe ressaltar que as limitagbes e resultados
apresentados nos relatérios que ndo possuiam uma RS, e portanto ndo tiveram suas analises
explicitadas anteriormente nesse relatorio, corroboram as analises realizadas nas revisdes
sistematicas analisadas. No Anexo 2, apresenta-se um quadro resumo das perguntas desses
relatdrios, dos desfechos analisados e dos principais resultados e conclusdes.

4.7 Ensaios clinicos em andamento

Por meio de uma busca na base de registro de ensaios clinicos disponivel no sitio http://clinical
trials.gov, foram encontrados 8 ensaios que estdo em fase de desenvolvimento e analisam ou utilizam
a IMRT como alternativa terapéutica, comparada ou ndo a 3D-RCT. Alguns desses estudos comparam
apenas doses de radiagdo ou técnicas da IMRT. Destaca-se 0 ensaio clinico randomizado de fase IlI
que esta sendo realizado no Canada pelo Ottawa Health Research Institute (NCT00326638) com o
objetivo de comparar a IMRT e a 3D-RCT. Espera-se que seus resultados contribuam para o
esclarecimento de duvidas atuais sobre a efetividade da IMRT. Informacdes mais detalhadas sobre
esses estudos podem ser encontradas no sitio eletrénico informado anteriormente. Além do estudo ja
citado, foram identificados ensaios clinicos desenvolvidos pelas seguintes instituicfes: University
Health Network, Toronto (NCT00258466); Institute of Cancer Research, UK (NCT00392535); Fox
Chase Cancer Center & NCI (NCT000623009); Barbara Ann Karmanos Cancer Institute & NCI
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(NCT00258466); NCI Multicenter (NCT00033631); Radation Therapy Oncology Group & NCI
(NCT00331773); Federation Nationale des Centres de Lutte Contre le Cancer (NCT00967863);
Radiation Therapy Oncology Group National Cancer Institute (NCT00936390).

4.8 — Revis0es sistematicas relacionadas ao escalonamento de doses em radioterapia

A busca de terapias que permitam aumentar a dose de radiacdo é resultado do conhecimento cientifico
de que doses mais elevadas melhoram a eficacia do tratamento. No entanto, ha um aumento do risco
de cancer secundério a radiacdo e de maiores efeitos toxicos. A questdo do cancer secundario a
radiacdo é menos preocupante no caso do Cancer de Prostata devido a idade, em geral, elevada dos
pacientes. Beneficios e riscos devem ser cuidadosamente avaliados para a tomada de decisdo quanto

as doses maximas possiveis.

Uma questdo importante, também destacada nas revisdes analisadas nesse Informe, € a
possibilidade de realizagdo de escalonamento de doses quando se utiliza o IMRT, propiciando doses
maiores de radia¢do no tumor alvo, com concomitante protecdo dos 6rgdos adjacentes (NILSSON et
al, 2004; VIANI et al, 2008). Resultados da revisdo sistematica de VIANI et al (2008) que
compreendeu dados de 2812 pacientes (7 ensaios clinicos randomizados) mostraram uma reducdo
estatisticamente significativa na incidéncia de falha bioquimica em pacientes tratados com altas doses
de radiacdo, porém sem diferencas em taxas de mortalidades e mortalidade especifica por Cancer de
Prostata. A analise por meta regressdo mostrou uma correlagdo linear entre a dose total e falha
bioquimica (VIANI et al, 2008).

5. CONSIDERACOES FINAIS:

Nesse informe buscou-se avaliar a efetividade clinica e a seguranca do IMRT quando comparado a
3D-RCT, pois essa tecnologia tem sido apresentada como uma alternativa de tratamento que permite
doses maiores de radiacdo com efeitos toxicos reduzidos ou pelo menos semelhantes. Embora as
revisdes sistematicas analisadas possuam, em geral, boa qualidade metodoldgica, houve dificuldades
em se avaliar essas questdes dada a baixa disponibilidade de estudos primarios com desenho
adequado e de boa qualidade metodoldgica para se estabelecer conclusfes consistentes quanto aos
beneficios comparativos dessas tecnologias. Uma outra questdo que dificultou a sintese dos achados
foi a heterogeneidade entre os estudos, principalmente quanto aos desfechos analisados e as doses
de radiacdo utilizadas. Contudo é possivel identificar nos estudos analisados uma reducéo dos efeitos
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toxicos gastrointestinais quando se utilizam doses iguais ou superiores as das tecnologias utilizadas

como comparadores.

H& pouca disponibilidade de estudos de boa qualidade que permitam conclusdes consistentes que
possam orientar os profissionais de salde e pacientes quanto a efetividade e seguranca comparada
das diversas tecnologias disponiveis para o tratamento do Céancer de Prostata localizado. Todas as
alternativas de tratamentos causam eventos adversos relevantes, mas a frequéncia, duracdo e

gravidade que eles apresentam séo variaveis (WILT et al, 2008; PEARSON et al., 2007).

A tecnologia utilizada como comparador, na maioria dos estudos, foi a terapia 3D-RCT, amplamente
utilizada e que possibilita a conformacao para a area alvo do tratamento da radiacdo de intensidade
uniforme, protegendo as areas adjacentes ao tumor. Nesse sentido, o IMRT € uma modernizacao da
3D-RCT, de software e equipamento, com 0 objetivo de atingir o tecido alvo com maiores doses de
radiacdo e alcancar menor exposicao dos tecidos sadios, pois, além de permitir uma conformacéo da
radiacdo para o contorno da &rea alvo, ainda utiliza feixes de intensidade ndo uniforme que s&o

modulados para reduzir a exposi¢ao a radia¢do dos tecidos adjacentes.

Conforme ja mencionado, os estudos identificaram menos efeitos toxicos gastrointestinais nos grupos
em que foi usado a IMRT. Segundo PEARSON et al (2007), o risco absoluto de eventos tdxicos
gastrointestinais foi de 14% com 3D-RCT e 4% com IMRT, ou seja, a cada 100 pacientes tratados com
IMRT ao invés de 3D- RCT espera-se prevenir 10 casos de toxicidade gastrointestinal. Embora, na
maioria dos estudos primarios, os efeitos toxicos genitourinarios tenham sido menos frequentes no
grupo tratado com IMRT, segundo os autores das revisdes, ndo foi possivel concluir quanto a sua
reducdo, devido ao tamanho e a baixa qualidade dos estudos e a heterogeneidade quanto aos

desfechos analisados.

Ndo ha evidéncia disponivel sobre diferencas na efetividade clinica, mudanca na sobrevida e
qualidade de vida dos pacientes. Para se concluir sobre essas questdes sdo necessarios estudos com
maior tempo de seguimento, maior nimero de participantes, desenho de estudo adequado e boa
qualidade metodoldgica que possibilitem resultados mais consistentes. Nesse sentido, cabe ressaltar
que atualmente estdo em cursos estudos clinicos controlados randomizados que visam comparar 0S
beneficios clinicos e seguranca do uso da IMRT comparada a 3D-RCT ou que analisam diferentes

doses de radia¢do no uso da IMRT.
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Anexo | — Caracteristicas dos estudos i ncluidos nas revisdes s steméaticas

Estudos incluidos na revisédo

Estud desenho de numero de d ltad -
Studos estudo pacientes osagem resutiados Veldeman | Maceiras| VanDen | oo con
Rozas Steen
Estudo Toxidade Gl (gravidade GO/ IMRT 54%
Zelefsky, 2000 | comparativo (IMRT=171e 3D- Nos 2 grupos: | 3DRTC 39% p=0,05 e G1-G2/ IMRT 45% X X X
’ retrospectivo CTR=61) 81Gy 3D 61% p=0,05 Sangramento retal: (2
anos 2%IMRTx10% 3D-RTC)
Zelefsky. 2001 ESt“dct’. (N=250) IMRT=189 | Nos 2 grupos: | Toxicidade retal: 2% IMRT x 14% Néo- « «
elefsky, 2001a g:}gs;act'l‘\’/% 3D-RTC=61 81Gy IMRT
Doses menores
) ~ (IMRT=229 e néo- no gr. IMRT | Toxicidade retal tardia (3 anos) IMRT 2%
Zelefsky, 2001b| s/informagao IMRT=871) 70Gy x Néo- % NaO-IMRT 14%: X X
IMRT 78Gy
(IMRT=18 e 3D- | Doses maiores
CTR=26). N grupo | no grupo IMRT.
IMRT os pacientes Mediana de
Estudo tinham pontua(;éo dose maxima 'Toxidade aggdg geniturinérias ;em
Shu 2001 comparativo mglor da (IMRT) = diferenca estgtlstlcamente S|gn|f|cat|v§ X X X
retrospectivo classificagdo de 85,3Gy; p=0,535- Toxidade aguda Gl Incidéncia
Gleason: 77,8% mediana de maior no gr. IMRT p=0,003.
Gleason >6 (IMRT) e[| dose méaxima
34,6% Gleason > 6 | (3D-RTC)= 84,5
(3D-RTC) Gy
Doses menores Toxicidade retal tardia (gravidade
Kupelian, 2002a| sfinformagéio (IMRT=52 e n&o- no gr. IMRT |G1/G2/G3) IMRT 4/0/0 e ndo-IMRT 1/1/3. X
’ IMRT=76) 70Gy x Néo- O percentual de sangramento retal (24
IMRT 78Gy meses) foi 8% nos dois grupos.
sobrevida - 30 m sem detecgdo
Doses maiores bioquimica da doenga (IMRT 94% e N&ao
Estudo no grupo 3D- IMRT 88%) p;O,QBff Tondade retal
Kupelian, 2002b| comparativo (IMRT=166 € 3D- RTC. IMRT aguda (Mengr |nC|d§nc,|§ no gr. IMRT X X X
) CTR=116) _ . p=0,002, Toxidade urinaria aguda (sem
retrospectivo =70Gy; 3D- . . S
RTC= 78 Gy diferenca estatlstlca.lmente S|gn|f|c§1t|va
entre os gr.) Toxidade retal tardia
(IMRT=2 e 3D-RTC=8 p=0,011)
Toxicidade gastrointestinal aguda (<3 m)
Estudo (IMRT=13 e 3D- IMRT: 1‘/1,3. 3D-RTC: 8/14; Toxicidade
Ashman 2005 | comparativo . RTC=}4) IMRT=81Gy e | geniturinaria IMRT:3/1.3 3D-RTC:8/14; X X
retrospectivo s/linformacéo sobre [3D-RTC=75,6Gy| sangramento retal tardia IMRT:0/13 3D-
gravidade RTC 2/14; Toxicidade geniturinaria tardia
IMRT: 0/13 3D-RTC:4/14

Nota: Os dados apresentados foram coletados das revisdes sisteméticas analisadas e n&o diretamente das publicagdes dos estudos
primarios
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Anexo | — Caracterigticas dos estudos incluidos nas revisdes s steméti cas (continuagéo)

Estudos incluidos na reviséo

Estudos desenho de namero de dosagem resultados i
estudo pacientes 9 Veldeman | Maceiras | vanDen | oo ocon
Rozas Steen
Kupelian Estudo ('Mi-_z_;l:o;lg)g’g IMRT=70Gy e | sobrevida - 5 anos sem detecgio
ZpOOS ' | observaciona slinformaco N&o- bioquimica da doencga (IMRT 85% e X
| comparativo G IMRT=78Gy NZo IMRT 78%)
sobre gravidade
ici 0,
Shippy, 2006 | s/informacgdo| sf/informacgéo | s/informacéo Toxcidade retalllgfl)ET 3% e 3DRTC X
Estudo _
.. | comparativo (lMRT_4_5 e 3D- .| Toxicidade retal tardia > 90 dias
Sanguinett retrospectivo RTC=68) Nos 2 grupos: (seguimento- 28 m) 6% IMRTx X X
2006 spect! s/informagao 76Gy 9 0
(multicéntrico . 21,2%3D-RTC p=0,06
) sobre gravidade
Medidas de qualidade de vida
classificadas pelo indice - University
_ ~ of California Prostate Cancer -
(IMI?A-E_Eflelg)ao IMRT=78Gy e Valores mais altos indicam
Namiki 2006 | s/informacao slinformacso N&o- resultados melhores) Escore de X
sobre ravi(éa de IMRT=69,6Gy | fun¢&o intestinal: (6m) IMRT 87,1 e
9 NZo IMRT 81,2 p= 0,014; Escore da
funcéo sexual: IMRT 18,0 e Nao-
IMRT 6,9 p<0,05
Toxicidade Gl tardia (3 anos): IMRT
6,2% e 3D-RTC 10,4%; Toxicidade
GU tardia: IMRT 8,4% e 3D-RTC
Kirichenko 928 ) ~ IMRT 74-78 5,7% (a diferenca na toxicidade GU
. sfinformagdo |Gy X3D-RTC| . .. - S X
2006 pacientes 79G nao foi estatisticamente significativa
y apos ajuste pelas condicdes
clinicas dos pacientes e
caracteristicas do tratamento)
estudo (IMITJ;}IES? 4;1a0- IMRT=76,4Gy| Toxicidade aguda GU (gravidade
Jani 2006 | observaciona S /inforn:a 50 e Nao- GO/G1/G2/G3): IMRT 13/67/20/0 e X
| comparativo 5 IMRT=72,4Gy RC 15/24/59/3 p<0,001
sobre gravidade
Medidas de qualidade de vida
relacionadas a sintomas urinarios,
_ (IMRT:GE e nao- IMRT 76,5Gy qor, mudangas nos fes_cores de_
Yoshimura ) ~ IMRT=84) ~ saude, desempenho fisico e social
s/informagao - = X ndo-IMRT X
2006 s/informagéo foram melhores no grupo IMRT e
. 73,5Gy ~
sobre gravidade em todas as comparag8es houve
diferencga estatisticamente
significativa.

Nota Os dados gpresentados foram coletados das revisies sisteméticas analisadas e néo diretamente das publicacBes dos estudos
primérios
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Anexo | — Caracteristicas dos estudos incluidos nas revisdes sisteméticas

(continuacéo)
. Estudos incluidos na revisdo
Estudos desenho de namero de dosagem resultados Macei Van D
estudo pacientes Veldeman ceiras an ben Perason
Rozas Steen
(IMT,\;;&S; 1r)1ao- sobrevida - 5 anos sem detecgdo
Vora, 2007 | s/informag&o S /inforEIa 20 bioquimica da doen¢a (IMRT 74,1% X
G e N&o IMRT 60,4% p=0001)
sobre gravidade
estudo (IMRT=108 e N&o houve diferenca
. - radioterapia . ~ | estatisticamente significativa entre
Jani 2007a | observaciona . s/informacao = X
.| convencional(RC) 0s grupos para toxicidade Gl e GU
| comparativo _
=373) aguda
Toxicidade tardia Gl (gravidade
estudo (IMRT:106_ e | IMRT 76GY X GO/G1/G2/G3/G4): IMR'_I' 85/9/3/3/0
. - radioterapia ~ e RC 65/25/8/3/1 p=0,001
Jani 2007b | observaciona . ndo IMRT . . X X
.| convencional(RC) Toxicidade GU tardia (n&o houve
| comparativo _ 70GY . -
=355) diferenca estatisticamente
significativa)
(IMTJ;};E; 4r)1ao- IMRT 75,2GY | A toxicidade geniturinéria tardia ndo
Su 2007 | sf/informagéo S /inforn—1a %0 X ndo-IMRT | foi estatisticamente diferente entre X
G 70,7GY 0S grupos
sobre gravidade
(IMRT=92 e néo- O escore médio de sintomas
IM%T-?B) IMRT 76Gy X urinarios e escore médio de
Lips 2007 | s/informacé&o S /inforr;a %0 nao-IMRT funcionamento fisico tiveram X
G 70Gy melhores resultados no grupo IMRT.
sobre gravidade Para outras

Nota: Os dados apresentados foram col etados das revises sisteméti cas analisadas e néo diretamente das
publicagdes dos estudos primarios
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Anexo Il — Principais resultados e conclusdes gpresentadas nos rel atorios das agéncias de avdiacdo de tecnologias

Estudo

Pergunta

Desfechos

Resultados/conclusdes

Pearson et al 2007

Quais os efeitos do IMRT versus 3D-RTC na
sobrevivéncia, sobrevivéncia livre de doenca, incidéncia
de efeitos adversos, qualidade de vida, utilizagdo no
cuidado em salde e custos? Qual o custo estimado por

sobrevivéncia,
sobrevivéncia livre de
doenga, incidéncia de

N&o foram encontradas diferencas entre o IMRT e 0 3D-CRT nos desfechos
sobrevivéncia. Sobrevivéncia livre de doenca toxicidade geniturinaria ou disfuncéo

ICER- EUA cada efeito adverso prevenido e o custo por qualidade |efeitos adversos, qualidade [sexual. O Unico desfecho clinico onde se encontrou evidéncia de melhores resultados
p porq q
de vida ganho para o IMRT vs 3D-RTC? Quais as de vida, utilizacdo no do IMRT foi quanto a taxa de toxidade gastrointestinal.
caracteristicas clinicas chaves dos pacientes que cuidado em saulde e custos
podem influenciar a efetividade clinica e o custo-
efetividade do IMRT vs 3D-RTC.
- A taxa livre de enfermidade |Apesar do IMRT ser uma alternativa terapéutica para o carcinoma de prostata em
Qual a utilidade do IMRT para o tratamento do cancer |, . . - . . ~ Py o =
IECS 2009 de prostata? bioquimica e efeitos algumas normas de orientacdes clinicas, a eficacia e seguranca em comparagao ao
P ' adversos 3D-RTC é de bhaixa qualidade o que limita o estabelecimento de conclusdes rigorosas
. . O relatério conclui que o IMRT é recomendado para radioterapia de pacientes com
Taxa livre de enfermidade . . . .
. cancér de préstata e que melhorias nos softwares devem ser estimuladas para
- - . . (PSA relapse free survival S . s o ) . .
KCE 2007 Qual a efetividade clinica do IMRT, incluindo a rates), Toxidade (retal prevenir risco de uso de inadequado de radiagdo. E disponivel atualmente evidencia
seguranca e qualidade de vida dos pacientes tratados? ! ’ (qualidade fraca a moderada) de que o IMRT reduz a toxicidade nos pacientes com
sangramento retal, s v o . .
. A CaP quando comparados a 3D-RTC. N&o ha evidencia disponivel sobre diferengas na
gastrointestinal) - g . .
efetividade clinica e sobre mudanca na sobrevida dos pacientes .
A evidéncia cientifica disponivel sobre a efetividade e seguranca do IMRT em
Axencia de Qual o conhecimento cientifico disponivel do IMRT comparagdo com a efetividade e seguranca da IMRT em frente a 3D-CRT € escassa e
Avaliacion de guanto a efetividade e seguran¢ga em comparagdo com |melhora clinica, de baixa qualidade, o que limita o estabelecimento das conclusdes. Os resultados dos
Tecnologias a 3D-CRT? Obter informagBes sobre os meios sobrevivéncia e qualidade |estudos primarios disponiveis sugerem que o tratamento do IMRT diminuem as

Sanitarias de Galicia,
2005

necessarios para a realizacao da técnica, tanto
materiais quanto humanos e realizar uma aproximagao
para a padronizagdo da técnica

de vida, complicacdes e
efeitos secundarios

complicagdes oriundas da radiacdo dos 6rgaos de risco. S&o necessarios a realizacdo
de estudos prospectivos comparataivos cujas medidas de resultado sejam variaveis
clinicas relevantes para classificar a efetividade clinica e custo-efetividade do IMRT
frente a 3D-CRT.




Anexo |l — Principais resultados e concl usdes apresentadas nos rel atérios das
agéncias de avaliacdo de tecnol ogias (continuacao)

Estudo Pergunta Desfechos Resultados/conclusdes
H& uma evidéncia de baixa qualidade de que o IMRT prové no minimo um bom nivel
. . de radiacéo (dose) com menos radia¢&o atingindo os tecidos circundantes comparado
L . - . Sobrevida, sobrevida sem . . s T
Quais sdo os riscos e beneficios comparativos para as | . T com a radioterapia 3D-RTC.N&o ha evidéncia de que o uso do IMRT resulte em
. . . . cancer, niveis de PSA, L ;i .
AHRQ 2008 seguintes terapias para o CaP de cancer localizado , melhores resultados clinicos (sobrevida, sobrevida sem doenga) comparado com as
e estado de salde e ) . ~ . -
(incluindo IMRT)? - . outras terapias para CaP localizado. Baseado em estudos ndo randomizados 0s riscos
qualidade de vida L e P
absolutos para desfechos clinicos e laboratorias (incluindo recorréncia de tumor),
toxicidade e qualidade de vida séo comparaveis aos da radioterapia 3D-RTC.
Conclui que o IMRT é necessario clinicamente para tratamento de tumores nos quais
AHRFM 2007 s/informacéo slinformacéo nédo é possivel proteger adequadamente as estruturas adjcentes utilizando a
radioterapia 3D-RTC
Haute Autorite de
ls\lzrt]itc?észtrr]]ori ty for Qual o efeito clinico do IMRT? O principal objetivo foi
elaborar recomendacfes quanto ao financiamento do  [s/informagéo A HAS aconselha o reembolso do tatamento com IMRT para o CaP

Health (apenas
resumo disponivel)
2005

IMRT pelo NHI frangés




